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A mes grands-parents, j’aimerais vous remercier également, ça n’a pas toujours été très facile, 
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Elsa et Angelo, je tenais à vous remercier aussi de votre soutien, tonton Hakim vous embrasse. 

 

Cynthia, le plan se passe à merveille, les jours plus agréables arrivent, on y est enfin. Merci de 

ta patience, de ta douceur, de ton calme. Tu me stabilises comme tu peux. Tu es une fille géniale. 
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“L'existence n'est pas ce qui s'est passé,  
l'existence est le champ des possibilités humaines,  

tout ce que l'homme peut devenir, tout ce dont il est capable.” 
 

 
Milan Kundera (1929-2023) 
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Abréviations 
 
 
AA : Amylose à protéine SAA 

AL : Amylose à chaines légères 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

ATTR : Amylose à Transthyrétine 

ASCT : Autogreffe de cellules souches autologues 

BMDex : Bortezomib, Melphalan, Dexaméthasone 

BNP : Brain Natriuretic peptide  

CD38 : Cluster de différentiation 38 

CRD : Cyclophosphamide, Revlimid, Dexaméthasone 

CTD : Cyclophosphamide, Thalidomide, Dexaméthasone 

CyBorD : Cyclophosphamide, Bortezomib, Dexaméthasone 

dFLC : Différence numérique entre le taux de chaines légères 

D-VCD : Daratumumab, Velcade, Cyclophosphamide, Dexaméthasone 

FEVG : Fraction d’ejection du ventricule gauche 

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche 

HTA : Hypertension artérielle  

IMC : Indice de masse corporelle 

IMiDs : Classe pharmacologique des : Immunomodulateurs et anti-angiogéniques 

IRC : Insuffisance rénale chronique 

IV : Intraveineuse 

MDex : Melphalan, Dexaméthasone 

MRD : Melphalan, Revlimid, Dexaméthasone 

RC : Réponse complète hématologique 

RP : Réponse partielle hématologique 

SC : Sous cutanée 

SIV : Septum interventriculaire 

SLG : Strain Longitudinal Global 

T : Thalidomide 

VCD : Velcade, Cyclophosphamide, Dexaméthasone 

VGPR : Très bonne réponse partielle hématologique 
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Introduction 
 

I.   GENERALITES 

 
L’amylose est un terme généralement utilisé pour désigner un dépôt tissulaire au niveau du 

secteur extracellulaire, de fibrilles ayant une architecture hautement organisée, de petites tailles 

et de faibles poids moléculaires. Cette accumulation de dépôts extracellulaires altère le 

fonctionnement des organes atteints, provoquant une grande variété de manifestations 

cliniques. 1 ,2 

 

Ces dépôts en question sont formés de peptides précurseurs, initialement solubles et qui 

subissent un changement conformationnel les conduisant à l’adoption d’une organisation en 

feuillets béta-plissés antiparallèles, ce qui leur permet de « s’empiler » en protofilaments de 

morphologie torsadée. Ces fibrilles ont l’avantage d’être détectables sur des échantillons de 

biopsies à la fois par leurs caractéristiques en microscopie électronique, par leur capacité à se 

lier au rouge Congo et par leur biréfringence vert pomme en lumière polarisée. 3,4 

 

Nous dénombrons actuellement au moins 38 précurseurs de protéines différentes ayant la 

capacité de former en excès, des fibrilles amyloïdes. Les 4 causes les plus courantes de dépôts 

amyloïdes sont : 

 

-L’amylose à chaines légères d’immunoglobulines (AL) : les fibrilles sont composées de 

chaînes légères d’immunoglobulines provenant d’une dyscrasie de la lignée B qu’elle soit 

plasmocytaire, lymphoplasmocytaire ou lymphocytaire. C’est de cette amylose dont nous allons 

parler dans la suite de ce document.5 

 

-L’amylose à transthyrétine sauvage (ATTRwt), anciennement appelée amylose sénile, due à 

des dépôts de transthyrétine non mutée, qui ont des propriétés intrinsèquement amyloïdogènes.6 

  

-Les amyloses héréditaires, dont la cheffe de fil, l’amylose à transthyrétine mutée. 7 

 

-L’amylose AA, due à l’accumulation de protéines de l’inflammation de la phase chronique et 

de protéine sérique amyloïde. 8 
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II.   HISTORIQUE 

 

C’est en 1838 que le mot amylose est écrit pour la première fois, dans l’écrit de Matthias 

Schleiden, pour décrire l’amidon des plantes, puis il fut repris par Rudolf Virchow, en 1854, 

pour décrire les dépôts intratissulaires d’un matériel qui se colorait de manière similaire à la 

cellulose lorsqu’il était exposé à l’iode 9 . 

Presque un siècle plus tard, en 1950, est paru le thioflavine T, permettant de colorer en jaune-

vert les dépôts. La première mise en évidence des dépôts amyloïdes, en microscopie 

électronique est décrite peu de temps après, en 1959.10 

Ce n’est que bien plus tard, au 21ème siècle, qu’est apparue la spectrométrie de masse permettant 

de mieux caractériser ces dépôts et d’identifier une signature amyloïde commune à tous les 

types d’amyloses. 11 

 

 

III.   PATHOGENIE 

 

Les dépôts amyloïdes se caractérisent par des fibrilles de 5 à 25 kDa et de 7,5 à 10 nm de 

diamètre et sont composés de constituants, circulant normalement dans le plasma.  

De nombreux facteurs sont impliqués dans la formation et la configuration affectant le 

repliement et la stabilité des protéines concernées, comme certaines protéines chaperons 

participant à la fibrillo-formation, et des dysrégulations de certaines voies de désagrégation. 12 

Parmi ces facteurs « on peut citer par exemple, certaines mutations qui déstabilisent la structure 

native des protéines et exposent des régions hydrophobes et sensibles aux protéases, ou encore, 

des concentrations accrues de protéines, en raison d'une synthèse protéique plus importante ou 

d'une clairance réduite, ou la propension intrinsèque de certaines protéines à former des fibrilles 

amyloïdes, qui devient apparente avec le vieillissement. Il a été mis en évidence également, le 

rôle de protéines non fibrillaires, comme le composant P sérique amyloïde (SAP), dans la 

pathogénèse fibrillaire. En règle générale, l'agrégation des protéines est contrecarrée par la 

protéostasie, qui a pour fonction de maintenir le protéome, tant intracellulaire qu'extracellulaire, 

dans une conformation native, au bon endroit et à la bonne concentration. Globalement, environ 

1 600 molécules jouent un rôle dans la protéostasie, dont l'efficacité diminue avec l'âge. Lorsque 

la protéostasie intracellulaire et/ou extracellulaire diminue en efficacité, l'agrégation des 

protéines peut se produire. Des protéines ayant des structures et des fonctions diverses peuvent 
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alors s'agréger pour former des fibrilles amyloïdes, en brins β antiparallèles qui sont disposés 

perpendiculairement à la fibre, comme le montre la diffraction des rayons X.13 

 

Les fibrilles sont donc des polymères insolubles composées de sous-unités de protéines 

organisées en feuillets béta plissés, associées, à une co-déposition des substances non 

fibrillaires (SAP, glycosaminoglycanes, apoliproprotéines) dont ces derniers jouent un rôle clef 

dans la conversion protéines solubles-insolubles.14 (Figure 1). 

 

 

IV.   EPIDEMIOLOGIE 

 

Historiquement, on estimait l'incidence mondiale à environ 9 cas par million d’habitants par an, 

bien que ces chiffres puissent varier en fonction des populations étudiées.15 Nous assistons 

néanmoins depuis plusieurs années à une hausse importante de la prévalence de l’amylose AL, 

dû fait d’une meilleure connaissance de la maladie et de l’amélioration des techniques 

diagnostiques.  

 

Bien que la prévalence de la maladie soit en augmentation, l’incidence quant à elle semble 

relativement stable. Une étude parue en 2018, a décrit l’épidémiologie de l’amylose AL aux 

États-Unis entre 2007 et 2015 : la prévalence a augmenté de 15,5 cas par million d’habitants en 

2007 à 40,5 par million d’habitants en 2015 (p<0,01) tandis que l’incidence a à peine évolué de 

9,7 à 14,0 par million d’habitants et par an (p = 0,114).15 

 

Une des explications de cette augmentation de prévalence, tient à la meilleure gestion de la 

pathologie, tant sur le plan du suivi (par exemple grâce au dosage des chaînes légères libres 

sériques) que sur le plan thérapeutique (nouvelles chimiothérapies, nouvelles 

immunothérapies). Dans une étude américaine parue en 2014, il a enfin été mis en évidence, 

une réduction de la mortalité à 6 mois de manière significative. Cette réduction est plus marquée 

depuis l’avènement des inhibiteurs du protéasomes (IMIbs) avec comme chef de file le 

BORTEZOMIB. 16  
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Certes, il s’agit d’une maladie rare, mais qui reste présente dans le quotidien du néphrologue. 

Environ 2% des biopsies rénales réalisées s’avèrent être une amylose tous types confondus. 

(Étude multicentrique américaine portant sur 1200 biopsies rénales). 17  

Sur une série de 474 biopsies rénales d’amylose, une autre étude nord-américaine a retrouvé la 

présence d’une amylose AL dans 86%, d’une amylose AA dans 7% et dans 7% des cas, une 

autre cause d’amylose.18  

 

Les études antérieures ont montré que l’amylose AL est une maladie de la personne âgée, avec 

un taux d’incidence qui augmente avec l’âge. L’âge médian est de 64 ans avec une 

prédominance masculine (65% d’hommes).  

 

Nous savons qu’il existe un lien de cause à effet, entre le fait d’avoir une gammapathie 

monoclonale de signification indéterminée (MGUS) et le fait de développer une amylose AL. 

Ce risque relatif est de 8,8 et est estimé à 1% par an. 19. Moins fréquemment l’amylose AL peut-

être secondaire à un lymphome B 20. 

 

Enfin, il a été montré que le diagnostic de myélome peut être fait de manière simultanée à celui 

de l’amylose AL. Deux études ont montré que, dans de rares cas (moins d’1 %), des myélomes 

pouvaient se développer ultérieurement après le diagnostic de l’amylose AL. Réciproquement, 

en cas de myélome au diagnostic, sans amylose associée, nous n’assistons que très rarement au 

développement d’une amylose AL secondaire dans les mois qui suivent.21  

 

 

V.   MANIFESTATIONS CLINICO-BIOLOGIQUES 

 

La présentation clinique est très « polyvalente » et dépend du nombre et de la sévérité de 

l’atteinte d’organes. Il existe en général une atteinte organique prédominante au premier plan. 

La majorité des patients présentent des symptômes généraux non spécifiques, comme de la 

fatigue ou une perte de poids.18 

 

Cela étant, il existe une longue période, entre la manifestation des premiers symptômes, qui 

sont en général non spécifiques, et la période de prise en charge conduisant au diagnostic.22 Ces 

symptômes insidieux peuvent précéder le diagnostic de plusieurs mois voire années. C’est 
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pourquoi, il est nécessaire de reconnaître rapidement les premiers signes pouvant conduire au 

diagnostic d’amylose AL. L’errance diagnostique est importante. 

 

 

Les atteintes principales sont rénales, cardiaques et neurologiques : 

- En cas d’atteinte rénale, une protéinurie significative est observée allant jusqu’au syndrome 

néphrotique dans plus de 65% des cas. La protéinurie moyenne au diagnostic est à 6,2 g/g. Le 

syndrome néphrotique est généralement pur. Il existe alors un syndrome œdémateux dans plus 

de 60% des cas. La créatininémie au diagnostic est en général normale ou peu augmentée. 23 

- L’atteinte cardiaque, présente dans 60% des cas est représentée classiquement par une 

cardiopathie restrictive, due à une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). Cela se traduit par 

une dyspnée à l’effort puis au repos, et une majoration des marqueurs biologiques cardiaques 

(NT-proBNP et troponines).24 

- L’atteinte neurologique est présente dans plus d’un tiers des cas avec une atteinte neurologique 

périphérique et du système nerveux autonome. Ces atteintes sont responsables d’une atteinte 

sensitive, motrice et végétative à l’origine de pressions artérielles basses et d’une hypotension 

orthostatique. 

 

La symptomatologie est très variée rendant difficile la prise en charge par un seul spécialiste.  

La prise en charge d’un patient atteint d’amylose AL, nécessite souvent une collégialité et une 

concertation pluridisciplinaire.25 (Figure 2). 

 

 

VI.   PRONOSTIC 

 

L’amylose AL est une maladie grave et potentiellement rapidement mortelle. 

Dans une étude prospective publiée en 1997, la  médiane de survie était de 13 mois, et pour 

ceux ayant une atteinte cardiaque grave < 6 mois.26 

 

La mortalité dans l’amylose AL est dépendante de plusieurs facteurs. Elle dépend du nombre 

d’organes atteints et de sa sévérité initiale, en particulier cardiaque et hépatique. Elle dépend de 

l’état général sous-jacent, donc de l’âge et des comorbidités associées. Elle dépend également 

des critères hématologiques : les amyloses secondaires ont une moins bonne survie que les 

amyloses primitives. Elle dépend du taux de chaînes légères au diagnostic, avec un seuil 
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arbitrairement fixé à 152 mg/l 27, et du type de chaînes légères, avec un moins bon pronostic 

pour les amylose AL Kappa.28. Enfin, la réponse au traitement et sa rapidité d’action sont deux 

paramètres essentiels de survie.29 

Étant donné la mortalité fréquente et précoce dans cette maladie, des biomarqueurs à valeur 

pronostique ont été documentés. Les plus connus ont été établis à la mayo Clinic en 2004, 

permettant de stratifier en 3 groupes la survie des patients atteints d’amylose AL (Figure 5). Ce 

score prend en compte les taux de NT-proBNP et de troponine. (Figure 3). Ce score a été 

réactualisé par la suite en 2012, en intégrant le taux de chaînes légères. En effet il a été montré 

que la survie est bien corrélée à la réponse hématologique et que les seuls marqueurs cardiaques 

n’étaient pas un critère suffisant pour évaluer la survie. 30  

 

Nous savons que la gravité de l’atteinte rénale a un impact sur la survie des patients atteints 

d’amylose, car elle augmente d’une part la morbidité cardio-vasculaire mais surtout elle  limite 

l’accès à certaines thérapeutiques.31 

Palladini et al. en 2014 ont établi un score de survie rénale de risque de mise en en dialyse, basé 

sur un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 50 ml/mn et une protéinurie > 5g/24h. 32 

 

Il existe actuellement de multiples autres marqueurs pronostiques que les scores suscités. On 

peut les séparer en deux groupes : 

 

- Le premier lié à l’atteinte d’organe(s) au diagnostic comme :  la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche (FEVG) à l’échographie cardiaque, la fonction longitudinale du 

ventricule gauche ou strain longitudinal global (SLG) à l’échographie cardiaque, 

l’épaisseur du septum interventriculaire en diastole (SIVd) à l’échographie cardiaque, 

l’arythmie cardiaque à l’ECG, la pression artérielle systolique, l’albuminémie. 33–37  

 

- Le second lié à la maladie clonale comme l’importance de l’infiltration plasmocytaire 

médullaire, le taux de chaînes légères, la cytogénétique (translocation 11 ; 14). 38–40 

 

Enfin il existe de nombreux nouveaux biomarqueurs à l’étude,  comme le GDF15, suPAR,  Gal-

3, RDW, sST2, pour ne mentionner qu’eux.41 

 

Toute cette multitude d’études passées et en cours, montrent bien qu’il existe un véritable 

champ de recherche ouvert, au sujet des marqueurs / scores, permettant d’établir le pronostic 

des patients atteints amylose AL.  
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Mieux identifier les symptômes initiaux, orienter plus rapidement le patient vers un centre de 

référence, et évaluer plus efficacement l’amylose AL, semble être un enjeu important obéré 

d’un impact essentiel sur la survie de ces patients.  

 

 

VII.   OBJECTIFS THERAPEUTIQUES 

 

L’approche thérapeutique dans l’amylose AL, ainsi que les moyens d’évaluer son efficacité, 

sont dérivés pour l’essentiel de l’approche du myélome multiple (MM). Mais contrairement au 

myélome multiple, le pronostic dépend strictement et directement de la capacité de la thérapie 

à arrêter la production des chaînes légères monoclonales. Secondairement, il dépend de la 

capacité à stabiliser les lésions d’organes et éventuellement à optimiser la cicatrisation des 

organes concernés.  

La cicatrisation des organes dépend de facteurs individuels mais aussi de l’organe atteint. Nous 

savons que la diminution des dépôts hépatiques est apparente cliniquement au bout de 3-4 mois 

même si la réponse hématologique n’est pas complète. La diminution des dépôts histologiques 

rénaux prend plus de 6 mois et pour les dépôts cardiaques plusieurs années même après 

rémission complète hématologique. 

 

Depuis 2003, plusieurs études ont montré que les traitements réduisant la concentration de 

chaînes légères responsables de l’amylose AL, entrainent une augmentation de la durée de 

survie42. En effet, déjà en 2003, il a été montré que la survie à 5 ans était de 88% dans un groupe 

de patient ayant une diminution des chaînes légères de plus de 50%. Elle n’était que de 39% 

dans l’autre groupe.43 Trois ans plus tard, une nouvelle étude a confirmé qu’une décroissance 

des chaînes légères de plus de 50% était marqué d’une survie plus importante (Figure 4).44 

 

Jusqu’en 2012, il existait des critères de réponses pour chaque organe et des critères de réponses 

hématologiques. La réponse hématologique semblait jusqu’alors au second plan. Afin de 

standardiser la réponse globale, de nouveaux critères de réponses ont été validé en 2012 par 

Palladini, Merlini et al. 29. Les critères hématologiques ont été mis au premier plan. En effet 

dans cette étude ayant porté sur 876 patients, il était question de définir plus clairement les 

critères hématologiques de réponse et de vérifier s’ils étaient suffisants pour prédire la réponse 

au traitement.  
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Il a été confirmé que la réduction de plus de 50% des chaînes légères était associée à une 

meilleure survie. Ce groupe a été appelé réponse partielle hématologique (RP).  

Cependant ce travail montre également que la concentration de chaînes légères après 

chimiothérapie avait une meilleure corrélation que le pourcentage des chaines légères avec la 

survie, et ceci quel que soit le niveau initial de chaines légères. Un nouveau groupe de réponse 

a été créé, basé sur une valeur absolue de la différence entre la chaîne légère impliquée et la 

chaine légère non impliquée (dFLC) < 40 mg/L : ce groupe a été appelé très bonne réponse 

partielle hématologique (VGPR). 

La survie des patients ayant une VGPR se situe entre la réponse complète (RC) (définie par une 

immunofixation négative dans le sang et les urines associée à un ratio normal des chaines 

légères libres ou à un taux normal de la chaîne légère monoclonale) et la réponse partielle (RP).  

Contrairement au myélome multiple, l’obtention d’une VGPR confère un avantage de survie 

significatif par rapport à la réponse partielle, soulignant un lien direct entre la concentration de 

chaînes légères et la survie.45 

 

 

En résumé, quatre groupes ont été distingués, dont la survie était significativement différente : 

- Réponse partielle (RP) : Diminution de > 50% du taux de chaînes légères (14,7 décès pour 

100 personnes année). 

- Très bonne réponse partielle hématologique (VGPR) : dFLC < 40 mg/l (9 décès pour 100 

personnes année). 

- Réponse complète (RC) : Immunofixation sérique et urinaire normales et ratio des chaînes 

légères normal (2,5 décès pour 100 personnes année). 

- Non réponse (NR) : Aucun des critères précédents (51,4 décès pour 100 personnes année). 

 

L’efficacité du traitement est donc jugée sur la réponse hématologique qui conditionne par la 

suite et de façon différée les réponses d’organes. 

 

Une étude récente publiée en 2018 a montré que l’obtention d’une très bonne réponse partielle 

hématologique rapide à 1 mois conditionne la survie même dans le stade IIIb (troponines 

augmentées et NT-proBNP > 8500 pg/mL).46 
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Concernant la réponse cardiaque elle correspond à une diminution de plus de 30% du taux de 

NT-proBNP chez les patients ayant un DFG > 45 ml/mn, une augmentation de 20% de la FEVG, 

une diminution de 2 grades ou plus du score de dyspnée NYHA ou une diminution de plus de 

2 mm du SIVd à l’échographie cardiaque. 

 

Concernant la réponse rénale, elle correspond à une diminution de plus de 30% de la protéinurie 

ou l’obtention d’une protéinurie < 0,5g/jour en l’absence de diminution du DFG de plus de 25% 

par rapport à la valeur initiale. 
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VIII.   TRAITEMENTS 

 

Les deux clés d’un traitement efficace sont un diagnostic précoce et un typage correct. Dans 

l’idéal le traitement devrait être entamé avant que les lésions irréversibles organiques ne se 

produisent. Une fois le diagnostic d’amylose AL fermement établi, la stratégie thérapeutique 

actuelle dépend d’un équilibre subtil entre l’efficacité du traitement choisi et la capacité du 

patient à le tolérer, en particulier en cas d’atteinte cardiaque et rénale.47 Il existe un arsenal 

thérapeutique très large (Figure 5). 

 

1. L’autogreffe de cellules autologues (ASCT) 

 

Les traitements ont été calqués sur ceux du myélome. Historiquement, la greffe de cellules 

souches autologues (ASCT) était un élément essentiel de l'arsenal thérapeutique dans l’amylose 

AL depuis les années 1990. Les critères d’éligibilité restreignent son accès mais lorsque cela 

est possible, les patients obtiennent fréquemment une réponse hématologique complète avec 

une longue durée de vie.48 49 Afin d’être éligible, il faut avoir une amylose AL confirmée, un 

âge compris entre 18 et 70 ans, au moins un organe majeur (cœur, rein, nerf, foie, tube digestif) 

atteint, une FEVG > 40%, un score NYHA < 3, une saturation en air ambiant > 95%, une 

pression artérielle systolique > 90 mmHg, un score de performance ECOG ≤ 2, une bilirubine 

< 2mg/dL, des NT-proBNP <5000 pg/mL, des troponines ultra-sensibles < 70 ng/mL et un DFG 

> 30 ml/mn. Dans une série américaine portant sur 629 patients ayant eu une induction par 

MELPHALAN haute dose (200 mg ou 140 mg) puis une ASCT, la médiane de survie était de 

10,7 ans, pour le groupe 200 mg et 5,3 ans, dans le groupe 140 mg, soit une médiane de survie 

globale à environ 7 ans. 50 

 

Cela étant, les conditions d’éligibilités étaient restreintes (20% dans les centres experts), les 

effets secondaires importants avec un taux de mortalité liée à la greffe (TRM) qui correspond à 

une mortalité précoce dans les 100 premiers jours de greffe, autour de 20-25% dans les années 

2000 et 10% en 2015. 51 De plus, de nombreux patients qui étaient éligibles au diagnostic ne 

l’étaient plus après l’induction. 

 

Un seul essai contrôlé randomisé Français a comparé l’ASCT au traitement médicamenteux de 

référence utilisé à l'époque, à savoir le MELPHALAN et la DEXAMETHASONE :  les résultats 

n'ont pas soutenu l'utilisation de l'ASCT dans l'amylose AL. 52 Dans cette étude multicentrique, 
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65% des patients traités par MELPHALAN (10 mg/m2) et DEXAMETHASONE (40 mg, 4 

jours par mois) ont présenté une réponse complète ou partielle, contre 64% dans le groupe 

ASCT mais avec une mortalité plus élevée dans le groupe ASCT.53 En effet la médiane de 

survie globale était de 54 mois dans le groupe MELPHALAN et DEXAMETHASONE et 23 

mois seulement dans le groupe ASCT. Cette différence était en partie expliquée par le nombre 

plus important de décès précoces de sorte que, il n’y avait plus de différence significative entre 

les deux groupes lorsqu’on excluait les mortalités précoces. 

 

De plus des études plus récentes ont comparé l’efficacité de l’ASCT en fonction des 

modifications caryotypiques et ont montré qu’en cas d’aberrations génétiques l’efficacité de 

l’ASCT n’était pas concluante.54 

 

De ce fait l’utilisation de l’ASCT ne fait actuellement l’objet d’aucun consensus international 

et si elle est réalisée, doit être fait dans un centre expert. En France elle n’est que très peu 

utilisée. Le centre de référence français considère qu’il peut être discuté au cas par cas chez les 

patients jeunes atteints de myélome.55 Sur des données récentes, l’ASCT est réalisée en 

première ligne en Europe dans environ 5-6% des cas.22 

 

2. Agents alkylants et dexaméthasone : MDex thérapie 

 

Les premières études datent de 1996 et 1997, où il a été mis en évidence une augmentation de 

la survie de 13 à 17 mois dans le groupe traité par MELPHALAN et PREDNISONE oral par 

rapport au traitement empirique donné à l’époque, la colchicine.56 57 Ce traitement était basé 

sur les précédentes publications et travaux de recherches publiés dans le myélome multiple. 

 

Une seconde étape a été franchie en 2001, sur une cohorte de 23 patients, dont le but était 

d’étudier l’efficacité de fortes doses de DEXAMETHASONE seule (40 mg) chez des patients 

ayant une amylose AL. Les résultats ont montré 35% de réponse hématologique à 4 mois et une 

médiane de survie à 20,5 mois.58 

 

Enfin en 2004, Palladini et al., ont mis en évidence qu’un traitement par forte dose de 

DEXAMETHASONE et MELPHALAN était plus efficace que l’association MELPHALAN et 

prednisone, avec 67% de réponse hématologique à 4 mois (dont 33% de réponse complète). En 
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2014, Palladini et al. met en évidence avec plus de recul une survie médiane de 7,5 ans soit 

mieux que l’ASCT.59 

Il s’agit donc d’une association de traitements pouvant garantir un taux de réponse élevé 

et une survie prolongée.60  

 

3. Inhibiteurs du protéasome 

 

BORTEZOMIB 

 

Les clones producteurs de chaines légères amyloïdogènes sont dépendants du protéasome pour 

faire face au stress du réticulum endoplasmique.61 L’introduction du BORTEZOMID 

(Velcade©),  un inhibiteur du protéasome, a été un tournant dans le traitement de l’amylose 

AL.  

 

Il est utilisé la plupart du temps en association, avec la DEXAMETHASONE et le 

CYCLOPHOSPHAMIDE (VCD ou CyBorD) ou avec la DEXAMETHASONE et le 

MELPHALAN (BMDex). 

 

Sa première utilisation dans l’amylose date de 2006, où il a prouvé son efficacité en seconde 

ligne dans le traitement de l’amylose AL, avec une réponse hématologique globale de 67% sur 

un groupe de 70 patients.62 En 2007, son utilisation en association avec la 

DEXAMETHASONE, a montré une efficacité en première ou seconde ligne, avec une réponse 

globale de 94% et une réponse complète de 44%.63 De plus son utilisation a été également 

possible chez les patients avec une atteinte rénale et/ou cardiologique sévère. 

 

Déjà validé et efficace dans le myélome depuis 2009 64, l’association du BORTEZOMIB, 

CYCLOPHOSPHAMIDE et DEXAMETHASONE (VCD), a été étudié en 2012 chez 17 

patients ayant une amylose AL.65 Les résultats ont montré que le VCD donnait une réponse 

rapide, profonde et durable. Après 3 cycles, on retrouvait une réponse hématologique globale 

dans 94% des cas et une réponse complète dans 71% des cas. 

Une autre série en 2012 a montré que le taux de survie à 2 ans était de 97,7% et 94,4% dans les 

stades III de la Mayo Clinic.66 
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En 2020, une étude portant sur 109 patients ayant une amylose AL, randomisés en deux 

groupes, le premier MDex et le second BMDex, a mis en évidence une supériorité du BMDex 

sur la réponse hématologique globale après 3 cycles (79 contre 52%). A la fin du traitement on 

retrouvait une réponse globale à 81 contre 57% dans le groupe MDex. La survie à 6 ans était 

de 60%. Les patients ayant un stade IIIb étaient exclus de l’étude. 

Cette association est donc une bonne alternative pour les patients n’ayant pas d’atteinte 

cardiaque sévère.67  

 

Depuis l’arrivée du typage génétique en pratique courante dans les centres experts, il a été 

montré que la présence d’une translocation t(11 ;14) était présente dans 50% des cas.68 

Bochter et al., en 2015, a démontré que, le BORTEZOMIB était moins efficace en cas de 

translocation t(11 ;14) chez les patients ayant une amylose AL. Dans cette étude, où les patients 

étaient traités par BORTEZOMIB (VD ou VCD), il existait une différence significative sur la 

survie, avec des médianes de survies moins bonnes en cas de translocation (8,7 mois dans le 

groupe translocation t(11 ;14) contre 40,7 mois dans le groupe sans translocation).69 Cette 

différence n’était pas observée sous MDex (la différence entre les deux groupes n’était pas 

significative sur la survie). 

Les auteurs concluaient que chez les patients ayant une translocation t(11 ;14) il faudrait éviter 

les traitements à base de BORTEZOMIB.70  

 

 

CARFILZOMIB 

 

Le CARFILZOMIB est un inhibiteur du protéasome de seconde génération utilisable par voie 

intraveineuse qui a permis d’obtenir, chez les patients non répondeurs au BORTEZOMIB, une 

réponse dans un tiers des cas. Cependant il pose deux problèmes majeurs. Le premier est la 

toxicité cardiaque importante survenant chez 10% des patients atteints de myélome sans 

cardiopathie au préalable,71 et jusqu’à 60% des patients atteints d’amylose AL cardiaque.72 Le 

second, également observé dans 65% des cas est une toxicité rénale (sous forme de 

microangiopathie thrombotique essentiellement). La prévention de cette toxicité nécessite une 

hyperhydratation qui est délicate chez les patients ayant une amylose AL étant donné le risque 

de  surcharge hydrosodée majeure.73 

 

De ce fait, le CARFILZOMIB est peu utilisé en pratique courante dans l’amylose AL en 

première ligne. 
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Il est actuellement en cours d’étude dans l’amylose en rechute, en association avec la 

THALIDOMIDE et la DEXAMETHASONE. 74 

 

 

IXAZOMIB 

 

En raison de la lourdeur d’administration, des nombreux effets secondaires (en particulier de la 

neuropathie périphérique75), et des probables autres toxicités associées76, de nouveaux 

inhibiteurs du protéasome ont émergé. 

L’IXAZOMIB est un inhibiteur de protéasome disponible par voie orale, qui a été 

préalablement testé et approuvé  dans le traitement du myélome multiple réfractaire ou en 

rechute.77 78 

 

En 2017, Sanchorawala et al., ont publié une série de 27 patients ayant une amylose AL en 

rechute ou réfractaire à une première ligne, traités alors par IXAZOMIB dont la réponse 

hématologique globale était de 52%. Les patients avaient significativement moins d’effets 

secondaires. De façon intéressante, 100% des patients naïfs d’inhibiteur du protéasome avaient 

ne réponse hématologique (60% de réponse complète et 40% de VGPR).79  

 

Ces données ont conduit à la réalisation d’un un essai contrôlé randomisé en 2021, comparant 

l’utilisation d’IXAZOMIB et DEXAMETHASONE au choix du clinicien, en deuxième ligne. 

Cette étude n’a pas montré de bénéfice sur la survie globale mais une meilleure survie sans 

progression dans le groupe IXAZOMIB (P = 0,04).80 

 

 

4. Traitement immunomodulateur et anti-angiogénique : (IMiDs) 

 

Le mécanisme d’action des traitements de la famille des IMiDs dont font partie le 

THALIDOMIDE, le LENALIDOMIDE et le POMALIDOMIDE, est encore incomplètement 

compris. 

Initialement utilisé comme somnifère ou antiémétique, puis utilisé comme immunomodulateur 

de certaines pathologies, comme inhibiteur du TNF-alpha, le mécanisme d’action s’est précisé 

en 2014. En effet Lu et al. ont démontré que le LENALIDOMIDE favorisait la destruction des 
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protéines Ikaros dépendante du Cereblon, jouant un rôle transcriptionnel sur le lymphocyte B.81 

Bien sûr, il existe de nombreuses autres hypothèses d’actions à l’étude82. 

 

 

THALIDOMIDE  

Le THALIDOMIDE (T) n’est quasiment plus utilisé. Il n’a pas donné de bons résultats associés 

à la DEXAMETHASONE lorsqu’il a été utilisé à petite dose. A forte dose il était responsable 

de nombreux effets secondaires.83 84 Une étude visant à comparer le VCD et le CTD a montré 

la supériorité du VCD avec une survie sans progression de 28 contre 14 mois dans le groupe 

CTD.85 

 

 

LENALIDOMIDE 

Le LENALIDOMIDE a un meilleur profil de tolérance que le THALIDOMIDE. Il reste 

cependant tératogène. 

 

Il est utilisé généralement en triple association avec le CYCLOPHOSPHAMIDE et la 

DEXAMETHASONE (CRD) ou avec le MELPHALAN et la DEXAMETHASONE (MRD). 

 

D’abord testé en monothérapie dès 2007, il n’a pas donné de bons résultats.86 En association 

avec la DEXAMEHTASONE, les résultats initiaux en 2007 retrouvaient 41% de réponse 

hématologique globale.87 De nombreuses études se sont ensuite succédées pour tester cette 

association dans le traitement de l’amylose en situation de rechute ou réfractaire. Les résultats 

étaient à peu près similaires avec 40 à 65% de réponse hématologique globale, rarement de 

réponse hématologique complète, mais une toxicité importante entre 40 et 60%.88 89 90 Les effets 

secondaires les plus observés chez les patients traités par LENALIDOMIDE sont une 

myélotoxicité avec principalement une thrombopénie et une neutropénie, et un risque thrombo-

embolique majoré (surtout en cas de syndrome néphrotique associé ou d’insuffisance 

cardiaque). 

 

De plus, son utilisation est rendue difficile de par son accumulation en cas de diminution du 

débit de filtration glomérulaire.91 Une étude clinico-pharmacologique de 2010 a évoqué la 

possibilité d’une néphrotoxicité : dans cette étude, deux tiers des patients sous 

LENALIDOMIDE avaient une majoration de la créatinine de plus de 50% et un tiers de plus 

de 100% après 2 mois d’initiation du traitement. Il était observé aussi 10% de mise en dialyse 
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rapidement après initiation du LENALIDOMIDE. Cet effet secondaire avait été préalablement 

décrit dans le myélome mais avec une toxicité bien moins sévère et sans aucune conséquence 

clinique (moins de 10% des patients).92  

 

 

POMALIDOMIDE (IMNOVID©) 

 

Le POMALIDOMIDE est un IMiDs de troisième génération, qui a été testé la première fois 

dans l’amylose AL en seconde ligne, en 2012, en association à la DEXAMETHASONE.  

Utilisé à 3 mg par jour, il permettait d’obtenir 48% de réponse hématologie globale (3% de RC 

et 30% de VGPR).93 Il est mieux toléré que le LENALIDOMIDE et plus facile à gérer en cas 

d’insuffisance rénale. 

 

En 2013, il a donné de meilleurs résultats, cette fois-ci à 4 mg par jour : 67% de réponse 

hématologique globale dont 18% de VGPR.94 

 

Un protocole est en cours d’étude évaluant l’effet de l’association de l’ISATUXIMAB, du 

POMALIDOMIDE et la DEXAMETHASONE. 

 

 

5. Anti CD38 

 

DARATUMUMAB – DARZALEX© 

Le DARATUMUMAB est un anticorps monoclonal IgG1k humain ciblant l’antigène de surface 

CD38 sur les plasmocytes. Son efficacité a bien été démontrée dans le traitement du myélome.95 

Même si la biologie du plasmocyte clonal de l’amylose AL est différente de celle du myélome 

multiple (prolifération plus faible), ces plasmocytes expriment quand même le CD38, ce qui 

rend l’utilisation du DARATUMUMAB possible.96 97 

 

Il a montré son efficacité en association à la DEXAMETHASONE en 2017, dans l’amylose 

AL, en traitement de sauvetage après plusieurs lignes (environ 3), avec une réponse 

hématologique rapide et profonde > 75% dont 61% de RC ou de VGPR,98 rendant cette thérapie 

très prometteuse. 
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En intervenant plus précocement, en seconde ligne cette fois-ci, Sanchowarala et al., en 2020 

ont trouvé une RC ou une VGPR, chez 86% des patients traités par DARATUMUMAB et 

DEXAMETHASONE.99  Le DARATUMUMAB était donné par voie intraveineuse. Le 

traitement était globalement bien toléré avec environ 20% d’effets secondaires non graves.  

Il a été montré dans le myélome un effet synergique entre le DARATUMUMAB et le 

BORTEZOMIB100 conduisant à l’évaluer dans l’amylose AL.  Il a ensuite été testé en première 

ligne, dans l’étude ANDROMEDA, une étude de phase III, contrôlée randomisée, parue en 

2020. Cette étude comparait l’association VCD avec le DARATUMUMAB par voie SC au 

traitement de référence le VCD. Les résultats ont montré une efficacité de la quadruple 

association avec 91% de réponse hématologique globale dont 78,5% de VGPR ou mieux 

(53,3% de RC), contre 49,2% dans le groupe VCD (18% de RC – P < 0,001). La réponse 

cardiaque était aussi meilleure avec 41,5% dans le groupe D-VCD et 22,2% dans le groupe 

contrôle. Enfin il y avait 53% de réponse rénale dans le groupe D-VCD et 23,9% dans le groupe 

contrôle.101 La toxicité par voie sous-cutanée a bien diminué dans cette étude avec seulement 

7,5% d’effets secondaires non graves. De plus les résultats semblent similaires en cas de 

translocation t(11 ;14) et de cardiopathie amyloïde stade III. 

 

Cette association a obtenu l’AMM en première ligne chez les patients ayant une amylose 

AL.102 103 

 

 

ISATUXIMAB - SARCLISA© 

 

L’ISATUXIMAB est un anticorps monoclonal IgG1k également, qui se lie avec une grande 

affinité au CD38 exprimé sur les plasmocytes dans l’amylose AL. Il s’est avéré efficace et bien 

toléré dans le myélome récidivant et réfractaire, en monothérapie ou en association. Il a été 

utilisé en 2020 dans une étude de phase II en monothérapie dans l’amylose en rechute ou 

réfractaire avec 77% de réponse hématologique globale (3% CR, 19% VGPR, 20% PR).104 
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6. Inhibiteur du BCL-2 : VENETOCLAX - VENCLYXTO© 

 

Comme rappelé précédemment, nous retrouvons dans environ 50% des cas une translocation 

t(11 ; 14) chez les patients porteurs d’une amylose AL.68 Nous avons également déjà expliqué 

qu’en cas de translocation t(11 ;14), les traitements à base de BORTEZOMIB étaient moins 

efficaces et qu’il fallait préférer les traitements par MELPHALAN DEXAMETHASONE. Le 

DARATUMUMAB quant à lui donne de bons résultats chez ces patients porteurs de la 

translocation. 

Cette translocation semble augmenter la sensibilité aux inhibiteurs du BCL-2, comme le 

VENETOCLAX. Il a déjà été démontré dans le myélome que les patients porteurs d’une 

translocation t(11 ; 14) ont plus d’expressions des marqueurs de la lignée B et donc sont plus 

sensibles au VENETOCLAX, donnant de bons résultats hématologiques.105 

 

Enfin, il existe déjà de nombreuses observations isolées prometteuses concernant l’utilisation 

combinée du DARATUMUMAB et du VENETOCLAX chez les patients porteurs d’une 

translocation t(11 ; 14).106 

 
 

7. Anticorps dirigé contre les dépôts amyloïdes : BIRTAMIMAB 
 

Le BIRTAMIMAB (NEOD001) est un anticorps monoclonal IgG1 qui est dirigé contre un 

épitope commun des chaînes légères lambda et kappa lorsqu’elles sont mal repliées. Ce 

traitement permet de diminuer les dépôts insolubles au niveau des organes et neutraliser les 

composants toxiques encore solubles.107 108 

La médiane de survie des patients ayant un score de Mayo Clinic stade IV est de 5,8 mois avec 

14% de survie à 5 ans. Le premier traitement approuvé par la FDA dans le traitement de 

l’amylose AL nouvellement diagnostiquée, l’association DaraVCD, n’a pas été testé chez les 

patients ayant une cardiopathie stade IIIb (les patients étaient exclus de l’étude). 

En 2022, l’étude VITAL a comparé l’utilisation du BIRTAMIMAB en association au traitement 

de référence contre le traitement de référence, chez les patients ayant une amylose AL 

nouvellement diagnostiquée et une atteinte cardiaque importante (NT pro BNP compris entre 

650 et 8500 pg/mL). Cette étude a été arrêtée précocement pour futilité. 

Dans l’analyse, il était retrouvé une tendance en faveur du groupe traité par BIRTAMIMAB 

sur le critère primaire composite, dont les auteurs ont supposé qu’elle été due à un effet chez 

les patients les plus avancés (stade IV). Dans ce contexte, les auteurs ont analysé dans une étude 
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post-hoc les patients qui étaient stade IV, et ont trouvé un effet significatif du BIRTAMIMAB 

contre placebo.109 Une étude de phase III est en cours. 
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Annexe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Voies schématiques impliquées dans la formation des fibrilles amyloïdes AL 

Illustration extraite de « Systemic immunoglobulin light chain amyloidosis – Nature » 
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Figure 2 : Atteintes cliniques au cours de l’amylose AL.  

Illustration tirée de « Systemic immunoglobulin light chain amyloidosis – Nature » 

 

 

 

 

 
Figure 3 : Score Mayo Clinic 2004 puis réactualisé en 2012. 
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Figure 4 : Kaplan-Meier comparant la survie des patients ayant une diminution des chaines 
légères de plus de 50% (ligne épaisse, pointillée), et des patients n’ayant pas de diminution des 
chaines légères de plus de 50% (ligne continue). 
Figure extraite à Palladini et al. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Kaplan-Meier comparant la survie des patients en fonction de la réponse 
hématologique. CR = réponse complète hématologique, VGPR : Très bonne réponse partielle 
hématologique, PR : Réponse partielle hématologique, NR : pas de réponse 
Figure empruntée à Palladini et al.  
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Abstract 

Introduction : L’amylose AL est une maladie rare mais émergente. Le parcours de soins et les 

pratiques ont beaucoup changé ces deux dernières décennies avec l’avènement des nouvelles 

thérapeutiques, entraînant une amélioration du pronostic des patients. L’objectif de ce travail 

est de réactualiser les données épidémiologiques concernant ces patients atteints d’amylose AL. 

Méthode : Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons recueilli les données 

démographiques, cliniques et thérapeutiques (de réponses aux différents traitements). Nous les 

avons ensuite comparées aux données actuelles de la littérature. 

Résultats : De janvier 2006 à décembre 2022, 128 patients ayant une amylose AL et 

hospitalisés au CHU de Toulouse ont été inclus. L’âge médian au diagnostic est de 70 ans avec 

54% d’hommes. L’atteinte rénale était présente dans 75% des cas et diminue au fur et à mesure 

du temps, à l’inverse de l’atteinte cardiaque (>75% désormais). Le taux de réponse (VGPR + 

RC) est de 65% en première ligne, et 55% en deuxième ligne, tous traitements confondus. Les 

meilleurs résultats sont observés avec l’association DaraVCD. La médiane de survie globale à 

10 ans est de 75%, indépendamment du traitement utilisé. Nous n’avons pas réussi à identifier 

de nouveaux marqueurs prédictifs de mortalité que les biomarqueurs déjà connus (NT-proBNP 

et troponines). 

Conclusion : Le profil des patients a évolué entre 2006 et 2022 avec l’émergence d’atteinte 

cardiologique au premier plan. Nous assistons à une diminution de l’errance diagnostique. La 

survie globale ne semble pas avoir augmenté au sein de notre cohorte mais est élevé à 11,5 ans. 

Nos résultats sont similaires à ce qui est publié actuellement dans la littérature internationale. 

Mots clefs : ASCT; bortezomib; daratumumab; épidémiologie; amylose à chaînes légères (AL); 
melphalan; survie.  
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Introduction  

 
L’amylose à chaines légères (AL) est une maladie rare mais émergente. Elle est associée à la 

présence d’un clone plasmocytaire (la plupart du temps) qui se trouve généralement dans la 

moelle osseuse et sécrète en quantité anormalement élevée une chaine légère lambda ou kappa, 

éventuellement associée à une immunoglobuline complète monoclonale. Les chaines légères, 

dans des conditions bien particulières,  forment des fibrilles insolubles, qui ont la capacité de 

se déposer dans le secteur extracellulaire et occasionnent des dysfonctions d’organes, 

provoquant un grand spectre de manifestations cliniques.1 2 La présentation clinique est peu 

spécifique et dépend des organes atteints, rendant le diagnostic difficile.3 4 

L’amylose AL est « précédée » de manière générale, par une MGUS, qui expose au risque 

d’évolution vers une amylose AL de 1% par an.5 Il est également démontré que le risque de 

développer une amylose AL augmente de façon proportionnelle avec  l’âge, avec un âge médian 

au moment du diagnostic de 64 ans dans la plupart des grandes séries.6 Le sex-ratio reste 

globalement stable au cours du temps avec un rapport de 59 hommes pour 100 amyloses AL.7 

Dans les cohortes historiques, l’incidence était estimée aux États-Unis à 9 cas par million 

d’habitants et par an.6 Avec une meilleure reconnaissance de la pathologie, l’amélioration des 

outils diagnostiques et la meilleure gestion des différentes thérapeutiques, une augmentation de 

prévalence est observée à 15,5 cas par million d’habitants en 2007 contre 40,5 cas par million 

d’habitants en 2015. L’incidence quant à elle a évolué de 9 à 14 cas par million d’habitants et 

par an sur la même période.6 

Lorsque l’amylose est liée à une dyscrasie plasmocytaire, les molécules ayant fait leurs preuves 

et étant validées dans le myélome sont également efficaces dans le traitement de l’amylose AL. 

La survie quant à elle, diffère, car le pronostic est rapidement fatal en cas d’atteinte cardiaque 

grave amyloïde (50% des cas environ).8 Historiquement, un patient ayant une amylose AL 

cardiaque sévère sans traitement, avait une espérance de vie inférieure à 6 mois.9 Aujourd’hui, 

avec les nouvelles thérapeutiques, en particulier les anticorps anti CD38, plus de 90% des 

patients sont en réponse complète (RC) ou en très bonne réponse hématologiques (VGPR), avec 

des survies à 24 mois supérieure à 80% (non étudié dans les stade IIIB).10  

 

L’objectif de ce travail est de dresser un compte rendu de l’amylose AL sur le bassin 

Toulousain, afin d’apprécier notre pratique courante et quotidienne. Ceci permettra de mettre à 

jour les données épidémiologiques régionales, de faire un état des lieux du parcours de soins et 

de comparer nos résultats à ce qui est publié dans la littérature. 
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Méthode 

 
TYPE D’ETUDE 

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique dans la région 

sud-ouest de la France en Occitanie, chez des patients résidant à Toulouse et ses environs 

principalement, ayant eu un diagnostic d’amylose AL, hospitalisé dans le service de 

Néphrologie avec atteinte au moins rénale ou cardiaque, ayant été pris en charge à un moment 

donné dans l’histoire de la maladie au sein du Centre hospitalier Universitaire (CHU) de 

Toulouse entre le 1er janvier 2006 et le 31 décembre 2022.  

 

PROVENANCE DES DONNEES 

La population de cette étude provient de la cohorte toulousaine des amyloses AL dont 

l’identification est issue de plusieurs sources croisées : 

- La base de données Maladies Rares transmise à BaMaRa entretenue par les assistantes de 

recherche clinique incluses dans notre équipe, permettant de recenser les patients atteints de 

maladies rénales rares dont l’amylose AL. 

- La base de données d’Oncomip onco-Occitanie, un dispositif spécifique régional du Plan 

cancer mis en place depuis 2004 qui permet d’accompagner, fédérer et coordonner les différents 

acteurs de la cancérologie en Occitanie afin d’améliorer les pratiques et le parcours de soins 

des patients. Cette base recense toutes les réunions de concertations pluridisciplinaires des 

patients ayant un diagnostic d’amylose AL. 

- La base de données chimioweb qui est un logiciel déployé à l’Oncopole et au CHU de 

Toulouse permettant de prescrire les chimiothérapies et les immunothérapies pour nos patients 

atteints d’amylose AL, de myélome et autres maladies dysimmunitaires nécessitant des 

traitements spécifiques. 

- Une sélection des patients a été fait également grâce aux files actives des différents praticiens 

des services médicaux prenant en charge des patients atteints d’amylose AL, essentiellement la 

néphrologie et la cardiologie. 

 

Après établissement d’une seule et unique base de données, permettant la suppression des 

dossiers erronés et l’harmonisation des doublons, une analyse de chaque dossier a été effectuée 

permettant de vérifier les critères d’inclusions et de non-inclusions dans l’étude. 

 

Les données analysées ont été recueillis dans le cadre de soins courants conformément aux 

bonnes pratiques cliniques. 
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CRITERES D’INCLUSION ET NON-INCLUSION 

Les critères d’inclusions concernant notre étude incluent, un diagnostic d’amylose AL 

systémique établie entre le 1er janvier 2006 et avant le 31 décembre 2022. Le diagnostic de 

l’amylose AL étant histologique, nous devions avoir une preuve histologique (rénale ou extra-

rénale) d’amylose AL. Le diagnostic d’amylose AL a été établi par une anatomopathologiste 

de référence (Dr COLOMBAT Magali) sur les données de la microscopie optique, de 

l’immunofluorescence, de l’ultrastructure et parfois de la protéomique. Il fallait avoir 18 ans ou 

plus au diagnostic de la maladie. 

Les patients ayant une amylose AL avant 2006, moins de 18 ans ou ne présentant pas, d’atteinte 

rénale ou rénale, ne pouvaient pas être inclus dans cette étude. Les patients ayant une amylose 

IgM ont été exclus de l’étude car la physiopathologie et la prise en charge thérapeutique est 

différente. 

 

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES RECUEILLIES 

Nous avons récolté dans un premier temps les données démographiques habituelles : sexe, âge, 

poids, taille et indice de masse corporelle (IMC). Puis les données cliniques concernant les 

facteurs de risques cardiovasculaires et les maladies rénales antérieures au diagnostic comme : 

l’hypertension artérielle, le diabète de type 2, l’arythmie cardiaque, l’insuffisance rénale 

chronique, la protéinurie. Nous avons également recueilli les informations concernant la date 

du diagnostic et la date de la fin de suivi, les atteintes cliniques au moment du diagnostic 

(symptômes généraux, rénaux, cardiaques, neurologiques, gastro-hépatiques, hémostatiques). 

La présence d’une hémopathie sous-jacente. Les données biologiques multiples courantes au 

diagnostic : paramètres rénaux (débit de filtration glomérulaire, créatininémie, hématurie, 

protéinurie, albuminémie), cardiaques (NT-proBNP, troponines), hépatiques, hématologiques 

(immunoélectrophorèses des protéines sériques – IEPS), pic monoclonal, chaines légères kappa 

et lambda. Les données de cytogénétiques. Nous avons recueilli les paramètres écho-

cardiographiques : fonction ventriculaire gauche, strain longitudinal global du ventricule 

gauche, épaisseur du septum interventriculaire, volume télédiastolique, valvulopathie associée. 

Enfin les données anatomopathologiques concernant les biopsies réalisées et plus 

spécifiquement l’histologie rénale. 

Dans un deuxième temps, nous avons recensé les données concernant le traitement (type de 

chimiothérapie ou d’immunothérapie introduite) et la réponse au traitement de première ligne, 

le relevé des chaînes légères mensuel pendant la première année, et le relevé trimestriel de 

l’albuminémie, protéinurie, créatininémie, troponines et NT-proBNP la première année. La 
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variation du pic monoclonal, s’il existe, n’est relevée qu’à la fin de la première ligne. Nous 

avons récolté également le type de réponse au traitement et le délai avant récidive, si elle existe. 

Dans un dernier temps, nous avons également relevé, concernant les lignes de traitements 

ultérieurs en cas d’amylose AL réfractaire ou en rechute, le type de 

chimiothérapie/immunothérapie utilisé. Le recueil intègre les chaînes légères, le pic, de 

l’albuminémie, protéinurie, créatininémie, troponines, NT-proBNP, n’a été recueilli qu’à la fin 

du traitement. Enfin nous avons caractérisé rétrospectivement les types de réponses en fonction 

des lignes, les délais avant récidive et les causes de décès en cas de survenue. 

 

ANALYSES STATISTIQUES 

Les statistiques ont été réalisée à l’aide du logiciel R (v4.3.1) en utilisant l’interface RStudio 

(v1.1.463) et plusieurs packages additionnels : survival, survminer, stringr, readxl, pROC, 

ggplot2. Les variables quantitatives ont été représentées par leur moyenne arithmétique et leur 

déviation standard m (Sd n-1). Les variables qualitatives ont été représentées par le nombre et 

le pourcentage correspondant n (%). Les comparaisons entre deux groupes ont été menées en 

utilisant le test d'Aspin-Welch (variables quantitatives) ou de Fisher exact (variables 

qualitatives). L’association entre des variables qualitatives a été conduite en utilisant le test de 

Fisher exact. Les analyses sur la mortalité ont reposé sur des analyses de survie conduites à 

l’aide des packages survival et survminer. La survie a été estimée par méthode de Kaplan-

Meier. La comparaison des courbes de survie entre différents groupes a été opéré à l’aide du 

test du log rank. L’effet de certaines variables sur la survie a été estimé par des modélisations 

de Cox (en vérifiant notamment l’hypothèse des risques proportionnels). L’effet de certaines 

variables qualitatives sur le risque de rechute a été estimé par régression logistique en base logit. 

L’évaluation des performances prédictive de la troponine et des proBNP, avec ou sans 

indexation sur la créatininémie, a été réalisée par mesure de l’aire sous la courbe ROC à l’aide 

du package pROC. L’ensemble des graphiques ont été réalisé à l’aide des packages ggplot2 et 

survminer. 
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Résultats 

 

Population étudiée : 

Un total de 128 patients atteints d’une amylose AL avec au moins une atteinte rénale ou 

cardiaque ont été inclus dans l’étude entre janvier 2006 et décembre 2022. Cent quarante 

patients ayant une amylose AL ont été recensés au CHU de Toulouse dont 12 présentaient une 

amylose IgM (critère d’exclusion). 

La prévalence et l’incidence augmentent au sein de notre cohorte (figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Incidence of systemic AL amyloidosis at Toulouse University Hospital 

 

 

Les caractéristiques démographiques et clinicobiologiques sont décrites dans le tableau 1 et 2. 

 

 

L’âge médian de cette cohorte au diagnostic est de 69,7 ans avec des extrêmes allant de 40 ans 

à 89 ans. On compte 54% d’hommes pour 46 % de femmes soit un sex-ratio à 1,27. L’IMC 

médian est de 23,7 (Figure 2). 
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sCR : creatinine rate, Alb : albumine rate, Pu : proteinuria, LC : light chain, dFLC : difference 
between free light chain, LVEF : Left ventricular ejection fraction, SIV : interventricular 
septum, t(11;14) : translocation (11,14). Score Mayo Clinic: I: NT pro BNP < 332 pg/mL, 
troponins < 0,01 ng/L, II : one of the precedent value positive, IIIa : both of the values are 
positive with NT pro BNP < 8500 pg/ml, IIIb : with NR-proBNP > 8500 pg/ml 

Table 1: Demographic and pathological characteristics of patients in the Toulouse cohort 

Characteristics All patients =128 

patients 

MD = 39  

(30,7%) 

VCD = 51  

(40,1%) 

Dara-VCD = 16 

(12,5%) 

Other = 22 

 (16,7%) 

Age (median) yr 69,7 (40-89) 69 69 69,5  69 

Sex – No. (%)      

      Male 68 (53.9) 12 (30,7) 28 (54,9) 7 (43,7) 8 (36,4) 

      Female 59 (46.1) 27 (69,3) 23 (45,1) 9 (56,3) 14 (63,6) 

Time to diag  (day) 58,5 61 46 19 77 

Clinical Organs involved – No (%) 

      Kidney 97 (75,7) 33 (84,6) 42 (71,2) 8 (50%) 14 (63,6) 

      Heart 89 (69,5) 14 (35,9) 35 (68,6) 13 (81,25) 13 (59,1) 

      Nervous 35 (27,3) 10 (25,6) 16 (31,4) 4 (25) 5 (22,8) 

      General 62 (48,4) 17 (43,6) 25 (49) 9 (56,6) 11 (50) 

      Others      

sCr (µmol/L) – 

median (Q1-Q3) 

98,5 (73-134,5) 102 (60-148) 99,5 (73-

130,75) 

94,5 (77,75-142,5) 95,5 (84,5-

121,75) 

Alb (g/L) – median 

(Q1-Q3) 

29,5 (21,25-37) 30,5 (21,75-

37,25) 

27 (20,25-

33,75) 

34,5 (28,5-38,25) 31 (18-29) 

Pu (g/g) – median 

(Q1-Q3) 

2,9 (0,45-6) 4 (2,03-5,45) 2,45 (0,64-6,1) 0,57 (0,25-2,45) 2,46 (0,2-7,8) 

NT-proBNP 

(pg/mL)– median 

(Q1-Q3) 

2019 (362-5307,2) 377 (101-800) 3526,5 (1234,5-

6832,5) 

3771,5 (2710,5-

5741,25) 

1628,5 (384,5-

6297,25) 

NT-proBNP > 8500 

pg/mL – No. (%) 

13 (10,1) 0 9 (17,6) 2 (12,5) 2 (9,1) 

 

Mayo clinic  

      1 27 (21,01) 14 (35,9) 8 (15,7) 2 (0,125) 3 (13,64) 

      2 19 (14,84) 10 (25,6) 5 (9,8) 1 (6,25) 4 (18,18) 

      3a 52 (40,6) 5 (12,8) 25 (49,1) 11 68,75 11 (50) 

      3b 13 (10,1) 0 9 (17,6) 2 (12,5) 2 (9,1) 

CL involved – No. (%) 

     Kappa 34 (26,6) 12 (30,8) 12 (23,5) 3 (18,75) 4 (18,2) 

     Lambda 86 (67,9) 24 (61,5) 38 (74,5) 13 (81,25) 9 (40,9) 

CL (mg/L) – median 

(Q1-Q3) 

172 (60,8-442,5) 83,5 (44,35-

181,25) 

250 (126,1-

569,1) 

251,4 (141,7-547,8) 179,6 (49,9-578) 

dFLC baseline (mg/l) 

– median (Q1-Q3) 

153,76 (48,41-449,42) 64 (26-145,4) 224 (123-551,7) 248,7 (116,2-930,8) 153,76 (36-539,1) 

Myeloma – No. (%) 41 (32,1) 5 (12,8) 22 (42,13) 5 (31,25) 8 (36,4) 

FEVG  – No. (%) 60 (55-65) 62 (55-66) 57,5 (54-63,75) 59,5 (53,25-63,5) 64 (60-70,5) 

SIV (mm) – median 

(Q1-Q3) 

13 (10,5-15) 11 (9,25-13) 13 (11-15) 14 (12,9-15) 12,5 (12-15) 

t(11;14) - No. (%) 14 (18,9) 1 (6,7) 4 (12,5) 3 (25) 6 (40) 
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Figure 2: Distribution of cases by age at diagnosis and gender, median age: 69.7 years 

 

Au diagnostic, 76% des patients présentaient une atteinte rénale, 69% une atteinte cardiaque, 

49% une altération de l'état général, 27% une neuropathie périphérique, 18% une atteinte 

digestive, et 8% une atteinte hépatique.  

Sur le plan rénal, les patients affichaient des valeurs médianes de créatinine à 98,5 µmol/L avec 

un DFG médian à 60 ml/min/1,73 m2, une albuminémie à 29,5 g/L, et une protéinurie à 2,9 g/g. 

34 % des patients présentaient un syndrome néphrotique au diagnostic. Il n’y avait qu’un patient 

d’emblée dialysé. Une hématurie était présente chez 18% des patients. 

Sur le plan cardiaque, le taux de troponines était à 48 ng/l, et ceux des NT-proBNP à 2 019 

pg/mL. Par ailleurs, 21% étaient classés en MAYO I, 14,8 % en MAYO II, 40,6 % en MAYO 

IIIa, et 10,1 % en MAYO IIIb. Enfin, on observait une cytolyse et une cholestase chez 9% et 

17% des patients respectivement, tandis qu'une élévation de la bilirubine était notée dans 5% 

des cas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 3:  Distribution according to the Mayo Clinic stage. 
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Table 2: Initial symptoms before diagnosis 

 

Les données échocardiographiques retrouvent : une fraction d'éjection ventriculaire gauche 

(FEVG) moyenne de 60 %. Sept (6%) patients avaient une FEVG inférieure ou égale à 40%, 

46 (39%) patients une FEVG entre 40 et 60 %, et 64 (55%) patients une FeVG supérieure ou 

égale à 60%. Le strain longitudinal global (SLG – introduit en 2006 et en routine depuis 2008) 

a été mesuré chez 105 patients et était altéré dans 70% des cas. Le SLG moyen n'a pas été 

calculé, son altération n'étant pas uniquement quantitative. Le septum interventriculaire avait 

une épaisseur moyenne de 13 mm, et dépassait 15 mm chez 32 (29%) patients. Une 

valvulopathie était observée chez 37% des patients, l'insuffisance mitrale minime étant la plus 

courante, présente chez 17 (15%) patients. 

 

Il était difficile d’évaluer l’évolution des populations dans le temps, pour ce faire nous avons 

proposé de séparer les patients en trois périodes : avant 2012 (n=22), entre 2012 et 2018 (n=34) 

et après 2018 (n=72), nous observons que l’âge de la population au diagnostic augmente avec 

une médiane de 66, 68 et 71 ans, respectivement. Concernant l’atteinte rénale au diagnostic, la 

proportion diminue : 21/22 (96%) patients avant 2012, 28/34 (82%) entre 2012 et 2018 et 49/72 

(68%) après 2018. L’atteinte cardiaque quant à elle augmente, 10/22 (45%) sur la première 

période, 18/34 (53%) sur la deuxième et 46/72 (64%) sur la troisième. 

Le stade Mayo Clinic évolue également avec 91% de stade I et II et 9% de stade III avant 2012. 

Entre 2012 et 2018, 50% de classe I et II et 50% de classe III. Enfin après 2018, 31% de classe 

I et II et 69% de classe III. 

 

Table 3: Number, age, cardiac and renal involvement by period of diagnosis. 

First symptoms  Number of cases (%) 

Altered general condition 7 (5.4) 

Cardiac functional signs 33 (25.6) 

Nephrological functional signs 56 (43.4) 

Digestive functional signs 8 (6.2) 

Neurological functional signs 4 (3.1) 

 Number 

(%) 

Age yr (mean) Kidney isolated, 

nb (%) 

Heart isolated, nb 

(%) 

Heart & Kidney, 

nb (%) 

< 2012 21 (16,4) 66 11 (52,4) 1 (4,76) 9 (42,9) 

2012-

2018 

35 (27,3) 68 15 (42,85) 5 (14,3) 15 (42,85) 

>2018 72 (56,2) 71 22 (30,5) 20 (27,8) 30 (41,6) 
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Sur le plan hématologique, un pic monoclonal était présent chez 75 % des patients dont 33% à 

l'état de traces, avec une valeur médiane à 9,55 g/L. La monoclonalité était lambda dans 68% 

des cas et kappa dans 26,6% des cas. Une absence de monoclonalité était retrouvée dans 5,4%. 

La différence de chaînes légères entre celle impliquée et celle non impliquée dans la maladie 

était en moyenne de 247 mg/L au diagnostic. Dans 32% des cas, l'amylose AL était consécutive 

à un myélome avec une plasmocytose médullaire moyenne de 19% (allant de 10% à 85%). Le 

myélome était dans la plus grande majorité des cas indolents. Moins de 3% ont développé un 

myélome secondairement. 

 

Quant à l'analyse cytogénétique, elle a été effectuée chez 58% des patients (74 au total). Parmi 

eux, 31% avaient des résultats positifs, avec principalement des translocations t(11;14) pour 

18% et t(4;14) pour 5 % d’entre eux. Dans moins de 10% des cas, il y avait coexistence de deux 

mutations ou plus. 

 

Sur les 121 patients ayant une confirmation d'amylose par biopsie, 50 (41%) biopsies 

provenaient du rein, 38 (31%) des glandes salivaires accessoires, 10 (8%) du système digestif 

et 5 (4%) du tissu myocardique. Neuf amyloses AL ont été diagnostiquées à l’aide de la 

protéomique sur les biopsies rénales. 

 

 

Traitement hématologique 
Le délai moyen entre le premier contact médical et la date de début du traitement est de 54 jours 

(allant de 0 à 734 jours). Pour les patients diagnostiqués de 2006 à 2012, il était de 158 jours ; 

de 2012 à 2018, il était de 62,7 jours ; à partir de 2018, il était de 48,7 jours. 

Soixante-dix-sept (60%) patients ont reçu au moins deux lignes, 31% au moins 3 lignes, 16% 

au moins 4 lignes et 4% 5 lignes ou plus. La durée de la réponse après la première ligne est de 

33,9 mois et 9,1 mois après la deuxième ligne et chute à 5,4 mois pour la troisième ligne.  

 

La figure 5 illustre les différents types de réponses en fonction des lignes de traitements. 

 

Traitement utilisé en première ligne 

En ce qui concerne le traitement de première ligne (Figure 4), le traitement administré dépendait 

de la période. Sur la totalité de la période de suivi (2006 à 2022), le traitement le plus 

couramment utilisé en première ligne est l’association VELCADE-CYCLOPHOSPHAMIDE-

DEXAMETHASONE (VCD), administré à 51 (40%) patients. L’association MELPHALAN-
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DEXAMETHASONE (MD) a été utilisée pour 39 (31%) patients. La quadruple association 

DARATUMUMAB-VCD a été introduite plus récemment, utilisée au total pour 16 (17%) 

patients. Dans 7% des cas, les patients ont reçu en première ligne du VELCADE-

MELPHALAN-DEXAMETHASONE (VMD ou VMP). Les autres associations ont été 

prescrites dans moins de 2% des cas. À noter que, depuis 2020, 7 patients seulement ont reçu 

une association incluant du MELPHALAN. Les patients ont reçu en moyenne 7,3 cycles pour 

leur première ligne. En cas de traitement par MD les patients ont reçu 6 cycles environ, comme 

pour le groupe VCD. Pour les patients sous DaraVCD ils ont reçu 8,7 cycles en moyenne. La 

cause principale d’arrêt précoce du traitement est la mauvaise réponse hématologique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4: Treatment used in first line for newly diagnosed free light chain amyloidosis 
MD: Melphalan-Dexamethasone, VCD: Velcade, cyclophosphamide, dexamethasone, Dara:  
Daratumumab 
 
 

Concernant la réponse hématologique en fin de première ligne, nous observons 41% de réponse 

complète hématologique, 16% de très bonne réponse partielle hématologique, 17% de réponse 

partielle hématologique et 22% de non-réponse. Durant cette première ligne, 3 (3%) patients 

sont décédés et 1 patient est perdu de vue. Au total, 74% sont répondeurs (57% en RC et/ ou 

VGPR) et 23% sont non répondeurs. 

 

Si nous nous intéressons à la réponse en fonction des types de traitements, nous observons : 

-Association MD (n=39) : Répondeurs : 72% : 42% de RC et 17% de VGPR  

-Association VCD (n=51) : Répondeurs 65% : 27% de RC et 21% de VGPR 

-Association Dara-VCD (n=16) : Répondeurs 88% :  81% RC et 7% de VGPR 

(Figure 6). 
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La durée moyenne de rémission globale est de 33,9 mois. (2,1 – 144,7 mois) avec pour les 

patients traités par l’association MD 52,7 mois et pour ceux traités par l’association VCD 23,1 

mois. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Type of responses according to the lines used. 

 

 

Réponse d’organe(s) 

Nous n’avons pas étudié la réponse des organes en détail, mais nous avons recueilli de plusieurs 

données. Nous observons que suite à la première ligne de traitement, 71 patients ont présenté 

une diminution de 25% du débit de protéinurie, soit 55% de réponses rénales et 70 patients ont 

présenté une diminution des NT-proBNP de plus de 30% par rapport à la valeur de base, soit 

55% de réponses cardiologiques. 
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Étant donné le faible nombre de patients ayant une atteinte neurologique ou hépatique nous 

n’avons pas pu évaluer la réponse de l’organe associée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6: Type of hematological response, according to first-line treatment. 
A: distribution according to number of cases per group, B: distribution according to number of 
total cases (n=128) 
 
 
 
Traitement utilisé en deuxième ligne 

Parmi les 128 patients, un recours à une deuxième ligne de traitement a été indiqué pour 77 

(60%) patients. Ces patients n'ont soit pas répondu lors de la première ligne (n=36), soit ont 

rechuté après une première réponse satisfaisante (n=31), soit ont été perdus de vue ou décédés 
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(n=10). Concernant les 31 patients ayant rechuté après une bonne réponse initiale, le délai de 

l’inter-cure (sans traitement) est de 33,9 mois. Parmi ces 77 patients, la réponse hématologique 

a pu être évaluée chez 53 (70%) d'entre eux. La Figure 7 illustre le type de réponse 

hématologique en seconde ligne chez les patients évaluables. Étant donné la diversité des 

traitements utilisés en deuxième ligne, nous n’avons pas pu faire des groupes distincts et nous 

avons alors réuni les patients en fonction du type de leur réponse. 

En ce qui concerne les traitements utilisés en deuxième ligne, nous avons répertorié : 32% 

d'associations à base de lenalidomide, 25% à base de bortezomib, 13% d'associations à base de 

melphalan et de dexaméthasone, et enfin, 7,5% de traitements basés sur le pomalidomide. 4 

patients (7,5%) ont été placés sous surveillance active. Parmi les 24 patients non évaluables, 5 

sont décédés pendant la deuxième ligne de traitement. Des 19 patients restants, une patiente a 

bénéficié d’une transplantation rénale. Enfin, nous n'avons pas eu connaissance de la raison de 

la non-continuité du suivi pour les 18 autres, considérés comme perdus de vus. 

On observe un taux de RC et ou VGPR de 54%. Nous constatons également un nombre de non-

répondeurs de 25%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Types of hematological response in second-line patients (poor responders or 
relapsers). 
 

 

En séparant les patients ayant rechuté des patients non répondeurs d’emblée, on remarque que 

sur les 31 patients en rechute, 17/31 (55%) ont présenté une RC ou une VGPR. Sur les 36 

patients non répondeurs, 14/36 (39%) ont présenté une RC ou une VGPR. 
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Survie globale 

Dans notre étude, nous avons observé 32 décès au total avec comme cause principale l’infection 

pulmonaire. Les patients décédés avaient un âge moyen à 74,5 ans, avaient réalisé 2,5 lignes en 

moyenne, avec une durée de suivi moyenne de 53 mois. Parmi les 32 patients, 2 ont été 

réfractaires à tous les traitements utilisés. 

En étudiant la survie globale de notre cohorte, en prenant le 31 décembre 2022 comme date de 

censure, nous retrouvons une médiane de survie > 600 semaines (correspondant à 11,5 ans). 

En effet, la courbe de survie ne permet pas de croiser les 50% et est estimée à 65% environ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Overall survival (Kaplan-Meier), assessed up to 600 weeks. 

 

En séparant notre cohorte en trois périodes distinctes : avant 2012, 2012-2018 et après 2018, 

nous n’avons pas réussi à montrer une amélioration de la survie au cours des deux dernières 

décennies. Cependant, nous obtenons une moins bonne survie, de façon significative, chez les 

patients pris en charge après 2018 : p = 0,022 en analyse univariée. (Figure 9) 
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Figure 9: Survival as a function of time: (Kaplan-Meier), assessed at 600 weeks. 

 

Lorsque nous ajustons sur le stade de la mayo Clinic, nous ne retrouvons plus de différences 

significatives entre ces trois périodes de suivi (p = 0,67). 
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Survie(s) spécifique(s) : 
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Figure 10: Survival curve (Kaplan-Meier) as a function of certain parameters.  
A: Survival as a function of initial Mayo Clinic stage, B: Survival as a function of NT-proBNP, 
C: Survival as a function of initial Troponins, D: Survival as a function of the presence of 
myeloma (defined as plasma cells > 10% at diagnosis). E: Survival according to response to 
first-line treatment F: Survival according to the light chain involved (Kappa or Lambda). 
Q: quartile. 
 

 

Afin d’étudier certains facteurs pronostiques à la phase initiale, nous avons créé des groupes de 

patients en fonction de certains paramètres, puis étudié leurs survies à 600 semaines. 

Sur les analyses effectuées, nous avons simplement retenu, les NT-proBNP, les troponines et 

le stade Mayo Clinic, comme facteurs prédictifs de survie (Figure 10A, 10B et 10C). Les 

patients ayant un taux de NT-proBNP correspondant au 4e quartile (25% des plus élevés), ont 

significativement une moins bonne survie (p = 0,00015). Nous retrouvons les mêmes résultats 

avec les troponines (p = 0,0062). De façon logique, les patients ayant le stade le plus péjoratif 

de la mayo clinic (III) ont également une survie moins bonne (p = 0,022). Les autres paramètres 

étudiés (Figure 10D, 10E et 10F), qui correspondaient respectivement au myélome, à la réponse 

à la première ligne et au type de chaîne légère impliquée, n’ont pas détecté de différence 

statistiquement significative. 

 

Nous savons que le score de la Mayo Clinic prend en compte les troponines et les NT-proBNP 

et nous savons que ces derniers sont éliminés par voie rénale, rendant leur utilisation difficile 

en cas d’insuffisance rénale. Nous avons indexé le taux de troponine et de NT-proBNP à la 

créatinine puis nous avons essayé de réaliser un score permettant de s’affranchir de la fonction 

rénale. Nous n’avons pas trouvé d’avantages à indexer ces biomarqueurs à la créatinine. Ces 

résultats sont présentés dans la Figure 11. 

 

Nous n’avons pas pu étudier si le SLG avait une valeur pronostique au sein de notre population. 

Il est d’ores et déjà démontré que ce paramètre a une valeur pronostique chez les patients ayant 

une valeur altérée au diagnostic.  
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Survie rénale  

Dans notre cohorte 11 patients présentaient au diagnostic un DFG < 50ml/mn/1,73m2 et une 

protéinurie > 5 g/g de créatininurie. Ces deux critères font partie d’un score pronostic de mise 

en dialyse rapide lors d’une amylose AL. Au total 17 (13%) patients ont été mis en dialyse. 

 

 

  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 11: ROC curve comparing prediction of death as a function of troponins, NT-proBNP, 
and troponins indexed to renal function and NT-proBNP indexed to renal function. 
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Discussion 

 

Cette étude épidémiologique descriptive, qui visait à étudier l’épidémiologie de l’amylose AL 

rénale dans le Sud-ouest de la France et sa prise en charge, nous a permis de mieux décrire la 

population et d’essayer de mieux comprendre son évolution au cours des deux dernières 

décennies.  Cette épidémiologie est différente de ce qui est montré dans la littérature avec une 

augmentation de la prévalence mais aussi de l’incidence. Cette augmentation est surtout liée à 

un meilleur recensement des patients mais aussi à une augmentation du dépistage. On notera la 

diminution des cas incidents entre 2020 et 2022 probablement liée à la crise du COVID-19. 

 

Un point frappant est que notre cohorte est âgée, avec une médiane de 70 ans ce qui la distingue 

des précédentes séries publiées, où l’âge médian est plus jeune, autour de 63-64 ans7.  

Sachant que la médiane de survie globale est de 7 ans dans les dernières séries, cette valeur 

correspond à l’écart d’âge entre nos patients et ceux de la littérature.  

Cette information est importante car la prévalence de l’amylose AL augmente avec l’âge mais 

sa gravité et donc son mauvais pronostic semble augmenter également.  

Concernant la survie globale de notre cohorte, notre étude a montré une survie meilleure que 

les dernières séries publiées dans la littérature, à 10 ans à environ 75% et une médiane de survie 

> à 11,5 ans. Nous n’avons pas pu montrer d’évolution de l’espérance de vie dans le temps, 

contrairement à ce qui a pu être montré dans la littérature. Cet élément peut s’expliquer par : 

- Un meilleur recensement des patients au fil du temps rendant l’analyse statistique moins 

robuste sur des groupes différents dans le temps. 

- Un âge plus avancé au diagnostic, diminuant d’emblée l’espérance de vie. 

- Une modification de la gravité du profil des patients, notamment au profit des 

« cardiopathes » graves. 

Ces éléments gommeraient l’impact positif des nouvelles thérapeutiques sur la survie. Nos 

patients ont donc probablement une réduction de leur chance de survie dès l’entrée dans la 

maladie malgré la standardisation et l’optimisation du parcours de soins.  

Cela étant, bien que la survie n’ait pas augmenté au fil des périodes dans notre étude, une 

multitude de patients, bien que graves, ont désormais été diagnostiqués d’une amylose AL 

notamment cardiaque. Ces patients auraient été omis de tout diagnostic et seraient décédés 

d’une mort subite, d’un trouble du rythme ou d’une insuffisance cardiaque aigue, sans être 

éligible à un traitement spécifique adapté. Ce sont ces patients qui ont fait augmenter 

l’incidence ces dernières années mais c’est aussi eux qui alourdissent le pronostic et diminuent 

l’effet positif sur la survie des dernières thérapeutiques novatrices. 
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Dans la majorité des études de survie, le poids de la maladie est tel que les patients décédaient 

dans la plupart des cas très précocement (en moyenne dans les 5 premiers mois). Par la suite, 

les courbes de survie avaient tendance à se « stabiliser ». A l’inverse, notre étude montre que 

les décès surviennent après une moyenne de 53 mois de suivi et 2,5 lignes de traitements. Ce 

« décalage » s’explique bien-sûr par la longue période de suivi dans notre étude, mais 

probablement aussi par l’avènement de nouvelles molécules, retardant ainsi la survenue de 

décès dans le temps. 

 

Le délai entre le premier contact médical et le début du traitement s’est significativement réduit, 

témoignant d’une sensibilisation des médecins non experts (néphrologues, cardiologues, 

médecins généralistes) et une standardisation du parcours de soins. Ces données sont également 

retrouvées dans plusieurs études.4 

Le profil clinico-biologique de nos patients a évolué depuis le début du 21e siècle à aujourd’hui. 

Initialement les patients présentaient des atteintes rénales au premier plan avec un syndrome 

néphrotique et une dénutrition significative. Cette présentation clinique classique s’est moins 

rencontrée depuis l’apparition d’outils diagnostiques échocardiographiques permettant un 

diagnostic précoce et anticipé. Depuis la sensibilisation multispécialités et des cardiologues 

plus précisément dans le dépistage des atteintes spécifiques de l’amylose AL cardiaque, 

l’évaluation échocardiographique et du strain a modifié le recrutement des patients. Le profil a 

actuellement changé avec au premier plan des patients incidents, une atteinte cardiaque comme 

nous avons pu le montrer plus haut12. Cette modification de profil est à considérer car elle 

permettrait à notre avis, de prendre en charge les patients les plus graves avec l’espoir de les 

prendre plus tôt et d’anticiper l’atteinte pluri-organes et les séquelles liées aux dépôts, très 

péjoratives une fois installée. Par ailleurs, les patients sont moins dénutris et ont une meilleure 

fonction rénale, facilitant l’utilisation de nombreux traitements.  

 

Concernant la réponse hématologique, nous avons retrouvé un taux de RC et VGPR à 59% pour 

l’association MD, 48,6% pour l’association VCD et 88% pour le DaraVCD. Nous confirmons 

que l’utilisation du DaraVCD semble très prometteuse avec très peu de non-répondeurs.  

Ces chiffres diffèrent de ceux retrouvés dans la littérature qui retrouvent un taux de RC et VGPR 

à 67, 73% et 78,5% respectivement. Ce qui nous étonne le plus, est le faible taux de réponse 

des patients traités par l’association VCD. Une des hypothèses pouvant expliquer ce point serait 

que les patients traités par VCD avaient un score de Mayo Clinic plus important en moyenne 

avec des atteintes plus sévères. Ces patients plus graves ont été plus souvent hospitalisés avec 

une moins bonne continuité du traitement, des concessions de doses et des complications plus 
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importantes. Cet élément nécessite un recueil de données complémentaire à notre travail. Nous 

n’avons pour autant pas d’autres explications dans l’immédiat. 

 

Nous avons également été surpris par le faible nombre de patients présentant une translocation 

t(11 ;14) comparé aux données américaines. Elle est plus de 2,5 fois moins présentes.13 14 . Cette 

grande différence est surprenante, et devrait nous faire évoquer la possibilité d’une pression 

génétique importante pouvant expliquer un tel écart. La faible positivité générale de la 

cytogénétique (31%) participe également artificiellement à la diminution de la mise en évidence 

de cette mutation. La discordance entre nos résultats de réponse hématologique avec 

l’association du VCD et nos faibles modifications cytogénétiques nous a aussi questionné, sans 

explication probante. L’impact thérapeutique est également à considérer devant les bons 

résultats de l’utilisation du Venetoclax, déjà connus dans le myélome et prometteurs dans les 

amyloses AL avec t(11 ;14) positives14 15. Sans t(11 ;14) mise en évidence, nos patients ne 

pourront en effet pas être éligibles à cette thérapeutique novatrice. Il nous faudra donc étudier 

ce point dans un futur travail. 

 

De manière intéressante, pour les patients ayant eu une deuxième ligne, nous obtenons de bons 

résultats, avec plus d’un patient sur deux, en VGPR ou en RC. Nous montrons également que 

les patients ayant une amylose réfractaire à la première ligne, répondent moins bien à la 

deuxième ligne que les patients en rechute. Il est clair qu’en cas d’amylose réfractaire, il est 

nécessaire de changer de molécule thérapeutique. Les traitements de deuxième ligne étant donc 

très diversifiés, il est difficile d’émettre des conclusions concernant les traitements à utiliser.  

 

Comme décrit dans de nombreuses publications, les biomarqueurs cardiaques, NT-proBNP et 

troponine, sont des facteurs prédictifs de mortalité. Dans cette étude nous avons montré que 

leur utilisation pour prédire la survie est possible de manière indépendante. Leur indexation à 

la créatininémie n’a pas permis de mettre en évidence un nouveau score pronostique plus 

robuste. 

 

Concernant les divers traitements de l’amylose, aucun patient de notre cohorte (0%) n’a 

bénéficié d’autogreffe de cellule souche (ASCT).  Ceci s’explique en France depuis l’étude de 

Jaccard et al. parue en 200711 qui n’avait pas retenu de supériorité de l’ASCT et plus de 

mortalité précoce, par rapport à un traitement par melphalan dexaméthasone haute dose. En 

examinant la survie des patients ayant eu une ASCT dans la littérature (cohortes essentiellement 

américaines) la médiane de survie globale est de 7,3 ans, et la survie à 20 ans de 30%.17 En cas 
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de réponse complète, le taux de survie atteint 65% de survie à 20 ans. De plus il a été montré 

qu’en cas de rechute hématologique après une réponse complète hématologique après ASCT, 

la reprise d’un traitement permet d’obtenir à nouveau une médiane de survie d’environ 15 ans. 

On peut alors légitimement se poser la question de l’ASCT chez les patients éligibles. En 

sélectionnant les patients répondant aux critères d’éligibilité d’accès (critères réactualisés en 

202216 17 ) on notera que 25 de nos patients auraient pu y être éligibles (20%). Il nous faudra 

regarder en détail le devenir de ces patients pour considérer la perte de chance éventuelle liée à 

l’absence d’ASCT chez ces patients. 

 

Une des limitations de notre étude est le fait qu’elle est monocentrique, ce qui rend difficile son 

extrapolation. Sa nature rétrospective, sur de nombreuses années, a rendu l’exploitation de 

certaines données complexes, avec une nécessité de gestion de donnée manquante délicate.  

 

Pour autant, cette étude regroupe un effectif important de patients suivis sur une très longue 

période (plus de quinze ans). Les autres cohortes présentent des données sur des durées plus 

courtes, n’allant pas après 2016 pour les plus récentes et même avant 2012, c’est à dire avant 

l’établissement du VCD et du Dara-VCD rendant leur pertinence discutable aujourd’hui.18 19 20 
21 Ce long suivi sur plus de 15 ans a permis de mieux caractériser le parcours de soins des 

patients et d’avoir une vision globale de leur évolution en situation de vie réelle. Enfin elle a 

permis d’avoir à la fois des patients traités par l’association MD, VCD et DaraVCD au sein de 

la même cohorte, ce qui n’avait jamais été fait au préalable. 

 

 

 

Conclusion : 

Notre étude, monocentrique, rétrospective, est une des plus grosses études épidémiologiques de 

la littérature, regroupant 128 patients suivi sur 17 ans, en situation de vie réelle. Nous avons pu 

montrer les modifications du profil des patients incidents au cours du temps. Les modalités de 

prise en charge sur les vingt années écoulées ont été de pair avec un raccourcissement notable 

de l’errance diagnostic et du délai écoulé entre les premiers symptômes et l’initiation du 

traitement. Nous n’avons néanmoins pas pu observer d’amélioration de la médiane de survie. 

Les enjeux thérapeutiques restent pour autant importants afin d’améliorer l’espérance de vie de 

ces patients graves nouvellement diagnostiqués. 

L’amélioration du dépistage cardiologique a permis d’augmenter le nombre de patients 

dépistés, mais n’a pas permis à priori d’anticiper un dépistage plus précoce de la maladie. Les 
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nouvelles thérapeutiques anti-plasmocytaires, prometteuses, n’ont pas non plus montré encore 

d’amélioration de l’espérance de vie de nos patients, et de nouvelles études seront nécessaires. 

Enfin, l’avènement de nouveaux traitements, ciblant plus spécifiquement les dépôts 

indépendamment des chimio/immuno-thérapies, modifiera probablement les paradigmes 

établis par nos études. 
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ÉPIDÉMIOLOGIE DE L’AMYLOSE AL SYSTÉMIQUE : UNE 
EXPÉRIENCE TOULOUSAINE (2006-2022) 

 

Introduction : L’amylose AL est une maladie rare mais émergente. Le parcours de soins et les 
pratiques ont beaucoup changé ces deux dernières décennies avec l’avènement des nouvelles 
thérapeutiques. L’objectif de ce travail est de réactualiser les données épidémiologiques 
concernant ces patients atteints d’amylose AL. 

Méthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons recueilli les données 
démographiques, cliniques et thérapeutiques (de réponses aux différents traitements). Nous les 
avons ensuite comparées aux données actuelles de la littérature. 

Résultats : De janvier 2006 à décembre 2022, 128 patients ayant une amylose AL et 
hospitalisés au CHU de Toulouse ont été inclus. L’âge médian au diagnostic est de 70 ans avec 
54% d’hommes. L’atteinte rénale était présente dans 75% des cas et diminue au fur et à mesure 
du temps, à l’inverse de l’atteinte cardiaque (>75% désormais). Le taux de réponse (VGPR + 
RC) est de 65% en première ligne, et 55% en deuxième ligne, tous traitements confondus. Les 
meilleurs résultats sont observés avec l’association DaraVCD. La médiane de survie globale à 
10 ans est de 75%, indépendamment du traitement utilisé. Nous n’avons pas réussi à identifier 
de nouveaux marqueurs prédictifs de mortalité que les biomarqueurs déjà connus (NT pro BNP 
et troponines). 

Conclusion : Le profil des patients a évolué entre 2006 et 2022 avec l’émergence d’atteinte 
cardiologique au premier plan. Nous assistons à une diminution de l’errance diagnostique. La 
survie globale ne semble pas avoir augmenté au sein de notre cohorte mais est élevée à 11,5 
ans. Nos résultats sont similaires à ce qui est publié actuellement dans la littérature 
internationale. 
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