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Le patient:

Un homme de 42 ans d'origine iranienne s'est présenté initialement parce qu'il éprouvait une géne dans la région périombi-
licale. En Iran, une tomodensitométrie a montré une atténuation des tissus mous entourant l'aorte depuis les vaisseaux infra-
rénaux jusqu'a la bifurcation iliaque commune. La masse mesurait 5,7 cm x 3,0 cm x 5,9 cm. Il a recu un traitement empirique a
la prednisone mais, aprés un sevrage complet des stéroides, la masse est réapparue. Le patient a subi une biopsie guidée par
tomodensitométrie qui a montré une inflammation chronique accompagnée de lymphocytes, de plasmocytes et d'éosinophiles
et compatible avec une fibrose rétropéritonéale. On a recommencé le traitement a la prednisone, a laquelle s'est ajouté le
mycophénolate, médicament qu'il prenait toujours lorsqu'il nous a été présenté.

Les analyses faites au Canada ont montré une fonction rénale normale, comprenant un relevé de créatinine de 81 pmol/L (la
normale étant de 60-155 pmolL/L) et un débit de filtration glomérulaire estimé a 103 mL/min (la normale étant > 59 mL/min).
L'hémogramme, les électrolytes, les enzymes hépatiques et I'analyse d’urine étaient normaux. La protéine C-réactive (CRP) était
élevée, soit a 19,1 mg/L (la normale étant < 3,1 mg/L). La protéine totale était élevée, soit a 84 g/L (la normale se situant entre
62 et 80 g/L). Le taux d'lgG4 était normal a 0,719 g/L (la normale se situant entre 0,052 et 1,25 g/L).

Le patient a ensuite rencontré des spécialistes aptes a formuler des recommandations pour le diagnostic et la gestion de la

fibrose rétropéritonéale.

Introduction

La fibrose rétropéritonéale (FPR) a été décrite pour la premiére
fois en 1948' par John Ormond, un urologue américain. Selon
lui, elle prend la forme d’un tissu scléreux dans le rétropéritoine,
situé généralement a proximité de l'aorte ou de l'os iliaque et
enveloppant des structures adjacentes. Les symptomes les plus
courants, a la présentation, sont des douleurs a 'abdomen, au
dos ou au flanc accompagnées de symptomes constitutionnels?.
Les patients peuvent également présenter une insuffisance ré-
nale aigué attribuable a une obstruction urétérale, avec une
fibrose rétropéritonéale mise en évidence lors de la tomodensi-
tométrie de 'abdomen ou du bassin. Un cedéme périphérique
peut également étre présent en raison de la compression des
veines iliaques dans le bassin®.

La fibrose rétropéritonéale est une maladie rare; une étude
néerlandaise a notamment rapporté une incidence de 1,3 pa-
tient atteint par tranche de 100 000 personnes® Il y a une
prédominance masculine et 'dAge médian d’apparition est de
64 ans®. Historiquement, les patients étaient pris en charge par
un urologue avec une surveillance en série de I'hydronéphrose
et la pose en série d'une endoprothese urétérale?.

Scheel et coll. ont proposé une définition de la fibrose
rétropéritonéale qui ne repose pas sur la pathologie. Elle com-
prend : 1) l'identification par tomodensitométrie (CT) ou ima-
gerie par résonance magnétique (IRM) d'une densité de tissus
mous entourant les vaisseaux infrarénaux ou iliaques; 2) 1'ab-
sence de dilatation anévrismale de l'aorte infrarénale; 3) l'ab-
sence de masse intra-abdominale ou pelvienne; 4) I'absence de
malignité soupconnée d’apres l'histoire et I'examen physique;

et 5) un dépistage négatif du cancer adapté a I'age*. Une dé-
finition axée sur la radiographie est importante, mais ne tient
pas compte précisément de 1'étiologie de la fibrose rétropérito-
néale, car la prise en charge differe selon la cause sous-jacente.
Le profil réunissant l'atteinte aortique, 'atteinte urétérale, la
présence de ganglions lymphatiques ou l'extension a la paroi
pelvienne n’est pas prédictif, du point de vue radiographique,
de la maladie sous-jacente®.

Quelles sont les causes de la fibrose rétropéritonéale?
La pathogenese de la fibrose rétropéritonéale n’est pas connue®.
Cependant, lorsque la maladie est repérée a partir de biopsies
chirurgicales ou guidées par CI, certains profils se dessinent.
Malheureusement, il n'y a pas eu d’analyse prospective des ré-
sultats de biopsies dans le cas de la fibrose rétropéritonéale. Les
cas de fibrose rétropéritonéale rapportés révelent une prévalence
élevée de fibrose idiopathique et liée aux IgG4°. Dans I'étude
de Khosroshahi, tous les patients porteurs d'un diagnostic an-
térieur de tumeur maligne ont été exclus. Cela est conforme
aux travaux antérieurs publiés, selon lesquels 1'association ou
la relation de cause a effet entre la fibrose rétropéritonéale et
la malignité est difficile a quantifier®. On peut affirmer sans
crainte qu'une maladie liée aux IgG4 est la cause de la fibrose
rétropéritonéale dans 30 a 57 % des cas®. La détermination de
la présence d'une telle maladie peut représenter 1'une des consi-
dérations les plus importantes, car cette affection systémique
risque d’évoluer au fil du temps.

On a proposé diverses associations entre la fibrose rétro-
péritonéale et d’autres pathologies telles que l'athérosclé-
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Tableau 1
Causes de la fibrose rétropéritonéale

Affections a médiation immunologique
« Amyloidose

+ Maladie d’Erdheim Chester

+ Artérite a cellules géantes

« Granulomatose avec polyangéite

- Fibrose rétropéritonéale idiopathique
« Fibrose rétropéritonéale liée aux IgG4
+ Sarcoidose

Infection
+ Actinomyces
+ Mycobactérie

Tumeurs malignes

+ Tumeur myofibroblastique inflammatoire

+ Lymphome

« Carcinome métastatique

+ Plasmocytome

« Sarcome

Les médecins experts suivants ont contribué a ['établissement de

cette liste : Luke Chen, Emmanuel Della Torre, Arezou Khosroshahi,
John H. Stone et Zachary Wallace

rose, la prise de certains médicaments et les maladies du tissu
conjonctif®. Dans les cas ot le tissu présente clairement l'une
de ces affections, il est possible d’établir un lien de causali-
té. Ce serait le cas avec le lymphome, par exemple, lorsque
lI'infiltration des tissus mous rétropéritonéaux montre une
prolifération clonale de lymphocytes B’. De méme, lorsque
I'adventice de l'aorte présente une infiltration granuloma-
teuse et que les anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles
sont positifs, on est en présence d'une granulomatose avec
polyangéite®. La liste figurant au tableau 1 montre un dia-
gnostic différentiel convenant mieux a la fibrose rétropéri-
tonéale, étant basé sur des preuves histopathologiques et des
avis d’experts.

Quelle est la méthode d’investigation appropriée

pour la fibrose rétropéritonéale?

En raison de la prévalence élevée d'une maladie liée aux IgG4
dans la fibrose rétropéritonéale, il est logique d’effectuer un
bilan clinique complet pour dépister une maladie systémique

liée aux IgG4 (se reporter au tableau 2). La nature systémique
des maladies liées aux IgG4 rend difficile la reconnaissance
des manifestations lors du diagnostic clinique. Par ailleurs, les
sous-classes d'IgG sont des biomarqueurs peu fiables aux fins
de diagnostic, avec une spécificité de 90 % et une sensibilité
de 60 % selon une étude menée dans un seul centre’. Un pro-
fil typique de maladie liée aux IgG4 est conforme aux critéres
de classification récemment établis par I'’American College of
Rheumatology (ACR) et la Ligue européenne contre le rhuma-
tisme (EULAR)™. Ces criteres de classification restent toutefois
fortement dépendants de I'histopathologie; par conséquent,
la plupart des cas de maladie liée aux IgG4 nécessitent une
confirmation par biopsie!. La fibrose rétropéritonéale liée
aux IgG4 se présente comme une fibrose storiforme accom-
pagnée d'un enrichissement en IgG4 et cellules plasmatiques
dans un rapport 1gG4/1gG supérieur a 40 %. La fibrose rétro-
péritonéale idiopathique présente au contraire des follicules
lymphoides, une fibrose non storiforme étendue et un faible
rapport 1gG4/IgG. Les patients ne présentent pas non plus
d’atteinte extra-abdominale.

Pour la fibrose rétropéritonéale comme pour les maladies
liées aux IgG4, une biopsie chirurgicale ou guidée par tomo-
densitométrie est souvent nécessaire. Si un autre organe risque
d’étre atteint d'une maladie liée aux IgG4, comme une glande
submandibulaire, 'organe le plus facilement accessible fera de
préférence l'objet de la biopsie. Compte tenu des différentes
causes de la fibrose rétropéritonéale énumérées au tableau 1,
la prise en charge sera tres différente selon qu'il s’agit d'une
affection a médiation immunitaire, d'une tumeur maligne ou
d’une infection.

Le patient index a été évalué en clinique et I'on soup¢onnait
une maladie liée aux IgG4. Il était asymptomatique a ce mo-
ment-1a. A I'examen physique, on a découvert un gonflement
submandibulaire bilatéral. La tomodensitométrie du cou, de la
poitrine, de I'abdomen et du bassin a révélé une hypertrophie
bilatérale de la glande submandibulaire et une lymphadéno-
pathie médiastinale et hilaire bilatérale. La masse attribuable
a la fibrose rétropéritonéale avait diminué de taille et mesurait
maintenant 5,1 cm x 2,7 cm x 5,2 cm. La figure 1 montre la
vue axiale caractéristique de la fibrose, illustrant 1’encastrement
de l'aorte abdominale dans les tissus mous au niveau des vais-
seaux rénaux. Les lames d'histopathologie de la masse rétropé-
ritonéale, rapportées d'Iran par le patient, ont été examinées
a la British Columbia Cancer Agency. La pathologie a permis
de diagnostiquer une maladie liée aux IgG4, notamment sur la
base d'une infiltration lymphoplasmocytaire, d'une fibrose sto-
riforme et d'une phlébite oblitérante avec un rapport IgG4/IgG
supérieur a 40 %. Ce patient a recu un diagnostic de maladie
liée aux IgG4 apres cet examen de la biopsie.
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Tableau 2
Manifestations de maladies liées aux IgG4
Manifestation Conclusions de
dans les organes Symptomes I'examen physique Imagerie
Pachyméningite (éphalées ou Examen neurologique anormal Dure-mére — amélioration par IRM
déficit neurologique en foyer
Pseydo;tumeur Changements de la vision Paralysies des muscles de l'orbite Myosite des muscles de l'orbite
de lorbite Gonflement des paupiéres Hypertrophie des glandes lacrymales Dacryoadénite
Nouvelle saillie de I'ceil Exophtalmie Pseudo-tumeur
Sialoadénite Symptdmes du syndrome de Sjogren  Hypertrophie submandibulaire Hypertrophie glandulaire
Tuméfaction des joues Hypertrophie de la parotide Hypertrophie glandulaire
Thyroidite de Riedel ~ Gonflement du cou Goitre Hypertrophie diffuse de la glande thyroide
Pseudo-tumeur Toux Examen pulmonaire normal Nodules pulmonaires diffus
pulmonaire Essoufflement Diminution des bruits respiratoires Masse pulmonaire
inflammatoire au niveau de la masse
Péricardite Sans symptome Pouls paradoxal (rare) Epanchement péricardique
Douleur thoracique Frottement Epaississement péricardique
Pancréatite Nausées et vomissements Sensibilité épigastrique Masse pancréatique, surtout a la téte
auto-immune Douleur abdominale dans le Sensibilité du quadrant supérieur droit du pancréas
quadrant supérieur droit Ictére Gonflement pancréatique diffus
Insuffisance pancréatique «pancréas en forme de saucisse »
La cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique montre un ou des
rétrécissements du canal pancréatique
Atrophie du pancréas
Cholangite Prurit Hépatomégalie La cholangiopancréatographie
Ictére rétrograde endoscopique montre un
«bourrelet » des canaux intrahépatiques
et extrahépatiques.
Dilatation des canaux intrahépatiques
et extrahépatiques
Néphrite tubulo- Symptdmes constitutionnels (Edéme périphérique Opacités rénales multiples
interstitielle Oligurie
Fibrose rétropéri- Nausées et vomissements Masse abdominale Infiltration des tissus mous péri-aortiques
tonéale Symptomes constitutionnels Bruits au niveau de 'abdomen ou du fémur
Douleur au flanc, au dos ou a I'abdomen  (Edeme périphérique
Mésentérite Nausées et vomissements Sensibilité abdominale diffuse ou en foyer ~ Masse ou masses péritonéales
sclérosante Douleur abdominale Une ou des masses abdominales palpables  Epaississement péritonéal diffus
Lymphadénopathie  Souvent associée a des symptomes Lymphadénopathie allant de Iégére a Lymphadénopathie couramment observée
constitutionnels massive dans nimporte quelle chainede  dans les chaines suivantes : cervicale,
ganglions lymphatiques, généralement médiastinale, hilaire, axillaire, abdominale,
cervicaux, axillaires et inguinaux rétropéritonéale, pelvienne et inguinale
Douleur due au gonflement des
ganglions lymphatiques
Eruption cutanée Sans symptome Papules de couleur chair sur le visage Aucune
et la partie supérieure de la poitrine
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Figure 1. Tomodensitométrie axiale avec contraste montrant
un épaississement maximal de 2,5 cm des tissus mous
entourant I'aorte, indiqué entre deux fleches blanches

Quel est le mode de prise en charge approprié pour
une fibrose rétropéritonéale liée aux IgG4?

Un traitement adéquat des maladies liées aux IgG4 est en cours
d’élaboration. Le traitement est en grande partie fondé sur la
prednisone'?. Les autres options, pour une maladie liée aux
IgG4, comprennent notamment les antirhumatismaux a action
lente, dont le plus populaire est le mycophénolate'*'*. Le rituxi-
mab s’est révélé efficace pour la maladie liée aux IgG4 comme
pour la fibrose rétropéritonéale idiopathique!'>'¢'?. Des études
en cours portent sur de nouveaux agents destinés particuliere-

ment a la maladie liée aux IgG4.

Le patient index était réfractaire autant a la prednisone qu'au
mycophénolate. On a commencé un traitement par rituximab,
mais le suivi du patient a été interrompu apres une seule série.
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