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INTRODUCTION 
 

 

 

La métaplasie myéloïde du foie est un aspect caractéristique des néoplasies myéloprolifératives Bcr-

Abl négatives. Le « terme de myélofibrose avec métaplasie myéloïde » a été souvent utilisé pour 

désigner la myélofibrose primitive et les phases évoluées de la thrombocytémie essentielle et de la 

polyglobulie de Vaquez. Ces trois néoplasies myéloprolifératives sont caractérisées par des 

néoplasies myéloïdes chroniques dérivées de cellules souches clonales qui en cas de métaplasie 

myéloïde sont accompagnées par une importante fibrose médullaire réactionnelle qui entraine une 

inefficacité de l’érythropoïèse médullaire et une hématopoïèse extra-médullaire dans différents 

organes dont le foie. L’hypothèse a été avancée que les cellules constituant la métaplasie myéloïde 

pouvaient dériver des cellules souches néoplasiques circulantes qui subissaient ensuite une 

différenciation terminale dans le foie en tant que part du processus néoplasiques
1,2

 ou de résidus 

embryonnaires réactivés pour pallier l’insuffisance médullaire
3
. Dans cet ordre d’idée, la métaplasie 

myéloïde peut aussi apparaitre dans des conditions pathologiques réactionnelles et d’autres 

syndromes néoplasiques comme les syndromes myélodysplasiques ou la leucémie 

myélomonocytaire chronique.  

L’hypertension portale est une complication reconnue des néoplasies myéloprolifératives. Dans ce 

contexte elle peut être la conséquence de différents mécanismes pathologiques. Le plus évident de 

ces mécanismes est la thrombose des veines splanchniques et/ou hépatiques, compliquant souvent 

les néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives arborant les mutations de JAK2V617F dans la 

mesure où ces mutations conduisent à l’état d’hypercoagulabilité associés à ces néoplasies 

myéloprolifératives
4
. La veinopathie portale oblitérante intra-hépatique en serait une conséquence

5
. 

Mais l’hypertension portale associée aux néoplasies myéloprolifératives pourrait être aussi liée à 

l’augmentation du flux porte accompagnant la splénomégalie et à la résistance sinusoïdale intra-

hépatique, induite par l’hématopoïèse extra-médullaire elle-même, la fibrose péri-sinusoïdale ou 

encore la transformation nodulaire du foie.  
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REVUE DE LA LITTERATURE 

 

 

I. Hypertension portale  

 

 

1. Définition  

 

L'hypertension portale peut être définie comme une augmentation du gradient de pression entre la 

veine porte et la veine cave inférieure. Un gradient de pression veineuse porto-systémique supérieur 

à 5 mmHg définit hémodynamiquement l’hypertension portale
6
. L’hypertension portale est liée à 

une obstruction du flux sanguin hépatique.  

 

L'augmentation des résistances vasculaires est responsable de la symptomatologie clinique de 

l'hypertension portale. Du fait de l’augmentation des ces résistances, le flux sanguin hépatique 

devient hépatofuge et empreinte les axes veineux systémiques présentant une pression sanguine 

moins élevée. On observe alors l'apparition de varices œsophagiennes, d'une circulation veineuse 

collatérale porto-cave, d'une splénomégalie et d'une ascite.  

L’hypertension portale peut conduire à des complications graves comme les hémorragies digestives 

secondaires à la rupture de varices œsophagiennes, l’encéphalopathie hépatique, les syndromes 

hépatorénaux ou hépato-pulmonaire, voir au décès du patient. 

 

Les critères diagnostics d’une d’hypertension portale en l’absence de cirrhose, sont définis suivant 

l’European Association for the Study of the Liver
7
 par la présence d’au moins un des signes 

suivants : i) l’augmentation du gradient de pression porto-systémique supérieure à 5 mmHg, ii) 

l’apparition de varices œsophagiennes, iii) l’apparition d’une circulation veineuse collatérale porto-

cave, iv) l’apparition d’une ascite non tumorale v) la présence d’une splénomégalie. Toutefois il 

peut être difficile d’affirmer une hypertension portale sur la seule présence d’une ascite ou d’une 

splénomégalie, ces deux symptômes pouvant être causés par de nombreuses pathologies. Il est donc 

recommandé notamment en cas de splénomégalie isolée de rechercher des critères additionnels en 

faveur d’une hypertension portale
7
. 

 

Les causes d’hypertension portale sont multiples. Elles peuvent être classées de différentes façons 

suivant la localisation de l’obstruction au flux sanguin hépatique en bloc pré-sinusoïdaux, 
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sinusoïdaux ou post-sinusoïdaux
8
 ou en bloc supra-hépatique, intra-hépatique ou infra-hépatique

6
. 

Dans ce travail nous avons préféré utiliser cette classification anatomique. 

 

 

2. Rappel anatomique sur la vascularisation hépatique 

 

 
Le foie est connecté à la circulation systémique par trois axes vasculaires : la veine porte et le 

système artériel hépatique qui conduisent le sang en provenance de la circulation systémique vers le 

foie et les veines sus-hépatiques qui drainent le sang veineux hépatique vers la circulation cave. 

 

Figure 1: Schéma de la vascularisation hépatique
 

 

- 2.1 Les artères hépatiques 

 

Le système artériel hépatique vascularise essentiellement les voies biliaires intrahépatiques. Il existe 

généralement trois artères hépatiques : l'artère hépatique latérale droite, l'artère hépatique moyenne 

que l’on retrouve à la partie antérieure du pédicule hépatique et l'artère hépatique latérale gauche. 
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Toutefois, il existe de très nombreuses variations de ce système artériel, concernant aussi bien le 

nombre d'artères que leur origine
9
. 

 

- 2.2 Le système porte  

 

Un système circulatoire capillaire reliant deux réseaux de même type (artériels ou veineux) est 

défini comme un système de type porte. Le foie est un exemple typique de système porte veineux. 

Le système porte hépatique draine le sang veineux du tube digestif allant de la portion abdominale 

de l'œsophage jusqu’au rectum moyen.  

La veine porte est une veine de gros calibre, formée par la confluence de la veine mésentérique 

supérieure et du tronc spléno-mésaraïque lui-même formé par la confluence de la veine 

mésentérique inférieure et de la veine splénique. La veine porte chemine entre la veine cave 

inférieure et la partie postérieure du pancréas. Elle se divise ensuite au niveau du foie en branches 

droite et gauche. La division des branches droite et gauche de la veine porte détermine la 

segmentation hépatique. Les plus petites ramifications de la veine porte correspondent aux veines 

portes inter-lobulaires situées au sein des espaces portes inter-lobulaires observées dans les biopsies 

hépatiques
10

. 

 

Figure 2: Schéma de la segmentation hépatique
11
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- 2.3 La vascularisation du lobule hépatique 

 

Le parenchyme hépatique est constitué d’hépatocytes s'organisant en travées d’une à deux cellules 

de largeur, irriguées par un réseau complexe de sinusoïdes vasculaires hépatiques. Les hépatocytes 

participent à de nombreuses fonctions métaboliques comme la glycogénogenèse, la glycogénolyse, 

la néoglucogenèse, la dégradation de l'hémoglobine, la détoxification sanguine, la production de 

facteurs de coagulation. Les hépatocytes possèdent aussi un rôle de stockage pour certains 

oligoéléments et vitamines et participent à la synthèse des sels biliaires. 

La plus petite unité fonctionnelle hépatique est appelée lobule hépatique. Les lobules hépatiques 

présentent globalement une forme hexagonale. Un espace porte est présent à chacun des six angles 

du lobule. Chacun des espaces portes contient une branche terminale de la veine porte et de l’artère 

hépatique ainsi qu’un ou plusieurs canaux biliaires inter-lobulaires. Les branches inter-lobulaires de 

l’artère et de la veine porte se déversent dans les sinusoïdes hépatiques. De ce fait le système 

capillaire hépatique a la particularité de contenir un sang mixte veineux et artériel. Les sinusoïdes 

hépatiques sont tapissés par un endothélium fenestré ne reposant pas sur une membrane basale. 

L'espace entre les cellules endothéliales sinusoïdales et les hépatocytes est appelé espace de Dissé.  

Les sinusoïdes hépatiques circulent entre les travées d'hépatocytes et convergent radiairement vers 

le centre du lobule où ils se jettent dans la veine centro-lobulaire.  

 

  

Figure 3 : Schéma de la vascularisation hépatique : zoom sur le lobule hépatique 
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- 2.4 Les veines sus-hépatiques 

 

Les veines sus-hépatiques transportent le sang du foie vers la veine cave inférieure. Elles naissent 

des veines centro-lobulaires et forment les veines sub-lobulaires puis les veines sus-hépatiques. Il 

existe trois veines sus-hépatiques : la veine sus-hépatique droite, la veine sus-hépatique moyenne, et 

la veine sus-hépatique gauche. Les veines sus-hépatiques drainent tous les segments hépatiques sauf 

le segment I. Ce dernier possède son propre réseau veineux constitué de veines de petits calibres se 

jetant directement dans la veine cave inférieure. Les segments VII et VIII peuvent bénéficier d'un 

drainage veineux similaire. 

Les trois veines sus-hépatiques émergent de la face postérieure du foie et s'ouvrent directement dans 

la veine cave inférieure
10

.  

 

- 2.5 Les shunts porto-systémiques  
 

 

L'augmentation chronique de la pression veineuse portale conduit à la dilatation de veines de petits 

calibres normalement invisibles. Dans certains territoires ces veines sont anastomosées avec le 

réseau veineux systémique. Si la pression du système porte devient supérieure à la pression 

systémique, il se produit une inversion du flux portal qui se déverse dans la circulation systémique. 

Ces anastomoses se font entre
10

 : 

- la veine gastrique gauche ou les veines inférieures de l'œsophage (circulation portale) et le 

système veineux azygos (circulation systémique). La dilatation veineuse de ces anastomoses 

est responsable de la formation de varices œsophagiennes et gastriques. 

- les veines rectales supérieures (circulation portale) et les veines rectales moyennes et 

inférieures se drainant ensuite dans les veines iliaques internes ou les veines pudendales 

(circulation systémique).  

- la veine ombilicale reperméabilisée du fait de l’augmentation de la pression cave 

(circulation portale) et les veines péri-ombilicales (circulation systémique) créant un réseau 

variqueux sous-cutané abdominal classiquement décrit « en tête de méduse ». 

- les veines omentales ou coliques (circulation portale) et les veines rétropéritonéales 

(circulation systémique). 
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3.  Les blocs hépatiques 
 

 

On peut classer anatomiquement les causes d’hypertension portale en trois groupes : 

 

- 3.1 Les blocs infra-hépatiques 
 

 

Les blocs infra-hépatiques sont dus à l’obstruction de la veine porte ou de ses affluents. Une des 

causes les plus fréquentes est la thrombose de la veine porte extra-hépatique ou cavernome porte 

dans sa forme chronique.  

Le cavernome porte est la conséquence d'une occlusion chronique du système porte extra-hépatique. 

Le cavernome porte est formé par un réseau de veines collatérales porto-portes initialement de petits 

calibres se dilatant du fait du flux portal hépatopète ne pouvant plus circuler vers le foie via la veine 

porte.  

 

La thrombose de la veine porte extra-hépatique représente 5 à 10 % des hypertensions portales dans 

les pays développés et 30 % dans les pays en voie de développement
12

. 

 

La pathogenèse de la thrombose de la veine porte est souvent multifactorielle
13

, associant : 

- un état d’hypercoagulabilité dû à des facteurs pro-thrombotiques systémiques et/ou une 

inflammation locale. 

- une réduction de la vitesse d'écoulement du flux portal. 

- un endommagement de la paroi du vaisseau.  

 

Dans la série autopsique d’Ogren et Coll
14

 incluant 254 cas de thrombose de la veine porte, la 

présence d'une cirrhose était retrouvée chez 28% des patients, la présence d'une pathologie tumorale 

primitive chez 23 % (1/3 des patients avec une cirrhose présentaient un carcinome hépatocellulaire), 

la présence d'une pathologie tumorale secondaire chez 44 %, la présence d'une pathologie 

infectieuse ou inflammatoire chez 10 %. Dans 14 % des cas aucune étiologie n'était retrouvée (les 

autopsies ont été réalisées entre 1970 et 1982. Les troubles de la coagulation n’étaient pas 

recherchés dans cette série). 
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- 3.2 Les blocs intra-hépatiques :  

 

- 3.2.1 La cirrhose  
 

 

La cirrhose est la cause la plus fréquente d’hypertension portale. La cirrhose est définie 

morphologiquement part la formation de nodules de régénération cernés par une fibrose annulaire 

détruisant diffusément l’architecture hépatique normale après une agression chronique du foie
15

. La 

cirrhose résulte de processus dynamiques complexes impliquant des phénomènes nécrotiques et 

inflammatoires conduisant au remodelage du parenchyme hépatique et de sa vascularisation
16

. La 

fibrose hépatique serait une tentative de cicatrisation du parenchyme hépatique tentant de faire face 

à une agression chronique
17

. Toutefois cette réponse excessive et inadaptée, participe à son propre 

maintien via des modifications architecturales et vasculaires responsables d’une augmentation des 

résistances au flux sanguin intra-hépatique. Ces modifications conduiraient à la formation de shunt 

entre les veines/artères portes et les veines centro-lobulaires, renforçant les phénomènes de 

malperfusion hépatique et contribuant à la persistance des phénomènes régénératifs, inflammatoires 

et fibrosants
16

. L’inflammation chronique joue une part importante dans la physiopathologie de la 

cirrhose notamment via le relargage de cytokines inflammatoires participant au déséquilibre 

fibrogénèse/fibrogénolyse et au dysfonctionnement des cellules endothéliales sinusoïdales
18

. 

 

- 3.2.2 L’hypertension portale sans cirrhose 

 

Le diagnostic d’hypertension portale sans cirrhose repose sur deux critères
19

 : 

- la présence d’une d’hypertension portale définie par la présence d’au moins un des signes 

suivants
7 

: 

 l’augmentation du gradient de pression porto-systémique supérieure à 5 mmHg 

 l’apparition de varices œsophagiennes 

 l’apparition d’une circulation veineuse collatérale porto-cave 

 l’apparition d’une ascite non tumorale  

 la présence d’une splénomégalie 

- l’absence de cirrhose à la ponction biopsie hépatique. 

 

Les lésions histologiques hépatiques classiquement observées dans les hypertensions portales sans 

cirrhose sont :  
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- a) La veinopathie portale oblitérante :  

 

La veinopathie portale oblitérante est une atteinte des branches de la veine porte intra-hépatique. 

Les veines portales montrent des degrés variables d’obstruction avec un rétrécissement de leur 

lumière, voir une disparition totale avec sclérose des espaces portes
20

. On peut aussi observer une 

angiomatose de l’espace porte avec présence de nombreuses veines portes de petits calibres. Cette 

lésion a été décrite dans la littérature sous des noms différents : sténose de la veine porte, 

phlébosclérose, oblitération de la veine porte, sclérose hépato-portale. On peut rattacher à la 

veinopathie portale oblitérante les lésions d’hernies portales, correspondant à une protrusion d’une 

veine porte au sein du parenchyme hépatique et la transformation cavernomateuse des espaces 

portes, dont les lésions sont similaires à l’angiomatose porte mais se situent en périphérie de 

l’espace porte
20

.  

 

- b) La dilatation sinusoïdale :  

 

La dilation sinusoïdale est une lésion histologique caractérisée par un élargissement des sinusoïdes 

hépatiques. Cette lésion témoigne souvent d’une stase vasculaire et/ou d’une congestion du 

parenchyme hépatique. La dilatation sinusoïdale est classée selon sa topographie au niveau du 

lobule hépatique. Elle peut être centro-lobulaire, péri-portale ou de répartition irrégulière
21

. La 

dilatation sinusoïdale est authentifiée par l’atrophie des travées hépatocytaires entre les sinusoïdes 

dilatés. La dilatation sinusoïdale est peu spécifique, pouvant être observée dans de très nombreuses 

pathologies. 

 

- c) La péliose :  

 

Certains auteurs distinguent deux types de péliose
22

 : 

-  la péliose parenchymateuse constituée de cavités irrégulières qui ne sont ni bordées de 

cellules sinusoïdales, ni de tissu fibreux. Cette péliose est une forme extrême de dilatation 

sinusoïdale. Il existe alors une rupture de la barrière endothéliale sinusoïdale responsable 

d’une inondation sanguine des espaces de Dissé. 

-  La péliose phlébectasique caractérisée par la formation de cavités tapissées par un 

endothélium et/ou présentant une paroi fibreuse. Ces cavités sont souvent supra-

millimétriques et peuvent atteindre plusieurs centimètres
23

. 
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- d) L’infiltration sinusoïdale 

 

L’infiltration sinusoïdale est observée dans certaines pathologies de surcharge notamment dans 

l’amylose avec la présence de dépôts amorphes au sein des espaces de Dissé
24

. Ces dépôts peuvent 

être responsables d'une atrophie des hépatocytes voire même de leur disparition. Les sinusoïdes 

hépatiques peuvent aussi être infiltrés par des cellules tumorales malignes
25

 ou des cellules 

hématopoïétiques.  

 

- e) La fibrose péri-sinusoïdale  

 

La fibrose péri-sinusoïdale est caractérisée par l’accumulation de fibres de collagène dans l’espace 

de Dissé
26

. Elle peut résulter d'une atteinte directe des sinusoïdes ou être observée lors de la 

régression de septas fibreux, avec la colonisation de ces septas par les hépatocytes
27

. Elle peut être 

présente dans toutes les pathologies chroniques hépatiques. 

 

- f) La transformation nodulaire du foie :  

 

L’hyperplasie nodulaire ou transformation nodulaire du foie peut être focale, responsable alors de 

larges nodules pouvant être visibles macroscopiquement, ou diffuse appelée hyperplasie nodulaire 

régénérative. L’hyperplasie nodulaire régénérative est définie histologiquement par une 

modification des travées hépatocytaires qui s'organise en nodules. Les nodules sont faits de travées 

épaissies et incurvées constituées d'hépatocytes régénératifs, et sont séparés en périphérie par des 

travées d'hépatocytes atrophiques sans interposition de tissu fibreux. Ces modifications sont mieux 

visualisées par des techniques histologiques de coloration de la réticuline
28

.  

 

- g) La maladie veino-occlusive  

 

La maladie veino-occlusive correspond à une atteinte de la veine centro-lobulaire dont le calibre est 

réduit, voire totalement obstruée par la présence de dépôts de réticuline
29

. La maladie veino-

occlusive est décrite notamment dans les atteintes hépatiques d’origine toxique où elle est rattachée 

aux syndromes d’obstruction sinusoïdale. 
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Les causes d’hypertension portale intra-hépatique sans cirrhose sont multiples et souvent mal 

connues. Ce sont des pathologies rares pouvant être secondaires à de nombreuses et très diverses 

causes comme par exemple : les troubles immunitaires, les infections chroniques, les conditions 

pro-thrombotiques, la prise de médicament ou de toxique, les pathologies hématologiques, les 

pathologies systémiques (comme la sarcoïdose, le lupus, la maladie de Crohn..), les maladies de 

surcharges, les parasitoses, les pathologies tumorales ou encore résulter de prédispositions 

génétiques
19

. Cette liste est bien évidement non exhaustive. La coexistence de plusieurs pathologies 

est fréquente chez un même patient. Ces pathologies conduisent à l'apparition d'une hypertension 

portale via des mécanismes physiopathologiques divers et très probablement intriqués, rendant 

difficile l’étude et la classification de ces hypertensions portales
27

.  

 

- 3.3 Les blocs supra-hépatiques  

 

Les blocs supra-hépatiques sont liés à une atteinte des veines sus-hépatiques ou de la veine cave 

inférieure
30

. Ils peuvent être d’origine congestive (comme dans l’insuffisance cardiaque ou 

l’hypertension artérielle pulmonaire), ou en lien avec un syndrome de Budd-Chiari de cause 

primaire (obstruction thrombotique de la lumière vasculaire) ou secondaire (compression 

extrinsèque, ou par un matériel exogène au système veineux (parasites, emboles tumoraux…)
31

. Le 

diagnostic de syndrome de Budd-Chiari repose sur la mise en évidence de l'obstacle veineux et il 

n’est pas recommandé de réaliser une ponction biopsie hépatique
32

. Toutefois si une biopsie est 

réalisée on observe histologiquement une dilatation des sinusoïdes centro-lobulaires et une fibrose 

des veines centro-loculaires. Une cirrhose peut apparaître secondairement en cas de persistance de 

l'obstacle sus-hépatique. Les lésions présentent une répartition particulière et épargnent le lobe I qui 

comme vu précédemment ne dépend pas des veines sus-hépatiques pour son drainage veineux. 

Les syndromes de Budd-Chiari sont liés dans 80 % des cas à un état pro-thrombotique ou d’hyper 

coagulation
33

. Cet état pro-thrombotique est souvent en lien avec une néoplasie myéloproliférative. 

 

II. Les néoplasies myéloprolifératives 
 

 

Les néoplasies myéloprolifératives ou syndromes myéloprolifératifs sont des hémopathies malignes 

chroniques caractérisées par une prolifération clonale de cellules myéloïdes. Elles regroupent 

notamment la leucémie myéloïde chronique caractérisée par la présence du gène de fusion Bcr-Abl 

(ou chromosome de Philadelphie), et les néoplasies myéloprolifératives dit Bcr-Abl négatives 

comprenant la polyglobulie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle et la myélofibrose primitive.  
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Le diagnostic de néoplasies myéloprolifératives peut être complexe. Il repose sur un faisceau 

d'arguments incluant les symptômes cliniques, les anomalies de la formule sanguine et du 

myélogramme, ainsi que la mise en évidence d'anomalies génétiques spécifiques
34

. La réalisation 

d’une biopsie ostéo-médullaire n’est plus systématique mais peut être nécessaire en cas de doute 

diagnostique.  

 

En France on estime que le taux d’incidence des néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives 

est d’environ 3,2 nouveaux cas/100 000 habitant/an, soit le diagnostic d’environ 2000 cas par an
35

.  

 

L'apparition d'une hypertension portale n'est pas classiquement décrite chez les patients présentant 

une leucémie myéloïde chronique
36

 à l’inverse des syndromes myéloprolifératifs Bcr-Abl négatifs 

qui sont eux des causes reconnues d’hypertension portale
4
. Les néoplasies myéloprolifératives 

peuvent être responsables d'une hypertension portale par différents mécanismes pathologiques, 

pouvant entraîner un blocage de la circulation vasculaire hépatique à différents niveaux.  

 

1. La polyglobulie de Vaquez  
 

 

La polyglobulie de Vaquez est la conséquence d’anomalies clonales des cellules progénitrices 

hématopoïétiques multipotentes qui provoquent l'accumulation de globules rouges 

morphologiquement normaux, de globules blancs, de plaquettes et de leurs progéniteurs en 

l’absence de facteur de croissance comme l’EPO
37

. Les anomalies prédominent sur la lignée 

érythrocytaire avec une augmentation de l’hémoglobine et/ou de l’hématocrite et/ou de la masse 

sanguine. La mutation de JAK2 est retrouvée dans plus de 98 % des cas
38

. La polyglobulie de 

Vaquez peut être responsable d’une hyperviscosité sanguine, de complications thrombotiques et 

hémorragiques. Elle est à risque de transformation leucémique ou d’évolution vers une 

myélofibrose secondaire. 

 

2.  La thrombocytémie essentielle  
 

 

La thrombocytémie essentielle est caractérisée par une thrombocytose clonale (avec une numération 

plaquettaire ≥450×10
9
/L) et d’anomalies morphologiques des mégacaryocytes de la moelle osseuse. 

Ces anomalies sont l’augmentation quantitative des mégacaryocytes qui se regroupent en amas et la 

présence de nombreux mégacaryocytes géants
39

. La mutation de JAK2V617F est retrouvée chez 50 
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à 65% des patients, de CALR chez 15 à 30 % des patients et de MPL chez 4 à 8 % des patients. Les 

complications les plus fréquentes sont d’ordre thrombotiques ou hémorragiques. Comme la 

polyglobulie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle est à risque de transformation leucémique 

ou d’évolution vers une myélofibrose secondaire. 

 

3. La myélofibrose primitive  
 

 

La myélofibrose primitive est une maladie résultant de l'expansion clonale de cellules myéloïdes et 

touche la lignée mégacaryocytaire. Elle s’accompagne d’une fibrose des espaces médullaires, d’une 

leuco-érythroblastose sanguine périphérique, d’une anémie et d’une splénomégalie. La 

splénomégalie est due à la présence d’une métaplasie myéloïde splénique
40

. La distribution des 

mutations de JAK2V617F, CARL et MPL chez les patients atteints de myélofibrose primitive est 

similaire à celle des patients atteints de thrombocytémie essentielle
39

. La myélofibrose primitive 

conduit à une pancytopénie et est à risque de transformation leucémique.  

 

 

Figure 4: Répartition des mutations retrouvées chez les patients atteints de SMP
41 

 

4. Les mutations JAK2, MPL et CALR  

 

- 4.1 JAK2 

 

JAK2 est une protéine à activité tyrosine kinase associée notamment au récepteur de l’EPO et au 

récepteur de la thrombopoéïtine. La mutation la plus fréquente est la mutation V617F de l’exon 14, 
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entraînant le remplacement de la valine située en position 617 par une phénylalanine lors de la 

traduction de l’ARNm en protéine. Ce changement d’acide aminé conduit à une protéine JAK2 

constitutivement activée, induisant l’activité transcriptionnelle de la voie STAT qui stimule la 

croissance cellulaire en l’absence d’EPO
42

 (figure 5). 

 

- 4.2 MPL 
 

Le gène MPL code le récepteur de la thrombopoéïtine. Ce récepteur est couplé à la tyrosine kinase 

JAK2 et est exprimé par les progéniteurs hématopoïétiques. La mutation la plus fréquente est la 

mutation MPLW515L/K de l’exon 10 de MPL entrainant le remplacement d’un tryptophane par une 

leucine ou une lysine. Cette mutation entraine l’activation de la voie JAK-STAT
43

 (figure 5). 

 

- 4.3 CALR 
 

La calréticuline est une protéine chaperonne résidant dans le réticulum endoplasmique. Elle est 

impliquée dans le repliement des protéines et la régulation des ions calcium. La mutation du gène 

CALR au niveau de l’exon 9 conduit à la synthèse d’une protéine de calréticuline anormale. Cette 

calréticuline anormale se fixe au récepteur MPL lors de sa maturation dans le réticulum 

endoplasmique et l’accompagne lors de son transfert à la surface cellulaire. Elle entraine alors 

l’activation du récepteur MPL et ainsi l’activation de la signalisation JAK-STAT
44

 (figure 5).  

 

 

Figure 5: Diagramme schématique des mutations JAK2, CALR et MPL
44
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5. Thromboses et néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives 
 

 

Une des complications fréquentes des néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives sont les 

thromboses artérielles et veineuses. Elles peuvent survenir dans des territoires inhabituels comme 

par exemple au niveau des veines cérébrales et du système splanchnique. La physiologie de ces 

thromboses est complexe faisant intervenir de multiples paramètres cliniques, cellulaires et 

moléculaires
45

 : 

 

- les facteurs de risque clinique de thrombose (avec un âge supérieur ou égal à 60 ans ou 

l’existence d’antécédents thrombotiques). 

- Les anomalies des cellules sanguines et de l’endothélium : 

 Anomalies du fonctionnement plaquettaire  

 Activation leucocytaire 

 Augmentation de l’hématocrite et anomalies des hématies 

 Activation des cellules endothéliales 

- Les anomalies de la coagulation  

 Activation de la coagulation 

 Down-regulation des voies inhibitrices de la coagulation 

- Le statut mutationnel : la présence de la mutation JAK2V617F est souvent rapportée en lien 

avec les anomalies fonctionnelles cellulaires et les troubles de coagulation rapportés ci-

dessus. Les patients porteurs de la mutation JAK2V617F présentent une incidence de 

thrombose à 10 ans estimée à 21 %, contre 11 % chez les patients porteurs de mutation de 

CALR et 9.3 % chez les patients porteurs de mutation de MPL
45

. 

 

6. L’hypertension portale et les néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives  

 

Il est estime que  9% à 18% des patients atteints de néoplasies myéloprolifératives développent une 

hypertension portale
46,47

. Les néoplasies myéloprolifératives sont une des causes d’hypertension 

portale pouvant être responsable d’un bloc hépatique à n’importe quel niveau anatomique.    

 

- 6.1 Blocs supra-hépatiques et néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives 
 

 

Les syndromes de Budd-Chiari sont liés dans 80 % des cas à un état pro-thrombotique ou d’hyper 

coagulation
33

. Une méta-analyse conduite par Smalberg et coll.
4
 regroupant 19 études, incluant 
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1062 patients présentant un syndrome de Budd-Chiari retrouvait la présence d’une néoplasie 

myéloproliférative chez 40,9 % des patients (21,6 % avec une polyglobulie de Vaquez, 10,1 % avec 

une thrombocytémie essentielle, 2,7 % avec une myélofibrose primitive et 7 % avec un syndrome 

myéloprolifératif inclassé). Dans cette étude, la mutation de JAK2V617F était retrouvée chez 80,3 

% des patients présentant une néoplasie myéloproliférative et un syndrome de Budd-Chiari (soit la 

présence de la mutation chez 41,1 % des patients testés).  

En cas de syndrome de Budd-Chiari, il est recommandé de rechercher la présence de facteurs pro-

thrombotiques et d’une néoplasie myéloproliférative avec en première intention la recherche des 

mutations JAK2V617F et CALR
48

. 

 

- 6.2 Blocs extra-hépatiques et néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives 
 

- 6.2.1 La thrombose de la veine porte :  

 

Dans la méta-analyse conduite par Smalberg et coll.
4
 incluant 855 patients atteints de thrombose de 

la veine porte, la présence d’une néoplasie myéloproliférative était retrouvée chez 31,5% patients 

(polyglobulie de vaquez 27,5 %, thrombocytémie essentielle 26,2 %, myélofibrose primitive 12,8%, 

syndrome myéloprolifératif inclassé 17,7 % et  mutation isolée de JAK2V617F 24 %). La mutation 

de JAK2V617F était présente chez 86,6 % des patients avec une thrombose de la veine porte et une 

néoplasie myéloproliférative (soit la présence de la mutation chez 27,7 % des patients testés).  

Il est recommandé en cas de découverte d’une thrombose de la veine porte extra-hépatique de 

rechercher la présence d’une néoplasie myéloproliférative avec la recherche de la mutation de 

JAK2V61F et de CALR
48

.  

 

- 6.2.2 La splénomégalie et l’hypertension portale :  

 

La splénomégalie est un symptôme d’hypertension portale mais peut aussi participer à son 

aggravation. La splénomégalie est un symptôme quasi systématique des néoplasies 

myéloprolifératives évoluées (le terme de splénomégalie myéloïde est un des anciens noms de la 

myélofibrose primitive).  

L’augmentation du débit sanguin à travers la rate hypertrophiée est rapportée par certains auteurs 

comme un facteur d'hypertension portale
49,50

. La présence d’une splénomégalie isolée ne suffirait 

pas au développement de l’hypertension portale qui nécessiterait la présence d’une altération 

structurale du foie, responsable d’une augmentation de la résistance au flux hépatique
51,52

. 
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Plusieurs études ont rapporté l’amélioration des symptômes d’hypertension portale après la 

réalisation d’une splénectomie
53,54

. Tefferi et coll.
53

 ont rapporté l’amélioration globale des 

symptômes d’hypertension portale après la splénectomie chez 67% des patients à 6 mois et chez 

50% des patients à 12 mois. Toutefois, à la suite de la splénectomie, il  a été décrit qu’une 

augmentation de l’hépatomégalie apparaissait chez environ 16% des patients. Dans de rares cas, 

l’hépatomégalie post-splénectomie évoluait vers l’insuffisance hépatocellulaire et le décès du 

patient
55

.  

 

- 6.3 Blocs intra-hépatiques et néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives 

 

En l'absence de thrombose de la veine porte extra-hépatique ou des veines sus-hépatiques, la 

présence d'une fibrose péri-sinusoïdale, d'une veinopathie portale oblitérante ou d'une hyperplasie 

nodulaire (qui peut être la conséquence de ces lésions) ont été décrites par différents auteurs comme 

des causes potentielles d'hypertension portale chez des patients présentant une néoplasie 

myéloproliférative 
46,56,57

. 

 

III. La métaplasie myéloïde / hématopoïèse extra médullaire : 
 

 

La métaplasie myéloïde peut être observée à l’examen histologique des biopsies hépatiques 

réalisées dans le cadre du bilan d’une hypertension portale inexpliquée
58

. 

 

La présence de cellules hématopoïétiques au niveau des sinusoïdes hépatiques est physiologique 

pendant la vie fœtale et au début de la période néo-natale
59

.  

A l’âge adulte, la réapparition de cellules hématopoïétiques au niveau du foie est anormale et est 

appelée hématopoïèse extra-médullaire ou métaplasie myéloïde
60

. Les deux termes sont 

équivalents
61

.  

 

1. Un peu d’histoire :  

 

- 1.1 Origine du terme « métaplasie myéloïde » :  

 

Au niveau du foie, la métaplasie myéloïde se traduit par l’apparition d’une hématopoïèse trilignée 

présentant une distribution identique à celle de l’hématopoïèse embryonnaire normale : les 
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érythroblastes et les mégacaryocytes sont concentrés aux niveaux des sinusoïdes hépatiques, alors 

que les précurseurs granuleux sont préférentiellement situés dans les espaces portes
62

.  

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer ce phénomène :  

1. la migration de cellules d’origine médullaire colonisant à nouveau les sites 

hématopoïétiques fœtaux
1,63,64

  

2. la réactivation d’îlots embryonnaires
3
 

3. la différenciation de cellules mésenchymateuses en progéniteurs hématopoïétiques
65

. Cette 

hypothèse n’est plus retenue actuellement. Ce  postulat justifiait le terme de « métaplasie », 

qui est défini par la transformation d'un tissu différencié normal en un autre tissu différencié, 

anormal par sa localisation
66

.  

 

- 1.2 Evolution du terme « métaplasie myéloïde » :  

 

Dans la littérature, le terme « métaplasie myéloïde » est souvent employé pour désigner une 

hématopoïèse extra-médullaire quand il existe un contexte hématologique sous-jacent, notamment 

quand l’hématopoïèse extra-médullaire est liée à une néoplasie myéloproliférative.  

Ce choix s’explique historiquement, la métaplasie myéloïde ayant tantôt été considérée comme un 

symptôme, tantôt comme une maladie hématologique à part entière. Ainsi Matthew Blocks et Léon 

Jacobson, définissaient en 1950 la métaplasie myéloïde comme « un syndrome clinico-

pathologique, de causes variées, caractérisé par l’apparition constante d’une hématopoïèse extra-

médullaire dans la rate et presque toujours dans le foie, associée à une splénomégalie et souvent à 

une hépatomégalie, à une anémie et à la présence de cellules immatures des lignées rouges et 

blanche dans le sang périphérique »
67

. 

De nombreuses pathologies associées à une métaplasie myéloïde ont été décrites dans la première 

moitié du XXe siècle : métaplasie myéloïde agnogénique, splénomégalie myéloïde chronique, 

hématopoïèse extra-médullaire non leucémique, myélosclérose, myélose aleucémique, myélose 

chronique non leucémique, anémie leuco-érythroblastique, érythroleucémie… .Ces noms désignent 

souvent une entité identique mais décrite par des observateurs différents
68

.  

Quand aucune cause secondaire (infectieuse, néoplasique, toxique …) n’était retrouvée la 

métaplasie myéloïde était dite agnogénique
62

. L’exclusion des causes secondaires a permis de 

mieux caractériser, la « métaplasie myéloïde agnogénique » qui est devenu l’entité que nous 

connaissons actuellement sous le nom de « myélofibrose primitive »
69

.  

De simple curiosité histologique, la métaplasie myéloïde est devenue synonyme de maladie 

hématologique, avant que les avancées scientifiques ne reclassent cette entité et lui attribuent la 
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dénomination plus juste de myélofibrose primitive, séparant à nouveau la métaplasie 

myéloïde/constatation histologique et la métaplasie myéloïde/pathologie hématologique.  

Du fait de cette ambigüité, le terme « métaplasie myéloïde » est de moins en moins utilisé, cédant sa 

place au terme « hématopoïèse extra-médullaire », plus neutre et descriptif.  

 

2. Les sites les plus fréquents d’hématopoïèse extra-médullaire :  

 

L’hématopoïèse extra-médullaire se développe de façon préférentielle dans les sites 

d’hématopoïèses fœtaux (rate, foie et ganglions), mais peut apparaitre dans de très nombreuses 

autres localisations. Le rein, le tissu para-vertébral, la plèvre, le rétro-péritoine, la peau, le médiastin 

sont quelques exemples des sites ou une hématopoïèse extra-médullaire peut être observée
70

.  

 

- 2.1 La métaplasie myéloïde du foie : 

 

Le foie est un organe propice au développement d’une hématopoïèse extra-médullaire, les cellules 

endothéliales sinusoïdales
71

 fournissant un microenvironnement adapté à la prolifération et à la 

différenciation des cellules hématopoïétiques
72

. Il a été montré expérimentalement par Mendt et 

Cardier
64 

dans des modèles murins que lorsqu’une hématopoïèse extra-médullaire était induite par 

des agents mobilisateurs des cellules hématopoïétiques (G-CSF, AMD3100 et phenylhydrazine), les 

cellules endothéliales sinusoïdales exprimaient de façon accrues SDF-1(CXCL12), connu pour son 

rôle dans la régulation de l’hématopoïèse médullaire
73,74

. Les cellules souches et progénitrices 

hématopoïétiques étaient en contact étroit avec les cellules sinusoïdales exprimant des niveaux 

élevés de SDF-1. Le stromal cell-derived factor 1/SDF-1 (CXCL12)
75,76

 est une chimiokine codée 

par le gène CXCL12. Son récepteur est le CXCR4. Le SDF-1 est exprimé par de nombreux organes, 

c’est un régulateur de la migration (notamment des cellules souches) et de l’adhésion cellulaire. 

Cette chimiokine joue un rôle important dans :  

 

- La migration des cellules hématopoïétiques du foie vers la moelle osseuse au début de la 

période néo-natale 

- L’angiogenèse 

- La migration neuronale 

- La dissémination métastatique  

- L’inflammation chronique … 

 



27 

 

3. Les causes de métaplasie myéloïde :  

 

La métaplasie myéloïde peut être secondaire à de nombreuses pathologies. Plusieurs mécanismes, 

souvent associés, peuvent conduire à l’apparition d’une hématopoïèse extra-médullaire
3,77

 :  

 

- 3.1 Mécanisme compensatoire /Myélostimulation : 

 

Une métaplasie myéloïde peut apparaitre quand l’hématopoïèse médullaire est insuffisante, sans 

qu’il existe d’altération du microenvironnement médullaire. C’est notamment le cas lorsqu’il existe 

une anémie chronique comme lors des thalassémies
78

, des drépanocytoses, ou de certains 

syndromes myélodysplasiques. Il peut exister une métaplasie myéloïde transitoire en cas 

d’infection
62

.  

 

- 3.2 Formation de site d’hématopoïèse extra médullaire de novo lors d’une 

inflammation/lésion/réparation tissulaire : 

 

Une niche d’hématopoïèse extra-médullaire peut apparaitre dans un contexte inflammatoire ou suite 

à la formation d’un tissu de granulation notamment dans un contexte ischémique
79

. 

L’apparition d’une hématopoïèse extra-médullaire locale lors d’une prolifération tumorale (sans 

envahissement médullaire responsable d’une défaillance de l’hématopoïèse) peut être rattachée à ce 

phénomène.  

 

- 3.3 La défaillance de l’hématopoïèse médullaire:  

 

Ce mécanisme est principalement observé quand il existe une destruction ou une altération des 

espaces médullaires, des anomalies de la signalisation ou du microenvironnement médullaires. 

L’exemple le plus typique est celui de la myélofibrose primitive où il existe une fibrose des espaces 

médullaires liée à la sécrétion anormale de cytokines par les cellules hématopoïétiques clonales, 

notamment les mégacaryocytes clonaux
80,81

. Ce mécanisme est aussi rencontré dans 

l’ostéopétrose
82

, certaines maladies infectieuses comme la tuberculose
83

, dans les maladies de 

surcharge (Gaucher
84

, Neimann Pick …), ou lors de l’envahissement des espaces médullaires par 

une prolifération tumorale
85

. Ce mécanisme intervient aussi lors de la destruction de moelle osseuse 

par des toxiques ou des radiations. 
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- 3.4 La métaplasie myéloïde et les néoplasies myéloprolifératives 

 

Les néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl négatives et notamment la myélofibrose primitive sont 

fréquemment associés à la métaplasie myéloïde. Dans le cas de la myélofibrose primitive ou 

secondaire, 90% des malades développent une splénomégalie en lien avec une métaplasie myéloïde 

localisée dans la rate
40,62

. Chez les patients atteints de néoplasie myéloproliférative l’apparition 

d’une métaplasie myéloïde semble d’origine multifactorielle. Les mécanismes exacts de son 

développement sont encore mal connus mais l’altération du microenvironnement médullaire
80

, la 

présence d’une myélostimulation pour compenser la cytopénie chronique, et les anomalies clonales 

des cellules hématopoïétiques (responsables de troubles de l’adhésion cellulaire)
1
 pourraient 

expliquer l’apparition de la métaplasie myéloïde chez les patients présentant une néoplasie 

myéloproliférative.  
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Objectif de l’étude 
 

 

Le but de ce travail était d’évaluer l’impact de la thrombose et des différents constituants 

morphologiques de la résistance sinusoïdale intra-hépatique dans l’hypertension portale d’une série 

de patients atteints de néoplasies myéloprolifératives chroniques ou apparentées Bcr-Abl- associée à 

une métaplasie myéloïde. Récemment, nous avons constaté la présence de phénomènes micro-

thrombotiques intra-sinusoïdaux créés par des clous plaquettaires adhérents à la membrane des 

cellules sinusoïdales chez les patients atteints de néoplasies myéloprolifératives ce qui nous a 

engagé à évaluer leur association avec l’hypertension portale chez ces patients.  

Des patients atteints de syndromes myélodysplasiques ou de métaplasie myéloïde hépatique sans 

pathologie étiquetée néoplasie myéloproliférative après bilan diagnostique exhaustif servaient de 

témoins.  
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PATIENTS ET METHODES 
 

 

I. Patients 

 

Vingt-cinq patients avec un diagnostic de métaplasie myéloïde à la ponction biopsie hépatique ont 

été inclus dans cette étude rétrospective. Il s'agissait de 20 hommes et 5 femmes (âge moyen 65 ans 

; extrêmes : 39 - 86 ans) ayant eu une ponction biopsie hépatique entre 2011 et 2020 à l'Hôtel Dieu 

de Nantes (n = 21) ou à l'Hôpital Cochin de Paris (n = 4). 

La métaplasie myéloïde était définie par la présence de cellules hématopoïétiques des lignées 

érythrocytaires et / ou des lignées granuleuses et / ou de la lignée mégacaryocytaire avec ou sans 

éléments blastiques dans les sinusoïdes du parenchyme ou dans les espaces portes hépatiques
60

. 

Les indications de la ponction biopsie hépatique étaient: (1) une hypertension portale définie dans 

cette étude par (i) la présence de varices œsophagiennes ou gastriques prouvées à la fibroscopie 

oeso-gastro-duodénale ; (ii) une ascite objectivée à l'examen clinique ou à l'examen échographique ; 

(iii) une splénomégalie dont la plus grande dimension était supérieure à 12 cm à l'échographie ; (iv) 

la présence d'une thrombose porte ou d'un cavernome portal prouvée à l'écho-doppler ou à la 

tomodensitométrie avec et sans injection ; (v) un gradient de pression porto-systémique évalué par 

voie trans-jugulaire ≥ 5 mm Hg ; (2) l'exploration de perturbations inexpliquées du bilan hépatique : 

(i) cytolyse avec des ASAT et/ou des ALAT ≥ 40 UI/L et/ou (ii) une cholestase avec des GGT ≥ 30 

UI/L, des phosphatases alcalines ≥ 105 UI/L et une augmentation de la bilirubine > 20 µmol/L et/ou 

(iii) une insuffisance hépatocellulaire avec un taux de prothrombine < 70% et un facteur V de 

Leiden < 50%, ; (3) l'exploration d'une masse hépatique. 

L'étude a été menée dans le respect des lois françaises de Bioéthique et des recommandations de la 

déclaration d'Helsinski des droits des patients.  
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II. Méthodes 

 

1. Investigations des signes d'hypertension portale 

 

 

Tous les dossiers d'imagerie étaient relus pour relever les arguments en faveur d’une hypertension 

portale et d'une thrombose porte précoce ou chronique (cavernome portal) incluant les échographies 

doppler et les tomodensitométries avec et sans injection artérielle, portale précoce et tardive. Le 

bilan d’hypertension portale était complété par la réalisation d'une endoscopie oeso-gastro-

duodénale pour rechercher les varices œsophagiennes et gastriques. 

 

2. Hémodynamique 

 

 

L'étude hémodynamique était réalisée par cathétérisme des veines hépatiques pour mesurer les 

pressions libres et bloquées. L'étude hémodynamique a été réalisée chez 8 patients ayant une 

indication de biopsie hépatique par voie trans-jugulaire. 

 

3. Ponction biopsie hépatique 

 

 

Les patients ont eu une ponction biopsie hépatique réalisée par voie trans-pariétale guidée par 

échographie (n = 13) ou par voie trans-jugulaire (n = 12). Les échantillons biopsiques étaient fixés 

dans le formol à 4 %, puis enrobés de paraffine. Des coupes sériées de 5 microns d'épaisseur étaient 

réalisées et colorées avec les colorations de l'hématéine-éosine-safran, de picro-sirius, de Perls et de 

la réticuline selon la méthode de Gordon Sweet. Une étude immunohistochimique a été réalisée 

dans tous les cas avec les anticorps dirigés contre le CD34 (clone QBEnd/10, dilution 1/150, 

Novocastra - Leica, Newcastle Upon Avon, Royaume Uni), le CD31 (clone JC70A, dilution 1/100, 

Dako - Agilent, Glostrup, Danemark), la myéloperoxydase (polyclonal, dilution 1/10000, Dako - 

Agilent), Glut-1 (polyclonal, dilution 1/100, DBS, Pleasanton, Californie, USA), CD61 (clone 

Y2/51, dilution 1/200, Dako-Agilent) et CD117 (polyclonal, dilution 1/100, Dako - Agilent). La 

réaction immunohistochimique était développée avec un kit Dako Omnis EnVision FLEX, High pH 

(Dako-Agilent) à l'aide d'un automate d'immunohistochimie Omnis (Dako-Agilent). 
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4. Interprétation histopathologique des lésions hépatiques 
 

 

La métaplasie myéloïde et les lésions vasculaires intra-hépatiques hépatiques étaient 

systématiquement recherchées et gradées. 

 

Le degré de la métaplasie myéloïde était évaluée de la façon suivante : (0) absente ; (1) légère = 

présence de cellules myéloïdes isolées dans les sinusoïdes hépatiques; (2) modérée = présence de 

petit amas de cellules myéloïdes dans plus de 20% des sinusoïdes ; (3) sévère = présence de cellules 

myéloïdes isolées et de petit amas dans les sinusoïdes hépatiques et dans les espaces portes, 

notamment dans des terminaisons veineuses. 

 

Les lésions vasculaires recherchées et leur grade étaient les suivants:  

- la dilatation sinusoïdale : (0) absente ; (1) présente. 

- la péliose et l'hémorragie péri-sinusoïdale (0) absente ; (1) présente 

- la fibrose des veines centro-lobulaires et des sinusoïdes centro-lobulaires : (0) absente ; (1) légère 

= < 50% des veines et des sinusoïdes dans un champ de x 20; (2) modérée ≥ 50% des veines et des 

sinusoïdes dans un champ de x 20.  

- la transformation nodulaire du parenchyme hépatique était évaluée selon Wanless
28 

: (0) absente ; 

(1) légère ou hyperplasie nodulaire "localisée", bien distincte à la coloration de la réticuline mais 

indistincte à la coloration de l'hématéine éosine safran ; (2) modérée ou hyperplasie nodulaire 

"localisée", bien distincte à la coloration de l'hématéine éosine safran, bien soulignée par la 

coloration de la réticuline ; (3) sévère ou hyperplasie nodulaire diffuse évidente dans la plupart des 

zones avec la coloration de la réticuline, correspondant à la lésion d'hyperplasie nodulaire 

régénérative. 

- les micro-thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux mis en évidence à la coloration du CD31, 

confirmés par la coloration du CD61 : (0) absent ; (1) présent. 

- la thrombose des vaisseaux portes intra-hépatique (0) absente ; (1) présente. 

- la réduction de la lumière des veines portes définis par la taille de la veine porte < 2 fois la taille 

de la voie biliaire d'un même espace porte, la sclérose de la paroi de la veine porte pouvant aboutir à 

la disparition complète de la lumière de la veine porte : (0) absente ; (1) présente. 

- la transformation angiomateuse de la vascularisation veineuse intra-portale caractérisée par la 

présence de multiples vaisseaux à paroi fine : (0) absente ; (1) présente. 

Ces deux items étaient réunis pour déterminer l’existence d’une veinopathie portale oblitérante qui 

était gradée en absente (0) et présente (1). 
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5. Diagnostic des syndromes myélodysplasiques et néoplasies myéloprolifératives 

 

Les syndromes myélodysplasiques et les néoplasies myéloprolifératives étaient classés selon la 

classification de l'OMS 2016 des néoplasies myéloprolifératives
34

. Leur diagnostic nécessitait 

l'évaluation de la masse totale de cellules rouges, l'étude de la numération de formule sanguine, des 

caractéristiques médullaires au myélogramme et / ou à la biopsie ostéo-médullaire. Les mutations 

génétiques JAK2V617F, de l'exon 9 de CALR et de l'exon 10 de MPL associés aux néoplasies 

myéloprolifératives étaient recherchées dans 21 cas. La mutation JAK2V617F était recherchée par 

PCR quantitative spécifique d'allèle avec des sondes TaqMan, avec un thermocycleur Roche LC96. 

Les mutations de l'exon 9 de CALR étaient recherchées avec des oligonucléotides spécifiques de la 

séquence à cibler (concentration : 0.2 µM, synthétisé chez Eurogentec) par séquençage à l'aide d'un 

séquenceur 3500XL (ThermoFisher Scientific) et les mutations de l'exon 10 de MPL étaient 

recherchées après amplification PCR sur un thermocycleur Roche LC96 avec des oligonucléotides 

spécifiques de la séquence à cibler (concentration : 0.4 µM, synthétisé chez Eurogentec) par 

séquençage avec le séquenceur 3500XL (ThermoFisher Scientific) utilisant des oligonucléotides 

spécifiques de la séquence à cibler (concentration : 0.25 µM, synthétisé chez Eurogentec). Le 

caryotype des cellules tumorales était réalisé dans 9 cas.  

 

6. Statistiques 

 

Les associations entre les données catégorielles étaient calculées avec le test de chi-2 ou le test 

exact de Fisher. La valeur de p < 0,05 était considérée comme étant statistiquement significative. 

Une analyse de regroupement des lésions histologiques et radiologiques hépatiques en fonction de 

l'intensité de la métaplasie myéloïde, de l'existence d'une hypertension portale cliniquement prouvée 

et du type du syndrome myélodysplasique ou de néoplasie myéloproliférative a été effectuée à l'aide 

des logiciels gratuits Cluster et Tree View
86

. Dans cette étude certaines lésions histologiques étaient 

fusionnées : les anomalies de calibres de la veine porte et la transformation cavernomateuse des 

espaces portes, la hernie des veines portes et l'angiomatose péri-portale servant de base 

diagnostique de la veinopathie portale oblitérante.  
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RESULTATS 

 

 

1. Maladies associées à la métaplasie myéloïde  

 

Tous les patients avaient une métaplasie myéloïde: la métaplasie myéloïde était de grade 1 chez 11 

patients, de grade 2 chez 10 patients, de grade 3 chez 4 patients. Dans les études statistiques, les 

grades 2 et 3 de métaplasie myéloïde étaient regroupés.  

 

Figure 6: Métaplasie myéloïde légère (grade1) – HES – x20

 

Figure 7: Métaplasie myéloïde modéré (grade2) – HES – x20 
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Figure 8: Métaplasie myéloïde sévère (grade 3) avec infiltration tumorale d’un espace porte – 

Picro-sirius – x20 – Picro-sirius – x20 

 

Quinze patients présentaient une néoplasie myéloproliférative (60%) (myélofibrose primitive, n = 

10 ; thrombocytémie essentielle n = 2, polyglobulie de Vaquez, n = 2, inclassable, n = 1). Une 

leucémie aigue myéloblastique compliquait deux maladies myéloprolifératives (une myélofibrose 

primitive et la néoplasie myéloproliférative inclassable). La métaplasie myéloïde était de grade 2/3 

dans 10 néoplasies myéloprolifératives et de grade 1 dans 5 néoplasies myéloprolifératives. Le 

diagnostic de néoplasie myéloproliférative était réalisé au cours de la même année que celui de 

métaplasie myéloïde hépatique chez 6 des 15 patients. 

Une mutation de JAK2V617F, CALR ou MPL était détectée chez 12 des 15 patients atteints de 

néoplasie myéloproliférative (80%). La mutation de JAK2V617F était détectée chez 10 patients : 2 

patients atteints de polyglobulie de Vaquez, 7 patients atteints de myélofibrose primitive et un 

patient atteint de thrombocytémie essentielle. La mutation de CALR était détectée chez 2 patients 

atteints de myélofibrose primitive et la mutation de MPL était détectée chez un patient atteint de 

thrombocytémie essentielle arborant aussi une mutation de JAK2V617F. La métaplasie myéloïde 

était de grade 2/3 dans 8 des 12 néoplasies myéloprolifératives avec mutation (66%) et de grade 1 

dans 4 des 12 néoplasies myéloprolifératives avec mutation (33%). Elle était de grade 2/3 chez 1 

des 3 patients avec néoplasie myéloproliférative, sans mutation (triple négative) (33%) et de grade 1 

dans 2 des 3 néoplasies myéloprolifératives avec mutation (66%). Un patient présentait une 

leucémie myélo-monocytaire chronique de type II (4%). La métaplasie myéloïde était de grade 2.   

Quatre patients présentaient un syndrome myélodysplasique (16%). Deux patients avaient un 

syndrome myélodysplasique avec dysplasie d'un seul lignage, un patient avait un syndrome 

myélodysplasique avec excès de blastes et un patient avait un syndrome myélodysplasique 
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inclassable. Chez ces 4 patients atteints de syndrome myélodysplasique, la métaplasie myéloïde 

était de grade 1.  

Chez 5 patients (20%), il n'était pas diagnostiqué de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome 

myélodysplasique. La métaplasie myéloïde était de grade 1 chez 2 patients (40%) et de grade 2 chez 

3 patients (60%) 

En incluant la leucémie myélomonocytaire chronique de type 2 parmi les néoplasies 

myéloprolifératives, le grade de métaplasie myéloïde était significativement plus élevé dans les 

néoplasies myéloprolifératives que dans les syndromes myélodysplasiques (test exact de Fisher, p = 

0,013), mais il n'était pas plus important que chez les patients sans diagnostic avéré de néoplasie 

myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique. 

  

2. Les manifestations de l’hypertension portale dans les maladies associées à la métaplasie 

myéloïde  

 

 

Dix des 16 patients (62,5%) atteints de néoplasie myéloproliférative avec métaplasie myéloïde, en 

incluant la leucémie myélomonocytaire chronique de type II présentaient des varices 

œsophagiennes et/ou de l’ascite. Deux patients présentaient une augmentation isolée du gradient de 

pression porto-systémique. Tous les patients avaient une splénomégalie.  

Aucun des 4 patients atteints de syndrome myélodysplasique ne présentait de varices 

œsophagiennes ou de l’ascite. 

Quatre des 5 patients sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome 

myélodysplasique présentaient des varices œsophagiennes et/ou de l’ascite.  

Le grade de la métaplasie myéloïde n'était pas significativement différent entre les patients avec et 

sans signe d'hypertension portale (test exact de Fisher, p = 0,318) 

 

Une oblitération chronique de la veine porte extra-hépatique (cavernome) était diagnostiquée à 

l'imagerie chez 4 patients atteints de néoplasie myéloproliférative: deux patients atteints de 

myélofibrose primitive, un patient atteint de polyglobulie de Vaquez et un patient atteint de 

thrombocytémie essentielle. Trois de ces 4 patients (75%) présentaient une mutation de JAK2 

V617F. Le quatrième patient était triple négatif. Il n'y avait pas d'association entre l'oblitération 

chronique de la veine porte extra-hépatique et le grade de la métaplasie myéloïde: 2 des 4 patients 

présentaient une métaplasie myéloïde de grade 1 (50%) et 2 une métaplasie myéloïde de grade 2 

(50%). 
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Figure 9: Cavernome porte – TDM injecté coupe coronale  

 

Les 16 patients (100%) atteints de néoplasies myéloprolifératives, en incluant la leucémie myélo-

monocytaire chronique de type II, présentaient une splénomégalie de taille supérieure à 12 cm. Un 

seul des 4 patients (25%) atteints de syndrome myélodysplasique présentait une splénomégalie. Il 

s'agissait du patient atteint de syndrome myélodysplasique avec excès de blastes. Enfin 4 des 5 

patients (80%) sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome 

myélodysplasique avaient une splénomégalie. 

Le grade de métaplasie myéloïde intra-hépatique chez les patients atteints de syndrome 

myélodysplasique sans splénomégalie était de 1 et chez les patients sans diagnostic avéré de 

néoplasie myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique, sans splénomégalie était de 2. 

 

3. Lésions histologiques hépatiques observées dans les maladies associées à la métaplasie 

myéloïde 

 

 

La dilatation sinusoïdale était observée dans 19 des 25 cas (76%). Elle était liée à l'accumulation de 

cellules myéloïdes dans la lumière des sinusoïdes. La péliose était observée chez 2 patients. 

 

La fibrose péri-sinusoïdale était observée dans 19 des 25 cas (76%). La fibrose péri-sinusoïdale était 

de grade 1 dans 17 cas, de grade 2 dans 2 cas. La fibrose péri-sinusoïdale était significativement 

associée au grade 2/3 de métaplasie myéloïde (test exact de Fisher: p = 0,001). La fibrose péri-
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sinusoïdale était observée chez 13 des 16 patients atteints de néoplasie myéloproliférative (81%), en 

incluant la leucémie myélomonocytaire chronique de type 2 et chez 1 des 4 patients atteints de 

syndromes myélodysplasiques (25%). La fibrose péri-sinusoïdale était observée dans les 5 cas (100 

%) sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique.  

 

 

 

Figure 10: Fibrose des veines centro-lobulaires et des sinusoïdes centro-lobulaires grade 2 – 

Picro-sirius – x20  

 

 

Des micro-thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux étaient observés chez 5 patients (20%). Il n'y 

avait pas d'association entre leur présence et le grade 2/3 de la métaplasie myéloïde (test exact de 

Fisher, p = 0,84). Les micro-thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux étaient observés chez 3 des 15 

patients atteints de néoplasie myéloproliférative (20%), dont un patient atteint de thrombocytémie 

essentielle avec mutation de JAK2 V617F, un patient avec myélofibrose primitive triple négative et 

un patient avec une néoplasie myéloproliférative inclassable acutisée, et chez le patient atteint de 

leucémie myélomonocytaire chronique de type II. Un des patients sans diagnostic avéré de 

néoplasie myéloproliférative, ni syndrome myélodysplasique présentait aussi des micro-thrombi 

plaquettaires intra-sinusoïdaux. 
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Figure 11: A. Thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux – HES – x40  

 B. Thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux – CD61 – x40 

 

Une veinopathie portale oblitérante intra-hépatique était observée dans 13 des 25 cas (52%). La 

veinopathie portale oblitérante intra-hépatique n'était pas associée au grade 2/3 de métaplasie 

myéloïde (test exact de Fisher : p = 0,49). La veinopathie portale oblitérante intra-hépatique était 

observée chez 8 des 16 patients (50%) atteints de néoplasie myéloproliférative, en incluant la 

leucémie myélomonocytaire chronique de type II, 2 des 4 patients (50%) atteints de syndromes 

myélodysplasiques et trois des 5 patients (60%) sans diagnostic avéré de néoplasie 

myéloproliférative, ni syndrome myélodysplasique.  

 

 

Figure 12: Veinopathie portale oblitérante – trichrome de Masson – x20  

A B 
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L'oblitération partielle de veines portes intra-hépatiques de plus de 200 microns de diamètre était 

observée chez un patient atteint de myélofibrose avec mutation de CALR et l'oblitération d'une 

veine porte intra-hépatique par la métaplasie myéloïde était observée chez un autre patient atteint de 

thrombocytémie essentielle avec mutation de JAK2V617F et de MPL. 

 

 

Figure 13: Thrombose des vaisseaux portes intra-hépatique – Picro-sirius – x20 

 

 

La transformation nodulaire du parenchyme hépatique était observée dans 8 des 25 cas (32%). La 

transformation nodulaire du parenchyme hépatique était de grade 1 dans 6 cas et de grade 2 dans 2 

cas. La transformation nodulaire du parenchyme hépatique était plus fréquente dans la métaplasie 

myéloïde de grade 2/3 (6/14, 43%) que dans la métaplasie myéloïde de grade 1 (2/11, 18%) mais la 

différence n'atteignait pas la significativité statistique (test exact de Fisher : p = 0,118). La 

transformation nodulaire du parenchyme hépatique était observée chez 6 des 15 (40%) patients 

atteints de néoplasies myéloprolifératives et deux patients (40%) sans diagnostic avéré de néoplasie 

myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique. Aucun des 4 patients (0%) atteints de 

syndrome myélodysplasique ne montraient de transformation nodulaire du parenchyme hépatique 

associée à la métaplasie myéloïde.  
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Figure 14: transformation nodulaire du parenchyme hépatique – Gordon Sweets – x10 

 

4. Lésions histologiques hépatiques de l'hypertension portale dans les maladies associées 

à la métaplasie myéloïde. 

 

 

La métaplasie myéloïde de grade 2/3 était observée chez 8 des 10 patients (80%) avec une néoplasie 

myéloproliférative ou une leucémie myélomonocytaire chronique de type II et des varices 

œsophagiennes ou de l’ascite et chez 2 des 4 patients (50%) sans diagnostic avéré de néoplasie 

myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique et présentant des varices œsophagiennes ou 

de l’ascite. Il y avait une tendance à la significativité de l'association entre la métaplasie myéloïde 

de grade 2/3 avec des varices œsophagiennes ou de l’ascite (test exact de Fisher: p = 0,08)  

La fibrose péri-sinusoïdale était observée chez 9 des 10 patients (90%) atteints de néoplasies 

myéloprolifératives ou de leucémie myélomonocytaire chronique de type II avec des varices 

œsophagiennes ou une ascite. La fibrose péri-sinusoïdale était observée chez les 4 patients (100%) 

sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique avec des 

varices œsophagiennes ou une ascite. Aucun patient (0%) atteint de syndrome myélodysplasique 

n'avait de varices œsophagiennes ou d’ascite et un seul présentait une fibrose péri-sinusoïdale. Dans 

l'ensemble de la population, la fibrose péri-sinusoïdale était significativement associée aux varices 

œsophagiennes ou à l’ascite (test exact de Fisher: p = 0,025).    

Des micro-thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux étaient observés chez 2 des 10 patients (20%) 

atteints de néoplasie myéloproliférative ou de leucémie myélomonocytaire chronique de type II 

avec des varices œsophagiennes ou une ascite et un patient sans diagnostic avéré de néoplasie 
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myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique et des varices œsophagiennes ou de l’ascite. 

Un troisième patient atteint de néoplasie myéloproliférative avec des varices œsophagiennes ou de 

l’ascite avait un gradient de pression porto-cave augmenté à la ponction biopsie hépatique réalisée 

par voie transjugulaire. 

Une veinopathie chronique oblitérante intra-portale était observée chez 5 des 10 patients (50%) 

atteints de néoplasie myéloproliférative ou de leucémie myélomonocytaire chronique de type II 

avec des varices œsophagiennes ou de l’ascite et 2 des 4 patients (50%) sans diagnostic avéré de 

néoplasie myéloproliférative ou de syndrome myélodysplasique avec varices œsophagiennes ou de 

l’ascite. La présence de la veinopathie chronique oblitérante n'était pas significativement associée 

aux varices œsophagiennes ou à l’ascite (test exact de Fisher p = 0,821). L'oblitération 

thrombotique partielle d'une veine porte intra-hépatique était observée chez un patient avec 

néoplasie myéloproliférative et des varices œsophagiennes ou de l’ascite. 

La thrombose chronique de la veine porte extra-hépatique était observée chez 3 des 10 patients 

(30%) atteints de néoplasie myéloproliférative avec des varices œsophagiennes ou de l’ascite. Le 

quatrième patient présentant une thrombose de la veine porte extra-hépatique présentait un gradient 

de pression porto-cave augmenté à la ponction biopsie hépatique par voie transjugulaire. En 

incluant ce cas, il y avait une tendance à la significativité entre la thrombose de la veine porte extra-

hépatique et l'hypertension portale dans l'ensemble de la population (test exact de Fisher: p = 

0,053). 

La transformation nodulaire du parenchyme hépatique était observée chez 5 des 10 patients (50%) 

atteints de néoplasie myéloproliférative avec des varices œsophagiennes et de l’ascite et 2 des 4 

patients (50%) sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome 

myélodysplasique avec des varices œsophagiennes ou de l’ascite. La transformation nodulaire du 

parenchyme hépatique était significativement associée aux varices œsophagiennes et à l'ascite dans 

l'ensemble de la population de l'étude (test de Fisher: p = 0,03). 

 

5. Les lésions d’origine thrombotiques et l’augmentation de la résistance au flux sanguin 

hépatique étaient le plus souvent associées en cas de manifestations cliniques de 

l’hypertension portale. 

 

 

Trois des 10 patients (30%) atteints de néoplasie myéloproliférative ou de leucémie 

myélomonocytaire chronique de type II avec des varices œsophagiennes ou de l’ascite présentaient 

une thrombose d'une veine porte extra-hépatique et 9 de ces 10 patients (90%) présentaient des 

lésions entrainant une augmentation de la résistance au flux sanguin hépatique (métaplasie myéloïde 
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de haut grade 2/3, fibrose péri-sinusoïdale ou micro-thrombi plaquettaire intra-sinusoïdaux). Chez 3 

des 10 cas (30%), les 2 types de lésions coexistaient. Chez 8 des 10 patients atteints de néoplasie 

myéloproliférative ou de leucémie myélomonocytaire chronique de type II avec des varices 

œsophagiennes ou de l’ascite, la métaplasie myéloïde était de haut grade (2/3). Un patient avec de la 

métaplasie myéloïde de grade 1 avait une thrombose porte extra-hépatique et une transformation 

nodulaire du foie expliquant l’hypertension portale. Le 2
ème

 patient avec une métaplasie myéloïde 

de grade 1 ne présentait qu’une fibrose péri-sinusoïdale comme explication à l’augmentation de la 

résistance du flux sanguin hépatique.  

Parmi les 4 patients sans diagnostic avéré de néoplasie myéloproliférative ou de syndrome 

myélodysplasique présentant des varices œsophagiennes ou de l’ascite, 1 patient (25%) présentait 

des lésions considérées d’origine thrombotique et 4 patient (100%) présentaient une augmentation 

de la résistance au flux sanguin hépatique .  

Aucun patient ne présentait une cirrhose.  
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Figure 15 : Analyse en clusters hiérarchisés des lésions hépatiques chez les patients présentant 

une métaplasie myéloïde : Les patients ont été divisés suivant l’étiologie de la métaplasie myéloïde 

en trois groupes (syndrome myéloprolifératif ou apparenté, syndrome myélodysplasique et 

métaplasie myéloïde sans étiologie). Les patients sont ensuite triés en fonction de leur degré de 

parenté suivant les lésions observées. Chaque groupe est classé suivant un clustering à deux 

dimensions qui associe les marqueurs morphologiques (haut) et les patients en clusters. Dans cette 

analyse, un résultat positif est indiqué par un carré rouge, et un résultat négatif est indiqué par un 

carré vert. La légende sur le côté droit de la figure détaille certaines caractéristiques 

clinicopathologiques : la première colonne identifie les cas étudiés, la seconde la présence d’une 

splénomégalie, la troisième la présence de signe d’hypertension portale, la quatrième le diagnostic 

hématologique précis, et la cinquième précise la présence d’une mutation JAK2V617F/CALR ou 

MPL.  
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DISCUSSION 
 

 

 

Dans cette étude rétrospective, tous les patients atteints de néoplasie myéloproliférative avec 

métaplasie myéloïde avaient une hypertension portale
19

. Les manifestations cliniques de 

l’hypertension portale étaient le plus souvent associées à l’augmentation de la résistance au flux 

sanguin intra-hépatique liée à la fibrose péri-sinusoïdale associée à la métaplasie myéloïde de haut 

grade et à la présence de micro-thrombi plaquettaire ou agrégats plaquettaires intra-sinusoïdaux, 

notamment chez les patients atteints de néoplasmes myéloprolifératifs Bcr-Abl négatifs et triples 

négatifs ou de leucémie myélomonocytaire chronique. 

L’hypertension portale est généralement considérée comme étant associée à la thrombose des veines 

sus-hépatiques ou portes et aux phénomènes d'hypercoagulabilité chez les patients atteints de 

néoplasies myéloprolifératives
4
. Dans cette étude, la thrombose des veines portes extra-hépatiques 

avec transformation cavernomateuse étaient détectée chez une minorité de patients atteints de 

néoplasie myéloproliférative avec des signes d'hypertension portale (varices œsophagiennes, ascite, 

augmentation du gradient de pression porto-systémique) (4/12: 33%), mais chez aucun patient 

atteint de néoplasie myéloproliférative sans ces signes d'hypertension portale. Tous présentaient une 

splénomégalie. Wanless et coll.
46

 dans leur série de myélofibrose primitive et de polyglobulie de 

Vaquez rapportaient une proportion identique de thrombose des veines portes extra-hépatiques ou 

des veines splanchniques associées à des signes d'hypertension portale. Pourtant, dans l'étude de 

Wanless, les signes d'hypertension portale retenus comme significatifs (varices ayant saigné et 

ascite) étaient plus sévères que dans cette étude et un pourcentage extrêmement faible de patients 

présentait une thrombose chronique de la veine porte extra-hépatique sans signe d'hypertension 

portale (mais le gradient de pression porto-systémique n'était pas précisé). Dans la présente étude, 3 

des 4 patients avec une thrombose porte extra-hépatique présentaient une mutation JAK2 V617F et 

un quatrième patient présentait une myélofibrose primitive triple négative. Ces deux observations 

défendent l'intérêt de réaliser un séquençage de génération future pour évaluer simultanément un 

plus grand nombre de gènes et de variants génétiques impliqués dans les néoplasies 

myéloprolifératives lorsque le diagnostic de néoplasie myéloproliférative révélée par une métaplasie 

myéloïde ou une thrombose porte reste incertain
87,88

. Il faut noter qu'aucun syndrome de Budd-

Chiari par thrombose des veines hépatiques n'était inclus dans cette étude. L'explication à cette 

faible incidence peut être un biais de sélection du au critère primaire d'inclusion dans la série qui 

était la métaplasie myéloïde et non pas l'hypertension portale. 
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Dans notre série il n'apparaissait pas de différences significatives entre la fréquence de la 

veinopathie portale oblitérante chez les patients atteints de néoplasie myéloproliférative avec signes 

d'hypertension portale et ceux sans hypertension portale. Aucun patient avec veinopathie portale 

oblitérante ne présentait de thrombose de la veine porte extra-hépatique. Dans l'étude de Wanless et 

coll.
46

, la prévalence de l'atteinte micro-vasculaire intra-hépatique, définie par l’oblitération des 

veines portes de moins de 200 microns, était plus élevée (90 %) chez les patients atteints de 

myélofibrose primitive ou de polyglobulie de Vaquez compliquée par une hypertension portale par 

rapport aux patients sans hypertension portale. Toutefois la prévalence dans cette population restait 

élevée (44%). Dans notre étude, la prévalence de la veinopathie portale oblitérante chez les patients 

atteints de syndrome myélodysplasique (tous âgés de plus de 60 ans), était aussi élevée que chez les 

patients atteints de néoplasme myéloprolifératif. Dans une autre série autopsique, Wanless et Coll.
89

 

ont rapporté qu'une atteinte micro-vasculaire intra-hépatique était présente chez 40% des patients 

âgés de plus de 60 ans sans aucun signe clinique d'hypertension portale. Ces résultats suggèrent que 

la veinopathie portale oblitérante ne joue pas un rôle majeur dans le développement d’une 

hypertension portale chez les patients présentant une néoplasie myéloproliférative avec métaplasie 

myéloïde. Dans notre étude, il est probable toutefois que la prévalence de la veinopathie portale 

oblitérante soit sous-estimée car l'examen morphologique a été réalisé à l'aide de ponction-biopsie 

hépatique à l'aiguille. Dans leur étude Wanless et coll
46

 précisaient que cette lésion était 

irrégulièrement répartie dans le foie. Cette remarque explique surement aussi la différence de 

prévalence des lésions dites macro-vasculaires de veinopathie oblitérante (atteintes des veines 

portes intra-hépatiques de plus de 200 microns ) qui n'étaient observées dans notre série, que dans 

un cas de néoplasie myéloproliférative (1/15; 7%) contre 31% de la série autopsique de Wanless et 

coll.
46

. Le seul cas observé dans notre série n'était pas associé à des signes d'hypertension portale. 

 

Dans notre étude, la transformation nodulaire du foie était significativement associée à 

l'hypertension portale chez les patients atteints de néoplasie myéloproliférative. Cette association 

est décrite dans la plupart des études morphologiques
46,57

. Nos observations défendent un schéma de 

résistance sinusoïdale au flux hépatique métaplasie myéloïde - fibrose péri-sinusoïdale - hyperplasie 

nodulaire focale
 
dans la mesure où dans certains cas la fibrose péri-sinusoïdale et la métaplasie 

myéloïde étaient associées à la transformation nodulaire du foie, en l'absence de thrombose porte 

extra-hépatique. La transformation nodulaire du foie était toutefois corrélée avec la thrombose porte 

et était aussi observée dans des cas avec une métaplasie myéloïde de faible grade, démontrant 

l'origine non univoque de cette lésion associée à l'hypertension portale au cours des néoplasies 

myéloprolifératives.  
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La fibrose péri-sinusoïdale était significativement associée aux manifestations cliniques de 

l’hypertension portale (varices œsophagiennes et d'ascite) dans l'ensemble de la population de la 

série et était observée chez 90% des patients atteints de néoplasie myéloproliférative. 

La fibrose péri-sinusoïdale est décrite dans toutes les études morphologiques hépatiques des patients 

atteints de néoplasie myéloproliférative avec hypertension portale, quel que soit la méthodologie de 

l'étude
28,56,57,90

. C'est la première lésion à avoir été associée à la résistance au flux sanguin intra-

hépatique chez les patients atteints de néoplasie myéloproliférative
91

. Une étude hémodynamique 

menée par Dubois et Coll.
56

 a montré que le gradient de pression veineuse hépatique était augmenté 

chez 50% des patients atteints de néoplasie myéloproliférative tandis que des manifestations 

cliniques d'hypertension portale telles que l’ascite et les varices œsophagiennes apparaissaient chez 

un peu moins de 10% des patients. Chez tous les patients présentant une augmentation du gradient 

de pression veineuse hépatique ou des complications graves de l'hypertension portale, la fibrose 

péri-sinusoïdale était une caractéristique importante
56

. Cette observation a suggéré que la fibrose 

péri-sinusoïdale était une lésion précoce conduisant à la résistance accrue des sinusoïdes au flux 

sanguin hépatique chez les patients atteints de néoplasie myéloproliférative. 

 

Il a également été rapporté qu'une augmentation du gradient de pression veineuse hépatique était 

associée à une infiltration hépatique par la métaplasie myéloïde chez les patients atteints de 

néoplasie myéloproliférative
92

. L'infiltration des sinusoïdes hépatiques par les cellules 

hématopoïétiques a été considérée comme la principale cause de dépôts de collagène dans les 

sinusoïdes hépatiques la cadre de la myélofibrose primitive
92

. Ces observations ont conduit à la 

suggestion que l'augmentation des résistances au flux sanguin hépatique pouvait être liée aussi à 

l'infiltration des sinusoïdes par les cellules hématopoïétiques. Cette hypothèse a été mise en doute 

par Wanless et coll.
46

 qui observaient une métaplasie myéloïde dans 89% des cas de leur série 

autopsique de myélofibrose primitive et de polyglobulie de Vaquez, mais qui n'observaient aucune 

corrélation entre la métaplasie myéloïde et la fibrose péri-sinusoïdale, ni entre la métaplasie 

myéloïde et les signes d'hypertension portale. Leur argumentation reposait sur le fait qu'un 

saignement variqueux était observé dans la même proportion de patients avec une métaplasie de 

grade 0 ou 1 et de patients atteints d'une métaplasie de grade 2 ou 3. De plus la fibrose péri-

sinusoïdale n'a été évaluée que chez une minorité de patients. A la différence de la série de Wanless 

et coll.
46

, notre série n'incluait pas que des myélofibroses primitives et des maladies de Vaquez avec 

métaplasie myéloïde, permettant ainsi d'éclaircir le rôle de la métaplasie myéloïde dans 

l'hypertension portale associée aux néoplasies myéloprolifératives Bcr-Abl -, triples négatives. 

Notre étude fournit des arguments en faveur de l’impact de la métaplasie myéloïde dans 

l'hypertension portale chez les patients présentant une néoplasie myéloproliférative. La métaplasie 
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myéloïde était significativement corrélée à la fibrose péri-sinusoïdale et la métaplasie myéloïde était 

presque significativement associée aux manifestations cliniques de l'hypertension portale. L'absence 

d'hypertension portale chez les patients atteints de syndrome myélodysplasique constitue un 

argument supplémentaire dans la mesure où les syndromes myélodysplasiques étaient tous associés 

à une métaplasie myéloïde de grade 1. 

 

Ces observations posent par conséquent le problème de la part respective de la fibrose péri-

sinusoïdale et de la métaplasie myéloïde dans l’augmentation de la résistance accrue au flux sanguin 

hépatique. Ces deux lésions coexistant souvent chez un même patient, il est probable que dans la 

majorité des cas, la conjonction des deux conduits à l’augmentation de la résistance au flux sanguin 

hépatique. L’impact de la métaplasie myéloïde, est toutefois supportée par de rares observations 

cliniques rapportant la régression des varices œsophagiennes après un traitement cyto-réducteur en 

l'absence de thrombose porte extra-hépatique, de fibrose péri-sinusoïdale ou de transformation 

nodulaire du foie à la ponction biopsie hépatique
93,94

. L’impact de la fibrose péri-sinusoïdale est 

quant à elle supportée par de plus nombreuses observations décrivant une augmentation de la 

résistance au flux sanguin hépatique par transformation nodulaire du parenchyme hépatique chez les 

patients atteints de néoplasme myéloprolifératif sans métaplasie myéloïde
57

.  

 

L'implication de la métaplasie myéloïde de haut grade dans l'hypertension portale dans les cas de 

néoplasie myéloproliférative quel que soit leur statut mutationnel fait envisager la nature clonale de 

la métaplasie myéloïde. Démontrer la nature clonale de la métaplasie myéloïde revient à considérer 

que l'atteinte des sinusoïdes hépatiques et parfois des veines portes intra-hépatiques constituent une 

véritable infiltration tumorale du foie par la néoplasie myéloproliférative. L'intérêt du traitement 

cyto-réducteur chez ces patients serait ainsi justifié et imposerait le développement de techniques 

diagnostiques permettant de démontrer la nature clonale de la métaplasie myéloïde. Il a déjà été 

montré que les cellules de la métaplasie myéloïde splénique se développaient à partir de clones 

myéloïdes transformés par l'identification de la mutation JAK2V617F dans les cellules myéloïdes 

de fractions cellulaires capturées par microdissection laser
95

. Dans le cas des néoplasies 

myéloprolifératives associées à la mutation JAK2, CALR, ou MPL, ces mutations pourraient être 

directement recherchées dans le tissu hépatique atteint de la métaplasie myéloïde, mais cette 

méthode ne permettrait pas de résoudre la nature de la métaplasie myéloïde révélatrice d'une 

néoplasie myéloproliférative Bcr-Abl-, triple négative associée à des signes d'hypertension sans 

thrombose porte extra-hépatique ou des veines sus hépatiques à l'imagerie. Dans la série ici 

rapportée de tels cas sont inclus sans que le diagnostic définitif de néoplasie myéloproliférative n'ait 

pu être fait. Ni la recherche de la nature clonale des cellules myéloïdes intra-hépatiques, faute de 
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technique ad hoc, ni la recherche de colonies érythroïdes spontanées, en l'absence de thrombose 

porte extra-hépatique, n'ont toutefois été entreprises dans chez ces patients.  

 

Il a été initialement rapporté que dans le cadre de la métaplasie myéloïde la fibrose péri-sinusoïdale 

pourrait être un effet non spécifique de l'augmentation du flux sanguin hépatique lié à 

l'augmentation du flux sanguin splénique
96

. Dans notre étude, tous les patients atteints de néoplasie 

myéloproliférative ou présentant une leucémie myélomonocytaire chronique de type 2 présentaient 

une splénomégalie. Dix avaient des manifestations cliniques d'hypertension portale, et deux une 

augmentation isolée du gradient de pression porto-systémique. Il a été rapporté que chez les patients 

atteints de néoplasie myéloproliférative, l'hypertension portale pouvait se développer à cause de 

l'augmentation de l'afflux veineux splanchnique dont la rate est le principal contributeur et la 

conséquence de l'augmentation de l'apport artériel splénique associée à la splénomégalie
93,97

. 

Cependant, le rôle de la splénomégalie chez les patients présentant une néoplasie myéloproliférative 

et souffrant d'hypertension portale reste sujet de débat. Notamment, Sikuler et coll.
51

 ont démontré 

expérimentalement qu'en l'absence d'altération structurelle du foie, l'hypertension portale ne se 

développait pas suite à une augmentation de l’afflux portal. Par conséquent, il semble qu'en 

l'absence de thrombose, il existe un effet synergique entre l’augmentation du flux sanguin portal 

liée à la splénomégalie et l’obstruction des sinusoïdes hépatiques, de sorte que même une légère 

augmentation de la résistance sinusoïdale associée à l’augmentation du flux porte pourrait entrainer 

une hypertension portale cliniquement significative. 

 

Nous introduisons ici une autre explication au développement de la fibrose péri-sinusoïdale qui est 

la présence de micro-thrombi ou d’agrégats plaquettaires dans les sinusoïdes des patients atteints de 

néoplasie myéloproliférative ou de leucémie myélomonocytaire chronique compliquée 

d’hypertension portale. À notre connaissance, il s’agit de la première description de cette lésion 

microscopique dans le foie des patients atteints de néoplasie myéloproliférative. Des lésions 

d'agrégats plaquettaires intra-capillaires ont pourtant déjà été décrites dans des rares maladies 

rénales associées aux néoplasies myéloprolifératives
98

. Cette observation apporte un éclairage 

nouveau sur l'implication de la résistance sinusoïdale dans l'hypertension portale des néoplasies 

myéloprolifératives, tout en respectant la théorie thrombotique qui prévaut. Il a été montré que les 

plaquettes étaient activées dans les néoplasies myéloprolifératives, notamment dans la 

thrombocytémie essentielle, la polyglobulie de Vaquez et la myélofibrose primitive
99

. Dans ces 

néoplasies myéloprolifératives, l'augmentation du nombre de plaquettes et l'activation plaquettaire 

sont impliqués dans le phénotype thrombotique. Les mécanismes entrainant l'activation des 

plaquettes sont des anomalies intrinsèques des plaquettes qui dérivent de la fonction anormale des 
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cellules souches hématopoïétiques secondaires aux mutations conduisant à l'hyperactivité 

constitutionnelle de la signalisation JAK2
100

. L'activation des plaquettes expliquerait les micro-

thrombi plaquettaires intra-sinusoïdaux dans les néoplasies myéloprolifératives associées à la 

mutation JAK2V617F de notre série. Des facteurs extrinsèques, l’interaction avec les leucocytes et 

les cellules endothéliales activées peuvent aussi activer les plaquettes dérivées des cellules clonales, 

mais aussi des mégacaryocytes non impliquées dans le clone malin
100

. Les plaquettes ainsi activées 

contribuent à la médiation de la réponse inflammatoire chez les patients présentant une néoplasie 

myéloproliférative. Ce mécanisme pourrait expliquer les micro-thrombi plaquettaires intra-

sinusoïdaux observés dans les néoplasies myéloprolifératives inclassables et leucémie 

myélomonocytaire de notre série. Il a été décrit que les plaquettes activées contribuaient à 

l'augmentation de la résistance sinusoïdale en libérant le PDGF- et le TGF- capables d'induire la 

trans-différenciation des cellules stellaires hépatiques en cellules de type myo-fibroblastiques 

fibrogènes in vitro
101,102

. Une observation supporte l’intérêt de cibler les processus inflammatoires 

médiés par la voie JAK2 / STAT en rapportant le cas d’un patient atteint de myélofibrose primitive, 

triple négative, dont l’hypertension portale a été résolue après traitement par Ruxolitinib, un 

inhibiteur de janus kinase. L’étude hémodynamique du patient suggérait une double action de 

l'inhibition de JAK2 : l’effet vasodilatateur direct sur les sinusoïdes hépatiques et la réduction de 

l'afflux artériel splénique par la réduction de la splénomégalie
94

. 

 

En résumé, la découverte d’une métaplasie myéloïde devant une biopsie hépatique réalisée dans le 

cadre d’une hypertension portale sans étiologie pose deux questions : (1) l’étiologie de la métaplasie 

myéloïde et (2) celui du mécanisme de l’hypertension portale. Ces deux problèmes sont en fait 

intimement liés car les hypertensions portales ne semblent pas survenir avec toutes les causes de 

métaplasie myéloïde : la découverte d’une métaplasie myéloïde devant des manifestations cliniques 

de l’hypertension portale doivent conduire à recherche d’une néoplasie myéloproliférative tout 

comme une thrombose porte extra-hépatique.  
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RESUME 
 
 
Le but de ce travail est d’étudier les lésions histologiques hépatiques associées à 
l’hypertension portale chez des patients atteints d’une néoplasie myéloproliférative Bcr-Abl 
négative porteurs de métaplasie myéloïde. Les manifestations cliniques de l’hypertension 
portale résultent le plus souvent d’un bloc intra-hépatique associé à l’augmentation de la 
résistance au flux sanguin intra-hépatique liée à la fibrose péri-sinusoïdale associée à la 
métaplasie myéloïde de haut grade et à la présence de micro-thrombi plaquettaire qu’à la 
thrombose porte dans les néoplasies myéloprolifératives et apparentées, Bcr-Abl 
négatives, avec métaplasie myéloïde. Le bilan étiologique devant la découverte d’une 
métaplasie myéloïde associée à une hypertension portale doit inclure les néoplasies 
myéloprolifératives Bcr-Abl négatives, sans mutation des gènes de la voie JAK. 
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