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RESUME

La myélofibrose auto-immune est une cause rare mais
bénigne et réversible de cytopénies périphériques qui
se caractérise sur le plan histopathologique au niveau
de la moelle osseuse par une fibrose de grade |éger et
un infiltrat lymphocytaire. Cette pathologie peut étre
isolée ou associée a une maladie auto-immune et le
traitement de premiére intention par corticothérapie
est souvent suffisant a la résolution des cytopénies.
Il est important de distinguer cette pathologie de la
myélofibrose primaire, syndrome myéloprolifératif au
pronostic plus péjoratif : le diagnostic différentiel se
basera surles données histologiques et les marqueurs
de biologie moléculaire.
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ABSTRACT

Auto-immune myelofibrosis is a rare but benign and
reversible cause of peripheral cytopenia, character-
ized histopathologically by mild fibrosis and a lympho-
cytic infiltrate in the bone marrow. This illness can be
isolated or associated with an auto-immune disease
and first line treatment with corticosteroids is often
sufficient to resolve the cytopenia. It is important to
distinguish this condition from primary myelofibrosis,
a myeloproliferative syndrome with a worse outcome:
the differential diagnosis is based on histological
properties and molecular biology markers.
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INTRODUCTION

La myélofibrose auto-immune est une étiologie corti-
co-sensible de cytopénies qu’il est important de
distinguer de la myélofibrose primaire, une néoplasie
myéloproliférative; les implications de cette distinc-
tion sont surtout thérapeutiques et pronostiques.
Nous présentons une revue des données actuelles
de la définition, des caractéristiques anatomo-
pathologiques, de la physiopathologie et de la
prise en charge de la myélofibrose auto-immune.
Les données utilisées ont été synthétisées a partir
d’une recherche systématique, sur la base de
données PupMed, d’articles publiés en francais ou
en anglais depuis 1963 en utilisant les mots-clés
« autoimmune » et « myelofibrosis ». Soixante-et-un
articles ont été analysés pourfinalement sélectionner
les vingt-neuf articles ayant servi a la rédaction de ce
manuscrit.
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HISTORIQUE

L’association entre myélofibrose et maladies auto-im-
munes, particulierement le lupus, a été décrite pour la
premiére fois en 1969* mais ce n’est qu’en 1994 que
Paquette et al., a travers une série de huit cas de lupus
érythémateux disséminé associés a une myélofibrose,
ont proposé le terme de « myélofibrose auto-immune »
(MFAI). Cette entité est définie par l’association
d’une myélofibrose, de cytopénies cortico-sensibles,
de manifestations cliniques de connectivites avec
facteurs anti-nucléaires positifs, en ’'absence de splé-
nomégalie2. Dix ans plus tard, Pullarkat et al. décrivent
la MFAI primaire sur le plan anatomopathologique,
’évoquant devant une fibrose médullaire de haut
grade (Il ou IV) associée a des infiltrats médullaires
lymphoides et au moins un auto-anticorps sérique;
’association a une connectivite, une splénomégalie,
des dacryocytes, une leuco-érythroblastose ou des
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mégacaryocytes atypiques médullaires constituent
des critéres d’exclusion3.

DEFINITION ET ETIOLOGIES DE LA MYELOFIBROSE

La myélofibrose au sens large se définit histologique-
ment par des dépdts médullaires extracellulaires qui
sont soit réticuliniques, potentiellement réversibles
et de pronostic favorable, ou collagéniques, irréver-
sibles, ces derniers étant particuliérement associées
a la myélofibrose primitive, syndrome myéloprolifé-
ratif secondaire a une prolifération clonale maligne
de cellules souches hématopoiétiquess.

La myélofibrose se traduit au niveau sanguin péri-
phérique par des cytopénies de sévérité variable et
peut étre secondaire a de nombreuses étiologies :
syndromes myéloprolifératifs,néoplasies lymphoides
dont la leucémie a tricholeucocytes, métastases de
tumeurs solides, infections chroniques notamment
fongiques ou a mycobactéries, causes médicamen-
teuses (facteur de croissance G-CSF), maladies méta-

boliques, maladie de Paget ou hyperparathyroidies,
ainsi que la myélofibrose auto-immune.

DEFINITION DE LA MYELOFIBROSE AUTO-IMMUNE

Il n’existe pas de définition ou de critéres diagnos-
tiques unifiés pourlamyélofibrose auto-immune. Pour
Vergara-Lluri et al. dans une série de 29 patients®, la
MFAI se définit au niveau médullaire par une fibrose
réticulinique légére (Grade 1 selon le consensus euro-
péen de classification?) avec infiltration médullaire
lymphocytaire dans un contexte d’auto-immunité
(figures 1 et 2) ; les auteurs signalent chez la plupart
de leurs patients une hyper-cellularité médullaire
avec hyperplasie des lignées érythroide et méga-
caryocytaire®. Dans une revue de littérature portant
sur la période 1978-2022 et englobant 139 cas de
MFAI publiés, Amel Riazat-Kesh et al. trouvent sur un
total de 81 patients dont la biopsie était disponible,
respectivement 71,6 %, 21% et 7,4% de fibrose de
grade 1, 2 et 35.

Biopsie ostéo-médullaire colorée a ’hématoxyline et éosine (x20) montrant une moelle osseuse de cellularité augmentée
renfermant les précurseurs des trois lignées hématopoiétiques (€) avec quelques amas lymphoides atypiques interstitiels
(+) composés d’une population mixte de lymphocytes B et T de petite taille

Figure reproduite aprés consentement de la patiente suivie dans le Département de Médecine interne et Immunologie
clinique (CHU Hétel-Dieu de France, Université Saint-joseph de Beyrouth).
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Biopsie ostéo-médullaire colorée a la réticuline (x40) montrant des fibres de réticulines ldaches réalisant de nombreuses

intersections.

Figure reproduite aprées consentement de la patiente suivie dans le Département de Médecine interne et Inmunologie
clinique (CHU Hétel-Dieu de France, Université Saint-Joseph de Beyrouth).

Au niveau du sang périphérique, la MFAI se traduit par
des cytopénies, habituellement bi- ou pancytopénie,
dontlaréversibilité aprés corticothérapie constitue un
élément diagnostique majeur; la splénomégalie est
absente ou légeére®. Ces données sont concordantes
avec celles d’une série de 30 patients des groupes
collaboratifs « Club Rhumatisme et Inflammation »
(CRI) et « Maladies rares immuno-hématologiques »
(MaRIH) parmi lesquelles on trouve une fibrose réti-
culinique dans 100% des cas et une rémission des
cytopénies dans 67% des cas suite a une premiére
ligne thérapeutique incluant une corticothérapie®.

Cette pathologie concerne majoritairement les femmes
d’age moyen. Amel Riazat-Kesh et al. retrouvent 78,4 %
de patientes de sexe féminin avec un age médian au
moment du diagnostic de 40,8 ans8. Ces caractéris-
tiques épidémiologiques sont concordantes avec la
nature auto-immune de la maladie. Un cas de MFAI
pédiatrique a aussi été rapporté®e.
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MYELOFIBROSE AUTO-IMMUNE: PRIMAIRE OU
SECONDAIRE

La MFAI peut étre primaire, isolée ou secondaire a une
autre maladie auto-immune®. Amel Riazat-Kech et al.
notent 23,9 % de MFAI primaire et 76,1 % de MFAl secon-
daire®. La MFAI primaire est associée a un auto-anti-
corps sans expression clinique de maladie auto-im-
mune?;elle peuttoutefois étreassociée a une cytopénie
auto-immune périphérique telle qu’une anémie hémo-
lytique auto-immune, un purpura thrombocytopénique
immunologique ou méme un syndrome d’Evanss. Les
auto-anticorps les plus fréquemment retrouvés sont
les facteurs anti-nucléaires et le test direct a ’anti-glo-
buline mais sont également rapportés des facteurs
rhumatoides, anti-CCP, anti-SSB, anti-cardiolipine ou
anti-muscles lisses?.

La MFAI secondaire est plus fréquemment associée
au lupus érythémateux disséminé® et plus rare-
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ment a la polyarthrite rhumatoide, la sclérodermie,
le syndrome de Gougerot-Sjogren, le syndrome des
antiphospholipides ou I’hépatite auto-immune®.

Vergara-Lluri et al. rapportent qu’une hyperplasie
médullaire de la lignée granulocytaire serait signifi-
cativement plus fréquente dans la MFAI primaire que
secondaire (p = 0,03)°. Selon Bass et al., la présence
de mégacaryocytes a noyaux hypolobulés serait en
faveur d’une MFAI primaire®2.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Une étape importante de la démarche diagnostique
consiste a différencier la MFAI de la myélofibrose
primitive. Cette derniére se caractérise par une
monoclonalité confirmée par la recherche en biologie
moléculaire de mutations conductrices JAK2, CAL-RET
ou MPL> retrouvées dans 90 % des cas; leur absence
conduit a un diagnostic différentiel moins aisé.

Au niveau médullaire dans la myélofibrose primitive
avérée, on retrouve une fibrose réticulinique ou colla-
génique modérée a séveére (MF-2 ou 3)7, une hyper-
plasie granulocytaire plutdt que mégacaryocytaire ou
érythroide, des mégacaryocytes atypiques a noyaux
hyper-chromatiques, des cellules dysplasiques ainsi
gu’une ostéosclérose. Au niveau sanguin périphé-
rique, la myélofibrose primitive se traduit par des
cytopénies pouvant étre associées une basophilie,
une éosinophilie, des dacryocytes ou une leuco-éry-
throblastose3. L’expression clinique se manifeste par
des splénomégalies souvent massives et des symp-
tdmes constitutionnels, éléments habituellement
absents dans les MFAIs.

Les auto-anticorps ne constituent pas de marqueurs
fiables dans [l’analyse diagnostique puisqu’ils
peuvent étre retrouvés dans la myélofibrose primaire,
particulierement le test direct a [’anti-globuline
positif jusqu’a 45% des cas®. Sur le plan thérapeu-
tique, contrairement aux formes auto-immunes, les
cytopénies dans la myélofibrose primaire ne sont pas
cortico-sensibless.

Les éléments précités seraient donc en faveur de
myélofibrose primaire. Toutefois, les cas de myélo-
fibrose auto-immune sont trés hétérogénes. Ainsi,
la présence de splénomégalie®, une myélofibrose
collagénique ou de grade sévére3, une hypo-cel-
lularité médullaire, une plasmocytose médullaire
polyclonale ou une leuco-érythroblastose®?, une
légére dysplasie mégacaryocytaire’® ou méme une
cortico-résistance® ne doivent pas faire récuser le
diagnostic, le dénominateur commun restant infil-
tration médullaire lymphocytaire. Ces infiltrats sont
décrits comme des agrégats non para-trabéculaires
bien délimités composés de lymphocytes T ou d’un
mélange de lymphocytes T et B polyclonaux®2. Il
reste important de mentionner qu’une proportion
non négligeable des cas cités dans la littérature ont
été publiés avant 'accés aux techniques de biologie
moléculaire en pratique courante®.

Les critéres diagnostiques plus récents subdivisent
la myélofibrose primaire en myélofibrose précoce

pré-fibrotique et myélofibrose avérée, cette derniére
ayant les caractéristiques décrites précédemment.
La MF primaire précoce constitue un diagnostic diffé-
rentiel plus subtil avec la MFAI car elle peut se révéler
par des cytopénies isolées chez un patient asympto-
matique relativement plus jeune que dans la forme
avérée avec une splénomégalie minime ou méme
absente®. Surle plan morphologique, la myélofibrose
est de grade o ou 1 et la moelle est hypercellulaire
comme dans la MFAI mais la présence de mégacaryo-
cytes atypiques groupés en amas ainsi que les tech-
niques de biologie moléculaire permettent d’en faire
la distinction?.

Le syndrome myélodysplasique fibrosant peut égale-
ment étre considéré dans le diagnostic différen-
tiel de la MFAI avec deux subtilités. D’une part, il se
présente par des cytopénies sans splénomégalie et
d’autre part jusqu’a 25% des syndromes myélodyspla-
siques peuvent étre accompagnés de manifestations
auto-immunes et systémiques dont des arthropa-
thies inflammatoires, des connectivites, des cytopé-
nies auto-immunes, des vascularites systémiques ou
des dermatoses neutrophiliques*. Dans une série de
154 cas de syndromes myélodysplasiques, des auto-an-
ticorps, en particulier des facteurs anti-nucléaires,
un facteur rhumatoide et des anticorps anti-cardioli-
pine étaient trouvés dans 53% des casY. Toutefois, la
présence de dysplasie uni- ou multi-lignée a la biopsie
ostéo-médullaire permet de retenir le diagnostic3.

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MYELOFIBROSE AUTO-
IMMUNE

Sur le plan physiopathologique, la myélofibrose est
due a une prolifération et une hyperactivation de
fibroblastes, induite par des cytokines, principale-
ment le TGF-B, ces fibroblastes sécrétant la matrice
extra-cellulaire®®. Contrairement a la myélofibrose
primitive ol les mégacaryocytes sont la source de
cette sécrétion de TGF-3'%, Harrison et al. ont mis
en évidence une élévation de la concentration de
TGF-B aprés incubation de lymphocytes T et de mono-
cytes d’une patiente atteinte de MFAI par rapport
au contrdle. Les concentrations plasmatiques de
TGF-B et de substance P, initialement élevées, dimi-
nuent aprés embolisation splénique, ce qui serait en
faveur d’un rdle des cellules lymphoides de la rate
dans la physiopathologie de la maladie®. Hua et al.
rapportent une normalisation du taux plasmatique
de TGF-B apreés traitement par corticothérapiez°. Un
marquage immunohistochimique histologique positif
au TGF-B des lymphocytes intramédullaires dans la
MFAI a également été mis en évidence?'. Yao et al.
ont réussi a obtenir un modéle murin de myélofibrose
auto-immune grace a des souris double-inactivées
pour la sous-unité p4o de linterleukine 12 et le récep-
teur a de l'interleukine 222, Ils mettent en évidence
au niveau médullaire une prolifération de lympho-
cytes T (LT) CD4 et CD8 hyperproducteurs d’inter-
féron gamma impliqué dans la genése de la fibrose
ainsi qu’un déficit en LT régulateurs®?; de plus, une
déplétion des LT-CD8 entrainait une régression de
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la fibrose médullaire et de la splénomégalie et une
résolution des cytopénies, démontrant ainsi un role
clé des LT-CD82.

Par ailleurs, la résolution des cytopénies sous corti-
cothérapie ne s’accompagne pas forcément d’une
résolution de la myélofibrose, ce qui suggére d’autres
mécanismes impliqués dans la genése de ces cytopé-
niess. Ce mécanisme serait auto-immun par le biais
de ’hypersécrétion de cytokines pro-inflammatoires,
comme attesté par une résolution des cytopénies
dans un cas de MFAI multi-réfractaire suite a un trai-
tement par ruxolitinib, inhibiteur de la voie de signa-
lisation JAK-STAT?3, alors que les cytopénies tendent
a s’aggraver suite a un traitement similaire dans la
myélofibrose primaire?4.

PRISE EN CHARGE DE LA MYELOFIBROSE AUTO-
IMMUNE

Le traitement de la MFAI est peu standardisé et les
données actuelles se basent sur des séries de cas
sans essais contrdlés randomisés. D’une maniére
globale, lefficacité de la corticothérapie en traite-
ment de premiére intention est établie et fait méme
partie de la définition de la pathologie, avec pres-
cription d’immunosuppresseurs conventionnels tels
que ’'azathioprine, la cyclosporine, le mycophénolate
mofetil ou le cyclophosphamide en cas de cortico-ré-
sistance ou cortico-dépendance; les immunoglobu-
lines intraveineuses ou la plasmaphérése ne sont
habituellement pas efficaces®.

La corticothérapie reste donc la pierre angulaire du
traitement. Uamélioration des cytopénies est habi-
tuellement constatée a partir de deux semaines de
traitement®® avec une réponse obtenue dans 80%
des cas?”. Une corticothérapie a base de prednisone
1mg/kg pendant quelques semaines, suivie d’une
décroissance sur 1 a 3 mois jusqu’a la dose minimale
efficace permet habituellement d’obtenir une résolu-
tion des cytopénies. En cas de cortico-résistance, il
faut rechercher une pathologie hématologique inter-
currente notamment une anémie inflammatoire asso-
ciée a un lupus3.

Toutefois, la résolution des cytopénies suite a la
corticothérapie n’est pas corrélée a une régression
de de la myélofibrose a la biopsie ostéomédullaire,
ol la réponse est variable®??. Cette amélioration
des cytopénies contrastant avec une persistance de
myélofibrose dans certains cas indique que la myélo-
fibrose ne serait probablement pas le seul méca-
nisme expliquant les cytopénies dans ce contexte.

Hua et al. rapportent une normalisation de la biopsie
ostéomédullaire aprés un an de corticothérapie,
corrélé a une normalisation des taux plasmatiques de
TGF-32°. Sila MFAl est accompagnée d’une splénomé-
galie, celle-ci peut régresser sous corticothérapie?®.
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Dans les cas corticodépendants ou cortico-résistants,
le choix des traitements immunosuppresseurs de
deuxiéme intention dans les cas de MFAI secondaire
sont variables selon les auteurs, certains préconisant
un traitement adapté a la maladie auto-immune sous-
jacente tel que I’hydroxychloroquine ou le myco-
phénolate pour le lupus?® et d’autres préférant un
traitement indépendant de la maladie auto-immune
sous-jacente, avec une approche thérapeutique plus
proche de celle adoptée pour la MFAI primaire dans
les cas publiés, telle que le cyclophosphamide avec
relais par l’azathioprine ou la cyclosporine ou les
immunoglobulines intraveineuses>?®. La splénec-
tomie peut également étre considérée comme une
alternative thérapeutique®.

Une réponse favorable au rituximab a plus récemment
été décrite dans des cas réfractaires aux corticoides,
ce qui impliquerait un rdle potentiel des lymphocytes
B dans la physiopathologie de la myélofibrose auto-im-
mune?’. Le ruxolitinib, inhibiteur de Janus Kinase 1 et
2, a permis la résolution des cytopénies dans un cas
rapporté de MFAI réfractaire a plusieurs lignées théra-
peutiques, probablement en rapport avec 'inhibition
de la synthése de cytokines pro-inflammatoires par
blocage de la voie de signalisation JAK-STAT, ce qui
serait concordant avec la nature auto-immune et inflam-
matoire de la pathologie®. Il est intéressant de signaler
que le ruxolitinib est habituellement prescrit dans la
myélofibrose primaire, permettant une amélioration
symptomatique et une régression de la splénomégalie
au prix d’'une aggravation des cytopénies4, soulignant
ainsi la différence physiopathologique entre les deux
affections. Ainsi, dans une cohorte de 30 patients
colligée par le CRI et MaRIH, une corticothérapie a été
prescrite en premiére intention dans 93 % des cas, asso-
ciée a un immunosuppresseur d’emblée dans 56 %; un
traitement de deuxiéme ligne a été nécessaire dans
23% des cas et de troisieme ligne dans 7% avec une
cortico-dépendance dans 56 % des cas, les molécules
les plus frequemment prescrites étaient le mycophéno-
late mofetil, le méthotrexate ou le rituximab?®.

PRONOSTIC

Le pronostic de la MFAI est favorable dans la grande
majorité des cas que ce soit pour la forme primaire ou
secondaire. Ainsi, sur 139 cas rapportés de MFAl avec
une durée de suivi variable, huit décés sont notés,
principalement en rapport avec des complications
iatrogénes, dont six cas de septicémies, un cas de
thrombophlébite cérébrale et un cas de coagulation
intravasculaire disséminée®. Aucune étude compara-
tive directe entre MFAl et myélofibrose primaire n’a été
publiée a ce jour, toutefois a titre indicatif la mortalité
dans une série rétrospective de 974 patients suivis
pour myélofibrose primaire surune durée médiane de
17 mois est de 47,3 %*.

Revue Médicale
de Bruxelles



CONCLUSION ET IMPLICATIONS PRATIQUES

La myélofibrose reste une pathologie rare dont le diagnostic demeure histologique grace a la biopsie
ostéomédullaire réalisée devant une anémie arégénérative, une bi- ou pancytopénie. Une prolifération de
mégacaryocytes atypiques et la mise en évidence, par recherche systématique en biologie moléculaire,
d’une mutation conductrice de monoclonalité JAK2, CAL-RET ou MPL permettent de diagnostiquer, en ’ab-
sence de critéres en faveur d’un autre syndrome myéloprolifératif, la myélofibrose primaire qui est greffée
d’un pronostic sombre et dont les options thérapeutiques sont limitées.

En I’absence de critéres histologiques ou de biologie moléculaire en faveur de myélofibrose primaire,
notamment dans un contexte évocateur comme une femme dans la quarantaine ou en association avec
une maladie auto-immune, le clinicien évoquera une myélofibrose auto-immune. Un anatomopathologiste
averti pourra rechercher les indices histologiques tels qu’une fibrose médullaire réticulinique de grade

léger ou un infiltrat lymphocytaire.

Limplication majeure de cette distinction est thérapeutique et pronostique puisque la myélofibrose
auto-immune est cortico-sensible dans la majorité des cas, avec une résolution des cytopénies. Cette
entité clinique au pronostic favorable est importante a connaitre du praticien interniste ou hématologue.

Conflits d’intéréts : néant.
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