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Portale hypertensie ten gevolge
van extramedullaire hematopoése

Portal hypertension due to extramedullary hematopoiesis

A.F Karim, J.M.L. Stouthard en M.B.L. Leys

Samenvatting

In deze casus wordt een 76-jarige patiént gepresen-
teerd met ascites, portale hypertensie en oesofagus-
varices wat bleek te berusten op een extramedullaire
hematopoése in de lever als gevolg van primaire
beenmergpathologie. Deze patiént kreeg een jaar
geleden de diagnose ‘myelodysplastisch syndroom’.
Bij revisie bleek het beenmerg duidelike dysplasti-
sche kenmerken te vertonen, in combinatie met
subtiele reticuline fibrose zonder prefibrotische fase.
Het huidige beenmergonderzoek toonde een hyper-
cellulair merg en toegenomen fibrose. Patiént overleed
helaas aan de gevolgen van sepsis. Een postmortaal
afgenomen leverbiopt bevestigde het vermoeden
op extramedullaire hematopoése.

(Ned Tijdschr Hematol 2013;10:189-92)

Summary

In this case report a 76 year old male patient is de-
scribed with ascites, portal hypertension and eso-
phageal varices, appeared to be caused by extra-
medullary hematopoiesis in the liver due to primary
bone marrow pathology. This patient was diagnosed
with myelodysplastic syndrome a year ago. In revi-
sion the bone marrow showed dysplastic features in
combination with subtle reticulin fibrosis without
prefibrotic phase. The current bone marrow survey
showed a hypercellular marrow and increased fibro-
sis. The patient died unfortunately due to sepsis. A
post mortem conducted liver biopsy confirmed the
suspicion of extramedullary hematopoiesis.

Inleiding

Hematopoése vindt in het beenmerg plaats. Bij vol-
wassenen kan een ander orgaan de functie van het
beenmerg overnemen als het beenmerg in de aanmaak
van bloedcellen faalt. Dit wordt extramedullaire he-
matopoése (EMH) genoemd. EMH kan voorkomen
bij myeloproliferatieve aandoeningen zoals chronische
myeloide leukemie, myeloide proliferatieve aandoe-
ningen en myelofibrose, maar ook bij hemoglobino-
pathieén, zoals thalassemie en sikkelcelanemie.!

In tegenstelling tot de foetus, waarbij EMH in de
lever en milt fysiologisch is, kan bij volwassenen in
deze organen de pathologische variant van EMH op-

treden.” EMH kan zich echter in alle organen voor-
doen. Er zijn onder andere gevallen bekend van
EMH in het centrale zenuwstelstel, in de longen en
de pleura, in het hart en het pericard, in de pancreas,
in de nieren en de bijnieren, in de urethra, in de
prostaat, in het peritoneum en in de huid.** Wijj
beschrijven een patiént met een bijzondere klinische
presentatie van EMH.

Case report
Een 76-jarige patiént presenteerde zich op de spoed-
eisende hulp in verband met zeurende buikpijn en
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Figuur 1. CT-scan met het beeld van zeer forse lever

zonder focale afwijkingen en een zeer grote milt. Geen
tekenen van cirrose. Op de afbeelding tevens een nier-
cyste rechts zichtbaar.

toename van de buikomvang in de laatste paar weken.
Andere klachten had hij niet. Patiént gebruikte geen
alcohol en had nooit geelzucht gehad. Hij was niet in
(verre) buitenlanden geweest. In 1996 maakte hij een
TIA door. Sinds een jaar was hij bekend met diabetes
mellitus type 2, waarvoor hij medicamenteus wordt
behandeld met metformine. In 2010 was sprake van
anemie en trombopenie, die na een beenmergonder-
zoek bleken te berusten op een myelodysplastisch
syndroom type refractaire cytopenie met multilineage
dysplasie (MDS-RCMD) zonder duidelijke blasten-
toename en zonder cytogenetische afwijkingen, waar-
door het beleid expectatief is.

Bij het lichamelijk onderzoek was deze patiént niet
acuut ziek, hemodynamisch stabiel en had geen koorts.
Bij onderzoek van het abdomen zagen we een fors
bolle en gespannen buik. Bij percussie was er duide-
lijke ‘shifting dullness’. Patiént gaf geen druk- of los-
laatpijn aan. De lever en milt waren evident vergroot.
Bij rectaal toucher waren geen bijzonderheden en
ook verder lichamelijk onderzoek leverde geen bij-
zonderheden op.

Het laboratoriumonderzoek toonde een normocy-
taire anemie (hemoglobine van 6,9 mmol/l, ‘mean
corpuscular volume’ van 94 fl), een leukocytose (40
x 10%1 met segmenten 21,96 x 10%1, basofielen
3,19 x 10%/1 en monocyten 5,59 x 10°/) en een milde
trombopenie (120 x 10°/1). In het perifeer bloedbeeld
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Figuur 2. Beeld van oesofagusvarices graad 3 bij gas-

troscopie.

was verder sprake van 4,0% blasten, 1% normoblas-
ten, ‘teardrop’-cellen positief, anisocytose positief,
macrocyten positief en reuzentrombo’s positief.
Daarnaast was er sprake van een nierfunctiestoornis
(creatinine 228 umol/l) welke tot een maand geleden
niet aanwezig was. Totaalbilirubine bedroeg 20 umol/l
(eerder 15 umol/l), gammaglutamyltransferase was
65 U/l en alkalische fosfatase was 227 U/l met nor-
male transaminases. Lactaatdehydrogenase (LDH)
was verhoogd (646 U/D). Protrombinetijd was 1,1 en
geactiveerde protrombinetijd was 31.

Aanvullend onderzoek

Echografie van de buik na ascitesdrainage liet hepa-
tomegalie van minimaal 17 cm en splenomegalie tot
een maximale craniocaudale lengte van ongeveer 18
cm zien. Op een eerdere echografie van de buik een
jaar geleden was geen hepatomegalie en geen ascites
te zien, wel meerdere steentjes in de galblaas zonder
uitgezette galwegen, splenomegalie (met een maxi-
male craniocaudale diameter van ruim 17 cm). Bij deze
recente echografie van de buik waren geen tekenen
van cirrose te zien en was de flow in de vena portae
en levervenen normaal. Aanvullend werd CT-onder-
zoek van thorax en abdomen verricht, waarin behalve
hepatomegalie en splenomegalie geen andere afwij-
kingen werden gevonden, met name geen evidente
cirrotische kenmerken (zie Figuur 1).
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Figuur 3. Leverbiopt met het beeld van extramedullaire

hematopoése.

Een diagnostische punctie van het ascitesvocht
toonde een transsudaat (albumine 3 g/, glucose 6,7
mmol/l, LDH 32 U/]) waarin 0,2 x 10°/1 leukocyten.
Er werden geen maligne cellen gevonden en de aan-
vullende kweken bleven negatief.

Op verdenking van portale hypertensie werd aanvullend
een gastroscopie verricht, waarbij het beeld van oeso-
fagusvarices graad 3 (volgens Paquet-classificatie) te
zien was (zie Figuur 2).

Decursus

Patiént onderging een ontlastende ascitesdrainage
met albuminesuppletie. Onder de verdenking van
EMH werd hernieuwd beenmergonderzoek ingezet.
Enkele dagen nadien werd hij weer opgenomen van-
wege een septisch beeld bij pneumonie. Ondanks
behandeling met amoxicilline/clavulaanzuur, genta-

Figuur 5. Revisie oude beenmerg met het beeld van
dysplastische kenmerken en subtiele reticuline fibrose.

micine, vochtsuppletie met NaCL 0,9% en zuurstof-
therapie knapte patiént niet op en overleed aan de
gevolgen van sepsis.

Een postmortaal afgenomen leverbiopt toonde extra-
medullaire hematopoése. Er werden geen cirrotische
kenmerken beschreven (zie Figuur 3). Het beenmerg-
biopt toonde hypercellulair merg met toegenomen
fibrose en dysplasie in 3 differentiatielijnen met daar-
bij kenmerken van een myeloproliferatieve neoplasie,
het best te beschrijven als myelodysplastisch syndroom/
myeloproliferatieve neoplasie (MDS/MPN), ‘unclassi-
fiable’, zonder aanwijzingen voor transformatie (zie
Figuur 4). Bij cytogenetisch onderzoek was er nu sprake
van trisomie 8.

Gezien deze ontwikkeling werd collega Budel, patho-
loog, verzocht om revisie van het eerste cristabiopt.
In dit biopt uit 2010 (zie Figuur 5) werden duidelijke
dysplastische kenmerken gevonden, in combinatie

Figuur 4. Beenmergbiopt met hypercellulair merg en toegenomen fibrose.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Denk bij de diagnostiek van ascites en portale hypertensie aan extramedullaire hematopoése in

de lever als gevolg van een primaire beenmergaandoening.

met subtiele reticuline fibrose, zeker geen prefibrotische
fase of ‘early phase progressive massive fibrose’.

Discussie

Bij deze patiént was er sprake van portale hypertensie
bij hepatosplenomegalie als gevolg van extramedul-
laire hematopoése, op basis van MDS/MPN. Een
onderzoek naar JAK2-mutatie was helaas niet gedaan
en BCR-ABL was ook niet onderzocht. JAK2-mutatie
is een van de 3 ‘major’ criteria voor het stellen van de
diagnose ‘myelofibrose’ (voorgestelde diagnostische
WHO-criteria). Deze patiént voldeed wel aan de cri-
teria voor reticuline fibrose, en alle 4 ‘minor’ criteria
(leuko-erytroblastose, verhoogd LDH, anemie, pal-
pabele milt en trombopenie). Verder waren morfolo-
gisch geen aanwijzingen voor polycythemia vera,
chronische myeloide leukemie of andere myeloproli-
feratieve ziekten. Het lijkt aannemelijk dat deze patiént
een voorfase doormaakte waarbij dysplastische ken-
merken meer op de voorgrond stonden, terwijl de la-
tere ontwikkeling meer de kliniek van myelofibrose
toont. Bij het tweede cytogentisch onderzoek werd
een trisomie 8 vastgesteld, ook een uiting van veran-
dering in histopathologie, hoewel deze amplificatie
zowel bij MDS als bij myelofibrose kan voorkomen
en bij MDS prognostisch ongunstiger is dan een
normaal karyotype.'*

De portale hypertensie was waarschijnlijk het gevolg
van intrahepatische obstructie bij EMH en/of door
toename van de druk in de splanchnische circulatie
bij splenomegalie.

Conclusie

Extramedullaire hematopoése, ten gevolge van een
primaire beenmergaandoening, kan leiden tot portale
hypertensie en zich aldus presenteren met ascites en
oesofagusvarices.
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