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Un syndrome d’activation macrophagique révélant un lymphome de Hodgkin
Macrophage activation syndrome revealing Hodgkin's lymphoma
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Summary

Macrophage activation syndrome (MAS) is a rare
immunological syndrome, rapidly fatal in the
absence of specific etiological treatment. It is
defined by clinical, biological and cyto-
histological criteria. Numerous etiologies have
been described in MAS. It has been rarely linked
with Hodgkin lymphoma (HL). We report the case
of a young woman with a Hodgkin's lymphoma
revealed by a macrophage activation syndrome.

Keywords: Hodgkin lymphoma,
activation syndrome, hemophagocytis.

Macrophage

Received: June 4%, 2020
Accepted: December 22, 2020

1 Service d’hématologie Clinique et de greffe de
moelle osseuse, CHU Mohamed VI, Faculté de
médecine de Pharmacie, Université Cadi Ayyad,
Marrakech, Maroc

e4160

Résumé

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est un
syndrome immunologique rare, d’évolution rapidement fatale
en I’absence de traitement €tiologique spécifique. Il est défini
par des critéres cliniques, biologiques et cyto-histologiques.
Nombreuses étiologies ont été décrites dans le SAM,
I’association a un lymphome de Hodgkin(LH) est
exceptionnelle. Nous rapportons 1’observation d’une jeune
femme chez qui un syndrome d’activation macrophagique a
révelé un lymphome de Hodgkin.

Mots-clés: lymphome de Hodgkin, syndrome d’activation
macrophagique, hémophagocytose.
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Introduction

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est
une maladie rare caractérisée par une réponse immune
trés exagérée, et non controlée, elle est potentiellement
fatale si elle n’est pas rapidement prise en charge (1).
Le diagnostic repose sur 1’association de signes
cliniques et biologiques, non spécifiques, imposant la
recherche cytologique ou histologique
d’hémophagocytose et enquéte  étiologique
exhaustive (1). Le SAM peut étre primitif, parfois
familial, en rapport avec un désordre au niveau du
systéme immunitaire surtout les lymphocytes natural-
killer NK ou T, ou secondaire et réactionnel a une
pathologie sous-jacente. Le traitement de 1’étiologie du
SAM permet de controler 1’évolution. Les hémopathies
responsables de SAM réactionnels sont majoritairement
des lymphomes T ou NK (2). L’association avec LH est
exceptionnelle (2). Nous rapportons le cas d’un LH
révélé par un SAM chez une jeune patiente.
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Observation clinique

Il s’agit d’une femme agée de 28 ans qui
présente un mois avant son admission une
asthénie avec un amaigrissement évoluant dans
un contexte d’altération de 1’¢tat général et de
fievre non chiffrée.

A Dexamen clinique, D’état général est trés
altérée (stade OMS a 3), fébrile a38 °C. IIn’y a
pas d’hypertrophie ganglionnaire a 1’admission
ni d’hépatosplénomégalie a I’examen abdominal.
Sur le plan biologique, elle présente une anémie
(hémoglobine: 8,1g/dl) microcytaire (volume
globulaire moyen (VGM) :78,5 fl) arégénérative,
et une thrombopénie (9000 G/1), leucopénie
(leucocytes : 1580 G/1) une neutropénie (PNN :
850 G/1), une lymphopénie (lymphocyte : 500
G/l. Un syndrome inflammatoire (vitesse de
sédimentation (VS) : 49 mm a la premicre heure,
fibrinogene: 5,1 g/l, CRP : 86 mg/1), ainsi qu'une
cytolyse hépatique (ASAT : 348UI/L, ALAT :
49UI/L, GGT: 96UI/L, phosphatases alcalines :
158 UI/L, bilirubine totale: 59 mg/l). Les LDH
sont a 1234UI/L, les triglycérides a 5,72 mmol/l
(N : 0,35-1,7) et la férritinémie a 2017 g/1 (N:
30-400). Le bilan infectieux est négatif
(hémocultures, sérologie des germes atypiques,
PCR de [I’Herpes viridae, HSV1, HSV2,
Parvovirus,  virus  varicellezona  (VZV),
CMV.EBV ,HHV6 et 8, les BK crachats et le
génexpert sont négatifs, les coprocultures et la
PCR gastro intestinale sont négatives) . Le
my¢logramme est riche avec la présence de tres
nombreuses images d’hémophagocytose,
compatible avec un SAM. Une adénopathie
axillaire (de 1 cm x 1 cm de taille, mobile,
fermes, indolore) est apparue une semaine apres
I’admission de la patiente; 1’exéreése de
I’adénopathie est réalisée en urgence. L’examen
anatomopathologique met en évidence une
architecture remaniée et infiltrée d’éléments
inflammatoires essentiellement mononuclées
disposés en nappes avec quelques cellules
géantes et une fibrose de la pulpe ganglionnaire
parsemée de rares cellules a noyaux augmentés
de volumes avec un nucléole proéminent et un
cytoplasme clair assez abondant et mal limité en
faveur d’un LH scléronodulaire ainsi 1’étude
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immuno-histochimique trouve des anticorps anti
CD 30 positifs, anticorps anti MUMI1 positifs,
anti CD15 négatifs et D’anti PAX 5 non
concluant. Ce résultat est compatible avec une
infiltration médullaire d’un LH. Le diagnostic de
LH scléronodulaire stade IV b est retenu.

Dans le cadre du bilan d’extension et vu le
manque de moyen dans notre contexte pour la
réalisation d’un PET scanner ; une TDM

cervico-thoraco-abdomino-pelvienne montre une
atteinte ganglionnaire médiastinale et axillaire
gauche associée a une hépato-splénomégalie
homogeéne et des épanchements multiples (figure
1 et 2), les sérologies virales hépatite B, C, VIH
sont négatifs et I’echocoeur trouve une fraction
d’¢jection a 75 %.

: en coupe transversale
montre des adénopathies médiastinales antérieure de
2.75¢cmx 1,79 cm et de 25,6 mm

Figure 2. Hépathomegaluie homogene de 18,3 cm de
la ligne medio-claviculaire de contours réguliers

La patiente a ¢été mise sous 4 cures de
déxamethazone 40 mg / jour puis sous protocole
ABVD (Doxorubicine 25 mg/m?/j, Vinblastine 6
mg/m?%j, Bléomycine 10 mg/m?*j, Dacarbazine
375 mg/m?/j le J 1 et le J 15) pendant 8 cures
avec une rémission partielle. Ce traitement a été
complété par puis le protocole de deuxieme ligne
ICE (Etoposide 100 mg /m?*j IV J1 a J3,
Holoxan 5g/m%*j a J2, Mesna 6g/m? a J2,
Carboplatine formule AUC 5 a J2) pendant 4
cures avec une bonne évolution
clinicobiologique.
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Discussion

Le diagnostic de SAM est évoqué devant
I’association de signes cliniques, biologiques et
cytologiques. Les critéres diagnostiques ont ¢été
récemment redéfinis (3). Les signes cliniques
sont : la fiévre, I’altération de 1’état général, la
splénomégalie, D'ictere, 1’hépatomégalie, les
adénopathies sont fréquentes (4). Plusieurs
anomalies biologiques sont décrites au cours des
SAM, mais ils ne sont non pas spécifiques. C’est
leur association aux signes cliniques qui ameéne a
évoquer ce diagnostic, la bicytopénie et la
pancytopénie sont constantes, la thrombopénie
est généralement inférieure a 100000 /mm3.
Notre patiente a présenté une pancytopenie
profonde. L’anémie normochrome normocytaire
arégénérativen est générallement profonde et
d’installation rapide (4). L’hypertriglycéridémie
et I’hyperferritinémie sont les anomalies les plus
évocatrices de SAM lorsqu’elles sont associées
aux cytopénies (5), comme c’est le cas chez
notre patiente. Une hypofibrinogénémie est
rencontrée dans 35 a 85 % des cas (95).
Cliniquement, I’ictére témoigne de [Datteinte
hépatique ainsi le bilan hépatique est toujours
perturbé au cours des SAM. Généralement le
taux des LDH est élevé.

C’est le myélogramme qui permet de confirmer
le diagnostic de SAM. Il montre des images
d’hémophagocytose qui sont indispensable au
diagnostic (6). Le diagnostic positif de syndrome
hémophagocytose est difficile et se base sur un
ensemble d’arguments cliniques non spécifiques,
I’Histiocyte Society a proposé un ensemble de
huit critéres dont cinq doivent étre présents pour
pouvoir établir le diagnostic (7). Généralement
le bilan étiologique au cours des SAM est
exhaustif (6).

Dans notre observation, les difficultés
diagnostiques étaient dues a 1’association
exceptionnelle LH et SAM chez le sujet jeune.
L’altération majeure de 1’état général rendait les
explorations délicates ainsi la négativité de tout
le bilan étiologique. Récemment, le dosage des
cytokines a été rendu tres utile et indispensable
pour confirmer le diagnostic, malheureusement
non encore disponible dans notre pays. Le
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dosage du récepteur soluble de I’interleukine 2
(sCD25) est parmi les critéres diagnostiques
mais ce dosage ne se fait pas facilement dans la
pratique courante par manque de moyens dans
les laboratoires (8). L’interleukine 2 est un
puissant modulateur de [D’activation des
lymphocytes T, B, NK et des macrophages. Son
action est médiée par son récepteur spécifique :
le sCD25, son augmentation est constante au
cours des SAM (8).

L’interleukine 18 est une cytokine pro
inflammatoire de la famille de I’interleukine 1.
Ce  médiateur est produit par les
monocytes/macrophages et maintient une
réponse immunitaire de type Thl (9). Au cours
des SAM, I’interleukine 18 est produite en exces
(10).

Ainsi le diagnostic de SAM est retenu chez notre
patiente, la recherche étiologique exhaustive
dans le cadre du bilan étiologique était négative,
au cours de son hospitalisation au service, la
patiente avait développé une adénopathie
axillaire permettant de diagnostiquer un LH a
Cellularité mixte.

Dans une série de 34 cas de SAM avec LH, on
note qui il y a une prédominance masculine plus
(11), nous rapportons le cas d’une patiente jeune
et de sexe féminin. Le pronostic des malades est
sombre lorsque le SAM lié a un lymphome par
rapport aux autres étiologies, dans ces SAM, la
médiane de survie était bréve (83 jours), comme
la survie globale (8%), par contre au cours des
SAM dues a des infections virales la survie est
proche de a 83% (11-12). Ce qui implique une
prise en charge adaptée et urgente ainsi la mise
en place d’un traitement immunmodulateur, avec
une suppléance de tous les organes déficitaires
avant de démarrer la chimiothérapie, puisque les
perturbations biologiques du bilan hépatique et
rénal chez notre patiente contre indique le
démarrage de quelques molécules de
chimiothérapie.

Généralement les SAM sont associés a des
lymphomes T ou NK, la découverte d’un LH est
une situation exceptionnelle (12). Sept cas ont
été décrits de fagon isolée, jusqu’a la série
nationale de 34 patients rapportée par Ménard et
al. (13). Le LH associ¢ a un SAM semble une
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entit¢ particuliere. Tous les malades sont de
stade IVb de la classification d’Ann arbor ce qui
est le cas chez notre patiente. On note une
association avec ’EBV dans 94% des cas (14).
Enfin, I’évolution est rarement favorable. Au
total, les formes de LH associées a un SAM se
distinguent par une présentation proche des LH
survenant chez les patients séropositifs pour le
VIH. La présence de ’EBV souléve I’hypothése
d’un déficit immunitaire vis-a-vis de I’EBV
puisque la détection de niveaux d'anticorps
¢levés contre les antigénes EBV chez les patients
atteints de LH, ainsi les patients ayant des
antécédents de mononucléose infectieuse
présentent un risque €levé de survenue de LH
(15). L'ADN d'EBYV a été détecté dans 20 a 25%
des biopsies de LH par PCR et FISH (15). Dans
le cas de notre patiente, 1’évolution a été
favorable partiellement sous 8 cures du protocole
ABVD (Doxorubicine, Bleomycine, Vinblastine,
Dacarbazine) (14). C’est ainsi qu’aprés une
¢évaluation du bilan biologique, la patiente a été
mise sous chimiothérapie de deuxieme ligne ICE
(ifosfamide, carboplatine et étoposide) avec une
amélioration clinique et biologique (16).

Conclusion

Le SAM est une pathologie rare et grave, dont la
mortalit¢ peut atteindre 50% des cas, le
diagnostic est basé¢ sur l'association des signes
cliniques et biologiques non spécifiques,
imposant la recherche cytologique d'une
hémophagocytose et d'une enquéte étiologique
assez exhaustive, il peut étre primaire ou
secondaire a diverses affections. Dans notre cas
sous examen, le SAM est secondaire a un LH.
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