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Résumé. Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est un état
d’hyper-inflammation qui résulte d’une sécrétion accrue des cytokines pro-
inflammatoires, responsables de l’activation inappropriée et de la prolifération
de cellules issues de la lignée lymphohistiocytaire. Il associe des signes cli-
niques, des anomalies biologiques et des images d’hémophagocytose. C’est
une atteinte rare mais grave, qui peut être « primaire » ou « secondaire » à une
infection, une néoplasie, ou une maladie auto-immune. L’étiologie cancéreuse
par tumeur solide est exceptionnelle. Nous rapportons ici un cas de SAM ayant
révélé un carcinome colique avec métastase médullaire chez un patient de 62
ans. Le SAM peut compliquer ou révéler une tumeur solide dans seulement
1,6 % des cas, notamment lorsqu’il existe des métastases médullaires. Cette
association a rarement été rapportée dans la littérature, et ce seulement à travers
des cas isolés. Chez notre patient le SAM est associé à un néo colique avec méta-
stases osseuses. Celles-ci sont moins fréquentes que les métastases hépatiques
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aroc et pulmonaires. Le SAM est une pathologie grave avec une mortalité élevée,
liée à une activation inappropriée du système immunitaire. Le traitement à visée
étiologique est nécessaire et peut être suffisant.

Mots clés : syndrome d’activation macrophagique, carcinome colique

Abstract. Macrophage activation syndrome is a state of hyper-inflammation
that results from increased secretion of proinflammatory cytokines, responsible
of the inappropriate activation and proliferation of cells from the lymphohis-
tiocyte lineage. It associates clinical signs, biological abnormalities and images
of haemophagocytosis. It is a rare but serious attack, that can be “primary” or
“secondary” to an infection, neoplasia, or autoimmune disease. Cancer etio-
logy by solid tumor is exceptional. We report here a case of MAS that revealed
a colon carcinoma with medullary metastasis in a 62 years old patient. MAS
doi:10.1684/abc.2019.1488

60
Pour citer cet article : Amaddah R, Aznag M, Boufrioua Eg, Yahyaoui H, Bahri R, Raissi A, Ait Ameur M, Chakour M. Syndrome d’activation macrophagique révélant
un carcinome colique A propos d’un cas. Ann Biol Clin 2019 ; 77(6) : 660-4 doi:10.1684/abc.2019.1488
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can complicate or reveal a solid tumor in only 1.6% of cases, especially when
there is spinal metastasis. This association has rarely been reported in the litera-
ture, and only in isolated cases. Moreover, in our patient reports the metastases
of colon cancer are located in the bone, which is less frequent than liver and
lung metastases. MAS is a serious pathology with high mortality, associated
with inappropriate activation of the immune system. Etiological treatment is
necessary and may be sufficient.
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e syndrome d’activation macrophagique, également
onnu sous les termes de syndrome d’hémophagocytose,
u syndrome d’activation lymphohistiocytaire est un
tat d’hyper-inflammation qui résulte d’une sécrétion
ccrue des cytokines pro-inflammatoires, responsables de
’activation inappropriée et de la prolifération de cellules
ssues de la lignée lymphohistiocytaire.
l associe des signes cliniques, anomalies biologiques et
es images d’hémophagocytose sur un prélèvement cytolo-
ique ou histologique. Aucun de ces signes n’est spécifique,
u pathognomonique [1]. Cependant, leur association est
rès évocatrice.
l s’agit d’une atteinte rare et grave ; c’est une
rgence diagnostique et thérapeutique. Le SAM est soit
primaire » (formes familiale ou pédiatrique), soit « secon-
aire/réactionnel » à une infection, une néoplasie, ou une
aladie auto-immune [1, 2]. Le SAM secondaire à une néo-

lasie est dominé par les hémopathies [3, 4]. L’étiologie
ancéreuse par tumeur solide est exceptionnelle [5]. Nous
apportons ici un cas de SAM ayant révélé un carci-
ome colique avec métastase médullaire chez un patient de
2 ans.
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 6, novembre-decembre 2019

’observation

l s’agit d’un homme âgé de 62 ans ayant comme anté-
édents une fracture du col fémoral compliquée d’une
mbolie pulmonaire il y a 1 an. Il est admis en unité de

ableau 1. Paramètres biologiques du patient durant l’hospitalisation.

J1

Globules blancs (4-10 000/mm3) 1 900

Neutrophiles (1 500-7 000/mm3) 1 300
Hémoglobine (12-18 g/dL) 6,2

Plaquettes (150 000-400 000/mm3) 82 000
Schizocytes -
LDH (135-225 U/L) 868
ASAT (< 50 UI) 109
ALAT (< 65 UI) 36
Bilirubine T/D (< 17/< 4 �mol/L) 30/26
Ferritine (30-400 ng/mL) > 2 000
Triglycérides (< 1,7 mmol/L) -
Cholestérol total (3,6-5,2 mmol/L) -
CRP (< 10 mg/L) -
Procalcitonine (ng/mL) -
Sodium (136-145 mmol/L) 135
TP (> 80 %) 65 %
Fibrinogène (2-4 g/L) -
D-dimères (< 1 �g) -
Ca19-9 (< 27 U/mL) -
Vit B12 (141-489 pg/mL) -
Carcinome colique

soins intensifs pour trouble de la conscience et détresse
respiratoire aiguë dans un contexte fébrile. Le malade pré-
sente un tableau d’état de choc avec fièvre, confusion
mentale et détresse respiratoire nécessitant la ventilation
assistée immédiate. L’examen physique est sans particula-
rités.
Les examens biologiques (tableau 1) révèlent une pancyto-
pénie faite d’une neutropénie, une anémie normochrome
normocytaire arégenérative mal tolérée pour laquelle il
a été transfusé, et une thrombopénie associée à une
cytolyse hépatique, une augmentation du taux de lactate-
déshydrogénase (LDH) à 868 U/L, une hyperferritinémie
> 2 000 ng/mL et une hypertriglycéridémie à 2,8 g/L avec
diminution du cholestérol total à 1,14 g/L, et hypofibri-
nogénimie à 1,4 g/L. Les tests d’hémostase sont en faveur
d’une coagulation intravasculaire disséminée modérée avec
un taux de prothrombine diminué, un temps de céphaline
activée allongé, et une augmentation des D-dimères à 1,65
ug/L. Un bilan infectieux a été demandé objectivant une
protéine C réactive à 33 mg/L, un taux de procalcitonine à
3,5 ng/mL et cinq hémocultures négatives. Les sérologies
ont été demandées ; les couples Ag-Ac HBs, Ac anti-HBc,
Ac anti-VHC et Ac anti-HIV (1+2) sont revenus négatifs
661

J3 J7

2 900/mm3 2 170/mm3

1 450/mm3 1 100/mm3

11,2 g/dL (post-transfusion) 8,3 g/dL

68 000/mm3 55 000/mm3

- 2 %
- 971
259 674
82 106
32/27,7 70/65
> 2 000 > 2 000
3,2 3,4
2,93 -
30 32
- 3,5
136 132
61 % 53 %
- 1,4 g/L
- 5
- 987,5
- 1 930

tandis que la sérologie du virus d’Epstein Barr a été en
faveur d’une infection ancienne. Un myélogramme a été
réalisé chez notre patient qui montre une moelle très riche
avec de très nombreux macrophages activés et noyaux nus
et multiples images d’hémophagocytose (figure 1) ainsi que
la présence de nombreuses cellules extra-hématopoïétiques
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Figure 1. Image d’hémophagocytose.
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D’autres séries asiatiques de SAM secondaire chez l’adulte
igure 2. Image de cellule extra-hématopoïétique.

figure 2) parfois disposées en amas. Sur le frottis sanguin,
l a été noté la présence d’une anisocytose globulaire avec
uelques schizocytes (2 %) avec absence de cellules jeunes
u suspectes.
evant les données du myélogramme, un examen radiolo-
ique a été demandé. On observe une tomodensitométrie
horaco-abdomino-pelvienne objectivant à l’étage thora-
ique un aspect en faveur d’un cœur pulmonaire chronique
ost-embolie pulmonaire avec un épanchement pleural bila-
éral de moyenne abondance ; à l’étage abdomino-pelvien
ne splénomégalie homogène, un incidentalome au niveau
u corps de la surrénale droite de 13,5 mm de grand axe
t de 37 Uh de densité, un discret épaississement de la
uqueuse colique étendu sur 10 mm, réduisant le diamètre
62

u côlon. Un examen endoscopique avec biopsie a été prati-
ué le jour même qui a objectivé une tumeur bourgeonnante,
riable, hémorragique et dure sous la pince. Le dosage des
arqueurs tumoraux objective une élévation du Ca 19-9
987 U/mL, et une augmentation de la vitamine B12. Le
atient est décédé deux jours après que le diagnostic de la
tumeur a été retenu. Le résultat de l’anatomopathologie a
confirmé postérieurement de diagnostic d’un adénocarci-
nome colique.

Discussion

Le SAM est un état d’hyper-inflammation. Sa physiopatho-
logie n’est pas encore totalement élucidée mais toutes les
études ont conclu à l’existence d’un « orage cytokinique » à
l’origine de tous les désordres clinico-biolologiques obser-
vés [4, 5]. Le déclenchement de cette pathologie semble lié
à une activation anormale et défaut de cytotoxicité (laissant
persister l’agent causal) des lymphocytes T essentielle-
ment de profil Th1 et natural killer (NK), sans limitation
de leur pouvoir d’activation ni de leur production cyto-
kinique [7] suite à un agent externe (agent infectieux ou
cellule tumorale) ou un déficit des mécanismes imuno-
modulateurs [6]. La production de grandes quantités de
cytokines pro-inflammatoires va stimuler la réponse macro-
phagique [8]. En revanche, les macrophages activés vont
produire d’autres cytokines qui vont exercer un rétro-
contrôle positif sur les lymphocytes entretenant ainsi une
boucle d’amplification. L’activation des macrophages est
responsable à la fois des signes cliniques et biologiques du
SAM. La fièvre qui est un signe quasi constant du SAM
est secondaire à la production accrue d’interféron gamma,
d’IL-6 ou d’IL-1. La pancytopénie provient à la fois de
la phagocytose, de l’apoptose sous l’effet des cytokines
[9] et de la myélosuppression. L’organomégalie est liée à
l’infiltration tissulaire par les macrophages activés et les
lymphocytes. L’hyperplasie des macrophages intrahépa-
tiques (cellules de Kupffer) serait la cause d’une cytolyse
hépatique [10, 11]. L’hypertriglycéridémie serait secon-
daire à l’inhibition de la lipoprotéine lipase par les cytokines
inflammatoires (TNF- et IL-1) [12]. L’hyperferritinémie
est la conséquence de l’érythrophagocytose, de l’atteinte
hépatique et de l’inflammation systémique [13].
Le SAM repose sur la présence à la fois des critères cli-
niques, biologiques, et cytologiques ou histologiques. Le
groupe français des LHH (JANKA 2012 ; GFLHH 2007) a
défini des critères diagnostiques. Le diagnostic est retenu si
au moins cinq critères sur les huit sont présents (tableau 2).
Notre patient a réuni six critères sur huit, cependant ces cri-
tères ont été établis pour le diagnostic des formes primaires
et sont utilisés par extension pour les formes secondaires.
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 6, novembre-decembre 2019

confirment le diagnostic devant l’association d’une bi-
cytopénie et une image d’hémophagocytose [13, 14].
Le myélogramme est un examen clé qui permet de confir-
mer le diagnostic et parfois faire suspecter ou confirmer
l’étiologie de ce syndrome. Habituellement, c’est une
moelle riche, infiltrée par des histiocytes-macrophages de
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Tableau 2. Critères diagnostiques de syndrome d’activation
macrophagique selon le groupe français des LHH et présentés par
le patient

Critères diagnostiques
Au moins cinq critères parmi les huit

Patient

Fièvre Oui
Splénomégalie Oui
Cytopénies affectant au moins deux lignées
Hémoglobine < 9 g/dL
Plaquettes < 100 000/mm3

Polynucléaires neutrophiles < 1 000/mm3

Oui

Ferritine > 500 �g/L Oui
Hypertriglycéridémie > 3 mmol/L et/ou Oui
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4. Janka GE. Familial and acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Hypofibrinogénémie (< 1,5 g/L)
Récepteur soluble de l’IL-2 (sCD25)
> 2 400 U/mL

Non réalisé

Activité NK diminuée ou absente Non réalisé
Hémophagocytose (moelle, rate, ganglions) Oui

orphologie normale activés, phagocytant des cellules
ématopoiétiques et dont le pourcentage > 3 % des cellules
ucléées [15] (tableau 2).
’autres anomalies biologiques sont souvent associées ;
ne anémie arégénérative avec stigmates d’hémolyse [1],
nomalies de l’hémostase par hypofibrinogénémie ou
hrombopénie évoluant vers une coagulation intravascu-
aire disséminée [14, 16], augmentation des LDH, cytolyse
épatique et une hyponatrémie. Le taux de la procalcitonine
eut orienter le diagnostic étiologique. Une étude française
Rouen a montré que la procalcitonine était significative-
ent plus élevée au cours des SAM lorsqu’il s’agissait d’un

epsis bactérien par rapport à une infection virale (20 vs 4
g/mL) ou par rapport à une étiologie non infectieuse (20 vs
ng/mL) [17]. Dans notre cas le taux de la procalcitonine, la
RP et les hémocultures nous ont permis d’écarter un SAM

econdaire à un sepsis. Les sérologies de notre patient ne
évélaient pas d’infection virale active, l’étiologie virale a
onc été écartée.
e SAM est dans plus de 90 % des cas secondaires ; il
eut apparaître au cours de diverses pathologies. Les néo-
lasies représentent l’une des étiologies majeures (30 %)
8] ; elles sont dominées par les lymphomes de haut
rade de malignité (20 %), suivies par les autres hémopa-
hies malignes telles que les leucémies aiguës, le myélome

ultiple, le syndrome myélodyplasique ou les syndromes
yéloprolifératifs. Le SAM peut compliquer ou révéler

ne tumeur solide [1, 8] dans seulement 1,6 % des cas,
otamment lorsqu’il existe des métastases médullaires [6].
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 6, novembre-decembre 2019

ette association a rarement été rapportée dans la littéra-
ure, des cas isolés coïncidant avec une prédominance de
élanomes malins métastatiques [18], cancers gastriques,

umeurs germinales du médiastin, pulmonaire à petites cel-
ules, rhabdomyosarcome. Aucun cas n’a été rapporté en
ssociation avec un cancer du côlon.
Carcinome colique

Les métastases osseuses des cancers coliques sont moins
fréquentes que les métastases hépatiques et pulmonaires :
1 à 7 % vs 50 à 75 % pour les métastases hépatiques et
26 à 50 % pour les métastases pulmonaires [19, 20]. Cette
atteinte est le plus souvent d’apparition tardive. L’atteinte
osseuse isolée est encore plus rare [21], et la fréquence
relative en cas de métastases osseuses révélatrices est de
l’ordre de 1 % [22].
Chez notre patient, aucune autre cause secondaire que les
métastases n’a été retenue. Les hémocultures étaient néga-
tives, les sérologies virales également, notamment EBV
et VIH. La CRP et la procalcitonine étaient légèrement
élevées. Il n’y avait pas de blastose, ni de signes de dysmyé-
lopoièse ou d’éléments parasitaires sur le myélogramme.
En revanche les examens ont objectivé des images de cel-
lules extra-hématoiétiques, un adénocarcinome colique et
le CA19-9 élevé.

Conclusion

Le syndrome d’activation macrophagique est une patholo-
gie rare, avec une mortalité élevée, liée à une activation
inappropriée du système immunitaire. Il se traduit par une
infiltration tissulaire par des macrophages activés. Son
diagnostic repose sur l’association de signes cliniques et
biologiques, non spécifiques, imposant la recherche cyto-
logique ou histologique d’hémophagocytose et une enquête
étiologique assez exhaustive. Les étiologies secondaires
sont largement dominées par les infections et hémopathies
malignes.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérêts en rapport avec cet article.
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