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ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), also called hemophagocytic syndrome, is
a clinical entity caused by an exaggerated inflammatory reaction. HLH can be triggered by
various inherited or acquired factors. Uncontrolled activation of T lymphocytes and mac-
rophages, together with an impaired cytotoxic function of NK cells, results in the massive
cytokine release. Inherited HLH develops among children whilst HLH etiology in adults is
usually acquired. The most common symptoms of HLH are unremitting fever, splenome-
galy, and peripheral blood cytopenias. Laboratory tests disclose hyperferritinemia (often
>10,000 pg/L), increased level of sIL-2R (>2400 U/L), hypertriglyceridemia, hypofibrinogene-
mia, coagulopathy, hyponatremia, and elevated liver transaminases and bilirubin. In 2004
The Histiocyte Society updated current diagnostic guidelines for HLH. In most cases, HLH is
lethal if adequate therapy is not administered. The therapy of any HLH form is based on
suppression of the hyperinflammation by destruction of activated CD8+ T-lymphocytes
and macrophages, and treatment of any existing HLH triggers. Since HLH can be encounte-
red by various medical specialists, basic knowledge of this entity and its diagnostic criteria
should be familiar to all physicians. Treatment of HLH is difficult, long-lasting and often
associated with a high morbidity. Early diagnosis and immediate introduction of adequate
HLH therapy are crucial for the successful treatment of HLH.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (hemophagocytic lympho-
histiocytosis; HLH), zwana takze zespolem hemofagocytarnym

(hemophagocytic syndrome), jest ostrym zaburzeniem immuno-
regulacji prowadzacym do wygérowanego odczynu zapal-
nego, ktéry moze byé wywolany przez rézne czynniki wro-
dzone i nabyte [1-5]. Niekontrolowana aktywacja oraz prolife-
racja limfocytéw T i makrofagdw powoduje, na zasadzie
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blednego kola, nadmierne uwalnianie réznych cytokin -
mediatoréw zapalenia, jak czynnik martwicy guza o (tumor
necrosis factor-a; TNF-a), interferon-v, interleukina(IL)-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-18, biatko zapalne makrofagéw la (macrophage
inflammatory protein-1a) czy hemopoetycznych czynnikéw
wzrostu (np. GM-CSF) przez makrofagi/histiocyty oraz limfo-
cyty T, co prowadzi do ich dalszej aktywacji [2, 3]. Proces ten
jest zwykle spowodowany przez uposledzenie mechanizméw
wygaszania zapalenia, z powodu niedostatecznej aktywnosci
cytotoksycznej komérek NK (natural killer) oraz CD8+ cytotok-
sycznych limfocytéw T [1, 2]. Pomimo ze HLH jest stanem
zagrozenia zycia chorego, ktéry bez odpowiedniego leczenia
prowadzi zazwyczaj do S$mierci pacjenta, jest ono rzadko
rozpoznawane [2, 3]. Jednakze, poniewaz HLH jest potencjal-
nie uleczalne, wazne jest, aby podstawowa wiedza o nim oraz
kryteria jego rozpoznawania znane byly wszytkim lekarzom
[1-5].

Zaleznie od etiologii wyréznia sie 2 formy HLH: pier-
wotng (genetyczng) oraz wtérng (nabyta) [1-9]. HLH uwarun-
kowane genetycznie ujawnia sie klinicznie w wieku dziecie-
cym i dzieli sie na postacie rodzinne oraz na postacie
wystepujace we wrodzonych zespotach niedoboréw immu-
nologicznych. Postacie rodzinne (familial hemophagocytic
lymphobhistiocytosis; FHL) sg dziedziczone autosomalnie rece-
sywnie i zalezg od wystepowania réznych mutacji w genach
kodujacych biatka niezbedne dla cytotoksycznosci limfocy-
téw (PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2) [6-9]. W FHL limfohis-
tiocytoza hemofagocytarna jest jedynym objawem choroby.
We wrodzonych zespolach niedoboréw immunologicznych
(zespét Chédiaka i Higashiego, zesp6t Griscelliego 2, limfo-
proliferacyjny zespét zwigzany z chromosomem X) HLH nie
jest objawem stalym i moze wystepowaé obok innych,
charakterystycznych dla tych zespoléw objawdw [3, 4].

Wiadomosci na temat HLH ws$réd dorostych sg w chwili
obecnej niepelne. Wynika to cze$ciowo z niejasnosci stoso-
wanego nazewnictwa (np. zespét aktywacji makrofagéw
[macrophage activation syndrome; MAS] versus HLH zwigzane
z chorobg autoimmunologiczng [autoimmune-associated HLH;
A-HLH]) [10], braku homogennosci kryteriéw diagnostycz-
nych stosowanych przez réznych autoréw [11] czy wreszcie
braku systematycznych badan nad tym zagadnieniem.
Wszystkie nabyte, czyli wtérne formy HLH (secondary HLH;
sHLH), podobnie jak HLH o podlozu wrodzonym sg czesto
wyzwalane przez zakazenie, najczesciej infekcje wirusowg
(np. wirusem Epsteina i Barr; EBV), co moze nieraz prowa-
dzi¢ do trudnosci interpretacyjnych w kwalifikacji HLH
[3, 12]. Ponadto, problem HLH wsréd dorostych jest mato
znany przez lekarzy niezajmujacych sie HLH, a sam zespdt
prawdopodobnie niejednokrotnie nierozpoznawany.

Wystepowanie HLH u dorostych

HLH u dorostych jest najczesciej powodowane przez czynniki
nabyte i rozwijaja sie jako nastepstwo intensywnej aktywacji
immunologicznej wywolanej przez: 1) zakazenie (infection-
associated HLH; I-HLH), 2) chorobe autoimmunologiczng
(A-HLH) lub 3) nowotwér (malignancy-associated HLH; M-HLH)
[3-5, 12-15]. W odréznieniu do FHL, wiekszo$¢ pacjentow
z sHLH nie ma wykrywalnych defektéw cytotoksycznosci.

Ostatnie badania na modelu zwierzecym sugerujg co naj-
mniej dwa rézne mechanizmy sHLH: 1) wzmocniong obec-
no$¢ antygenu oraz 2) nadmierng sygnalizacje z receptoréw
Toll-like (Toll-like receptor; TLR) [16].

Co ciekawe, do niedawna uwazano, ze FHL wystepuje
jedynie ws$rdéd niemowlat i mlodszych dzieci. Jednakze
W miare coraz szerszego zastosowania genetycznych metod
diagnostycznych okazalo sie, ze FHL moze réwniez ujawniaé
sie w pézniejszym wieku (tzw. late-onset FHL), w tym
u dorostych (zwlaszcza u miodych dorostych) [17-19].

Opublikowane w 2007 roku retrospektywne badanie nad
wystepowaniem réznych typéw HLH w Japonii wykazalo, ze
czestos¢ poszczegdlnych form HLH u dorostych réznita sie
w zalezno$ci od przedzialu wiekowego [13]. Wsréd oséb
pomiedzy 15. a 29. rokiem zycia I-HLH bylo najczestsze
(68%) i wywolane w réwnym stopniu przez zakazenie EBV
oraz przez zakazenia inne niz EBV. W tej grupie wiekowej
na drugim miejscu po I-HLH znalazlo sie A-HLH (22%), a na
trzecim M-HLH (10%). Wérdéd dorostych w wieku 30-59 lat
M-HLH wystepowato niemal tak czesto jak I-HLH (odpowied-
nio 37% i 47%), wyprzedzajac wyraznie A-HLH (9%) oraz HLH
po przeszczepieniu komérek hemopoetycznych (7%). Co
istotne, w grupie wiekowej pacjentéw powyzej 60. roku
zycia M-HLH zajmowalo wyraznie pierwsze miejsce (68%)
posréd wszystkich przypadkéw HLH, wyprzedzajac I-HLH
(26% przypadkéw, gléwnie wywolywane przez czynniki
zakaZne inne niz EBV) oraz A-HLH (6%) [13].

Wedlug dostepnych danych, pochodzgcych przede
wszystkim z Azji wschodniej, M-HLH wystepuje najczesciej
u pacjentéw z chloniakami nieziarniczymi typu T komérko-
wego (T-NHL) lub z komérek NK (natural killer) [11, 13].
Dostepne sg jednak raporty, ze M-HLH moze réwniez
wystgpi¢ w przebiegu innych nowotworéw hematologicz-
nych (chtoniaki nieziarnicze B komérkowe [B-NHL], choroba
Hodgkina, szpiczak plazmocytowy, zespoly mielodyspla-
styczne, ostre i przewlekle biataczki) oraz guzéw litych
(grasiczak, nowotwory germinalne, rak watrobowokomor-
kowy i inne raki) [3, 4, 13, 15, 20-30]. Ishii i wsp. wykazali, ze
w Japonii przyczyna 18% (24/132 pacjentéw) M-HLH byly
nowotwory inne niz chtoniaki [13]. Wsrdd nich stwierdzono
9 przypadkéw M-HLH zaleznego od ostrej biataczki szpiko-
wej i 3 przypadki M-HLH zaleznego od zespoléw mielodys-
plastycznych. Warto pamieta¢, ze M-HLH moze wystgpic
przed lub w trakcie leczenia znanego nowotworu, ale tez
jako pierwszy objaw jeszcze niezdiagnozowanego nowo-
tworu [3].

Dane epidemiologiczne na temat wystepowania HLH
wsréd dorostych w populacji europejskiej sg bardzo ograni-
czone. Szwedzkie badanie retrospektywne wykazalo, ze
zapadalno$¢ na M-HLH na obszarze w poludniowo-zachod-
niej Szwecji wynosi 1:280 000 (lub 0,36:100 000) dorostych na
rok, co jest rezultatem wskazujagcym na stosunkowo czeste
wystepowanie M-HLH u doroslych [15]. Wynik ten nalezy
traktowac z pewna ostroznoscig ze wzgledu na matg liczeb-
nos¢ badanej grupy, chociaz diugi okres obserwacji (14 lat)
zwieksza wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw. Nasze bada-
nia ostatnich lat w Karolinska University Hospital w Sztok-
holmie potwierdzajg jednak czestsze, niz sie do tej pory
wydawalo, wystepowanie M-HLH wsréd dorostych (zwla-
szcza z nowotworami hematologicznymi).
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Rozpoznanie HLH

Stwierdzane objawy kliniczne HLH u dorostych sg podobne
do tych znanych z FHL u dzieci [2-5, 15]. Trudnosci
w szybkiej diagnostyce M-HLH wynikajg z faktu, ze typowe
objawy HLH, takie jak uporczywa gorgczka, powiekszenie
§ledziony i cytopenia we krwi obwodowej sg niespecyficzne.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie typowa dla HLH
hiperferrytynemie (nierzadko >10 000 pg/L), a ponadto mogg
wystapi¢ hipertréjglicerydemia, hipofibrynogenemia, koagu-
lopatia, hiponatremia, podwyzszenie poziomu bilirubiny
i transaminaz watrobowych [1, 15, 22, 24, 28, 30]. Badanie
cytologiczne i/lub histopatologiczne ujawnia akumulacje
limfocytéw i makrofagéw (histiocytdéw), czasem wykazujg-
cych hemofagocytoze, w szpiku kostnym (Ryc. 1), §ledzionie,
watrobie czy w wezlach chtonnych [3-5]. W postaciach
o ciezkim przebiegu dochodzi do zajecia osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) [1, 15, 30]. Kazda terapia immunosu-
presyjna moze predysponowaé do rozwoju HLH. Dlatego
mozliwo$¢ wystgpienia HLH nalezy réwniez braé¢ pod uwage
u chorych w remisji nowotworu, ktérzy zostali poddani
procedurze autologicznego lub allogenicznego przeszczepie-
nia komérek hemopoetycznych (allogeneic stem cell trans-
plantation; allo-SCT) [15, 28, 30, 31].

W rozpoznaniu HLH u dorostych nalezy stosowaé te
same kryteria co w pozostalych typach HLH, w tym FHL
[1, 3]. W roku 2004 The Histiocyte Society opracowato obecnie
obowigzujace zalecenia diagnostyczne dotyczace rozpozna-
wania HLH [1]. Wedlug tych wytycznych (HLH-2004), ko-
nieczne jest stwierdzenie wystepowania co najmniej
5 z 8 kryteriéw diagnostycznych, aby méc rozpozna¢ HLH.
Kryteria te to: 1) gorgczka, 2) powiekszenie S$ledziony,
3) cytopenia — obejmujaca >2 linii komérkowych; stezenie
hemoglobiny we krwi obwodowej <90 g/L, stezenie plytek
krwi we krwi obwodowej <100 x 10°/L, stezenie granulocy-
téw obojetnochlonnych we krwi obwodowej <1,0 x 10%/L,
4) hiperferrytynemia (>500 pg/L), 5) hipertréjglicerydemia
(tréjglicerydy na czczo >3,0 mmol/L) i/lub hipofibrynogene-
mia (<1,5g/L), 6) hemofagocytoza w szpiku kostnym i/lub
§ledzionie i/lub watrobie, 7) podwyzszone stezenie rozpusz-
czalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R), zwanego takze sCD25,
W osoczu (>2 400 U/L), 8) obnizona (lub zerowa) aktywno$c¢
komérek NK (Tab. I).

Do rozpoznania FHL wystarczy stwierdzenie wystepowa-
nia typowych dla FHL mutacji (przy uzyciu molekularnych
metod genetycznych), niezaleznie od ilosci spelionych
kryteriéw wedtug HLH-2004 [1].

Diagnostyka réznicowa HLH

W diagnostyce réznicowej HLH nalezy uwzglednia¢ stany
chorobowe przebiegajace z réwnoczesng goraczka i powiek-
szeniem $ledziony (Tab. II) [32].

Poza tym, HLH nalezy réznicowaé z zespotem ogélnou-
strojowej reakcji zapalnej (Systemic Inflammatory Response
Syndrome; SIRS), wywolywanym przez uwalnianie cytokin
w odpowiedzi na réznorakie czynniki uszkadzajace, w tym
chemiczne i fizyczne (np. oparzenia) i majgcym odmienne

Ryc. 1 - Limfohistiocytoza hemofagocytarna, rozmaz

z punkgcji aspiracyjnej szpiku kostnego. Aktywowany
makrofag w centrum ryciny wykazuje intensywna
hemofagocytoze komérek réznych linii szpiku kostnego
(barwienie May-Griinwald-Giemsa)

Fig. 1 - Hemophagocytic lymphohistiocytosis, bone marrow
aspirate smear. An activated macrophage in the center of the
figure shows intense hemophagocytosis of different
hematopoietic cell lines (May-Griinwald-Giemsa stain)

od HLH kryteria diagnostyczne (Tab. III) [33, 34]. Nalezy
jednak pamietaé, ze cze$¢ przypadkéw SIRS (np. wywotly-
wana przez zakazenia) moze spelniaé takze kryteria rozpo-
znania HLH, co w takim wypadku uprawnia do postawienia
podwdjnego rozpoznania SIRS i HLH.

Poniewaz HLH moze prowadzié¢ do zajecia OUN, a takze
posrednio czy bezposrednio do niewydolnosci krgzeniowo-
-oddechowej, niewydolnosci nerek czy obrazu ostrego zapa-
lenia watroby, nalezy odréznia¢ HLH od niewydolnosci
wielonarzadowej (multiple organ dysfunction syndrome; MODS,
wczeéniej zwany: multiple organ failure; MOF). MODS jest

Tabela I - Kryteria diagnostyczne wg HLH-2004

Table I — Diagnostic criteria of HLH-2004

Rozpoznanie HLH, je$li (A) lub (B) spelnione:

(A) Wynik diagnostyki molekularnej stwierdzajgcy obecnosé
mutacji typowych dla HLH
(B) Stwierdzenie co najmniej 5 z ponizszych 8 kryteriéw
diagnostycznych:
1. Goraczka
2. Powiekszenie $ledziony
3. Cytopenia (obejmujaca co najmniej 2 linie komérkowe):
a. hemoglobina <90 g/L
b. plytki krwi <100 x 10%/L
c. granulocyty obojetnochlonne <1,0 x 10%/L
4. Tréjglicerydy na czczo >3,0 mmol/L i/lub fibrynogen
<1,5 g/L
5. Hemofagocytoza w szpiku kostnym lub $ledzionie
lub wezlach chtonnych
6. Obnizona lub nieobecna aktywno$¢ komoérek NK
7. Ferrytyna >500 pg/L
8. Rozpuszczalny receptor dla IL-2 (sIL-2R, sCD25) >2 400 U/L
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Tabela II - Diagnostyka réznicowa stanéw chorobowych

przebiegajacych z goraczka i splenomegalia
Table II - Differential diagnostic of fever and splenomegaly

GRUPA SCHORZEN PRZYKLADY

Zakazenia Wirusowe (EBV, CMV, HIV, WZW typu B
lub C, parvowirus B19)
Bakteryjne (gruzlica, dur brzuszny,
infekcyjne zapalenie wsierdzia)
Grzybicze (inwazyjne)
Pasozytnicze (leiszmanioza, malaria,
schistosomatoza, tularemia, babezjoza,
borelioza, erlichioza, bruceloza)

Choroby
reumatyczne

Toczen rumieniowaty uktadowy
Reumatoidalne zapalenie stawoéw
(zespot Felty'ego)

Choroba Stilla u dorostych

Chtoniaki nieziarnicze
Choroba Hodgkina

Ostre i przewlektle biataczki
Szpiczak plazmocytowy
Mielofibroza

Przerzuty guzéw litych

Choroby
nowotworowe

Inne Amyloidoza
Anemia aplastyczna
Choroba Gauchera
Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Histocytoza z komérek Langerhansa
Mastocytoza
Sarkoidoza

stanem chorobowym, w ktérym u pacjenta doszlo do
niewydolno$ci co najmniej dwdéch z nastepujacych uktadéw
lub narzgdéw: OUN, ukladu krgzenia, uktadu oddechowego,
watroby lub nerek [34]. Stwierdzenie MODS i HLH nie musi
sie zatem wzajemnie wykluczaé, przeciwnie, nalezy pamie-
ta¢ o HLH jako mozliwej przyczynie MODS.

Rokowanie

M-HLH ma najgorsze rokowanie w poréwnaniu z innymi
postaciami HLH [13, 15, 24, 29]. Ishii i wsp. stwierdzili, ze
5-letnie przezycie osiaga jedynie 12% pacjentéw z M-HLH
zaleznym od T/NK-NHL oraz 48% chorych z M-HLH zalez-
nym od B-NHL [13]. Dla poréwnania, 5-letnie przezycie
w grupie chorych z I-HLH lub A-HLH wynosilo 83-90%,
a u chorych z FHL 54%. Tong i wsp. opublikowali w 2008
dane dotyczace przezycia 28 chorych z agresywnymi T-NHL,
ktérzy w chwili ustalenia rozpoznania chtoniaka wykazywali
obecno$é wspoélistniejacego M-HLH [24]. Wszyscy pacjenci
zmarli: 89% (25/28) w ciggu 6 miesiecy od rozpoznania, 7%
(2/28) 6-12 miesiecy po rozpoznaniu, a jeden pacjent zmart
22 miesigce od rozpoznania T-NHL i M-HLH. Sredni okres
przezycia w badanej grupie wynidst jedynie 40 dni (rozpie-
to$¢ od 16 dni do 22 miesiecy) [24].

W naszym doswiadczeniu przebieg kliniczny M-HLH
u dorostych pacjentéw byt agresywny we wszystkich analizo-
wanych przypadkach [15, 23, 26, 28, 30]. Chociaz u niektérych
pacjentéw zle rokowanie M-HLH zalezy od progresji nowo-
tworu, jednakze w czesci przypadkéw nieskuteczne leczenie
M-HLH moze dodatkowo utrudnia¢ odpowiednie leczenie

Tabela III - Kryteria diagnostyczne SIRS (do ustalenia
rozpoznania konieczne jest spelnienie co najmniej 2 z 4
kryteriow)

Table III - Diagnostic criteria of Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS; at least 2 of 4 criteria must be

fulfilled)

OBJAW (kryterium)

<36°C albo >38°C

>90/min

>20 oddechéw/min lub

pCO, <4,3 kPa

leukocyty <4 x 10%/L albo

>12 x 10%/L

lub >10% niedojrzatych
granulocytéw obojetnochtonnych

Zaburzona cieplota ciata
Czestos¢ akeji serca
Czestos¢ akcji oddechowej

Zaburzenia w ukladzie
biatokrwinkowym

nowotworu zlosliwego, co prowadzi do efektu ,blednego
kota”.

A-HLH, pomimo propozycji ujednolicenia nazewnictwa
HLH zwany w dalszym ciggu przez wielu reumatologéw
MAS, wystepuje najczeéciej w ukladowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawéw (7-10% przypadkéw) [3, 5,
10, 14, 16]. A-HLH moze réwniez wystapi¢ w przebiegu
innych choréb autoimmunologicznych, jednak wiedza na
ten temat, zwlaszcza w odniesieniu do oséb doroslych, jest
bardzo ograniczona. A-HLH u dorostych moze przebiegac
w sposéb agresywny i zagrazajacy zyciu chorego (3, 5, 14].
Objawy A-HLH sg nieraz trudne do odrdéznienia od zaostrze-
nia choroby autoimmunologicznej pacjenta, co zwieksza
ryzyko opdznionego rozpoznania A-HLH i wlgczenia odpo-
wiedniego leczenia.

Immunochemioterapia

Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma komplika-
cjami oraz wysokg $miertelnoscia [3, 13, 15]. Powinno by¢
dlugotrwale, poniewaz w przeciwnym wypadku czesto
dochodzi do nawrotu choroby. Terapia kazdej formy HLH
opiera sie na wygaszaniu pobudzonego uktadu immunolo-
gicznego, poprzez zniszczenie aktywowanych CD8+ limfocy-
téw T i makrofagdéw, oraz usunieciu czynnika wywotujacego
HLH [1, 3]. W przypadku FHL dodatkowym celem leczenia
jest korekcja wrodzonego defektu immunologicznego przy
zastosowaniu allo-SCT [1, 3, 35, 36].

Wspdlczesnie stosuje sie¢ w HLH nastepujace kategorie
lekéw: 1) chemioterapie o dziataniu proapoptotycznym (eto-
pozyd 50-150 mg/m%*dawke iv.) oraz 2) leki dzialajgce
immunosupresyjnie na: a) aktywowane makrofagi: etopo-
zyd, glikokortykosterydy, IVIG i b) limfocyty T: glikokorty-
kosterydy, cyklosporyna A [1]. W 1994 roku The Histiocyte
Society zaproponowalo pierwszy prospektywny protokoét
leczenia FHL (HLH-94), ktéry nieco zmodyfikowano
w nastepnych latach (HLH-2004) [1, 37]. Oba protokoly sg
oparte na skojarzonej immunochemioterapii zawierajgcej
etopozyd, deksametazon oraz cyklosporyne A. Do$wiadcze-
nia zdobyte w zastosowaniu tych protokoléw wykazaly ich
poréwnywalng skutecznosé w leczeniu FHL.

Terapia HLH oparta na protokole HLH-94, sprawdzonym
w leczeniu FHL, daje w pordéwnaniu z innymi rodzajami
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Tabela IV - Schemat leczenia HLH wedlug protokotu HLH-2004 w modyfikacji wlasnej autora w odniesieniu do leczenia

osdb dorostych
Table IV - HLH treatment according to the HLH-2004 protocol in author's modification in respect to the therapy of adults

Dzieci

Doro8li*

Leczenie indukujgce remisje
HLH (tygodnie 1.-8.)
150 mg/m? i.v.

2 razy na tydzien przez 2 tygodnie, a
nastepnie raz na tydzien (tygodnie 3.-8.)

Etopozyd

50-120 mg/m? i.v.
2 razy na tydzien przez 2 tygodnie, a nastepnie
raz na tydzien (tygodnie 3.-8.)

Uwaga! Dorosli zwykle nie toleruja wysokich dawek etopozydu, poréwnywalnych do tych
stosowanych u dzieci, dlatego konieczna jest redukcja dawek, tak jak przedstawiono powyzej

Deksametazon

10 mg/m? p.o. codziennie przez 2 tygodnie (tydzien 1.-2.)

5 mg/m? p.o. codziennie przez 2 tygodnie (tydzieh 3.4.)

2.5 mg/m? p.o. codziennie przez 2 tygodnie (tydziet 5.-6.)

1,25 mg/m? p.o. codziennie przez 1 tydzien (tydzien 7.)

dalsza redukcja dawki i zakonczenie terapii podczas 8. tygodnia leczenia

Cyklosporyna A

3 mg/kg p.o. dwa razy dziennie podczas pierwszego tygodnia leczenia, a nastepnie dawkowanie
uzaleznione od stwierdzanego stezenia cyklosporyny, gdzie polecane stezenie powinno
wynosic ok. 200 pg/l (tydzien 2.-8.)

Uwaga! Dorosli zwykle nie tolerujg wysokiego stezenia cyklosporyny, poréwnywalnego do tego
tolerowanego przez dzieci, dlatego u dorostych moze by¢ konieczne utrzymywanie stezenia
cyklosporyny w granicach 100-200 pg/1

Uwagi ogélne:

1. W trakcie leczenia HLH zaleca sie optymalne leczenie wspomagajgce, w tym: odpowiednia
antybiotykoterapia o szerokim spektrum (do uzyskania wyniku posiewéw); profilaktyka

z zastosowaniem kotrimoksazolu (odpowiednik 5 mg/kg trimetoprimu 3 razy na tydzien);
doustna profilaktyka przeciwgrzybicza lub leczenie; leczenie przeciwwirusowe w przypadku
infekcji; dozylne immunoglobuliny (IVIG) 0,5 g/kg co 4 tygodnie

2. Zalecana jest ochrona $luzéwki zolagdka z powodu stosowania wysokich dawek sterydéow
(np inhibitorami pompy protonowej)

3. W przypadku zaburzen neurologicznych z OUN, wykazujacych w okresie 2 tygodni
postepujacy charakter pomimo prowadzenia prawidtowego leczenia HLH i/lub w przypadku
stwierdzenia pleocytozy/podwyzszenia poziomu biatka w pltynie mézgowo-rdzeniowym, zaleca
sie podanie dokanatowe 4 dawek metotreksatu (podawanych raz na tydzien przez 4 tygodnie)

Leczenie podtrzymujace remisje HLH do
wykonania allo-SCT lub
zakonczenia leczenia
(tydzien >9.)

150 mg/m? i.v.

(naprzemiennie z
deksametazonem)

raz na tydzien co drugi tydzien

Etopozyd
50-100 mg/m? i.v.
raz na tydzien co drugi tydzien
(naprzemiennie z deksametazonem)

Deksametazon

Pulsy 10 mg/m? p.o. przez 3 kolejne dni, podawane co drugi tydzien (naprzemiennie

z etopozydem)

Cyklosporyna A

Dawka odpowiednia dla utrzymywania stezenia cyklosporyny w granicach 200 ng/1

(dorosli 100-200 pg/l)

leczenia (w tym objawowym) najlepsze wyniki w sHLH, ale
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w M-HLH jest na
poziomie 50%, dlatego konieczne jest poszukiwanie skutecz-
niejszych metod leczenia M-HLH [15]. Powiklanie przebiegu
M-HLH przez infekcje prowadzilo do zaostrzenia objawéw
klinicznych i zgonu, dlatego profilaktyka i skuteczne lecze-
nie zakazen jest niezwykle istotne w wypadku M-HLH [15].
W przypadkach I-HLH oraz A-HLH dobre wyniki uzyskuje
sie, stosujac jako leczenie pierwszego rzutu IVIG oraz
wysokie dawki glikokortykosterydéw (takie jak w protoko-
tach HLH-94 czy HLH-2004) [3]. Jednakze w przypadkach
sHLH nieodpowiadajacych w krétkim czasie na glikokorty-
kosterydy oraz IVIG nalezy stosowac leczenie oparte na
protokotach immunochemioterapii (HLH-94, HLH-2004)
wyprébowanych w FHL (Tab. IV), dopdki nie zostang opraco-
wane bardziej efektywne metody terapii sHLH [1, 5, 15].

Nalezy ostroznie podchodzi¢ do leczenia biologicznego
HLH z wuzyciem przeciwcial monoklonalnych anty-CD52
(Campath). Wyniki dotychczasowych obserwacji sg sprzecz-
ne [32]. Nasze wyniki wskazuja, ze stosowanie anty-CD52
w leczeniu chorych z nowotworem hematologicznym moze
prowadzié do rozwoju HLH [26, 32].

Przeszczepianie allogenicznych komoérek
hemopoetycznych

Pierwsze udane przeszczepienie szpiku kostnego (bone
marrow transplantation; BMT) jako metody leczenia HLH
wykonano w potowie lat 80. ubieglego wieku [38]. Od tego
czasu wiadomosci dotyczace roli allo-SCT w leczeniu
HLH gtéwnie koncentrowaly sie na przypadkach FHL.
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Immunochemioterapia (np. protokoty HLH-94 i HLH-2004)
jest jedynie czasowo skuteczna w kontroli FHL, a przebieg
FHL jest zawsze $miertelny, jesli pacjent nie zostanie na
czas poddany procedurze allo-SCT [1, 35].

Jak dotad, rola allo-SCT w przypadkach sHLH nie
jest ustalona. Jednakze pojedyncze opisy przypadkéw
i niewielkich serii chorych wskazujg, ze allo-SCT moze by¢
skuteczng metoda leczenia nie tylko wrodzonych postaci
HLH, takich jak FHL, ale réwniez w przypadku nawrotowych
i opornych postaci EBV-HLH [1, 35, 36, 39-42]. Opublikowane
niedawno dane z Japonii wykazaly, ze stosujac allo-SCT,
osiggnieto wyleczenie 7 z 11 (64%) chorych z opornym,
zagrazajacym zyciu EBV-HLH [36]. Podobnie, Yoon i wsp.
opublikowali w 2010 dane stwierdzajgce, ze allo-SCT moze
by¢ skuteczng metoda leczenia nie tylko w wypadku FHL,
ale takze nawrotowego/opornego na terapie sHLH [43].

Réwniez w terapii opornego na leczenie, nawrotowego
M-HLH (zwlaszcza w przypadku nowotworéw hematolo-
gicznych) allo-SCT moze by¢ skuteczng metoda leczenia
[21, 25, 27, 30]. Dlatego wydaje sie, ze w wybranych przy-
padkach ta metoda leczenia M-HLH powinna by¢ rozwa-
zana przy ustalaniu strategii leczenia nowotworu przebie-
gajagcego z HLH. Znaczenie infuzji limfocytéw T dawcy
(donor lymphocyte infusion; DLI) w leczeniu M-HLH nie jest
jak dotad ustalone [30].

Pierwsze w $wiecie zastosowanie allogenicznych multi-
potencjalnych mezenchymalnych komoérek zrebowych
(mesenchymal stromal cells; MSCs) w leczeniu mtodego doros-
tego pacjenta z FHL sugeruje, ze terapia immunomodulujgca
z ich zastosowaniem moze pozwoli¢ na uzyskiwanie po-
zgdanego efektu immunosupresyjnego w FHL [44]. Ponadto,
otrzymane wyniki pozwalajg mieé¢ nadzieje, Ze uzycie
MSCs moze w przypadku niektérych chorych pomoéc
w uniknieciu zastosowania cytostatykéw do opanowania
ostrego rzutu HLH. Mozna réwniez spekulowaé, ze uzycie
MSCs pomoze w uzyskaniu niezbednego czasu na podjecie
dzialan zmierzajacych do przygotowania allo-SCT u pacjentéw
z HLH.

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest heterogennym ze-
spotem chorobowym, o niejasnej patogenezie postaci wtér-
nych, ktéry zwlaszcza u oséb dorostych wymaga dalszych
badan. Z powodu ostrego i nieraz ciezkiego przebiegu HLH
znajomos$¢ objawéw i kryteriéw diagnostycznych tego ze-
spotu chorobowego wsrdd lekarzy réznych specjalnosci jest
konieczna dla jak najszybszego ustalenia rozpoznania HLH
oraz wigczenia wlasciwego leczenia. Warto zwrdci¢ uwage,
ze M-HLH moze wystgpi¢ przed lub w trakcie leczenia
znanego nowotworu, ale tez jako pierwszy objaw jeszcze
niezdiagnozowanego nowotworu. W leczeniu HLH nadzieje
na osigganie lepszych wynikéw pozwala mieé rozszerzenie
wskazan do zastosowania allogenicznego przeszczepienia
komérek hemopoetycznych na oporne postacie wtérnego
HLH, jak réwniez wykorzystanie przeszczepienia allogenicz-
nych multipotencjalnych mezenchymalnych komérek zrebo-
wych w FHL, a moze w dalszej perspektywie réwniez
w sHLH.
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