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Nalezy cytowaé wersje pierwotna

Streszczenie

Wprowadzenie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) jest chorobgq zwigzang z nadmierng
aktywacjq ukladu odpornosciowego. Charakteryzuje sie brakiem aktywnosci komorek natural-
nej toksycznosci i niekontrolowanq aktywnoscig cytotoksycznych limfocytow T i makrofagow,
z masywngq odpowiedzig cytokinowq. Badanie cytologiczne moze wykazac obecnosc hemofagocytow
w roznych tkankach (np. szpiku). W badaniach laboratoryjnych czesto obserwuje sig wyjgtkowo duze
stezenie ferrytyny. Ze wzgledu na agresywny przebieg choroby smiertelnosc jest niezwykle wysoka.
Opis przypadku: Przedstawiono opis 3 pacjentow z nabytq postacig HLH leczonych z powodze-
niem w klinice hematoonkologii i transplantacyi szpiku od wrzesnia 2018 do kwietnia 2021 roku.
W 1 przypadku HLH rozwinela sie w czasie cigzy. Pacjenta 2. poczgtkowo hospitalizowano na oddzia-
le intensywnej terapii, gdzie przeprowadzono 10 zabiegow plazmaferezy. U obojga chorych wkrotce po
zastosowaniu leczenia wedlug protokolu HLH-2004 uzyskano stabilizacje stezenia ferrytyny i remisje
choroby. U 3. pacjenta HLH wywolalo zakazenie wirusem Epsteina-Bdrr © koronawirusem zespolu
ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2). W pierwszym etapie leczenia pacjent otrzymywat
leki zgodnie z protokolem HLH-2004, ale stezenie ferrytyny w surowicy nie ulegalo normalizacyi.
W trakcie leczenia doszlo do ponownego zakazenia SARS-CoV-2. Ze wzgledu na opornosc na lecze-
nie 1 brak mozliwosci kontynuacyi terapii wedlug protokolu HLH-2004 zdecydowano o rozpoczeciu
leczenia ruksolitynibem, co spowodowalo stabilizacje stezenia ferrvytyny w surowicy i poprawe stanu
ogolnego. Pacjenta zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Podsumowanie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny i interdyscyplinarny problem
diagnostyczno-leczniczy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczqcej koniecznosci szybkiej
1 ukierunkowanej diagnostyki. Stezenie ferrytyny wydawalo sig¢ szczegolnie pomocnym parametrem
laboratoryjnym, bedgcym czynnikiem predykcyjnym skutecznosci leczenia. Wiasciwa diagnostyka
1 jak najwczesniejsze leczenie moze uratowac zycie pacjenta.

Stowa kluczowe: limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH), hemofagocyty, ferrytyna
w surowicy, EBV, SARS-CoV-2
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Abstract

Introduction: Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a medical condition associated
with the over-activation of the immune system. HLH results from the inactivity of natural killer
cells and uncontrolled activity of cytotoxic T lymphocytes and macrophages, with a massive cytokine
response. Cytohistological examinations might show haemophagocytes in different tissues (e.g.,
bone marrow). Among laboratory findings especially(particularly) high ferritin level is often seen.
Due to the aggressive course of the disease mortality rate is extremely high.

Case report: The study presented three patients with an acquired form of HLH treated success-
fully in the Haemato-Oncology Department from September 2018 to April 2021. In case 1 HLH
developed during pregnancy. Patient 2 was first hospitalized in the Intensive Care Unit and 10 the-
rapeutic plasma exchanges were carried out. In both patients, stabilization of ferritin levels and
remission of the disease were achieved soon after the application of treatment according to the
HLH-2004 protocol. Case 3 presents a patient in whom HLH was induced by Epstein-Bdrr virus
and severe acute respiratory syndrvome covonavirus 2 (SARS-CoV-2) infections. In the first stage
of treatment, the patient veceived drugs according to the HLH-2004 protocol, but the serum ferritin
did not normalize. The reinfection with SARS CoV-2 occurred again during the treatment. Due to
the disease resistance and the inability to continue the HLH-2004 protocol, it was decided to start
ruxolitinib therapy, which resulted in the stabilization of the serum ferritin and improvement of the
general condition. The patient was qualified for allogeneic bone marrow transplantation.
Conclusions: HLH is a difficult and interdisciplinary diagnostic and treatment problem. It is
necessary to popularize knowledge about fast and targeted diagnostics. Among laboratory finding
the ferritin concentration seemed to be especially helpful as a predictor of treatment effectiveness.
Proper diagnosis and treatment introduced as early as possible could save patients’ life.

Key words: haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), haemophagocytes, serum ferritin,
EBV, SARS CoV-2
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Wprowadzanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH,
hemophagocytic lymphohistiocytosis) jest chorobg
zwigzang z nadmierng aktywacja uktadu odpornos-
ciowego. Charakteryzuje sie brakiem aktywnosci
komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural
killer) 1 niekontrolowana aktywno§cia cytotoksycz-
nych limfocytéw T 1 makrofagéw, z masywna odpo-
wiedzig cytokinowa [1]. Opisano ja po raz pierwszy
w 1952 roku jako zaburzenie regulacji immunolo-
gicznej wieku dzieciecego i okre§lono mianem ,,ro-
dzinnej siatkowicy hemofagocytarnej” [2]. Kolejne
lata przyniosly postep w badaniach nad patogenezg
choroby. W 1996 roku opublikowano pierwsze prace,
w ktorych wykazano, ze gtéwnym zaburzeniem jest
uposledzone funkcjonowanie odpornosci komor-
kowej, przy zasadniczo niezmienionej odpornosci
humoralnej [3]. Pierwsze doniesienia dotyczace
podioza genetycznego HLH opublikowali w 1999 ro-
ku Stepp 1 wsp. [4], ktorzy udowodnili zwigzek ro-
dzinnej HLH z defektem genu perforyny.

180

Wyrdznia sie wrodzong i nabytg posta¢ HLH.

W postaci wrodzonej wyodrebniono podgrupe
HLH o podiozu genetycznym, okreslong jako ro-
dzinna limfohistiocytoza hemofagocytarna (fHLH,
Sfamilial hemophagocytic lymphohistiocytosis), cha-
rakteryzujaca sie obecnoscig biallelicznych mutacji
patogennych nie tylko w genie perforyny (PRF1), ale
takze w trzech innych genach — STX11, STXBP2
1 UNCI13D. Wszystkie te geny reguluja cytotok-
sycznoS$c¢ zalezng od ziarnistoSci. Uwzgledniajac
powyzsze zaburzenia genetyczne, zidentyfikowano
cztery podtypy fHLH: rodzinng HLH zwigzana
z PRF1 (PRF1-fHLH: niedobor perforyny), rodzin-
na HLH zwigzang z STX11 (STX11-fHLH: niedobor
syntaksyny-11), rodzinng HLH zwiazana z STXBP2
(STXBP2-fHLH: niedob6r Munc 18-2), rodzinng
HLH zwiazang z UNCI3D (UNC13D-fHLH: nie-
dobo6r Munc 13-4) [5]. Podstawa diagnostyki fHLH
jest nie tylko identyfikacja mutacji patogennych
w jednym z czterech gendw, ale takze okreSlone
parametry kliniczne i laboratoryjne. Postaé nabyta
jest zwykle nastepstwem innych choréb (gléwnie

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja



Daria Majowicz 1 wsp., Limfohistiocytoza hemofagocytarna — opis serii przypadkow

nowotworow ukladow krwiotworczego i limfatycz-
nego), zakazen (najczesciej wirusem Epsteina-Barr
[EBV, Epstein-Bdrr]) 1 dziatania lekow. Od 2004
roku wiadomo, ze patomechanizm HLH wiaze
sie z ,paralizem” komoérek NK, cytotoksycznych
limfocytow T oraz nadmierng aktywnoscig cytokin
prozapalnych [6].

W HLH-94, pierwszym prospektywnym mie-
dzynarodowym badaniu przeprowadzonym w celu
analizy 1 leczenia HLH, rozpoznanie ustalano na
podstawie pieciu kryteriow (goraczka, splenome-
galia, dwuliniowa cytopenia, hipertriglicerydemia
1/lub hipofibrynogenemia oraz hemofagocytoza) [7].
W HLH-2004 zmodyfikowano kryteria diagnostycz-
ne, dodajac trzy dodatkowe kryteria, tj.: niskg lub
brak aktywno$ci komoérek NK, hiperferrytynemie
oraz wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora
interleukiny (IL)-2 [7].

Bez leczenia Smiertelno$¢ zwiazana z HLH
jest niezwykle wysoka; siega nawet 100%. Wpro-
wadzenie protokolu HLH-94 i pdzniejszej modyfi-
kacji HLH-2004 umozliwilo zmniejszenie $mier-
telno$ci do 20-88% [1].

Celem pracy jest przedstawienie 3 pacjentow
z nabytg postaciag HLH leczonych z powodzeniem
w klinice hematoonkologii i transplantacji szpiku
od wrze$nia 2018 do kwietnia 2021 roku.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Do kliniki poloznictwa 1 perinatologii przyje-
to 31-letnig pacjentke z powodu powiklan ciazy.
Byla to jej druga cigza, ktorej wiek wynosit 34/
/35 tygodni (wg OM) lub 35/36 tygodni (wg badania
ultrasonograficznego [USG]). Chora skarzyla sie na
bol glowy 1 goraczke od okolo tygodnia (> 38°C),
okresowy $wiad skory i suchy kaszel. Po pierw-
szym tygodniu pobytu w szpitalu pacjentke za-
kwalifikowano do zakofnczenia ciazy przez ciecie
cesarskie. Decyzje podjeto na podstawie stwier-
dzonych nieprawidiowos$ci ptodu: matowodzia,
nieprawidiowych przeplywow w tetnicy Srodko-
wej mozgu, obrzeku i tachykardii. Jednocze$nie
u pacjentki stwierdzano rowniez tachykardie,
podwyzszong aktywno$§¢ aminotransferaz, go-
raczke oraz wysokie warto$ci parametrow stanu
zapalnego (stezenie bialka C-reaktywnego [CRP,
C-reactive protein] 111 mg/1). Wykluczono zaka-
zenie wirusowe wywolane wirusem zapalenia
watroby typu A (HAV, hepatitis A virus), wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV hepatitis
C virus) 1 ludzkim wirusem nabytego niedoboru

odpornosci (HIV, human immonodeficiency virus).
Przeciwciala przeciw wirusowi cytomegalii (anti-
-CMV, anit-cytomegalovirus), anty-EBV, przeciw
parwowirusowi B19 w klasie IgG byly dodatnie,
natomiast w klasie IgM ujemne. Wykonano testy
CMV 1 EBV metoda reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction), ktore daty
wynik negatywny. Wykonano badania obrazowe.
W badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono
watrobe wielko$ci na granicy normy z cechami
stluszczenia, bez wyraznych zmian ogniskowych
1 powiekszenie §ledziony (165 mm). W tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) jamy
brzusznej stwierdzono réwniez powiekszenie
watroby (lewy plat nachodzil na Sledzione), dwu-
biegunowe powiekszenie Sledziony (ok. 172 mm)
1 obecno$é dodatkowe;j Sledziony (26 mm).

Ze wzgledu na pogarszajacy sie stan ogélny
pacjentki, brak poprawy po zastosowaniu anty-
biotykow o szerokim spektrum dzialania oraz
obecno$é objawow klinicznych (goraczka > 38°C,
hiperferrytynemia, splenomegalia, pancytopenia,
pogorszenie wynikow badan czynno$ci watroby)
wysunieto podejrzenie HLH. Chorg przekaza-
no w trybie pilnym na oddzial hematoonkologii.
W pierwszej kolejno$ci wykonano trepanobiopsje
szpiku, pobierajac materiat do oceny cytologicznej
1 patomorfologicznej. W badaniu cytologicznym
szpiku uwidoczniono hemofagocyty. W badaniu
patomorfologicznym szpiku stwierdzono poje-
dyncze rozproszone komoérki CD68+, ktore moga
odpowiada¢ hemofagocytom (ryc. 1A, B).

Chora spelniata 6/8 kryteriow rozpoznania
HLH: goraczka, splenomegalia, cytopenia w 3 li-
niach komoérkowych (w krwi obwodowej), hiper-
ferrytynemia (29 410 ug/l), hipertriglicerydemia,
hemofagocytoza w szpiku. Zastosowano leczenie
zgodnie z protokolem HLH-2004, podajac dozyl-
nie etopozyd oraz doustnie cyklosporyne (CSA)
1deksametazon. Poniewaz pacjentka byla w okresie
poporodowym, zalecono zahamowanie laktacji bro-
mokryptyng oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa
enoksaparyna. Po wprowadzeniu odpowiedniego
leczenia, czyli protokotu HLH, stan kliniczny pa-
cjentki szybko sie poprawil. Przebywata w szpitalu
tylko przez pierwsze 2 tygodnie leczenia. Leczenie
trwato 8 tygodni i zakonczyto sie 30 sierpnia 2019
roku. Na podstawie morfologii krwi i badan bioche-
micznych stwierdzono remisje choroby. Pacjentka
pozostaje pod obserwacja poradni ambulatoryjne;j.
W opisanym przypadku prawdopodobnie cigza byta
czynnikiem wywolujacym HLH.

Narycinie 2 przedstawiono zmiany stezenia fer-
rytyny w surowicy w okresie leczenia u tej pacjentki.
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Rycina 1A. Hemofagocyty w badaniu cytologicznym szpiku kostnego; B. Pojedyncze rozproszone komaérki CD68+
mogace odpowiadaé hemofagocytom w badaniu patomorfologicznym szpiku kostnego
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Rycina 2. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.

Przypadek 2.

W lipcu 2018 roku do szpitala przyjeto 31-let-
niego mezczyzne z powodu utrzymujacej sie od
3 tygodni goraczki przekraczajacej 38°C oraz
powiekszenia watroby i §ledziony. W badaniach
obrazowych (USG jamy brzusznej) stwierdzono
powiekszong watrobe do 165 mm w prawe;j linii
Srodkowoobojczykowej, jednorodng, normoecho-
geniczng, bez zmian ogniskowych; Sledzione
rowniez powiekszong do 140 X 50 mm, jedno-
rodng, normoechogeniczng. W CT jamy brzuszne;j

zobrazowano watrobe powiekszong do 170 mm
w projekcji czaszkowo-ogonowej, jednorodna,
z cechami stiuszczenia, ze zwapnieniem wielkoSci
10 X 5 mm w segmencie VIII. W okolicy wneki
watroby uwidoczniono pojedyncze wezly chlonne,
wielko$§¢ najwiekszego wynosita 16 X 11 mm.
Uwidoczniono rowniez jednorodng, powiekszong
Sledzione (150 X 50 mm).

Na podstawie obrazu klinicznego 1 wynikow
badan laboratoryjnych wysunieto podejrzenie
HLH. Stezenie ferrytyny w chwili rozpoznania byto
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Rycina 3. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 1.

wysokie (62 335 ug/1). Stwierdzono niewydolno$¢
krazenia z tendencja do hipotonii z obecno$cia
plynu w jamach oplucnowych, osierdziu i jamie
otrzewnej. Dodatkowo zaobserwowano cechy
uszkodzenia watroby, w zwigzku z czym pacjenta
przekazano na oddzial intensywnej terapii (OIT)
1 zakwalifikowano do plazmaferezy (TPE, thera-
peutic plasma exchange). Dodatkowo wykazano
pancytopenie w morfologii krwi.

Po konsultacji hematologicznej pacjent otrzy-
mal poczatkowo deksametazon w dawce 20 mg
1 immunoglobuline w dawce 15 g. Nastepnie kon-
tynuowano leczenie kortykosteroidami w skoja-
rzeniu z CSA 1 etopozydem zgodnie z protokotem
HLH-2004. W czasie pobytuna OIT wykonano 10 za-
biegow TPE, dodatkowo pacjent otrzymat tacznie
11 jednostek koncentratu krwinek czerwonych,
14 wlewow koncentratu krwinek plytkowych oraz
10 jednostek krioprecypitatu. Po ustabilizowaniu
stanu ogblnego pacjenta przekazano do kliniki he-
matoonkologii i transplantacji szpiku, gdzie konty-
nuowano leczenie wedtug protokotu HLH-2004. Ze
wzgledu na nieakceptowalng toksyczno$¢ leczenia,
przediuzajace sie okresy neutropenii i pogorszenie
czynno$ci nerek w kwietniu 2019 roku, tj. w 32. ty-
godniu protokolu, podjeto decyzje o zakonczeniu
leczenia. W badaniach laboratoryjnych stezenie
ferrytyny ustabilizowalo sie na poziomie 1361 ug/l.
Obecnie pacjent pozostaje w remisji choroby, pod

opieka kliniki hematologii i transplantacji szpiku.
Stezenie ferrytyny utrzymuje sie powyzej gornej
granicy normy.

W przedstawionym przypadku czynnikiem
wywolujacym HLH bylo prawdopodobnie zaka-
zenie, chociaz podczas hospitalizacji wykonano
kilka posiewow krwi, w ktorych nie wyhodowano
drobnoustrojow.

Na rycinie 3 przedstawiono zmiany stezenia
ferrytyny w surowicy w okresie leczenia u tego
pacjenta.

Przypadek 3.

W lipcu 2020 roku do kliniki hematoonko-
logii i transplantacji szpiku przyjeto 46-letniego
mezczyzne, wezesniej hospitalizowanego na OIT
z powodu sepsy 1 ostrego zaburzenia czynnosci
nerek wymagajacego leczenia nerkozastepczego.
Na podstawie wykonanych badan diagnostycznych
(stwierdzenie hemofagocytéow w mielogramie,
hiperferrytynemia 100 372 ug/l, hipertrigliceryde-
mia) oraz obecnos$ci goraczki jako objawu ogolnego
wysunieto podejrzenie HLH. Poczatkowo stosowa-
no kortykosteroidy i etopozyd zgodnie z protoko-
tem HLH-2004. Jednak ze wzgledu na ciezki stan
ogo6lny pacjenta zmniejszono dawke etopozydu,
a z powodu ostrej niewydolno$ci nerek nie podano
CSA. Zastosowane leczenie doprowadzito do popra-
wy stanu chorego, bez konieczno$ci kontynuowania
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Rycina 4. Stezenia ferrytyny w surowicy w okresie leczenia w przypadku 3.

terapii nerkozastepczej. W 2-krotnie wykonanym
kontrolnym badaniu szpiku nie stwierdzono he-
mofagocytow.

Po kilkudniowej obserwacji stan ogblny pa-
cjenta ponownie sie pogorszyl. Wystapita goracz-
ka, a badania laboratoryjne ujawnily zwiekszenie
stezenia ferrytyny (203 220 ug/l) 1 triglicerydow
(726 mg/dl). W rozmazie szpiku ponownie poja-
wily sie hemofagocyty. Pacjent spelnial kryteria
rozpoznania nawrotowej HLH. W tescie PCR
krwi wykryto DNA EBV. Zakazenie EBYV, jak row-
niez przebyte zakazenie SARS-CoV-2, mogto byc
przyczyna wywolania HLH. Ponownie rozpoczeto
leczenie wedtug protokoiu HLH-2004. Dodatkowo
zastosowano rytuksymab w celu eradykacji EBV.
W 3. miesiacu hospitalizacji rozpoznano rowniez
reaktywacje zakazenia CMV. Zastosowano gancy-
klowir w dawce dostosowanej do wartosci klirensu
kreatyniny, uzyskujac ostatecznie eradykacje wiru-
sa. Hospitalizacja byta powiklana wstrzasem sep-
tycznym wywolanym przez Klebsiella pneumoniae
ESBL(+) oraz epizodem migotania przedsionkow
z objawami ostrej niewydolnoSci serca wymagajace;j
kardiowersji elektrycznej.

Podczas kolejnej hospitalizacji w grudniu
2020 roku u pacjenta rozpoznano reinfekcje SARS-
-CoV-2, przebiegajacg bez powiklan. Ze wzgledu
na wyniki badan biochemicznych wskazujacych na
HLH oraz zly stan og6élny pacjenta zdecydowano
o rozpoczeciu leczenia ruksolitynibem poza zare-

jestrowanymi wskazaniami (off label). Od stycznia
2021 roku pacjent przyjmuje ruksolitynib w dawce
20 mg/dobe, uzyskujac czeSciowa remisje. Obecnie
jest w trakcie kwalifikacji do allogenicznego prze-
szczepienia szpiku od dawcy niespokrewnionego.
Trwa poszukiwanie dawcy.

Na rycinie 4 przedstawiono zmiany stezenia
ferrytyny w surowicy w okresie leczenia u tego
pacjenta.

Dyskusja

Przyczyna HLH jest nadmierna aktywacja
uktadu odpornosciowego. Choroba dotyczy bez-
posrednio uktadéw krwiotworczego i tkanki lim-
foidalnej, a nadmiernie produkowane cytokiny
1 chemokiny wtornie uszkadzajg inne narzady [8].
Pobudzone limfocyty i makrofagi wytwarzaja cyto-
kiny prozapalne, w tym IL-1, IL-6, IL-18 i czynnik
martwicy nowotworow alfa (TNFe, tumour necrosis
factor alpha). Goraczke wywoluja endogenne piro-
geny, takie jak IL-1, IL-6 i TNF«a [1, 8]. Cytokiny
prozapalne, gtownie TNF« i interferon gamma
(IFNy), moga silnie hamowaé aktywno§¢ lipazy
lipoproteinowej, co w konsekwencji prowadzi do
nasilonej syntezy triglicerydow [8, 9]. U pacjentow
z HLH czesto stwierdza sie rowniez zaburzenia
krzepniecia w postaci izolowanego zmniejsze-
nia stezenia fibrynogenu, najprawdopodobniej
w wyniku zwiekszone]j fibrynolizy. W niektorych
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przypadkach hipofibrynogenemia moze sie wigzac
z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczynio-
wym, ktére moze wystapi¢ w przebiegu ciezkiej
HLH [10].

Limfohistiocytoze hemofagocytarng nale-
zy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej sepsy,
uktadowych choréb tkanki tacznej i zespolu ogol-
noustrojowej reakcji zapalnej (SIRS, systemic
mflammatory response syndrome). W pracy Jordana
1wsp. [11] przedstawiono trudno$ci w diagnostyce
roznicowe] HLH. Bardzo istotng role w procesie
diagnostycznym odgrywa czas, poniewaz jak naj-
szybsze ustalenie rozpoznania i rozpoczecie lecze-
nia moze umozliwi¢ skuteczne wyleczenie, co w tym
przypadku oznacza uratowanie zycia pacjenta.

Patogeneza HLH ma najczeSciej charakter
wieloczynnikowy. Jedna z mozliwych przyczyn
HLH jest zakazenie EBV [12]. Istnieja rowniez
doniesienia dotyczace wystepowania HLH w prze-
biegu zakazenia koronawirusem zespolu ostrej
niewydolno$ci oddechowej 2 (SARS-CoV-2, severe
acute respirvatory syndrome corvonavirus 2) lub po
szczepieniu przeciwko chorobie koronawirusowe;j
2010 (COVID-19, coronavirus disease 2019). De-
waele 1 wsp. [13] przedstawili przypadek pacjenta
z ostra niewydolno$ciag oddechowa w przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2. Lubnow 1 wsp. [14] opisali
przypadek 21-letniej pacjentki hospitalizowane;j
z powodu COVID-19 przebiegajacej z zaburzeniami
czynnoS$ci ukladu oddechowego 1 watroby oraz
ciezka niedokrwisto$cig hemolityczna. Dodatko-
wo u pacjentki rozpoznano HLH i z tego powodu
stosowano leczenie immunosupresyjne. Z powodu
pogorszenia stanu ogélnego pacjentki zaprzestano
immunosupresji i z dobrym skutkiem podano oso-
cze uzyskane od ozdrowiencow [14]. Tang i Hu [15]
opublikowali opis przypadku HLH rozwijajace;j sie
u dotychczas zdrowej osoby po szczepieniu przeciw
COVID-19. W badaniach laboratoryjnych uzyskano
miedzy innymi dodatni wynik testu na obecno$¢
DNA EBV. Po potwierdzeniu rozpoznania HLH
natychmiast zastosowano kortykosteroidy (octan
deksametazonu), po ktérych stan pacjentki ulegt
poprawie. Autorzy podkreslili znaczenie wyklu-
czenia obecnos$ci aktywnego zakazenia EBV lub
innych powszechnych wirusow przed szczepieniem
przeciw COVID-19 [15].

Obecnie konieczne jest zastosowanie kry-
teriow diagnostycznych HLH Study Group 2004,
w ktorych sa uwzglednione wszystkie kryteria:
laboratoryjne (cytopenia, hipertriglicerydemia,
hiperferrytynemia, hipofibrynogenemia, niska
lub brak aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK,
wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2

[sCD25)), kliniczne (goraczka, splenomegalia) oraz
histologiczne (hemofagocytoza w szpiku, wezle
chionnym lub plynie mézgowo-rdzeniowym) [16].
W wiekszosSci laboratoriow hematologicznych nie
ma mozliwo$ci oznaczania aktywnos$ci komorek
NK i stezenia rozpuszczalnego IL-2Ra, w prze-
ciwienstwie do stezenia ferrytyny, ktore jest
tatwiejsze do oceny, a wyniki moga by¢ dostepne
w dniu wykonania badania [17]. Stezenie ferrytyny
jest bardzo czulym i najlepszym parametrem do
monitorowania aktywnos$ci choroby — zaré6wno
w chwili rozpoznania, jak 1 w trakcie leczenia. Allen
1wsp. [18] wykazali, ze stezenie ferrytyny powyzej
10 000 wg/l moze by¢ swoistym i czulym kryterium
rozpoznania HLH. Podkreslili jednak potrzebe
wykluczenia innych choréb mogacych prowadzié
do zwiekszenia stezenia ferrytyny [18].

Z jednej strony w 2021 roku Sandnes i wsp.
[19] opublikowali prace dotyczaca przyczyn hi-
perferrytynemii w rutynowej praktyce kliniczne;.
Wedtug opinii autoréw tylko 10% przypadkow
hiperferrytynemii wynika z przeciazenia zelazem.
Pozostate przyczyny obejmuja: zapalenie, zespot
metaboliczny, przewlekle spozywanie alkoholu,
uszkodzenia komorek, nowotwory zlo§liwe. Pier-
wotna 1 wtéorna HLH s3 rzadkimi przyczynami
hiperferrytynemii niezwigzanej z przecigzeniem
zelazem [20].

Z drugiej strony ocena stezenia ferrytyny
u pacjentow z HLH moze dostarczy¢ bardzo waz-
nych informacji. W przedstawionych przypadkach
1. 1 2. zaobserwowano tendencje do zmniejszania
sie stezenia ferrytyny po 2-3 tygodniach od roz-
poczecia leczenia 1 ostatecznie uzyskano remisje
choroby. Z kolei u trzeciego pacjenta wspolist-
niejace zakazenia wirusowe (SARS-CoV-2, EBY,
CMV) przyczynily sie do ciaglej aktywnoSci HLH
1 stalego wysokiego stezenia ferrytyny, mimo le-
czenia cytostatycznego i immunosupresyjnego. Lin
1 wsp. [21] przedstawili przydatno§¢ regularnych
pomiarow stezenia ferrytyny w przewidywaniu wy-
nikow leczenia pacjentéw z HLH. Kohli 1 wsp. [22]
dodatkowo wskazali, ze wysokie stezenia ferrytyny
W surowicy sa istotnym czynnikiem predykcyjnym
$miertelnosSci 1 zachorowalnoSci.

Wprowadzenie do leczenia protokotu HLH-94,
z modyfikacjag w HLH-2004, istotnie zmniejszyto
Smiertelno$¢ z powodu HLH. Oba protokoty, po-
czatkowo opracowane dla dzieci, sa powszechnie
stosowane, choc nie przeprowadzono ich walidacji
u dorostych. W protokole HLH-2004 od samego
poczatku, a nie po 8 tygodniach podaje sie CSA,
jak w protokole HLH-94 [23]. Leczenie CSA wiaze
sie z dzialaniami niepozadanymi, jak rowniez

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja 185



Hematologia — Edukacja 2022, tom 2, nr 3—4

przeciwwskazaniami, dlatego HLH-94 pozostaje
zalecanym standardem postepowania ze wzgledu na
mniejsza toksyczno$c¢ [24, 25]. W przedstawionych
przypadkach zastosowano protok6t HLH-2004,
poniewaz u pierwszej pacjentki przedbieg choroby
byt ciezki (z bardzo ztym stanem ogélnym), a dobre
wyniki tego leczenia zachecily do wprowadzenia
tego protokolu u pozostatych 2 pacjentéow. Do-
konano jednak pewnych modyfikacji w protokole
HLH-2004 (jak u pacjenta 2.) przypominajacych
protokét HLH-94. W 2013 roku prof. Machaczka
na podstawie wlasnych do§wiadczen przedstawil
propozycje leczenia HLH u dorostych wedlug
protokolu HLH-2004 w autorskiej modyfikacji
[26]. U chorych po niepowodzeniu leczenia pierw-
szego rzutu lub z nawrotem choroby mozliwe jest
wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku
z leczeniem pomostowym ruksolitynibem. Wang
1 wsp. [27] opisali takie zastosowanie ruksolity-
nibu 1 odnotowali, ze w Chinach trwaja badania
nad walidacja schematu DEP-R (doksorubicyna,
etopozyd, metyloprednizolon, ruksolitynib). Obecnie
ruksolitynib otrzymuje trzeci pacjent, u ktérego
chemioterapia pierwszego rzutu zakonczyla sie
niepowodzeniem. Pacjent uzyskal czeSciowa re-
misje, stabilizacje stezenia ferrytyny (6555 ug/l),
bez reaktywacji zakazenia CMV, EBV 1 SARS-CoV-2.
Nie wymaga hospitalizacji i obecnie trwaja poszuki-
wania dawcy niespokrewnionego w celu wykonania
allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Trwaja rowniez badania nad zastosowaniem
terapii ukierunkowanych molekularnie u pacjentow
z HLH. Pierwsze doniesienia z 2019 roku doty-
cza alemtuzumabu w leczeniu pierwszego rzutu
pierwotnej HLH. Pierwsze badania prospektywne
wskazuja, ze alemtuzumab umozliwia kontrole
aktywno$ci HLH przy korzystnym profilu bezpie-
czenstwa i tolerancji [28].

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna to trudny
1interdyscyplinarny problem diagnostyczno-leczni-
czy. Konieczne jest poszerzanie wiedzy dotyczacej
koniecznoSci szybkiej 1 ukierunkowanej diagnosty-
ki. Stezenie ferrytyny wydawalo sie szczegdlnie
pomocnym parametrem laboratoryjnym, bedacym
czynnikiem predykcyjnym skuteczno$ci leczenia.
Wtasciwa diagnostyka 1 jak najwcze$niejsze lecze-
nie moga uratowac zycie pacjenta.
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