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Streszczenie

Limfohistiocytozy hemofagocytarne (HLH) to rzadkie choroby o ciezkim przebiegu klinicznym,
obcigzone okolo 50-procentowq smiertelnoscig. Wyroznia sie pierwotng HLH — rodzinng limfo-
histiocytoze hemofagocytarng, inaczej HLH zwiqzang z defektem genetycznym, oraz wtorng HLH
towarzyszqcg chorobom nowotworowym, autoimmunizacyjnym i infekcjom. Prezentowany przy-
padek jest przykladem wtornej HLH indukowanej najprawdopodobniej zakazeniem bakteryjnym.
Niepetny obraz kliniczny 1 trudnosci diagnostyczne w ocenie histopatologicznej potwierdzajq, ze
rozpoznanie HLH jest wyzwaniem dla klinicysty. Objawy HLH sq niespecyficzne i czesto nakladajq
sig na objawy infekcji czy chloniakow. W opisywanym przypadku rozpoznanie HLH i identyfi-
kacja prawdopodobnego czynnika etiologicznego byly opoznione z powodu podejrzenia chioniaka
T-komorkowego, ktory ostatecznie wykluczono. Chorego poddano leczeniu, wedlug protokolu Hi-
sticyte Society HLH-1994, obejmujgcemu podawanie deksametazonu, etopozydu i cyklosporyny A
(CsA), po ktorym uzyskano normalizacje wskaznikow laboratoryjnych HLH i ustgpienie cytopenii
we krwi obwodowej. W leczeniu podtrzymujgcym stosowano CsA, co nie zapobiegio jednak kolej-
nym nawrotom petnoobjawowej HLH. W zwigzku z tym u chorego przeprowadzono allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) od dawcy niespokrewnione-
go. W badaniach kontrolnych w +100. dobie po allo-HSCT oraz w kolejnych, powtarzanych co
3 miesiqce, stwierdzano petng regenevacje hematopoezy oraz 100% chimeryzmu dawcy w komor-
kach jednojqdrzastych krwi obwodowej. Obecnie, 20 miesiecy po allo-HSCT, chory pozostaje w cig-
glej vemisji choroby, bez objawow niepozgdanych zwigzanych z procedurq allo-HSCT i kontynuuje
prace zawodowg.

Stowa kluczowe: limfohistiocytoza hemofagocytarna, zespét hemofagocytarny,
protokot HLH-1994, przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare condition having a severe clinical course and
50% mortality. Two subgroups of HLH may be distinguished: familial HLH or HLH due to genetic
defects and secondary HLH linked to neoplasms, autoimmunological diseases and infections.
The case presented is of secondary HLH apparently rvesulting from bacterial infection. Diagnos-
ing HLH is a clinical challenge due to unclear clinical presentation and diagnostic difficulties in
histopathogical evaluation. Patients with HLH have non-specific symptoms that may overlap with
symptoms of an underlying condition like infections or lymphoma. In the presented case, diagnosis
of HLH was delayed due to suspected lymphoma, that was subsequently ruled out. The Histiocyte
Society HLH-1994 protocol of treatment was initiated based on dexamethasone, etoposide and cy-
closporine A (CsA). A normalization of laboratory markers for HLH was achieved and cytopenia
was resolved. Maintenance treatment with CsA was administered, but a recurvence of HLH was
noted. The patient was referred to allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT)
from the bone marrvow of an unrelated donor. The follow up at the +100 day and then subsequently
every 3 months after allo-HSCT showed a full hematological recovery and 100% donor chimerism.
At present, 20 months after transplantation, total remission of HLH is noted. The patient does not

present any adverse events linked to transplantation and is pursuing his professional career.

Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis, hemophagocytic syndrome, HLH-1994
protocol, allogeneic hematopoietic stem cells transplantation

Wprowadzenie

Limfohistiocytozy hemofagocytarne (HLH, /e-
mophagocytic lymphohistiocytosis), okreSlane pow-
szechnie mianem zespolu hemofagocytowego (HS,
hemophagocytic syndrome), sa grupa chorob ukladu
immunologicznego wywolanych przez zaburzenia
funkcji komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK,
natural killers). Zaburzenia te prowadza do pro-
liferacji 1 aktywacji limfocytow oraz histiocytow
z niekontrolowang hemofagocytoza i nadprodukcja
cytokin. W konsekwencji tych zaburzen dochodzi
do niewydolno$ci wielonarzadowej [1].

Wyro6znia sie pierwotng 1 wtorng posta¢ HLH.
Postaé pierwotna moze by¢ rodzinng limfohistio-
cytoza hemofagocytara (FLH, familial lymphohi-
stiocytosis), zwigzana z defektem genetycznym
dziedziczonym autosomalnie recesywnie 1 ujaw-
niajaca sie w pierwszych latach zycia, lub moze
wystepowal w kazdym wieku (late onset HLH)
1 wowczas jest zwigzana z wystepowaniem mutacji
gendow PRF1, UNC13D,STX11,RAB27A, STXBP2
[1, 2]. Czestos¢ wystepowania FLH na Swiecie nie
jest znana; jedynie w Szwecji 1 Stanach Zjednoczo-
nych okreslono zapadalno§¢ na nig, odpowiednio,
jako 1:50 000 1 1:100 000 urodzen [3, 4]. O czesto-
Sci wystepowania postaci wtornej HLH (sHLH,
secondary HLH), zwigzanej z chorobami nowotwo-
rowymi (M-HLH, malignancy-associated HLH),

Hematologia 2016; 7, 4: 327-338

infekcjami (I-HLH, infection-associated HLH) oraz
chorobami autoimmunizacyjnymi, wiadomo jeszcze
mniej. Nalezy podkresli¢, ze wskaznik rozpoznan
klinicznych jest znacznie nizszy niz autopsyjnych
[5]. W 30-50% przypadkéw sHLH towarzyszy
chorobom nowotworowym, z ktéorych polowe
stanowia chloniaki [6], a okolo 40% przypadkow
sHLH jest indukowane przez czynnik infekcyjny
[7]. W 8-20% przypadkéw sHLH obserwuje sie
u 0s0b z chorobami autoimmunizacyjnymi, zwlasz-
cza z ukladowym toczniem rumieniowatym (SLE,
systemic lupus erythematous), pod postacig zespoliu
aktywacji makrofagow (MAS, macrophage-activa-
tion syndrome) [8, 9].

Ze wzgledu na swdj gwaltowny przebieg kli-
niczny i okoto 50-procentowg Smiertelno§¢ sHLH
wymaga szybkiego postawienia diagnozy i rozpo-
czecia leczenia [10]. Wedtug badan prowadzonych
u dzieci z FLH mediana przezycia calkowitego
(OS, overall survival) bez odpowiedniego leczenia
wynosi 2 miesigce, a prawdopodobienstwo 5-letnie-
go OS osigga jedynie 10% chorych niepoddanych
procedurze allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
[11, 12].

Rozpoznanie HLH jest prawdziwym wyzwa-
niem dla klinicysty. Objawy sa niespecyficzne
1 czesto nakladajg sie na objawy infekcji czy nowo-
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespotu limfohistiocytozy he-
mofagocytarnej (HLH) wedtug Histocyte Society (zrodto [15])*
Table 1. Diagnositc criteria for hemophagocytic lymphohisti-
cytosis (HLH) according to the Histocyte Society (sorce [15])*

1. Goraczka

2.Splenomegalia

3. Cytopenie dotyczace co najmniej 2 linii komorkowych:
a) stezenie hemoglobiny < 9 g/dI
b)liczba ptytek krwi < 100 G/I
¢) liczba neutrofilow <1,0 G/I

4. Hipertriglicerydemia lub/i hipofibrynogenemia:
a) stezenie triglicerydéw > 265 mg/dl
b) stezenie fibrynogenu < 150 mg/dl

5.Hemofagocytoza w szpiku kostnym, sledzionie lub we-
ztach chfonnych

6. Niska aktywnos¢ komoérek NK lub ich brak

7. Stezenie ferrytyny > 500 ug/|

8. Stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25)
= 2400 j./ml
*Rozpoznanie HLH wymaga potwierdzenia obecnosci mutacji typowej dla

HLH lub spetnienia 5 z 8 powyzszych kryteriow; IL-2 (interleukin 2) — inter-
leukina 2; NK (natural killers) — komorki naturalnej cytotoksycznosci

tworow uktadu chlonnego, w przebiegu ktorych
dochodzi do wystapienia sHLH. Nie ma zadnego
standardowego testu umozliwiajacego potwierdze-
nie obecno$ci choroby, co powoduje, ze HLH jest
rzadko rozpoznawana [13, 14]. Obecnie stosuje
sie kryteria diagnostyczne zaproponowane przez
Histiocyte Society [15] w 2004 roku (tab. 1), ktore
s3 jednak krytykowane z powodu ich niewystar-
czajaco wysokiej swoisto§ci, zwlaszcza u chorych
w ciezkim stanie og6lnym.

Opis przypadku

Dotychczas zdrowy 36-letni mezczyzna zglosit
sie do szpitala rejonowego w czerwcu 2012 roku
z powodu trwajacej od okoto 3 tygodni wysokiej
goraczki z towarzyszacymi bolami kostno-miesnio-
wymi i nasilong potliwo$cig. W tym czasie chory do-
strzegl zmniejszenie masy ciala o okolo 5 kg. Mimo
zastosowanej szerokospektralnej antybiotykotera-
pii nie uzyskano ustapienia stanow goraczkowych.
W ramach rozszerzonej diagnostyki 2-krotnie
wykonano tomografie komputerowg (CT, computed
tomography), ktora ujawnila niewielka ilo§¢ plynu
w obu jamach oplucnowych i jamie otrzewnej oraz
rozlegle nacieki w obrebie krezki jelita cienkiego
1 grubego, wokot zoladka, w przestrzeni zaotrzewno-
wej oraz miednicy mniejszej. Stwierdzono wowczas
powiekszenie do 20 mm pojedynczego wezla chion-
nego w okolicy kretniczo-katniczej, powiekszenie

wezlow chionnych okotoaortalnych (do 14 mm),
a takze nieznaczne powiekszenie watroby i Sledzio-
ny. W badaniach krwi stwierdzono umiarkowana
leukopenie (liczba krwinek biatych [WBC, white
blood count] 3,3 G/1, liczba neutrofilow 2,1 G/1),
podwyzszenie wskaznikow stanu zapalnego (od-
czyn Biernackiego [OB] 33 mm/h, stezenie biatka
C-reaktywnego [CRP, C-reactive protein] 144 mg/1)
1zwiekszona do 1648 j./1 aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowe]j (LDH, lactate dehydrogenase). Wobec
progresji zmian, zaobserwowanych w badaniu CT,
18 lipca 2012 roku wykonano laparotomie zwiadow-
cza 1 Srodoperacyjnie stwierdzono obecno§é duzej
ilosci wolnego ptynu w jamie brzusznej oraz rozlane
ogniska zapalne. Pobrano material z krezki jelita
cienkiego, grubego oraz fragment sieci. Wnioski
z badan histopatologicznych byly niejednoznaczne
1 trudne do réznicowania miedzy chioniakiem
nie-Hodgkina z komérek T (T-NHL, T-cell non-
-Hodgkin lymphoma) a chorobami o podiozu au-
toimmunizacyjnym. W ciagu kolejnych 2 tygodni
doszlo u chorego do powiekszenia pachwinowych
wezlow chionnych po prawej stronie. W celu do-
precyzowania rozpoznania 7 sierpnia 2012 roku
pobrano jeden z powiekszonych pachwinowych
weztow chtonnych. W badaniu histopatologicznym
opisano utkanie wezla chlonnego z cechami zmian
odczynowych, w obrebie przegrod tkanki ttuszczo-
wej naciek z atypowych komorek limfoidalnych,
pojedynczych granulocytéw oraz obecno§é ognisk
martwicy. Na podstawie obrazu mikroskopowego
1 badan immunohistochemicznych histopatolog wy-
sunatl podejrzenie T-NHL (CD3+, CD20-, Ki-67 +
w okolo 40% komorek, CD30+ w pojedynczych
komorkach).

Ze wzgledu na niejasne rozpoznanie w sierpniu
2012 chory zostal przyjety do Kliniki Hematologii
Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii (IHT)
w celu uzupelnienia diagnostyki. Przy przyjeciu
chory byl w dobrym stanie mimo utrzymujacej
sie goraczki do 39°C. Wzrostowi temperatury
towarzyszyly pojawianie sie na skorze czola wy-
sypki plamisto-grudkowej oraz wystepowanie
silnych dolegliwosci bolowych stawdw skokowych.
Nie stwierdzono powiekszenia obwodowych we-
zi6w chlonnych; w dotach pachowych palpacyjnie
byl wyczuwalny naciek w tkance podskornej.
W badaniu CT stwierdzano: niewielka iloS¢ ptynu
(15 mm) w prawej jamie oplucnowej, w osierdziu,
W jamie otrzewnowej; powiekszona watrobe
(190 mm); granicznej wielkoS§ci §ledzione (125 mm).
Nie uwidoczniono limfadenopatii ani opisywanych
wczesniej naciekOw w obrebie jamy brzusznej
1 miednicy mniejszej. W morfologii krwi obwodowej
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nadal stwierdzano umiarkowang leukopenie
(WBC 3,1 G/1) z przewaga neutrofilow (2,4 G/1)
oraz nieznaczng niedokrwisto$§¢ mikrocytows (ste-
zenie hemoglobiny [Hb] 11,4 g/dl, Srednia ohjetosc
krwinki [MCV, mean corpuscular volume] 80 fl).
W badaniach biochemicznych obserwowano umiar-
kowane podwyzszenie aktywnoS$ci enzymow wa-
trobowych 1 stezenia CRP, znacznie zwiekszone
aktywno$§¢ LDH (1800-4600j./1) i stezenie ferryty-
ny (11 000-27 000 ng/ml) oraz obnizone stezenie
haptoglobiny. Stezenie triglicerydow wynosilo
304 mg/dl. W badaniach uktadu krzepniecia obser-
wowano podwyzszone do 5,5 g/l stezenie fibryno-
genu. Wyniki badan przesiewowych w kierunku
choro6b ukiadowych tkanki tacznej, tj. przeciwciat
antycytoplazmatycznych (ANCA, anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies) 1 antycytrulinowych (anty-
-CCP [eyclic citrullinated peptide]), byly negatywne,
przeciwciala przeciwjadrowe (ANA, anti-nuclear an-
tibodies) wystepowaly w granicznym mianie 1:100.
Wrykluczono aktywne infekcje bakteryjna, grzybi-
cza 1 wirusowa. Wykonano badania cytologiczne
1 immunofenotypowe oraz trepanobiopsje szpiku,
w ktorych nie stwierdzono istotnych odchylen,
w tym cech hemofagocytozy.

W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej opisano mierne powiekszenie $ledziony
(158 mm) oraz powiekszenie watroby (185 mm)
w wymiarze podiuznym prawego ptata. W Pracowni
Patomorfologii IHT ponownie oceniono preparaty
z wycinkow z krezki 1 weztow chlonnych pobranych
wczesniej. Ze wzgledu na trudnoSci interpreta-
cyjne nie mozna bylo jednoznacznie potwierdzié
ani wykluczy¢ T-NHL. Immunohistochemicznie
1 klinicznie obraz mogt odpowiadaé podskdrnemu
chioniakowi T-komorkowemu o typie panniculitis-
-like (SPTCL, subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma) z nietypowa lokalizacja w tkance tiusz-
czowej krezki. Z materiatu archiwalnego z blocz-
kow parafinowych nie udalo sie wykonaé badania
klonalnej rearanzacji genow kodujacych receptor
T-komorkowy (TCR, T-cell receptor), a wynik ba-
dania wykonanego z aspiratu szpiku kostnego byt
negatywny. Dodatkowo pobrano wycinki skory
1 tkanki podskornej z okolicy lewego dotu pacho-
wego, w ktorym w badaniu histopatologicznym
obraz byl podobny do obserwowanego we wczes-
niejszych wycinkach. W podskorne;j tkance ttusz-
czowej widoczne byly nacieki z malych i éredniej
wielkoSci limfocytow T o fenotypie CD3+, CD8+,
CD4-, CD7+, CD5+/- z tapetowaniem adipocy-
tow. Towarzyszyly im liczne makrofagi (CD163+)
fagocytujace debris komorkowe 1 erytrocyty
oraz doS¢ liczne komorki plazmatyczne (ryc. 1).

W diagnostyce roznicowej brano pod uwage chto-
niaka z komoérek T tkanki podskornej typu zapa-
lenia tkanki podskornej oraz zapalenie podskor-
nej tkanki tiuszczowej spotykane w chorobach
autoimmunizacyjnych. W badanym materiale nie
wykazano rearanzacji gendéw kodujacych TCR,
co wskazywato raczej na poliklonalny/odczynowy
charakter obserwowanych zmian naciekowych.

Przebieg kliniczny i wyniki badan dodatko-
wych, w tym histopatologicznych i genetycznych,
nie pozwalaly na jednoznaczne rozpoznanie ani
T-NHL ani ukiadowej choroby tkanki aczne;.
Z powodu obecnoSci ptynu w jamach surowiczych,
bélu gardia, standw goraczkowych, osutki na sko-
rze w czasie goraczki i bolow stawow skokowych
oraz znacznie podwyzszonego stezenia ferrytyny
w roznicowaniu brano pod uwage chorobe Stilla.
Zdecydowano o wigczeniu metylprednizolonu —
poczatkowo w dawce 250 mg/dobe, a nastepnie
100 mg/dobe. Po 2 tygodniach uzyskano ustgpienie
goraczki, znaczne zmniejszenie sie ilo$ci plynu
W jamie otrzewnej, regresje naciekow w tkance
podskornej w dolach pachowych oraz obnizenie
wykladnikow stanu zapalnego. Chorego zakwalifi-
kowano do dalszej obserwacji w kierunku T-NHL
lub niesklasyfikowanej choroby tkanki 1acznej
1wypisano z zaleceniem kontynuacji steroidoterapii
— prednizonu w dawce 60 mg/dobe.

Chorego przyjeto ponownie do Kliniki Hema-
tologii IHT w pazdzierniku 2012 roku z powodu
utrzymujacej sie od okoto 2 tygodni wysokiej go-
raczki, siegajacej nawet 42°C, mimo kontynuacji
leczenia prednizonem w niezmienionej dawce
60 mg/dobe. Przy przyjeciu pacjent zglaszal bol gar-
dfa, nudnoSci i wymioty. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono zaczerwienione, powiekszone migdal-
ki z nalotami ropnymi. Z wymazu z gardla, nosa oraz
posiewu krwi wyhodowano Staphyloccocus aureus
MRSA (methicillin resistance among Staphylococ-
cus aureus). U pacjenta zastosowano celowang
antybiotykoterapie i uzyskano ustgpienie goraczki.
Utrzymano steroidoterapie metylprednizolonem
w dawce 50 mg/dobe. W wykonanym badaniu CT
obserwowano obraz podobny do wyniku z sierpnia
2012 roku, z utrzymujacym sie powiekszeniem
watroby, Sledziony, naciekami w tkankach miek-
kich obu dol6éw pachowych i zwiekszong gestoscia
w otrzewnej tkance tluszczowej. Ponownie wyko-
nano badania cytologiczne i immunofenotypowe
szpiku, nie stwierdzajac cech nowotworu ukladu
chlonnego. Po krotkotrwatej poprawie i ustapieniu
objawo6w klinicznych stan chorego ulegt pogorsze-
niu. Nastapil wzrost temperatury do 40°C przy ja-
towych posiewach krwi. W badaniach dodatkowych
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Rycina 1A-D. Nacieki limfohistiocytarne w tkance ttuszczowej: A. Nacieki z limfocytow i makrofagéw fagocytujacych
debris komoérkowe, widoczne tapetowanie komérek ttuszczowych przez limfocyty; B. Grudka chtonna; C. Limfocyty
T wykazujgce ekspresje CD8; D. Liczne makrofagi (CD68+) w naciekach. Barwienie hematoksyling i eozyng (H&E)

(A'i B), barwienie EnVision (C i D), powiekszenie 400 X

Figure 1A-D. Lymphohistiocytic infiltration in adipose tissue: A. Lymphocytes and macrophages containing apoptotic
debris; lymphocytes surround fat cells; B. Lymphoid nodule; C. Lymphocytes T with expression CD8; D. Numerous
macrophages (CD68+) inside the infiltration. Hematoxylin & eosin staining (H&E) (A and B), EnVision staining (C and

D), magnification 400 x

obserwowano poglebiajaca sie leukopenie (1,27
G/1) z neutropenig (0,7 G/1), niedokrwisto§¢ (Hb
10,4 g/dl), podwyzszona aktywno$¢ transaminaz
(aminotransferazy asparaginianowej [AST, aspar-
tate aminotransferase] 273 j./1, aminotransferazy
alaninowej [ALT, alanine aminotransferase 163 j./1),
LDH (6777 ./1), stezenie triglicerydow (304 mg/dl),
obnizone stezenie fibrynogenu (0,5 g/1), wysokie
stezenie ferrytyny (32608 ng/ml). Na podstawie
obrazu klinicznego i wynikow badan dodatkowych,
tj. splenomegalii, neutropenii, hiperferrytynemii,
hipofibrynogenemii, hipertriglicerydemii, rozpo-
znano HLH. Rozpoczeto leczenie chorego we-
dtug programu HLH-1994 (10 podan etopozydu

w dawce 150 mg/m? dozylnie (i.v., intravenous),
deksametazon 10 mg/m? i.v. przez pierwsze
2 tygodnie, nastepnie w zmniejszonych dawkach
przez kolejne 6 tygodni oraz 6 mg/kg mc. CsA
w 2 dawkach podzielonych/d. od 9. tygodnia leczenia
z dostosowaniem dawki, tak aby utrzymac stezenie
cyklosporyny w surowicy wynoszace 200 ng/ml).
Wykluczono zajecie osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN), tj. nie stwierdzono istotnych odchylen
w badaniu neurologicznym, w badaniu immuno-
fenotypowym plynu mézgowo-rdzeniowego ani
w badaniu m6zgu metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging). Po wdrozeniu
leczenia obserwowano stopniowa poprawe stanu
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ogolnego chorego. Uzyskano ustapienie stanow
goraczkowych, normalizacje aktywnoSci enzymow
watrobowych, stezenia fibrynogenu, zmniejsze-
nie stezenia ferrytyny oraz poprawe morfologii
krwi. Leczenie CsA kontynuowano ambulatoryjne.
W kolejnych ocenach w Klinice w styczniu i maju
2013 roku oraz w trakcie kolejnych wizyt w Poradni
Hematologicznej IHT stwierdzano prawidlowe
parametry morfologii krwi obwodowe], stezenia
ferrytyny i fibrynogenu, nieznacznie podwyzszong
aktywno$§¢ transaminaz 1 LDH. Ostatecznie wy-
kluczono obecno$§é nowotworu ukiadu chtonnego.
W styczniu 2014 roku zakonczono leczenie CsA,
a pacjent pozostawal pod obserwacja w Poradni
Hematologicznej THT.

Po uptywie roku, tj. w styczniu 2015 roku,
chory wymagal ponownej hospitalizacji z powodu
stanéw goraczkowych do 40°C niepoddajacych sie
leczeniu doustnym antybiotykiem. Przy przyjeciu
do Kliniki Hematologii IHT chory byt w dobrym
stanie ogélnym. W badaniu przedmiotowym nie
stwierdzano istotnych odchylen od stanu prawid-
towego. Wyniki badan dodatkowych odpowiadaty
nawrotowi HLH: WBC 2,01 G/1, liczba neutrofilow
1,12 G/1, stezenie Hb 13,3 g/dl, liczba plytek krwi
248 G/, stezenie triglicerydow 466 mg/dl, stezenie
ferrytyny 7285 ng/ml, stezenie fibrynogenu 0,63 g/1.
W USG jamy brzusznej zobrazowano powiekszenie
§ledziony (165 mm). Ponadto stwierdzono wzrost
aktywnoS$ci enzymoéw watrobowych: ALT 116 j./1,
AST 120 j./1, LDH 2785 j./l. Przeprowadzono
ponowng diagnostyke w kierunku nowotwordw
ukladu chtonnego (CT, trepanobiopsja, cytometria
przeplywowa, klonalno§¢ limfocytow T), ale wyniki
badan nie potwierdzily ich obecno$ci. W posie-
wach krwi wyhodowano Staphylococcus hominis.
Mimo zastosowania celowanej antybiotykoterapii
utrzymywaly sie stany goraczkowe i obserwowano
narastanie cech HLH. Zdecydowano o powtérnym
wdrozeniu leczenia wedtug programu HLH-1994
1 jednocze$nie kontynuowano antybiotykoterapie,
leczenie przeciwgrzybicze, stosowano czynnik
wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF, granulo-
cyte-colony stimulating factor) 1 immunoglobuliny
dozylne (IVIG, intravenous immunoglobulin) oraz
wyrownywano zaburzenia krzepniecia. W kolejnych
dniach obserwowano stopniowy spadek goraczki,
obnizenie wskaznikow zapalnych i poprawe pa-
rametrOw krzepniecia. Leczenie bylo powiklane
zapaleniem blon §luzowych jamy ustnej, wzrostem
ci$nienia tetniczego wymagajacym stosowania le-
kow hipotensyjnych oraz zaburzeniami lipidowymi.
Z powodu nawrotowego charakteru HLH chorego
zakwalifikowano do procedury allo-HSCT. Z po-

wodu braku dawcy rodzinnego w marcu 2015 roku
rozpoczeto poszukiwania dawcy niespokrewnione-
g0, ktorego w peini dobrano w zakresie zgodnoSci
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigens) na poczatku maja 2015 roku.

W kwietniu 2015 roku rozpoznano u chorego
kolejny nawrot HLH z typowymi objawami klinicz-
nymi 1 odchyleniami w badaniach dodatkowych.
W kilkakrotnie wykonywanych posiewach krwi
nie obserwowano wzrostu bakterii ani grzybow.
Ze wzgledu na towarzyszace cechy znacznego
uszkodzenia watroby (ALT 732 j./1, AST 548 j./1)
odstawiono leki potencjalnie hepatotoksyczne,
w tym CsA. Ponownie rozpoczeto leczenie we-
dtug programu HLH-1994, z pominieciem CsA,
uzyskujac ustapienie goraczki oraz normalizacje
wskaznikow laboratoryjnych HLH. Chorego
w dobrym stanie og6lnym wypisano do domu pod
koniec maja 2015 roku.

8 czerwca 2015 roku pacjent zostal przyjety do
Kliniki Transplantacji Komoérek Krwiotworczych
IHT w celu wykonania allo-HSCT od w pelni zgod-
nego w zakresie HLA dawcy polskiego. Dawca byt
39-letni mezczyzna identyczny z biorca pod wzgle-
dem grup krwi oraz statusu serologicznego wirusa
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) (zardwno u bio-
rcy, jak 1 dawcy byty obecne przeciwciata anty-CMV
w klasie IgG). Chorego poddano kondycjonowaniu
sktadajagcemu sie fludarabiny w dawce 150 mg/
/m? podawanej przezskornie (p.c., percutaneous),
melfalanu w dawce 140 mg/m? p.c., cyklofosfamidu
w dawce 30 mg/kg mc. oraz globuliny antylimfocy-
towej (tymoglobuliny) w dawce 4,5 mg/kg mc. Szpik
kostny, wilosci 3,2 x 108 komérek jednojadrzastych,
zawierajacy 1,6 x 106 komérek CD34+/kg mc.,
przeszczepiono 17 czerwca 2015 roku. Jako profi-
laktyke choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft versus host diseaase) stosowano meto-
treksat (MTX) oraz CsA w standardowych dawkach.
Wszczepienie wspomagane filgrastimem osiggnieto
w +15. dobie po transplantacji. W +14. dobie po
przeszczepieniu wystapil krwiomocz z nasilonymi
dolegliwo$ciami holowymi przy mikcji. W USG uwi-
doczniono pogrubialg $ciane pecherza z obecnos$cia
skrzepow krwi w jego Swietle. Chory wymagat
stosowania narkotycznych lekow przeciwbolowych
oraz forsowanej diurezy z zalozeniem trdjdroznego
cewnika do pecherza i plukaniem solg fizjologicz-
na. Jednocze$nie wystapily stany goraczkowe do
38,62C. W badaniach diagnostycznych wykluczono
bakteryjne zakazenie drog moczowych, stwierdzo-
no natomiast obecno§¢ DNA wirusa BK (BKV, BK
virus) oraz DNA adenowirusa (ADV, adenovirus)
w probkach moczu oraz krwi. Wdrozono leczenie
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cydofowirem w dawce 5 mg/kg mc. wraz z probene-
cydem co 7 dni. Catkowite ustgpienie stanow goracz-
kowych osiagnieto po tygodniu od podania pierwszej
dawki leku przeciwwirusowego. Zmniejszenie nasi-
lenia krwiomoczu i dolegliwo$ci bolowych zaobser-
wowano dopiero po 4. dawce cydofowiru. W +46. do-
bie po transplantacji wykonano badanie chimeryzmu
hematopoetycznego metoda polimerazy tancucho-
wej (PCR, polymerase chain reaction) stuzacej do
oceny sekwencji mikrosatelitarnych, nazywane
krotkimi tandemowymi powtorzeniami (STR, short
tandem repeats) w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej, ktore ujawnito 56% DNA dawcy. Z tego
powodu oraz utrzymywania sie zapalenia pecherza
o etiologii ADV/BKYV zdecydowano o wstrzymaniu
leczenia immunosupresyjnego CsA. W efekcie
catkowite ustgpienie objawow zapalenia pecherza
uzyskano po kolejnych 13 dniach. Chorego wypisano
do domu w dobrym stanie ogolnym w +64. dobie po
transplantacji. W +84. dobie, podczas wizyty kon-
trolnej w Poradni Potransplantacyjnej IHT, rozpo-
znano ostrg GvHD o manifestacji wylacznie skornej
o typie wysypki plamisto-grudkowej z zajeciem
okoto 50% powierzchni ciala. Wdrozono leczenie
ambulatoryjne metylprednizolonem w dawce 1 mg/
/kg mc. z szybkim ustapieniem objawow i catko-
witym odstawieniem po 6 tygodniach. W bada-
niach kontrolnych w +100. dobie po allo-HSCT
oraz kolejnych, powtarzanych co 3 miesiace, ob-
serwowano pelng regeneracje hematologiczna
oraz 100-procentowy chimeryzm dawcy w komor-
kach jednojadrzastych krwi obwodowej. Obecnie,
20 miesiecy po allo-HSCT, pacjent pozostaje
w remisji HLH, bez objawow niepozadanych zwia-
zanych z przeszczepieniem i od niemal roku konty-
nuuje prace zawodowa.

Dyskusja

Prezentowany przypadek jest przykiadem
sHLH najprawdopodobniej wywolanej zakazeniem
bakteryjnym. W trakcie pierwszej hospitalizacji nie
rozpoznano u chorego HLH; nie bylo spelnionych
co najmniej 5 z 8 kryteriow wedlug Histicyte So-
ciety. Celem prowadzonej diagnostyki bylo przede
wszystkim wykluczenie lub potwierdzenie T-NHL
albo choroby autoimmunizacyjnej. Chociaz pacjent
zostat przyjety do IHT ze stanami goraczkowymi,
to od wielu dni otrzymywatl szerokospektralng
antybiotykoterapie, co najprawdopodobniej bylo
przyczyna negatywnych wynikéw badan mikrohio-
logicznych. Dopiero w trakcie drugiej hospitalizacji
potwierdzono rozpoznanie HLH, wykryto obecno§é
Staphylococcus aureus MRSA w gornych drogach

oddechowych 1 we krwi, co uznano za prawdopo-
dobny czynnik etiologiczny HLH.

W sHLH kluczowe jest ustalenie przyczyny.
Wtoérna postaé HLH najczeSciej wystepuje w prze-
biegu takich choréb nowotworowych, jak NHL i bia-
taczki z komoérek T/NK, chioniak rozlany z duzych
komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma),
chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) i ostre
biataczki szpikowe [10, 16].

Wsrod sHLH indukowanej zakazeniami 40%
stanowig infekcje wirusowe, najczesciej wirusem
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) i CMV, ale
moze rowniez towarzyszyC zakazeniom ludzkim
wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV, su-
man immunodeficiency virus), parwowirusem, wi-
rusami zapalenia watroby A 1 C, wirusem opryszcz-
ki pospolitej (HSV, herpes simplex virus), ludzkim
wirusem opryszczki (HHV, human herpesvirus),
grypy, rozyczki i odry. Wérod infekcji bakteryjnych
potowe przypadkoéw sHLH stwierdza sie w zakaze-
niach Mycobacterium sp., w pozostalych najczeSciej
czynnikiem etiologicznym jest zakazenie Staphylo-
coccus aureus lub Escherichia coli. W przypadkach
zakazen grzybiczych sHLH czeSciej towarzyszy
infekcjom Histoplasma capsulatum i1 Pneumocy-
stis species [7, 14, 17]. W tabeli 2 przedstawiono
czynniki etiologiczne moggce wywola¢ sHLH [14].
Nalezy podkreslié, ze nawet w przypadku obecnos§ci
infekcji pacjent wymaga szczegélowej diagnostyki
wykluczajacej chorobe nowotworows, jak to miato
miejsce w prezentowanym przypadku.

Wtorna HLH jako MAS najczeSciej towarzy-
szy takim chorobom autoimmunizacyjnym, jak
mlodziencze zapalenie stawow (50% przypadkow),
SLE (22%), choroba Stilla (9%), choroba Kawasaki
(6%) 1 pojedynczym przypadkom zapalenia skorno-
-mie$niowego, twardziny ukiadowej 1 mieszanej
choroby tkanki tacznej [8, 9]. Warto podkreslié,
ze prawie polowa pacjentéw, u ktérych rozwinela
sie sHLH, byta w stanie immunosupres;ji (leczenie
immunosupresyjne, zakazenie HIV) [18].

Patomorfologiczna diagnostyka r6znicowa
miedzy SPTCL i zapaleniem tkanki podskérnej
w chorobach autoimmunizacyjnych jest trudna,
a w niektorych przypadkach niemozliwa. Suge-
ruje sie, ze te dwie choroby stanowig spektrum
dyskrazji z limfocytow T typu zapalenia tkanki
podskornej. Obecno$é pasmowatych naciekow
z pleomorficznych cytotoksycznych limfocytow T
1 wysoki indeks proliferacyjny sa cechami SPTCL,
natomiast obecno$¢ naciek6w z komérek plazma-
tycznych, grudek chtonnych oraz plazmocytoid-
nych komorek dendrytycznych przemawia raczej
za rozpoznaniem zmian zapalnych. Potwierdzenie
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Tabela 2. Przyczyny wtérnej limfohistiocytozy hemofagocytarnej (zrédto [14])

Table 2. Causes of secondary hemophagocytic lymphohisticytosis (source [14])

Infekcyjne

Wirusowe: z grupy herpes (EBV, CMV, HHV-8, HSV), HIV, HTLV, adenowirus, wirusy zapalenia watroby (HAV, HBV, HCV),
parwowirus B19, wirusy grypy, H1N1, odry, swinki, rézyczki enterowirus, flawiwirus (goraczka denga), hantawirus

Bakteryjne: Staphylococcus aureus, Campylobacter spp., Fusobacterium spp., Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella
spp., Salmonella typhi, Rickettsia spp., Brucella spp., Ehrlichia spp., Borrelia burgdorferi, Mycobacterium tuberculosis

Babesia spp.

Pasozytnicze: Leishmania spp., Plasmodium spp. (vivax, falciparum), Toxpolasma spp., Strongyloides spp., Spirochetes spp.,

Grzybicze: Candida spp., Cryptococcus spp., Pneumocystis spp., Histoplasma spp., Aspergillus spp., Fusarium spp.

Zwigzane z choroba nowotworowa

z komorek B), ostre biataczki, szpiczak plazmocytowy

Hematologiczne: chtoniaki (z limfocytéw T/NK, z obwodowych limfocytéw T, anaplastyczny, klasyczny chtoniak Hodgkina,

Niehematologiczne: rak watrobowokomérkowy, rak prostaty, rak ptuc

Zwigzane z chorobg autoimmunizacyjng — zespét aktywacji makrofagéw (MAS)

seronegatywne zapalenie stawow

Mtodzienicze zapalenie stawow, choroba Stilla, toczer uktadowy, choroba Kawasaki, reumatoidalne zapalenie stawdw,

Inne: leki, cigza, zabiegi operacyjne, hemodializy, szczepienia, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epstein-Barr; CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki wirus opryszczki typu 8; HSV (herpes
simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; HTLV (human T-cell leukemia/lymp-
homa virus) — ludzki wirus biataczki z komoérek T; HAV (hepatitis A virus) — wirus zapalenia watroby typu A; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B;
HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; NK (natural killers) — komérki naturalnej cytotoksycznosci; MAS — macrophage activation syndrome

Kklonalnej rearanzacji genéw TCR silnie przemawia
zarozpoznaniem chloniaka. W obu jednostkach moze
wystepowac zespol hemofagocytarny [19-21].
Objawy, ktore sugerowaty rozpoznanie sHLH
u opisanego chorego, to przede wszystkim upor-
czywa goraczka, bedaca wynikiem wysokich stezen
interleukin (IL) prozapalnych, zapalenie watroby
spowodowane nacieczeniem narzadu przez makro-
fagi 1 limfocyty, a manifestujace sie podwyzszonymi
warto$ciami transaminaz oraz znacznie podwyz-
szone stezenie ferrytyny (> 30 000 ng/ml), bedace
wynikiem wychwytywania hemu przez zaktywo-
wane makrofagi [22]. Wysokie stezenie ferrytyny,
przekraczajace 10 000 ng/ml, charakteryzuje sie
wysoka czuloscia (90%) 1 specyficznoscia (96%)
w HLH [23, 24], natomiast prawidlowe stezenie
ferrytyny wykazuje najwyzsza negatywna warto$¢é
predykcyjng w tej chorobie [25]. Kolejne kryteria
HLH, ktore spelnial pacjent, to hipertriglicery-
demia, wtorna do zmniejszenia aktywnosci lipazy
lipoproteinowej pod wplywem czynnika martwicy
nowotworow a (TNFa, tumor necrosis factor alpha),
hipofibrynogenemia, powstala w wyniku aktywacji
fibrynolizy przez uwalniany z makrofagow aktywa-
tor plazminogenu, oraz dwuukladowa cytopenia
(neutropenia i1 matoplytkowos§¢), spowodowana
dziataniem cytokin, takich jak TNF« i interferon y
(IFNy). W aspiracie szpiku nie stwierdzono obec-
no$ci hemofagocytozy, ale nie wyklucza to roz-
poznania HLH. Obecno$¢ hemofagocytozy jako

markera HLH ma niska czuloS¢ i1 swoistoS¢, do-
tyczy tylko 60% chorych 1 moze tez wystepowac
w innych stanach chorobowych [26-28]. Podczas
diagnostyki chorego nie byto mozliwo$ci oznacze-
nia stezenia rozpuszczalnego receptora dla IL-2
(sCD25), aktywno$ci komoérek NK ani wykonania
badan genetycznych na obecno$¢ znanych mu-
tacji wystepujacych w pierwotnej HLH. Badania
sCD25 czy test uwalniania radioaktywnego chromu
(°1Cr), stuzacego do oceny aktywnosci komérek
NK, sa dostepne tylko w wysokospecjalistycznych
laboratoriach [14]. U chorego nie obserwowano
objawow neurologicznych; badanie plynu mozgo-
wo-rdzeniowego i MRI mozgu nie wskazywaly na
zajecie OUN. Nacieczenie OUN przez limfocyty
1 histiocyty oraz hemofagocytoza moga wystapic
w 20-50% przypadkow HLH [29].

Rozpoznanie HLH wymaga duzego do$wiad-
czenia klinicznego. Jak juz wspomniano, objawy
1 kryteria diagnostyczne HLH moga by¢ podobne
do objawow wystepujacych w nowotworach uktadu
chionnego, w zespole ogdélnoustrojowej reakcji
zapalnej (SIRS, systemic inflammatory response
syndrome), W pOSOCZNICy Czy W zespole niewy-
dolnoS$ci wielonarzadowej (MODS, multiorgan
dysfunction syndrome). Dlatego decyzja o rozpo-
znaniu 1 rozpoczeciu leczenia jest oparta raczej na
,mocnym” podejrzeniu klinicznym z wykluczeniem
innych schorzen niz na jednoznacznych dowo-
dach. Oczekiwanie na wyniki badan nie powinno
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Tabela 3. Protokdét leczenia HLH-1994 wedtug Histiocyte Society (zrddio [11])
Table 3. The treatment protocol for HLH-1994 according to the Histiocyte Society (source [11])

Leczenie indukujace 1.-8. tydzien

Etopozyd 150 mg/m? 2 razy/tydzien przez 2 tygodnie, a nastepnie raz/tydzien (w sumie 10 dawek)

Deksametazon 10 mg/m2/d. 1.-2. tydzien, nastepnie 5 mg/m%/d. 3.-4. tydzien, 2,5 mg/m?/d. 5.-6. tydzien, 1,25 mg/m?
7. tydzien, w 8. tygodniu zmniejsza¢ dawke — az do odstawienia

Leczenie podtrzymujace od 9. tygodnia

drugi tydzien

Pulsy deksametazonu 10 mg/m? przez 3 dni co drugi tydzien, na zmiane z etopozydem w dawce 150 mg/m?/tydzien co

Cyklosporyna doustnie codziennie od 9. tygodnia; docelowe stezenie leku 200 ug/l

raz/tydzien do czasu wycofania objawoéw

Leczenie dokanatowe: tylko w przypadku zajecia osrodkowego uktadu nerwowego — metotreksat dokanatowo

Zaleca sie profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze w trakcie leczenia indukujacego deksametazonem oraz kotrimo-
ksazol 3 razy w tygodniu jako profilatyke Pneumocystis jjroveci

opdznia¢ wdrozenia wlaSciwej terapii. Niezwykle
wazne jest, aby leczenie rozpoczaé zanim hiper-
cytokinemia spowoduje nieodwracalne zmiany
w narzadach.

Terapia HLH powinna jednocze$nie obej-
mowacé intensywne leczenie objawowe zwigzane
z ciezkoS§cia stanu ogdlnego, leczenie eliminujace
czynnik wywolujacy sHLH lub chorobe podstawo-
wa oraz supresje nadmiernej reakcji zapalnej [28].
W leczeniu objawowym stosuje sie przede wszyst-
kim przetoczenia preparatow krwiopochodnych
1 koncentratow czynnikOw krzepniecia w przypadku
wystapienia koagulopatii i matoplytkowoSci, profilak-
tyke przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza, leczenie
wtornych zakazen, wyrownywanie zaburzen wodno-
-elektrolitowych 1 metabolicznych oraz intensywna
terapie w przypadkach niewydolno$ci oddechowe],
krazenia, nerek 1 watroby. Nalezy pamietaé, ze uzycie
czynnikow wzrostu, takich jak G-CSE w aktywnej
HLH moze zaostrzy¢ przehieg choroby [28, 30].

Jak pokazal przebieg kliniczny sHLH w przy-
padku opisanego chorego, antybiotykoterapia
1 eliminacja czynnika infekcyjnego nie wystarczaja
do wygaszenia nadmiernej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Przyczyna nieprawidlowej reakcji zapalnej
sg zaburzenia funkcji komérek NK i limfocytow T,
dlatego tez postepowanie terapeutyczne obejmuje
glownie immunomodulacyjne 1 cytotoksyczne od-
dziatywania na te komorki. Nie ma prospektywnych
badan dotyczacych leczenia HLH u oséb dorostych.
Schematy leczenia opracowane przez Francuska
Grupe Pediatryczng HLH [31] czy miedzynaro-
dowa grupe badawcza Histiocyte Society dotyczyly
pacjentow pediatrycznych, u ktérych najczeSciej
wystepuje postaé FLH.

Francuska Grupa Pediatryczna HLH zaleca
przede wszystkim leczenie immunosupresyjne

obejmujace stosowanie metylprednizolonu w daw-
ce poczatkowej od 2 do 5 mg/kg mc., nastepnie
zmniejszanej w ciggu 2 tygodni, kroliczej surowicy
antytymocytarnej (ATG, antithymocyte globulin)
w dawce 10 mg/kg mc. przez 5 dni oraz CsA od
16. dnia w dawce 150-200 ng/ml, pod kontrola
stezenia leku w surowicy, i pézniej jako leczenia
podtrzymujacego. W przypadku zajecia OUN po-
daje sie MTX dokanatowo (i.t., intrathecal) raz
w tygodniu w dawce zaleznej od wieku pacjenta
przez 5-6 tygodni [31].

Schematem, ktéry wykorzystano w leczeniu
opisanego pacjenta, jest protokot HLH-1994 opra-
cowany przez Histiocyte Society (tab. 3). Podsta-
wowa terapia HLH obejmuje leczenie etopozydem
w polaczeniu z deksametazonem i CsA [11]. Etopo-
zyd jest inhibitorem topoizomerazy Il 1 w selektyw-
ny sposob usuwa limfocyty T, prowadzac do supres;ji
cytokin prozapalnych i poprawy przezycia w HLH.
Johnson i wsp. uwazaja, ze to wiasnie deplecja lim-
focytow T, a nie zahamowanie ich aktywacji, jest
najbardziej efektywnym mechanizmem leczenia
HLH [32]. Potwierdzaja to Imashuku i wsp., ktorzy
wykazali, ze u pacjentow z HLH indukowanym
przez infekcje EBV leczonych glikokortykostero-
1dami, immunoglobulinami, CsA lub kombinacja
tych lekow wskazniki przezycia byty znaczaco
gorsze niz u chorych otrzymujacych etopozyd [33].
Mimo potencjalnego ryzyka wigczenie etopozydu
na wczesnym etapie HLH dodatkowo jeszcze po-
prawialo wskazniki przezycia tych chorych [33].

Nalezy jednak podkre§lié, ze nie oceniano
skuteczno$ci ani toksyczno$ci schematéow HLH-
1994 1 HLH-2004 u os6b dorostych. Ze wzgledu
na wieksza neurotoksyczno$¢ CsA u doroslych
chorych [34] La Rosée i wsp. twierdza, ze w tej gru-
pie schemat HLH-1994 moze by¢ korzystniejszy,
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poniewaz CsA nie podaje sie w ciggu pierwszych
8 tygodni leczenia, jak to ma miejsce w przypadku
schematu HLH-2004 [35]. Z tego powodu u opisa-
nego chorego zastosowano schemat HLH-1994.

Dostosowanie dawki do wieku pacjenta dotyczy
tez etopozydu. Zmniejszenie dawki do 100 mg/m?2,
a nawet 50 mg/m? u pacjentéw starszych jest
uzasadnione przediuzonym dzialaniem mielosu-
presyjnym etopozydu i wzrostem ryzyka wtornych
infekcji. W przypadku nasilonych objawéw chole-
stazy dawke nalezy zmniejszy¢ nawet o 50-75%.
Redukcja dawki obowigzuje rowniez w przypadku
niewydolno$ci nerek. JeSli klirens kreatyniny
(CrCl, creatinine clearence) wynosi ponizej 50 ml/
/min, to dawke nalezy ograniczy¢ o 25%, a jeSli
CrCl utrzymuje sie ponizej 15 ml/min — to o 50%
[33, 35].

Zastosowanie IVIG w leczeniu HLH jest nie
tylko czescia leczenia hamujacego nadmierng re-
akcje zapalng, ale rowniez wspomaga upos$ledzong
w tej chorobie odporno§¢ humoralna. Dozylne
immunoglobuliny powinny by¢ stosowane raczej
wwiekszych dawkachimmunosupresyjnych, tj. 1-2 g/
/kg mc. przez 2-3 dni. U pacjentéw z przemijajacy-
mi epizodami HLH indukowanymi infekcja pulsy
IVIG w dawce 0,5 g/kg mc. z glikokortykosteroida-
mi stosowane w leczeniu podtrzymujacym czesto
pozwalaja na zahamowanie HLH.

W prezentowanym przypadku nie podawano
MTX i.t., poniewaz nie obserwowano cech zajecia
OUN w badaniu klinicznym, w badaniu ptynu méz-
gowo-rdzeniowego ani MRI mo6zgu. Nie ma danych
wskazujacych na konieczno$¢ podawania MTX 7.£.
dorostym pacjentom bez objawow neurologicznych.

Dla wielu chorych jedynym skutecznym poste-
powaniem leczniczym jest procedura allo-HSCT.
Pierwszy opis allo-HSCT u chorego z HLH pocho-
dzi z 1986 roku [36]. Jest to leczenie z wyboru u pa-
cjentéw z rozpoznaniem FLH, u ktorych poprawe
po leczeniu konwencjonalnym mozna uzyskac jedy-
nie na krotki okres, a wrodzony defekt genetyczny
determinuje pewno§¢ nawrotu i niekorzystne
rokowanie. U pacjentéow z nabyta postacia HLH
procedura allo-HSCT jest wskazana w przypadku
braku CR po 8 tygodniach leczenia oraz w przy-
padku nawrotu HLH. Transplantacja w aktywne;j
fazie HLH jest przeciwwskazana z powodu bardzo
duzego ryzyka powiklan, w tym GvHD oraz braku
wszczepienia siegajacego nawet 22% [28, 37].
U opisywanego chorego allo-HSCT przeprowadzo-
no w okresie trzeciej remisji.

Brakuje Scistych danych epidemiologicznych
wskazujacych na odsetek trwalych wyleczen naby-
tej postaci HLH z zastosowaniem terapii konwen-

cjonalnej, ale szacunkowe dane wskazujg, ze nie
przekracza on 50-60%. Dlatego jest uzasadnione
poszukiwanie potencjalnego dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego jak najwcze$niej po ustaleniu
rozpoznania [38]. W przypadku opisanego chorego
poszukiwania wdrozono w okresie nawrotu, po-
niewaz pierwotna manifestacja HLH nie spelniata
wszystkich kryteridw rozpoznania choroby. Po-
trzebe wczesnego poszukiwania dawcy potwierdza
przebieg kliniczny u chorego. Bardzo szybko doszlo
u niego do kolejnego nawrotu HLH — juz bez
ewidentnego czynnika sprawczego. Intensyfikacja
leczenia umozliwila bezpieczne przeprowadzenie
u chorego procedury allo-HSCT po uzyskaniu
kolejnej remisji. W kondycjonowaniu przed trans-
plantacja u pacjenta zastosowano schemat o zre-
dukowanej intensywnoSci (RIC, reduced-intensity
conditioning). Jest to postepowanie zalecane, po-
niewaz istotnie poprawia dtugotrwate OS chorych
w porownaniu z kondycjonowaniem mieloablacyj-
nym, zwiekszajac je z 43% do nawet 95% [39]. Jed-
nak w populacji chorych poddanych RIC istotnymi
problemami klinicznymi pozostaja utrzymywanie
sie mieszanego chimeryzmu hematopoetycznego
po allo-HSCT 1 utrata przeszczepu [39]. Dlatego
w przypadku omawianego pacjenta klasyczny
schemat RIC, zlozony z fludarabiny, melfalanu
1ATG, uzupetniono o immunosupresyjna dawke cy-
klofosfamidu. Mimo to w +46. dobie po allo-HSCT
w badaniu chimeryzmu wykazano jedynie 56% DNA
dawcy. W takich przypadkach zaprzestanie lecze-
nia immunosupresyjnego jest jedng z zalecanych
metod postepowania, co zastosowano u chorego
z korzystnym efektem. Utrata chimeryzmu dawcy
to czynnik ryzyka nawrotu HLH po allo-HSCT, co
jest opisywane nawet u 8,8% chorych [40]. Dlatego
wczesna interwencja terapeutyczna ma bardzo duze
znaczenie. Najwieksze zagrozenie nawrotami HLH
obserwuje sie u chorych do 100 dni po allo-HSCT,
jednak sa one obserwowane nawet do 180 dni
po przeszczepieniu [41]. W okresie pdzniejszym
ryzyko to staje sie marginalne. W odniesieniu do
opisywanego chorego daje to podstawy do stwier-
dzenia, ze zastosowane leczenie wraz z allo-HSCT
wigze sie z bardzo dobrym dalszym rokowaniem.

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna nie jest
chorobg czestg, ale najprawdopodobniej zbyt rzad-
ko rozpoznawana. Jej diagnostyka jest trudna
z powodu niskiej swoisto$ci kryteriow klinicznych
1 laboratoryjnych oraz matej dostepnos$ci badan
genetycznych (w przypadku podejrzenia pierwotnej
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HLH) oraz testow o wyzszej specyficzno$ci, takich
jak badanie sCD25 czy ocena aktywnos§ci komo-
rek NK. Brak prospektywnych badan klinicznych
u dorostych chorych na HLH powoduje, ze nie ma
zalecen dotyczacych ich leczenia. Wydaje sie, ze
proste przeniesienie schematow opracowanych dla
dzieci moze skutkowac wieksza toksycznoscig le-
czenia. Zaprezentowany przypadek ilustruje, jakie
trudnos$ci diagnostyczne wystepujg u chorego na
sHLH, wskazuje na skomplikowany i nawrotowy
przebieg kliniczny tej choroby oraz na problemy
w leczeniu 1 wygaszaniu nieprawidiowej odpowie-
dzi immunologicznej, wymagajace intensywnego
leczenia, w tym procedury allo-HSCT.

Nalezy podkresli¢ potrzebe duzej czujnoSci
klinicznej 1 uwzgledniania mozliwo$ci wystapienia
HLH u chorych z goraczka, organomegalia 1 pan-
cytopenia, poniewaz op6znienie W rozpoznaniu
1 leczeniu w tym przypadku moze doprowadzi¢ do
nieodwracalnej niewydolno$ci wielonarzadowe;j
i/lub zgonu chorego. Niewatpliwie HLH wymaga
dalszych badan nad jej patomechanizmem, ulepsze-
nia metod diagnostycznych oraz okreSlenia zalecen
dotyczacych leczenia dorostych chorych.
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