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STRESZCZENIE

Limfohistiocytoza hemofagocytowa (HLH) to rzadki (zwlaszcza u dorostych) zesp6t objawéw, w ktérym hiperzapalenie powoduje
goraczke, hepatosplenomegalie, pancytopenie i bez leczenia prowadzi do zgonu. Wsréd wynikéw badan dodatkowych zwracaja uwa-
ge: hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, hipofibrynogenemia, hemofagocytoza, mata lub nieobecna aktywno$¢ komérek NK oraz
wysokie stezenie sCD25 w osoczu. U dorostych HLH jest najczesciej wtérny do infekeji (zwlaszcza wirusem Epsteina-Barr).

W niniejszej pracy opisano bardzo rzadki przypadek zespotu HLH u 80-letniej pacjentki, ktéry zostat indukowany przez chloniaka
z komoérek T. Rozpoznanie zostato postawione, gdy chora znajdowata sie w ciezkim stanie. Pomimo przejéciowej poprawy po wdroze-
niu leczenia wedtug protokotu HLH 2004 (etopozyd, cyklosporyna A, kortykosteroidy) pacjentka zmarta.

Opisany przypadek wskazuje na celowo$¢ czestszego okreélania stezenia ferrytyny u podobnych chorych. Jej znaczne podwyzszenie

(> 10000 pg/l) jest charakterystyczne dla HLH i moze umozliwi¢ opanowanie tego zespolu, ktéry bez leczenia jest w 100% $miertelny.

StOWA KLUCZOWE: HLH, limfohistiocytoza hemofagocytowa, wtérna, chtoniak, ferrytyna

ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare (especially in adults) syndrome in which hyperinflammation leads to fever,
hepatosplenomegaly, pancytopenia and when untreated leads to death. Characteristic laboratory findings include: hyperferritinemia,
hypertrigliceridemia, hypofibrinogenemia, hemophagocytosis, low/absent NK-cell activity and high serum sCD25 levels. HLH in
adults is in most cases secondary to viral infection (with an Epstein-Barr virus predominacy).

A very rare case of T-cell ymphoma-induced HLH in an 80 year old patient is reported. This diagnosis was made when patient was al-
ready in critical condition and although after introducing treatment according to the HLH-2004 protocol (etoposide, cyclosporine A,
corticosteroids) signs of improvement were observed, the outcome was fatal.

Described case shows usefulness of more frequent ferritin concentration measurements in similar patients. Extremely high (> 10 000

ug/l) hyperferritinemia is a hallmark of HLH and may enable control of this syndrome which is 100% fatal without treatment.
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WSTEP

Limfohistiocytoza hemofagocytowa (HLH) jest to zespd! obja-
wow, ktéry moze zosta¢ wywolany przez réznorodne czynniki,
a nieleczony prowadzi nieuchronnie do $mierci. Wystepuje on
w formie dziedzicznej i nabytej. U dzieci czestsza jest postaé ge-
netycznie uwarunkowana, ujawniajaca sie jako objawowy zespot
(cho¢ pdzne uaktywnienie moze by¢ odpowiedzialne réwniez za
cze$¢ przypadkéw wéréd mlodych dorostych) [1]. HLH moze by¢
tu jedyng manifestacja (wowczas jest okreslany jako FHLH — Fa-
milial HLH") lub cze$cia zespotéw niedoboru odpornosci (zespot
Chédiak-Higashi 1, zespol Griscellego 2 czy zespét limfoproli-
feracyjny zwiazany z chromosomem X™). Z ich powstawaniem
zwigzane sa geny odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowanie
komorek cytotoksycznych [2] (Rab27a, Muncl3-4 czy perfory-
na). Potwierdzenie ich mutacji jest wystarczajace do rozpoznania
HLH. W pozostatych przypadkach (takze dorostych) konieczne
jest potwierdzenie co najmniej 5 z listy 8 kryteriéw [3]: w tym
goraczki, splenomegalii, cytopenii co najmniej 2 linii (Hb < 9 g/dl,
PLT < 100 G/], neutrofile < 1,0 G/I), hipertriglicerydemii > 3,0
mmol/l (265 mg/dl) lub hipofibrynogenemii < 1,5 g/1, hiperferry-
tynemii > 500 pg/l, zwiekszonego stezenia sCD25 > 2400 U/ml,
zmniejszonej lub nieobecnej aktywnosci komérek NK, hemofa-
gocytozy w szpiku kostnym, $ledzionie lub weztach chlonnych
(przy braku obecnosci procesu rozrostowego).

Za rozw6j HLH jest odpowiedzialne wymienione wéréd powyz-
szych kryteriéw zmniejszenie lub brak aktywnosci limfocytow
NK (razem z limfocytami T cytotoksycznymi). W warunkach fi-
zjologicznych przy pobudzeniu odpowiedzi odporno$ciowej typu
Th1 (np. przez infekcje wirusowa) dochodzi do stymulacji limfo-
cytéw Tc oraz NK, ktére eliminuja czynnik wywoltujacy reakcje
odpornosciows, a nastepnie zostaje ona wyciszona. W przypadku
areaktywnos$ci komorek Tc i NK limfocyty Thl wydzielaja cyto-
kiny prozapalne w rosnacych stezeniach, aby je pobudzi¢. Gdy
im sie to nie udaje, w produkgji cytokin dofaczaja do nich makro-
fagi (w tym makrofagi tkankowe, czyli histiocyty). Prowadzi to
do powstania ,burzy cytokinowej”. Jej objawem staje sie samona-
pedzajacy sie proces zapalny, ktérego organizm nie jest w stanie
ograniczy¢, co w efekcie prowadzi do zgonu [4, 5].

Zaréwno posta¢ wrodzona, jak i nabyta rozwijaja si¢ po zadzia-
faniu czynnika wyzwalajacego. Najczesciej jest to infekeja [2, 4],
zwlaszcza wirusowa — przede wszystkim wirusem Epsteina-Barr
(ew. cytomegalowirusem i innymi herpeswirusami lub parwo-
wirusem B19), ale tez bakteryjna, pasozytnicza (leiszmania) czy
grzybicza. Rzadsze przyczyny to choroby autoimmunizacyjne lub
rozrostowe (gléwnie chloniaki), a takze przeszczepienie szpiku.
Ponizej opisujemy przypadek zespotu HLH zwiazanego z wyste-

powaniem chtoniaka.

OPIS PRZYPADKU

Osiemdziesiecioletnia pacjentka zostala skierowana do szpitala
przez lekarza rodzinnego z powodu pogorszenia si¢ stanu ogdl-
nego, odwodnienia, béléw brzucha oraz niewielkich ilo$ciowych
zaburzen $wiadomosci. Chora skarzyla sie na narastajace od kilku
miesiecy pogorszenie aktywnosci, ostabienie. Nastepnie pojawi-
ly sie bole kregostupa, pacjentka spedzata wiekszo$¢ czasu, lezac
w 16zku. Nie goraczkowata, nie chudla, negowala nocne poty.
W badaniu przedmiotowym poza trzeszczeniami u podstawy obu
pluc nie stwierdzono istotnych odchylef od normy. W badaniu
radiologicznym (RTG) klatki piersiowej byly obecne obustron-
nie obszary plamistych zageszczen, natomiast w badaniu RTG
kregostupa nie stwierdzono ztaman patologicznych. W badaniu
USG jamy brzusznej watroba i $ledziona nie byly powiekszo-
ne, nie stwierdzono réwniez obecnosci powiekszonych weztéw
chlonnych. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono matoptyt-
kowo$¢ (PLT 21 G/1), niedokrwisto$¢ (Hb 8,8 g/dl) oraz hiperfer-
rytynemie (> 2000 pg/l).

Rozpoczeto antybiotykoterapie, w czasie ktorej pojawila sie go-
raczka do 39°C. Po tygodniu nieskutecznego leczenia wykonano
badanie tomografii komputerowej (CT) klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz trepanobiopsje szpiku kostnego. W badaniu CT
opisano rozsiane, do$¢ liczne zmiany guzkowe o niejednoznacz-
nym charakterze w miazszu obu ptuc, mogace odpowiada¢ na-
ciekom w przebiegu choroby uktadowej lub zmianom przerzuto-
wym; plyn w jamach oplucnej i powigkszenie sledziony. Badanie
cytologiczne rozmazu szpiku ujawnito hipoplazje ukladu granu-
locytowego i plytkotwérczego, a takze znaczne zmiany w ukta-
dzie erytroidalnym (poikilocytoza, liczne akantocyty, liczne ery-
troblasty z nieregularnym obrysem cytoplazmy).

Po dwoéch tygodniach od przyjecia do szpitala pacjentke prze-
niesiono do tutejszej kliniki. W trakcie hospitalizacji w zwiazku
z podwyzszonym wynikiem markera Ca-125 (> 600 U/ml) roz-
poczeto diagnostyke w kierunku raka jajnika (w tym momencie
stezenie ferrytyny wynosito 6422 pg/l). Tomografia komputerowa
oraz prawidlowy obraz przydatkéw w USG przezpochwowym
pozwolily na wykluczenie tego nowotworu. W tym samym czasie
otrzymano wynik badania histopatologicznego szpiku, w ktérym
obecny byt naciek chioniaka, ztozony ze $rednich i duzych komé-
rek T, zajmujacy ok. potowy utkania krwiotwérczego. Z powodu
znacznego skrojenia materialu barwienia CD4 i CD8 byly nie-
diagnostyczne, znaleziono natomiast pojedyncze duze komdrki
CD57+. Obraz budzil podejrzenie nacieku T-LGL. Ze wzgledu na
utrzymujace si¢ ponad trzy tygodnie, pomimo leczenia, objawy
zapalenia pltuc oraz zmiany w plucach o niejasnej etiologii chora
nie otrzymata chemioterapii, wykonano natomiast bronchosko-

pie diagnostyczna. Nie stwierdzono ani obecnosci pratkéw kwa-

*FHLH-1 (OMIM %267700), FHLH-2 (OMIM #603553), FHLH-3 (OMIM #608898), FHLH-4 (OMIM #603552), FHLH-5 (OMIM #613101)
“zesp6t Chédiak-Higashi 1 (CHS-1; OMIM #214500), zespol Griscellego 2 (GS 2; OMIM #607624), zespo6t limfoproliferacyjny zwigzany z chromosomem X (XLP; #OMIM 308240)
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soodpornych, ani komérek chloniaka w materiale z poptuczyn
oskrzelowych.

Stan pacjentki stopniowo si¢ pogarszal, wystapily czesciowa
niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia rytmu serca, pojawily sie
zaburzenia krzepniecia. Chora goraczkowata codziennie do ok.
38-39°C mimo wdrozenia dozylnej antybiotykoterapii o szero-
kim spektrum. Posiewy krwi, moczu pozostawaly jalowe. W tym
momencie wysunieto podejrzenie HLH. Chora spetniata 5 z 8
kryteriéw rozpoznania: goraczkowata, miata splenomegalie, pan-
cytopenie (pomimo wielokrotnych przetoczen: Hb 10,0 g/dl; PLT
8 G/I; neutrofile 0,5 G/1), ktérym towarzyszyly: hipertrigliceryde-
mia (471 mg/dl, tj. 5,31 mmol/l), hipofibrynogenemia (98 mg/dl)
oraz znaczna hiperferrytynemia (35 312 pg/l). Badanie pozioméw
wiremii wykazalo dla EBV powyzej 100 kopii w mililitrze, nato-
miast dla CMV dalo wynik ujemny. Rozpoczeto leczenie zgod-
nie z protokotem HLH 2004. Zaleca on stosowanie trzech lekéw
przez 8 tygodni: etopozydu 150 mg/m? dwa razy w tygodniu przez
pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie przez kolejnych szes¢ tygo-
dni raz w tygodniu deksametazonu 10 mg/m? (przy zmniejszaniu
dawki o polowe co 2 tygodnie) oraz cyklosporyny A, przy dazeniu
do uzyskania we krwi stezenia ok. 200 pg/ml. Uzyskano przej-
$ciowa poprawe — juz drugiego dnia temperatura ciata zaczela sie
zmniejszad, a kolejnego dnia goraczka ustapila. Ze wzgledu na za-
burzenia odzywiania rozpoczeto Zywienie za pomoca sondy. Jed-
nakze po kilku dniach stan chorej ponownie zaczat sie pogarszac.
Pojawily sie: zaburzenia rytmu serca (umiarawiane za pomoca
amiodaronu), biegunka (wykryto toksyny C. difficile), zaburzenia
elektrolitowe (Na* 160 mmol/l), zéttaczka (bilirubina catkowita
ok. 8 mg/dl). W kolejnych dniach dofaczyta sie oliguria, nastep-
nie cechy zastoju w krazeniu plucnym, niereagujace na leczenie.
Chora zmarta w 46. dobie od przyjecia do szpitala i w 12. dobie od

rozpoznania HLH w przebiegu niewydolno$ci wielonarzagdowej.

DYSKUSJA

Rozpoznanie zespotu HLH postawiono u pacjentki na podstawie
zaburzen, ktérych badanie mozna rutynowo wykona¢ w kazdym
osrodku (goraczka, splenomegalia, pancytopenia, hipertriglicery-
demia/hipofibrynogenemia i znaczna hiperferrytynemia). Nalezy
jednak pamieta¢, ze nie zawsze jest to mozliwe, gdyz kolejne ob-
jawy dotaczaja sie stopniowo w réznej kolejnosci [4]. Oznaczenia

aktywnosci komoérek NK oraz rozpuszczalnego receptora IL-2

Pismiennictwo

(sCD25) sa trudno dostepne (Klinika jest w trakcie ich wdraza-
nia), natomiast czas oczekiwania na wynik badania histopatolo-
gicznego wyklucza szybka diagnostyke. U opisywanej pacjentki
nie stwierdzono w trepanobioptacie hemofagocytozy, co mogto
by¢ zwigzane z pobraniem prébki w momencie, gdy HLH dopiero
sie rozpoczynal, a (pomimo nazwy zespotu) tak sie dzieje u wiek-
szo$ci pacjentéw na poczatku diagnostyki [4]. Co wiecej, w przy-
padku choroby rozrostowej kryterium to nie powinno by¢ brane
pod uwage [3]. Obecne u pacjentki zmiany w ptucach mogly by¢
réwniez zwiazane z przebiegiem HLH [4].

W zwiazku z tymi trudnosciami diagnostycznymi istotne wydaje
sie uwzglednienie w praktyce klinicznej bardzo wysokich stezen
ferrytyny jako parametru pozwalajacego podejrzewa¢ HLH [6].
Stezenia tego bialka przekraczajace 10 000 pg/1 sa spotykane wias-
ciwie jeszcze tylko w chorobie Stilla [7], ktéra réwniez moze cza-
sem indukowaé HLH [2] (zesp6t aktywacji makrofagéw — MAS).
Zwiekszone stezenie P2-mikroglobuliny nie zostalo co prawda
wymienione w kryteriach, ale moze w pewnym stopniu ulatwi¢
rozpoznanie oraz monitorowanie nasilenia HLH [8] (u opisywa-
nej pacjentki wynosito ono 6,21 mg/l w kilka dni po przyjeciu do
Kliniki). Postulowane przez innych autoréw jest réwniez wyko-
rzystanie w tym celu poziomu triglicerydemii [9].

Chloniak z komérek T byl najprawdopodobniej czynnikiem indu-
kujacym wystapienie zespotu HLH u opisywanej pacjentki. Ob-
serwowany poziom wiremii EBV (>100 kopii/ml) wydaje sie zbyt
niski, aby doprowadzi¢ do rozwoju tego zespotu (PCR w kierun-
ku CMV byl ujemny). Jest to, pomimo pewnego do$wiadczenia
[5, 10], pierwszy w naszym o$rodku przypadek HLH zwigzane-
go z obecnoscia chloniaka. Jest mozliwe, ze wtdérna dysfunkcja
limfocytéw T i NK spowodowana przez chloniaka wywodzacego
sie z tych komorek byla przyczyna rozwoju zespolu HLH w tym
przypadku, ale w okresie hospitalizacji chorej nie bylo mozliwe
wykonanie badani czynno$ciowych. HLH jest bardzo rzadkim
zespolem, jego wystepowanie mozna szacowa na co najmniej
1 przypadek na milion rocznie [5]. Swiadomos¢ jego istnienia jest
jednak niezwykle wazna, gdyz istnieje skuteczna terapia (ale wy-
maga ona przezycia ponad 20 dni od rozpoczecia, co w opisanym
przypadku sie nie udalo), a czas rozwoju do pelnoobjawowego
HLH pozwala na rozszerzenie diagnostyki i ewentualna konsulta-
cje z osrodkiem o wyzszym stopniu referencyjnosci, co moze da¢

pacjentowi szanse na wyleczenie.
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