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Zespot hemofagocytarny u dzieci w réznych
jednostkach chorobowych

Zespot hemofagocytarny (Hemo-
phagocytic syndrome - HS) jest zagra-
zajacym zyciu stanem nadmiernej re-
akcji zapalnej. Do gtéwnych objawow
naleza: przedtuzajgca sie gorgczka,
cytopenia, hepatosplenomegalia, he-
mofagocytoza, hiperferrytynemia, hi-
pertriglicerydemia i hipofibrynogene-
mia. Wyrdznia sie postac¢ pierwotng -
uwarunkowang genetycznie oraz wtor-
ng - zwigzang z zakazeniem, chorobg
nowotworowg lub autoimmunizacyjna.
Nieleczony HS w wiekszosci przypad-
kéw prowadzi do zgonu. Przeprowa-
dzono retrospektywng analize przebie-
gu HS u 7 dzieci (3 chtopcow i 4 dziew-
czynek, w wieku od 10 dni do 14 lat)
leczonych w latach 2004-2009 w 3 r6z-
nych osrodkach pediatrycznych. W 3
przypadkach przyczyna HS byty zaka-
zenia (EBV, CMV, szczepem pratka
gruzlicy Callmette'a i Guerin - Bacillus
Calmette Guerin /BCG/), w 1 chioniak
nieziarniczy olbrzymiokomoérkowy
(ALCL), u 1 dziecka prawdopodobnie
dziatanie niepozadane leku przeciwpa-
daczkowego. U 2 chorych nie ustalo-
no przyczyny tego zespotu. U wszyst-
kich pacjentow wystepowata gorgcz-
ka, hepatomegalia, pan- lub bicytope-
nia, hiperferrytynemia. Ponadto stwier-
dzono: splenomegalie u 6 pacjentéw,
hemofagocytoze u 6 chorych, obnizo-
ng liczbe lub aktywnos¢ komérek NK
u 4 dzieci, hipofibrynogenemie u 5 i hi-
pertriglicerydemie u 4 pacjentéw. Spo-
$rod innych objawéw wystepowaty:
limfadenopatia, objawy niewydolnosci
watroby, obrzeki, zmiany skérne, zabu-
rzenia neurologiczne, podwyzszony
poziom wskaznikéw zapalnych i LDH.
U 1 pacjentki stwierdzono ostre zapa-
lenie trzustki. W leczeniu stosowano
m.in. antybiotyki, leki przeciwwiruso-
we i immunosupresyjne. Immunoche-
mioterapie zgodnie z protokotem HLH-
2004 zastosowano u 4 chorych. U pa-
cjenta z ALCL stosowano chemiotera-
pie i przeszczepienie komoérek krwio-
twoérczych. Czworo dzieci zyje, 2 zmar-
to z powodu HS, pacjent z ALCL zmart
w okresie okotoprzeszczepowym z
powodu uogoélnionego zakazenia. W
przypadku przedtuzajacej sie gorgcz-
ki, splenomegalii i cytopenii w diagno-
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Hemophagocytic syndrome (HS) is
a life-threatening condition of hiper-
inflammation. Main symptoms are:
prolonged fever, cytopenia, hepat-
osplenomegaly, hemophagocytosis,
hyperferritinemia, hypertriglyceri-
demia and hypofibrinogenemia. Pri-
mary genetic form and secondary HS
associated with infections, malignan-
cies or autoimmune disorders can be
distinguished. Untreated HS in most
cases leads to death. We analyzed ret-
rospectively 7 cases of HS in children
(3 girls, 4 boys; aged 10 days -14 years)
treated in 3 different pediatric centers
from 2004 to 2009. In 3 cases HS was
associated with infections (EBV, CMV,
Bacillus Calmette Guerin - BCG), in 1
child with non-Hodgkin anaplastic
large cell lymphoma (ALCL), in 1 pa-
tients probably with side effect of
antiepileptic drug. In 2 cases cause of
HS remained unknown. Fever, hepato-
megaly, pan- or bicytopenia and
hiperferritinemia were present in all
children. In addition, splenomegaly
was noted in 6 cases, hemophago-
cytosis in 6 children, impaired function
or decreased number of NK cells in 4
cases, hypofibrino-genemia in 5 and
hypotriglyceridemia in 4 patients.
Among other symptoms and signs we
observed: lymphadenopathy, hepatic
failure, oedema, rash, neurological
symptoms, increased level of LDH and
inflammatory markers. In one child
acute pancreatitis occurred. Among
others, antibiotics, antiviral and immu-
nosuppressive drugs were used in
therapy. HLH-2004 protocol was ap-
plied in 4 cases. Patient with ALCL was
treated with chemotherapy and alloge-
neic stem cell transplantation. Four
patients are alive, 2 died because of
HS, child with ALCL died because of
generalized infection in peritrans-plan-
tation period. In case of prolonged fe-
ver, splenomegaly and cytopenia diag-
nosis of HS should be considered.
Following tests are recommended:
complete blood count, ferritin,
triglycerides, fibrinogen, bone marrow
aspiration and NK cell assessment. Pa-
tients should be also screened for in-
fections and malignancies. Early diag-
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styce roznicowej nalezy rozwazy¢ HS. Do rekomendowa-
nych badan naleza: morfologia krwi, oznaczenie stezenia

saving therapy.

ferrytyny, fibrynogenu, triglicerydow, mielogram i ocena ko-
modrek NK. Rownoczesnie nalezy prowadzi¢ intensywna
diagnostyke w kierunku zakazen i nowotworow. Wczesne
rozpoznanie HS i czynnika wywolujacego zespo6t umozli-
wia zastosowanie ratujacego zycie leczenia.

Wstep

Zespot hemofagocytarny (Hemophago-
cytic syndrome, HS), zwany takze limfohi-
stiocytozg hemofagocytarna (HLH), jest za-
grazajacym zyciu stanem nadmiernej reak-
cji zapalnej, wywolanej najczesciej zakaze-
niem. Rzadko rozwija si¢ w przebiegu cho-
rob nowotworowych, autoimmunologicz-
nych, metabolicznych i po szczepieniu.
Moze by¢ takze spowodowany niepozada-
nym dziataniem leku, rozwinac sie na pod-
fozu genetycznym (pierwotny) lub wtornie
wobec wymienionych stanéw chorobowych
[1.4,5,8,9,12-16,18-20,22,24-26,29,30].
Postac rodzinna, dziedziczona autosomal-
nie recesywnie objawia si¢ najczesciej we
wczesnym dziecinstwie, w tymw 70-80% u
niemowlat i jest obarczona zlym rokowa-
niem [17,32,35,37]. HS wymaga réznicowa-
nia m.in. z posocznicqg i zespolem uogdl-
nionej odpowiedzi zapalnej. Nie leczony w
odpowiedni sposob zwykle ewoluuje w za-
grazajacy zyciu stan niedomogi funkcjonal-
nej cytotoksycznych limfocytow T i komo-
rek NK, niezdolnych do wywotywania apop-
tozy i eliminacji zakazonych lub zmienionych
m.in. nowotworowo komérek [1,2,11,17-19,
24,34,36). Nieefektywna odpowiedz immu-
nologiczna, wysokie stezenie zapalnych
cytokin oraz nacieczenie wielu narzadow
przez makrofagi, ttumacza gtéwne objawy
tego zespotu, do ktérych nalezg: uporczy-
wa i oporna na stosowane antybiotyki go-
raczka, pan- lub bicytopenia, hepatosple-
nomegalia[1,7,14,15,18,19,31,33,36). Rza-
dziej spotykane objawy to: zéltaczka, uogol-
nione powiekszenie weztow chtonnych,
zmiany skérne, objawy neurologiczne i
obrzeki.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie prze-
biegu zespolu hemofagocytarnego o roznej
etiologii u 7 dzieci leczonych w latach 2004
-2009 w 3 réznych osrodkach pediatrycz-
nych.

Materiat i metody

Dokonano retrospektywnej analizy przebiegu wtor-
nego zespolu hemofagocytamego, wywofanego przez
rozne czynniki etiologiczne u 3 chiopcow i 4 dziewczy-
nek w wieku od 10 dni do 14 (mediana 5,5) lat. Ocenio-
no czestos$c wystepowania glownych objawow klinicz-
nych tego zespolu oraz najbardziej charakterystycznych
zaburzen w badaniach laboratoryjnych. Przedstawiono
rodzaj zastosowanego leczenia i losy pacjentéw. Ob-
serwacje zakoriczono w listopadzie 2009 roku.

Opis przypadkow

Przypadek 1: HS wywolany szczepem pratka

gruzlicy Callmette‘a i Guerin

(Bacillus Calmette Guerin - BCG) u noworodka

Noworodek pici zenskiej, urodzony w 39 tygodniu
ciazy, silami natury, oceniony w skali Apgar na 9 punk-
16w, zostal hospitalizowany w 10. dobie zycia z powodu
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goraczki, hepatosplenomegalii, niedokrwistosci i malo-
ptytkowosci. W badaniach laboraloryjnych stwierdzono
m.in.: podwyzszone stezenie ferrytyny (7380 pgl), trigli-
cerydéw (525 mg/dl), obnizone slezenie fibrynogenu (<
0,5 g/l), prawidlowa ekspresje perforyny na komorkach
NK i limfocytach T, aktywnos¢ komdrek NK w dolnej gra-
nicy normy (4%). W rozmazie krwi obwodowej i szpiku
stwierdzono hemofagocytoze, wykazano ponadto pod-
wyzszone stezenie sSCD25 oraz profil cytokin potwier-
dzajacy rozpoznanie HS. Wykluczono zakazenia takie
jak: CMV, EBV, HSV, HHV-6 i 8, VZV, PVB19, adenowi-
rusy, toksoplazmoze, kile, bruceloze, kandydoze i asper-
gilloze. Nie stwierdzono zaburzen metabolicznych, w tym
lisynurycznej nietolerancii biatka i choroby Gauchera,
choréb z autoagresji, zwojaka zarodkowego oraz cigz-
kiego zlozonego niedoboru odpomosci. Plyn mézgowo-
rdzeniowy byl prawidlowy. Po zastosowaniu leczenia wg
protokotu HLH-2004 wraz z terapia wspomagajacq m.in.
z zastosowaniem biseptolu i flumykonu obserwowano
szybka poprawe kliniczna, znaczne obnizenie stezenia
ferrytyny, normalizacje liczby ptytek krwi i stezenia fibry-
nogenu. Po 2 miesigcach doszlo jednak do nawrotu HS,
pojawila sie ponownie goraczka, powigkszenie wezla
chionnego pod lewa pacha, hepatosplenomegalia i
wzrosl stezenia transaminaz. W badaniach stwierdzono
2-krolny wzrost stezenia femytyny, a w szpiku i ptynie
mézgowo-rdzeniowym hemofagocytoze. Ponownie
wprowadzono immunochemioterapie, zgodnie z HLH-
2004, potaczona tym razem z leczeniem przeciwpratko-
wym (izoniazyd z ryfampicyna), w zwiazku z podejrze-
niem zakazenia BCG. Obserwowano stopniowa popra-
we, ustapienie hepatosplenomegalii, normalizacje war-
tosci morfologii oraz stezenia femytyny. Po okolo 2 mie-
sigcach zakonczono leczenie immunosupresyjne, kon-
tynuujac terapie przeciwpratkowa, jednak ze wzgledu na
kolejny nawrét HS konieczne bylo ponowne wilaczenie
protokolu HLH-2004. Nie powiodla sie rowniez nastep-
na préba redukcji immunosupres;ji. Ze wzgledu na na-
wrotowy charakler HLH dziecko zakwalifikowano do prze-
szczepienia komorek krwiotworczych od dawcy rodzin-
nego. Leczenie przeciwpratkowe utrzymano do 6 mie-
siecy, uzyskujac calkowite usiapienie objawow zakaze-
nia BCG.

Przypadek 2: ciezki przebieg HS o nieznanej

etiologii

Prawidlowo rozwijajacy sie, zdrowy 6,5-miesieczny
chiopiec zostal hospitalizowany z powodu wysokiej go-
raczki, w przebiegu irwajacego od kilku dni zakazenia
gomych drég oddechowych. Badaniem klinicznym stwier-
dzono: hepatosplenomegalig (H-3 cm, L-5 cm), bladosé¢
powlok, wybroczyny oraz uogdlnione powigkszenie we-
2léw chlonnych. W badaniach laboratoryjnych obecna
byla: niedokrwistos¢ (Hb: 6.4 g/dl), leukopenia (WBC:
2300/mm?), neutropenia i maloptylkowos¢ (PIt: 13 000/
mm?). Zastosowano antybiotyki, dozylne preparaty im-
munoglobulin (IVIG) oraz preparaty krwiopochodne. W
drugim miesiacu leczenia slan chlopca pogorszy! sie, po-
jawity sie objawy neurologiczne (ataksja, drzenia rak,
niepokdj), narastala hepatosplenomegalia. Biopsja wa-
{roby wykazala nacieki makrofagowe przestrzeni wrol-
nych. Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego ujawnito
leukofagocytoze, podwyzszong cytoze (36/3) oraz wy-
2sze stezenie bialka (1,79 g/l). Obrazowanie mézgowia
w MRI wykazalo zmiany dys- i demielinizacyjne istoty
bialej (fotografia 2). Pomimo leczenia z zastosowaniem
glikokortykosteroidéw, winblastyny i IVIG dziecko zmaro w
czwartym miesiacu hospitalizadii, po szybko postepujacym po-
gorszeniu stanu neurologicznego.

nosis of HS and underlying condition is crucial to start life-

Przypadek 3: HS w przebiegu zakazenia CMV

Osmiomiesigczna dziewczynka leczona byta wstep-
nie w szpitalu rejonowym z powodu goraczki, zapalenia
jamy ustnej, braku apetytu i ostabienia. Pomimo skoja-
rzonej empirycznej antybiotykoterapii i intensywnego le-
czenia wspomagajacego doszlo do pogorszenia stanu
dziecka, wystapienia wysieku w worku osierdziowym i
lewej jamie oplucnowej oraz zmian zapalnych pluc, co
zadecydowalo o przeniesieniu dziecka do szpitala refe-
rencyjnego. Przyjeta w stanie ciezkim, z dusznoscig,
goraczkujaca. Badaniem fizykalnym stwierdzono ponad-
to hepatomegalie (3,5 cm) i obrzeki obwodowe. W ba-
daniach laboratoryjnych obecna byla: pancytopenia, hi-
pofibrynogenemia, hipertriglicerydemia, hipoproteinemia,
obnizone miano komérek NK. W trakcie poszukiwania
sprawczego czynnika zakaznego kontynuowano skoja-
rzona antybiotykoterapie, leczenie przeciwgrzybicze, sto-
sowano preparaty immunoglobulin i inne leki wspoma-
gajace. Progresja zmian w ptucach doprowadzita do nie-
wydolnosci oddechowej, ktéra wymagala leczenia w
oddziale intensywnej terapii (OIT) z zastosowaniem re-
spiratoroterapii. Pojawila si¢ splenomegalia i powigksze-
nie wezléw chlonnych szyjnych; w badaniach zwiekszy-
lo sie stezenie ferrytyny (7535 ug/l). Po ocenie histopa-
tologicznej wezta chionnego do leczenia wiaczono gli-
kokortykosteroidy, a rozpoznanie zakazenia CMV za-
decydowalo o wprowadzeniu gancyklowiru. Stan dziec-
ka uleg! stopniowej poprawie, calkowicie ustapity zmia-
ny zapalne, wysieki w jamach ciala oraz stopniowo uste-
powala hepatosplenomegalia. Dziecko jest zdrowe i po-
zostaje w obserwacji ambulatoryjnej.

Przypadek 4: ciezki przebieg HS w przebiegu

uogélnionego zakazenia

Chtopiec w wieku 5,5 lat zostal przyjety do oddzialu
hematologii i onkologii z podejrzeniem choroby rozro-
stowej z dwutygodniowym wywiadem infekcyjnym i utrzy-
mujaca sie pomimo antybiotykoterapii wysoka goracz-
ka. Przy przyjeciu stan dziecka byt cigzki, obecna byla
tachykardia, okresowo nieoznaczalne cisnienie krwi,
goraczka 41°C, uogdlniona wysypka drobnoplamista,
obrzeki podudzi, powigkszone wezly chlonne szyjne i
podzuchwowe oraz hepatomegalia. Badania laborato-
ryjne wykazaly: niedokrwistos¢ (Hb: 9,5 gfl, Hct: 27%),
maloptytkowosc (PIt: 71 000/mm?), podwyzszona liczbe
leukocytow (WBC: 17 540/mm?) z odmlodzeniem obra-
zu, wysokie CRP (141 mg/l), podwyzszong aktywnos¢
transaminaz (ALT: 73 IUA, AST. 245 [U/), LDH (3819 U/
), obnizona aktywnos¢ antytrombiny Il (ATII) (55,7%
normy), podwyzszone stezenie D-dimeréw, hipeferryty-
nemie (38100 ug/). W jatowym plynie mozgowo-rdze-
niowym podwyzszona byla cytoza (67/pl) z przewagy
pobudzonych limfocytéw, a takze podwyzszone steze-
nie biatka i obnizone glukozy. W posiewach krwi, moczu
i wymazie spojowek nie stwierdzono patologicznej flory,
wykluczono zakazenia wirusami EBV, CMV i HCV. Za-
stosowano leczenie objawowe oraz wlew immunoglo-
bulin obserwujac przejsciowa poprawe stanu ogolnego,
a nastepnie nawrot goraczki, narastanie parametrow sta-
nu zapalnego, cechy ostrego uszkodzenia watroby z
zaburzeniami krzepnigcia (fibrynogen: 0,5 g/l) oraz hi-
pertriglicerydemie (6,3 mmol/l). Ze wzgledu na pogor-
szenie stanu 0gdlnego, niewydolnos¢ wielonarzadowa
2 objawami wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC),
masywnym krwawieniem z przewodu pokarmowego,
przesigkami w jamie oplucnej i otrzewnowej, chiopiec
wymagal leczenia w OIT. Zastosowanie glikokortykoste-
roidow i wlewu imunoglobulin doprowadzilo do stopnio-
wej poprawy stanu ogdlnego, obnizenia aktywnosci trans-
aminaz, poprawy wartosci ukladu krzepniecia, jednak
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Tabela |

Charakterystyka 7 dzieci z zespolem hemofagocytarnym.
Characteristics of 7 children with hemophagocytic syndrome.

Pacjenci
Oceniane paramety 212K Tam | ek 55EM 9K 121l K 141l M
Czynniki etiologiczne BCG | 7(do)  CMV ? ek | EBV LCAL
goraczka +7 - 7_+ - ‘ + + o 7: o + +
splenomegalia o + + + + 1 + i ‘ *
hepatomegalia , + + + + + + \ ot
cytopenia (minimum 2 linii) ; + + + + i t + 7L *
Hb< 90 g/l f + + + + + + i +
pit< 100 000/1 1 + + + s - + | +
WBC < 4000/ : + e - ' ‘ + |
T femytyna + +V ) + + ) + 7+ I +
U c s bd + o . bd . +
{ fibrynogen + + + - + +
LNK + + bd bd e .
1 receptor IL-2 + nb nb nb nb m b
hemofagocyloza + | + ; - ‘ + i + -+_; B +
i 7 wysypka, |
| vty | LSS v o SE ete
nne ;;zcg%wg neuorgfggizlzne " phuc, | biakka, 1 Obrzgk"LS;T en. zapalenie trzustki, . n'e‘:’;ﬁg !I)nyc?sc ‘zapaler%ie spojowek,
: LDH nne:g:irgr;sc ’ ! biaka, T LDH | LDH
Leczenie zespohs . sterydy sterydy sterydy i . " protokél HLH-04
hemofagocytamego | PrOTOKO! HLH-04 \I/VIG G vIG 3 sterydy PRk HLHO4 | O BT
elbe gancyklowir protokd! HLH-04 | 1 . o
Efekt leczenia Zyje zgon » Zyje Zyje “ Zyje { zgon 7‘ _zgon

gdo - infekcja gomych drog oddechowych; nb - nie badano; BMT - przeszczepienie szpiku kostnego; bd - brak danych, pleé: M- chiopcy, K- dziewczynki

postepowala pancytopenia (WBC: 0,4/mm3, Pit: 40 000/
mm3, Hb - 8,3 g/l). Pomimo antybiotykoterapii i leczenia
przeciwgrzybiczego utrzymywala si¢ goraczka, dodat-
kowo pojawila wysypka o charakterze rumienia wielo-
postaciowego. W mielogramie stwierdzono obraz zani-
ku szpiku kostnego, a w kolejnym badaniu hemofago-
cytoze. Rozpoznano HS, prawdopodobnie wtdrny, w
przebiegu uogdlnionego zakazenia. Rozpoczeto lecze-
nie zgodnie z protokotem HLH-2004 uzyskujac ustepo-
wanie objawow klinicznych i stopniowa normalizacje
wynikéw badan laboratoryjnych. Kilka miesiecy po za-
konczeniu leczenia u chtopca ponownie wystapity stany
goraczkowe. Wykluczono nawrét HS. W momencie za-
konczenia obserwacji pacjent byl w trakcie diagnostyki
w kierunku choroby ukiadowe;.

Przypadek 5: HS wywolany lekiem

przeciwpadaczkowym

U 9-letniej dziewczynki, chorujacej od 4 lat na pa-
daczke, po 2 tygodniach od modyfikacji leczenia (zmia-
na z kwasu walproinowego na lamotryging) wystapila
goraczka, uogdiniona drobnoplamista wysypka, wymio-
ty oraz przeczulica. Zostala przyjeta do oddzialu zakaz-
nego z podejrzeniem rdzyczki. Ze wzgledu na pogor-
szenie stanu ogdlnego i podejrzenie posocznicy dziec-
ko przeniesiono do OIT, a nastepnie z podejrzeniem nie-
wydolnosci watroby i zapalenia trzustki do oddziatu ga-
stroenterologii. W badaniu fizykalnym stwierdzono stan
$redniociezki, z ograniczonym kontaktem, dusznosc, he-
patomegalie i wodobrzusze. Na calym ciele obecna byla
zlewajaca sie drobnoplamista osutka, a na dloniach i
policzkach rumien. Badania laboratoryjne wykazaly: pod-
wy2szong aktywnosc enzymow watrobowych (ALT: 547
IUA, ALT: 921U/, fosfataza alkaliczna: 803 IUA, GGTP:
2089 1U/1), LDH (9917 1UN), amylazy (w surowicy: 881
IUA, w moczu: 6581 |U/), niedokrwisto$¢ (Hct: 29,8%,
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Hb: 9,6 g/l), dodatnie autoprzeciwciala ANA i ASCA.
Posiewy krwi byly ujemne, wykluczono zakazenia wiru-
sowe (HAV, HBV, HCV, EBV, CMV, HIV). Wyniki badan
w kierunku zaburzen metabolicznych byly prawidiowe
(Tandem MAS, GC-MS w moczu, MPS w moczu). W
kolejnych badaniach obserwowano narastanie niedokrwi-
sto$ci oraz pojawienie sig neutropenii. Wysunigto podej-
rzenie HS, co potwierdzono stwierdzajac hemofagocy-
toze w szpiku kostnym i znacznie podwyzszone steze-
nie ferrytyny (18 030 pg/l). Za czynnik, ktory wywolal HS
uznano lamotryging. Lek zastapiono fenobarbitalem, a
nastepnie topiramatem. Rozpoczgto leczenie glikokor-
tykosteroidami (7 pulséw metylprednisolonu z nastepo-
wa redukcjq dawki), forsowano diureze, stosowano 2y-
wienie pozajelitowe, a nastgpnie enteralne, kwas urso-
dezoksycholowy, leki hepatoprotekcyjne, antybiotyki, leki
antyhistaminowe, tlenolerapie bierng. Obserwowano
stopniowe ustepowanie objawow klinicznych i normali-
zacje parametrow biochemicznych, co pozwolilo zakon-
czyc stosowanie glikokortykosteroidow. Aktualnie dziew-
czynka jest zdrowa, pozostaje w opiece ambulatoryjne;.

Przypadek 6: HS w przebiegu zakazenia EBV

Dwunastoletnia dziewczynka zostala hospitalizowa-
na w szpitalu rejonowym z powodu goraczki do 40°C,
narastajacej hepatomegalii oraz pancytopenii. W wielo-
krotnie wykonywanych biopsjach aspiracyjnych szpiku
kostnego, trepanobiopsiji oraz badaniu histopatologicz-
nym wezta chlonnego nie stwierdzono obecnosci komg-
rek nowotworowych. Na podstawie badan serologicznych
u dziewczynki rozpoznano zakazenie EBV i HCV, a ba-
daniem PCR zakazenie Parvowirusem B 19. Po 4 tygo-
dniach ze wzgledu na narastajace objawy niewydolno-
Sci watroby dziecko przekazano do osrodka o wyzszej
referencyjnosci. Badaniem fizykainym stwierdzono przy
przyjeciu: cigzki stan ogolny, goraczke, wodobrzusze,
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znaczna hepatosplenomegalie, obrzeki obwodowe, licz-
ne wybroczyny i wylewy podskorne oraz uogdlnione
powiekszenie wezlow chionnych. Badania laboratoryj-
ne wykazaly: znaczna niedokrwistos¢ (Hb: 6,1 g/dl), leu-
kopenige (WBC: 300/mm?), maloplytkowos¢ (PI1: 7000/
mm?), hipoproteinemig (4,9 g/dl), hipofibrynogenemig
(0,45 gfl), hiperferrytynemig (27 903 pgll), wysoka ak-
tywnos¢ LDH (3711 |Ufl), podwyzszone CRP i lrans-
aminazy, obnizone slezenie cholesterolu, trojglicerydy
na gornej granicy normy. W preparatach szpiku kostne-
go z biopsji wykonanej w poprzednim szpilalu stwier-
dzono hemofagocytoze. Wysnuto podejrzenie HS, praw-
dopodobnie w przebiegu zakazenia EBV i HCV. Za roz-
poznaniem dodalkowo przemawialy: obnizona aktyw-
nos¢ perforyny w komérkach NK (32,7%) i obnizona licz-
ba komarek NK we krwi obwodowej (1,33%; N: 9-16%).
Wdrozono leczenie zgodnie z protokolem HLH-2004. W
ciagu 24 godzin doszlo do zespolu lizy guza, z DIC i
narastajacymi cechami niewydolnosci wielonarzadowe;.
Dziewczynka zostala przeniesiona do OIT, gdzie pomi-
mo intensywnego leczenia i zabiegdw reanimacyjnych -
zmarta. W preparatach histopatologicznych materialu
pobranego w czasie badania posmiertnego stwierdzo-
no obecnos¢ histiocytow fagocytujacych erytrocyty (Sle-
dziona, wezly chlonne, szpik kostny). Nie stwierdzono
obecnosci komorek nowotworowych.

Przypadek 7: HS wspéfistniejacy z chloniakiem

zlosliwym

Chlopiec 14-letni zostal przyjety do kliniki onkologii
i hematologii dziecigcej z dwutygodniowym wywiadem
jednostronnego powigkszenia pachwinowych wezlow
chlonnych z towarzyszacq wysoka goraczka, nie reagu-
jaca na antybiotykoterapig. Przy przyjeciu byl w slanie
ogdlnym $rednim, goraczkujacy, cierpiacy, z cechami
odwodnienia, hepatosplenomegalia, pakietem wezlow
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Fotografia 1

Hemofagocytoza w krwi obwodowej - makrofag ze sfagocytowanymi: limfocytem, erytrocytem i ptytkami
krwi.

Hemophagocytosis in peripheral blood - macrophage with phagocyted lymphocyte, erythrocyte and blood platelets.

Fotografia 2
Zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym w przebiegu zespotu hemofogocytozy w badaniu MRI.
Central nervous system lesions during hemophagocytic syndrome in MRI scan.
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chtonnych, ropna wydzieling w workach spojéwkowych,
nadzerkami na $luzéwkach jamy ustnej. Badania labo-
ratoryjne wykazaty podwyzszone wskazniki stanu zapal-
nego (CRP: 197 mg/l, WBC: 18000/mm3), graniczne
wartosci krwinek czerwonych i ptytek krwi (Hb: 11,5 g/dl,
Het: 34%, PIt: 144000/mm3), prawidtowe wyniki badan
biochemicznych. Wykluczono przyczyny infekcyjne (za-
kazenia wirusowe - HBV, HCV, CMV, HSV, EBV, HIV,
bakteryjne, gruzlice, borelioze), choroby autoimmunolo-
giczne i nowotworowe. W trakcie trwajacej diagnostyki
do dotychczasowych objawéw dotaczyty zmiany skérne
(twardzina, nastepnie masywne zluszczanie naskoérka),
béle migsniowo-stawowe. Pomimo stosowania antybio-
tykéw o szerokim spektrum i lekéw przeciwgrzybiczych
utrzymywata sie goraczka, doszto do pogorszenia stanu
ogolnego z objawami niewydolnosci oddechowej. Chio-
piec wymagat leczenia w OIT. Zastosowanie glikokorty-
kosteroidéw i immunoglobulin doprowadzito do krétko-
trwatej poprawy stanu ogélnego, po ktérej doszto do szyb-
kiego narastania hepatosplenomegalii i limfadenopatii
oraz ponownie pojawita si¢ uporczywa goraczka. W ba-
daniach laboratoryjnych stwierdzono pogtebiajgca sie
niedokrwisto$¢ (Hb: 70 g/l) i matoptytkowos$é (18000/
mm?3), dodatkowo wykazano hiperferrytynemie (3023 pg/
1) i obnizony odsetek komoérek NK (2%). Rozpoznano
HLH i rozpoczeto leczenie zgodnie z protokotem HLH-
2004 (cyklosporyna, deksametazon). W uzyskanym w
tym czasie wyniku kolejnego badania histopatologiczne-
go powiekszonego wezta chtonnego, stwierdzono obec-
nos$¢ komoérek anaplastycznego chloniaka wielkokomor-
kowego (ALCL). Rozpoczeto leczenie przeciwnowotwo-
rowe wedtug programu ALCL-99. W zwigzku z oporno-
$cig na standardowe leczenie, stosowano dodatkowo
kilka innych protokotéw chemioterapii (COP, FLAG,
CVBA), uzyskujac ostatecznie remisje catkowitg. Chtop-
ca zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepienia
komoérek krwiotwdrczych. Pacjent zmart po przeszcze-
pieniu z powodu powiktan infekcyjnych.

Wyniki

U 3 z 7 dzieci wykazano zwigzek zespotu
z zakazeniem: wirusem CMV i EBV oraz
BCG. U 1 pacjenta czynnikiem wywotuja-
cym HS byt najprawdopodobniej lek, a u in-
nego dziecka HS wspélistniat z nieziarni-
czym chioniakiem ztosliwym. W 2 pozosta-
tych przypadkach nie udato sie ustali¢ czyn-
nika inicjujgcego proces chorobowy, cho¢
obraz kliniczny sugerowat zakazenie wiru-
sowe. Przebieg zespotu i losy dzieci byly
rézne. Gtéwne objawy HS, takie jak goracz-
ka, powiekszenie watroby oraz cytopenia
wystapity u wszystkich 7 pacjentéw. Obser-
wowane objawy chorobowe, odchylenia w
najistotniejszych badaniach laboratoryjnych
oraz zastosowane leczenie i losy dzieci
przedstawiono w tabeli I.

Rodzaj zastosowanego leczenia zalezat
od stwierdzonego zakazenia, choroby pod-
stawowej i przebiegu HS. W zaleznosci od
wskazan stosowano antybiotyki, leki prze-
ciwwirusowe (gancyklowir, acyklowir) i prze-
ciwgrzybicze. U 2 dzieci przeprowadzono
leczenie immunosupresyjne z uzyciem sa-
mych glikokortykosteroidéw lub w skojarze-
niu z immunoglobulinami. U 4 innych pacjen-
téw, w zwigzku z ciezkim przebiegiem kli-
nicznym zespotu, zastosowano immunoche-
mioterapie (glikokortykosteroidy, etopozyd,
cyklosporyna), zgodnie z wytycznymi pro-
tokotu HLH-2004. Dwoje z tych dzieci pozo-
staje w obserwaciji, bez objawéw choroby.
U wszystkich pacjentéw stosowano prepa-
raty krwiopochodne. Pacjent z ALCL otrzy-
mat chemioterapie, po ktérej przeprowadzo-
no przeszczepienie komoérek krwiotwor-
czych od dawcy niespokrewnionego.

Z przedstawianej grupy 7 pacjentéw z
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HS zyje 4 dzieci (57%), zmarto 3 (43%).
Czas obserwacji zyjgcych pacjentéw wyno-
sit 10-15 miesiecy. Dwoje dzieci zmarlo z
powodu progresji HS, wsréd objawdw nie-
wydolnosci wielonarzagdowej. W jednym
przypadku zgon wystapit z powodu powiktan
infekcyjnych w okresie poprzeszczepowym.

Oméoéwienie i dyskusja

W wiekszosci przedstawionych w obec-
nej pracy przypadkow (5/7 dzieci) czynni-
kiem wywotujacym wystgpienie HS bylo za-
kazenie, czesciej wirusowe (tabela I). Jest
to zgodne z innymi doniesieniami dotycza-
cymi wtérnej postaci HS [8,16,18,20,25,27,
35]. W kazdym przypadku rozpoznania HS
we wczesnym dziecinstwie, zwtaszcza w
okresie niemowlecym, wskazane jest prze-
prowadzenie diagnostyki genetycznej w kie-
runku obecnosci mutacji genéw charakte-
rystycznych dla rodzinnych postaci HS [14,
17,18), wymagajacych specjalnego poste-
powania (immunochemioterapia i prze-
szczepienie komorek krwiotworczych). Iden-
tyfikacja czynnika zakaznego nie przesadza
o wykluczeniu formy wrodzonej zespotu,
gdyz zakazenie moze ujawnia¢ dotad nie-
my klinicznie wrodzony defekt funkcji komo-
rek prezentujgcych antygen [3,10]. Wydaje
sie, ze pomimo coraz liczniejszych opisow
przebiegu zespotu hemofagocytarnego jest
on wcigz zbyt rzadko i zbyt p6zno rozpo-
znawany. W opisanych przypadkach u
wszystkich dzieci wystepowaly: goraczka,
powiekszenie watroby i pan- lub bicytope-
nia. Sq to najbardziej charakterystyczne
objawy kliniczne HS, ktére zawsze powinny
by¢ wskazaniem do podjecia wstepnej dia-
gnostyki w kierunku tego zespolu [5,10,11,
18,19,21,23]. Nalezy wtedy wykonac ozna-
czenia m.in. stezen ferrytyny, triglicerydow,
fibrynogenu, aktywnosci komoérek NK. He-
mofagocytoze, wynikajgcq z pobudzenia
uktadu makrofagéw mozna stwierdzi¢ w
badaniu krwi, szpiku, wezla chfonnego, ply-
nu mézgowo-rdzeniowego lub biopsji watro-
by i warto te badania, zwlaszcza mniej in-
wazyjne, powtarzac¢. Cechy hemofagocyto-
zy obecne byly w roznym materialeu 6 z 7
opisanych pacjentéw. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze stwierdzenie hemofagocytozy nie jest
warunkiem koniecznym dla rozpoznania HS.

Kazdy przypadek zespotu wymaga tak-
ze wnikliwej diagnostyki w kierunku choro-
by rozrostowej, nawet wobec identyfikac;ji
czynnika infekcyjnego, ktory moze wstep-
nie maskowac objawy nowotworu. HS moze
rozwina¢ sie takze w trakcie leczenia prze-
ciwnowotworowego lub u pacjentow podda-
nych przeszczepieniom. W literaturze opi-
sano dotad w populacji dzieciecej nieliczne
przypadki HS wspdtistniejacego ze schorze-
niem nowotworowym, najczesciej chtonia-
kiem ztosliwym [6,23,26,31,33). Sposob po-
stepowania w takich przypadkach u dzieci
nie zostat jednoznacznie rekomendowany.
Zwykle leczenie ogranicza sie¢ do chemio-
terapii, cho¢ doswiadczenia z chorymi do-
rostymi zachecajg do podjecia prob naste-
powej wysokodawkowanej chemioterapii z
przeszczepieniem komérek krwiotworczych
[10,11,23,31].

Przebieg kliniczny HS cechujq okresy
poprawy oraz zaostrzen; nie leczony tylko
w wyjatkowych przypadkach ustepuje samo-
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istnie, zwykle prowadzgc do wielonarzado-
wej niewydolnosci i zgonu. Opisane przypad-
ki doskonale ilustrujg podstepny przebieg
HS, charakteryzujacy sie okresami poprawy,
stwierdzanymi zwykle po wprowadzeniu im-
munosupresji (glikokortykosteroidy immuno-
globuliny) i progresji objawow po zakoncze-
niu tej terapii. Szanse na wyleczenie HS
zwieksza niezwtoczne rozpoznanie tego ze-
spolu i szybkie wdrozenie odpowiedniej te-
rapii. Dlatego tak wazna jest wieksza znajo-
mos¢ symptomatologii tego zespotu i $wia-
domos¢ koniecznosci niezwtocznego wyko-
nania odpowiednich badan diagnostycznych.
Lzejsze postacie wtérnego zespotu mogq
by¢ leczone z zastosowaniem lekow prze-
ciwzapalnych: glikokortykosteroidow i wyso-
kich dawek immunoglobulin [2, 5,14]. Ciezki
przebieg HS jest natomiast wskazaniem do
zastosowania, skojarzonej immunochemio-
terapii, zgodnie z aktualnie przyjetym stan-
dardem (protokét terapeutyczny HLH-2004),
co daje szanse na wyleczenie u okoto 60%
dzieci. Protokét taczy zastosowanie proapop-
tycznej chemioterapii z lekami immunosupre-
syjnymi, skierowanymi przeciw nadreaktyw-
nym limfocytom T i histiocytom [2,11,
12,14,17,18). Takie skojarzone leczenie za-
stosowano w 4 obecnie przedstawionych
przypadkach, 2 z tych dzieci jest wyleczo-
nych. Warto podkresli¢, iz chemioterapie
nalezy wdrozy¢ mimo pancytopenii, ktora jest
jednym z gtéwnych objawéw HS. Konieczne
jest rowniez intensywne leczenie wspoma-
gajace, z zastosowaniem m.in. IVIG, prepa-
ratow krwiopochodnych, a zwtaszcza oso-
cza Swiezo mrozonego oraz profilaktyka ko-
trymoksazolem, acyklowirem i doustnym le-
kiem przeciwgrzybiczym. Takie postepowa-
nie byto prowadzone u wszystkich opisanych
pacjentow. Nawrot objawéw HS, a takze wro-
dzone, dziedzicznie uwarunkowane posta-
cie tego zespotu sg wskazaniem do nie-
zwlocznego poszukiwania zgodnego dawcy
oraz przeszczepienia komoérek hematopo-
etycznych, co jest jedyng skuteczng formg
leczenia w takich przypadkach [2,3,19,
32,35). W przypadku objawow neurologicz-
nych konieczna jest natomiast terapia doka-
natowa z zastosowaniem metotreksatu
[2,14].

Ostatnie doniesienia wskazujg na sku-
teczno$¢ plazmaferezy lub terapii celowanej,
z zastosowaniem przeciwcial monoklonal-
nych, np. etanerceptu (anty-TNFa), zmniej-
szajacego aktywnos¢ jednej z kluczowych
cytokin zapalnych w HS. W przypadku HS
w przebiegu EBV wskazane jest leczenie
rytuksymabem (przeciwcialo anty-CD 20)
[22,23,27]. Prowadzone sq takze préby le-
czenia alternatywnego, z uzyciem globuliny
antytymocytarnej. Wszystkie te proby poszu-
kiwania nowych skuteczniejszych sposobéw
leczenia HS sg spowodowane licznymi nie-
powodzeniami, mimo stosowania immuno-
chemioterapii. Sposréd 4 naszych pacjen-
tow, u ktorych stosowano ten sposéb lecze-
nia, w 2 przypadkach doszlo do zgonu z po-
wodu progresji choroby. Na szczegdlng uwa-
ge zastuguje opisany dramatyczny przebieg
zespolu lizy guza, jaki wystapit po wdroze-
niu terapii HLH-2004. W pismiennictwie to
powiktanie opisywane jest w kontekscie
wstepnego leczenia choréb nowotworowych,
takich jak biataczki z hiperleukocytozg, nie-
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ziarnicze chtoniaki ztosliwe lub ztosliwe guzy
lite o duzej masie. Przyktad dwunastolet-
niej dziewczynki, ktéra zmarla w przebiegu
objawow zespotu lizy guza wskazuje na ko-
niecznos¢ szczegodlnej ostroznosci we
wstepnym leczeniu HS u pacjentow ze
znaczng hepatosplenomegalia.

Podsumowanie

Zespot hemofagocytarny stanowi stan
zagrazajacy zyciu, wystepujacy w roznych
jednostkach chorobowych, spowodowany
nadmierna reakcjq zapalng w wyniku nie-
kontrolowanej proliferacji aktywowanych
limfocytow i histiocytow, produkujgcych w
nadmiarze prozapalne cytokiny. Wczesne
rozpoznanie tego zespolu i niezwloczne za-
stosowanie odpowiedniego leczenia, w tym
zgodnie ze wskazaniami, intensywnej im-
munochemioterapii z lub bez przeszczepie-
nia macierzystych komérek hematopo-
etycznych, stwarza szanse na wyleczenie
wiekszosci dzieci.
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