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Uvod

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je rije-
dak, ali izrazito ozbiljan sindrom sistemske imuno-
loske disregulacije koji karakterizira nekontrolirana
aktivacija makrofaga i limfocita, Sto dovodi do cito-
kinske oluje 1 multiorganskog zatajenja. HLH se di-
jeli na primarni oblik, koji je genetski uzrokovan, te
sekundarni oblik, koji nastaje kao odgovor na infek-
cije, malignitete, autoimunosne bolesti 1 druge oki-
dace (1,2). S obzirom na izrazito loSu prognozu bez
pravovremene dijagnoze 1 terapije, rana identifikaci-
ja bolesti 1 usmjeren terapijski pristup od presudne
su vaznosti za smanjenje morbiditeta 1 mortaliteta.

Na 5. sastanku Radne skupine za benigne he-
matoloske bolesti Hrvatske kooperativne grupe za
hematoloske bolesti Krohem na Brijunima u rujnu
2025. raspravljalo se o smjernicama za dijagnostiku
1 lijeCenje bolesnika s HLH-om koje su prikazane u
ovom radu, prema dosada$njim saznanjima o pato-

fizologiji ovog poremecaja, te dostupnim dijagnos-
tickim 1 terapijskim moguénostima.

Dijagnosticki protokol

Dijagnosticki pristup HLH-u zapocinje klinickom
sumnjom temeljenom na prisutnosti karakteristicnih
simptoma poput protrahiranog febriliteta, citopenija
u dvije ili vise krvnih loza te hepatosplenomegalije.

Pocetne laboratorijske pretrage ukljucuju procje-
nu funkcije jetre 1 bubrega, upalnih markera, fibrino-
gena, feritina 1 triglicerida. Ukoliko su pretrage do-
stupne, potrebno je provesti i odredivanje specificnih
imunoloskih parametara poput solubilnog CD25,
koji je marker aktivacije T-limfocita, te aktivnosti
NK stanica koja odrazava funkcionalni imunoloski
status pacijenta. Klinicka obrada obvezno ukljucuje
analizu koStane srzi u svrhu identifikacije hemofa-
gocitoze ili maligne hematoloSke bolesti u podlozi
(Tablica 1.).
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Tablica 1. Dijagnosticki algoritam — preporuka Radne skupine za benigne hematoloSke bolesti Krohema.

1. Klini¢ka sumnja

Febrilitet, citopenije, povisen feritin

Solubilni CD25 (sIL-2R)*

. C
2. Pocetne pretrage Aktivnost NK stanica

fibrinogen, trigliceridi, LDH, hepatogram, bilirubin, bubreZzna funkcija, imunoglobulini kvantitativno, SE

Analiza kostane srzi (citoloska punkcija ili biopsija kosti)
UZV abdomena (osvrt na organomegaliju)

3. Dijagnosticki kriteriji HScore > 169

HLH-2004: zadovoljava 5/8 kriterija
HLH-2024: zadovoljava 5/7 kriterija

4. Dodatne pretrage
u odrasloj dobi)

Mikrobioloska analiza -mikrobioloske kulture, virusologija (COVID-19..), PCR CMV i EBV DNA....
Imunoloske pretrage (ANA, ENA, ANCA, C3, C4, ukupni komplement)
Screening na malignu bolest (MSCT V/T/A/Z, ev. PET-CT)

Genetsko testiranje i screening na primarne imunodeficijencije (kod djece, te ako postoji sumnja na primarni HLH

MR mozga (u slu¢aju neuroloskih simptoma, ev.CT mozga)
Lumbalna punkcija (svima): citologija, biokemija, mikrobiologija

5. Protoc¢na citometrija*
Perforin *

Podtipovi limfocita (CD3+ CD8+ CD38++HLA DR+)
NK-stani¢na funkcija/degranulacija (povrsinska ekspresija CD107a)*-obavezno u reaktivaciji HLH u malog djeteta
(analiza u inozemnom laboratoriju)

Povrsinska ekspresija SAP i XIAP (kod muskih)*

6. Klasifikacija HLH Primarni ili sekundarni

*kada/ako bude moguce odredivati kod nas
SAP-SLAM associated protein
XIAP-X-linked inhibitor of apoptosis

Preporucuje se za dijagnozu hemofagocitne lim-
fohistiocitoze koristiti jedan od triju validiranih dija-
gnostickih alata — HLH-2004, HLH-2024 ili HSco-

re — ovisno o dostupnosti pretraga i laboratorijskih

mogucénosti (Slika 1.).

Slika 1. HLH-2004 i HScore kriteriji za dijagnozu HLH-a.

A. Obiteljska bolest/poznati genski defekt ILI
B. Klinicki i laboratorijski kriteriji
1. Vrudica
2. Splenomegalija
3. Citopenija = 2 stanicne linije

Hemoglobin < 90 a/L
(ispod 4 tjedna < 120 g/l)
Neutrofili < 1 x 10%/L
4. Hipertrigliceridemija i/ili
hipofibrinogenemija
Trigliceridi = 3 mmol/L
Fibrinogen < 1,5 g/L

5. Feritin = 500 pg/L

6. sCD25= 2400 U/ml

7. Smanjena ili odsutna aktivnost NK stanica

8. Hemofagocitoza u koétanoj srzi, CNS-u ili
limfnim évorovima

*Za dijagnozu je potrebno 5 od 8 klinickih i
laboratorijskih kriterija.

Parametar

Imunosupresija

Tjelesna temperatura (°C)

Organomegalija (uvecana jetra/slezena)

Citopenije (broj zahvacenih linija)

Feritin (ng/mL)

Trigliceridi (mmol/L)

Fibrinogen (g/L)

AST (U/L)

Hemofagocitoza u kostanoj srzi

Vrijednost i bodovi

Ne-0/Da-18

<384-0/384-394-33/>394-49

Nema - 0/ Jetra ili slezena - 23 / Oba - 38

1linija- 0/ 2 linije — 24 / 3 linije - 34

< 2000 - 0/ 2000-6000 - 35/ > 6000 - 50

<15-0/15-40-44/>40-64

>25-0/<25-30

<30-0/230-19

Ne-0/Da-35

Usporedni prikaz dijagnosti¢kih sustava za hemofagocitnu limfo-
histiocitozu (HLH). HLH-2004 kriteriji* zahtijevaju ispunjenje >5
od 8 parametara, dok HScore boduje klini¢ke i laboratorijske po-

kazatelje; vrijednost HScorea >169 ukazuje na visoku vjerojatnost

HLH-a.
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HLH-2004 1 HLH-2024 Kkriteriji temelje se na
istim klinickim 1 laboratorijskim parametrima, ali
HLH-2024 ne ukljucuje procjenu NK stani¢ne ak-
tivnosti ni genetsku analizu. HScore je zaseban
kvantitativni alat koji na temelju devet klinickih 1
laboratorijskih varijabli brzo procjenjuje vjerojat-
nost HLH-a, s visokom prediktivnom vrijednoséu
(1,2,4,5).

Nakon postavljanja klinicke sumnje na HLH za-
pocinje se dijagnosticka evaluacija stanja za potvr-
du dijagnoze HLH-a. Ukoliko nije ve¢ poznata ma-
ligna bolest ili infekcija, potrebno je uciniti Siroku
obradu kako bi se podlezece stanje identificiralo, jer
je dio adekvatnog lijeCenja i terapija stanja koje je
dovelo do ovog imunosnog zbivanja. Ova dodatna
dijagnostika obuhvaca Sirok spektar pretraga s ci-
ljem preciznog definiranja etiologije HLH-a, Sto je
od presudnog znacaja za odabir odgovarajuceg li-
jeCenja (Tablica 1.). Prije svega, nuzno je provesti

detaljnu hematolosku analizu kako bi se iskljucile
hematoloske malignosti, koje su Cest okida¢ sekun-
darnog HLH-a. To ukljucuje analizu koStane srzi,
limfnih ¢vorova ili drugih zahvacenih tkiva, s po-
sebnim naglaskom na identifikaciju limfoma, leuke-
mija i drugih malignih procesa. Istovremeno, vazno
je iskljuciti infektivne uzro¢nike jer brojne virusne,
bakterijske, gljivicne i1 parazitske infekcije mogu po-
taknuti ili oponasati klini¢ku sliku HLH-a. Speci-
ficni mikrobioloski testovi, ukljucuju¢i PCR za Ep-
stein-Barrov virus (EBV), citomegalovirus (CMV)
te testiranje na druge patogene, trebaju biti rutinski
ukljuc¢eni u dijagnosticki proces. Preporucuje se i
seroloski probir za autoimunosne sistemske bolesti
koje mogu biti povezane sa sekundarnim HLH-om
(Tablica 1.). Molekularnu genetsku analizu treba
uciniti kod djece i odraslih kod kojih se sumnja na
primarni HLH (1,2,6). Uzorak se Salje u Centar za
translacijska istrazivanja KBC Zagreb.

bolesti Krohema.
Terapijski protokol
1.linija terapije-Indukcija (1.-8.tjedan)
10 mg/m? poiliiv /2 tjedna, 5 mg/m?/2 tjedna, 2.5 mg/m?/2 tjedna,
deksametazon 1.25 mg/m?/ tjedan dana, tapper do kraja 8. tjedna p.o.iliiv
Razmotriti kod:
alternativno metilprednizolon 1 g iv/3-5 pa dexa 10 mg/m2, alternativno taper MP # ¢ teiih Kinickih sluajeva;
VG maksimalno 2 g/kg iv ## MOF,MAS
##  infekdija ili autoimunih bolesti,
zahvacenosti srca ili CNSa
*  autoimunih bolesti
kortikosteroid it (deksametazon 4 mg it ili hidrokortizon prema dobi <1 g 9 mg, 1-2 g 10 mg, 2-3 g 12 * ne-malignih uzroka HLH-a
mg, =3 g 15 mg) E IAS
intratekalna terapija *¥#% nakon CART stanicne terapije
(ajezuaten ) metotreksat it (doza MTXa prema dobi: 1 godina 6 mg; 1-2 godine 8 mg; 2-3 godine 10 mg; 3 godine ili
Vise 12 mg)
1xtjedno do likvorske remisije UVUEK LUECITI |
BOLEST ILI STANJE
U PODLOZI (npr.
Izbor izmedu sliedecih dodatnih terapija {ovisno o podlozi i teZini bolesti) INFEKCIJU,
LIMFOM..)
Ciklosporin 2-6 mg/kg u dvije dnevne doze po (koncentracija 150-250 pg/L) * TRAJANJE TERAPLE
Ruksolitinib 2x10 mg do 2x20 mg dnevno po (moZe i na nazogastricnu sondu) ** IPI\'Izl:i;I:UAlNO,
ODGOVORU |
150 mg/m? iv dva puta tjedne prva 2 tjedna, potom jedanput tjedno do max 8 tjedana (prema HLH -94 protokolu) OVISNO O
Etopozid OKIDACU U
moquce smanjenje doze kod starijih >70 g (1x tjedno 50-100 mg/m?) i kod TT<10 kg 5 mg/kg iv PODLOZI
Kod EBV-HLH
Anakinra potetna doza (IV / SC) 2-4 mg/kg/dan podielieno u 2-3 doze dnevno *** razmotriti primjenu
. rituksimaba 375mg/m?
titracila prema klinickom odgovoru (do 8 mg/kg/dan) 1xtjedno, 4 doze
Tocilizumab 8 mg/kg iv (max 800 mg) ****

Preporucuje se izvodenje lumbalne punkcije
svim pacijentima, neovisno o prisutnosti neurolos-
kih simptoma, dok se magnetska rezonanca mozga

provodi u slucaju klinickih znakova ili simptoma
zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog sustava. Ukoliko
pretraga postane dostupna u rutinskoj dijagnostici,
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preporucuje se, uciniti proto¢nu citometriju radi
funkcionalne evaluacije limfocita, ¢ime se dodatno
precizira dijagnoza (Tablica 1.).

Prema tim parametrima, HLH se moze klasifi-
cirati kao primarni, uzrokovan genetskim mutacija-
ma, ili sekundarni, povezan s vanjskim faktorima.

Prva linija lijeCenja

Ciljevi lijecenja HLH-a su brzo suzbijanje preko-
mjerne imunoloske aktivacije i1 citokinske oluje te
kontrola 1 eradikacija temeljnog okidaca. Okosnicu
pocetnog lije¢enja HLH-a Cine sistemski kortikoste-
roidi. Njihovu primjenu ne treba odgadati osim ako
postoje jasne kontraindikacije. U slucaju sumnje na
istodobnu infekciju — uklju¢ujué¢i moguénost da je
precipitiraju¢i uzro¢nik HLH-a — odmah zapoceti
odgovaraju¢u empirijsku ili ciljanu antimikrobnu te-
rapiju (1,2,6,7).

Za sekundarne oblike HLH-a u odraslih ne po-
stoje univerzalno prihvacene, randomiziranim ispi-
tivanjima utemeljene smjernice. Posljednjih se de-
setljeca rutinski primjenjuju pedijatrijski protokoli
HLH-94/HLH-2004 (deksametazon + etopozid +
ciklosporin A, intratekalna terapija). Navedeni pro-
tokoli nisu prospektivno validirani za odraslu popu-
laciju. S obzirom na toksi¢nost standardne terapije,
slabiju podnosljivost u starijih bolesnika s komor-
biditetima i rizik pretjerano agresivnog lijeCenja
u sekundarnom HLH-u, novije ciljane terapije sve
se ¢eS¢e razmatraju kao dodatak ili pak alternativa
konvencionalnim protokolima (1).

U inicijalnoj fazi lije¢enja HLH-a nase smjerni-
ce preporucuju primjenu deksametazona u dozi od
10 mg/m? jednom dnevno, peroralno ili intravenski
(Tablica 2.). Kao alternativa u teskim prezentacija-
ma mogu se primijeniti intravenske ,,pulsne* doze
metilprednizolona (npr. 1 g/dan kroz 3—5 dana) radi
brzog prekida hiperinflamacije, nakon Cega slijedi
postupno smanjenje doze prilagodeno klinickom 1
laboratorijskom odgovoru (1,7).

Intravenski imunoglobulini (IVIG) se u HLH-u
mogu razmotriti kao adjuvantna terapija osobito kod
zahvacanja srca (npr. kardiomiopatija) ili srediSnjeg
ziv€anog sustava, kao i u infekcijom-povezanom
HLH-u te u sklopu MAS-a (eng. Macrophage Acti-
vation Syndrome), odnosno sindroma aktivacije ma-
krofaga u podlozi autoimunosnih ili autoinflamator-
nih bolesti. Primjenjuju se u maksimalnoj ukupnoj
dozi do 2 g/kg (1,7).

U bolesnika s dokazanom zahvacéenos¢u sredis-
njeg zivéanog sustava preporucuje se intratekalna

terapija metotreksatom u kombinaciji s kortikoste-
roidom, s dobnim prilagodbama doze 1 tjednom pri-
mjenom do tjedan dana nakon klinicko/likvorske
remisije.

U klinickoj praksi kod kriti¢no bolesnih odra-
slih s malignitetom-povezanim HLH-om ili fulmi-
nantnim tijekom s viSestrukim zatajenjem organa
primjenjuje se etopozid prema HLH-94 protokolu
(Slika 2.), 150 mg/m? iv dvaput tjedno prva 2 tjed-
na, potom 150 mg/m? iv jednom tjedno do ukupno
8 tjedana. Brzo djeluje na eliminaciju aktiviranih
limfocita i makrofaga, ali nosi rizik od teske mijelo-
supresije, hepatotoksi¢nosti i sepse, osobito u imu-
nokompromitiranih bolesnika (1,2,7,8).

Slika 2. Shematski prikaz HLH — 94 protokola3
Indukcijska terapija (0 - 8 tj):

we JUOO0 0 03 0 0 1

101y

0 2 4 6 8
+ Etopozid 150 mg/m2 2 x tjedno 1. i 2. tjedan, potom 1 x tjedno

10 mg/m2

DEX. Smg/m2

MTX L.t

* MTX 12 mg i.t u sluéaju zahvacenosti CNS-a, barem tjedan dana nakon

prestanka klini¢kih simptoma i normalizacije likvora

Konsolidacijska terapija (9 - 52 tj):

® Pulsevi deksametazona 10 mg/m2 1 - 3 dana, altemirajuci s etopozidom 150
mg/m2 naizmjenino svaki drugi tiedan

e Trajno CSP u dozi od 6 mg/kg s odrZavanjem koncentracije ~ 200 ug/L

Ruksolitinib (obi¢no 2x10—20 mg per os, ili prila-
godeno tezini) koristi se u nemalignim HLH oblici-
ma, osobito kada je prisutna citokinska oluja ili re-
fraktorni tijek bolesti. Inhibicija JAK/STAT signal-
nog puta u vecini slucajeva ne kontrolira podlezece
stanje, malignu ili infektivnu bolest, samo moduli-
ra upalni odgovor te ¢esto mora biti kombiniran sa
standardnom terapijom. Prednost je brzo djelovanje
1 dobra podnosljivost, ali treba pratiti hematoloSke
parametre zbog rizika od citopenija (6,9,10).

Ciklosporin (2—6 mg/kg/dan u dvije doze per
os, ciljna koncentracija 150-250 pg/L) koristi se
za imunosupresiju kod autoimunosnih HLH-a ili u
odrzavanju remisije. Nuspojave ukljucuju nefrotok-
si¢nost, hipertenziju i neurotoksi¢nost, stoga je po-
treban redovit terapijski monitoring (1,7).

Tocilizumab, monoklonsko protutijelo koje inhi-
bira receptor za interleukin-6 (IL-6), koristi se kod
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HLH-a povezanog s CAR-T terapijom ili kod sin-
droma citokinske oluje s visoko povisenim IL-6 u
dozi od 8 mg/kg iv, maksimalno 800 mg. Moze brzo
sniziti upalu, no postoji rizik od reaktivacije infek-
cija 1 maskiranja sepse zbog supresije CRP-a (11,12).

Anakinra, rekombinantni humanizirani antago-
nist receptora za interleukin-1 (IL-1), obi¢no se daje
u pocetnoj dozi od 2-4 mg/kg IV, zaokruzeno na
najblizih 100 mg u 2-3 podijeljene doze. Moze se
titrirati do maksimalno 8 mg/kg/dan u podijeljenim
dozama (ako je TT >100 kg, doza ne smije prelaziti
800 mg dnevno). Preferira se u MAS-u i autoimuno-
snim HLH-ima. Glavne nuspojave su leukopenija,
porast jetrenih enzima i infekcije (7,13,14).

Pristup lijeCenju HLH-a mora biti individualizi-
ran 1 uskladen s dinamikom bolesti, dostupnosti te-
rapijskih opcija te odgovorom na primijenjene mjere.

Terapijski pristupi kod relapsa i refraktornih
oblika

Unato¢ primjeni standardnih protokola prve lini-
je lijeCenja znacajan broj bolesnika ne postize zado-
voljavaju¢u remisiju ili dozivljava ponovnu aktivaci-
ju bolesti (2).

Lijecenje relapsnog i refraktornog HLLH-a zahti-
jeva brzu individualizaciju, agresivnu imunomodu-
laciju, te pravovremeno upucivanje u transplantacij-
ski centar kada je indicirano. U drugoj liniji mogu
se primijeniti svi lijekovi iz prve linije koji ranije
nisu koristeni. U novije vrijeme, posebnu pozornost
izaziva primjena nivolumaba kod EBV-pozitivnog
refraktornog HLH-a. Primjenjuje se svaka tri tjedna
do postizanja negativizacije virusne DNA ili do po-
jave nepodnosljive toksicnosti; u slucaju postignute
remisije razmatra se terapija odrzavanja svaka tri
mjeseca tijekom jedne godine, s ciljem sprijeCavanja
relapsa (16).

L-DEP protokol (metilprednizolon 15 mg/kg/3
dana, 0,75 mg/kg/4 dana, 0,25mg/kg/3 dana + peg-
asparaginaza 2000 IU/m?5. dan + etopozid 100 mg/
m? 1., 8., 15. dan + liposomalni doxorubicin 25 mg/
m?1.dan, ciklus traje 21 dan) se u pedijatriji kori-
sti kao druga linija lijeCenja refraktornog/relapsnog
HLH-a, a moZze se primijeniti i u odraslih, pogotovo
za refraktorni EBV-HLH (17).

Uloga alogenicne transplantacije krvotvornih
matic¢nih stanica

Indikaciju za alogeni¢nom transplantacijom kr-
votvornih mati¢nih stanica imaju pacijenti koji su

nositelji homozigotne kombinacije gena povezanih
s HLH-om, oboljeli koji imaju rekurentnu odnosno
refraktornu bolest na prvu liniju terapije, koji imaju
perzistentno odsutnu funkciju NK stanica, zahva-
¢en CNS 1 oni ¢ija je HLH posljedica druge maligne
hematoloske bolesti. Dodatno se mogu razmotriti
slucajevi kod kojih mozemo posti¢i remisiju HLH-a
1 o¢ekujemo trajno izljecenje od hematoloske bolesti
koja je uzrokovala HLH, te kod kojih je postignuta
normalizacija NK-stani¢ne funkcije (18).
HLA-tipizaciju bolesnika potrebno je uciniti vec
pri postavljanju dijagnoze, a u slucaju srodnih do-
nora preporucuje se genetski probir zbog mogucéno-
sti skrivenih mutacija povezanih s HLH-om. Tran-
splantaciju treba provesti ¢im je to moguce, idealno
u fazi remisije, buduci da je tada povezana s nizom
transplantacijskom smrtnoscu i boljim ishodima.

Zakljucak

Lijecenje HLH-a, osobito relapsnih i refraktor-
nih oblika, zahtijeva brzu procjenu, individualiziran
pristup i pravodobno uvodenje ciljane terapije. U bo-
lesnika s visokorizi¢nim oblicima bolesti, transplan-
tacija krvotvornih mati¢nih stanica ostaje klju¢na
kurativna opcija te je treba planirati u remisiji. Rana
dijagnostika, multidisciplinarna suradnja i dostu-
pnost naprednih terapija presudni su za smanjenje
smrtnosti 1 dugoro¢no prezivljenje.
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