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Αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα

Τα ιστιοκυτταρικά σύνδρομα αποτελούν μια ευρεία ομάδα νοσημάτων, γνω-
στότερα από τα οποία είναι η ιστιοκυττάρωση από κύτταρα Langerhans (ιστι-
οκυττάρωση-Χ) και τα αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα. Τα αιμοφαγοκυτταρικά 
σύνδρομα, σπάνια και με πρωτεϊκές εκδηλώσεις, μπορεί να είναι πρωτοπαθή, 
με οικογενή συνήθως εμφάνιση, ή δευτεροπαθή, κυρίως σε συνδυασμό με 
ιογενείς λοιμώξεις, αυτοάνοσα νοσήματα ή κακοήθειες. Τα πρωτοπαθή μεταβι-
βάζονται με αυτοσωματική υπολειπόμενη κληρονομικότητα και εμφανίζονται 
κυρίως τον πρώτο χρόνο της ζωής, ενώ τα δευτεροπαθή αιμοφαγοκυτταρικά 
σύνδρομα είναι σποραδικά και εμφανίζονται σε μεγαλύτερες ηλικίες. Τα 
σύνδρομα αυτά παριστούν μη κλωνική ενεργοποίηση κυττάρων. Τα αιμα-
φαγοκυτταρικά σύνδρομα παριστούν σύνδρομα ανοσιακής ανεπάρκειας, με 
μειωμένη καταστολή της κυτταρικής απάντησης/έλλειμμα στην έναρξη της 
απόπτωσης και της κυτταροτοξικότητας των διεγερμένων κυττάρων. Κλινικά, 
η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί με πλειάδα συμπτωμάτων, όπως είναι ο πυρετός, 
η ωχρότητα, η ανορεξία, το εξάνθημα, η σπληνομεγαλία, η ηπατομεγαλία, η 
λεμφαδενοπάθεια, ο ίκτερος, το οίδημα, η μειωμένη σωματική ανάπτυξη, οι 
πετέχειες, οι εκχυμώσεις και τα συμπτώματα από προσβολή του κεντρικού 
νευρικού συστήματος ή των πνευμόνων. Σε αντίθεση με την ιστιοκυττάρωση 
από κύτταρα Langerhans, στα αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα δεν υπάρχει 
παθογνωμονικό εργαστηριακό ή κλινικό εύρημα. Η διάγνωση τίθεται με 
συνδυασμό κλινικο-εργαστηριακών κριτηρίων ή, τελευταία, με την ανίχνευση 
γονοτυπικών ανωμαλιών στα γονίδια PRF1, STX11 και UNC13D. Πολλές φορές, 
όλα τα κριτήρια δεν συνυπάρχουν στην έναρξη της νόσου, αλλά παρουσιάζο-
νται αργότερα στην πορεία της, όπου και η θνητότητα είναι ιδιαίτερα υψηλή. 
Συνιστάται η έγκαιρη έναρξη θεραπείας, ακόμη και πριν από την επιβεβαίωση 
της διάγνωσης, παράλληλα με την αντιμετώπιση του εκλυτικού αιτίου. Είναι 
επιβεβλημένη η προσπάθεια γονιδιακής επιβεβαίωσης της νόσου. Η θεραπεία 
περιλαμβάνει συνδυασμένη χημειοθεραπεία/ανοσοκαταστολή, ενώ ασθενείς 
με πρωτοπαθείς και ανθεκτικές μορφές χρήζουν μεταμόσχευσης αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων.

κύτταρα Langerhans (δενδριτικά κύτταρα).

Κατηγορία ΙI: Η ιστιοκυττάρωση από μη Langerhans 
κύτταρα (μακροφάγα κύτταρα).

Κατηγορία III: Οι κακοήθεις ιστιοκυτταρώσεις.

Τα αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα (αιμοφαγοκυτταρική 
λεμφοϊστιοκυττάρωση) αποτελούν τον κύριο εκπρόσωπο 
της κατηγορίας ΙΙ (πίν. 1).

Τα ιστιοκυτταρικά σύνδρομα αποτελούν σύνολο νοση-
μάτων που μπορεί να προσβάλλουν ένα όργανο και σημείο 
ή πολλά όργανα και συστήματα. Κοινός παρονομαστής τους 
είναι ο πολλαπλασιασμός και η συνάθροιση δενδριτικών 
ή και μακροφάγων κυττάρων στα σημεία των βλαβών. 
Ως νοσολογικές οντότητες παραμένουν αινιγματικές.5 

1. ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Ο όρος «ιστιοκυτταρικά σύνδρομα», ιστορικά, παρα-
πέμπει στην ιστιοκυττάρωση-Χ, όπως αυτή καθορίστηκε 
το 1953 από τον Lichtenstein και περιελάμβανε το ηω-
σινόφιλο κοκκίωμα, τη νόσο Letterer-Siwe και τη νόσο 
Schüller-Christian. Όμως, τα παραπάνω έχουν πλέον μόνο 
ιστορική σημασία.1−3

Τα τελευταία χρόνια υπήρξε μεγάλο ενδιαφέρον για το 
θέμα της ιστιοκυττάρωσης. Νέα δεδομένα της έρευνας και 
συμφωνίες διεθνών εταιρειών έχουν αλλάξει και το θέμα 
της κατάταξης της νόσου.4 Τα ιστιοκυτταρικά σύνδρομα 
κατατάσσονται πλέον σε τρεις κατηγορίες:

Κατηγορία I: Ενιαία ως νόσημα η ιστιοκυττάρωση από 
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Παρ’ ότι η γνώση για τα ιστιοκυτταρικά σύνδρομα έχει 
πολλαπλασιαστεί, η γνώση της βασικής παθοφυσιολογίας 
αυτών των συνδρόμων παραμένει βασικά στοιχειώδης. Η 
θεραπεία τους, κατά βάση, συνεχίζει να είναι εμπειρική, 
αλλά πλέον είναι πολύ πιο αποτελεσματική.3,6,7

Όπως φαίνεται και στην εικόνα 1, τα κύτταρα Langerhans, 
τα δενδριτικά κύτταρα και τα μακροφάγα προέρχονται 
από προγονικά κύτταρα του μυελού των οστών. Και τα 
δύο μπορούν να παράγουν κυτταροκίνες, να διεγείρουν 
λεμφοκυτταρικούς πληθυσμούς και να εκφράζουν αντι-
γόνα ιστοσυμβατότητας (HLA). Τα δενδριτικά κύτταρα 
έχουν στην επιφάνειά τους το αντιγόνο CD1a και φέρουν 
κυτταροπλασματικά κοκκία Birbeck, ενώ φαγοκυτταρώ-
νουν αντιγόνα ιών, νεοπλασματικά κύτταρα και μικρά 
σωματίδια. Τα μακροφάγα εκφράζουν CD68, CD86 και 
CD80, ενώ μπορούν να φαγοκυτταρώνουν βακτηρίδια 
και μεγάλα σωματίδια.

ςτην κατηγορία I των ιστιοκυτταρικών συνδρόμων υπά-
γονται νοσήματα που αφορούν στα δενδριτικά κύτταρα, 

με κύριο εκπρόσωπο την ιστιοκυττάρωση από κύτταρα 
Langerhans (LCH) (πίν. 1).

ςτην κατηγορία IΙ των ιστιοκυτταρικών συνδρόμων 
υπάγονται νοσήματα που αφορούν στα μακροφάγα κύτ-
ταρα, με κύριους εκπροσώπους τα αιμοφαγοκυτταρικά 
σύνδρομα και τη νόσο Rosai-Dorfman (πίν. 1).

ςτην κατηγορία III των ιστιοκυτταρικών συνδρόμων 
υπάγονται σπανιότατα νοσήματα, που πιθανότατα θα 
κατατάσσονται πλέον εκτός των ιστιοκυτταρικών συν-
δρόμων.

ςτην παρούσα ανασκόπηση θα αναπτυχθούν μόνο τα 
αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα (γνωστά και ως αιμοφαγο-
κυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση).

2. ΑΙΜΟφΑγΟΚυΤΤΑΡΙΚΗ ΛεΜφΟϊΣΤΙΟΚυΤΤΑΡωΣΗ

Η αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση (hemo-
mophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) αποτελεί τον 
κύριο εκπρόσωπο της κατηγορίας ΙΙ των ιστιοκυτταρικών 
συνδρόμων (πίν. 1). Είναι νόσος των μακροφάγων κυττάρων 
(εικ. 1). ςυνιστά γενικευμένη και συστηματική νόσο.8 Η 
παθογένειά της σχετίζεται με μη φυσιολογική ολοκλήρωση 
της ανοσιακής απάντησης σε ερεθίσματα, όπως είναι οι 
λοιμώξεις και οι κακοήθειες. Η δυναμική ισορροπία μεταξύ 
του ασθενούς (γενετικοί παράγοντες) και του ερεθίσματος 
(περιβάλλον) καθορίζει την εμφάνισή της.9−15

Μπορεί να αποτελεί:

Α. Πρωτοπαθή, οικογενή μορφή της νόσου (οικογενής 
ερυθροφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση, familial 
erythrophagocytic lymphohistiocytosis, FEL) ή

Β. δευτεροπαθές σύνδρομο σε συνδυασμό με λοίμωξη 
(ερυθροφαγοκυτταρικό σύνδρομο σε σχέση με λοίμωξη, 
infection-associated hemophagocytic syndrome, IAHS) 
ή

Γ. Κακοήθεια (ερυθροφαγοκυτταρικό σύνδρομο σε σχέση 
με κακοήθεια, malignancy-associated hemophagocytic 
syndrome, MAHS).15,16

3. εΠΙΔΗΜΙΟΛΟγΙΑ

Είναι σπάνιο νόσημα και εμφανίζεται με επίπτωση 1,2 
ασθενών ανά 106 κατοίκους και με ίδια συχνότητα προσβο-
λής αρρένων και θηλέων. Απαντάται σε όλα τα γεωγραφικά 
μήκη και πλάτη και σε όλες τις φυλές. Φαίνεται ότι υποδια-
γιγνώσκεται, ενώ η πραγματική συχνότητα εμφάνισής της 
είναι σαφώς μεγαλύτερη.8 Η οικογενής μορφή απαντάται 
συνήθως σε ασθενείς ηλικίας <1 έτους, ενώ οι δευτεροπα-
θείς μορφές (IAHS, MAHS) σε μεγαλύτερη ηλικία.

Πίνακας 1. Κατηγορίες ιστιοκυτταρικών συνδρόμων.

Κατηγορία Ι Κατηγορία ΙΙ

Δενδριτικά κύτταρα 

- Ιστιοκυττάρωση από κύτταρα 
Langerhans

- δευτεροπαθείς νόσοι  
των δενδριτικών κυττάρων

- Νεανικό ξανθοκοκκίωμα

- Μονήρη ιστιοκυτώματα 
διαφόρων φαινοτύπων

Μακροφάγα κύτταρα

- Αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα

•	Πρωτοπαθή	
Αιμοφαγοκυττάρωση

•	Δευεροπαθή	
Αιμοφαγοκυττάρωση σε 
σχέση με: 
- Λοιμώξεις 
- Κακοήθειες 
- Άλλα

- Νόσος Rosai-Dorfman

- Moνήρη ιστιοκυτώματα με 
φαινότυπο μακροφάγου

Ιστιοκυττάρωση Αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα

εικόνα 1. Οδός διαφοροποίησης των ιστιοκυττάρων.
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4. ΑΙΤΙΟΛΟγΙΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟγεΝεΙΑ

Παρατηρήσεις σε οικογένειες με πρωτοπαθή μορφή της 
νόσου επιβεβαιώνουν ότι η οικογενής μορφή της HLH (FEL) 
μεταβιβάζεται με αυτοσωματικούς υπολειπόμενους γόνους, 
οι οποίοι έχουν ταυτοποιηθεί την τελευταία δεκαετία.13,18−23 
υπάρχουν ενδείξεις ότι και στη συγκεκριμένη ομάδα νο-
σημάτων ισχύει το μοντέλο του Kudson (Kudson’s two hit 
model) για την τελική κλινική εκδήλωση της νόσου.

Ειδικότερα, το βασικό πρόβλημα στο αιμοφαγοκυττα-
ρικό σύνδρομο είναι η μη ελεγχόμενη ενεργοποίηση των 
Τ-λεμφοκυττάρων και η υπερπαραγωγή κυτταροκινών.23 
Μετά από την έναρξη της φλεγμονής υπάρχει αδυναμία 
περιορισμού της, λόγω μειωμένης απόπτωσης και ελλιπούς 
κυτταροτοξικότητας των λεμφοκυττάρων.21,24−27

ςε αντίθεση με την LCH, η HLH δεν είναι κλωνική νόσος. 
Φαίνεται ότι εκδηλώνεται σε ειδικό γενετικό υπόστρωμα 
και οφείλεται σε υπολειπόμενο αυτοσωματικό γόνο. Είναι 
συχνή σε ασθενείς με το σπάνιο σύνδρομο Chediak-Higashi. 
Χαρακτηριστικά, ανευρίσκονται υψηλές τιμές ιντερλευκίνης 
2, 10, 12 (IL-2, IL-10, IL-12) και ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) στον 
ορό και όχι απλή τοπική έκλυση, όπως συμβαίνει στην LCH. 
Η IL-2 παράγεται από τα μακροφάγα και διαδραματίζει 
ρόλο στην κυτταροτοξική απάντηση. Η IL-10 έχει σχέση 
με τη ρύθμιση της ανοσιακής δράσης.13,14,28

Τελευταία, έχει πιστοποιηθεί ότι σε ασθενείς με ιδι-
οπαθές αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο ανευρίσκονται 
γενετικές βλάβες σε ένα από τα παρακάτω τρία γονίδια 
(πίν. 2) που κωδικοποιούν για την περφορίνη (perforin, 
PRF1), τη συνταξίνη-11 (syntaxin-11, STX11) και τη Munc 
13-4 (UNC13D).21−23,25−27,29,30 Τα κύρια κύτταρα που περιέχουν 
περφορίνη κατά τη βρεφική ηλικία είναι τα φυσικά κυττα-
ροκτόνα κύτταρα (ΝΚ cells). Τα ΝΚ-κύτταρα φυσιολογικά 
αποκοκκιώνονται στη διαδικασία της φλεγμονής, ενώ σε 
αυτή τη διαδικασία συμμετέχει και η περφορίνη.21,26,30,31 Η 
δοκιμασία αποκοκκίωσης (degranulation) αποτελεί και τη 
λειτουργική δοκιμασία (εργαστηριακά) στην προσπάθεια 
διάγνωσης του αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου.21 Η ανί-
χνευση διαφόρων τύπων γενετικών βλαβών στα γονίδια 

Πίνακας 3. διαγνωστικά κριτήρια αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου (ΑΦς). 
Η διάγνωση τίθεται αν πληρούται ένα από τα κάτωθι Α ή Β.

Α. Μοριακή διάγνωση συμβατή με ΑΦΣ

Β. Διαγνωστικά κριτήρια ΑΦΣ 

Πρέπει να πληρούνται 5 ή περισσότερα από τα ακόλουθα 8:

•	 Πυρετός

•	 Σπληνομεγαλία

•	 Κυτταροπενίες	(να	επηρεάζονται	≥2	κυτταρικές	σειρές	στο	
περιφερικό αίμα)
Αιμοσφαιρίνη <9 g/dL (νεογνά <4 εβδομάδων: Αιμοσφαιρίνη <10 

g/dL)
Αιμοπετάλια <10.000/μL
Ουδετερόφιλα (ANC) <1.000/μL

• υπερτριγλυκεριδαιμία ή και υποϊνωδογοναιμία
Τριγλυκερίδια	νήστεως	≥265	mg/dL
Ινωδογόνο ≤150 mg/dL

•	 Αιμοφαγοκυττάρωση	σε	μυελό	οστών,	σπλήνα,	λεμφαδένες	ή	ΕΝΥ:	
Χωρίς ενδείξεις κακοήθειας

•	 Ελαττωμένη	ή	πλήρης	έλλειψη	δραστηριότητας	των	κυττάρων	ΝΚ	
(σύμφωνα με τις τιμές αναφοράς του εκάστοτε εργαστηρίου)

•	 Αυξημένα	επίπεδα	φεριτίνης	ορού	(≥500	μg/L)

•	 Διαλυτός	υποδοχέας	της	ιντερλευκίνης-2	(sCD25)	πάνω	από	τα	
φυσιολογικά όρια για την ηλικία

Επικουρικές ενδείξεις:

•	 Συμπτώματα	ΚΝΣ	και	ευρήματα	ΕΝΥ: 
(α) Μέτρια πλειοκυττάρωση 20−80 λεμφοκύτταρα/μL ΕΝυ (κυρίως 
Τ-λεμφοκύτταρα), 
(β) αύξηση λευκώματος σε 0,5−1 g/L ΕΝυ και 
(γ) αιμοφαγοκυττάρωση στα ιστιοκύτταρα-μακροφάγα του ΕΝυ

•	 Τρανσαμινασαιμία

•	 Χολερυθριναιμία

•	 LDH	ορού	>1.000	IU/L

ΚΝς: Κεντρικό νευρικό σύστημα, ΕΝυ: Εγκεφαλονωτιαίο υγρό

Πίνακας 2. Γενετική διάγνωση πρωτοπαθούς αιμοφαγοκυτταρικού 
συνδρόμου.

Χρωμόσωμα γονίδιο Ποσοστό 
ανίχνευσης %

FHL 1 9q21.2-22 Άγνωστο

FHL 2 10q21 Perforin (PRF 1) 20−50

FHL 3 17q25 Munc 13-4 20−30

FHL 4 6q24 Syntaxin 11 (STX11) ~10

περφορίνης (perforin, PRF1), συνταξίνης-11 (syntaxin-11, 
STX11) και Munc 13-4 (UNC13D) επιβεβαιώνει τη διάγνω-
ση	σε	 ποσοστό	>50%	αλλά	 όχι	 σε	 όλους	 τους	 ασθενείς	
με FHL.19,21,25,26 Εάν όμως ανιχνευτεί αντίστοιχη βλάβη, η 
διάγνωση συγγενούς, πρωτοπαθούς αιμοφαγοκυτταρικού 
συνδρόμου είναι δεδομένη (πίν. 3, κριτήριο Α).

ςυνολικά, η HLH φαίνεται να είναι ένα σύνδρομο ανοσι-
ακής ανεπάρκειας/δυσλειτουργίας με μειωμένη καταστολή 
της κυτταρικής απάντησης.13 Ένας εξωγενής παράγοντας 
−όπως μια λοίμωξη από τον ιό EBV− προκαλεί ανοσιακή 
απάντηση, η οποία δεν ελέγχεται/καταστέλλεται ορθά, 
ενώ μέσω έκλυσης κυτταροκινών παρατηρούνται συ-
στηματικά φαινόμενα (πυρετός, καχεξία, κυτταροπενίες) 
και μη φυσιολογικά αναμενόμενες κυτταρικές απαντήσεις 
(εκτεταμένη αιμοφαγοκυττάρωση). ςε σειρές νεκροτομών32 
παρατηρείται εκτεταμένη διήθηση από λεμφοκύτταρα σε 
πολλαπλά όργανα. Αιμοφαγοκυττάρωση παρατηρείται 
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κυρίως στο σπλήνα, στους λεμφαδένες και σε μικρότερο 
ποσοστό στο μυελό των οστών. Έτσι, δικαιολογείται και η 
διάγνωση αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου χωρίς ανεύρεση 
αιμοφαγοκυττάρωσης στο μυελό των οστών.32 ςυνήθως, 
συνυπάρχει διήθηση των περισσοτέρων οργάνων και 
εικόνα προσομοιάζουσα με αυτήν της χρόνιας ηπατίτιδας 
στο ήπαρ (εικόνα σπάνια στη βρεφική ηλικία).

4.1. Φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα

Τελευταία, έχει φανεί ότι ασθενείς με την οικογενή μορφή 
(FEL) έχουν ιδιαίτερα μειωμένη ή απούσα δράση των φυσι-
κών κυτταροκτόνων κυττάρων (natural killer cells , NK cells) 
και μειωμένη κυτταροτοξικότητα των Τ-λεμφοκυττάρων.33 
Η διαγνωστική αξία της ανίχνευσης της μειωμένης δράσης 
των ΝΚ-κυττάρων έχει πλέον επιβεβαιωθεί. Η ανεύρεση 
μειωμένης ΝΚ δράσης σε κλινικά υγιείς αδελφούς των 
ασθενών και η διόρθωσή της (αύξηση) μετά από κατάλληλη 
θεραπεία σε ασθενείς με αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα 
δείχνει ότι μπορεί να αναδειχθεί σε καλό δείκτη για την 
αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση (HLH)27 και 
ιδιαίτερα την οικογενή μορφή (FEL). Πλέον περιλαμβάνεται 
στην ομάδα κριτηρίων διάγνωσης της νόσου (πίν. 3).7

4.2. Αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα και λοιμώξεις

Με βάση τα παραπάνω, γίνεται κατανοητό γιατί η πι-
στοποίηση συγκεκριμένης λοίμωξης −όπως από EBV− δεν 
σημαίνει αυτόματα δευτεροπαθές αιμοφαγοκυτταρικό 
σύνδρομο σε σχέση με λοίμωξη, αλλά μπορεί να είναι μια 
λοίμωξη στο πλαίσιο πρωτοπαθούς/οικογενούς συνδρό-
μου.13,14	Πράγματι,	50%	των	ασθενών	με	FEL	έχουν	ενεργό	
EBV-λοίμωξη. Αιμοφαγοκυτταρικά σύνδρομα (IAHS) έχουν 
διαγνωστεί και με συνδυασμό άλλων λοιμώξεων, όπως 
είναι οι λοιμώξεις από CMV, VZV, αδενοϊούς, ρικέτσιες, 
παρβοϊό, μύκητες και Leishmania.15,28,34−36 Παράλληλα, η 
διαφορική διάγνωση του HLH είναι ευρεία και περιλαμβάνει 
τη λοιμώδη μονοπυρήνωση, άλλες ιογενείς λοιμώξεις, τη 
σηψαιμία, τη σύφιλη, τη λεϊσμανίαση, τις εγκεφαλίτιδες, τις 
ηπατίτιδες, τη ρευματοειδή αρθρίτιδα, τα νευρομεταβολικά 
νοσήματα, την απλαστική αναιμία, τα μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα, τα σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας (SCID, XLP) 
και τη νόσο Chediak-Higashi.37

5. ΚΛΙΝΙΚΗ εΙΚΟΝΑ

Όπως αναφέρει και το όνομα του συνδρόμου, ανευρί-
σκεται αιμοφαγοκυττάρωση στο μυελό των οστών, τους 
λεμφαδένες, το σπλήνα ή σπανιότερα στο περιφερικό αίμα. 
Όμως, ανεύρεση αιμοφαγοκυττάρωσης δεν ανιχνεύεται 
σε όλους τους ασθενείς και ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια. 

Παράλληλα, η πιστοποίηση αιμοφαγοκυττάρωσης δεν 
αποτελεί παθογνωμονικό εύρημα που απαντάται μόνο στην 
αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση, αλλά μπορεί 
να συνοδεύει και άλλες νόσους και καταστάσεις, όπως είναι 
οι λοιμώξεις χωρίς την εκδήλωση HLH, η ανοσοκαταστολή, 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα, οι κακοήθειες, η χορήγηση 
παρεντερικής διατροφής και η νόσος Chediak-Higashi. Τη 
διάγνωση της νόσου δυσχεραίνει επίσης η έλλειψη άλλου 
παθογνωμονικού ευρήματος ή ειδικής εργαστηριακής 
εξέτασης εκτός από τη γονιδιακή (πίν. 3).2,3,12

Κλινικά, η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί με πλειάδα 
συμπτωμάτων, όπως πυρετό, ωχρότητα, ανορεξία, εξάν-
θημα, σπληνομεγαλία, ηπατομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια, 
ίκτερο, οίδημα, μειωμένη σωματική ανάπτυξη, πετέχειες, 
εκχυμώσεις και συμπτώματα από προσβολή του ΚΝς ή 
των πνευμόνων.13,14,38 Αντίστοιχα, εργαστηριακά μπορεί να 
διαπιστωθούν υπερχολερυθριναιμία, αύξηση των τραν-
σαμινασών, κυτταροπενίες στο περιφερικό αίμα, αύξηση 
του αριθμού των κυττάρων και του λευκώματος στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝυ), διαταραχές του πηκτικού 
μηχανισμού.7,9,13 Η ανεύρεση παθολογικού ΕΝυ μειώνει τις 
πιθανότητες επιβίωσης.39

6. ΔΙΑγΝωΣΗ

Μετά από διεθνή συνεργασία και ομοφωνία, έχουν 
σχηματοποιηθεί κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια για τη 
διάγνωση της αιμοφαγοκυτταρικής λεμφοϊστιοκυττάρω-
σης7,12,14 (πίν. 3). Επίσης, προηγούμενο θετικό οικογενειακό 
ιστορικό για HLH πιστοποιεί τη διάγνωση της οικογενούς 
μορφής (FEL), ενώ η συγγένεια των γονέων είναι απλά 
ενδεικτική της διάγνωσης FEL.

Όμως, οι ασθενείς σπάνια εμφανίζουν σαφή διάγνωση 
βάσει κριτηρίων στην αρχική προβολή και τη συμπτωματο-
λογία. Με την εξέλιξη της νόσου, όπου πλέον η πρόγνωση, 
και παρά τη θεραπευτική παρέμβαση, είναι δυσμενέστατη, 
μπορεί να τεθεί σαφής διάγνωση με βάση τα κριτήρια. 
διεθνώς, πλέον, συστήνεται η έναρξη της θεραπείας άμεσα 
βάσει ισχυρών ενδείξεων για τη διάγνωση HLH και η απο-
φυγή καθυστέρησης λόγω απουσίας αιμοφαγοκυττάρωσης 
ή κάποιου άλλου κριτηρίου της διάγνωσης.7,8,40

7. ΘεΡΑΠεΙΑ

Η θεραπεία της HLH βασίζεται σε διεθνή πρωτόκολλα 
(HLH-94, HLH-2004) της Εταιρείας Ιστιοκυτταρώσεων (εικ. 
2).7,12,13 Ο ασθενής διερευνάται με βάση το ιστορικό του, 
γίνεται προσπάθεια πιστοποίησης των κριτηρίων διάγνωσης, 
ενώ στο ενδιάμεσο διάστημα υποστηρίζεται ο ασθενής 
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στα επί μέρους συστήματα και όργανα. Το βασικό άξονα 
της θεραπείας αποτελεί η χημειοθεραπεία σε όλους τους 
συμπτωματικούς ασθενείς που δεν βελτιώνονται με την 
ανάταξη και την αντιμετώπιση του πιθανού αιτίου της 
νόσου (π.χ. λοίμωξη). Όλοι οι ασθενείς με οικογενή μορφή, 
καθώς και ασθενείς με ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα νόσο, 
προωθούνται για αλλογονιδιακή μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων. ςτις δευτεροπαθείς μορφές, εάν 
μετά από τη θεραπεία παρουσιάσουν ύφεση, συνιστάται 
απλή παρακολούθηση, αλλά σε υποτροπή συνιστάται 
χημειοθεραπεία και άμεσα αλλογονιδιακή μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων.41−44 Η μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων σαφώς βελτιώνει την 
πρόγνωση των εν λόγω ασθενών.45,46

8. ΣυΝΟΨΗ

Καταλήγοντας, η αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυτ-
τάρωση είναι ένα σπάνιο, δυσνόητο, δύσκολα αναγνωρί-
σιμο και ταχέως θανατηφόρο νόσημα. Οφείλεται στη μη 
φυσιολογική ολοκλήρωση της ανοσιακής απάντησης σε 
ερεθίσματα, όπως είναι οι λοιμώξεις και οι κακοήθειες. 

Κλινικά, δεν υπάρχει χαρακτηριστικό ή παθογνωμονικό 
εργαστηριακό εύρημα για τη διάγνωση −εκτός από την 
ανίχνευση γενετικών βλαβών− και τα διαγνωστικά κριτήρια 
μπορεί να εμφανιστούν πλήρως με την πρόοδο της νόσου 
(όψιμα). Η απουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού δεν 
αποκλείει την οικογενή/πρωτοπαθή μορφή της νόσου 
(π.χ. το πρώτο παιδί της οικογένειας). Ο έλεγχος των ΝΚ-
κυττάρων, της αποκοκκίωσης των εμπύρηνων κυττάρων 
του περιφερικού αίματος και η ανεύρεση γενετικών βλαβών 
στα γονίδια PRF1, syntaxin-11 και UNC13D επιβεβαιώνει τη 
διάγνωση σε πολλούς αλλά όχι σε όλους τους ασθενείς. 
Η έγκαιρη έναρξη θεραπείας είναι ζωτικής σημασίας, ενώ 
μόνο μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 
αποτελεί τελικά ικανή θεραπεία για τις οικογενείς και τις 
ανθεκτικές μορφές της νόσου. ςε αντίθεση με την ιστιο-
κυττάρωση από κύτταρα Langerhans, μια νόσο κλωνική, 
με τοπική ανάπτυξη ιστιοκυττάρων και δράση κυτταρο-
κινών, η αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση είναι 
μη κλωνική, γενικευμένη και συστηματική νόσος, γενετικά 
μεταβιβαζόμενη, η οποία παριστά ένα σύνδρομο διατα-
ραχής της ανοσιακής απάντησης.

εικόνα 2. ςυνοπτικά, η συνολική θεραπευτική στρατηγική του πρωτοκόλλου θεραπείας HLH-2004.
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The histiocytic syndromes comprise a number of related diseases, of which the better known are Langerhans cell his-

tiocytosis (LCH) and hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH). HLH is a rare disease with protean manifestations. 

It can be primary, the congenital form, usually with familial occurrence, or secondary, related to infections, autoim-

mune diseases and malignancies. Primary HLH is usually transmitted as a recessive autosomal trait and presents clin-

ically within the first year of life, while secondary HLH is sporadic and is seen in older patients and throughout life. 

HLH represents non clonal cell activation, being an immune dysregulation process, with reduced suppression of the 

immune response and deficiency in initiating apoptosis of activated cells. Clinical manifestations include anorexia, 

fever, pallor, jaundice, rash, splenomegaly, hepatomegaly, lymphadenopathy, edema, reduced physical growth, pe-

techiae/bleeding and symptoms from central nervous system (CNS) or lung involvement. In contrast to LCH, HLH 

has no specific pathognomonic findings. Diagnosis is based on a combination of clinical and laboratory criteria, and 

latterly with the detection of mutations of the PRF1, STX11 and UNC13D genes. Frequently, not all of the diagnos-

tic	criteria	of	HLH	are	present	at	onset,	but	they	emerge	later	in	the	course	of	the	disease.	Untreated	HLH	has	a	high	

mortality rate and initiation of appropriate treatment is recommended even in the case of a not fully confirmed di-

agnosis of HLH, together with removal of the triggering factor (e.g., malignancy). Laboratory evaluation of the in-

volved genes is mandatory. Treatment consists of chemotherapy/immunosuppression; for primary non-responsive 

and resistant HLH stem cell transplantation is recommended.

Key words: Child, Cytopenia, Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Pathogenesis, Therapy
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