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Ramos-Casals et al. Lancet 2014; 383: 1503–16 



Un paziente adulto con evidenza di HLH ha circa 
il 50% di probabilità di avere una neoplasia 
occulta, spesso un linfoma 
 
 
Circa l’1% dei pazienti con una neoplasia 
ematologica sviluppa una HLH 

Referenza HLH tot MA-HLH 

Ramos-Casals Lancet 2014 2197 47,6% 

Riviere AJM 2014 162 56,8% 

Otrock AJH 2015 73 28,8% 

Parikh Mayo Clin Proc 2014 62 51,5% 
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“When T cells and macrophages do not talk:  
the hemophagocytic syndromes” 

Linfocita NK 

Linfocita T CD8+ 

Macrofago  

Arceci et al. Current Opinion in Hematology 2008; 15: 359–367 



Iperattivazione 
CTL ed NK 

Rilascio IFN-γ	



Attivazione 
macrofagi 

Rilascio 
citochine 

Flogosi sistemica Danno tissutale 



Feedback negativo sulle APC mediato dai linfociti T CD8 tramite la perforina 

Catherine E. Terrell et al. Blood 2013;121:5184-5191 



Sovraespressione di molecole antiapoptotiche 

Persistenza sinapsi immunologica 

Ripetuta attivazione vie del segnale Ca++ 
dipendenti 
  

Aumentato rilascio di citochine (IFN-g, TNF) 

BCL-2 

XIAP 

BCL-2 

XIAP 

Jenkins et al. J Exp Med. 2015;212:307-17 



Distinzione tra forma primaria ed 
acquisita… old-fashioned? 

Presenza nel 14% dei pazienti con HLH di età > 18 anni di 
mutazioni ipomorfiche dei geni PRF1, MUNC13-4, o STXBP2 

Zhang et al. Blood 2011 118:5794-5798 
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  Risma et al. Current Opinion in Pediatrics. 2012; 24:9-15. 



Sindromi emofagocitiche e il 
modello soglia 

Brisse et al. British Journal of Haematology, 2016, 174, 203–217 



Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Study Group - 2004 

Presenza di almeno 5 degli 8 criteri 
1. Febbre 

2. Splenomegalia 

3. Citopenie almeno bilineari 
a. Emoglobina < 9 g/dL 
b. Piastrine < 100 x 109/L 
c. Neutrofili < 1.0 x 109/L  

4. Ipertrigliceridemia e/o ipofibrinogenemia  
a. Trigliceridi ≧265 mg/dL  
b. Fibrinogeno ≦150 mg/dL 

5. Emofagocitosi nel midollo osseo, milza o linfonodi 

6. Ridotta o assente attività citotossica NK * 

7. Ferritina ≧ 500 mg/L 

8. sCD25 (sIL2-R) ≧ 2400 U/mL * 

Criteri diagnostici HLH: HLH-04 

Criteri validati solo su una popolazione pediatrica!!! 



Presentazione clinica e parametri bioumorali di 775 
pazienti adulti affetti da aHLH 

Ramos-Casals et al. Lancet 2014; 383: 1503–16 



MOF 

5 criteri.... Ed è fatta? 

SIRS 

aHLH 
SEPSI 

SEVERA 



IFNγ	

 IL-10 IL-6 

HLH ééé ééé é 

Sepsi  çè é ééé 

Controlli sani çè çè çè 

Pattern citochinico in pazienti con differenti 
sindromi iperinfiammatorie  

(popolazione pediatrica) 

Tothova et al. Journal of Intensive Care Medicine 2015, 30:401-412 



Emofagocitosi midollare… Elemento patognomonico? 

NO!! 

Un aspirato senza emofagocitosi non esclude la 
diagnosi di HLH 



Numero paz Soglia ferritina HLH 

Moore et al.  627  > 1000 4 (0,6%) 

Beer et al.  405 > 5000 3 (0,7%) 

Schram et al.  113 > 50000 19 (16%) 

La ferritina nella sindrome emofagocitica dell’adulto 
NON rappresenta una marker patognomonico 



Livelli elevati di ferritina Livelli elevati di sCD25 

Morbo di Still Cardiomipatie 

Infiammazione acuta/cronica Infarto miocardico 

Malattie autoimmuni Malattie autoimmuni 

Insufficienza renale cronica Rigetto trapianto 

Neoplasie Neoplasie 

Emocromatosi 

Trasfusioni 

Infezioni Infezioni 

Insufficienza epatica acuta/
cronica 

Sindrome metabolica 

Cause di iperferritinemia e di incremento 
dei livelli di sCD25 nell’adulto 



Strumenti diagnostici: HSscore 
Creato da una coorte di 312 pazienti adulti (età mediana 51aa), 162 con 
diagnosi di HLH secondaria (prevalentemente neoplasie ed infezioni), 104 non 
affetti da HLH e 46 con diagnosi dubbia. 
 
 

Parametro Punteggio  
Immunosoppressione 0 (no) o 18 (sì) 

Temperatura 

Organomegalia 

Numero Citopenie 

Ferritina 0 (<2000), 35 (2,000–
6,000),  50 >(6,000) 

Trigliceridi 

Fibrinogeno 

Ast 

Emofagocitosi 0 (no) o 35 (sì) 

Pazienti con HLH  
Hscore mediano 222 (IQR 202–284 
 
Pazienti senza HLH  
Hscore mediano 129 (IQR 77–152) 

http://saintantoine.aphp.fr/score/ 

Fardet et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:2613–20 



Ferritina glicosilata 

•  Determinazione con metodo Worwood modificato (buffer e pH) 
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§  Rapida (<24h) 

§  Low CV (<5%) 



La terapia della HLH acquisite 
 
 

1.  Terapia di supporto 

2.  Terapia del trigger 
 
3.  Controllo del quadro iperinfiammatorio 



Algoritmo terapeutico delle aHLH 



 Henter et al. Blood 2002;100:2367-2373 

Protocollo HLH-94 



Perché l’etoposide funziona? 

L’etoposide, è tra i pochi chemioterapici 
(insieme a EDX e MTX) in grado di 
migliorare il quadro di HLH nel modello 
murino 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

L’efficacia del trattamento è legata ad una 
riduzione dei livelli di IFN-gamma tramite 
una selettiva eliminazione (per apoptosi) di 
linfociti CD8 attivati 

Johnson et al. J Immunol. 2014; 192: 84–91. 



Haemophagocytic lymphohistiocytosis in adults: a multicentre case series over 7 years 

Schram et al. Br J Haematol. 2016;172:412-9 



Ramos-Casals et al. Lancet 2014; 383: 1503–16 

Prognosi della aHLH in relazione al trigger 



Assenza di studi prospettici 
 
Non chiaro se il trattamento debba essere HLH-orientato, neoplasia-
oritentato o combinato; valutare caso per caso!!!!! 
 
Impostare sempre rigorosa profilassi antimicrobica/antivirale 



Verso HLH Verso neoplasia 

Steroidi + + 
IVIG + - 
CSA + - 
Etoposide + + 
CT linfoma ? + 
HSCT 
    Autologo 
    Allogenico  

 
- 
+ 

 
+ 
+ 



Unico studio prospettico nei pazieti adulti con HLH 
(terapia di salvataggio) 

GEP 

63 pazienti con HLH non responsiva a trattamento sec schema HLH2004 
29 pz con HLH associata a linfoma 
22 pz con HLH associata a EBV  
4 pz con fHLH 
8 casi con HLH senza apparente malattia associata 
 

Wang et al. Blood 2015;126:2186-2192 



Wang et al. Blood 2015;126:2186-2192 

Unico studio prospettico nei pazieti adulti con HLH 
(terapia di salvataggio) 

N.B. pazienti cinesi con eziologie differenti dalla popolazione europea/americana  

ORR: 76% 



Trapianto allogenico... quando? 

Esperienza molto limitata nei pazienti adulti con aHLH 
 
Serie 19 paz, età mediana al trapianto 18 aa; 15/19 RIC; OS 57% (vs 75% 
nei paz età < 15 aa) 

HSCT 

fHLH 

Non-
fHLH non 

risolta 
sHLH 

recidivata 

Protocollo HLH-94/04 

Chandrakasan et al. Blood 2013 122:2087 Hemophagocytic Lymphohistiocytosis Study Group - 2004 



Opzioni terapeutiche in caso di non 
risposta/recidiva 

Alemtuzumab 

Ruxolitinib 

Tocilizumab 

mAb- anti IFN-γ	



22 pazienti trattati con alemtuzumab per 
HLH refrattaria  
 
64% miglioramento di due o più parametri 
HLH 
 
77% dei pazienti refrattari ha potuto 
accedere al trapianto 
 

Marsh et al. Pediatr Blood Cancer. 2013;60:101-9 



Sophia Maschalidi et al. Blood 2016;128:60-71 

Riduzione dei livelli sierici di 
citochine infiammatorie nel 
modello murino di fHLH e MAS 
 
 
Incremento della sopravvivenza 

NCT02400463 
 
Ruxolitinib 15 mg BID in 
pazienti >18 aa con sHLH  
 
Endpoint: OS a 2 mesi  
 
 
 

Alemtuzumab 

Ruxolitinib 

Tocilizumab 

mAb- anti IFN-γ	



Opzioni terapeutiche in caso di non risposta/recidiva 



Opzioni terapeutiche in caso di non risposta/recidiva 

Alemtuzumab 

Ruxolitinib 

Tocilizumab 

mAb- anti IFN-γ	



NCT02007239 
 
HLH-04 + T 8mg/kg ev in pazienti 
3mesi-25 aa con HLH  e CRS 
 
Endpoint: riduzione IFN-γ	


 
 
 

 
 
 
Recenti evidenze di efficacia nel trattamento 
della CRS associate a blinatumomab e CAR-T 

Teachey et al. Blood. 2013;121:5154-7 
Brudno et al. Blood. 2016 ;127:3321-30 



Opzioni terapeutiche in caso di non risposta/recidiva 

Alemtuzumab 

Ruxolitinib 

Tocilizumab 

mAb- anti IFN-γ	



16 pazienti, fHLH, 14 con fallimento ad HLH-94 
 
N.B. esclusi MAS e MA-HLH 
 
9 miglioramemto parametri HLH-04 
 
11 sottoposti ad HSCT 
 
 
 
 Locatelli, EHA 2016 



Conclusioni 
1)   Un elevato indice di sospetto è la condizione necessaria 

per giungere alla diagnosi di HLH 

2)   Talvolta può risultare estremamente difficile distinguere 
la HLH da altre sindromi iperinfiammatorie 

3)   La ferritina glicosilata può rappresentare un valido 
strumento nel work-up diagnostico 

4)   L’etoposide costituisce un cardine del trattamento della 
HLH 

5)   Nuovi farmaci all’orizzonte possono migliorare la 
prognosi tuttora insoddisfacente. 

 





Histology and somatic mutations of histiocytoses of group L, C, R, M, and H. (A) L group: 
Histology of LCH (skin [i-ii] and bone [iii]) and of ECD (perirenal [iv-v]).  

Emile JF et al. Blood 2016;127:2672-2681 


