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TAt ca cac chu dé déu dwoc cap nhat khi cé bang chirng mdi va qua trinh thdm dinh cta ching t6i hoan tat.

Téng quan tai liéu hién tai dén: thang 8 ndm 2021. | Chi dé nay dwoc cap nhat Ian cudi vao: ngay 19 thang 4
nam 2021.

GIOI THIEU

H&i chirng thue bao mau (HLH) 13 mot hoi chirng nguy hiém va de doa tinh mang do hoat héa mién dich qua
muc. N6 thudng dnh hudng dén tré nhii nhi tlr so sinh dén 18 thang tudi, nhung bénh cling dwgc ghi nhan &
tré em va ngudi Idn & moi Itra tudi. HLH cd thé xuat hién trong mét gia dinh hodc xuat hién Ié té va né cé thé
duoc hoat hda bai nhiéu bién ¢ 1am réi loan hé mién dich can bang ndi moi. Nhiém trung 13 yéu t& khéi phat
phé bién & ca nhirng bénh nhan cé khuynh hudng di truyén hay xuat hién lé té.

Diéu trj kip thoi la rat quan trong, nhwng rao can I&n nhat déi vdi viéc diéu tri thanh cong thuong la su chdm
tré trong chan doan do sy hiém gép cla hodi chirng nay, biéu hién 1am sang thay d6i va kém dic hiéu cla céc
bi€u hién 1dam sang va cin |am sang.

Cac dac diém 1am sang va chan doan HLH cung mét rdi loan ¢é lién quan, hdi chirng hoat hda dai thyc bao
(MAS) s& duoc thao ludn & day. Viéc quan ly bénh nhan mac céc rdi loan nay s& duoc thao luan riéng. (Xem
"Treatment and prognosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis".)

THUAT NGU

Céch ti€p can cla ching t6i dé mod ta HLH phu hop véi cac khuyén cdo tir Hiép hdi bénh mé bao Bic My
(NACHO) [1]. Chlng toi wu tién khong sir dung céc thuat nglt "HLH nguyén phat" va "HLH th& phat", da duoc



ap dung trong no lwc phan biét giita nguyén nhan di truyén co ban véi kich hoat mién dich bénh ly. Nhitng

thuat ng* nay d3 gay ra nhiéu nham 1an vi ca HLH nguyén phat va th& phat déu cé thé duoc kich hoat bai

nhiém trung hodc cac bién c6 gay kich hoat mién dich khéc, va dot bién gen cé thé dugc tim thay & moi ngudi

& moi lra tudi va vai moi tién sir gia dinh.

Chung t6i s&r dung cac thuat ngit sau:

Hoi chirng thyc bao mau - Tinh trang kich hoat mién dich bénh Iy thuong lién quan dén cac khiém
khuyét di truyén gay doc té bao cua té& bao lympho. Biéu hién 1am sang dugc mé ta dudi day. (Xem
phan ‘Biéu hién |dm sang’ va ‘Cac bat thudng trén cin 1dm sang va X-Quang’ bén duéi)

Bénh thuc bao mau - HAi chirng thuc bao mau trong d6 su hoat héa mién dich ddc biét 1a van dé cot
18i; Bénh thwc bao mau cé thé lién quan dén nguyén nhan di truyén va/hodc méi trudng, dugc mo ta
dudi day. (Xem phan 'Di truyén hoc' va 'Cac bénh lién quan' bén dudi.)

Bénh gia thyc bao mau - Cac rdi loan gidng héi chirng thue bao mau nhuwng do céc tinh trang khac gay
ra. (Xem phan 'Chan doédn phéan biét' bén dudi.)

HG6i chirng hoat hda dai thyc bao (MAS) dé cdp dén mdt dang HLH xay ra chi yéu & nhitng bénh nhén
bi viém khdp ty phat thiéu nién hodc cdc bénh thap khac. Mot sé tac gia goi day 1a "hdi chirng thue bao
mau phan &ng." (Xem 'Thap khdp/Hdi chirng hoat hda dai thuc bao' bén dudi.)

SINH LY BENH

B4t thwong hé mién dich - HLH [a mdt hoi chirng viém va pha hiy md qua mic do kich hoat hé mién dich bat
thudng. Trang thai tang viém/roi loan diéu hoa hé mién dich dwoc cho Ia do khéng cé sy dieu hoa vé binh
thudng cla cac dai thye bao va té bao lympho d3 dwoc hoat héa [2].

Céc loai té bao lién quan dén co ché bénh sinh cda HLH bao gom:

Pai thuc bao - Pai thuc bao 1a nhirng té€ bao trinh dién khang nguyén chuyén biét cé ngudn gdc tir bach
cau don nhan dang liru hanh; ching trinh dién cédc khang nguyén la d6i vai té bao lympho. Trong HLH,
céc dai thuc bao dwoc hoat héa va tiét ra qué nhiéu cytokine, cudi cung gy ra tén thuong mé nghiém
trong c6 thé dan dén suy co quan. (Xem "An overview of the innate immune system", phan 'Monocytes

and macrophages'.)
Té bao diét tw nhién va té bao lympho ddc - Té bao diét ty nhién (NK) chiém 10 dén 15% té bao
lympho. T& bao NK loai bd cac t&€ bao chd bj tén thuwong, “stress” hodc nhiém trung, nhu dai thuc bao,

thudng d€ phan (rng véi nhiém virus hodc cac bénh Iy ac tinh, bang cach khong han ché cac phan tir
MHC. (Xem "An overview of the innate immune system", phan 'Natural killer (NK) cells'.)

Té bao lympho déc (CTL) 13 céc té bao lympho T hoat hda cd chirc ndng ly giai cac té bao ty than nhu
dai thuwc bao mang khang nguyén ngoai lai lién két véi cac protein twong thich mé 1&p I. Hau hét cac
CTL biéu 16 CD8. (Xem "The adaptive cellular immune response: T cells and cytokines", phan 'CD8+ T

cell activation'.)



Trong HLH, t& bao NK va/hodc CTL khéng loai bd dwoc cdc dai thyc bao d3 hoat héa. Sy thiéu diéu hda nguoc
binh thwdng ndy dan dén sy hoat hda qua murc t& bao T CD8+ va dai thuc bao véi ndng do interferon gamma
va cac cytokine khac ting cao, dan dén bénh Iy HLH [2-8]. (Xem 'H6 so mién dich' va 'Bio Cytokine' bén duéi.)

Cac bat thudng cla té bao lympho khac bao gdbm thay d6i s6 luvgng té bao lympho dwdi nhdm CD4 va CDS8 [9].
Trong mdt nhdm bénh nhan ngudi I&n, nhitng ngudi cé s6 lvgng CD8 tang va ty 1é CD4/CD8 gidam cé thoi gian
séng lau nhat. Gidm sé luwgng CD3 cho thdy mét két qud xau. (Xem "Treatment and prognosis of

hemophagocytic lymphohistiocytosis", phan 'Prognosis'.)

Su loai bd binh thudng céc dai thuc bao d3 hoat hda béi té bao NK va CTL xady ra thdng qua ddc té€ bao phu
thudc vao perforin. T bao NK va CTL ly gidi t& bao dich trong mét loat cdc budc bao gdm hinh thanh synapse
mién dich; tao mot 16 trong mang t& bao cta dai thuc bao; va dwa cac hat ly giai t& bao vao dai thuc bao. Cac
hat chira nhiéu loai protease nhu granzyme B cé thé bat dau qua trinh chét cla té bao, thudng la théng qua
qud trinh apoptosis. Hau hét cac khi€ém khuyét di truyén trén cac protein ma hda & bénh nhan bi HLH cé tinh
gia dinh lién quan dén qua trinh nay. (Xem "The adaptive cellular immune response: T cells and cytokines" va

"NK cell deficiency syndromes: Clinical manifestations and diagnosis", phan 'Co ché tiéu diét' va 'Di truyén
hoc' bén dudi.)

Su hoat héa thu thé gidng Toll (TLR) cla hé mién dich cé thé Id mdt nguyén nhan khdc cia HLH [10]. TLR 1a cac
thu thé khong dac hiéu vai khang nguyén trén bé mat té bao NK dwoc kich hoat b&i cac thanh phan cda vi
khuan, ndm, virus hodc mycoplasma. Nhitng con chudt binh thudng bi kich thich béi TLR9 13p di l3p lai s& phat
bénh tuong tw nhuw hdi chirng hoat hdéa dai thue bao (MAS) [11]. Cac gen lién quan dén tin hiéu cta TLR/thu
thé interleukin 1 (IL-1R) duoc diéu ti€t & nhirng bénh nhan bj viém khdp tu phat thi€u nién va MAS [12].

Thwe bao mau - Ngoai kha nang trinh dién khang nguyén va san xuat cytokine, cac dai thuc bao cling c6 thé
thuwe bao céc té bao chi. Hemophagocytosis dé cap dén sy hap thu (nghia den 13 "an") cac té bao mdu cua vat
chl bdi cdc dai thuc bao. Thuc bao mau dwoc déc treng bdi sy hién dién cla céc té€ bao héng cau, tiéu cau
hodc bach cdu (hodc cdc manh cla céc té bao nay) trong té bao chat cta dai thyc bao (hinh 1 va hinh 2). Thuc

bao mau cé thé dugc quan sat thay trong sinh thiét cdc mé mién dich (hach bach huyét, 1a lach, gan) hoic
choc hut/sinh thiét tdy xwong. Méc du né cé thé 1a mét dau hiéu cta su hoat hda qua mirc cta dai thuc bao va
ho tro cho chan doan HLH, nhwng thuc bao mau don thuan khéng phai [a yéu t6 dic trwng cla bénh va ciing
khdng yéu ciu trong chan dodn HLH. (Xem phan 'Danh gid tdy xwong' va 'Chan dodn' bén dudi.)

Bao cytokine - Sy hoat hoa dai dang clia dai thuc bao, t€ bao NK va CTL & bénh nhan HLH dan dén san xuét
qua nhiéu cytokine (b3o cytokine) bdi tat ca céc loai té bao nay, va duoc cho la nguyén nhan gay ra suy da co
quan va ty lé t&r vong cao cla hdi chirng nay [2,13,14].

Cac cytokine dugc tim thdy & néng dd cuc cao trong huyét tuong cla bénh nhan HLH bao gém interferon
gamma (IFN gamma), chemokine CXCL9 (dwoc diéu tiét bédi IFN gamma) [15]; yéu té hoai t& khéi u alpha (TNF
alpha); interleukin (IL) nhw IL-6, IL-10, IL-12; va thu thé IL-2 hoa tan (CD25) [16-18]. Mtrc IL-16 tang cao cd thé
quan trong ddi vai phdn rng TH1 thu nhan cac dai thuc bao va cac té bao khac lién quan dén HLH [19]. Trong
mot nghién ciru vé ngudi Ién ¢ HLH thl phat, ndng d6 IL-18 va protein lién két cda nd tang cao rd rét da



duogc ghi nhan [20]. Mét s6 cytokine nay cé thé do dugc trong huyét tuong va rat hitu ich trong viéc phan biét
HLH véi cac tinh trang khac. M6t nghién ctru vé IFN gamma, IL-6 va IL-18 & bénh nhan JIA hé théng (sJIA) so vai
HLH cho thdy mirc d6 IFN gamma va céc protein cdm (rng gamma IFN trong HLH cao hon so vdi sJIA, nhung ty
|& IL-18/IFN gamma cao hon trong sJIA [21]. (Xem phan 'Xét nghiém dac hiéu' bén dudi.)

Mt nghién ciru mé rdng vé vai tro cla IL-18 trong MAS va cac bénh ly thap khac d3 1am sdng t6 sw khac biét
vé sinh ly bénh ctia HLH va MAS [22]. Néng d6 IL-18 khong bi lién hop (tw do) > 24.000 pg/mL cé thé phan biét
MAS v&i HLH ¢6 tinh gia dinh véi dd nhay 83% va dé dac hiéu 94%. Nhiéu bénh nhan bj MAS cé néng d6 IL-18>
100.000 pg/mL, gitip phan biét MAS v&i cac tinh trang ty viém khac. M6t thi nghiém trén chubt cia MAS cho
thay IL-18 chl y&u duoc tao ra bdi biéu md rudt, cung cdp mdt mdi trudng sinh hoc ly tudng cho viém rudt
hoai tlr & tré so sinh va MAS do viém tang déng NLRC4 [23].

Cac yéu td khai phat - Bénh nhan HLH c6 thé cé mét dot bénh duy nhat hodc nhiéu dot tai phat, vai cac dot
tai phat xay ra thwong xuyén nhat & nhitng bénh nhan HLH cé tinh gia dinh. Y&u t6 thic ddy gy ra dot cap
thudng 13 nhiém trung hodc thay d&i can bang ndi moéi mién dich. Hai loai yéu t6 thic day bao gdm nhitng yéu
t6 gay kich hoat hé mién dich va nhitng yé&u t6 dan dén suy gidm mién dich.

Kich hoat hé mién dich do nhiém trung Ia nguyén nhan phd bién cd & nhitng bénh nhan cé khuynh hudng di
truyén va trong nhirng trudng hop 1é té khdng xac dinh dwoc nguyén nhan di truyén. Tac nhan phé bién nhat
la nhiém virus, déc biét |a virus Epstein-Barr (EBV) [2]. Nhiém EBV nguyén phat cé thé kich hoat HLH & nhitng
ngudi cé khiém khuyét vé déc tinh té bao phu thudc perforin, cling nhu & nhitng ngudi khdong ¢ khuynh
hwdng nay; bénh nhan tang sinh lympho bao lién két X (XLP) cd nguy co dac biét cao [24]. Nhiéu sinh vat 13y
nhiém khdc cling cd lién quan. Bénh Kawasaki, mot bénh viéem mach mau phd bién & tré, ciing c6 thé kich hoat
HLH va thudng cé thé bi chan dodn nham lic ban dau. Cac chat (rc ché chét kiEm mién dich, nivolumab va
ipilimumab, cé thé lien quan dén sy tién trién cia HLH, nhung ty 1&é mac bénh van chwa duwoc xac dinh [25].
(Xem 'Hoi chrng suy gidm mién dich', 'Nhiém trung' bén dudi va "Kawasaki disease: Clinical features and
diagnosis".)

Sy gidi phong cytokine qua mirc & nhitng b&nh nhan mac bénh u hat man tinh (CGD) cling cé thé dan dén HLH.
Tai mét co s& d3 ghi nhan, 3 trong s6 17 bénh nhan CGD phat trién HLH [26]. Nguyén nhan phé bién cua céc
tac nhan gay suy gidm mién dich bao gdm hoi chirng di truyén, bénh &c tinh, réi loan thap khép hodc nhiém
HIV. (Xem phan ‘Di truyén hoc’, ‘Bénh ly c tinh’, ‘R&i loan thap khép/HGi chirng hoat hda dai thuc bao’ va ‘Suy
giam mién dich’ bén dudi.)

Sy ton tai dong thoi cla rdi loan diéu hoa hé mién dich vdi tinh trang viéem khéng kiém soét giip phan biét
HLH vé&i cac hdi chirng hoat hda hé mién dich, suy giam mién dich va trang thai viém khac [24].

DI TRUYEN HOC

Cac khiém khuyét di truyén dong mét vai tro quan trong trong HLH & tré va em ngay cang duogc tim thay &
ngudi Ién [8,27-31]. Thdng tin di truy@n cé thé hitu ich trong viéc xac dinh kha ning tai phat, nhu cau ghép té
bao tao mau va nguy co mac bénh HLH & céc thanh vién trong gia dinh. (Xem phan ‘Chan doan’ bén dudi va
"Treatment and prognosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis".)




Hau hét cac gen "lién quan dén HLH" ban dau m3 hda cac thanh phan cla bd may dé gay doc té€ bao phu thudc
perforin (hinh 1) [32] (xem 'Sinh Iy bénh' & trén). Cac gen nay la ki€u gen 13n trén NST thudng (tdre 1a phai thira
hudng mot dot bién & ca hai allele ciia gen dé biéu hién bénh) va nhiéu truong hop lién quan dén hén nhan
can huyét; tuy nhién, dot bién dj hgp t&r HLH d6i khi dwgc tim thay & mét cd thé (dién hinh la ngudi 1on) cé
HLH kém moét tinh trang lién quan khac [33]. (Xem 'Cac bénh lién quan' bén dudi.)

Ngoai dot bi€n dong hop tlir & mot gen HLH don 1€, cac ca thé co HLH c6 thé |a di hop tir kép (nghia la ching ¢
thé& c6 mot dot bién khac nhau & madi allele clia cing mot gen) hodc ching cé thé biéu hién sy di truyén (ttc la
ching c6 thé cé cac dot bién riéng biét trong hai gen khac nhau). M6t téng quan trén 2701 bénh nhan dugc
gidi thieu dén xét nghiém di truyén cho thay rang 225 (8%) la dong hop tir hodc di hop tir kép d6i véi cac dot
bién, va 28 (1%) la di truyén don gen [31]. Mét nghién ciru khdc cling bdo cdo nhirng phat hién tuong ty, véi
dot bién don allele clia cdc gen HLH gia dinh d3 duoc tim thay & 43 trong s6 281 bénh nhan dwoc phéan loai la
mac bénh "1é té", cho thay rang roi loan nay khong phai Ia mot dang 13n don gian [34].

Trong mot nghién ciru sir dung giai trinh tu toan bd exome, cac bién thé dj hop tlr trong LYST, MUNC13-4 va
STXBP2 dugc phat hién & 5 trong s6 14 bénh nhan bi viém khdp ty phat thiéu nién (JIA) c6 hdi chirng hoat hda
dai thuc bao (MAS), nhung chi & 4 trong s& 29 bénh nhan vdi JIA khong cé MAS [35]. Mét s6 cdp gen 1an khac
va thé dj hop tlr dwoc tim thay.

Kha ndng xac dinh mot dot bién gen cao nhat & nhirng bénh nhan nho tudi. Trong mdt téng quan trén 476 tré
em & Bic My, mot dot bién gen d3 duoc xac dinh & 45% nhitng tré dudi 1 thang tudi [24]. O nhitng tré trong
do tudi tir 2 thang dén 1 tudi, 1 dén 2 tudi va hon hai tudi, tn suat xac dinh dot bién gen Ian lwot 13 39, 20 va
6%. Trong mot nghién ctru khdac trén 175 ngwdi trwdng thanh (d6 tudi tir 18 dén 75), 14% cé dot bién gen;
nhitng nguyén nhan nay cé xu hudng gay ra cac khuyét tat mot phan trong chirc ndng cta protein hon la lam
mat hoan toan protein; sw mat chirc ndng mot phan nay cé thé giai thich tudi khdi phat HLH mudn hon & mét
s6 ngudi 1én [36]. (Xem 'Cac dic diém & nguoi Idn' bén dudi.)

Trong mét nghién cru trén 101 bénh nhan dap (ng cac tiéu chuan HLH-2004 dé& chan doan HLH, chicd 19% c6
dot bién biallelic trong 6 gen chinh lién quan dén HLH [37]. Cac bién thé di hgp t&r & nhitng bénh nhan cé kh3
nang mac hai d6t bién gen lién quan d&n HLH khdng khac biét vé mat théng ké so véi dan s6 chung, cho thay
nhitng truedng hop "digenic" nay khdng phai 1a nguyén nhan giy bénh. Trong s6 47 bénh nhan duoc cho la
khéng c6 dét bién gen lién quan dén HLH, 28 (58%) c6 céc khi€m khuyét di truyén gay bénh tiém an. Nhirng
khi€m khuyét nay ndm trong céc gen lién quan dén bénh suy gidam mién dich nguyén phat hodc cac gen lién
quan dén ting sinh hoic kich hoat mién dich dwoc diéu chinh nhu NLRC4 vd NLRP12 ciling nhu céc bién thé
biallelic trong NLRP4, NLRC3 va NLRP13.

Dot bién tai cac locus FHL - M6t s6 dot bién gen HLH vach ra con dwong dén cac locus ma héa cac yéu té cla
con duwong hinh thanh va gidi phdng hat gy doc té bao, va dugc danh dau la céc locus héi chirng thuc bao
mau co tinh gia dinh (FHL). (Xem 'Thudt ngit' & trén.)

e PRF1/Perforin - FHL2 13 két qua tlr cac d6t bién cda PRF1, ma hda perforin. Perforin dwgc phan phoi
trong cac hat phan bao va tao thanh céc 16 trong mang t& bao cla té& bao dich. Cac d6t bién & cac gen
khac dnh huwdng dén su biéu hién perforin cling d3 dwoc bdo cdo [28,38-40].

e UNC13D/Muncl3-4 - FHL3 |a két qua tlr cdc dot bién cda UNC13D, ma héa Munc13-4 [29,41]. Protein
thudc ho Unc (khéng phéi hop) diéu tiét su trwdng thanh cda hat phan giai té bao.



STX11/Syntaxin 11 - FHL4 |a két qua tr cac dot bién cha STX11, m3 hda Syntaxin 11. Syntaxin kiém
soat qua trinh xuat bao hat. Mét sd dot bién vé cu phdp d3 duoc bdo cdo trong modt nhém cac gia
dinh ngwoi Kurd cé HLH [30,42].

STXBP2/Munc18-2 - FHL5 la két qua tir cac d6t bién cda STXBP2, m3 hda Munc18-2 (con duoc goi la
protein lién két Syntaxin 2) [33,43]. Protein nay lién két v&i Syntaxin 11 va thic day viéc gidi phdng
cac hat gdy doc té bao.

RHOG/RhoG - Cac dot bién hinh nhan cia RHOG, m3 héa RhoG, mét protein tuwong tac vat ly véi
Munc13-4, gy ra cac khiém khuyét vé doc tinh t& bao cla t& bao lympho bang cach lam suy gidm
hinh thai t€ bao va hinh thanh synapse mién dich [44].

CDC42/Cdc42 - Cac dot bién di hop tir cia CDC42, m3 hda Cdcd2 (1 loai Rho GTPase), dan dén céc
khiém khuyét trong tang sinh té€ bao lympho, di cu va hinh thanh ciu tric dwa trén actin [45,46].

Céc khiém khuyét gen gay ra thé FHL1 van chua duoc xac minh.

Hoi chirng suy gidm mién dich - Mot s6 dot bién gay ra hoi chirng suy gidm mién dich badm sinh cling cé
lién quan dén viéc gia tang ty 1& mac bénh HLH. Chidng bao gdm nhitng diéu sau:

Hdi chirng Griscelli (GS) - GS type 2 la do d6t bién cla RAB27A, m3 hda protein lién két GTP [47]. GS2
duwoc dic treng bdi gidm sic t8, suy gidm mién dich, gidm tiéu ciu va/hodc cac khuyét tat than kinh.
(Xem "Syndromic immunodeficiencies", phan 'Griscelli syndrome'.)

Hdi chirng Chediak-Higashi (CHS) - CHS 13 do d6t bién cGa CHS1/LYST, m3 hda protein diéu hoa van
chuyén lysosome [48]. CHS duogc dic trwng bdi bénh bach tang mot phan, khiém khuyét bach ciu
trung tinh, gidm bach cdu trung tinh va cdc bat thuwdng vé than kinh. (Xem "Chediak-Higashi
syndrome".)

Bénh ting sinh lympho bao lién két X - ting sinh lympho bao lién két X type 1 (XLP1) 1a do d6t bién &
protein vung SH2 1A (SH2D1A), con duoc goi la phan t&r kich hoat tin hiéu té€ bao lympho (SLAM)-
protein lién két (SAP), m3 héa chat hoat hda cla té bao NK va T [49]. XLP2 |13 do dét bién trong chat trc
ché lién két X cla qua trinh apoptosis (XIAP), con duoc goi la protein I3p IAP cla truc khudn 4 (BIRC4);
protein dwoc m3 hda bdo vé té bao khoi qud trinh apoptosis [50]. XLP (con goi 1a bénh Duncan) duwoc
dac trung bdi mot phdn ¢ng bat thuong d6i véi nhiém virus Epstein-Barr (EBV). (Xem "X-linked
lymphoproliferative disease", phan 'Genetics'.)

Bénh XMEN — Bénh suy giam mién dich lién k&t X v&i thi€u magie, nhiém EBV va tan sinh (XMEN) la
mdt hoi chirng suy gidm mién dich khac véi cac khéi u &c tinh lién quan dén EBV va hiém gdp 1a HLH
[51]. Dot bién mat chirc ndng trong gen m3 héa chat van chuyén magié 1 (MAGT1) dan dén giam bach
cau lympho CD4, nhiém EBV man tinh mirc d6 cao, mirc d6 binh thwdng cla t& bao NK-T va phan &ng
mién dich dugc diéu chinh véi EBV. (Xem "Malignancy in primary immunodeficiency", phan 'XMEN
disease'.)

Thiéu hut interleukin-2-kinase té bao T cam rng (ITK) - Bénh nhan bj thi€u hut ITK, gidng nhu nhirng
ngudi bi thi€u hut XLP va XMEN, khong thé kiém soat nhiém EBV. Ho mac nhiéu loai bénh ting sinh
lympho, u hat lymphomatoid, HLH, va réi loan gammablobulin mau.



e Thiéu hut CD27 (TNFRSF7) - Cac dot bién nho lam gidm biéu hién cla CD27 cé lién quan dén hdi chirng
nhiém EBV nang lién quan dé&n HLH, u lympho Hodgkin, viém mang bd dao va nhiém trung tai phat
[52].

e H&i chirng Hermansky-Pudlak (HPS) - HPS |a mot réi loan hiém gap, dac trung bdi bénh bach tang va
thi€u hut ngudn duy trir tiéu cau [53,54]. Mot s& dét bién gen cé trach nhiém d3 dwoc xac dinh: HPS1,
AP3B1 (HPS2), HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP1 (HPS7), BLOC1S3 (HPS8) va BLOC1S6 (PLDN). (Xem
"Hermansky-Pudlak syndrome".)

e Khong dung nap protein chira Lysine - Khdng dung nap protein chira Lysine (LPI; MIM 222700) la tinh
trang thi€u hut aminoacid niéu gay ra do su van chuyén axit amin cation bj 16i trong t& bao biéu md cla
rudt va than. SLC7A7 (con duoc goi la y+LAT1), gen bi dot bién & LPI, m3 hda tiéu don vi nhe cla chat
van chuyén axit amin cation. Bénh nhan LPI thuwdng ¢ céc bién chirng ndng nhu bénh phéi, bat thuong
huyét hoc va réi loan ddp &ng mién dich [55].

e Bénh u hat man tinh (CGD) - CGD 1a mét tinh trang khéng déng nhat vé mat di truyén lién quan dén
nhiém trung do vi khuan va ndm téi phat, de doa tinh mang. (Xem "Chronic granulomatous disease:

Pathogenesis, clinical manifestations, and diagnosis".)

Tuwong quan kiéu gen - kiu hinh - Nhirng bénh nhan mang dét bién gen HLH cé xu hudng biéu hién & tudi tré
hon nhitng bénh nhan khéng cé dot bién. Gen bi anh hudng, loai va vi tri dét bién cu thé cé thé anh hwédng
dén tudi xuat hién va cac dic diém |am sang, nhung van con tranh cdi vé sy dnh hudng ctia dot bi€n mat mot
phan chirc ndng gen déi véi sy phat trién cha HLH [36,37]. C4c nghién clru thong tin dédnh gid mdi tuong quan
kiéu gen-kiéu hinh v&i HLH bao gom:

e Bénh nhan c6 dot bién null PRF1 thuwdng xuat hién trong ndm dau tién cta cudc doi, trong khi nhirng
bénh nhan cé dot bién sai léch va mirc d6 biéu hién perforin thay ddi cé tudi biéu hién thay d6i hon,
ngay ca khi trwdng thanh [56-63].

e Trong mét loat 76 bénh nhan cé HLH, nhitng ngudi cé dot bién PRF1 cé nguy co khdi phat bénh sém
(tre 1a <6 thang) cao hon dang ké so véi nhitng ngudi cd dét bién STX11 (ty 1& chénh léch diéu chinh
8,2; 95% Cl 1,2-56) [64].

e Trong mot nghién clru khac, dot bién PRF1 phé bién nhat & ngudi da den chau Phi (50delT-PRF1) duorc
phat hién cé lién quan dén tudi kh&i phat bénh s&m hon so véi d6t bién PRF1 khac dwoc bdo cdo (tudi
trung binh khi chdn doan, ba thang d6i vdi 50delT-PRF1 so vdi 36 thang d6i vdi nhitng ngudi khic)
[59,65].

e O mot loat bénh nhan bi di truy@n hai gen (di truyn do6t bién & hai locus FHL riéng biét), dot bi€n PRF1
két hop vai dot bién dnh huwdng dén qua trinh degranulation (vi du: UNC13D, STX11, STXBP2) dy doan
bénh khdi phat & tudi hai tudi trd |1én, trong khi hai dot bi€n anh hudng dén su degranulation dy doan
bénh khéi phat khi <2 tudi [31].

e Bénh nhan trudng thanh cé doét bién mat mét phan chirc ndng gen PRF1, MUNC13-4, va STXBP2
thuwdng cé qud trinh sdng it khd s& hon bénh nhan tré tudi [36].

e Nhitng cd nhan mang do6t bién STXBP2 / Munc18-2 (FHL-5) c6 qua trinh tao héng cau bi 16i véi hinh thai
t€ bao khac thudng va gidm biéu hién CD235a din dé&n tan mau [66].



DICH TE HOC

HLH chl y&u 1a mét hdi chirtng gép & tré em. Tré nhil nhi thuwong bi dnh hudng nhat, véi ty 1é8 mac bénh cao
nhat & nhitng tré <3 thang [67]. Ty 1& nam nit gan 1: 1 [67]. & nguoi 1dn, khuynh hwdng nam cé thé nhiéu hon
[68].

Ngudi ta wéc tinh rang khodng 1 trong s6 3000 tré em nhap vién tré em chdm séc cap ba s& cé HLH, twong
(ng v&i vai trudng hop moi trung tdm mdi ndm [24]. Cac danh gia trwdc d6 cho biét ty 16 méac bénh thap hon
nhiéu, c6 kha ndng phan anh chan doan chuwa day dd vé tinh trang bénh. Vi du, trong nhitng ndm 1970 bao cao
ty 18 mac bénh 13 1,2 tré em trén mot triéu tré mdi ndm, chan dodn HLH chi duoc thyc hién truedce khi tir vong
& 11 trong s6 32 bénh nhan [67]. M&t danh gid vé cac trudng hop HLH tlr cidc bénh vién nhi I&n nhat & Texas
cho thay ty I& mac bénh 13 1 trén 100.000 tré em [69].

Mac du HLH ch( yéu 13 m6t bénh tré em, né dwoc chan doan trén bénh nhan & moi lra tudi, ké ca ngudi lon
tr 70 tudi [56,57,70]. M6t téng quan 2197 trwdng hop ngudi I&n trén toan thé gidi cho thay rang khodng mot
ntra s6 bénh nhan duwoc bdo cdo dén tir Nhat Ban [68]. Mét cudc diéu tra toan qudc & Nhat Ban tir nam 2001
dé&n nam 2005 d3 xac dinh dwoc 799 bénh nhan HLH; trong s6 470 ngudi cé da dit liéu dé phan tich, 192 (41%)
|&n hon 14 tudi [71]. Ngoai ra, dudng nhu ¢6 khuynh huwdng dan toc d6i véi sy phat trién cha HLH lién quan
dén bénh ly 4c tinh, véi mdt nghién clru I&n cho thay nguy co mac bénh ac tinh & bénh nhan Nhat Ban va bong
A cao hon nhiéu so v&i bénh nhan phuong Tay [72].

C6 dén 1/4 cac truong hop HLH dugc cho l1a cd tinh chat gia dinh. Tan suat cla cac dot bién HLH cu thé duwoc
danh gia trong mot nhdm thuan tap da sac toc gdm 76 bénh nhan cé HLH gia dinh cé ngudn goc tir 65 gia dinh
khéng lién quan [64]. Trong nhdm thuan tap nay, cac dot bién vé STX11, PRF1 va UNC13D lan lvot dwoc tim
thay & 20, 18 va 10% sb ngudi bi anh huéng.

M6t téng quan trén 224 bénh nhan Bac My cé d6t bién HLH cho thay s phan bd cla cac dot bién theo dan toc
cu thé nhu sau [24]:

e Ngudida trang cé nhiéu kha ndng bi dot bién & UNC13D (47%), STXBP2 (22%) va PRF1 (20%)
e Nguoigdc Tay Ban Nha c6 nhiéu kha nang bi dot bién & PRF1 (71%) va UNC13D (17%)

e Nguoida den cé nhiéu khd nang bi dot bién PRF1 nhat (98%)

e NgudiA Rap cé nhigu kha ning bi dot bién & PRF1 (36%), UNC13D (27%) va STXBP2 (18%)

Cac nghién ctru khédc vé cdc nhdm dan tdc cu thé d3 phat hién ra sy phan bd sau:

e Nhitng ngudi goc Thé NhiKy cé ty |1é dét bién gen PRF1, UNC13D hodc STX11 cao [73]

e NguoiA Rap Xé Ut, Cac Tiéu vuong qudc A Rap Théng nhat va Thé Nhi Ky cé ty 1& dot bi€n STXBP2 cao
[58,74,75]

e Ngudi Nhat Ban co ty & dot bién PRF1 cao [76]

Nguyén nhan di truyén cla HLH d3 duoc thdo luan & trén. (Xem 'Di truyén hoc' & trén.)



DPAC PIEM LAM SANG

Biéu hién ban dau - HLH thudng biéu hién nhu mot bénh sét cap hodc ban cap tinh lién quan dén nhiéu co
quan. Cc triéu chirng co ndng va thuc thé ban dau cla HLH cé thé gidng cac bénh nhiém trung thong thuong,
s6t khoéng rd nguyén nhan, viém gan hodc viém n3o. Trong mot vai trwdng hop ngoai 1é, cac didc diém |am sang
deéu gidng nhau bat ké khiém khuyét di truyén. Mot s& bénh nhan cé biéu hién "ndi I13p" man tinh, véi cac con
s6t tai phat khong rd nguyén nhan va chi biéu hién moét tdp hop con cla céc tiéu chuan chan doan cé dién

[77]. (Xem 'Twong quan kiéu gen-kiéu hinh' & trén.)

Nghién clru HLH-2004, bao gdm 369 bénh nhan, d3 bdo cdo nhirng phat hién |dm sang sau [78]:

e SOt—95%

e Lachto—89%

e Giam hai dong t& bao mau —92%

e Tang triglycerid mau hodc giam fibrin mau — 90%
e Thuwcbao mau-82%

e Ferritin> 500 mcg/L — 94%

e Hoat dong té bao NK it/khdng cé —71%

e Dinh lwgng CD25 hoa tan tang — 97%

Ngoai cac triéu chirng co ndng va thuc thé dién hinh, mét s& dot bién gen HLH c6 cac dic diém 1am sang riéng
biét. Vi du, mot téng quan trén 37 bénh nhan cé dot bién STXBP2 d3 bdo cdo tinh trang giam globulin mién
dich trong mau, tiéu chady ndng, chdy mau va mat thinh gidc [an lvot & 59, 38, 22 va 16% [58]. Su khiém khuyét
trong huy dong hat clia bach cau trung tinh cling d3 dwoc xac dinh & nhitng bénh nhan nay [79]. Diéu nay dan
dén viéc tiéu diét vi khuan khong day du, dic biét |a vi khuadn gram am, va dugc cho cd lién quan dén tiéu chay
man tinh & nhdm bénh nhan HLH nay.

Mot s6 phat hién Idm sang it dwoc quan sat thay & nhitng bénh nhan bi anh hwéng tir cdc dan tdc khac nhau.
Diéu nay duoc minh hoa trong mot loat trudng hop gdm 20 tré so sinh tir Nhat Ban, trong dé ty & sét & 8 tré
sinh non la rat thap (12%); tang triglycerid mdu va gidam bach cau cling khéng pho bién; va cac doét bién mang
tinh gia dinh khéng dwoc phat hién & hau hét cac bénh nhan (65%) [80].

Cac bat thwéng trén cin l1am sang va X-quang

Giam té bao mau - Giam bach cau, d3c biét 1a thi€u mau va gidm tiéu cau, gdp & >80% bénh nhan dén kham
[69,78,81,82]. S6 lwong ti€u cau dién hinh nam trong khoang tir 3000 d&n 292,000 (trung binh 69,000)
/microL, va néng d6 hemoglobin tir 3,0 dén 13,6 (trung binh 7,2) g/dL [69].

Gidm té& bao méu cé thé xay ra mudn hon trong qua trinh bénh & nhirng bénh nhan cé hoi chirng hoat hoda dai
thuc bao (MAS; tirc 1a HLH trong béi cdnh réi loan thap khép), dac biét 1a nhirng ngudi bi viéem khdp ty phat
thi€u nién (JIA), vi bénh nhan JIA thuwdng cé cong thirc mau tang trwdc khi dang phat trién MAS.

Nong dd ferritin huyét thanh - Nong do ferritin huyét thanh rat cao thudng gap trong HLH, c6 dd nhay va
do6 dac hiéu cao, dac biét & tré em. Trong nghién ctru HLH-94, murc ferritin [&n hon 500, 5000 va 10.000 ng/mL
lan lugt dwoc thay & 93, 42 va 25%; murc ferritin trung binh la 2950 ng/mL [81]. Ferritin huyét thanh trong
pham vi nay dugc thay trong mot s6 rat it cac réi loan viém khac & tré em, va khi né xay ra trong cac hdi chirng



khac, né thuong trong bénh canh cla hoi chirng qua tai sit (VD: & bénh nhan dwoc truyén mau nhiéu lan).
Diéu nay dugc minh hoa trén mét nhdm 330 tré em cd ndng do ferritin huyét thanh cao (nhém chirng 320 tré
va 10 bénh nhan HLH), trong dé murc ferritin> 10.000 ng/mL c6 d& nhay 90% va dé dac hiéu 96% déi vdi HLH,
véi s chdng 1ap rat it véi sepsis, nhiém trung va suy gan [83]. Khi nhém chirng dwoc phan tich lai véi mot
nhdm so sanh gdbm 120 bénh nhan bj HLH, mdrc ferritin 22000 mcg/L cé dd nhay 70% va dé dic hiéu 68% dé
chan dodn HLH [84]. Khéng cd su khac biét khi cac trwdng hop HLH nguyén phat va th phat dugc phan tich
riéng biét.

O ngudi 16N va tré so sinh, cac nguyén nhan tiém an khac cdia mure ferritin cuc cao ciing can duoc danh gia. Vi
du, néng do ferritin trén 10.000 ng/mL cé thé dwoc thay trong bénh & dong sdc td sat & tré so sinh hodc suy
gan t6i cap; tuy nhién, sy hién dién cla gidm t& bao mau va sét, cling nhu tang cao thu thé IL-2 hoa tan alpha
(sIL-2R) va sCD163 & bénh nhan HLH cé thé gilp loai trir nhitng chdn doan nay [85]. (Xem phan ‘Cac can nhac
chan dodn khac’ va ‘Chan dodn phén biét’ bén dudi.)

Trong khi mtrc ferritin rat cao cé ich trong viéc goi y kha ning mac bénh HLH, thi mat mic ferritin thap (vi du:
ferritin <500 ng/mL) khong loai trir kha ndng bi HLH. Chi s8 ferritin binh thudng déi khi cé thé dugc ghi nhan
trong céc hdi chirng HLH di truyén, ngay ca khi bung phat bénh va hoat ddng cla bénh & mét sd bénh nhan cé
thé twong quan chit ché hon vai sIL-2R hodc sCD25 ting cao hon so vdi ferritin.

Cac dai thuc bao 1a ngudn cung cap ferritin chinh, cé thé giai thich cho mai lién hé gitta HLH va ndng do ferritin
cao [86]. Mot loai protein chiu trach nhiém diéu hoa can bang ndi mdi cla sat, yéu t6 biét hda tang trudng 15,
dugc dieu hoa manh mé & bénh nhan HLH va chiu trdch nhiém lam tdng ferritin huyét thanh bang cach ting
cwdng su luu chuyén sat qua trung gian ferroportin [87].

Cac bat thwdrng vé chirc nang gan va dong mau - Gan nhu tat ca bénh nhan HLH s& bj viém gan, biéu hién
bang xét nghiém chirc ndng gan ting cao (LFTs), bao gdbm men gan (AST, ALT, GGT), lactate dehydrogenase
(LDH) va bilirubin. Tang triglycerid va céc chi s déng mau bat thudng (dac biét Ia tdng D-dimer) do rdi loan
chirc ndng gan va déng méau ndi mach lan téa cling thudng thay. Mrc d6 bat thudng tir nhe dén suy gan; phu
thai d3 dwoc bdo cdo & tré so sinh [88].

e Miurc men gan I&n hon ba lan gidi han trén d3 dugc bdo cdo & 50 dén 90% bénh nhan cé HLH
[69,82,88]; LDH tdng trong 85% [82]. Mrc bilirubin tir 3 dén 25 mg/dL dwoc ghi nhan trong hon 80%.
GGT la m6t chi s6 rat nhay can phai theo ddi vi su tham nhiém dudng mat bai cac té€ bao lympho va dai
thuc bao [24].

e Tang triglycerid mau cé thé do gan bi anh hudng nghiém trong, nhwng cé thé khéng tang cho dén khi

gan bj anh huwdng mét thoi gian. Trong mét téng quan vé nhirng bénh nhan c¢6 HLH lién quan dén nhiéu
yéu td kich hoat khdc nhau, 68% cd triglycerid tdng cao khi dwgc chdn doan hodc trong qua trinh bénh
[89].

e Cdc bat thudong vé dong mdau do suy gidm chirc nang tdng hop cla gan va/hodc dong mau ndi mach lan
tda rat phd bién [90].

e Sinh thiét gan, néu dugc thuc hién, cé kha ndng cho thay thAm nhiém té& bao lympho & bénh nhan HLH.
Khi khdm nghiém t thi, gan cla nhitng bénh nhan d3 chét vi HLH cho thay viém gan dai dang man tinh
v&i thAm nhiém té& bao lympho & xung quanh [91].



Cac phat hién vé than kinh - Cic bat thuwdng vé than kinh d3 dwoc quan sat thady & 1/3 s6 bénh nhan cé
HLH, rat nhiéu loai bao gbm co giat, thay déi y thirc (bao gdbm ca nhirng thay d6i nghiém trong phu hop vdi
viém n3o) va that diéu [2,24,92]. Nhitng phét hién nay cé thé chi phdi bénh canh 1am sang hodc phat trién
trude khi xuat hién cac diu hiéu va triéu chirng khac [93,94]. Vi du, hai bénh nhan cé HLH gia dinh do dét bién
PRF1 c6 HLH riéng biét cha hé than kinh trung vong; mét bénh nhan bi viém ndo ndng, trong khi bénh nhan
con lai bi bénh than kinh ngoai vi do hily myelin gy ra b&i sy xdm nhép lan tda cha dai thuc bao vao bao than
kinh [95,96].

Bénh nhan c6 HLH cé nguy co phat trién hdi chirng bénh n3o sau cé thé ddo nguoc (PRES), cé biéu hién nhirc
dau, thay déi y thirc, réi loan thi gidc va/hodc co giat. Khi tham kham, bénh nhan cé thé bi xuat huyét véng
mac va phu day than kinh thi gidc. PRES cd lién quan dén nhirng phat hién dac trung trén hinh anh cong huwédng
tlr n3o (MRI), bao gbm phlu n3o do mach méau chd yéu & ban ciu ndo sau. (Xem "Reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome".)

MRI ndo & nhitng bénh nhan c6 HLH cling cé thé cho thay cac vung gidm dam dd hodc hoai tlr [97]. Khoang
50% bé&nh nhan cé bat thudng vé dich n3o tdy, cé thé lam ting nguy co t& vong va di chirng than kinh [98].
Trong mot loat 10 ngudi I&n mac bénh HLH, 7 ngudi bi suy giam than kinh, bao gdm bénh ndo va co giat. Cac
bat thwong vé hach nén dugc tim thdy & bén bénh nhan [99]. (Xem phan ‘Danh gid ban dau’ bén dudi va
"Treatment and prognosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis", phan ‘Prognosis’.)

Cac phat hién khac - HLH c6 thé anh hudng dén cac hé co quan khac, bao gdbm hé ho hap, tim va da.

e Cac bat thudng vé hd hap c6 thé dan dén nhu cau khan cap can thd may va tlr vong do hoi chirng nguy
kich hé hap cap (ARDS). Chirc ndng hdé hap suy giam cé thé do HLH x3u di (gdy ra héi chirng giong
ARDS) hoidc do nhiém trung. Sy lién quan dén phéi duoc bdo cdo & 42% trong s& 775 nguodi Ién mac
bénh HLH [68].

e Ha huyét 4p ndng co thé phai dung mot hodc nhidu thudc van mach.

e R&i loan chirc nang than xady ra & nhiéu bénh nhan va cé thé cé biéu hién ha natri mau, cé thé do hoi
chirng tang tiét ADH khong thich hop (SIADH). Nhiéu bénh nhan bi suy than va phai loc mdu. Sy lién
quan dén than duwoc bao cdo & 16% trong s6 775 ngudi lén mac bénh HLH [68].

e Cdc biéu hién trén da c6 thé kha da dang. Ching bao gdbm phét ban toan than, ban dd, phu né, chdm
xuat huyét va ban xuat huyét. Phat ban trén da dugc bdo cédo & 25% trong s& 775 ngudi I6n mac bénh
HLH [68].

e Chay mau cling 1a mét biéu hién phd bién cla HLH. N6 ¢ thé do gidm yéu td déng mdau do suy gan,
giam tiéu ciu do suy tly xwong, hodc khi€m khuyét chirc ndng tiéu cau lién quan dén khiém khuyét di
truyén co ban trong qud trinh x& ly hat ti€u cau. (Xem 'Di truyén hoc' & trén.)

e Bénh nhan mac cac hdi chirng suy gidm mién dich cling cé thé cé cac phat hién ddc hiéu cho hdi chirng
(VD: bénh bach tang). (Xem 'Hoi chirng suy gidm mién dich' & trén.)

e MO0t sé co cac dac diém Iam sang cla bénh Kawasaki, bao gbm viém két mac, mdi dd va néi hach cé.
(Xem "Kawasaki disease: Clinical features and diagnosis", phan 'Clinical manifestations'.)




Céac bénh ly lién quan - Nhiém trung, bénh ly 4c tinh, thip khép va héi chirng suy gidm mién dich thuong gip &
bénh nhan HLH, dic biét 1a ngudi Idn. (Xem 'Céc dac diém & ngudi Ién' bén dudi.)

Diéu quan trong la phdi xac dinh nhirng tinh trang nay vi diéu trj hiéu qua cé thé cai thién 1am sang va cho
phép bénh nhan tranh dugc liéu phap déc hai hon (VD: ghép té bao tao mau). Tuy nhién, viéc danh gia cac hoi
chirng lién quan nay khdng nén 1am tri hodn céc xét nghiém chan doan hodc bat dau diéu tri ddc hiéu HLH &
nhitng ngwoi bi bénh nang.

Nhiém trung - HLH thuong lién quan dén nhiém virus, bao gdm virus Epstein-Barr (EBV), cytomegalovirus
(CMV), parvovirus, virus herpes simplex, virus varicella-zoster, virus s&i, HHV-8, virus cim H1N1, parechovirus,
va HIV, don déc hodc két hop [68,100-108]. Mét héi chirng giéng HLH d3 dugc bdo cdo cd lién quan dén SARS-
CoV-2 (coronavirus méi gay ra COVID-19) [109,110]. Sy phat trién cla HLH ngay sau khi bat dau tri liéu chéng
retrovirus (ART) dé diéu tri nhiém HIV cling d3 dugc bdo cdo [111]. B&nh nhan bi bénh thap khép duoc diéu
tri bang cdc chat chong TNF va tién trién HLH cé thé bj nhiém mycobacterium tuberculosis, CMV, EBV,

Histoplasma capsulatum va céac vi khuan khac [112].

M3c du it phd bién hon, nhung HLH cling cé thé xay ra trong trwdng hop nhiém trung do vi khuan (vi duy,
Brucella, vi khuidn gram am, bénh lao), ky sinh trung (VD: bénh Leishmaniasis, s6t rét) va nam
[68,108,113,114].

Bénh ac tinh - HLH d3 dwoc bdo cdo cd lién quan dén cac khéi u ac tinh, phd bién nhat Ia ung thv hach
bach huyét (bao gdm té bao B, T va NK) va bach cdu cdp, nhung cling c6 cac khéi u ddc [24,108,115-127]. Hiém
khi, chan dodn HLH c6 thé dén trudc xac dinh bénh ly ac tinh [128]. M6t téng quan vé HLH lién quan dén bénh
ly &c tinh tir mot t6 chirc cho thay ty 16 mac HLH 13 18% & bénh nhan bénh bach cau cap dong tly va ty 1& mac
bénh la 4% & bénh nhan bach cau cap dong lympho [129].

Nhiéu bénh nhan mac bénh ac tinh phat trién HLH th& phat dudng nhuw cd mot tac nhan gay nhiém trung cap
tinh. M&t téng quan hdi clru 22 bénh nhan cé bénh Iy ac tinh huyét hoc va HLH th& phat tai mét trung tam d3
bdo cdo virus BK & 54%, HHV-6 & 33%, EBV la 28%, CMV la 24%, adenovirus la 17% va parvovirus-type B la 17%
[129]. Khi né duwoc két hop véi mot bénh ly ac tinh, HLH thudng de doa tinh mang ngay |ap tirc nhiéu hon so
vOi chinh bénh ac tinh dé. (Xem "Causes of anemia in patients with cancer", "Clinical manifestations,

pathologic features, and diagnosis of subcutaneous panniculitis-like T cell lymphoma" va "Clinical

manifestations, pathologic features, and diagnosis of extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type".)

Tién lwgng nhin chung 1a kha xau d6i vai bat ky trudrng hop HLH nao lién quan dén bénh ly &c tinh, bat ké do
tubi cia bénh nhan, s& dugc thao ludn riéng. (Xem "Treatment and prognosis of hemophagocytic

lymphohistiocytosis", phan ‘Tién lwgng’.)

R&i loan thap khé'p/Hdi chirng hoat héa dai thuc bao (MAS) - HLH cé thé x3y ra trong bénh canh réi
loan thap khdp. Méi lién quan phd bién nhat 1a & tré em bj viéem khép tu phat thi€u nién thé hé théng (sJIA,
trudc ddy duoc goi la bénh Still, JIA khéi phat hé thdng, hodc viém khdp thiéu nién khéi phat hé thong). Thuat
nglt hdi chirng hoat héa dai thuc bao (MAS) dwoc sit dung khi hoi chirng thuwe bao mau tién trién & tré mac JIA
va cac bénh ly thap khdp khac. MAS nén duoc coi la HLH trong bénh cdnh réi loan thdp khdp hon 1a moét hoi
chirng riéng biét. Mot vai huéng din dé chdn doan MAS di dwoc dua ra [130]. (Xem "Systemic juvenile




idiopathic_arthritis: Course, prognosis, and complications", phan 'Macrophage activation syndrome' va

"Kawasaki disease: Complications", phan 'Macrophage activation syndrome'.)

HLH c6 thé tién trién bat c& lGc nao trong qua trinh réi loan thap khdp (VD: khi biéu hién, trong khi diéu tri, két
hop véi nhiém trung cung ldc). O nhitng bénh nhan bij sJIA dwoc digu tri bang tocilizumab, 23 trong s6 394 d3
tién trién MAS dugc xac nhan hodc c6 kha ndng xay ra [131]. Khi MAS xay ra nhu mot biéu hién cda bénh
lupus va viém khdp dang thap toan than & tré vi thanh nién hodc ngudi I1&n, viéc chdn doan ca hai tinh trang
nay cé thé kho khin. Cac bénh tw mién khac lién quan dén HLH bao gdbm viém da co, bénh xo citng bi hé
théng, bénh mo lién két hén hop, hoi chitng khang phospholipid, hdi chirng Sjégren, viém cot séng dinh khép,
viém mach, va bénh sarcoidosis [90]. M&t s6 bénh nhan MAS cling dugc phat hién cé di hop tlr déi véi cdc dot
bién trong gen HLH (VD: PRF1, UNC13D) [35]. (Xem 'Di truyén hoc' & trén.)

Suy gidm mién dich - HLH d3 duoc tim thay & nhitng bénh nhan bij roi loan suy gidm mién dich di truyén,
bao gdbm ca nhitng bénh do dét bién cé lién quan dén HLH cling nhu nhitng bénh khac [26,47-49,132-135].
(Xem 'Hoi chirng suy giam mién dich' & trén.)

Céc suy gidm mién dich mac phai cling c6 lién quan dé&n HLH, bao gdbm HIV/AIDS, ghép té bao tao mau, hodc
ghép than hodc gan [108,136,137]. Déi khi HLH xay ra trong boi canh nhiém trung dong thoi hodc hoi chirng
tang sinh bach huyé&t [138-140]. Trong mdt nghién ctru nho, sy tién trién cda HLH & bénh nhan ghép than
duwdng nhu ¢é lién quan dén sy két hop gitra cat lach va s& dung globulin khang thymocyte [141].

Pac diém & ngudi Idn - HLH xuat hién & tudi trudng thanh ngay cang dugc nhan ra [68,142-146]. Ngudi 1dn
c6 thé cé cac dac diém l1am sang cla HLH tuong ty nhu tré em. Vi dy, mot nhdm 775 ngudi I[dn mac bénh HLH
d3 bdo cdo ty 18 sét twong tu (96%), lach to (69%) va gan to (67%) [68].

Tuy nhién, cac tiéu chuan chan dodn mdi cho ngudi Idn mac bénh HLH cho thdy c6 mét s6 khdac biét so véi cac
tiéu chuan duoc s dung & bénh nhi. M6t phan tich Delphi (mdt phuwong phap dé tim kiém sy dong thuan
bang cach sir dung bang cau hdi 4n danh I13p di 3p lai) tir mot hoi ddng chuyén gia da xac dinh céc ddc diém
lam sang sau day la quan trong & nguoi lon [147]:

e Bénhtiém an

o Sét

e Tangldn

e Gidm té bao mau

e Tang ferritin

e Tang LDH

e Co6 thyc bao mau trén mau tdy xwong choc hit

M6t téng quan nam 2015 dé cap rang HLH & ngudi Idn cé nhiéu kha ning lién quan dén bénh Iy &c tinh huyét
hoc va nong dd ferritin ting cao it ddc hiéu hon & ngudi I&n do ty 1é mac cac tinh trang viém khac cao hon
[142].

Tan suat cla cac tinh trang nén nhu khaéi u ac tinh huyét hoc, nhiém trung va tinh trang thap khép & nguoi 1én
c6 HLH da duoc minh hoa trong mét loat trwdng hop khdc nhau:



e Trong mét loat 162 ngudi I&n mac bénh HLH, cac khdi u ac tinh huyét hoc (ddc biét 13 u lympho khong
Hodgkin) 13 nguyén nhan phé bién nhat, gdp & 92 (57%) [148]. Ngoai ra, 40 bénh nhan (25%) bj nhiém
trung do vi khuan, virus, ky sinh trung hodc ndm; 6 bénh nhan (4%) c6 ca bénh ac tinh huyét hoc va
nhiém trung. Phan tich b8 sung clia nhém thuan tap nay da xac dinh dwoc ngudn géc (e ché mién dich
& 73 bénh nhan (45%) [149]. D&i véi 61 bénh nhan, ngudn gdc cta trc ché mién dich 1a nhiém HIV; phan
con lai la do mét loai thudc e ché mién dich.

e MOt s6 nghién cru don trung tdm tap trung vao HLH & nguodi I&n da ghi nhan nhiém trung & 23 dén
41% bénh nhan va bénh thap khép/bénh ty mién & 8 dén 20% [150-152]. Trong mot nhédm 30 bénh
nhan dugc xét nghiém EBV DNA, 10 bénh nhan dwoc phat hién la duwong tinh [153]. Ngu¢i Ion cé HLH
lién quan dén EBV cé ndng dd ferritin, LDH, AST va ALT cao hon so v&i nhitng ngudi khong bi nhiém
EBV [154].

e Cac bdo cdo vé cac bénh ty mién va bénh thap cung ton tai & ngudi I&n bao gdbm lupus ban do hé
théng, viem khép dang thap, bénh Still, viem da nat, bénh mé lién két hdn hop, bénh sarcoidosis phai,
bénh xo cirng bi rai rac hé théng va hdi chirng Sjégren [90,108,141,155-160].

Sy gidam do dac hiéu cta néng dd ferritin cuc cao & ngudi Idn dugc minh hoa trén mot nhém 113 ngudi lén ¢
murc ferritin huyét thanh >50.000 ng/mL (tudi trung binh 58) [161]. Trong s6 nay, chi c6 19 bénh nhan (17%)
cudi cung dwoc chan dodn mac bénh HLH; 9 trong s& 19 bénh nhan nay c6 HLH th& phat do bénh ly ac tinh va
6 trong s6 19 bénh nhan cé HLH th& cap do nhiém trung. Cac chan doan phé bién hon HLH bao gém suy than
(65%), t6n thwong t& bao gan (54%), nhiém trung (46%), va bénh Iy ac tinh huyét hoc (32%). Cac chan doan
khac lién quan dén ndng dd ferritin cuc cao & ngudi Idn duwgc thdo ludn riéng. (Xem phan 'Chan dodn phan
biét' bén dudi.)

Tubi khdi phat mudn hon & mét s6 ngudi I&n cd thé duoc giai thich 1a do sy hién dién ca mot dot bién ma
chirc ndng protein con lai mdt phan, cé thé bu dap trong bénh cdnh mot sé tac nhan kich hoat mién dich. (Xem
'Di truyén hoc' & trén.)

KIEM TRA DANH GIA VA CHAN POAN

Panh gia ban dau - Hau hét bénh nhan HLH déu bi bénh cap tinh véi sy tham gia cda nhiéu co quan, gidam té
bao mau, bat thuwdng chirc ndng gan va cdc triéu chirng than kinh. Bénh nhan cé thé s& phai nhap vién kéo dai
hodc tinh trang I1dm sang xau di ma khéng c6 chan doén rd rang trwdc khi khd ndng chan dodn HLH tang Ién.
Can wu tién danh gia nhanh sy lién quan cla cac co quan bao gém xét nghiém cac dau hiéu cla suy tdy xuwong,
bat thuong vé gan, lién quan dé&n than kinh va kich hoat mién dich, v&i muc tiéu bat dau diéu tri cang nhanh
cang tét sau khi chan doan (hodc kha ndng xay ra cao) bénh HLH. Phuong phdp chan doan tuong tu & tré nhu
nhi, tré em va nguoi lon [24].

Bénh nhan nghi ng® c¢6 HLH (hodc gia dinh cda ho) nén duoc hdi vé huyét thdng cha me, réi loan bénh ly trong
gia dinh, tién s& nhiém trung, s6t tai phat, va cac khiém khuyét vé mién dich tir trwdc (VD: nhiém HIV, rdi loan
thap khdp, thuéc (rc ché mién dich). (Xem 'Di truy&n hoc' & trén va 'Cac bénh ly lién quan' & trén.)




Kham sirc khde can tap trung vao viéc xac dinh phat ban, chay mdu, ndi hach, gan lach to va cac bat thudng vé
than kinh. Kiém tra ky lu&ng cac ddu hiéu lién quan dén cac co quan khac (VD: tim, hé hap) ciling 13 can thiét.

Nhiéu xét nghiém ban dau hirtu ich trong viéc danh gid HLH sé dugc thuc hién nhu mot phan cda viéc dénh gid
bénh s6t khéng rd nguyén nhan lién quan dén da co quan. Cac xét nghiém khac, bao gém ferritin huyét thanh,
triglycerides, va cac nghién ctru sang loc mién dich, nén duoc thuc hién ngay 1ap tic.

Chung t6i dé nghi cac xét nghiém sau & tat ca bénh nhan:

e (Cdng thirc mau toan bd vai cdng thirc bach cau

e Xét nghiém ddéng mau, bao gém PT, aPTT, fibrinogen, D-dimer

e Kiém tra chic nang gan, bao gébm ALT, AST, GGT, bilirubin toan phan, albumin va lactate
dehydrogenase (LDH)

e Triglyceride huyét thanh (lic d6i)

e Ferritin huyét thanh

e ThuthéIL-2 hoa tan alpha (sCD25 hodc sIL-2R), IL-18 va CXCL9

Viéc xac dinh cac dau hiéu nhiém trung va tén thuong co quan cu thé rat hitu ich trong viéc chan dodn HLH,
cling nhw quan ly cac bién chirng cu thé & cac co quan. Dua trén cdc triéu chirng va dau hiéu lién quan dén co
quan cu thé va/hodc mirc d6 nghi ngd vé su hién dién cda HLH, ching tdi thuc hién cac khao sat sau day & tat
ca bénh nhan:

e Cay mau, tly xuong, nudc tiéu, dich ndo tly va cac chat dich co thé cé khad ning bi nhiém trung; va
kiém tra hiéu gid virus va phan (ng chudi polymerase (PCR) dé tim virus Epstein-Barr (EBV),
cytomegalovirus (CMV), adenovirus va céc virus nghi ng& khdc. Biéu quan trong |1a phai theo ddi murc
dd cla bat ky loai vi rdt ndo dwoc xac dinh trong qua trinh diéu tri bang liéu phap chéng vi rut thich
hop.

e Ddnh gid tdy xwong. (Xem phan 'Dénh gia tdy xwong' bén dudi.)

e Dién tdm d6, chup X quang nguc va siéu am tim.

e Choc do that lwng véi phan tich dich n3o tdy (CSF) nén dugc thyc hién cho tat ca bénh nhan, bao gébm
ca nudi cay va xét nghiém virus (VD: bang PCR), theo chi dinh clia cac phat hién 1am sang va dich t& hoc.
Dich ndo tly la bat thuwong & hon mot nira s6 bénh nhan cé HLH, véi phat hién tang té bao bach cau,
hi€m khi tdng thuc bao mau, va tdng protein. (Xem phan "Viral encephalitis in adults" va "Acute viral

encephalitis in children: Clinical manifestations and diagnosis".)

e Chup cong huéng tlir ndo (MRI), cé va khdng cé thube can quang (trir khi chdng chi dinh dung thudc can
quang). Hinh anh ctia hé than kinh trung wong cé thé cho thay thAm nhiém mang cirng, tran dich dudi
mang clirng, hoai tlr va céc bat thwong khac.

e Chup cat 1&p vi tinh (CT) 8, nguc, bung va xuong chau hodc chup cét 1ép phat xa positron (PET) dé
danh gia khéi u 4c tinh an.

e Siéu dm bung néu kham Iam sang cho thay lach to khong két ludn duoc.

Chung toi thye hién danh gid mién dich nhanh & nhitng ngudi cé nghi ngd 1Am sang cao vé HLH. (Xem 'H6 so
mién dich' bén dudi.)



Panh gia tiy xwong - Tat cd bénh nhan nén duogc choc hit tdy xwong va sinh thiét dé danh gia nguyén nhan
gay ra gidm té& bao mau va/hodc phat hién thuc bao mau. Cac mau tly xwong cling nén dwoc nudi cay, va kiém
tra cac vi sinh vat 1ay nhiém va bang chirng clia bénh ly ac tinh. S& t& bao cla tly xwong cé thé cao, thap hoic
binh thwdng trong HLH [24]. Thuc bao mau khi dénh gid tly xwong dwoc bdo cdo trong 25 dén 100% cac
trudng hop HLH [148].

Thyc bao méu khéng phai 1a dac trwng cda HLH. Mt tong quan trén 78 lan choc hut tdy xwong cho thay thuc
bao mau xuat hién 40 ca cé lién quan dén chan doan HLH va 38 ca khéng c6 chan doén lién quan dén HLH; tuy
nhién qud trinh thuc bao cla cac t& bao c6 mdt nhan hodc nhiéu nhan twong quan chit ch@ vdi chan dodn
HLH [162]. M6t s6 bénh nhan c6 thé chi xuat hién hién tugng thyc bao mdu trong quad trinh bénh, ngay ca khi
ho dang cai thién vé mat 1am sang [24]. Mt téng quan vé bénh nhan ngudi I&n cé biéu hién thywc bao mau
trong choc hat ty xwong cho thdy 170 ngudi (64%) bi ung thu hach, déc biét 1a u lympho té& bao T/NK va B.
Trong s6 182 bénh nhan c6 d0 di¥ liéu 1dAm sang dé chan dodn HLH theo tiéu chuidn HLH-2004, chi 77 ngudi
(29%) dap trng 5 trong 8 tiéu chi (xem phan 'Tiéu chuidn chin dodn' bén dudi). O nhitng ngudi méc bénh ly ac

tinh, thoi gian séng thém trung binh 1a 9 thang, so v&i 71,8 thang & nhi*ng ngudi mac céc réi loan khong 4ac
tinh [163].

Su tham nhiém vao tly xwong bdi cac dai thuc bao duoc hoat hda phu hop véi HLH. Cac dai thuc bao trong
HLH khdng cd bat thudng cau tric té bao lién quan dén cdc md bao ac tinh, va ching khéc biét rd rang vdi cac
té& bao Langerhans nhuém CD1a cla bénh m6 bao Langerhans (trudc day goi |a histiocytosis-X). S& rat hiru ich
néu nhudm tly xwong dé tim thu thé scavenger hemoglobin-haptoglobin CD163 dé& lam ndi bat cac dai thuc
bao (ca thuec bao mau va khdng phai thuc bao mau). (Xem 'Chan doan' bén duéi.)

Cac test chuyén biét

H6 so’ mién dich - Cac nghién ctu vé mién dich va cytokine thich hgp cho nhitng ngudi nghi ngd c6 HLH dua
trén két quad danh gia ban dau. (Xem phan 'Danh gid ban dau' & trén.)

Chung toi thuong thue hién cac xét nghiém mién dich sau:

e Thuthé IL-2 hoa tan alpha (sCD25 hodc sIL-2R)

e Kiém tra chirc ndng/degranulation NK (VD: bang phuong phap do t& bao dong chay dé tim biéu hién bé
mat cta CD107alpha, con duoc goi la LAMP-1 [protein mang lién két lysosome 1])

e Do té bao dong chdy dé biéu hién bé mat t& bao cla cac protein perforin va granzyme B

e Do té bao dong chdy dé biéu hién bé mat t& bao cla cac protein SAP va XIAP & nam gidi

e Mirc d6 hoa tan cta thu thé xac dinh hemoglobin-haptoglobin (sCD163)

e Xét nghiém mién dich cho CXCL9 huyét twong

e Nong d6é immunoglobulin (VD: 1gG, IgA, IgM)

e Cac dudi nhém té& bao lympho (trén nén suy gidm mién dich déi khi cé thé gip)

6 xét nghiém dau tién chi cé & cac trung tdm chuyén biét [164].

Cac phat hién phlu hop véi HLH bao gbdm sIL-2R tang cao; gidm chirc nang NK hodc biéu hién bé mat t& bao cua
CD107alpha; tdng cao sCD163; va gidm perforin, SAP hodc XIAP [5,165-170]. Mc dd immunoglobulin cé thé
thay d6i [5]. Cac dwdi nhdm té bao lympho méu ngoai vi thudng hién thi sé lvgng té bao T binh thuwong va ty




l&é hd trg/trc ché, va cé thé cho thay s6 lvgng té bao B hoic t& bao NK gidm [5,171]. Sy gia tang cla granzyme
B d3 duwoc tim thay va dugc cho la mot phan clia dau hiéu mién dich cla su hoat hda té bao lympho [172].

Trong tat ca cac nghién ctru mién dich hoc, ching t6i nhan thay sIL-2R cé twong quan chit ch& nhat véi hoat dong
cla bénh [24]. Ty |é sIL-2R so v&i ferritin huyét tuwong cé thé hitu ich & bénh nhan ung thv hach bach huyét. Mot
téng quan vé cac bénh nhan cé HLH lién quan dén ung thuw hach bach huyét so vdi cic truding hop khong lién
quan dén ung thu hach bach huyét cho thay rang bénh nhan cé HLH lién quan dén ung thu hach bach huyét cé ty
|é sIL-2R trén ferritin cao hon nhiéu so v&i nhdm bénh nhan con lai (ty & 8,56 so véi 0,66) [173].

Cac murc d6 cla sIL-2R sé& cd sau 1 dén 2 ngay, trong khi céc test khdc mat nhiéu thoi gian hon. Vi vay, khong
nén tri hodn trj liéu trong khi ch& doi két qua cla xét nghiém mién dich nay.

Xét nghiém doc tinh t& bao NK |a khdng phd bién, t&n nhiéu cdng strc va tac dung han ché trong cac trudng
hop té bao NK tuan hoan thip. Té bao dong chdy ddi véi perforin va CD107alpha giam/khéng cé té bao NK
nhay hon va c6 d6 dac hiéu twong duwong trong viéc sang loc bénh nhan tim HLH, va cé thé 1a phuong phap
thay thé dugc chap nhan [174].

HLH lién quan dén ung thu hach bach huyét cé thé khé phan biét véi cac biéu hién 1dam sang cla nhiém trung
huyét. Mot nghién clru & 15 ngudi I&n c¢d HLH lién quan dén ung thuw hach bach huyét cho thay tiém nang sk
dung cac xét nghiém cytokine CXCL9 va CXCL10; néng d6 tang cao cé d6 nhay va dé dic hiéu cao ddi vdi HLH
lién quan dén ung thu hach bach huyét so v&i nhiém trung huyét [175].

Xét nghiém di truyén - Xét nghiém di truyén (trc 1a xac dinh dét bién gen HLH) duwoc chi dinh & tat ca bénh
nhan dap (ng tiéu chuan chan doan HLH va & nhirng ngudi cé kha nang cao HLH dya trén danh gia ban dau.

D3&i v&i nhitng bénh nhan cé ngudi than mac hoi chirtng ndy mang tinh gia dinh d3 biét, xét nghiém di truyén
chon loc cé thé dwoc sir dung dé xac nhan rdi loan di truyén.

Da&i véi nhitng bénh nhan khdng cé héi chirng mang tinh gia dinh d3 xac dinh, ching toi wu tién xét nghiém di
truyén véi bang gidi trinh ty thé hé tiép theo cla céc gen lién quan dén HLH hodc gidi trinh ty toan bd exome;
ddi véi mot s trudng hop, ¢ thé can yéu ciu gidi trinh tu intron ndi tiép dé tim céc bién thé hiém gap [37].
Nhitng cach tiép cidn nay mang lai hiéu qua cla viéc kiém tra, kha ndng xac dinh cic dét bién hai allel hodc dét
bién mat mét phan chirc nang gen, va/hodc khad ndng xac dinh cdc khiém khuyét gen mai lién quan dén HLH
[37]. Hon nita, néu viéc ghép té bao tao mau (HCT) dang dwoc xem xét, bénh nhan va ngudi cho tay phu hop
nén tién hanh gidi trinh tu toan bd exome dé giam thiéu nguy co cdy ghép khéng thanh céng do cay ghép cé
khi€m khuyét di truyén twong tu.

Mét phuong phap thay thé cé thé chap nhan dwgc dé danh gid bénh nhan khéng cé héi chirng mang tinh gia
dinh d3 xac dinh nay 1a xét nghiém chon loc duwgc hwdng dan béi kiéu hinh mién dich:

e Né&u murc protein perforin trong té€ bao thap, ching téi thuc hién phan tich dot bién PRF.

e Né&u muirc huy ddng CD107alpha thap, ching tbi thuc hién phan tich dét bién UNC13D, STX11, STXBP2
va RAB27A.

e N&u biéu hién SAP thap, ching téi thyc hién phan tich d6t bién SH2D1A.

e N&u biéu hién XIAP thap, chiing tdi thuc hién phan tich dét bién BIRC4.



Ban cé thé tim thay cac phong thi nghiém cé thé thuyc hién xét nghiém di truyén trong Co quan ding ky xét
nghiém di truyén (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/). (Xem "Next-generation DNA sequencing (NGS):

Principles and clinical applications", phan 'Whole genome, exome, or gene panel'.)

Xét nghiém HLA - Danh gid khang nguyén bach cau & ngudi (HLA) duoc chi dinh trong qua trinh danh
gia ban dau dé chuian bj xac dinh ngudi hién ting cho ghép té& bao tao mau dong loai. Thuc hién thlr nghiém
nay tai thoi diém dén kham ban dau tranh dwoc sy cham tré trong viéc xac dinh ngudi hién ting néu ho can.
(Xem "Treatment and prognosis of hemophagocytic lymphohistiocytosis".)

CHAN POAN

HLH nén duwoc nghi ngd & tré nhii nhi, tré em hodc ngudi 1&n vdi gidm té bao mau khdng rd nguyén nhan, viém
gan hodc viém hé than kinh trung uvong, sét khdng ré nguyén nhan, gan lach to, cac dot giéng HLH trudc do,
tién st gia dinh mac bénh HLH hoac réi loan di truyén da biét lién quan dén HLH.

Dién bién ty nhién hoi chirng HLH khong duoc didu tri gan nhuw déu gay tlr vong. Can phai cé mirc d6 nghi nge
cao vi tinh phirc tap, hi€ém gap trén 1dm sang va da dang cla cidc nguyén nhan. Nhan biét kip thdi hdi chirng
HLH va chan dodn nguyén nhan co ban cla bénh HLH |a rat quan trong dé cé thé diéu tri khan trvong va thich
hop.

Tiéu chuan chan doan - Chan dodn hoi chirtng HLH dya trén biéu hién 1am sang phlu hop trong bénh canh cé sy

tang |én cla céc chat chi diém viém (VD: ferritin, sCD25 va / hodc CXCLI). (Xem 'Ddc diém |am sang' & trén.)

Né&u ca sCD25 va CXCL9 déu khéng tang thi chan dodn HLH it c6 kha ndng va cac réi loan khac trong chan doan
phan biét can dugc xem xét ki ludng. (Xem phan 'Chan dodn phan biét' bén dudi.)

Ly tuwdng nhat |1a chdn dodn HLH dya trén viéc dép (ng cac tiéu chuidn chan dodn d3a céng bé dwoc st dung
trong thir nghiém HLH-2004 [24]. Tuy nhién, khdng phai thwdng xuyén nhung chan dodn HLH c¢é thé duoc dua
ra & bénh nhan chi dap &rng mdt phan cac tiéu chi vi liéu phdp diéu tri HLH phai dugc tién hanh ngay néu dap
(rng khéng day dd véi cham séc ho trg chung. Chan doan gid dinh phu thudc vao viéc xem xét can than sy ton
tai hay khdng ton tai cla céc yéu td trong tiéu chuan chin doén, két qua xét nghiém bd sung (VD: xét nghiém
D-dimer va chirc ndng gan), va mét cdi nhin téng thé vé tinh trang |dm sang.

Chung t6i khuyén cdo chin doan HLH dua trén céc tiéu chi sau, cdc tiéu chi nay dwoc s&r dung trong thir
nghiém HLH-2004 [24,78]:

O tré em, ddng hop tor hodc di hop tir kép d6i véi cac dot bién lién quan dén HLH d3 duoc xac minh (vi du:
PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, Rab27A, SH2D1A, BIRC4, LYST, ITK, SLC7A7, XMEN, HPS) hodc cac khiém khuyét
gen cla cac gen diéu hoa mién dich khac (d3 xac dinh bang céach giai trinh ty toan boé exome [WES]), dwoc mo
ta & trén. (Xem 'Thuat nglt' & trén.)

o} ngudi 1én, di hgp tlir ciia mot trong cac gen trén cling vdi cac phat hién 1am sang lién quan dén HLH [36,37].



HOAC
5 trong s6 9 biéu hién sau:

e S6t238,5°C

e lachto

e Gidm té& bao mau ngoai vi, vdi it nhat 2 trong sé sau: hemoglobin <9 g/dL (d&i véi tré nhii nhi <4 tuan,
hemoglobin <10 g/dL); tiéu cau <100.000/microL; sé luvgng bach ciu trung tinh tuyét di <1000/microL

e Tang triglycerid mau (triglycerid ldc ddi >265mg/dL) va/hodc giam fibrin trong mau (fibrinogen
<150mg/dL)

e Thuc bao mdu & tdy xwong, lach, hach bach huyét hodc gan

e Hoat dong té bao NK kém hodc khdng cé

e Ferritin >500ng/mL (cdc tac gia thich coi ferritin >3000ng/mL la chi diém cba HLH nhiéu hon [83])

e Ting CD25 hoa tan (thu thé IL-2 hoa tan alpha [sIL-2R]) hai [an d& léch chuin so vé&i céc tiéu chuin cu
thé trong phong xét nghiém duoc diéu chinh theo d6 tudi

e CXCL9 nangcao [176]

Can lwu y rang cac tiéu chuan chan doan nay duoc dua ra dé st dung trong cac thir nghiém Iam sang va do d6
khong c6 khad nang ndm bat dwoc moi trwdng hop HLH. Do ty 1é tir vong clia HLH cao néu khdng cé phuong
phap diéu trj thich hop, ching téi khong phai lic nao cling yéu cau dap &ng cac tiéu chuan chan dodn nay dé
bat dau diéu tri. Bénh nhan cé thé chuyén bién qua nang dé trdi qua sinh thiét. Cu thé, chung t6i khéng tri
hodn viéc diéu trj trong khi ch& két qua xét nghiém di truyén hodc mién dich dic hiéu.

Tiéu chuan chan dodn vé co ban giéng nhau & ngudi 1&n, véi cdnh bdo rang ngudi I&n cé nhiéu kha nang mac
dang HLH th& phat hon tré em va ngudi Ién cé HLH th( phat cé nhiéu kha nang mac bénh ly ac tinh nén hon.

Chung t6i can nhac t& bao dong chay cho sy giam/khong cé té bao diét tw nhién perforin va/hodc CD107alpha
la mdt phuong phap thay thé thda dang cho xét nghiém déc té bao NK.

Chung tdi coi céc tiéu chi d3 stra ddi sau day di dé chan dodn HLH: 3 trong 4 phat hién |am sang (s6t, lach to,
gidm té& bao mau, viém gan) céng vé&i su bat thudng clla mot trong bén marker mién dich (thuc bao mau, ting
ferritin, gidm fibrin huyét, khdng cé hodc rat giam chirc nang té bao NK) [24,177]. Céc tiéu chi nay rat hitu ich
vi bénh nhan HLH thudng chi biéu hién ba hodc bdn trong s tdm tiéu chuidn chan dodn, nhuwng cling cé céc
triéu chirng vé hé than kinh trung wong (CNS), ha huyét dp va suy than hodc suy hd hap.

Vi du vé nhirng ca thé khac ma ching téi c6 thé s& diéu tri bao gém:

e Bénh nhan cé cac triéu chirng than kinh trung wong, gidm t& bao mau, st VA ferritin trén 3000 ng/ mL
HOAC ferritin ting nhanh HOAC sCD25 ting cao

e Bénh nhan cé cac triéu chirng than kinh trung wong, viém gan, réi loan déng mau VA ferritin trén 3000
ng/mL HOAC ferritin tdng nhanh HOAC sCD25 ting cao

e Bénh nhan bj ha huyét ap, sot, khdng dap (ng vdi khang sinh phé rong VA ferritin trén 3000 ng/mL
HOAC ferritin ting nhanh HOAC sCD25 ting cao



Nguoec lai, ching toi s& khéng dua ra trj liéu dac hiéu HLH cho mdt bénh nhan bi sét, viém gan, giam fibrinogen
trong mau va giam té bao mau, vdi ferritin <3000 ng/mL va sCD25 chi cao hon mdt chut so vdi binh thuwong
theo tudi, vi khd ndng diéu nay cé thé dai dién cho nhiém trung do vi khuin hodc vi rat. Bénh nhan HLH hiém
khi c6 hach ndi rd; b&nh nhan cé bénh ly hach rd rang va cac phat hién giéng HLH nén dugc danh gid vé ung
thu hach bach huyét, bénh Castleman va cac bénh nhiém trung khac nhau. Tdng bach ciu cling ggi y rang can
danh gid k§ ludng hon cho mét chan dodn khdac ngoai HLH. Tré nhii nhi cé sCD25 thap hodc hoi cao va ferritin
cao c6 thé bj suy giam mién dich tiém an véi bénh nhiém trung [1].

Cac can nhac chan doan khac - Mac du hién tugng thyc bao mau va ferritin huyét twong rat cao khda hitu ich
trong viéc chan doan HLH (xem phan 'Mrc ferritin huyét tuong' & trén), nhung can ghi nhé nhitng lwu y sau:

e Thuc bao mau khéng phai 13 dac trwng bénh, cling khéng phai yéu ciau dé chin doan HLH. D6i véi
nhitng bénh nhan bi suy da co quan va cé hd so mién dich dién hinh cla HLH bj bénh cap tinh, cac
danh gia tay xwong dé tim thuc bao mau cé thé dwoc tién hanh dong thoi vai viec bat dau didu tri.

e K&t qua tlr nghién clru HLH-94 chi ra rdng murc ferritin >500ng/mL chi c6 d6 dic hiéu 80% dé chan doén
HLH.

o Dua trén kinh nghiém cta chung téi, & tré em, chidng t6i coi ndng do ferritin huyét thanh
>2000-3000 ng/mL trong b&i cdnh |dm sang phu hop la cd lién quan dén HLH, va ferritin
>10.000 ng/mL 13 dau hiéu nhiéu kha ning cla bénh. H6 trg cho cach ti€p can cla ching toi
dén tlr mot téng quan ciru hdi clru tat ca cdc bénh nhan nhap vién tai Bénh vién Nhi Texas, &
Houston, Texas, v&i murc ferritin >500 mcg/L trong thoi gian 2 ndm [83]. Trong nhédm thuan tap
nay, muc ferritin >500 mcg/L c6 d6 nhay 100% vd&i HLH, nhwng it dac hiéu hon. Muc ferritin
>10.000 mcg/L & tré em c6 d6 nhay 90% va d6 dac hiéu 96% vdi HLH, rat it kha ndng chéng 1ap
vdi nhiém trung huyét, nhiém trung va suy gan. (Xem 'Mc ferritin huyét thanh' & trén.)

o O ngudilén, ching toi it dua vao sy ting ferritin huyét thanh, vi ferritin huyét thanh it d&c hiéu
hon d8i véi HLH & ngudi Ién. (Xem 'Céc dac diém & ngudi lén' & trén.)

Mét hé théng tinh diém da dugc phat trién dé tao ra mot thang diém chan dodn dwoc goi la "Hscore" wdc
tinh xac sudt mac HLH [178]; hé théng nay két hop cac yéu té rc ché mién dich; sot; tang Ién; néng do
triglycerid, ferritin, alanin aminotransferase va fibrinogen; mic d6 té bao; va su hién dién cha thuc bao mau
trén dich hut ty xwong. Diém Hscore >250 thi xac suat HLH |a 99%, trong khi diém <90 thi xdc suat HLH <1%.

CHAN DOAN PHAN BIET

HLH cé thé gdy ra mot s6 tinh trang phd bién 13 nguyén nhan gay s6t, gidm 3 dong t& bao mau, bat thuwong vé
gan hodc than kinh. Chdng t6i thay giam té bao mau, néng dd tang ferritin rat cao va cac bat thudong vé chirc
nang gan dac biét hiru ich trong viéc phan biét HLH v&i céc tinh trang khac. Tan suat bat thuong xét nghiém
chtrc nang gan (LFT) 13 rat cao & HLH dén murc ching t6i tin rang néu khdng cé bat thudng LFT thi nén tim kiém
nght d&n mot chan doan khdac. (Xem phan 'Giam té bao mau', 'Mrc ferritin huyét thanh' va 'Cac bat thuong vé

chirc nang gan va déng mau' & trén.)




Ciing can nhé rang HLH cé thé biéu hién cung véi cac tinh trang phan biét véi né.

e H&i chirng hoat héa dai thuc bao (MAS) - MAS nén dugc coi 1a mét dang HLH lién quan dén bénh
thap, hon |a mét tinh trang 1dm sang riéng biét. (Xem 'Réi loan thap khdp/Hoi chirng' & trén.)

e Nhiém trung/Nhiém trung huyét - Nhiém trlng toan than va/hodc nhiém trung huyét cé nhigéu dic
diém gidng HLH, bao gdm sbt, gidm t& bao mdu va lién quan dén gan. Ca nhiém trung huyét va HLH
déu cé thé c6 nhitng dau hiéu cla déng mau ndi mach lan tda va tinh trang viém lan réng vdi cac bat
thudng cytokine. Khong gidng nhu HLH, thwong dugc kich hoat bdi nhiém virus, nhiém trung huyét
thudng do mot vi khuan hodc ndm gay ra va nhiém trung huyét thuong khong cé dic diém lién tuc
hoat hda té& bao lympho. Mic du khéng cé xét nghiém Iy twdng ndo dé phan biét gitta nhiém trung
huyét va HLH, nhung ndng dé ferritin cuc cao va ndng d6 lactate dehydrogenase ting cao cé kha ning
tién dodn cao vé chan doan HLH sau dé & mot nhom 19 tré dugc chan dodn ban dau la s6t khong ré
nguyén nhan [82]. Nong dd Ferritin cé xu huéng cd dinh & nhitng bénh nhan bj nhiém trung, nhung lai
cé xu hudng tiang manh & nhirng ngudi cd HLH. (Xem "Sepsis syndromes in adults: Epidemiology,

definitions, clinical presentation, diagnosis, and prognosis".)

e Bénh gan/suy gan - B&nh gan nguyén phat va HLH déu cé thé xuat hién khi gan to va tdng LFTs. C3 hai
déu c6 thé gay rdi loan ddng mau vai PT va aPTT kéo dai, fibrinogen thap va D-dimer tang cao, va ca hai
déu co thé gay ra bénh ndo. Khdng giéng nhu bénh gan, HLH |a m&t bénh réi loan da hé théng. Nhitng
ngudi cd HLH thudng cd sy tham gia clia nhiéu co quan, gidm té& bao mdu, ferritin cuc cao va biéu hién
vé than kinh. Bat thudng cytokine trong HLH thudong khdng duoc thdy trong bénh gan nguyén phat.
(Xem phan "Acute liver failure in adults: Etiology, clinical manifestations, and diagnosis".)

e Hoi chirng réi loan chirc ndng da co’ quan - Hoi chirng réi loan chirc ndng da co quan (MODS) dé cap
dén rdi loan chirc ndng co quan tién trién & bénh nhan bi bénh nang. Giéng nhu HLH, MODS cé thé anh
huwdng dén bat ky hé thdng co quan nao va cé thé cé chong 1ap gilta hai chan dodn nay [179]. C6 thé
mot nhém nhd bénh nhan d3 duwoc chan dodn véi MODS trén thuc té d3 cd HLH. Ferritin cuc cao hodc
ferritin tang dot ngot phu hop véi HLH hon la MODS. (Xem "Sepsis syndromes in adults: Epidemiology,

definitions, clinical presentation, diagnosis, and prognosis", phan 'Multiple organ dysfunction

syndrome' and 'Evaluation and diagnostic testing' above.)

e Viém ndo - Viém n3o cé thé do nhiém trung, tw mién dich va mot s& bénh nhiém vi rat; va cac biéu
hién 1am sang c6 thé bao gém tlr cac thi€u hut than kinh tinh vi dén hoan toan khdng dép (rng. Do d46,
biéu hién than kinh cla nhirng ngudi bi viéem ndo cé thé giéng véi nhitng ngudi cé HLH. Tuy nhién,
nhitng ngudi cd HLH thuwong cé lién quan nhiéu hon dén céc co quan, gidm té bao mau, bat thuong vé
gan va ferritin cao, trong khi nhitng phat hién & viém ndo thudng chi gidi han & hé than kinh trung
wong. (Xem phan "Viém n3o vi rut cdp tinh & tré em: Biéu hién 1dm sang va chin dodn" va "Viém n3o vi
rat & nguoi lon".)

e Hoi chirng tang sinh bach cau tw mién (ALPS) - ALPS 1a mét hoi chirng rdi loan diéu hoa mién dich do
khi€m khuyét di truyén gay ra qua trinh chét theo chu trinh theo co ché& FAS, din dén mé& réng mot s6
quan thé t& bao lympho hoat déng tu dong. Bénh nhan cé biéu hién gan lach to, phat ban va giam té
bao mau ty mién, cung véi cac biéu hién tw mién khac cé thé twong tu cac dau hiéu cla HLH (VD: viém
gan ty mién, hdi chirng Guillain Barré). Khong gidng nhu nhitng ngudi cé HLH, bénh nhan ALPS thuéng
khéng biéu hién suy da co quan va tang viém vi du nhu néng dé ferritin cyc cao va suy gan nang. (Xem
"Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS): Clinical features and diagnosis".)




Phan rng thudc véi ting bach ciu ai toan va cac triéu chirng toan than (DRESS) - DRESS la mét phan
&ng qua man do thudc nghiém trong cé thé bat dau bai su tai hoat cla virus. Giéng nhu HLH, DRESS
dugc dac trueng bai s6t va cac bat thudng vé xét nghiém chirc nang gan. DRESS ciing cd thé lién quan
dén thyc bao mdu, mac du trwdng hop nay hiém gap [180]. Khéng giéng nhuw HLH, DRESS duwoc dac
trung b&i méi quan hé thoi gian véi mot loai thudc, tang bach cau &i toan va phat ban trén da. DRESS
khéng cé kha ndng gay ra ferritin cwc cao hodc gidm té bao mau, dugc tim thdy & hau hét bénh nhan
HLH. (Xem "Drug eruptions", phan 'Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms'.)

Nguwoc dai tré em - Lam dung tré em va HLH c6 thé xuat hién vdi cdc dac diém twong tu bat thudng hé
than kinh trung wong [181,182]. Pa s6 nan nhan bi xdm hai bi chan thuong so ndo cling c6 mét s6 bat
thudng trong xét nghiém nhu aPTT kéo dai [183]. Tuy nhién, gidm té bao mau, LFT bat thuwong va
ferritin huyé&t thanh cao dién hinh ctia HLH khdng phai la dac diém cua nguoc dii tré em. (Xem phan
"Differential diagnosis of suspected child physical abuse".)

Bénh Kawasaki - Bénh Kawasaki (KD), mot bénh viém mach mdau chd yéu anh hudng dén tré em, duoc
déc trung bdi tinh trang viém lan rdng bao gdbm sét, phat ban, néi hach, ting triglyceride va dich ndo
tdy bat thwong. KD dién hinh gay ra viém k&t mac va viém niém mac miéng hai bén, cling nhu cac bat
thuwong vé tim (VD: nhu phinh ddng mach vanh), it phé bién hon trong HLH; ngwoc lai, HLH cé nhiéu
kha nang lién quan dén giam té& bao mau va cac bat thudong vé gan. KD c6 thé hoat ddng nhu mét yéu
td kich hoat HLH, vi vdy chan dodn cla né khdng loai trir kha nang HLH. So v&i bénh nhan KD, nhitng
ngudi cé HLH lien quan dén KD cé dién bién sot 1du hon va ndng do peptid Igi niéu cao hon (NT-
proBNP; 889 pg/mL HLH so vé&i 233 pg/mL & KD) [184 ]. M6t bénh nhan dwoc chan doan KD, dic biét
néu "khdéng dién hinh", cé cac triéu chirng khéng dap &ng véi liéu phap immunoglobulin tiém tinh

mach (IVIG), nén duoc danh gid vé HLH. (Xem "Kawasaki disease: Clinical features and diagnosis" and

"Kawasaki disease: Complications", phan 'Cardiac complications'.)

Viém mé mé& thwe bao - Viem mé mé& thuc bao 1a moét réi loan hé théng hiém gdp bao gdbm viém té
bao m& (viem md m& dwdi da) sét, gan lach to va suy gan. Viem md m& nay cé thé lién quan dén mét
dang ung thu hach té€ bao T [185,186]. Mt s6 it bénh nhan dugc chdn dodn vdi tinh trang nay cd thé
da c6 HLH. Nhitng bénh nhan bj viém mé m& nay, chd yé&u biéu hién bang cac nét dudi da, it cé kha

nang bi tén thwong nhiéu co quan nghiém trong nhu trong HLH. (Xem "Clinical manifestations,

pathologic features, and diagnosis of subcutaneous panniculitis-like T cell lymphoma" va "Panniculitis:

Recognition and diagnosis", phan 'Malignancy'.)

Ban xuat huyét gidm tiéu cau huyét khdi (TTP), hdi chirng tdn huyét tang ure mau (HUS) hodc bénh vi
mach huyét khéi do thuéc (DITMA) - TTP, HUS va DITMA (con goi la TTP do thuéc) duoc déc trung boi
tén thuong ndi md, huyét khéi vi mach va thi€u mau ; cd thé cd sot, bat thudng vé than kinh hodc suy
than. Khéng giéng nhu thi€u mau cda HLH, thi€u mau trong cic hdi chirng nay 1a vi mach (téc la
Coombs am tinh, ddc trwng bdi cdc manh v& héng cau). Bénh nhan TTP, HUS hodc DITMA néi chung
khéng co ferritin tdng hodc bat thudng chirc ndng gan, méc du héi chirng DITMA lién quan dén quinine
c6 thé bi suy da co quan. (Xem"Approach to the patient with suspected TTP, HUS, or other thrombotic

microangiopathy (TMA)" va "Drug-induced thrombotic microangiopathy (DITMA)".)




e Bénh ghép chdng cht lién quan dén truyén mau (ta-GVHD) - Ta-GVHD 13 mét bién chirng hiém gap khi
truyén bat ky thanh phan mau nao khéng duogc chiéu xa. N6 xay ra khi cac té bao lympho cla ngudi
hi€n tdng con sdng trong qua trinh truyén mau tan céng cdc mo cla ngudi nhan (da, ty xwong, duwong
tiéu hda), thudng gay t&r vong. N6 phd bién nhat sau khi ciy ghép té€ bao tao mau nhuwng cling c6 thé
xay ra & nhitng ngudi cé dd nang luc mién dich c6 mot phan khang nguyén bach cau ngudi (HLA) phu
hop véi ngudi hién tang (VD: trong cac quan thé dong nhat vé sic tdc hodc sau khi hién ting truc ti€p).
Biéu hién dién hinh bao gdbm s6t, phat ban, gidam 3 dong t€ bao mdu va tdng men gan, 4 dén 30 ngay
sau khi truyén mdu. Cling c6 thé thay murc ferritin cao va hién tuwong thuc bao mau trong tly xuong.
Khéng giéng nhuw HLH, sinh thiét da trong ta-GVHD cho thdy su hinh thanh khong bao clha 16p déy va
tham nhiém md bao, va doi khi biéu hién dic trwng cla chirng di sirng vé tinh (satellite dyskeratosis).
Trong trudng hop khéng thé phan biét dugc hai chan dodn, cé thé dung thir dexamethasone, va néu

khéng d0, c6 thé dung etoposide. (Xem "Transfusion-associated graft-versus-host disease".)

TOM TAT

e Hoi chirng thyc bao mau (HLH) 1a mét hoi chirng kich hoat mién dich qua mic gay nguy hiém va de doa
dén tinh mang. N6 phd bi€n nhat & tré nhii nhi va tré nhd nhung cé thé anh hudng dén bénh nhan &
moi ltra tudi, cé hodc khong cé khuynh huéng tién st gia dinh. (Xem 'Gidi thiéu' & trén va 'Dich té hoc'
g trén.)

e Hiu hét bénh nhan HLH déu bj bénh cap tinh v&i tén thwong da co quan. Cac biéu hién thuwong gap
bao gdm s6t, gan lach to, phat ban, ndi hach, cac triéu chirng than kinh, gidm t€ bao mau, ferritin huyét
thanh cao va bat thudng chirc nang gan. (Xem 'Ban trinh bay ban dau' & trén.)

e Bénh nhan cé thé d3 phai nhap vién kéo dai hodc tinh trang 1am sang xau di ma khong cé chan doan rd
rang trudc khi kha ndng mac bénh HLH tang I&n. Can wu tién danh gia nhanh, véi muc tiéu bat dau diéu
tri cang s&m cang tét. (Xem phan 'Danh gid ban dau' & trén.)

e Nhiéu bé&nh nhan cé HLH ¢é khuynh huwdng khiém khuyét di truyén va/hodc yéu t6 kich hoat mién dich,
c6 thé bao gdbm nhiém trung, bénh &c tinh, réi loan thap khép nhu viém khép tw phat thiu nién hoic
mdt chirng réi loan khac lién quan dén réi loan diéu hoa mién dich. Cac khiém khuyét di truyén va céc
yéu t6 kich hoat mién dich nay nén duoc xac dinh & tat ca cac bénh nhan. (Xem 'Di truyén hoc' & trén
va 'Cac bénh lién quan' & trén.)

e Danh gid ban dau bao gbm céng thirc mau toan bd vadi cong thirc bach ciu, xét nghiém déng mau,
ferritin huyét thanh, xét nghiém chirc nang gan, triglyceride, cdy mau va xét nghiém virus. Tdy xwong
nén duwoc khao sat dé tim nguyén nhan gay ra giam t& bao mau, vi sinh vat nhiém trung, thuc bao mau
va thAm nhiém dai thyc bao; va glri d& nudi cdy. Tat ca cac bénh nhan nén dugc choc do that lwng voi
phan tich dich n3o tly (CSF) va chup cdng huéng tir (MRI) ndo. Chup cat 1&p vi tinh (CT) ¢6, nguc, bung
va xuong chau hodc chup cat |&p phat xa positron (PET) nén dugc thuc hién dé danh gid kha ndng mac
bénh ly 4c tinh. (Xem phan 'Danh gid ban dau' & trén va 'Danh gia tdy xuong' & trén.)

e DGi vdi nhitng bénh nhan cé nghi ngd 1am sang cao, xét nghiém chuyén biét vé cac thong sé mién dich
va xét nghiém di truyén ciing dugc chi dinh. Xét nghiém xac dinh HLA dwoc thyc hién dé chuan bj cho
viéc cay ghép té& bao tao mau dong loai. (Xem phan 'Kiém tra chuyén nganh' & trén.)




e Chan doan HLH duoc thuc hién bang cach xac dinh mdt dot bién trong gen HLH hodc bang cach dap
&rng 5 trong 8 tiéu chi trong tiéu chuan chan dodn. Nhiéu bénh nhan chi phu hop vdi 3 hodc 4 trong s6
8 tiéu chi, nhung c6 bang chirng 1dam sang cla HLH va can diéu tri ddc hiéu HLH. Céc tiéu chuan chan
dodn d3 duorc stra ddi cling cd thé dugc sir dung. Thue bao mau, mic du thuwdng thay, khéng can thiét
va cling khéng dd dé chan dodn HLH. (Xem phan 'Chan dodn' & trén.)

e Chan doan phan biét HLH bao gdbm mdt s& bénh da co quan dic trung bdi s6t, suy gan va cac triéu
chirng than kinh. Nhiéu bénh ly trong chan doan phan biét HLH cling c6 thé gy ra HLH. Ching tbi coi
héi chirng hoat hda dai thyc bao 1a mot dang HLH lién quan dén tinh trang thap khép hon 1a mot thuc
thé riéng biét. (Xem 'Chan dodn phan biét' & trén va 'Réi loan thap khdp/Ho6i chirng hoat hoa dai thuc
bao' & trén.)

NHIN NHAN

Cac nhan vién bién tap tai UpToDate ghi nhan sy ra di cha Laurence A Boxer, MD, v@i vai tro bién tap cta 6ng
cho chd dé nay trudc day.
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