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a b s t r a c t

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a heterogenic syndrome characterized by

an acute, life-threatening inflammation due to a highly stimulated but ineffective

immune response. Depending on the etiology, HLH is divided into primary (genetic) and

secondary (acquired) forms. Primary HLH can be divided into familial HLH and HLH asso-

ciated with other genetic disorders. Secondary HLH usually occurs in the context of

a severe infection, rheumatic disease, or malignancy. HLH in children is a rare condition

characterized by nonspecific symptoms and poor prognosis. Novel diagnostic tools and

therapeutic methods give hope to improve the survival of the patients.
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Wprowadzenie

Histiocytozy to zróżnicowana grupa rzadkich chorób charak-
teryzujących się nadmiernym gromadzeniem makrofagów,
komórek dendrytycznych lub komórek pochodzących
z monocytów (monocyte-derived cells) w różnych tkankach
i narządach [1]. W 2016 roku Histiocyte Society zapropono-
wało nową klasyfikację histiocytoz i nowotworów wywodzą-
cych się z linii makrofagów i komórek dendrytycznych
w oparciu o zróżnicowany przebieg kliniczny, obraz histolo-
giczny, fenotyp oraz wyniki badań genetycznych i moleku-
larnych [2]. Aktualna klasyfikacja histiocytoz obejmuje
5 grup [2]:
1) Grupa „L” (Langerhans)
2) Grupa „C” (Cutaneous and muco-cutaneous histiocytoses)
3) Grupa „M” (Malignant histiocytoses)
4) Grupa „R” (Rosai-Dorfman)
5) Grupa „H” (Haemophagocytic lymphohistiocytosis) – HLH oraz

zespół aktywacji makrofagów (macrophage activation synd-
rome; MAS)
Limfohistiocytoza hemofagocytarna i zespół aktywacji

makrofagów należą do grupy H.
Szczegółowy podział histiocytoz z grupy H przedstawiono

w tabeli I.
Pierwszy opis HLH opublikowano w 1952 r. pod nazwą

rodzinnej hemofagocytarnej retikulozy ( familial hemophagocy-
tic reticulosis) [3]. W następnych latach pojawiały się kolejne
doniesienia o rodzinnych i sporadycznych przypadkach
choroby. Choć choroba ta występuje rzadko, z uwagi na nie
w pełni wyjaśnioną patofizjologię budzi duże zainteresowa-
nie badaczy [4].

Wrodzona postać HLH występuje głównie dzieci.
W większości przypadków choroba ujawnia się w 1. półro-
czu życia [5], jednak w miarę coraz szerszego zastosowania
genetycznych metod diagnostycznych przypadki FHL rozpo-
znawane są również w późniejszym wieku (late onset HLH),
w tym u osób dorosłych [6–8]. Według danych z piśmiennic-
twa, zapadalność na HLH u dzieci wynosi 1/50 000 [9].

Brak jest danych dotyczących częstości występowania
HLH w Polsce, prawdopodobnie zespół ten rozpoznawany
jest w naszym kraju rzadziej niż w krajach Europy Zachod-
niej i duża liczba przypadków pozostaje niezdiagnozowana.
Najczęściej stwierdzaną przyczyną rodzinnej postaci HLH
u dzieci w Polsce jest mutacja genu UNC13D (FHL3) [10].

HLH jest zespołem klinicznym, który może być wywołany

Tabela I – Histiocytozy z grupy H wg Histiocyte Society [2]
Table I – Histiocytosis of H group by Histiocyte Society [2]

Pierwotne HLH: genetyczne przyczyny prowadzące do
rozwoju HLH

HLH związane z defektem cytotoksyczności limfocytów
FHL2 (PRF1)
FHL3 (UNC13D)
FHL4 (STXBP2)
FHL5 (STXBP2)
XLP1 (SH2D1A)
Zespół Griscellego typ 2 (RAB27A)
Zespół Chediaka-Higashi’ego (LYST)
HLH związane z zaburzeniami aktywacji inflamasomów
XLP2 (BIRC4)
NLRC4
HLH związane z określonymi genetycznymi zaburzeniami
przebiegu reakcji zapalnej

Lizynuryczna nietolerancja białek (SLC7A7)
HMOX1
Inne określone genetyczne zaburzenia przebiegu reakcji
zapalnej

Rodzinne HLH nieznanego pochodzenia

Wtórne HLH (nieuwarunkowane genetycznie)

HLH w przebiegu infekcji
HLH w przebiegu infekcji wirusowej
HLH w przebiegu infekcji bakteryjnej
HLH w przebiegu infekcji pasożytniczej
HLH w przebiegu infekcji grzybiczej
HLH w przebiegu choroby nowotworowej
HLH wyindukowane przez nowotwór (HLH przy rozpoznaniu
choroby nowotworowej)
HLH występujące w trakcie chemioterapii
HLH związane z chorobą nowotworową, bliżej nieokreślone
HLH związane z chorobą reumatyczną – zespół aktywacji
makrofagów (macrophage activation syndrome; MAS), MAS-HLH
HLH w przebiegu młodzieńczego idiopatycznego zapalenia
stawów o początku układowym

HLH w przebiegu choroby Stilla
HLH związane z toczniem układowym
HLH związane z układowym zapaleniem naczyń
HLH związane z innymi określonymi chorobami
autoimmunologicznymi
HLH związane z nieokreślonymi chorobami
autoimmunologicznymi

HLH związane z transplantacją
HLH w przebiegu jatrogennej aktywacji układu immunologicznego
HLH w przebiegu jatrogennej supresji układu immunologicznego
HLH w przebiegu innych nieuwarunkowanych genetycznie chorób
HLH nieznanego/niepewnego pochodzenia
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różnymi czynnikami przyczynowymi. W zależności od etio-
logii, HLH dzieli się na postaci pierwotne (genetyczne)
i wtórne (nabyte) [4].

Pierwotne HLH

Wśród postaci pierwotnych (genetycznych) wyróżnia się
rodzinne HLH ( familial HLH; FHL) oraz postacie występujące
we wrodzonych zespołach niedoborów immunologicznych
i zaburzeń przebiegu reakcji zapalnej [11–17]. Rodzinne HLH
są dziedziczone autosomalnie recesywnie i związane są
z występowaniem mutacji w genach kodujących białka
niezbędne dla cytotoksyczności limfocytów – PRF1 (FHL2),
UNC13D (FHL3), STX11 (FHL4) i STXBP2 (FHL5) [18–21]. Charak-
terystykę rodzinnych HLH przedstawiono w tabeli II.

W ostatnim czasie w literaturze pojawiły się opisy
nowych mutacji związanych z rozwojem HLH.

Mutacja NLRC4 (NOD-like receptor C4) powoduje ciągłą
stymulację produkcji prozapalnych cytokin z rodziny IL-1: IL-1
i IL-18, prowadząc do śmierci makrofagów w mechanizmie
zapalenia [26]. Opisano przypadek uogólnionej reakcji zapal-
nej z hiperferrytynemią, hipertrójglicerydemią, hipofibrynoge-
nemią, pancytopenią, obniżeniem liczby komórek NK,
splenomegalią i naciekiem makrofagów w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym w przebiegu zapalenia jelit u dziecka
z mutacją NLRC4 (Syndrome of enterocolitis and autoinflammation



Tabela II – Rodzinne HLH (FHL). Opracowanie wg [4, 6, 22–25]
Table II – Family HLH. According to [4, 6, 22–25]

Choroba Gen (białko) Charakterystyczne cechy kliniczne Wynik badania cytometrycznego

FHL2 PRF1 (Perforyna) Typowo wczesny początek, mutacja hipomorficzna A91V
(częściowa utrata funkcji)

Ekspresja perforyny obniżona lub brak,
prawidłowy test degranulacji

FHL3 UNC13D (MUNC 13-4) Typowo wczesny początek. Często zajęcie OUN Upośledzenie degranulacji komórek NK
FHL4 STX11 (Syntaxin 11) Prawie wyłącznie u pacjentów tureckiego/arabskiego

pochodzenia
Upośledzenie degranulacji komórek NK

FHL5 STXBP2 (MUNC 18-2) Hipogammaglobulinemia. Enteropatia. Zaburzenia funkcji
płytek krwi

Upośledzenie degranulacji komórek NK
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associated with mutation in NLRC4; SCAN4) [26] oraz związek
mutacji z nawracającym zespołem aktywacji makrofagów
(MAS) [15].

Lizynuryczna nietolerancja białek (lysinuric protein intole-
race; LPI) jest wrodzonym zaburzeniem transportu amino-
kwasów kationowych (lizyny, argininy i ornityny) w komór-
kach jelita i nerek spowodowanym mutacją genu SLC7A7
[16]. Choć LPI była postrzegana jako łagodne zaburzenie
cyklu mocznikowego korygowane dietą niskobiałkową, poja-
wiają się doniesienia o ciężkim przebiegu choroby [27].
Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej przypisywane są
nadprodukcji tlenku azotu (NO) wtórnej do wewnątrzkomór-
kowego wychwytu argininy, co może przyczyniać się do
rozwoju powikłań systemowych, w tym HLH [27].

Hemooksygenaza 1 (HO-1) jest enzymem degradującym
hem i hamującym reakcję zapalną poprzez produkcję tlenku
azotu (CO) [17]. Kompleks HO-1/CO moduluje funkcje komó-
rek prezentujących antygen i limfocytów T [17]. Niedobór
HO-1 spowodowany mutacją genu Hmox1 prowadzi do
gromadzenia hemu i związanych z nim powikłań metabo-
licznych i naczyniowych oraz ostrej reakcji zapalnej [28].

Mutacje upośledzające zdolności cytotoksyczne limfocy-
tów zwiększają podatność na rozwój chorób autoimmunolo-
gicznych i nowotworowych [29, 30], jak również częstość
niepowodzeń położniczych [30].

Patofizjologia

Jak dotychczas, większość badań poświęconych była wyjaś-
nianiu patofizjologii wrodzonych postaci choroby. Mutację
genu perforyny jako przyczynę FHL opisano po raz pierwszy
Tabela III – Główne czynniki biorące udział w efekcie
cytotoksycznym limfocytów [32]
Table III – The main factors involved in the result of cytotoxic
lymphocytes [32]

Czynnik Mechanizm działania

perforyna tworzenie porów w błonie komórkowej,
indukcja pośrednio apoptozy

granzymy proteoliza białek cytoplazmy i białek
jądrowych, indukcja apoptozy

enzymy lizosomowe proteoliza białek cytoplazmy i białek
jądrowych, indukcja apoptozy

p-40-TIA-1 stymulacja degradacji DNA
granulizyna uszkadzanie błon komórkowych, indukcja

apoptozy
w 1999 roku [18]. W następnych latach odkryto kolejne geny
odpowiedzialne za rozwój genetycznych postaci choroby
[19–21]. Wspólną ich cechą jest zaburzenie w produkcji
białek niezbędnych do prawidłowego funkcjonowania me-
chanizmu cytotoksyczności zależnej od ziarnistości [31].
W procesie tym ziarnistości cytotoksyczne zawierające per-
forynę i granzymy uwalniane są do synapsy immunologicz-
nej wytworzonej między komórkami cytolitycznymi (limfo-
cytami T cytotoksycznymi lub komórkami NK) a komórkami
docelowymi (komórki zakażone lub nowotworowe) [31].

Perforyna jest glikoproteiną mającą zdolność do wbudo-
wywania się i tworzenia kanałów w błonie cytoplazmatycz-
nej komórek docelowych. Końcowym wynikiem działania
perforyny jest indukcja apoptozy w komórce docelowej
i w konsekwencji degradacja DNA.

Reakcja cytotoksyczna zależna od ziaren przebiega kil-
kuetapowo. Po połączeniu z komórką docelową dochodzi do
polaryzacji limfocytu cytotoksycznego i takiej zmiany jego
kształtu, aby zwiększyć kontakt z komórką docelową. Osta-
teczny efekt cytotoksyczny zależny jest od wydzielenia
przez komórkę cytolityczną, do przestrzeni międzykomórko-
wej, zawartości ziarnistości cytotoksycznych, które zdolne
są do bezpośredniego uszkodzenia i zabicia komórki docelo-
wej. Zjawisko to określane jest w piśmiennictwie jako lethal
hit („śmiertelny cios”) [32].

Główne czynniki biorące bezpośredni udział w efekcie
cytotoksycznym limfocytów przedstawiono w tabeli III.

Badania na modelu mysim wykazały główną rolę komó-
rek T CD8+ i nadprodukcji INFg w patogenezie HLH [33].
Zaburzona zdolność limfocytów cytotoksycznych do usuwa-
nia komórek prezentujących antygen prowadzi do ciągłej
stymulacji limfocytów CD8+ i uwalniania cytokin prozapal-
nych – INFg, TNFa, IL-6, IL-10, M-CSF [31]. Objawy kliniczne
obserwowane w HLH są wynikiem hipercytokinemii [34]
i poliklonalnej proliferacji limfocytów cytotoksycznych
i komórek prezentujących antygeny (histiocyty-makrofagi)
[4, 29]. Naciekanie tkanek i narządów przez te komórki oraz
wzrost stężenia TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, INFg powodują uszko-
dzenie narządów i mogą prowadzić do śmierci pacjenta.

Objawy kliniczne

Niezależnie od etiologii, limfohistiocytoza hemofagocytarna
charakteryzuje się szerokim spektrum objawów klinicznych,
od przedłużającej się gorączki do zespołu niewydolności
wielonarządowej. Gorączka może nie występować u nowo-
rodków, zwłaszcza urodzonych przedwcześnie [4]. Głównymi
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objawami klinicznymi HLH są trwająca ponad 7 dni
gorączka, splenomegalia oraz pancytopenia we krwi obwo-
dowej [35–37]. Niespecyficzność tych objawów może być
przyczyną opóźnionego rozpoznania HLH. Zaburzenia
stwierdzane w dodatkowych badaniach laboratoryjnych
obejmują hiperferrytynemię (nierzadko >10 000 mg/L), hiper-
trójglicerydemię, hipofibrynogenemię, hipertransaminaze-
mię, hiperbilirubinemię, hipoalbuminemię, hiponatremię,
koagulopatię czy pleocytozę w płynie mózgowo-rdzeniowym
[35, 38]. W badaniu cytologicznym lub histopatologicznym
zajętego narządu może być obecna hemofagocytoza [39],
jednak warto podkreślić, że nie jest to kryterium konieczne
do rozpoznania HLH. Aktualne kryteria diagnostyczne HLH
zostały opracowane przez Histiocyte Society w 2004 roku
[35]. Przedstawiono je w tabeli IV.

Do rozpoznania FHL wystarczające jest stwierdzenie
występowania typowych mutacji genetycznych, niezależnie
od liczby spełnionych kryteriów wg HLH-2004 [35]. Nawrót
HLH, przy braku współistniejącej choroby autoimmunolo-
gicznej lub nowotworowej, może sugerować rodzinną postać
choroby [40].

U pacjentów dorosłych, w przeciwieństwie do dzieci,
znacznie zwiększone stężenie ferrytyny nie jest specyficzne
dla HLH [41]. Badacze sugerują, by wartość graniczna stęże-
nia ferrytyny niezbędna do rozpoznania HLH u dzieci została
podwyższona [4]. Liczba płytek krwi wykazuje odwrotną
korelację z aktywnością choroby [4]. Oba wyżej wymienione
parametry odgrywają rolę czynnika prognostycznego w HLH
u dzieci [42].

Nacieczenie ośrodkowego układu nerwowego przez proli-
ferujące fagocyty w przebiegu HLH stwierdzane jest u około
jednej trzeciej pacjentów z rodzinną postacią choroby [4].
U połowy dzieci obserwuje się umiarkowaną pleocytozę i/lub
podwyższony poziom białka w płynie mózgowo-rdzeniowym
[43]. Objawy zajęcia OUN obejmują różnego stopnia zaburze-
nia neurologiczne oraz zmiany w MRI mózgu [44–46]. Trud-
ności diagnostycznych dostarczają pacjenci z zajęciem ośrod-
kowego układu nerwowego bez układowych objawów HLH
lub w przypadkach, gdy objawy układowe ujawniają się
w późniejszym przebiegu choroby. U pacjentów z dwualle-
lową mutacją w genie PRF1 i UNC13D opisywano zaburzenia
Tabela IV – Kryteria diagnostyczne HLH wg Histiocyte
Society [35]
Table IV – Diagnostic criteria for HLH by Histiocyte Society
[35]

Kryteria diagnostyczne HLH wg Histiocyte Society

I. Obecność mutacji typowej dla HLH
II. Lub spełnienie 5 z 8 kryteriów:

1. Gorączka
2. Splenomegalia
3. Cytopenia dotycząca 2 lub 3 linii komórkowych
4. Hipertrójgliderydemia > 3 mmol/l (� 265 mg/dl) i/lub

hipofibrynogenemia <1,5 g/l
5. Hemofagocytoza w szpiku kostnym, śledzionie, węźle

chłonnym lub PMR
6. Niska aktywność komórek NK lub jej brak
7. Hiperferrytynemia �500 mg/l
8. Stężenie rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25)

� 2400U/ml
neurologiczne jako pierwszy i/lub najbardziej znaczący objaw
kliniczny [47, 48].

Wątroba jest jednym z narządów najczęściej objętych
procesem zapalnym w HLH [49]. Przewlekłe zapalenie
wątroby z okołowrotnym naciekiem limfocytów, choroba
wenookluzyjna naczyń żylnych wątroby oraz koagulopatia
są związane z nacieczeniem tego narządu [49–52]. HLH
powinno być uwzględnione w rozpoznaniu różnicowym
każdego pacjenta z idiopatyczną niewydolnością wątroby
[53].

W niektórych genetycznych postaciach HLH mogą być
obecne swoiste objawy kliniczne. Zapalenie jelit (colitis)
stwierdza się u 38% pacjentów z mutacją STXBP [54] i 17%
pacjentów z mutacją XIAP [55]. Hipogammaglobulinemia jest
opisywana u 2/3 pacjentów z mutacjami SAP [56] i STXBP2
[54]. Mutacje UNC13D i STXBP2 powodują zaburzenia funkcji
płytek krwi [25, 54].

Zespół hemofagocytarny wywołany infekcją może rozwi-
nąć się także mimo ciężkiego niedoboru komórek T i NK
i być pierwszą kliniczną manifestacją pierwotnego niedobo-
ru odporności [57].

Wtórne HLH

Mechanizm wtórnego HLH nie jest do końca poznany.
W odróżnieniu od FHL, u większości pacjentów z sHLH nie
stwierdza się zaburzeń cytotoksyczności. U niewielkiego
odsetka chorych z sHLH wykryto jednak monoalleliczną
mutację w jednym lub więcej genów związanych z FHL [58].
Choć obserwacja ta sugeruje poligenowy model dziedzicze-
nia HLH, dotychczas tylko w badaniu na modelu mysim
wykazano, że akumulacja monoallelicznych mutacji zwięk-
sza ryzyko rozwoju HLH [58]. Badania na modelu zwierzę-
cym wskazują na wzmocnioną prezentację antygenu lub
nadmierną sygnalizację z receptorów Toll-like (Toll-like recep-
tors; TLR) jako mechanizmy odpowiedzialne za rozwój
wtórnej postaci HLH [59].

Wtórne (nabyte) HLH (secondary HLH; sHLH) rozwija się
w następstwie intensywnej aktywacji układu immunologicz-
nego spowodowanej zakażeniem (infection-associated HLH;
I-HLH), chorobą autoimmunologiczną lub nowotworem
(malignancy-associated HLH; M-HLH) [60–62]. HLH może rów-
nież wystąpić w przebiegu chorób metabolicznych, w trakcie
leczenia immunosupresyjnego oraz po transplantacjach
narządów [63].

Wirusem, który najczęściej powoduje aktywację HLH, jest
wirus Epsteina i Barr (EBV) [52, 64–66]. Innymi czynnikami
infekcyjnymi mogącymi zapoczątkować HLH są CMV, HCV,
HHV-6, HHV-8, HIV, wirus grypy, wirus różyczki, wirus ospy
wietrznej, parwowirus, adenowirus, gruźlica, brucelloza, kiła,
mykoplazma, pasożyty (gł. leiszmanioza) oraz grzyby. Ist-
nieje odwrotna korelacja między stopniem upośledzenia
zdolności cytotoksycznych organizmu a aktywnością czyn-
nika infekcyjnego potrzebną do wyindukowania HLH [5].

HLH w przebiegu choroby nowotworowej dotyczy
zwłaszcza pacjentów z rozrostem T- i NK-komórkowym,
rozlanym chłoniakiem z dużych komórek B oraz chłonia-
kiem Hodgkina [67]. U dzieci nowotwory T-komórkowe są
dominującym czynnikiem wyzwalającym HLH. Objawy
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zespołu hemofagocytarnego mogą być pierwszymi ozna-
kami choroby nowotworowej lub wystąpić w dowolnym
momencie leczenia, najczęściej w kontekście czynnika
infekcyjnego. Podłoże infekcyjne stwierdzane jest w 75–
100% przypadków M-HLH [67].

HLH u pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi
i układowymi chorobami zapalnymi jest określane w litera-
turze jako zespół aktywacji makrofagów (macrophage activa-
tion syndrome; MAS) [68]. Do rozwoju MAS dochodzi najczę-
ściej w przebiegu młodzieńczego idiopatycznego zapalenia
stawów (MIZS) o układowym początku [69] oraz jego odpo-
wiedniku u dorosłych – chorobie Stilla, a także w przebiegu
tocznia układowego czy wieloogniskowej choroby Castle-
mana [64]. Choć występowanie MAS u pacjentów z MIZS jest
szacowane na około 10%, najnowsze badania sugerują
możliwe subkliniczne objawy aż u 30–40% chorych [70].
Patofizjologia choroby nie jest do końca wyjaśniona [71].
Badanie kliniczne na modelu mysim sugeruje wpływ powta-
rzającej się stymulacji receptora TLR9 (toll-like receptor 9) na
rozwój MAS [72], podkreśla się także znaczenie podłoża
genetycznego choroby [73–75]. W odróżnieniu od pozosta-
łych postaci HLH, INFg nie odgrywa istotnej roli
w immunopatologii choroby [29]. Objawy choroby podstawo-
wej, takie jak ból i obrzęk stawów, mogą pokrywać się
z objawami HLH, gdzie w wyniku nadmiernej proliferacji
makrofagów i fagocytów dochodzi do nacieków i bólów
kostno-mięśniowych [52, 76]. Z uwagi na niespecyficzność
objawów klinicznych, kryteria rozpoznania MAS opierają się
na występowaniu gorączki oraz odchyleniach w badaniach
laboratoryjnych [77]. U większości pacjentów z MIZS obser-
wuje się podwyższoną liczbę płytek krwi oraz podwyższony
poziom fibrynogenu w związku z układową reakcją zapalną,
zatem wyniki badań mieszczące się w granicach normy
laboratoryjnej mogą budzić podejrzenie MAS [78]. Podobnie
nawet nieznacznie podwyższona aktywność transaminaz
i poziom trójglicerydów, jako odchylenia niecharakterys-
tyczne dla choroby o podłożu autoimmunologicznym,
w połączeniu z danymi klinicznymi mogą nasunąć takie
podejrzenie [78]. Kryteria rozpoznania MAS przedstawiono
w tabeli V.

Testy czynnościowe w diagnostyce HLH

W przebiegu różnych form HLH występują nieprawidłowości
funkcjonalne i liczbowe komórek NK [10]. Odkrycie zaburze-
nia funkcji komórek NK jako markera FHL było krokiem
milowym w diagnostyce choroby [79].
Tabela V – Kryteria rozpoznania zespołu aktywacji
makrofagów [77]
Table V – Criteria for diagnosis of macrophage activation [77]

Gorączka oraz podejrzenie/rozpoznanie MIZS i:
Ferrytyna >684 ng/ml (>684 ug/l) oraz min. 2 z następujących:
Liczba płytek krwi �181 tys/ul
Aminotransferaza asparaginowa (AST) >48U/l
Trójglicerydy >156 mg/dl
Fibrynogen �360 mg/dl (�3,6 g/l)
Aktywność cytotoksyczna limfocytów NK badana jest za
pomocą testu cytotoksycznego określającego cytotoksycz-
ność jako liczbę komórek linii białaczkowej K562 zabitych
przez komórki cytotoksyczne. Badanie wykonywane jest
w cytometrze przepływowym z wykorzystaniem barwnika
fluorescencyjnego i jodku propidyny jako znacznika [10].

Obniżenie wartości wyników testu cytotoksycznego,
przedstawianych jako % cytotoksyczności może być skut-
kiem obniżenia liczby krążących komórek NK lub upośledze-
nia ich funkcji cytotoksycznych. Wynik testu cytotoksycz-
nego nie pozwala na odróżnienie pacjentów z pierwotną
i wtórną postacią HLH [18].

Obniżona liczba komórek NK w nabytym HLH może być
spowodowana nadmiernym zużyciem komórek podczas
intensywnej aktywacji układu immunologicznego i powinna
powrócić do normy w okresie remisji. W przypadku defek-
tów uwarunkowanych genetycznie zaburzenie jest trwałe.
Stwierdzenie trwałego obniżenia zdolności cytotoksycznych
przy prawidłowej liczbie komórek NK sugeruje istnienie
rodzinnej formy HLH.

Test degranulacji wykorzystuje ocenę ekspresji antyge-
nów CD 107a (Lysosome Associated Membrane Protein-1; LAMP-
1) i CD 107b (LAMP-2) wchodzących w skład błony lizoso-
malnej. W wyniku stymulacji komórki NK dochodzi do
degranulacji i przemieszczenia cząsteczek CD 107 na błonę
komórkową. Identyfikacja egzocytozy CD 107a i CD107b na
powierzchni komórki wskazuje na aktywację cytotoksyczną
[22].

Upośledzona ekspresja antygenu CD 107a i/lub b na
powierzchni poddanej aktywacji komórki cytotoksycznej
wskazuje na upośledzenie procesu degranulacji prowadzące
do zaburzenia reakcji cytotoksycznej i stanowi wskazanie do
rozszerzenia diagnostyki w kierunku rodzinnej postaci HLH
[80, 81].

Dodatkowymi badaniami czynności komórek NK jest
ocena ilości perforyny i granzymów w komórkach, ilościowa
ocena poziomu ekspresji genów odpowiedzialnych za ich
syntezę oraz identyfikacja mutacji genetycznych odpowie-
dzialnych za występowanie ewentualnych zaburzeń ilościo-
wych. Badanie cytometrii przepływowej pozwala pośrednio
identyfikować defekty genetyczne [22].

Mutacja w genie kodującym perforynę (PRF1) odpowie-
dzialna jest za typ 2 FHL. Ocena ekspresji wewnątrzkomór-
kowej perforyny oceniana za pomocą cytometrii przepływo-
wej jest szybkim i niezawodnym narzędziem identyfikują-
cym pacjentów z podejrzeniem FHL-2 [82, 83].

Geny UNC13D i STX11 są odpowiedzialne za produkcję
białek biorących udział w dojrzewaniu i fuzji ziarnistości
egzocytarnych z błoną komórkową. Ich mutacje powodują
zaburzenie procesu degranulacji i sekrecji enzymów, co
blokuje funkcję cytotoksyczną komórek. W efekcie tego
u pacjentów uzyskuje się obniżone wyniki zarówno testu
cytotoksycznego, jak i testu degranulacji.

Wzrost stężenia rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25)
jest miarą aktywacji limfocytów T, przez co odzwierciedla
kontrolę aktywności choroby [40]. Test oceniający wzrost
stężenia sCD25 jest wykonywany tylko w niewielu wysoko-
wyspecjalizowanych laboratoriach.

Hemofagocytoza, odbywająca się dzięki receptorowi wią-
żącemu hem CD163 na zaktywowanych makrofagach, jest
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oznaką aktywności makrofagów. Jest charakterystycznym
objawem morfologicznym HLH, lecz nie zawsze obecnym,
zwłaszcza w początkowych stadiach choroby [39]. Hemofa-
gocytoza nie jest też cechą swoistą HLH – może występować
również w przebiegu infekcji, chorób nowotworowych nie-
związanych z HLH, a także niedokrwistości hemolitycznych
czy chorób metabolicznych [52].

Leczenie i rokowanie

Przebieg choroby w postaciach pierwotnych i wtórnych jest
podobny, a rokowanie bardzo poważne. Brak właściwego
leczenia prowadzi nieuchronnie do śmierci pacjenta
w przypadkach wrodzonego HLH i w większości zespołów
nabytych.

Terapia każdej formy HLH u dzieci i dorosłych opiera się
na wygaszaniu pobudzonego układu immunologicznego po-
przez zniszczenie aktywowanych limfocytów T CD8+
i makrofagów oraz usunięciu czynnika wywołującego choro-
bę. Wszyscy pacjenci z pierwotnym HLH wymagają prze-
szczepienia hematopoetycznych komórek macierzystych
(stem cell transplantation; SCT) do całkowitego wyleczenia
choroby [63, 84].

Przed wprowadzeniem nowoczesnych metod leczenia
roczne przeżycie w postaciach wrodzonych było bliskie 0%
[85]. Po wprowadzeniu protokołu HLH-94 przeżycie 5-letnie
wzrosło do 54% dla postaci nabytych i 62% dla postaci
wrodzonych po przeszczepieniu szpiku od dawcy rodzin-
nego [86].

Pierwsze udane SCT, jako metodę leczenia HLH, wyko-
nano w połowie lat 80. ubiegłego wieku [87]. W kolejnych
latach ukazywało się wiele prac potwierdzających skutecz-
ność tej procedury w leczeniu HLH u dzieci. Na początku
obecnego stulecia 3–5-letnie przeżycie pacjentów z HLH
poddanych allo-SCT wynosiło około 60% [51, 84, 88]. Wpro-
wadzenie kondycjonowania o mniejszej toksyczności, złożo-
nego z alemtuzumabu, fludarabiny i melfalanu, poprawiło 3-
-letnią przeżywalność pacjentów do 92% [89]. Obserwowano
mniejszą ilość powikłań, w tym wenookluzyjnej choroby
naczyń żylnych wątroby, i zgonów w pierwszych 100 dniach
po przeszczepieniu, jednakże u znacznej większości pacjen-
tów stwierdzano mieszany chimeryzm dawcy i biorcy [90].
Dowiedziono, że chimeryzm dawcy powyżej 20–30% jest
wystarczający do zabezpieczenia przed nawrotem FHLH
u większości pacjentów po okresie immunosupresji [91].

Duże nadzieje wiązane są z rozwojem terapii genowej
jako metody leczenia HLH [38, 92, 93]. W badaniu na modelu
mysim, po przeniesieniu ludzkiego genu perforyny do ko-
mórek myszy z mutacją genu perforyny prf-/- przy użyciu
lentiwirusowego wektora, obserwowano ekspresję perforyny
w dojrzałych komórkach T i NK. Stwierdzono całkowity
powrót zdolności cytotoksycznych w poliklonalnych komór-
kach T i częściowy w komórkach NK. Zrekonstruowane
limfoblasty CD8+ wykazywały niższą sekrecję INFg, co wska-
zuje na prawidłową odnowę układu immunologicznego.
Ponadto obserwowano zmniejszenie nadprodukcji cytokin
oraz znacząco mniejszą cytopenię we krwi obwodowej
u osobników z chimeryzmem �30%. Wyniki te pokazują
potencjalne możliwości terapii genowej dla FHL-2 [94].
Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest heterogennym ze-
społem chorobowym. Z powodu ostrego i nieraz ciężkiego
przebiegu HLH znajomość objawów i kryteriów diagnostycz-
nych tego zespołu chorobowego wśród lekarzy różnych
specjalności jest konieczna dla jak najszybszego ustalenia
rozpoznania HLH oraz włączenia właściwego leczenia.

Nowoczesne metody diagnostyki i terapii dają nadzieję
na poprawę wyników leczenia pacjentów.
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