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Wprowadzenie

Histiocytozy to zréznicowana grupa rzadkich choréb charak-

teryzujgcych sie nadmiernym gromadzeniem makrofagow,

komérek dendrytycznych lub komérek pochodzgcych

z monocytéw (monocyte-derived cells) w réznych tkankach

i narzadach [1]. W 2016 roku Histiocyte Society zapropono-

walo nowg klasyfikacje histiocytoz i nowotworéw wywodzg-

cych sie z linii makrofagéw i komérek dendrytycznych

W oparciu o zréznicowany przebieg kliniczny, obraz histolo-

giczny, fenotyp oraz wyniki badan 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
zesp6t aktywacji makrofagdw (macrophage activation synd-
rome; MAS)

Limfohistiocytoza hemofagocytarna i zespét aktywacji
makrofagéw nalezg do grupy H.

Szczegblowy podzial histiocytoz z grupy H przedstawiono
w tabeli I.

Pierwszy opis HLH opublikowano w 1952 r. pod nazwg
rodzinnej hemofagocytarnej retikulozy (familial hemophagocy-
tic reticulosis) [3]. W nastepnych latach pojawialy sie kolejne
doniesienia o rodzinnych i sporadycznych przypadkach
choroby. Cho¢ choroba ta wystepuje rzadko, z uwagi na nie
w pelni wyjasniong patofizjologie budzi duze zainteresowa-
nie badaczy [4].

Wrodzona posta¢ HLH wystepuje gléwnie dzieci.
W wigkszoéci przypadkéw choroba ujawnia sie w 1. pétro-
czu zycia [5], jednak w miare coraz szerszego zastosowania
genetycznych metod diagnostycznych przypadki FHL rozpo-
znawane s3 réwniez w pdézniejszym wieku (late onset HLH),
W tym u oséb dorostych [6-8]. Wedlug danych z piSmiennic-
twa, zapadalno$¢ na HLH u dzieci wynosi 1/50 000 [9].

Brak jest danych dotyczgcych czestoSci wystepowania
HLH w Polsce, prawdopodobnie zespél ten rozpoznawany
jest w naszym kraju rzadziej niz w krajach Europy Zachod-
niej i duza liczba przypadkéw pozostaje niezdiagnozowana.
Najczesciej stwierdzang przyczyng rodzinnej postaci HLH
u dzieci w Polsce jest mutacja genu UNC13D (FHL3) [10].

HLH jest zespotem klinicznym, ktéry moze by¢ wywotany
réznymi czynnikami przyczynowymi. W zaleznosci od etio-
logii, HLH dzieli sie na postaci pierwotne (genetyczne)
i wtérne (nabyte) [4].

Pierwotne HLH

Wsréd postaci pierwotnych (genetycznych) wyrdznia sie
rodzinne HLH (familial HLH; FHL) oraz postacie wystepujace
we wrodzonych zespotach niedoboréw immunologicznych
i zaburzen przebiegu reakcji zapalnej [11-17]. Rodzinne HLH
sg dziedziczone autosomalnie recesywnie i zwigzane sg
z wystepowaniem mutacji w genach kodujacych biatka
niezbedne dla cytotoksycznosci limfocytéw — PRF1 (FHL2),

Tabela I - Histiocytozy z grupy H wg Histiocyte Society [2]

Table I - Histiocytosis of H group by Histiocyte Society [2]

Pierwotne HLH: genetyczne przyczyny prowadzace do
rozwoju HLH

HLH zwigzane z defektem cytotoksycznosci limfocytéw

FHL2 (PRF1)

FHL3 (UNC13D)

FHL4 (STXBP2)

FHL5 (STXBP2)

XLP1 (SH2D1A)

Zespot Griscellego typ 2 (RAB27A)

Zespdt Chediaka-Higashi’ego (LYST)

HLH zwigzane z zaburzeniami aktywacji inflamasomow

XLP2 (BIRC4)

NLRC4

HLH zwigzane z okre$lonymi genetycznymi zaburzeniami
przebiegu reakcji zapalnej

Lizynuryczna nietolerancja biatek (SLC7A7)

HMOX1

Inne okreslone genetyczne zaburzenia przebiegu reakeji
zapalnej

Rodzinne HLH nieznanego pochodzenia

Wtérne HLH (nieuwarunkowane genetycznie)

HLH w przebiegu infekcji
HLH w przebiegu infekcji wirusowej
HLH w przebiegu infekcji bakteryjnej
HLH w przebiegu infekcji pasozytniczej
HLH w przebiegu infekcji grzybiczej
HLH w przebiegu choroby nowotworowej
HLH wyindukowane przez nowotwor (HLH przy rozpoznaniu
choroby nowotworowej)
HLH wystepujace w trakcie chemioterapii
HLH zwigzane z chorobg nowotworowa, blizej nieokreslone
HLH zwigzane z chorobg reumatyczng — zespot aktywacji
makrofagéw (macrophage activation syndrome; MAS), MAS-HLH
HLH w przebiegu miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o poczatku uktadowym
HLH w przebiegu choroby Stilla
HLH zwigzane z toczniem ukladowym
HLH zwigzane z ukladowym zapaleniem naczyn
HLH zwigzane z innymi okre$lonymi chorobami
autoimmunologicznymi
HLH zwigzane z nieokreslonymi chorobami
autoimmunologicznymi
HLH zwigzane z transplantacjg
HLH w przebiegu jatrogennej aktywacji ukladu immunologicznego
HLH w przebiegu jatrogennej supresji uktadu immunologicznego
HLH w przebiegu innych nieuwarunkowanych genetycznie chordb
HLH nieznanego/niepewnego pochodzenia

UNC13D (FHL3), STX11 (FHL4) i STXBP2 (FHL5) [18-21]. Charak-
terystyke rodzinnych HLH przedstawiono w tabeli II.

W ostatnim czasie w literaturze pojawily sie opisy
nowych mutacji zwigzanych z rozwojem HLH.

Mutacja NLRC4 (NOD-like receptor C4) powoduje ciagly
stymulacje produkcji prozapalnych cytokin z rodziny IL-1: IL-1
i IL-18, prowadzac do $mierci makrofagbw w mechanizmie
zapalenia [26]. Opisano przypadek uogdlnionej reakcji zapal-
nej z hiperferrytynemis, hipertréjglicerydemis, hipofibrynoge-
nemig, pancytopenig, obnizeniem liczby komérek NK,
splenomegalig i naciekiem makrofagéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym w przebiegu zapalenia jelit u dziecka
z mutacjg NLRC4 (Syndrome of enterocolitis and autoinflammation
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Tabela II - Rodzinne HLH (FHL). Opracowanie wg [4, 6, 22-25]

Table II - Family HLH. According to [4, 6, 22-25]

Choroba Gen (biatko) Charakterystyczne cechy kliniczne Wynik badania cytometrycznego

FHL2 PRF1 (Perforyna) Typowo wczesny poczatek, mutacja hipomorficzna A91V Ekspresja perforyny obnizona lub brak,
(cze$ciowa utrata funkcji) prawidlowy test degranulacji

FHL3 UNC13D (MUNC 13-4) Typowo wczesny poczatek. Czesto zajecie OUN Uposledzenie degranulacji komérek NK

FHL4 STX11 (Syntaxin 11) Prawie wylacznie u pacjentéw tureckiego/arabskiego Uposledzenie degranulacji komérek NK
pochodzenia

FHL5 STXBP2 (MUNC 18-2) Hipogammaglobulinemia. Enteropatia. Zaburzenia funkcji Uposledzenie degranulacji komérek NK

plytek krwi

associated with mutation in NLRC4; SCAN4) [26] oraz zwigzek
mutacji z nawracajgcym zespolem aktywacji makrofagéw
(MAS) [15].

Lizynuryczna nietolerancja biatek (lysinuric protein intole-
race; LPI) jest wrodzonym zaburzeniem transportu amino-
kwaséw kationowych (lizyny, argininy i ornityny) w komoér-
kach jelita i nerek spowodowanym mutacjg genu SLC7A7
[16]. Cho¢ LPI byla postrzegana jako lagodne zaburzenie
cyklu mocznikowego korygowane dietg niskobiatkowsg, poja-
wiajg sie doniesienia o ciezkim przebiegu choroby [27].
Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej przypisywane sg
nadprodukgdji tlenku azotu (NO) wtérnej do wewnatrzkomor-
kowego wychwytu argininy, co moze przyczynia¢ sie do
rozwoju powiklan systemowych, w tym HLH [27].

Hemooksygenaza 1 (HO-1) jest enzymem degradujacym
hem i hamujgcym reakcje zapalng poprzez produkcje tlenku
azotu (CO) [17]. Kompleks HO-1/CO moduluje funkcje komo-
rek prezentujgcych antygen i limfocytéw T [17]. Niedobdr
HO-1 spowodowany mutacja genu Hmox1 prowadzi do
gromadzenia hemu i zwigzanych z nim powiklan metabo-
licznych i naczyniowych oraz ostrej reakcji zapalnej [28].

Mutacje upos$ledzajgce zdolnosci cytotoksyczne limfocy-
téw zwiekszajg podatnosé na rozwdj chordb autoimmunolo-
gicznych i nowotworowych [29, 30], jak réwniez czestosé
niepowodzen potozniczych [30].

Patofizjologia

Jak dotychczas, wiekszo$¢ badan po$wieconych byta wyjas-
nianiu patofizjologii wrodzonych postaci choroby. Mutacje
genu perforyny jako przyczyne FHL opisano po raz pierwszy

Tabela III - Gléwne czynniki biorace udzial w efekcie
cytotoksycznym limfocytow [32]

Table III - The main factors involved in the result of cytotoxic
lymphocytes [32]

Czynnik Mechanizm dziatania

perforyna tworzenie poréw w blonie komérkowej,
indukcja posrednio apoptozy

granzymy proteoliza biatek cytoplazmy i biatek

jadrowych, indukcja apoptozy

proteoliza biatek cytoplazmy i biatek
jadrowych, indukcja apoptozy

stymulacja degradacji DNA

uszkadzanie bton komérkowych, indukcja

apoptozy

enzymy lizosomowe

p-40-TIA-1
granulizyna

w 1999 roku [18]. W nastepnych latach odkryto kolejne geny
odpowiedzialne za rozwodj genetycznych postaci choroby
[19-21]. Wspdlng ich cechg jest zaburzenie w produkcji
biatek niezbednych do prawidlowego funkcjonowania me-
chanizmu cytotoksycznoéci zaleznej od ziarnistosci [31].
W procesie tym ziarnistosci cytotoksyczne zawierajgce per-
foryne i granzymy uwalniane sg do synapsy immunologicz-
nej wytworzonej miedzy komoérkami cytolitycznymi (limfo-
cytami T cytotoksycznymi lub komérkami NK) a komérkami
docelowymi (komoérki zakazone lub nowotworowe) [31].

Perforyna jest glikoproteing majgca zdolno$¢ do wbudo-
wywania sie i tworzenia kanaléw w blonie cytoplazmatycz-
nej komoérek docelowych. Koncowym wynikiem dziatania
perforyny jest indukcja apoptozy w komérce docelowej
i w konsekwencji degradacja DNA.

Reakcja cytotoksyczna zalezna od ziaren przebiega kil-
kuetapowo. Po potgczeniu z komérkg docelowsg dochodzi do
polaryzacji limfocytu cytotoksycznego i takiej zmiany jego
ksztaltu, aby zwiekszy¢ kontakt z komoérkg docelows. Osta-
teczny efekt cytotoksyczny zalezny jest od wydzielenia
przez komoérke cytolityczng, do przestrzeni miedzykomorko-
wej, zawartosci ziarnistodci cytotoksycznych, ktére zdolne
sg do bezposredniego uszkodzenia i zabicia komorki docelo-
wej. Zjawisko to okreslane jest w piSmiennictwie jako lethal
hit (,$miertelny cios”) [32].

Gléwne czynniki biorgce bezposredni udzial w efekcie
cytotoksycznym limfocytéw przedstawiono w tabeli III.

Badania na modelu mysim wykazaly gléwng role komo-
rek T CD8+ i nadprodukcji INF, w patogenezie HLH [33].
Zaburzona zdolno$¢é limfocytéw cytotoksycznych do usuwa-
nia komérek prezentujgcych antygen prowadzi do cigglej
stymulacji limfocytéw CD8+ i uwalniania cytokin prozapal-
nych - INF,, TNFq, IL-6, IL-10, M-CSF [31]. Objawy kliniczne
obserwowane w HLH s wynikiem hipercytokinemii [34]
i poliklonalnej proliferacji limfocytéw cytotoksycznych
i komoérek prezentujacych antygeny (histiocyty-makrofagi)
[4, 29]. Naciekanie tkanek i narzgdéw przez te komérki oraz
wzrost stezenia TNFaq, IL-1, IL-6, IL-8, INF, powoduja uszko-
dzenie narzgdéw i mogg prowadzi¢ do $mierci pacjenta.

Objawy kliniczne

Niezaleznie od etiologii, limfohistiocytoza hemofagocytarna
charakteryzuje sie szerokim spektrum objawéw klinicznych,
od przediluzajgcej sie goraczki do zespolu niewydolnosci
wielonarzagdowej. Gorgczka moze nie wystepowac¢ u nowo-
rodkéw, zwlaszcza urodzonych przedwczesnie [4]. Gléwnymi
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objawami klinicznymi HLH sg trwajaca ponad 7 dni
gorgczka, splenomegalia oraz pancytopenia we krwi obwo-
dowej [35-37]. Niespecyficzno$é¢ tych objawéw moze by¢
przyczyng opdznionego rozpoznania HLH. Zaburzenia
stwierdzane w dodatkowych badaniach laboratoryjnych
obejmujg hiperferrytynemie (nierzadko >10 000 pg/L), hiper-
tréjglicerydemie, hipofibrynogenemie, hipertransaminaze-
mie, hiperbilirubinemie, hipoalbuminemie, hiponatremie,
koagulopatie czy pleocytoze w plynie mézgowo-rdzeniowym
[35, 38]. W badaniu cytologicznym lub histopatologicznym
zajetego narzadu moze by¢ obecna hemofagocytoza [39],
jednak warto podkresli¢, Zze nie jest to kryterium konieczne
do rozpoznania HLH. Aktualne kryteria diagnostyczne HLH
zostaly opracowane przez Histiocyte Society w 2004 roku
[35]. Przedstawiono je w tabeli IV.

Do rozpoznania FHL wystarczajgce jest stwierdzenie
wystepowania typowych mutacji genetycznych, niezaleznie
od liczby spelnionych kryteriéw wg HLH-2004 [35]. Nawrét
HLH, przy braku wspélistniejacej choroby autoimmunolo-
gicznej lub nowotworowej, moze sugerowac rodzinng postac
choroby [40].

U pacjentéw dorostych, w przeciwienstwie do dzieci,
znacznie zwigkszone stezenie ferrytyny nie jest specyficzne
dla HLH [41]. Badacze sugeruja, by wartos¢ graniczna steze-
nia ferrytyny niezbedna do rozpoznania HLH u dzieci zostala
podwyzszona [4]. Liczba plytek krwi wykazuje odwrotng
korelacje z aktywnoscig choroby [4]. Oba wyzej wymienione
parametry odgrywajg role czynnika prognostycznego w HLH
u dzieci [42].

Nacieczenie o$rodkowego uktadu nerwowego przez proli-
ferujgce fagocyty w przebiegu HLH stwierdzane jest u okoto
jednej trzeciej pacjentéw z rodzinng postacig choroby [4].
U polowy dzieci obserwuje sie umiarkowang pleocytoze i/lub
podwyzszony poziom biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym
[43]. Objawy zajecia OUN obejmujg réznego stopnia zaburze-
nia neurologiczne oraz zmiany w MRI mézgu [44-46]. Trud-
nosci diagnostycznych dostarczaja pacjenci z zajeciem osrod-
kowego uktadu nerwowego bez uktadowych objawéw HLH
lub w przypadkach, gdy objawy ukladowe ujawniajg sie
w poézniejszym przebiegu choroby. U pacjentéw z dwualle-
lowg mutacjg 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. Obecno$¢ mutacji typowej dla HLH
II. Lub spelienie 5 z 8 kryteriéw:
1. Gorgczka
2. Splenomegalia
3. Cytopenia dotyczaca 2 lub 3 linii komérkowych
4. Hipertrdjgliderydemia > 3 mmol/l (> 265 mg/dl) i/lub
hipofibrynogenemia <1,5 g/l
5. Hemofagocytoza w szpiku kostnym, $ledzionie, wezle
chtonnym lub PMR
6. Niska aktywno$¢ komérek NK lub jej brak
Hiperferrytynemia >500 g/l
8. Stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25)
> 2400U/ml

B

neurologiczne jako pierwszy i/lub najbardziej znaczacy objaw
kliniczny [47, 48].

Watroba jest jednym z narzadéw najczesSciej objetych
procesem zapalnym w HLH [49]. Przewlekle zapalenie
watroby z okolowrotnym naciekiem limfocytéw, choroba
wenookluzyjna naczyn zylnych watroby oraz koagulopatia
sg zwigzane z nacieczeniem tego narzadu [49-52]. HLH
powinno by¢ uwzglednione w rozpoznaniu réznicowym
kazdego pacjenta z idiopatyczng niewydolnosciag watroby
[53].

W niektérych genetycznych postaciach HLH moga by¢
obecne swoiste objawy kliniczne. Zapalenie jelit (colitis)
stwierdza sie u 38% pacjentéw z mutacjg STXBP [54] i 17%
pacjentéw z mutacjg XIAP [55]. Hipogammaglobulinemia jest
opisywana u 2/3 pacjentéw z mutacjami SAP [56] i STXBP2
[54]. Mutacje UNC13D i STXBP2 powodujg zaburzenia funkcji
plytek krwi [25, 54].

Zespdt hemofagocytarny wywotany infekcjg moze rozwi-
ny¢ sie takze mimo ciezkiego niedoboru komérek T i NK
i by¢ pierwszg kliniczng manifestacjg pierwotnego niedobo-
ru odpornosci [57].

Wtérme HLH

Mechanizm wtérnego HLH nie jest do konca poznany.
W odréznieniu od FHL, u wiekszosci pacjentéw z sHLH nie
stwierdza sie zaburzen cytotoksycznosci. U niewielkiego
odsetka chorych z sHLH wykryto jednak monoalleliczng
mutacje w jednym lub wiecej genéw zwigzanych z FHL [58].
Cho¢ obserwacja ta sugeruje poligenowy model dziedzicze-
nia HLH, dotychczas tylko w badaniu na modelu mysim
wykazano, ze akumulacja monoallelicznych mutacji zwiek-
sza ryzyko rozwoju HLH [S8]. Badania na modelu zwierze-
cym wskazuja na wzmocniong prezentacje antygenu lub
nadmierng sygnalizacje z receptoréw Toll-like (Toll-like recep-
tors; TLR) jako mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj
wtérnej postaci HLH [59].

Wtérne (nabyte) HLH (secondary HLH; sHLH) rozwija sie
W nastepstwie intensywnej aktywacji uktadu immunologicz-
nego spowodowanej zakazeniem (infection-associated HLH;
I-HLH), choroba autoimmunologiczng lub nowotworem
(malignancy-associated HLH; M-HLH) [60-62]. HLH moze réw-
niez wystgpi¢ w przebiegu choréb metabolicznych, w trakcie
leczenia immunosupresyjnego oraz po transplantacjach
narzaddéw [63].

Wirusem, ktéry najczesciej powoduje aktywacje HLH, jest
wirus Epsteina i Barr (EBV) [52, 64-66]. Innymi czynnikami
infekcyjnymi moggcymi zapoczatkowaé HLH sg CMV, HCV,
HHV-6, HHV-8, HIV, wirus grypy, wirus rézyczki, wirus ospy
wietrznej, parwowirus, adenowirus, gruzlica, brucelloza, kita,
mykoplazma, pasozyty (gt leiszmanioza) oraz grzyby. Ist-
nieje odwrotna korelacja miedzy stopniem upo$ledzenia
zdolnos$ci cytotoksycznych organizmu a aktywnosScig czyn-
nika infekcyjnego potrzebng do wyindukowania HLH [5].

HLH w przebiegu choroby nowotworowej dotyczy
zwlaszcza pacjentéw z rozrostem T- i NK-komoérkowym,
rozlanym chloniakiem z duzych komérek B oraz chlonia-
kiem Hodgkina [67]. U dzieci nowotwory T-komodrkowe sg
dominujgcym czynnikiem wyzwalajagcym HLH. Objawy
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zespolu hemofagocytarnego mogg byé pierwszymi ozna-
kami choroby nowotworowej lub wystagpi¢ w dowolnym
momencie leczenia, najczesciej w kontekscie czynnika
infekcyjnego. Podloze infekcyjne stwierdzane jest w 75-
100% przypadkéw M-HLH [67].

HLH u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi
i uktadowymi chorobami zapalnymi jest okre$lane w litera-
turze jako zespdt aktywacji makrofagéw (macrophage activa-
tion syndrome; MAS) [68]. Do rozwoju MAS dochodzi najcze-
Sciej w przebiegu mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawoéw (MIZS) o uktadowym poczatku [69] oraz jego odpo-
wiedniku u dorostych - chorobie Stilla, a takze w przebiegu
tocznia ukladowego czy wieloogniskowej choroby Castle-
mana [64]. Cho¢ wystepowanie MAS u pacjentéw z MIZS jest
szacowane na okolo 10%, najnowsze badania sugeruja
mozliwe subkliniczne objawy az u 30-40% chorych [70].
Patofizjologia choroby nie jest do konca wyjasniona [71].
Badanie kliniczne na modelu mysim sugeruje wplyw powta-
rzajacej sie stymulacji receptora TLRI (toll-like receptor 9) na
rozwdj MAS [72], podkreéla sie takze znaczenie podloza
genetycznego choroby [73-75]. W odréznieniu od pozosta-
tych postaci HLH, INF, nie odgrywa istotnej roli
w immunopatologii choroby [29]. Objawy choroby podstawo-
wej, takie jak b6l i obrzek stawdw, mogg pokrywac sie
z objawami HLH, gdzie w wyniku nadmiernej proliferacji
makrofagéw i fagocytéw dochodzi do naciekéw i béléow
kostno-mie$niowych [52, 76]. Z uwagi na niespecyficznosé¢
objawéw klinicznych, kryteria rozpoznania MAS opierajg sie
na wystepowaniu goraczki oraz odchyleniach w badaniach
laboratoryjnych [77]. U wigkszoéci pacjentéw z MIZS obser-
wuje sie podwyzszong liczbe plytek krwi oraz podwyzszony
poziom fibrynogenu w zwigzku z ukladowg reakcjg zapalng,
zatem wyniki badan mieszczace sie w granicach normy
laboratoryjnej mogg budzi¢ podejrzenie MAS [78]. Podobnie
nawet nieznacznie podwyzszona aktywnos$¢ transaminaz
i poziom tréjglicerydéw, jako odchylenia niecharakterys-
tyczne dla choroby o podlozu autoimmunologicznym,
w polaczeniu z danymi klinicznymi moga nasungé takie
podejrzenie [78]. Kryteria rozpoznania MAS przedstawiono
w tabeli V.

Testy czynnosciowe w diagnostyce HLH

W przebiegu réznych form HLH wystepuja nieprawidlowosci
funkcjonalne i liczbowe komorek NK [10]. Odkrycie zaburze-
nia funkcji komoérek NK jako markera FHL bylo krokiem
milowym w diagnostyce choroby [79].

Tabela V - Kryteria rozpoznania zespolu aktywacji

makrofagéw [77]
Table V - Criteria for diagnosis of macrophage activation [77]

Goraczka oraz podejrzenie/rozpoznanie MIZS i:
Ferrytyna >684 ng/ml (>684 ug/l) oraz min. 2 z nastepujacych:
Liczba ptytek krwi <181 tys/ul
Aminotransferaza asparaginowa (AST) >48U/1
Tréjglicerydy >156 mg/dl
Fibrynogen <360 mg/dl (<3,6 g/l)

Aktywnos$¢ cytotoksyczna limfocytéw NK badana jest za
pomoca testu cytotoksycznego okreslajgcego cytotoksycz-
noé¢ jako liczbe komdrek linii biataczkowej K562 zabitych
przez komorki cytotoksyczne. Badanie wykonywane jest
W cytometrze przeplywowym z wykorzystaniem barwnika
fluorescencyjnego i jodku propidyny jako znacznika [10].

Obnizenie wartoéci wynikéw testu cytotoksycznego,
przedstawianych jako % cytotoksycznosci moze by¢ skut-
kiem obnizenia liczby krazgcych komérek NK lub uposledze-
nia ich funkcji cytotoksycznych. Wynik testu cytotoksycz-
nego nie pozwala na odréznienie pacjentdéw z pierwotng
i wtérng postacig HLH [18].

Obnizona liczba komérek NK w nabytym HLH moze by¢
spowodowana nadmiernym zuzyciem komérek podczas
intensywnej aktywacji uktadu immunologicznego i powinna
powrdéci¢ do normy w okresie remisji. W przypadku defek-
téw uwarunkowanych genetycznie zaburzenie jest trwate.
Stwierdzenie trwalego obnizenia zdolnosci cytotoksycznych
przy prawidlowej liczbie komoérek NK sugeruje istnienie
rodzinnej formy HLH.

Test degranulacji wykorzystuje ocene ekspresji antyge-
néw CD 107a (Lysosome Associated Membrane Protein-1; LAMP-
1) i CD 107b (LAMP-2) wchodzacych w sktad btony lizoso-
malnej. W wyniku stymulacji komérki NK dochodzi do
degranulacji i przemieszczenia czgsteczek CD 107 na blone
komérkowsa. Identyfikacja egzocytozy CD 107a i CD107b na
powierzchni komérki wskazuje na aktywacje cytotoksyczng
[22].

Uposledzona ekspresja antygenu CD 107a i/lub b na
powierzchni poddanej aktywacji komérki cytotoksycznej
wskazuje na uposledzenie procesu degranulacji prowadzgce
do zaburzenia reakcji cytotoksycznej i stanowi wskazanie do
rozszerzenia diagnostyki w kierunku rodzinnej postaci HLH
[0, 81].

Dodatkowymi badaniami czynnosci komoérek NK jest
ocena iloéci perforyny i granzyméw w komoérkach, ilosciowa
ocena poziomu ekspresji genéw odpowiedzialnych za ich
synteze oraz identyfikacja mutacji genetycznych odpowie-
dzialnych za wystepowanie ewentualnych zaburzen iloscio-
wych. Badanie cytometrii przeplywowej pozwala posérednio
identyfikowac defekty genetyczne [22].

Mutacja w genie kodujacym perforyne (PRF1) odpowie-
dzialna jest za typ 2 FHL. Ocena ekspresji wewngtrzkomor-
kowej perforyny oceniana za pomocg cytometrii przeptywo-
wej jest szybkim i niezawodnym narzedziem identyfikujg-
cym pacjentéw z podejrzeniem FHL-2 [82, 83].

Geny UNC13D i STX11 sg odpowiedzialne za produkcje
biatek bioragcych udzial w dojrzewaniu i fuzji ziarnistosci
egzocytarnych z btong komérkowsa. Ich mutacje powoduja
zaburzenie procesu degranulacji i sekrecji enzymoéw, co
blokuje funkcje cytotoksyczng komoérek. W efekcie tego
u pacjentdw uzyskuje sie obnizone wyniki zaréwno testu
cytotoksycznego, jak i testu degranulacji.

Wzrost stezenia rozpuszczalnego receptora IL-2 (sCD25)
jest miarg aktywacji limfocytéw T, przez co odzwierciedla
kontrole aktywnosci choroby [40]. Test oceniajacy wzrost
stezenia sCD25 jest wykonywany tylko w niewielu wysoko-
wyspecjalizowanych laboratoriach.

Hemofagocytoza, odbywajgca sie dzieki receptorowi wig-
zgcemu hem CD163 na zaktywowanych makrofagach, jest
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oznakg aktywnosci makrofagéw. Jest charakterystycznym
objawem morfologicznym HLH, lecz nie zawsze obecnym,
zwlaszcza w poczatkowych stadiach choroby [39]. Hemofa-
gocytoza nie jest tez cechy swoistg HLH — moze wystepowaé
réwniez w przebiegu infekcji, choréb nowotworowych nie-
zwigzanych z HLH, a takze niedokrwisto$ci hemolitycznych
czy choréb metabolicznych [52].

Leczenie i rokowanie

Przebieg choroby w postaciach pierwotnych i wtérnych jest
podobny, a rokowanie bardzo powazne. Brak wtasciwego
leczenia prowadzi nieuchronnie do $mierci pacjenta
w przypadkach wrodzonego HLH i w wiekszo$ci zespotéw
nabytych.

Terapia kazdej formy HLH u dzieci i dorostych opiera sie
na wygaszaniu pobudzonego uktadu immunologicznego po-
przez zniszczenie aktywowanych limfocytéw T CD8+
i makrofagéw oraz usunieciu czynnika wywotujacego choro-
be. Wszyscy pacjenci z pierwotnym HLH wymagajg prze-
szczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych
(stem cell transplantation; SCT) do catkowitego wyleczenia
choroby [63, 84].

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

Pierwsze udane SCT, jako metode leczenia HLH, wyko-
nano w polowie lat 80. ubieglego wieku [87]. W kolejnych
latach ukazywatlo sie wiele prac potwierdzajacych skutecz-
nosé tej procedury w leczeniu HLH u dzieci. Na poczatku
obecnego stulecia 3-5-letnie przezycie pacjentéw z HLH
poddanych allo-SCT wynosilo okolo 60% [51, 84, 88]. Wpro-
wadzenie kondycjonowania o mniejszej toksycznosci, ztozo-
nego z alemtuzumabu, fludarabiny i melfalanu, poprawito 3-
-letnig przezywalnos¢ pacjentéw do 92% [89]. Obserwowano
mniejszg ilo§¢ powiklan, w tym wenookluzyjnej choroby
naczyn zylnych watroby, i zgonéw w pierwszych 100 dniach
po przeszczepieniu, jednakze u znacznej wigekszosci pacjen-
téw stwierdzano mieszany chimeryzm dawcy i biorcy [90].
Dowiedziono, ze chimeryzm dawcy powyzej 20-30% jest
wystarczajacy do zabezpieczenia przed nawrotem FHLH
u wiekszosci pacjentéw po okresie immunosupresji [91].

Duze nadzieje wigzane sg z rozwojem terapii genowej
jako metody leczenia HLH [38, 92, 93]. W badaniu na modelu
mysim, po przeniesieniu ludzkiego genu perforyny do ko-
moérek myszy z mutacjg genu perforyny prf-/- przy uzyciu
lentiwirusowego wektora, obserwowano ekspresje perforyny
w dojrzatych komérkach T i NK. Stwierdzono catkowity
powrét zdolnosci cytotoksycznych w poliklonalnych komor-
kach T i czeSciowy w komoérkach NK. Zrekonstruowane
limfoblasty CD8+ wykazywaly nizszg sekrecje INF,, co wska-
zuje na prawidlowg odnowe ukltadu immunologicznego.
Ponadto obserwowano zmniejszenie nadprodukcji cytokin
oraz znaczaco mniejszg cytopenie we krwi obwodowej
u osobnikéw z chimeryzmem >30%. Wyniki te pokazujg
potencjalne mozliwos$ci terapii genowej dla FHL-2 [94].

Podsumowanie

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest heterogennym ze-
spolem chorobowym. Z powodu ostrego i nieraz ciezkiego
przebiegu HLH znajomos$¢ objawow i kryteriéw diagnostycz-
nych tego zespolu chorobowego wsréd lekarzy réznych
specjalnosci jest konieczna dla jak najszybszego ustalenia
rozpoznania HLH oraz wlaczenia wlasciwego leczenia.

Nowoczesne metody diagnostyki i terapii daja nadzieje
na poprawe wynikéw leczenia pacjentéw.
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