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Wrodzona neutropenia — diagnostyka i leczenie

Congenital neutropenia — diagnostics and management
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Streszczenie

Wrodzone neutropenie to grupa rzadkich pierwotnych niedoborow odpornosci, ktorych wspolng
cechq jest zazwyczaj trwate zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochlonnych we krwi obwo-
dowej do wartosci ponizej 0,5 G/I. Wrodzong neutropenie podejrzewa sie zwykle w pierwszym
potroczu zycia dziecka. Wsrod objawow dominujq zapalenia przyzebia i owrzodzenia sluzowki
Jjamy ustnej oraz okolic odbytu, ale czesto obserwuje si¢ takze ciezkie zakazenia bakteryjne,
w tym zagrazajgce zyciu. Liczba zgonow z powodu powiklan infekcyjnych zmmniejszyla sie
znacznie od chwili wprowadzenia do terapii rekombinowanych granulocytarnych czynnikow
wzrostu (G-CSF), nadal jednak u niektorych pacjentow jedynym mozliwym postepowaniem
Jest przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych. W ostatnich latach dokonal sie
ogromny postep w zakresie diagnostyki molekularnej wrodzonych neutropenii. W zaleznosci od
podloza genetycznego wyroznia sie obecnie 4 typy ciezkiej wrodzonej neutropentii, a takze liczne
zespoly, ktorych elementem moze byc neutropenia o roznym nasileniu. Te jednostki nozologiczne
dzieli sie zazwyczaj na grupe zespolow Igczqcych neutropenie z hipopigmentacjq ovaz grupe
wrodzonych zespolow z neutropeniq bez hipopigmentacyi. W artykule omowiono mozliwosci ich
diagnostyki 1 postepowania tevapeutycznego.
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Abstract

Congenital neutropenias ave a group of rare primary immunodeficiency disorders, characte-
rized by persistent decline in absolute neutrophil count below 0,5 G/I. Suspicion of congenital
neutropenia is usually raised within the first 6 months of life, when an infant presents with
recurrent gingivitis, mouth and rectal ulcerations, but also severe, often life-threatening bacte-
rial infection. Mortality from sepsis has decreased considerably since the introduction of
recombinant granulocyte colony stimulating factors (G-CSF); nevertheless, in some cases
hematopoietic stem cell transplantation remains the only possible therapy. In the last decade
remarkable progress in molecular diagnostics of congenital neutropenia has been made —
depending on genetic background 4 different types of severe congenital neutropenia are now
distinguished, as well as a number of syndromes associated with chronic neutropenia. The
diseases are usually divided into a group of congenital neutropenia with or without
hipopigmentation. This paper reviews the most common congenital neutropenia syndromes;
including available diagnostic and management procedures.
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Wprowadzenie

Wrodzone neutropenie stanowig heterogenng
grupe pierwotnych niedobor6w odpornosci, ktorych
wspolng cecha jest stale, znaczne zmniejszenie licz-
by krazacych granulocytow obojetnochtonnych
(< 0,5 G/1). Wedlug danych pochodzacych z Mie-
dzynarodowego Rejestru Ciezkiej Przewlekiej Neu-
tropenii (SCNIR, Severe Chronic Neutropenia Inter-
national Registry) czestoS¢ wystepowania wrodzo-
nej neutropenii waha sie od 1 do 6 przypadk6w na
milion os6b [1]. Wrodzona neutropenie podejrzewa
sie zazwyczaj w okresie niemowlecym na podsta-
wie objawow klinicznych, wérod ktorych dominuja
nawracajace stany goraczkowe 1infekcje; niejedno-
krotnie jednak choroba jest rozpoznawana w poz-
niejszym okresie zycia. Ze wzgledu na kluczowa role
neutrofilow w ochronie biony Sluzowej, wsrod obja-
WOW przewazaja zapalenia przyzebia 1 owrzodzenia
Sluzowki jamy ustnej oraz okolic odbytu. Czestym
problemem s3 takze ciezkie zapalenia ptuc, ropnie
1 zakazenia tkanki podskornej. NajczeSciej dochodzi
do infekcji endogenng flora pacjenta. Nie obserwuje
sie zwiekszonej podatnoSci na zakazenia wirusowe,
pasozytnicze ani grzybicze, a zwiekszona czesto§é
grzybic jest zwiazana przede wszystkim z prowa-
dzona u tych pacjentow antybiotykoterapia.

Podejrzewajac wrodzong neutropenie, nalezy
w miare mozliwo$ci wykluczy¢ stany zwigzane z na-
byta neutropenia. Najczestsza przyczyna izolowane]
granulocytopenii u noworodkow i niemowlat to allo-
lub autoimmunizacja, ktora zazwyczaj jest zjawiskiem
samoograniczajacym sie 1 nie wymaga leczenia. Roz-
poznanie mozna potwierdzi¢, dokumentujac obecnosé
przeciwcial przeciwneutrofilowych. Warto jednak pod-
kresli¢, ze nie jest to badanie rozstrzygajace; ujemny
wynik badania w kierunku przeciwcial nie wyklucza
immunizacji, a przeciwciala bywaja takze wykrywane
u pacjentow z potwierdzong molekularnie wrodzona,
genetycznie uwarunkowana neutropenig [2].

Oprocz izolowanej ciezkiej wrodzonej neutrope-
nii (SCN, severe congenital neutropenia) wyroznia sie
liczne zespoly, ktorych elementem moze by¢ neu-
tropenia o r6znym nasileniu. Te jednostki nozologicz-
ne dzieli sie zwykle na grupe zespolow laczacych
neutropenie z hipopigmentacja oraz grupe wrodzo-
nych zespoléw z neutropenia bez hipopigmentacji.

Ciezka wrodzona neutropenia
i jej podloze molekularne

W 1950 roku szwedzki lekarz Rolf Kostmann
opisal rodzine cierpiaca na dziedziczaca sie autoso-
malnie recesywnie chorobe przebiegajaca z ciezka

neutropenig i pojawiajagcymi sie od wczesnego dzie-
cinstwa nawrotowymi ciezkimi infekcjami bakteryj-
nymi. Podloze genetyczne tej jednostki udalo sie
ustali¢ dopiero w 2007 roku. Dzi§ wiadomo, ze SCN
to heterogenna grupa chorob o wspolnym fenotypie
klinicznym i hematologicznym, charakteryzujacym
sie zahamowaniem rozwoju prekursorow neutrofi-
16w w szpiku na etapie promielocyta/mielocyta,
z liczba krazacych neutrofilow mniejsza niz 0,5 G/1
1 licznymi objawowymi infekcjami.

Oprocz pierwotnie opisane] jednostki dziedzi-
czonej autosomalnie recesywnie — tradycyjnie zwa-
nej zespolem Kostmanna — znane sg obecnie formy
dziedziczone autosomalnie dominujaco, sprzezone
z chromosomem X oraz sporadyczne. W obowiazu-
jacej nomenklaturze, zgodnie z kolejnoScig identyfi-
kacji poszczegolnych genow, wsrdd neutropenii dzie-
dziczonych somatycznie wyroznia sie: SCNI,
u ktorej podloza leza mutacje genu ELANE; SCN2,
wywolang mutacjami genu dla czynnika transkrypcyj-
nego GFI1; SCN3, spowodowang homozygotycznymi
mutacjami genu HAX1; SCN4, za wystapienie ktorej
jest odpowiedzialny gen kodujacy podjednostke kata-
lityczna 3 glukozo-6-fosfatazy (G6PC3, glucose-6-pho-
sphatase, catalytic 3), oraz XLN, czyli neutropenie dzie-
dziczong w sposob sprzezony z chromosomem X, wy-
nikajaca z mutacji genu WAS [3]. W ostatnich latach
badania molekularne znacznie poszerzyly wiedze na
temat patomechanizmow poszczegolnych form SCN,
nadal jednak w okolo 20% przypadkow tlo genetycz-
ne choroby pozostaje nieznane [4].

ELANE — jeden gen, dwa fenotypy

Za 50-60% przypadkow SCN odpowiadaja mu-
tacje w genie ELANE (dawniej ELAZ2), kodujacym
elastaze neutrofilowg [5, 6]. Jest to proteza sery-
nowa, syntetyzowana w retikulum endoplazmatycz-
nym (ER, endoplasmic reticulum) 1 magazynowana
w pierwotnych ziarnisto$ciach prekursoréw gra-
nulocytow na etapie promielocyta [7]. W wiodacej
obecnie teorii, wyjasniajacej obserwowang klinicznie
neutropenie, mutacje w genie elastazy neutrofilowe;j
wigze sie ze stresem ER, czyli komorkowym mecha-
nizmem odpowiedzi na niesfaldowane biatka (UPR,
unfolded protein response) [8]. W wyniku mutacji
ELANE powstaja nieprawidlowo sfaldowane biatka
elastazy neutrofilowej, ktorych obecno$¢ wywotuje
apoptoze poprzez UPR. W komérkach linii mieloidal-
nej zawierajacych zmutowany gen ELANE wyKkry-
wano zwiekszong ilo§¢ biatka chaperonowego BiP [9]
— klasycznego markera aktywacji UPR.

Do tej pory opisano ponad 50 réznych mutacji
genu ELANE. Wiekszo§¢ (ok. 80%) to mutacje typu
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zmiany sensu (missense), najczeScie] w 4. lub 5.
eksonie. Obserwowano jednak takze mutacje powo-
dujace przedwczesng terminacje biatka (10%) i za-
burzenia obrobki posttranskrypcyjnej (splicing)
(10%) [10]. Wykazano, ze obecno§¢ niektorych
mutacji genu ELANE jest zwigzana z ciezszym
przebiegiem klinicznym neutropenii 1 wyzszym ry-
zykiem powikian. Mutacja predysponujaca do szcze-
golnie ciezkiego przebiegu SCN jest mutacja
Gly185Arg. Pacjenci ci wymagaja znaczaco wiek-
szych dawek granulocytarnego czynnika wzrostu
(G-CSF, granulocyte colony stimulating factor);
zwiekszone jest takze u nich ryzyko rozwoju zespo-
tu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syn-
drome) lub ostrej biataczki szpikowej (AML, acute
myeloid leukemia). Nie obserwowano natomiast do
tej pory powiklan mieloproliferacyjnych u pacjen-
tow z mutacjami Prol10Leu i Ser97Leu, a przebieg
Kkliniczny choroby jest we wszystkich tych przypad-
kach tagodny [11]. Wykazano takze zalezno$¢ mie-
dzy rodzajem mutacji a nasileniem aktywacji UPR,
przy czym najbardziej wyrazong aktywacje UPR
obserwowano w przypadku mutacji Gly185Arg [10].

U niektoérych pacjentéw mutacje genu ELANE
daja z kolei fenotyp w postaci cyklicznej neutropenii
(CN). Istota choroby sa regularne oscylacje liczhy
neutrofilow — powtarzajace sie klasycznie co 21 dni
epizody granulocytopenii trwajacej 3-5 dni, po ktorych
nastepuje wzrost liczby neutrofilow do normy. Neu-
tropenia bywa klinicznie jawna szczeg6lnie we wcze-
snym dziecinstwie, przy czym ohjawy infekcji zwykle
ustepujg wraz ze wzrostem liczby granulocytow, cze-
sto bez konieczno$ci wlaczania antybiotykoterapii.
W pozniejszym okresie zycia nasilenie objawow stabnie
wraz ze spadkiem amplitudy oscylacji liczby neutro-
filow. W porownaniu z pacjentami z SCN, chorzy
zrozpoznaniem CN lepiej odpowiadaja na leczenie, ob-
serwuje sie znacznie mniej zagrazajacych zyciu powi-
ktan infekcyjnych, a ryzyko powikian mieloprolifera-
cyjnych jest u nich ro6wne populacyjnemu [12]. Naj-
czestszymi mutacjami ELANE wykrywanymi
u pacjentow z CN s3 mutacje intronowe w konserwa-
tywnych regionach sktadania, powodujace powstawanie
wariantow splicingowych. Niektore mutacje sg jednak
wspolne dla SCN 1 CN, a mechanizmy odpowiedzialne
za rodzaj fenotypu, cho¢ intensywnie badane, nie zo-
staty do tej pory poznane [13].

Opisywani s3 takze pacjenci z dobrze udoku-
mentowana hematologicznie cykliczng hematopoeza,
u ktorych nie wykrywa sie mutacji genu ELANE.
U tych os6b molekularne podioze choroby jest nie-
znane, jednak niedawno pojawilo sie doniesienie
o mutacji genu GFII jako potencjalnym czynniku
odpowiedzialnym za fenotyp CN [14].

HAXI1, czyli zespol Kostmanna

Po 57 latach od pierwszego opisu rodziny ob-
cigzonej wrodzong neutropenig wykazano, ze u pod-
loza autosomalnie recesywnie dziedziczonej SCN
lezy mutacja genu HAX1 — ulegajacego powszech-
nej ekspres;ji biatka mitochondrialnego o dziataniu
antyapoptotycznym zblizonym do BCL-2 [15]. Od-
grywa ono kluczowg role w zachowaniu potencjatu
wewnetrznej btony mitochondrialnej [16, 17].
Wszystkie zidentyfikowane do tej pory mutacje
genu HAX1 skutkuja utrata funkcjonalnego biaika,
poniewaz powoduja przedwczesne pojawienie sie
stop-kodonu lub zmiane ramki odczytu. Neutrofile
pozbawione biatka HAX1 nie utrzymuja prawidio-
wego potencjalu wewnetrznej blony mitochondrial-
nej i ulegaja apoptozie [15-17].

U znacznej czeSci pacjentow z mutacjg HAXI
neutropenii towarzysza zaburzenia neurologiczne
— od tagodnego opo6znienia psychoruchowego do
ciezkiej padaczki. W intensywnych badaniach nad
korelacja genotypu i fenotypu wykazano, ze istniejg
dwa warianty transkrypcyjne biatka HAX1 — izo-
formy A i B. Izoforma B powstaje poprzez pominie-
cie w splicingu fragmentu eksonu 2 i ulega prefe-
rencyjnej ekspresji w tkance nerwowej. Mutacje
wystepujace w tym eliminowanym przez komorki
nerwowe fragmencie eksonu 2, a wiec dotyczace
jedynie izoformy A, daja fenotyp ograniczony do
ciezkiej neutropenii, natomiast mutacje we wszyst-
kich innych fragmentach, wplywajace na obie izo-
formy, daja fenotyp wrodzonej neutropenii z obja-
wami neurologicznymi o r6znym nasileniu. Dotad
jednak nie ma zadnego zadowalajacego wyjasnienia,
dlaczego brak powszechnie wystepujacego biatka
HAX1 powoduje wla$nie neutropenie [18].

Wrodzone neutropenie
zwigzane z hipopigmentacja

Badania nad wrodzonymi neutropeniami zwig-
zanymi z hipopigmentacjg dostarczyly nowych da-
nych dotyczacych zlozonych interakcji miedzy bio-
logia lizosomow a ukladem immunologicznym. Do
tej pory opisano 4 zespoly z albinizmem 1 neutro-
peniag, w tym: zesp6t Chediaka-Higashiego, zespot
Griscelli typu 2, zesp6t Hermanskiego-Pudlaka typu 2
oraz niedobor pl4. Zespoly te s3 rozpoznawane na
podstawie charakterystycznych objawow klinicz-
nych (tab. 1) [19, 20].

W przeciwienstwie do SCN, ktorej wspolng
cecha mimo roznej patogenezy jest obserwowane
w szpiku zahamowanie dojrzewania na etapie pro-
mielocyta, w zespoltach neutropenii przebiegajacych
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Tabela 1. Wrodzone zespoty przebiegajgce z neutropenia

Table 1. Congenital neutropenia syndromes

Jednostka chorobowa Zaburzenie Sposéb Dodatkowe objawy
genetyczne dziedziczenia

SCN1 ELANE AD

SCN2 GFI1 AD Monocytoza, limfopenia

SCN3 HAX1 AR + objawy neurologiczne

SCN4 G6PC3 AR Wady uktadéw sercowo-naczyniowego
i moczowo-ptciowego, niskorostos¢, widoczne
zyty powierzchowne

XLN WAS XL Monocytopenia

Zespoly bez hipopigmentacji

WHIM CXCR4 AD Myelokathexis, niedobdr IgG, brodawki

Hiper-IgM CD40L XL Niedobor IgA, 19G, IgE

Glikogenoza typu 1b G6PT AR Hipoglikemia, kwasica mleczanowa

Zespot Schwachmana- SBDS AR Niewydolnos¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki,

-Diamonda niskorostos¢, wady szkieletu, niedokrwistos,
trombocytopenia

Zespot Bartha Taz1 XL Miopatia, kardiomiopatia rozstrzeniowa,
niskorostos¢, enzymopatia mitochondrialna

Reticular dysgenesis AK2 AR Ciezki ztozony niedobér odpornosci,
niedostuch odbiorczy

Zespoty z hipopigmentacja

Zespot Griscelli typu 2 RAB27a AR Czesciowy albinizm, niedobor IgG,
hemofagocytoza

Zespot Chediaka-Higashiego CHS AR Albinizm, zaburzenia chemotaks;ji
limfocytow T/NK

Zespo6t Hermanskiego-Pudlaka AP3B1 AR Czesciowy albinizm, niskorostos¢, niedobér
19G, sktonnos¢ do krwawien

Niedobor p14 p14 AR Czesciowy albinizm, niskorostos¢, niedobér IgG

SCN (severe congenital neutropenia) — ciezka wrodzona neutropenia; AD — autosomalny dominujacy; AR — autosomalny recesywny; XLN (X-linked severe con-
genital neutropenia) — neutropenia sprzezona z chromosomem X; XL (X-linked) — sprzezony z chromosomem X; WHIM (warts, hipogammaglobulinemia, infec-
tions, myelokathexis) — brodawki, niedobér immunoglobulin, nawracajgce infekcje uktadu oddechowego i mielokateksja; NK (natural killer) — komérki natural-

nej cytotoksycznosci

z hipopigmentacja badanie szpiku kostnego wyka-
zuje obecno$¢ dojrzatych neutrofilow. Zespot Che-
diaka-Higashiego 1 zesp6l Griscelli typu 2 moga
przebiegac jedynie z okresowg neutropenia, nato-
miast w zespole Hermanskiego-Pudlaka typu 2
1w niedoborze pl4 neutropenia jest staltym elemen-
tem obrazu klinicznego [21].

Wybrane wrodzone zespoly
z neutropenia bez hipopigmentacji

WHIM — warts, hipogammaglobulinemia,
infections, myelokathexis

Wedtug definicji zespét WHIM charakteryzuje
sie wystepowaniem brodawek, niedoboru immuno-
globulin, nawracajacych infekcji uktadu oddechowe-
go 1 mielokateksja, polegajacq miedzy innymi na
retencji dojrzatych granulocytéw w szpiku kostnym.
Jednak nie u kazdego pacjenta z tym rozpoznaniem

wystepuja wszystkie cechy zespoltu. U znacznej
wiekszoSci chorych jest wykrywana heterozygo-
tyczna mutacja genu receptora dla chemokin
CXCR4, powodujaca ekspresje skroconej formy
receptora. Receptor CXCR4 hamuje miedzy innymi
uwalnianie dojrzatych granulocytow do krwi obwo-
dowej; jego skrocona forma trudniej ulega internali-
zacji1w zwiazku z tym wykazuje wiekszg ekspresje
na blonach komoérkowych, co prowadzi do retencji
neutrofilow w szpiku kostnym. Neutrofile zatrzyma-
ne w szpiku ulegaja apoptozie, a we krwi obwodo-
wej obserwuje sie gleboka neutropenie [22-24].
Bariere szpikowa mozna przetamacé, podajac
niewielkie dawki G-CSF, po ktorych w ciggu kilku
godzin obserwuje sie wyrzut dojrzalych granulocy-
tow do krwi obwodowej. Od niedawna prowadzone
sa tez badania nad zastosowaniem specyficznego
antagonisty CXCRA4 (pleriksaforu, AMD3100), sto-
sowanego dotad do mobilizacji macierzystych ko-
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morek krwiotworczych do przeszczepienia. Neutro-
penia w zespole WHIM nie stanowi zazwyczaj po-
waznego problemu klinicznego, jednak nawracaja-
ce infekcje drog oddechowych moga prowadzi¢ do
przewleklych chorob ptuc. Obserwuje sie takze
znaczna tendencje do rozwoju chordb rozrostowych,
w szczegdblnosci rakow zaleznych od wirusa brodaw-
czaka (HPV, human papilloma virus) [22].

Hiper-IgM, czyli neutropenia przebiegajaca
z niedoborem immunoglobulin

Klinicznie objawowa neutropenia wystepuje
takze w 2/3 przypadkow w przebiegu zespolu hiper-
-IgM [25]. Sposrod 4 typow zespolu najczesciej (65—
—~70% przypadkow) obserwuje sie forme sprzezong
z chromosomem X, wynikajaca z mutacji w genie
liganda CD40 (CD40LD, CD40 ligand deficiency).
Gen ten jest polozony na dtugim ramieniu chromo-
somu X (Xq26-27); ulega on ekspresji na aktywo-
wanych limfocytach T CD4+. Ligand dla CD40 jest
niezbedny do interakcji miedzy limfocytami T a lim-
focytami B, wykazujacymi konstytutywna ekspre-
sje CD40. Dzieki temu inicjowany jest miedzy in-
nymi proces przelaczania klas immunoglobulin.
U pacjentéw z CD40LD osoczowe stezenia IgG 1IgA
sa niskie, przy prawidiowym lub podwyzszonym
stezeniu IgM.

Brak interakcji CD40/CD40L zaburza takze
proces prezentowania antygenu przez limfocyty T.
Klinicznie objawia sie to duzg zapadalno$cia na in-
fekcje oportunistyczne oraz zwiekszonym ryzykiem
rozwoju chor6b autoimmunologicznych 1 rozrosto-
wych. Niejasny jest natomiast zwiazek patofizjolo-
giczny miedzy mutacja genu CD40L a neutropenia.
Jedna z hipotez jest wplyw na synteze G-CSF
w szpiku kostnym, poniewaz jednym z czynnikow
stymulujacych jego produkcje jest interakcja mie-
dzy CD40 na komorkach podscieliska a jego ligan-
dem na limfocytach [26]. W przypadku neutropenii
wywolanej zespolem hiper-IgM, oprocz typowych
objawow granulocytopenii, szczeg6lnie charaktery-
styczna jest podatno$¢ na zakazenia Preumocystis
carinii oraz Cryptosporidium spp. [25].

Diagnostyka przewleklej neutropenii

Proponowana diagnostyke roznicowa neutrope-
nii przedstawiono na rycinie 1. Zgodnie z zalecenia-
mi panelu ekspertéw zrzeszonych w Radzie Nauko-
wej SCNIR, w przypadkach bez ciezkich infekcji
w wywiadzie nalezy przez okolo 6 miesiecy kontro-
lowac morfologie krwi obwodowej, wykonac i ewen-
tualnie powtorzyc badanie w kierunku przeciwcial
antyneutrofilowych, a dopiero w nastepnej kolejnosci

rozwazy¢ biopsje szpiku kostnego 1 badanie gene-
tyczne. W przypadkach ciezkich infekcji z udoku-
mentowang neutropenig mozna od razu rozwazyé
wykonanie biops;ji szpiku kostnego 1 badanie gene-
tyczne, aby rozpoczac leczenie za pomoca G-CSF.

W przypadku podejrzenia cyklicznej hematopo-
ezy nalezy ja udokumentowac za pomoca badania
morfologii krwi obwodowej, powtarzanej 3 X w ty-
godniu przez co najmniej 6 tygodni. Przed wiacze-
niem G-CSF wskazane jest wykonanie biopsji szpi-
ku kostnego. Kierujac pacjenta na badanie genetycz-
ne, nalezy zwrocié szczeg6lng uwage na cechy
kliniczne towarzyszace neutropenii, ktére moga
umozliwi¢ zréznicowanie poszczegolnych podtypow
genetycznych (tab. 1). Warto jednak pamietac, ze
cechy te sg w wiekszoSci przypadkow niespecyficz-
ne i mogg sie pojawia¢ w roznym nasileniu, niekto-
re za$§ moga sie rozwijaé w pozniejszym okresie
zycia. W Polsce badania genetyczne w kierunku
wrodzonej neutropenii mozna wykonac bezplatnie
jedynie w Pracowni Immunopatologii i Genetyki
Kliniki Pediatrii, Onkologii, Hematologii 1 Diabeto-
logii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Dodatko-
we informacje oraz formularze skierowan sg dostep-
ne na: www.pediatria.umed.pl/neutropenia.

Mozliwosci terapeutyczne i powiklania

Przed erg rekombinowanych czynnikoéw wzro-
stu mniej wiecej polowa dzieci umierala w pierw-
szym roku zycia z powodu uogolnionych infekcji
bakteryjnych. Smiertelno$¢ w kolejnych latach zycia
siegata 6-7% rocznie [27]. Rokowanie ulegio diame-
tralnej zmianie po wprowadzeniu do leczenia G-CSF.
Przy codziennym podawaniu G-CSF w dawkach far-
makologicznych u 90-95% pacjentéw z wrodzong
neutropeniag obserwuje sie wzrost liczby granulo-
cytow powyzej 1,0 G/11 zwigzane z tym zmniejsze-
nie zachorowalno§ci oraz liczby hospitalizacji. Wiek-
szo$¢ pacjentow odpowiada na dawki G-CSF wyno-
szace 3-10 ug/kg mc./dobe. Leczenie zazwyczaj
rozpoczyna sie od dawki 5 ug/kg mc./dobe. W przy-
padku braku adekwatnej reakcji dawka moze byé
zwiekszana maksymalnie do 120 wg/kg mc./dobe;
pacjenci nieodpowiadajacy na dawke 120 ug/kg mc.
sg uznawani za opornych na G-CSF [21].

Wraz ze zwiekszeniem przezywalno$ci pacjen-
toOw z neutropenia na pierwszy plan wysunely sie
pozainfekyjne powiklania, przede wszystkim ryzy-
ko rozwoju MDS 1 AML. Dwie podgrupy pacjentow
szczegoblnie narazone na rozwoj tych choréb to oso-
by z mutacjami genéw ELANE 1 HAXI [28]. Nie-
dawno pojawily sie takze doniesienia o transforma-
¢ji nowotworowej u pacjentow z mutacjami genow
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przeciwneutrofilowe

Ciezka przewlekta neutropenia Gorqczka{plesjniawki Morfologia krwi
ANC < 0,5 G/l (< 1,0 G/l przy ciezkich infekcjach) cyklicznie R 3% t9 b
w co najmniej 3 badaniach w ciggu min. 6 miesiecy 7 W tygodniu
. PR " A przez 6 tygodni
(po wykluczeniu wtdrnej neutropenii — leki, wirusy)
Y
Inne towarzyszace objawy (tab. 1)
TAK . L
Rodzice spokrewnieni Regularne
Inne przypadki w rodzinie oscylacje ANC
co 21 dni
NIE
Y
Przeciwciata Dodatnie

Ujemne, w miare
mozliwosci 2 x
Y

Biopsja szpiku kostnego
Przed wiaczeniem G-CSF

Zahamowanie dojrzewania
na etapie promielocyta

A

> Badanie genetyczne

Negatywne

Inna przewlekta

lub wrodzona neutropenia Dodatnie

Wrodzona neutropenia

o znanym podtozu

czynnik wzrostu

ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrocytéw; G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) — granulocytarny

Neutropenia

autoimmunologiczna

Potwierdzone genetycznie

Cykliczna

neutropenia

Rycina 1. Proponowany algorytm diagnostyczny wrodzonej neutropenii (dodatkowe informacje o diagnostyce do-

stepne na: www.pediatria.umed.pl/neutropenia)

Figure 1. Proposed diagnostic algorithm for congenital neutropenia (additional information available on: www.pe-

diatria.umed.pl/neutropenia)

WAS 1 GFI1 [3, 29]. W kontekScie progresji do bia-
taczki w tych 4 podtypach SCN coraz wiecej uwagi
poswieca sie nabytym mutacjom CSF3R — genu re-
ceptora dla G-CSF. Mutacje te, nabyte najprawdo-
podobniej na etapie multipotencjalnej komorki pro-
genitorowej, powoduja skrocenie C-koncowego
fragmentu o 82-98 aminokwasow, czyli o region
odpowiedzialny za indukcje dojrzewania oraz zaha-
mowanie wzrostu. Taki skrocony receptor wykazuje

prawidiowe powinowactwo do G-CSF, daje silny sy-
gnal wzrostu, nie indukuje natomiast dojrzewania
komorki. Komoérki wykazuja oporno$¢ na apoptoze
1 zwiekszona przezywalno$¢. Konsekwencja skro-
cenia receptora jest takze wzmozona produkcja re-
aktywnych form tlenu, powodujacych dalsza desta-
bilizacje genetyczna komorki [28].

Doktadne mechanizmy molekularne prowadza-
ce do transformacji nowotworowej nie sg znane.
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Najczestsze aberracje genetyczne znajdowane
w AML na podiozu SCN to anomalie chromosomu
7 (monosomia 7, 7q-) i trisomia 21. Oprécz nabytych
mutacji CSF3R, w AML na podiozu SCN znalezio-
no takze mutacje genu RAS, jednak ich czestoS¢ nie
jest precyzyjnie okreslona [30]. Nie sa natomiast
wykrywane mutacje typowe dla de novo AML, ta-
kie jak mutacje gen6w kinaz tyrozynowych FLT3,
KIT 1 JAK2, czy mutacje genow NPM1, CEBPA
1 TP53 [31].

Otwarta pozostaje kwestia wplywu leczenia na
ryzyko rozwoju MDS i AML. Wysoka czesto$¢ po-
wiklian mieloproliferacyjnych w grupie pacjentow
z SCN, szczegoblnie w obliczu mutacji genu CSF3R,
budzi podejrzenia dotyczace wplywu leczenia G-CSF
na promocje klon6w nowotworowych. Ryzyko
transformacji bialaczkowe] zwieksza sie wraz
z dawka G-CSF niezbedna do wywolania odpowie-
dzi w postaci wzrostu liczby neutrofilow powyzej
1,5 G/1. Wérod pacjentow, ktorzy wymagali dawki
wiekszej niz 8 ug/kg mc./dobe, skumulowane ryzy-
ko rozwoju AML wyniosto 40% po 10 latach, wo-
bec 11-procentowego ryzyka u pacjentow, u ktorych
wystarczala standardowa dawka [32, 33]. Wyzsze
ryzyko powiklan w grupie otrzymujacej duze daw-
ki G-CSF niekoniecznie Swiadczy o negatywnym
wplywie leczenia, a moze jedynie odzwierciedlaé
stopien ciezko$ci choroby [28].

W $wietle najnowszych danych czesto$§¢ wyste-
powania MDS i AML na podiozu SCN jest porow-
nywalna z czestoScia transformacji nowotworowe;j
w innych wrodzonych zespolach przebiegajacych
z upoSledzeniem funkcji szpiku, takich jak anemia
Fanconiego czy dyskeratosis congenita. W zakonczo-
nym w zeszlym roku badaniu przeprowadzonym
z udzialem 374 pacjentow z SCN wykazano ryzyko
rozwoju MDS 1 AML na poziomie 2,3% rocznie po
10 latach, a skumulowane ryzyko po 15 latach le-
czenia G-CSF wyniosto 22% 1 osiagnelo plateau
podobne do obserwowanego w anemii Fanconiego.
Warto takze pamietaé, ze kumulacyjne ryzyko zgo-
nu z powodu posocznicy po 15 latach leczenia G-
-CSF wynosi 10% 1 jest znaczaco wyzsze u pacjen-
tow wymagajacych duzych dawek G-CSF [32].

Mutacji genu CSF3R nie obserwowano dotad
u pacjentoéw z cykliczng ani idiopatyczna neutrope-
nig otrzymujacych G-CSF 1 opisano tylko jeden
przypadek rozwoju MDS u pacjenta z CN. Tym nie-
mniej, dopoki negatywny wplyw G-CSF nie zosta-
nie wykluczony w wieloletniej obserwacji duzej
populacji pacjentow z SCN, zaleca sie ostroznoS¢ we

wlaczaniu czynnika wzrostu i stosowanie go w mi-
nimalnych skutecznych dawkach [28].

Poniewaz rokowanie u wiekszoS$ci pacjentow,
u ktorych rozwija sie MDS lub AML na podlozu
SCN, jest zle, istotne jest wykrycie transformacji
w najwczes$niejszym mozliwym stadium [34]. Nie-
ktorzy autorzy zalecaja wiec regularne monitorowa-
nie szpiku na obecno$¢ mutacji CSF3R [21]. Jednak
nie u wszystkich pacjentow z wykrywana mutacja
rozwija sie AML lub MDS, a czas uptywajacy od
momentu nabycia mutacji do transformacji nowo-
tworowe]j jest nieprzewidywalny. W obliczu tego
faktu decyzja o przeszczepieniu macierzystych ko-
morek krwiotworczych u pacjentow dobrze odpo-
wiadajacych na leczenie G-CSF, bez innych cech
progresji nowotworowej (takich jak np. monoso-
mia 7), jest kontrowersyjna [35]. Obecnie zaleca sie
strategie wyczekujaca, mimo ze wyniki leczenia na
etapie dokonanej transformacji biataczkowej s nie-
zadowalajace [34]. Nadal jednak jedynym mozliwym
postepowaniem terapeutycznym u osob nieodpo-
wiadajacych na leczenie G-CSF jest allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych [36].

Perspektywy na przysziosc

Chociaz ostatnie lata przyniosly wiele odkryc
na polu wrodzonych neutropenii, coraz wiecej py-
tan pozostaje otwartych. Nadal nie potrafimy okre-
§li¢ podioza genetycznego choroby u niemal 20%
pacjentow z wrodzong neutropenig. Mimo licznych
prob niewyjasniony pozostaje mechanizm, dzieki
ktéremu mutacje w tak réznych, pozornie niezwia-
zanych ze sobg, genach daja wspolny fenotyp w po-
staci zahamowania dojrzewania na etapie promie-
locyta. Przed klinicystami stojg takze nowe wyzwa-
nia, w tym wchodzace na rynek inne niz G-CSF
czynniki wzrostu oraz ich analogi, ktore, by¢ moze,
otworza nowe mozliwoSci terapeutyczne. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze konieczno§¢ uzyskania do-
wodow na bezpieczenstwo ich stosowania w diugo-
trwalej terapii.

Na poprawe jakoSci zycia chorych moze takze
wplynaé rozpoczynajace sie wlasnie badanie wto-
skie, w ktorym beda poszukiwane dowody na bez-
pieczenstwo 1 efektywno§¢ stosowania pegylowa-
nej formy filgrastimu u pacjentow z SCN. Trwaja
takze prace nad poprawg skuteczno$ci procedur
transplantacyjnych u chorych wymagajacych tej
najbardziej radykalnej formy terapii.
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