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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a heterogenic syndrome characterized by

Otrzymano: 16.06.2016 an acute, life-threatening inflammation due to a highly stimulated but ineffective

Zaakceptowano: 04.10.2016 immune response. Depending on the etiology, HLH is divided into primary (genetic) and

Dostepne online: 13.10.2016 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

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

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

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