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Streszczenie

Wstep

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. Hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)
jest stanem cigzkiego, zagrazajacego Zyciu zapalenia, wywolanego nadmierng, przedhuzong i
nieefektywng odpowiedzig immunologiczng. Wyroznia si¢ postaé pierwotng (uwarunkowang
genetycznie) oraz wtérng (nabytg) choroby. Giéwna role w patogenezie pierwotnej postaci
HLH odgrywa uwarunkowany genetycznie defekt cytotoksycznosci zaleznej od ziaren. Postaci
wtorne rozwijaja si¢ w nastgpstwic intensywnej aktywacji ukladu immunologicznego w
przebiegu zakazen, choréb nowotworowych, autoimmunizacyjnych Iub innych.

HLH charakteryzuje si¢ szerokim spektrum objawow klinicznych, od przedtuzajgcej sie
gorgczki do zespolu niewydolnosci wielonarzadowej. Kryteria rozpoznania HLH obejmujg
obecno$¢ mutacji typowej dla HLH lub wystepowanie minimum 5 z 8 nieprawidlowosci:
gorgczki, splenomegalii, cytopenii, hipertriglicerydemii  i/lub  hipofibrynogenemii,
hemofagocytozy, niskiej aktywnosci komorek NK, hiperferrytynemii, podwyzszonego stezenia
sIL-2R.

Przebieg choroby w postaciach pierwotnych i wtérnych jest podobny, a rokowanie
bardzo powazne. Brak wiasciwego leczenia prowadzi nieuchronnie do $mierci pacjentow z
wrodzonymi postaciami HLH oraz w wigkszosci przypadkow wtémych.

Terapia kazdej formy HLH opiera si¢ na wygaszaniu pobudzenia ukladu
odpornosciowego oraz na usunigciu czynnika wywolujgcego chorobg, a w przypadkach
genetycznie uwarunkowanych na korekcji istniejacego defektu poprzez transplantacje
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Zapadalnos¢ na pierwotne HLH u dzieci wynosi 0,12-0,15 na 100 000 na rok.
Opublikowane dane z réznych krajow wskazuja na réznice w zakresie typu mutacji i czestosci
wystgpowania HLH w réznych populacjach i grupach etnicznych. Brak jest w pismiennictwie
danych na temat podloza genetycznego rozwoju HLH w Polsce.

Celem realizowanej pracy jest ustalenie podloza rozwoju HLH u dzieci w Polsce,
analiza przebiegu klinicznego choroby z uwzglednieniem odpowiedzi na leczenie, czestosci
wystgpowania nawrotow choroby oraz prawdopodobienistwa przezycia w calej badanej grupie

i w poszczegolnych postaciach HLH.



Material i metody

Badang grupe stanowilo 63 pacjentéow z HLH diagnozowanych i leczonych
w 12 pediatrycznych osrodkach hematologicznych w Polsce w okresie od sierpnia 2008 do
kwietnia 2018 r.

Pacjenci poddani byli badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu. Badania
laboratoryjne wykonywano zgodnie z protokolem HLH-2004 i obejmowaly one morfologie
krwi zrozmazem, stgzenie fibrynogenu, ferrytyny, analize mielogramu oraz badania
immunologiczne:  test  cytotoksycznosci, test degranulacji oraz  oznaczenie
wewnatrzkomérkowego stezenia perforyny. Ponadto wykonywano badania obrazowe OUN,
punkcje¢ ledzwiows, a w przypadku podejrzenia choroby nowotworowej biopsje 1 ocene
histopatologiczng weztéw chlonnych. Badania w kierunku zakazenia wirusami EBV i CMV
wykonywane byly metoda PCR, a badania w kierunku zakazenia innymi wirusami metoda
serologiczng. Badania molekularne wykonywano metods NGS i potwierdzano
sekwencjonowaniem bezposrednim. Rozpoznanie HLH stawiane bylo na postawie kryteriow
HLH-2004.

Pacjenci leczeni byli zgodnie z aktualnym protokotem HLH-2004. Po 8 tygodniach
leczenia indukcyjnego oceniano wstepng odpowiedZ na leczenie na podstawie kryteriow
okreslonych w protokole. Nastgpnie analizowano dalszy przebieg kliniczny choroby, w tym
wystgpienie nawrotu oraz kwalifikacj¢ do SCT. Ponadto przeprowadzono analize przezycia

metodg Kaplana-Meiera w calej badanej grupie i w poszczegdlnych postaciach HLH.

Wyniki

W badanej grupie wiek rozpoznania wynosit od 10 dni do 17 lat i 10 miesiecy (mediana
3,96 lat). Dominujgcymi objawami klinicznymi oraz laboratoryjnymi stwierdzanymi w czasie
rozpoznania byly gorgczka i powigkszenie $ledziony oraz pancytopenia i hiperferrytynemia. U
13 pacjentdéw stwierdzono zajecie OUN.

W badanej grupie zidentyfikowano 14 pacjentoéw (22,2%) z mutacjami typowymi dla
HLH w genach PRF1, UNCI3D, SH2DIA i BIRC4. U tych pacjentéw rozpoznano pierwotna
posta¢ HLH, w tym u 10 pacjentéw postac rodzinng (FHL) oraz u 4 pacjentéw zespot
limfoproliferacyjny sprzgzony z chromosomem X (XLP). U pozostatych 49 pacjentéw (77,8%)
rozpoznana zostala wtorna posta¢ HLH.

W grupie pacjentéw z FHL u 9 rozpoznano FHL3 spowodowana mutacjg UNC13D.

FHL2 spowodowana mutacja PRF/ potwierdzona zostala u 1 pacjentki. U zadnego pacjenta z



FHL nie wykryto ewidentnego czynnika infekcyjnego wyzwalajgcego wystapienie choroby. U
wszystkich pacjentow z XLP czynnikiem tym bylo zakazenie EBV.

W grupie pacjentéw z wtdrng postacig HLH u 6 z nich podiozem rozwoju HLH byla
choroba nowotworowa, u 7 - choroba autoimmunizacyjna, u 1 pacjenta - wrodzona choroba
metaboliczna, u pozostalych 35 pacjentéw rozpoznano HLH na podiozu infekcyjnym.
Najezgstszym czynnikiem wyzwalajacym I-HLH bylo zakazenie EBV. U 4 pacjentéw z wtérna
HLH wykryto warianty genow HLH.

Po 8 tygodniach leczenia wg protokotu HLH-2004 u 6 pacjentéw z FHL i 3 z XLP
uzyskano remisj¢ choroby, Nawrot HLH obserwowano u 1 pacjenta z FHL i 2 pacjentéw z
XLP. W grupie pacjentow z wtérng HLH remisje choroby uzyskano u 43 (89,6%), ale u 9 z
nich wystapil nawrodt choroby, w tym u 8 z I-HLH.

Lacznie 28 pacjentéw zostalo zakwalifikowanych do SCT, w tym 14 pacjentow z
pierwotng postacig HLH i 14 pacjentow z wtorng postacia HLH, zakwalifikowanych na
podstawie przebiegu klinicznego choroby.

Przeszczepienie  krwiotwérczych  komérek  macierzystych  przeprowadzono
u 22 sposréd 28 pacjentéw zakwalifikowanych do tej procedury. Egcznie 6 sposrod
28 zakwalifikowanych pacjentéw (21%) zmarlo przed wykonaniem SCT. Spoérdd pacjentow
niezakwalifikowanych do SCT w chwili zakonczenia obserwacji zylo 30.

Czas obserwacji pacjentow z badanej grupy wynidst od 0 do 9,15 lat (mediana 1,95 lat).
W chwili zakonczenia obserwacji zylo 47 sposrod 63 dzieci, a mediana czasu przezycia
wynosita 2,29 lat. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia 5-letniego w badanej grupie
pacjentow wyniosto 62,4%. U pacjentow poddanych SCT prawdopodobieristwo 5-letniego
przezycia wyniosto 67%, w tym w grupie FHL 66,7%. Prawdopodobieristwo 5-letniego
przezycia u pacjentow bez wskazan do SCT w grupie I-HLH wynioslo 79,6%, w M-HLH 50%
aw MAS 100%.

Whioski
Przedstawione w tej pracy wyniki badan pozwalaja na sformulowanie nastepujacych
wnioskow:
1. Najczesciej wystgpujaca postacig HLH jest I-HLH w przebiegu zakazenia EBV.,
2. Najczgsciej wystepujacym typem rodzinnej postaci HLH jest FHL3 spowodowana
mutacjami w genie UNCI3D.



10.

Rodzinne postaci FILH wystgpuja u dzieci w wieku niemowlecym, majg ciezki przebieg
kliniczny, czgsto z zajgciem OUN, brakiem remisji po leczeniu, wysokim ryzykiem zgonu
przed przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwérczych.

Objawy XLP wystepuja u dzieci w wieku od 3 do 5 lat najczesciej w przebiegu zakazenia
EBV.

Dominujgcymi objawami klinicznymi i laboratoryjnymi w przebiegu HLH sa goraczka,
splenomegalia, pancytopenia i hiperferrytynemia.

Dzigki kompleksowej diagnostyce, obejmujacej procedury uwzgledniane w kryteriach
diagnostycznych HLH-2004 oraz poszukiwanie czynnikéw etiologicznych i
wyzwalajgcych HLH, mozliwe jest ustalenie wiasciwego rozpoznania u wiekszosci
pacjentow.

W diagnostyce HLH wykonanie szybkich testow immunologicznych, takich jak test
degranulacji i oznaczenie ekspresji perforyny oraz biatek SAP i XIAP, pozwala na ustalenie
rozpoznania pierwotnego HLH.

Nawroty HLH wystgpujg najczeséciej w pierwotnych postaciach HLH.

Przeszczepienie komérek macierzystych wykazuje najwigksza skutecznosé w pierwotnych
postaciach HLH, jednak wysoka $miertelnos§é¢ pacjentéw przed SCT sugeruje koniecznosé
poszukiwania nowych metod leczenia przeciwzapalnego.

W  Polsce dostgpne sa obecnie wszystkie metody badan immunologicznych
i molekularnych pozwalajgce na przeprowadzenie diagnostyki HLH zgodnie ze
standardami Histiocyte Society i Polskiego Towarzystwa Hematologii i Onkologii

Dziecigce;.



