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Kliniczne aspekty, immunologiczna ocena i genetyczna analiza u tajwańskich dzieci z limfohistiocytozą  hemofagocytarną 
ABSTRAKT

Wprowadzenie: Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) jest zagrażającą życiu chorobą, charakteryzującą się zaburzeniami immunologicznymi związanymi z pewnym defektem  genetycznym. Badanie to miało na celu zdefiniowanie spektrum klinicznego, immunologii oraz wyznaczenie genów, które mogłyby odpowiadać za HLH u dzieci na Tajwanie.
Pacjenci i metody: Oceniono retrospektywnie wyniki badań  dzieci, które spełniały kryteria diagnostyczne i miały potwierdzone rozpoznanie hemofagocytozy w badaniu szpiku kostnego w latach 1992-2007. Przeanalizowano kliniczny przebieg choroby i rokowanie. Poddano analizie ilościowej immunoglobuliny, subpopulacje limfocytów, cytotoksyczność komórek K562, ekspresję wewnątrzkomórkowej perforyny „naturalnych zabójców” oraz geny SH2D1A, PFR1, Mun1 3-4, STX1 1. 
Wyniki:  Przez okres 15 lat ocenie poddano 32 pacjentów, w tym 16 płci męskiej. Chorobami zasadniczymi były: ostra białaczka limfoblastyczna, toczeń układowy, młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów, zespół Chediaka – Higashiego.  Zakażenie wirusem Epstein-Barr było obecne u 12 pacjentów z HLH, 6 spośród nich zmarło. 12 z 20 pacjentów niezakażonych wirusem EBV zmarło pomimo agresywnej chemioterapii wielolekowej. Ekstremalnie wysokie poziomy immunoglobulin wystąpiły  w 3 przypadkach zakończonych zgonami. Wśród pacjentów zaobserwowano zmniejszanie się zawartości procentowej CD4+, CD16+56+ i komórek B pamięci oraz zwiększanie się odsetka  CD 8+, aktywowanych limfocytów i komórek T pamięci. Cytotoksyczość u 14 pacjentów, a ekspresja wewnątrzkomórkowej perforyny u 13 pacjentów obniżała się, lecz powróciła do granicznej normy w okresie rekonwalescencji. Nie odnaleziono żadnej mutacji w genach SH2D1A, PFR1, Mun1 3-4, STX1 1.
Wnioski: By zwiększyć przeżycie, w leczeniu pacjentów z HLH rekomendowana jest agresywna chemioterapia u pacjentów z towarzyszącą infekcją EBV i transplantacja komórek macierzystych u pacjentów bez współistniejącego zakażenia wirusem EBV. W badanej grupie zróżnicowanie genetyczne można uzasadnić indywidualną dysregulacją immunologiczną a nie mutacjami w konkretnych genach.
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