Familjar hemofagocyterande lymfohistiocytos

Fran dodligt sjuka barn till bot
och immunologiskt genombrott

For drygttio &r sedan stalldes S:t Goecksa ett abnormt lipidstatus med steg
rans barnkliniker i Stockholm infor sjurade triglycerider, koagulationsrubb-
barn med en dittills undantagslost doédaingar med bland annat hypofibrino
lig, séllsynt sjukdom som inte heller vagenemi samt nedsatt NK-cellsaktivite
sarskilt kand: familjar hemofagocyte-och cytotoxisk T-cellsfunktion, trots
rande lymfohistiocytos (FHL). Dennanormalt antal av dessa bada celltyper
utmaning blev starten fér en fruktba2]. Obehandlad ar medeldverlevnade
klinisk forskningsverksamhet. cirka tvd manader.

Sjukdomen drabbar vanligen forsko- Sjukdomen har fatt sitt namn av af
lebarn, oftast de forsta tva levnadsareman pa platsen for kroppens immunolg
och karakteriseras av feber, lever- ocgiska forsvarsbastioner (t ex lever, mjal
mjaltforstoring samt cytopeni i form avte och lymfkortlar) finner en ansamling
anemi, trombocytopeni och ibland averv T-lymfocyter och makrofager (tidiga-
neutropeni [1, 2]. Aven leverpaverkarre benamnda histiocyter), dar de sena
med ikterus, transaminasstegring ocitypiska fall fagocyterar olika blodkrop-
kraftigt stegrat ferritin samt neurologis-par (réda och vita samt trombocyter) (s
ka symtom med allt frdn meningism oclFigur 4 i Fadeels och medarbetares ar
encefalit till ataxi och psykomotoriskkel i detta nummer av Lakartidningen)
retardation forekommer. Man finnerSjukdomen ar arftlig (autosomalt receg
siv), men herediteten &ar sallan k&nd n
barnet insjuknar, forutom nar nagot ar
nat barn i familjen tidigare drabbats.

Forfattare

JAN-INGE HENTER Ansamlingen vackte fragor
bitr 6verlakare, enheten for hemato- Ansamlingen pa en enda klinik ay
logi och onkologi, docent i pediatrik barn med denna ovanliga sjukdom g
vid institutionen foér kvinnors och helt okand genes, som dessutom var u
barns hélsa, Astrid Lindgrens barndantqgsldst od('idllg,._gjorde naturligtvig
sjukhus, Karolinska sjukhuset att manga fragor stalldes:

ANNACARIN SAMUELSSON
ST-lakare, Astrid Lindgrens barn-

sjukhus, Karolinska sjukhuset — _ 1y, "sial diagnosen stallas?

KIM ERICSON — Kan den behandlas och botas, och
med kand, forskarstuderande pa s fall hur?
institutionen for kvinnors och barns— Vad orsakar dessa symtom?
halsa och pa enheten for genetik p& Finns det en bakomliggande (defek
centrum for molekylar medicin, Ka-  mekanism till sjukdomen?
rolinska sjukhuset — Gar det att finna en genetisk forklaj

SOFIE NILSSON-ARDNOR ring?
tidigare institutionen fér kvinnors .
och barns halsa, Karolinska sjukhu- _Dessa fragor innebar en rejal utma
set; nu ST-lakare, avdelningen foning. De har successivt behandlats o

Klinisk genetik, Norrlands Universi- Nt samtliga fatt sitt svar, bland annat g¢
tetssjukhus, Umea nom fruktbar klinisk forskning i Sve-

. rige. Den samlade internationella kun
GORAN ELINDER . skapen var i borjan av 1980-talet myg
Overlakare, Sachsska barnsjukhuget knapp men ett stort stéd var en v
set, universitetslektor i pediatrik, skriven tysk dversiktsartikel av profes

— Hurvanlig &@r sjukdomen och har de
tidigare misstolkats?

institutionen Sédersjukhuset sor Gritta Janka omfattande samtlig

Sammanfattat

FHL (familjar hemofagocyte-
rande lymfohistiocytos) ar en
ovanlig, arftlig sjukdom som
drabbar barn under forsta lev-
nadsaren.

FHL kannetecknas av feber,
lever- och mjaltforstoring, cy-
topeni och en massiv ansam-
ling av lymfocyter och makro-
fageriinre organ, ofta med fa-
gocytos av roda blodkroppar
(s k hemofagocytos).

Laboratoriemassigt finner
man stegrade triglycerider,
koagulationsrubbningar med
bl a hypofibrinogenemi, for-
hojda nivaer av inflammatoris-
ka cytokiner samt nedsatt cy-
totoxisk T-cells- och NK-cells-
funktion.

FHL tillhdr gruppen histiocyto-
ser, dit &ven Langerhanscells-
histiocytos (LCH) och sekun-
déara, ofta virusutlosta, hemo-
fagocytiska syndrom réknas;
gemensamt for dessa tillstand
ar en proliferation och ansam-
ling av dendritiska celler eller
makrofager.

FHL var for 15 ar sedan un-
dantagslost dodlig, men med
ett nytt behandlingsprotokoll
(HLH-94), som baseras pa en
kombination av etoposid, kor-
tison och cyklosporin A samt
pa allogen benmargstrans-
plantation, kan idag narmare
vartannat barn raddas.

Genetisk och molekyléar kart-
laggning av FHL har nyligen
visat att sjukdomen beror pa
en mutationiengensom ar av
fundamental betydelse for im-
munsystemets reglering.

BENGT FADEEL dittills publicerade 121 fall [1].
med dr, enheten for toxikologi,
Institutet for miljomedicin, forskar-
AT-lakare, Karolinska sjukhuset;
samtliga  Karolinska institutet,
Stockholm.

Narmare en pa hundra
kan vara anlagsbéarare
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som séllan finns beskriven i larobdcker i
pediatrik staller man sig latt fraigan om

Nar sju barn samma varvinter besjukdomen tidigare misstolkats och hur
handlas pa en barnklinik for en sjukdonvanlig den egentligen &r. Inga sadana
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— FAKTARUTA 1

Forenklad klassifikation av his
tiocytossjukdomar (baserad pa Fa
vara och medarbetare [4])

Sjukdomar relaterade till dendritisk
celler

e Langetharscellsiistiocytos  (tidi
gare benamnd histiocytosis X, innefat
tar eosinofila granulom, Hand—Schi
ler—Christians sjukdom och Lette
rer—Siwes sjukdom)

Sjukdomar relaterade till makrofager

 Familjar hemofagocyterande lym
fohistiocytos (FHL), primar (arftlig)
hemofagocyterande lymfohistiocytg
(upptrader ibland utan kénd arftlighe
ofta utldst av infektioner)

e Sekundar hemofagocyterand
lymfohistiocytos

— Infektionsaasccierat (alterna
tivt virusassocierat) hemofagocy
tiskt syndrom (IAHS/VAHS)

— Malignitetsassccierat hemofa
gocytiskt syndrom (MAHS)

—Andra, tex fat overload syn
drome (efter parenteral nutritio
med lipider)

—

[}

data &inns tillgingliga i litteraturen. Ut

andra histiogtoser sdsom Langer
hanscellshistiogos (som tidigre kat
lades histiogtosis X) och sekundéra
hemotgogtiska syndrom, aranliga-
re och ar inte sallan misstolkade will
darfor ge en @&rt dversikt dver olika
former & histiog/tos. Med histiogtos
menas forenklat uttryckt en grupp sjuk
domar som karakteriserag an proli
feration och ackumulatiorvavad som
forr kallades histiogter, numera anli-
gen dels dendritiska celler (som huvugd
sakligen ar antigenpresenterande), de
makrofager (huvudsakligen antigen
processande) [4]. Deranmligaste sjuk
domen bland de forstnamnda &r Lang
erhanscellshistigeos (LCH), som in
nefattar de sjukdomar vilka tidége be
namndes eosinitf granulom, Hand-
Schuller—Christians sjukdom och Let
terer—Siwes sjukdom [5]. Seeéh Fak-
taruta 1.

Bland de makrafgrelaterade sjuk
domarna ar hemagogterande lymfe
histiogytos (HLH) vanligast. Den inbe
griper ta olika tillstand som kanava
svara att skilja franarandra. Det ena ar
just sjukdomen FHL (priméar HLH), en
autosomalt recessisjukdom som hu
vudsakligen drabbar barn. Det andr]
tillstandet (sekundar HLH) kallas

— FAKTARUTA 2

Diagnostiska kriterier fér hemo-
fagocyterande lymfohistiocytos [6]

* Feber

* Splenomegali

« Cytopeni (i minst tva linjer; Hb
<90 g/l, trombocyter 400x 10%I,
neutrofila <1,0x 10%/1)

* Hypertriglyceridemi £20
mmol/l) och/eller hypofibrinogenem
(1,59/)

» Hemofagocytos (i €x benmarg,
mjalte, lever, lymfkaortlar)

Observera att alla symtom inte-al
tid ses. Det kan darfor ibland vara Ro
vandigt att paborja behandling vi
stark klinisk misstanke om sjukdome

trots att alla kriterier inte ar uppfyllda.
Sarskilt svart kan det vara att pavisa he

mofagocytos i benmérg. Férnyad pro
tagning alternativt undersokning av-al
nat organ kan da dvervagas.

Foljande fynd ger 6kat stod for dia
gnosen:

—nedsatt NK-cellsaktivitet

— histologisk leverbild som likna
den vid kronisk akut hepatit

—pleiocytos i likvor (mononukle&a
ra celler)

I

d
d
n

\
n
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ibland infektionsassocierat (alterrti

over en bred nationell enkatundersokvirusassocierat) hemafogtiskt syn des denaatt \ar forsta patientar fa-
ning gjordes en eftgranskning, med ut drom (IAHS eller VAHS) och syftar pa4 miljens andra sjuka barn, dar det &ldsta
gangspunkt fran att alla drabbade bar@n makrofigaktivering som utecklas barnet diagnostiserats pa ett grannsjuk
dor, av dodsorsaén for samtli@ barn sekundart till en kraftig immunologiskhus. Br att underlatta diagnoséh, och
<15 ar som widit i Sverige aren aktivering, tex en s\r infektion [6, 7]. samtidigt férenkla den internationella
1971-1986, inalles 1842 barn. Med Detta tillstdnd kan ocksad uppsta i-anvetenskapli@ kommunikationen, ut
hjalp av Statistiska centralbyrans dédsslutning till maligniteter (malignitetsas vecklades ett forslag till diagnostiska
orsaksrgister utaldes 1882 alidna socierat hemafgogtiskt syndrom,
barn med diagnosew alifferentialdia MAHS) och langwarig intrarends nutr
gnostiskt intresse, dodsbeen analyse tion med lipider (&t overload symn
rades warefter journalerna granskadeslrome) [7].

och FAD efterundersoktes, tillsammans
med docent A& Ost, d& erksam péa pa

Figur 1. Vid FHL kan det i levern uppsta
en, ibland omfattande, infiltration av
framfor allt lymfocyter men &ven
makrofager i portafélten. Ibland &r dessa

Diagnostiska kriterier makrofager hemofagocyterande, men

tologen pa Karolinska sjukhuset, gtk

har utvecklats

resulterade i att diagnosen FHL kunde Uppenbarligen har diagnostik &

stallas for 32 barn (lika maadflickor
som pojkar). Dettaay en arlig incidens

FHL varit s\&r. For var del underlatta

detta fenomen kan vara lattare att pavisa
i mjalten, a&ven om provtagning fran
mjalten samtidigt ar mer riskfylld (se
Figur 4 i Fadeels och medarbetares
artikel i detta nummer av

motsvarande 1,2/D00000 barn, dvs __ _ akart'dn'nen)
1:50000 levande fodda, vilit rimligen g
ar enviss underskattning [3]. Detta inng
bar i sin tur atti Serige &rgrovt rdknat,
1:100 bararewasjukdomsanlaget. :
IncidensenaFHL &r alltsé nagot lag [
re an den for séil aplastisk anemi som s
levertumorer hos barn (2 per miljon octs g
ar). Bland arftlig. sjukdomar ar derva
samma storleksordning sonaéskombi
nerad immundefekt (SCID) och nag~:
mindre \anlig &n feglketonuri (PKU) § £55
(1:20000). Sjukdomeririns beskren i g
hela\érlden och eftersom den &r autog f&
malt recessi drabbar den sarskilt ethi
ka grupper dér ingifte &awligt.

Histiocytos inte en
utan flera sjukdomar :
FHL &r en e®anlig sjukdom, merg

AKE OST, KAROLI

-OTO:
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kriterier, baserat pa snska edrenhe gaktiverade syndrom (IAHSAHS) [6,
ter. Efter ndgra smarre modifingar 7.
antogs forslaget @ktaruta 2) ainter
nationella »The Histioge Society»  Lakemedelsinducerad egress
(Faktaruta 3), och dessa diagnostiska fére benmangstransplantation
kriterier & nu de som &ands interna Efter att en rad olika behandliag
tionellt [6]. provats, gvs pa forsok ytostatikapre
Sjukdomen FHL kan likna maag paratet teniposid (VM-26, ymon), ett
andra tillstand. ktiga differentialdia podofyllotoxindervat beslaktat med
gnoser ar langdragna viroseetEp- etoposid (VP-16, &pesid), i bmbina
stein—Bartvirus, EBV och gtomegga tion med lortison, vilket gav en drama
lovirus, CMV), hepatit (histologiskt tisk férbattring [10]. »V& were ready to
liknar leverbilden kronisk akti hepatit) bury her lut she stood up lika rose»,
(Figur 1), encedlit, aplastisk anemi och beskre en insk kollega senare &k-
kollagenoser (ex systemisk juenil re-  ten. Flertalet barn nadde en partieH re
umatoid artrit) menien neurometabo mission, men deséwe visade det sig
la sjukdomar och cerebralagimerati  att sjukdomen&m tillbaka nar behand
va sjukdomar [8, 9] (Figur 2, jamférlingen arslutades. Seav de sju barnen
aven Figur 4 i deels och medarbetaregverlevde visserligen mer anxsenana
artikel i detta nummenelLékartidning der men endast tre barwéke mer &n ett
en). ar. Det bley alltmer uppenbart att det
Vissa barn insjuknar redan intrautefordrades nagot ytterlage for att bota

— FAKTARUTA 3

The Histiocyte Society och pati
entféreningar

* The Histiocyte Society, bilda
1985, ar en aktiv och valfungerande in
ternationell organisation, med sat
USA, som samlar lakare och forskare
som ar intresserade av histiocytgra
sjukdomar.

« Det finns ocksa en aktiv associ
rad internationell foraldra- och patie
forening: The Histiocytosis Assoei
tion of America (an international par
nership in search of a cure).

« | Sverige ges stdd till patienter ogh
forskning genom de regionala barnean
cerforeningarna och Barncancero)
den (http://www.barncancerfe
den.se). Det finns aven en foraldrafgr
ening for foraldrar till barn med histi
cytos.

rint, vilket kan ge upphotill s&val in-  barnen.
trauterin fosterddd som perinatala-dia
gnostiska problem. ter och pa& Hopital Neek gjordes, un

| Paris hade man liknande arénhe sjukdomen gick i partiell gress. D&r

efter forlostes barnet medjsarsnitt i

Mer ovanliga differentialdiagnoser der ledning ® Alain Fischeren allogen vecka 32 och genomgick senare ben

ar X-bundet lymfoproliferatit syn benmagstransplantation med lyckatre
drom (XLP), Chediak—Higshis sjuk sultat[2, 11]. De t& av vara ursprungfi
dom och den viscerala formenlaang  ga patienter som hade lamgigonate
erhanscellshistigtos (enligt tidigire rer genomgick ocksa benngstrans
nomenklatur Letterer—Siwes sjukdom)plantation och ar nu botade.

Det kan &en \ara swrt att diferentiera Sjukdomen ar anligen myckt ag
mellan FHL och sekundara makaef gressv och det ar s\art bade att&

magstransplantation.

Den immunologiska

bakgrunden klarnar alltmer

De drabbade barnen hade en brokig
symtombild, men ad som orsakade
dessa symtomar till en boérjan oklart.

drabbade barn i remission och att bibeTidiga studiey gjorda i samarbete med
halla remission under tiden en benprofessor Peter Nilsson-Ehle vid kli

Figur 2. Inflammatoriska celler i CNS
kan aktiveras vid FHL med risk for
omfattande skador. Detta kan begransas
till en hjarnhinneretning men kan ocksa
ge upphov till allt frAn kramper och
kranialnervspareser till hemipares,
psykomotorisk retardation, hjarnédem
och dod. Har visas ett tvarsnitt fran
storhjarnan hos en gosse med
avancerad FHL i CNS. Det finns stora
omraden med vavnadsdestruktion, till
exempel vid den svarta pilen.

magsdonator eftersoktes, mevea att
genomféra benm@stransplantation.
Flertalet barn dog. i ett mote i San

forlangning & arbetet med de diagnos
tiska kriterierna, uteckla terapeutiska
riktlinjer vilka efter intensit internatio

[13]. Detta behandlingsprotok
(HLH-94) baseras pa erokbination
av etoposid (VP-16), &rtison och gk-
losporin A [12], i syfte att dAmpa de-ak
tiverade Tlymfocyterna, allt &slutat
med allogen benm@stransplantation
inkluderande #en etoposid i &nditio-
neringen [13]. Protaklet ar i forsta
hand asett for FHL men arénds ock
sa med framd@ing vid tex livshotande
EBV-VAHS [14]. Behandlingen och
den internationella uppféljningemér-
dineras fran Stockholm.

Resultatet har \@ertrafat fonéant
ningarna. Proto&llet har accepterats
internationellt, och defrins nu data in

niskt kemiska laboratoriet i Lund, ken
de visa att det marklay lipidmonstret
med massi hypertriglyceridemi (inte

Francisco 1993 beslutades att, som e@llan >5 mmol/l) i kmbination med

laga varden for HDL-llesterol och
HDL-triglycerider, sena metaboliter i
lipidmetabolismen, kunde forklaras a

nellt samarbeteifdigstalldes aret darpaextremt 13g aktiitet as det lipolytiska

enzymet lipoproteinlipas [16].

Detta \ar sarskilt intressant eftersom
lag aktivitet av lipoproteinlipas kan er
sakas w® inflammatoriska ygtokiner
[16]. Dit hor interleukin(IL)-1, 1L-2,
IL-6, tumor necrosis dctor(TNF)a
och interferony, vilka samtliga produ
ceras @ makrofiger och lymfogter,
som badaifins i &versiott vid FHL. Yt
terligare studier visade att den symtom
bild och mang a de laboratoriefynd
man kan iaktta vid FHL kan forklarag a
ett kraftigt ¢/tokinpaslag — enypergy-
tokinemi [17].

Nasta frag blev: Vad orsakar denna
hyperg/tokinemi? \ar den ba&mlig-

rapporterade fér narmare 300 barn fragande orsaén en dysrglering & dessa
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6ver 20 lander pa allaoktinenterl det  cytokiner? Eller &nns det en annan for
ta blandade material &wvérlevnaden Kklaring till de sjuka barnens ackumaula
vid FHL ca 50 procent, och vid vissdion av lymfocyter och makradger? V
centra an battre [15], viékt i jamforelse spekulerade kring en defekt »broms» i
med O procent i borjanva80-talet &r immunsystemet och kring att vissa-im
betraktas som en stor fragmyy.  har munologiska stimuli, & virusinfektio-
ocksa informerats om ett barn soattf ner, kunde utlésa s av sjukdomen
denna gtostatikabehandling intraute hos genetiskt predisponerade inder.
rint (vecka 26 respekte 29), \arvid Den obesarade fragn \ar hur sjukde
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men skulle forklaras p& molgliar nivd. Samtidigt som detta &r ett framgieli- 17 Henter JI, Séder O, Hansson M, Elinder G,

. . . s . . Andersson B, Andersson Hypercytokin
| mitten & 90-talet om en misstan nisk pediatrisk och immunologisk ¢35 familial hemophagocytic lympho

ke att \Axa sig allt starkare. Det borjaddorskning ar det ocksa ett genombrott i histiocytosis. Blood 1991; 78: 2918-22.

med ett »misslyckat» forsok.Vsikt att apoptosforskningen. 18.Henter JI, Andersson B, Elinder G, Jakob
komplettera tidigre gtokinstudier son A, Liibeck PO, Séder O. Elevated circu
analyserades serumdierna alL-1-fa lating IL-1 receptor antagonist but not IL-1

b X o o . agonists in familial hemophagocytic lym
miljen vid FHL, och till \ar férvaning Referenser pﬁohistiocytosis. Med PedFi)atrgOn)c/oI 1%96;
fann vi lagx nvaer & inflammatoriska 1.Janka GE. Familial hemophagocytic lym  27: 21-5.
cytokiner (IL-1a resp IL-13) men hoa phohistiocytosis. Eur J Pediatr 1983; 14019.Fadeel B, Orrenius S, Henter JI. Induction
i3 ; 1. . of apoptosis and caspase activation in cells
nvaer & antagomSten (IL-1-receptor 2.Henter JI, Arico M, Elinder G, Imashuku S,  obtained from familial haemophagocytic
antagonist) [18]. @oretiskt skulle detta ™ j3nka G. Familial hemophagocytic lympho  lymphohistiocytosis patients. Br J Haema
mojligen kunna forklarasveen nedsatt  histiocytosis (primary HLH). Hematol @n  tol 1999; 106: 406-15.
funktion hos IL-PB corverting enzyme col Clin North Am 1998; 12: 417-33. 20.Stepp SE, Dufourcg-Lagelouse R, Le Deist
(ICE), som kly\er en inakt IL-1p-pre- 3.Henter JI, Séder O, Ost A, Elinder G. Inci  F, Bhawan S, Certain S, Mathew PA et al.
K ' till aktivt IL-1B. Av sarskilt i dence and clinical features of familial-he  Perforin gene defects in familial hemopha
ursor fill aktit IL-1B. Av sarskilt in mophagocytic lymphohistiocytosis in Swe  gocytic lymphohistiocytosis. Science 1999;
tresse @r att ICE har betydelse vid pro  den. Acta Paediatr Scand 1991: 80: 428-35. 286: 1957-9.
grammerad celldod (apoptos) — ka@sk 4.Favara BE, Feller AC, Pauli M, Jaffe ES,
kunde det ihnas ett samband. Detta V\I"es.sf_ LM, A”‘f?%.’\". et al. gontgmpora%
pockade pa vidare utforskning, och gassification of histiocytic disorders. Med  Summary
Pediatr Oncol 1997; 29: 157-66.
kontakt etaplerades med prOfessor StegEgeIer RM, D’Anglo GJ. Langerhans cell Familial hemophagocyt|c
Orrenius pa Institutet for miljomedicin histiocytosis. J Pediatr 1995; 127(1): 1-11.  |ymphohistiocytosis:
(IMM), Karolinska institutet, sensk 6-g&rgngJrléulﬂiggfgeGHigﬂSgcét,eaggctig?yngL diagnosis, treatment and
i i - athophysiological mechanisms
nestor inom apoptosforskning [19]. agnostic guidelines for hemophagocytic pathophysiolog
e . lymphobhistiocytosis. Semin Oncol 1991;  jan-Inge Henter, AnnaCarin Samuelsson,
Genef“Sk Brklaring . 18:29-33. ) Kim Ericson, Sofie Nilsson-Ardnor, Géran
Kopplingsanalys som gjordesv a 7.Janka G, Elinder G, Imashuku S, Schneider  Ejinder, Bengt Fadeel

forskagrupper i Frankrik och England M, Henter JI. Infection- and malignancy-as

A o . " sociated hemophagocytic syndromes:-Sec | gkartidningen 2000; 97: 1405-8.
kunde tidigt forra aret visa att FHL &ren  5ngary hemophagocytic lymphohistiocyto g

koppling till kromosom 9 (90921.3-22), 12:435-44. _ tosis (FHL) is an invariably fatal disease typi
kromosom 10 (10¢g21-22) och minst ett8-Henter Ji, Elinder G. Cerebromeningeai hecally seen in infancy and early childhood, with
annat hittills oidentierat lokus. Helt Tgogpzhalgci%’j{'%|ymph0h'5t'00yt03'3- Lanceta median survival without therapy of two

. ] . months. It is characterized by prolonged fever,
nyligen, i samarbete med forskare ig Henter Ji, Nennesmo I. Neuropathologicahepatosplenomegaly, cytopgn?a, ang deficient

Fl’ankrll'e OCh USA, VlsadeS att étta f|nd|ngS and neur0|Ogica| Symptoms |n za\lK_Ce” aCnVlty and T_Ce” Cytotox|c Capac|ty
barn med FHL hade en genetisk defekt children with hemophagocytic lymphohis severe neurological symptoms as well as eoag
i perforingenen p& kromosom 10, tiocytosis. J Pediatr 1997; 130: 358-65.  yjation disorders and abnormalities in liver

: Henter JI, Elinder G, Finkel Y, S6der O.function and lipid status may also develop.
(loq21_22) [ZO] (En mer detaljerad re Successful induction with Chemotherapy insince the mid 1p980’s there haé been a rema‘:'k

dogorelse for sambandet mellan perfo  cluding teniposide in familial erythrophago aple increase in our understanding of this dis
ringenen och igleringen & apoptos  cytic lymphohistiocytosis. Lancet 1986; 2:ease. In a large-scale international collaborative
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