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The Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome (ALPS) is generally caused
by defective Fas Imediated apoptosis and is characterized by lymphoproliferations
and autoimmune features. Although pronounced lymphadenopathy is one of the
cardinal symptoms, only a few descriptions of lymph node histopathology in
patients with ALPS have been reported. Moreover, the differential diagnosis be-
tween ALPS lymphadenopathy and other autoimmune lymphadenopathies or ma-
lignant lymphomas may be difficult.

In the present study, the histological and immunophenotypic features of the-
lymph node of a 5yr old boy with ALPS Ia are reported.

Key words: Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome, ALPS Ia, Lymph
node, Histology, Fas mutation.

To ÁõôïÜíïóï Ëåìöïûðåñðëáóôéêü Óýíäñïìï (ALPS) oöåßëåôáé óå äéáôáñá÷Þ
ôïõ áðïðôùôéêïý èáíÜôïõ ðïõ åðéôåëåßôáé ìÝóù ôïõ óõóôÞìáôïò Fas/FasL ìå áðïôÝ-
ëåóìá ëåìöïûðåñðëáóôéêÝò áëëïéþóåéò êáé áõôïáíïóßá.

Áí êáé ç ëåìöáäåíïðÜèåéá áðïôåëåß óõ÷íÞ åêäÞëùóç ôïõ ALPS, ïé äçìïóéåõ-
ìÝíåò ðåñéãñáöÝò áõôÞò åßíáé ðåñéïñéóìÝíåò êáé ç äéÜêñéóÞ ôçò áðü Üëëïõò ôýðïõò
ëåìöáäåíïðÜèåéáò áõôïÜíïóçò áéôéïëïãßáò Þ êáêïÞèç ëåìöþìáôá åßíáé åíßïôå äõó-
÷åñÞò.

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ðåñéãñÜöïíôáé ôá éóôïëïãéêÜ êáé áíïóïöáéíïôõðéêÜ
åõñÞìáôá ôùí ëåìöáäÝíùí åíüò áãïñéïý 5 ÷ñüíùí ìå ALPS Ia.
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ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ôï ÁõôïÜíïóï Ëåìöïûðåñðëáóôéêü Óýíäñï-
ìï (ALPS) ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ãåíéêåõìÝíç
ìç êáêïÞèç ëåìöáäåíïðÜèåéá, óðëçíïìåãá-
ëßá, ëåìöïêõôôÜñùóç, õðåñãáììáóöáéñéíáéìßá
êáé öáéíüìåíá áõôïáíïóßáò, üðùò áõôïÜíïóç
áéìïëõôéêÞ áíáéìßá êáé ðáñáãùãÞ áõôïáíôé-
óùìÜôùí1.

Ôï ALPS ïöåßëåôáé óå äéáôáñá÷Þ ôïõ á-
ðïðôùôéêïý èáíÜôïõ ðïõ åðéôåëåßôáé ìÝóù ôïõ
óõóôÞìáôïò Fas/Fas L2-6.

Óýìöùíá ìå ðñüóöáôç ôáîéíüìçóç, ôï ALPS
äéáêñßíåôáé óå ôñåéò ôýðïõò Iá, Iâ êáé ÉÉ. Ïé
ôýðïé Éá êáé Éâ ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü ìåôáëëÜ-
îåéò ôùí ãïíéäßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôïõò Fas
êáé FasL áíôßóôïé÷á, åíþ ï ôýðïò ÉÉ äåí öÝñåé
ìåôáëëÜîåéò óôá ðáñáðÜíù ãïíßäéá. Åëáôôù-
ìÝíç ëåéôïõñãéêüôçôá ôïõ Fas Ý÷åé ðåñéãñáöåß
óôï ALPS Éa êáé II ìå óõíõðÜñ÷ïõóåò ìåôáë-
ëÜîåéò ôïõ Fas ìüíï óôïí ôýðï Éá7.

Éäéáßôåñï ÷áñêôçñéóôéêü ôçò äéáôáñá÷Þò
åíäåéêôéêü ôçò ðáèïãÝíåéáò óôïí ôýðï Éá êõ-
ñßùò, åßíáé ç áýîçóç ôùí TcRáâ+, CD4-, Cd8-
ëåìöïêõôôÜñùí óôï ðåñéöåñéêü áßìá êáé ôá
ëåìöéêÜ üñãáíá2,7.

Ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ ALPS åßíáé ðáñü-
ìïéá ìå ôï öáéíüôõðï ðïíôéêéþí ìå lpr Þ gld
ìåôáëëÜîåéò óôá ãïíßäéá ðïõ êùäéêïðïéïýí ôï
Fas Þ ôï FasL áíôßóôïé÷á ìå áðïôÝëåóìá ëåì-
öïûðåñðëáóôéêÝò áëëïéþóåéò, áõôïáíïóßá, êáé
óõóóþñåõóç Cd4- CD8 Ô ëåìöïêõôôÜñùí3,4.

Áí êáé ç ëåìöáäåíïðÜèåéá áðïôåëåß óõ÷íÞ
åêäÞëùóç ôïõ ALPS, ïé äçìïóéåõìÝíåò ðåñé-
ãñáöÝò ôùí ðáèïëïãïáíáôïìéêþí åêäçëþóåùí
óôïõò ëåìöáäÝíåò åßíáé ðåñéïñéóìÝíåò6,8-11.

ÐÅÑÉÃÑÁÖÇ ÔÇÓ ÐÅÑÉÐÔÙÓÇÓ

Áãüñé, çëéêßáò 5 ÷ñïíþí, ðïõ åõñßóêåôï õðü
ðáñáêïëïýèçóç ëüãù åðáíåéëçììÝíùí ëïéìþ-
îåùí, õðïôñïðéÜæïõóáò ôñá÷çëéêÞò ëåìöáäå-
íïðÜèåéáò êáé óðëçíïìåãáëßáò ãéá ÷ñïíéêü
äéÜóôçìá ðÝñáí ôïõ Ýôïõò ðñïóÞëèå ãéá åêóå-
óçìáóìÝíç ãåíéêåõìÝíç ëåìöáäåíïðÜèåéá, ðõ-
ñåôü êáé êíéäùôéêü åîÜíèçìá óôá êÜôù Üêñá.

Ï åñãáóôçñéáêüò Ýëåã÷ïò Ýäåéîå áíáéìßá,
ëåõêïðåíßá, èñïìâïðåíßá, áõîçìÝíç ÔÊÅ (110

mm/h). Ï ëïéðüò Ýëåã÷ïò çðáôéêÞò êáé íåöñé-
êÞò ëåéôïõñãßáò Þôáí öõóéïëïãéêüò.

Ï éïëïãéêüò Ýëåã÷ïò áðÝâç áñíçôéêüò ãéá
ìüëõíóç áðü HIV áëëÜ áíÝäåéîå áíôéóþìáôá
Ýíáíôé ôïõ éïý Åpstein Barr VCA-I (1/320),
anti-EBNA 1/20 EA-IgG > 1/20. Ï áíïóïëï-
ãéêüò Ýëåã÷ïò Ýäåéîå áýîçóç ôùí IgG óöáéñé-
íþí, èåôéêüôçôá óôá ÁÍÁ áíôéóþìáôá (1/320)
êáé èåôéêÞ Üìåóç Coombs áíôßäñáóç, åíþ ï
ëïéðüò Ýëåã÷ïò äåí áíÝäåéîå áîéïóçìåßùôá
åõñÞìáôá.

ÐåñáéôÝñù ìåëÝôåò ìå ìåèüäïõò ìïñéáêÞò
âéïëïãßáò (PCR) áíÝäåéîáí ìåôÜëëáîç ôïõ
ãïíéäßïõ FAS. ÂÜóåé ôùí áíùôÝñù åõñçìÜôùí
ôåêìçñéþèçêå ç äéÜãíùóç ALPS óõíäñüìïõ
ôýðïõ Éá óýìöùíá ìå ôá äçìïóéåõìÝíá êñéôÞ-
ñéá7.

Ëüãù ôçò êëéíéêÞò õðüíïéáò ëåìöþìáôïò
åîáéñÝèçêáí äýï åõìåãÝèåéò ìáó÷áëéáßïé ëåì-
öáäÝíåò êáé ôï ðáéäß õðïâëÞèçêå óå ïóôåïìõ-
åëéêÞ âéïøßá.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

ÔïìÝò ôùí ëåìöáäÝíùí, ìïíéìïðïéçìÝíåò óå
10% ïõäÝôåñç öïñìüëç êáé åãêëåéóìÝíåò óå
ðáñáößíç å÷ñþóèçóáí ìå áéìáôïîõëßíç-çùóß-
íç êáé Giemsa. ÔïìÝò ôçò ïóôåïìõåëéêÞò âéï-
øßáò ìåôÜ áðü ìïíéìïðïßçóç óå 10% ïõäÝôå-
ñç öïñìüëç êáé áöáëÜôùóç óå äéÜëõìá
Schaeffer's å÷ñþóèçóáí ìå Á-Ç, Giemsa,
Gomori êáé Perl's.

Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìÝèïäïò Streptavidin-
Biotin (LSAB) ìå ôç ÷ñÞóç ôïõ Supersensitive
Multilink HRP kit ôçò Biogenex åöáñìüóèçêå
óå ôïìÝò ðáñáößíçò12 ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôùí
ðáñáêÜôù äåéêôþí üðùò áíáãñÜöïíôáé óôïí
ðßíáêá 1.

Ïé ôïìÝò åðùÜóèçêáí óå öïýñíï ìéêñïêõ-
ìÜôùí (MW) åíôüò äéáëýìáôïò 0,01 Ì êéôñéêïý
ïîÝïò/êéôñéêïý Ía pH6 ãéá ôçí áíÜäåéîç ôùí
áíôéãïíéêþí åðéôüðùí (480 Watt, 3 x 5 min).

Ç ìÝèïäïò ôïõ RNA in situ õâñéäéóìïý
åöáñìüóèçêå óå ôïìÝò ðáñáößíçò ãéá ôçí
áíÜäåéîç ôùí EBER 1-2 mRNAs ôïõ éïý Åpstein
Barr ìå ôç ÷ñÞóç FITC-ïëéãïíïõêëåïôéäßùí
(DAKO YO17) üðùò Ý÷åé ðåñéãñáöåß13.
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ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ç éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç ôùí ëåìöáäÝíùí áíÝ-
äåéîå ôç äéáôÞñçóç ôçò áñ÷éôåêôïíéêÞò áëëÜ
éêáíÞ åðÝêôáóç ôçò ðáñáöëïéþäïõò ðåñéï÷Þò
ìå ðáñïõóßá ëåìöïêõôôÜñùí óå ðïéêßëá óôÜ-
äéá áíïóïâëáóôéêÞò äéáöïñïðïßçóçò.

Ï ðïëýìïñöïò ëåìöïêõôôáñéêüò ðëçèõóìüò
óôç äéåõñõóìÝíç ðáñáöëïéþäç æþíç áðïôå-
ëåßôï áðü áíïóïâëÜóôåò, ðëáóìáôïêýôôáñá êáé
þñéìá ëåìöïêýôôáñá. Ôá ëåìöïêýôôáñá óôçí
ðáñáöëïéþäç ðåñéï÷Þ Þôáí ìåóáßïõ Þ ìåãÜ-
ëïõ ìåãÝèïõò ìå åìöáíÝò äéáõãÝò Þ çùóéíü-
öéëï êõôôáñüðëáóìá êáé áõîçìÝíç ðïëëáðëá-
óéáóôéêÞ äñáóôçñéüôçôá áíôéêáôïðôñéæüìåíç
áðü ôéò ðïëëáðëÝò ìéôþóåéò êáé ôçí õøçëÞ
Ýêöñáóç ôïõ Ki 67. Ï áñéèìüò ôùí éóôéïêõô-
ôÜñùí ìå öáãïêõôôÜñùóç áðïðôùôéêþí óùìá-
ôßùí óôçí ðáñáöëïéþäç æþíç Þôáí ðåñéïñé-
óìÝíïò. Óôç ëïéðÞ ëåìöáäåíéêÞ Ýêôáóç ïé ëåì-
öáäåíéêÝò äïìÝò åìöÜíéæáí ìÝôñéá ëåìöïæé-
äéáêÞ õðåñðëáóßá ÷ùñßò áíáãíþñéóç ðñïïäåõ-
ôéêþò ìåôáôñåðïìÝíùí Þ õðïóôñåöïìÝíùí ëåì-
öïæéäßùí. ÁíïóïöáéíïôõðéêÜ, ç ðëåéïøçößá
ôùí ëåìöïêõôôÜñùí óôçí ðáñáöëïéþäç ðåñéï-
÷Þ Þôáí CD3+ T ëåìöïêýôôáñá ôá ïðïßá åîÝ-
öñáæáí êõñßùò CD4 êáé åí ìÝñåé CD8 (áíá-
ëïãßá CD4/CD8:2/1) ìå óõíïëéêÞ üìùò ðå-
ñéïñéóìÝíç èåôéêüôçôá óôá äýï áíôéãüíá. Ç
ðëåéïøçößá ôùí CD4+ T ëåìöïêõôôÜñùí åíôï-
ðéæüôáí åíôüò âëáóôéêþí êÝíôñùí êáé óôçí

ðáñáöëïéþäç ðåñéï÷Þ. Ôá Ô-ëåìöïêýôôáñá óôçí
ðáñáöëïéþäç ðåñéï÷Þ Þôáí CD45RO/UCHL-
1- êáé CD45RA+ óôïé÷åßá ðïõ óõíçãïñïýí
ãéá ôï ÷áñáêôçñéóìü ôïõò ùò áíåíåñãÜ.

ÅðéðëÝïí, ç ðëåéïøçößá ôùí ðáñáöëïéù-
äþí Ô ëåìöïêõôôÜñùí Þôáí CD57+ êáé ÔÉÁ-
1+ óå ìéêñü äå ðïóïóôü åîÝöñáæáí Granzyme
B. Ôá ìüñéá ÔÉÁ-1 êáé granzyme B åßíáé êïê-
êéþäåéò ðñùôåÜóåò óåñßíçò ó÷åôéæüìåíåò ìå Ô
êõôôáñïôïîéêÜ ëåìöïêýôôáñá. Áíôßèåôá ôï á-
íôéãüíï CD56/NCAÌ ðïõ ÷áñáêôçñßæåé êýô-
ôáñá öõóéêïýò öïíåßò Þôáí áñíçôéêü óôïí
ðëçèõóìü ôùí ðáñáöëïéùäþí ëåìöïêõôôÜñùí.

Ï RNA in situ õâñéäéóìüò áíÝäåéîå Ýê-
öñáóç ôùí ÅÂER 1-2 mRNAs ôïõ éïý Epstein
Barr óå ìåìïíùìÝíá ìéêñÜ ëåìöïêýôôáñá.

Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ëåìöáäÝíáò, ï ïðïßïò,
åß÷å åîáéñåèåß ðñï Ýôïõò, åìöÜíéæå ìüíï éêáíÞ
ëåìöïæéäéáêÞ õðåñðëáóßá.

Ç ïóôåïìõåëéêÞ âéïøßá äåí åìöÜíéæå ðá-
èïãíùìïíéêÜ åõñÞìáôá åêôüò áðü Þðéá äéáôá-
ñá÷Þ ùñßìáíóçò ôçò åñõèñÜò óåéñÜò.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ïé FAS êáé FAS L (Fas ligand) åßíáé äéá-
ìåìâñáíéêÝò ðñùôåÀíåò, ïé ïðïßåò åíôÜóóïíôáé
óôçí ïéêïãÝíåéá ôïõ TNF-NGF-õðïäï÷Ýá êáé
ÔNF/NGF áíôßóôïé÷á14,15. Ç FAS åêöñÜæåôáé
ìå ôç ìïñöÞ ôñéìåñïýò óå åíåñãïðïéçìÝíá Â
êáé Ô ëåìöïêýôôáñá, äåíäñéôéêÜ êýôôáñá êáé

Ðßíáêáò 1. Áíôéóþìáôá ÷ñçóéìïðïéçèÝíôá óôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìåëÝôç.

ÐñïÝëåõóç Áñáßùóç WM

mo Ab anti CD3 DAKO 1/200 +
mo Ab anti CD5 Novocastra 1/20 +
mo Ab anti CD8 DAKO 1/20 +
mo Ab anti CD45RO DAKO 1/200 -
mo Ab anti CD43 Novocastra 1/20 -
mo Ab anti CD45RO/OPD-4 DAKO 1/100 +
mo Ab anti CD20/L26 Novocastra 1/200 +
mo Ab anti CD45RA DAKO 1/20 -
mo Ab anti CD56 Monosan 1/10 +
mo Ab anti CD57/Leu-7 YLEM 1/50 +
mo Ab anti CD68/KP-1 Novocastra 1/200 -
mo Ab anti CD30 Novocastra 1/10 +
mo Ab anti CD15 Novocastra 1/10 +
mo Ab anti bcl2 Novocastra 1/50 +
rb anti Ki-67 DAKO 1/200 +
moAb anti ê, ë åëáöñþí
áëýóåùí áíïóïóöáéñéíþí Clonab 1/10 -
mo Ab anti TIA-1 Coulter 1/10 +
mo Ab anti Granzyme B Monosan 1/20 +
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ìáêñïöÜãá, êáé óå ðïéêßëïõò éóôïýò üðùò ôá
èõìéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, ï ðíåýìïíáò, ç
êáñäéÜ, ôï Þðáñ êáé ç ùïèÞêç. Áíôßèåôá, ç
Ýêöñáóç ôïõ FAS L ðåñéïñßæåôáé óå åíåñãï-
ðïéçìÝíá Ô ëåìöïêýôôáñá, êáé óå ëåìöéêïýò
éóôïýò üðùò ï óðëçí êáé ï èýìïò, êáèþò êáé
óå ðåñéïñéóìÝíï éóôéêü öÜóìá üðùò ï ïöèáë-
ìüò, ï üñ÷éò êáé ï èõñåïåéäÞò áäÝíáò15,16.

Ç áëëçëåðßäñáóç ôùí FAS-FASL ïäçãåß
óå áðïðôùôéêü èÜíáôï ìÝóù ôïõ êõôôáñïðëá-
óìáôéêïý åðéôüðïõ èáíÜôïõ ôïõ FAS åíåñãï-
ðïéþíôáò Ýíá ðïëýðëïêï óýóôçìá ðñùôåáóþí
êõóôåÀíçò ôùí êáóðáóþí17.

Ôï óýóôçìá FAS/FASL óõìâÜëëåé á) óôçí
åîÜëåéøç áõôïáíôéäñþíôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí
ðïõ äéÝöõãáí ôçí áñíçôéêÞ åðéëïãÞ óôï èýìï
áäÝíá, óôïí ïðïßï ç óõììåôï÷Þ ôïõ FAS/FAS

Åéêüíá 1. ÅðÝêôáóç ôçò ðáñáöëïéþäïõò æþíçò ôïõ
ëåìöáäÝíá. ÅìöáíÞ äåõôåñïãåíÞ ëåìöïæßäéá (Áéì.-
Çùó.).

Åéêüíá 2. Ëåìöïêõôôáñéêüò ðëçèõóìüò áðïôåëïý-
ìåíïò áðü áíïóïâëÜóôåò, þñéìá ëåìöïêýôôáñá êáé
ðëáóìáôïêýôôáñá ãýñù áðü ëåìöïæßäéï (Áéì.-Çùó.).

Åéêüíá 3. Áíß÷íåõóç ôïõ Ki-67 óå õøçëü ðïóïóôü
ôùí ðõñÞíùí ôïõ ëåìöïêõôôáñéêïý ðëçèõóìïý ôçò
ðáñáöëïéþäïõò æþíçò (Streptavidin-Biotin).

Åéêüíá 4. Áíß÷íåõóç ôïõ CD-57/Leu 7 óôï ëåìöï-
êõôôáñéêü ðëçèõóìü ôçò ðáñáöëïéþäïõò æþíçò
ðÝñéî ëåìöïæéäßïõ (Streptavidin-Biotin).

Åéêüíá 5. Áíß÷íåõóç ôïõ ÔÉÁ-1 óôï ëåìöïêõôôáñé-
êü ðëçèõóìü ôçò ðáñáöëïéþäïõò æþíçò (Strepta-
vidin-Biotin).
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L áìöéóâçôåßôáé18, â) óôçí ïìïéüóôáóç ôùí Â
ëåìöïêõôôÜñùí êáé óôïí ôåñìáôéóìü áíïóï-
ëïãéêþí áíôéäñÜóåùí ìåôÜ ôçí åîÜëåéøç ôïõ
åêëõôéêïý áíôéãüíïõ18-20.

ÐåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò óå ðïíôßêéá ìå lpr Þ
gld ìåôáëëÜîåéò áðïäåéêíýïõí üôé äéáôáñá÷Ýò
óôéò áëëçëåðéäñÜóåéò FAS/FAS L ðáñáâëÜð-
ôïõí ôçí áðüðôùóç öõóéïëïãéêþí êáé áõôïá-
íôéäñþíôùí ëåìöïêõôôÜñùí ìå áðïôÝëåóìá
ëåìöïûðåñðëáóßåò êáé áõôïáíïóßá3,4. In vitro
ìåëÝôåò Â êáé Ô ëåìöïêõôôÜñùí áóèåíþí ìå
ALPS êáé óõããåíþí ôïõò ðéóôïðïéïýí ôç äéá-
ôáñá÷Þ óôçí áðüðôùóç ëüãù ìåôáëëÜîåùò ôïõ
óõóôÞìáôïò FAS/FAS L, áëëÜ ï áêñéâÞò ñü-
ëïò ôïõ FAS óôç ëåìöïêõôôáñéêÞ ïìïéüóôáóç
áõôþí ôùí áôüìùí äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóèåß ãå-
ãïíüò ðïõ áðïäåéêíýåôáé áðü ôï åõñý öÜóìá
ôùí êëéíéêþí êáé áíïóïëïãéêþí åêäçëþóåùí21.

ÌÝ÷ñé óÞìåñá Ý÷ïõí äçìïóéåõèåß, áðü á-
íåîÜñôçôåò åñåõíçôéêÝò ïìÜäåò, ôá êëéíéêÜ,
áíïóïëïãéêÜ êáé ðáèïëïãïáíáôïìéêÜ åõñÞìáôá
25 ôïõëÜ÷éóôïí áóèåíþí ìå ALPS6,9,10,22.

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç ÷áñáêôçñéóôéêü ôïõ
ëåìöáäÝíá ôïõ áóèåíïýò Þôáí ç åðÝêôáóç ôçò
ðáñáöëïéþäïõò ðåñéï÷Þò áðü Ô ëåìöïêõôôá-
ñéêü ðëçèõóìü ìå éäéÜæïíôá áíïóïöáéíïôõðé-
êÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ CD3+, CD57+ ìå áíáëï-
ãßá CD4/CD8:2/1, åëáôôùìÝíç óå ó÷Ýóç ìå
ôçí áíáëïãßá ôïõò (3/1-4/1) óå öõóéïëïãé-
êïýò ëåìöáäÝíåò10. Ôá åõñÞìáôÜ ìáò åßíáé
áíÜëïãá ìå ôá ðåñéãñáöüìåíá óôéò ðñïçãïý-
ìåíåò ìåëÝôåò óôéò ïðïßåò ç åðÝêôáóç ôçò ðá-
ñáöëïéþäïõò ðåñéï÷Þò ìå ðáñüìïéá áíïóï-
öáéíïôõðéêÜ åõñÞìáôá ôïõ Ô ëåìöïêõôôáñé-
êïý ðëçèõóìïý Þôáí ôï êýñéï åýñçìá9,10.

Åßíáé áîéïóçìåßùôï üôé ç ðëåéïøçößá ôùí Ô
ëåìöïêõôôÜñùí óôçí ðáñáöëïéþäç ðåñéï÷Þ
óôçí ðåñßðôùóÞ ìáò áëëÜ êáé óôéò ðñïçãïýìå-
íåò óåéñÝò9,10, Þôáí èåôéêÞ ãéá ôï CD57/Leu7,
ôï ïðïßï ÷áñáêôçñßæåé êýôôáñá öõóéêïýò öï-
íåßò ÷ùñßò üìùò ðáñÜëëçëç Ýêöñáóç Üëëùí
áíôéãüíùí ÷áñáêôçñéóôéêþí áõôÞò ôçò ïìÜäáò
êõôôÜñùí, üðùò ôï CD56/NCAM. Ç áíß÷íåõ-
óç êõñßùò ÔÉÁ-1 êáé åí ìÝñåé Granzyme B,
ðñùôåáóþí óåñßíçò ÷áñáêôçñéóôéêþí ôùí êõô-
ôáñïôïîéêþí êõôôÜñùí, óôïí ßäéï Ô ëåìöïêõô-
ôáñéêü ðëçèõóìü åßíáé óôïé÷åßï åíäåéêôéêü üôé
ç Ýêöñáóç ôïõ CD57 õðïäçëþíåé ðëçèõóìü
Ô ëåìöïêõôôÜñùí óå óôÜäéï äéðëÞò áñíçôéêü-
ôçôáò (CD4-, CD8-), áí êáé äåí ÷ñçóéìïðïéÞ-
èçêå ç ôå÷íéêÞ äéðëÞò áíïóï÷ñþóçò óôçí ðå-
ñßðôùóÞ ìáò. ¼ìùò, ç Üðïøç åíéó÷ýåôáé áðü
ôá åõñÞìáôá ðñïçãïýìåíùí ìåëåôþí ôá ïðïßá

áðïäåéêíýïõí Ýêöñáóç HLA DR óôá CD4-
CD8- êáé õðïóôçñßæïõí üôé ôá CD4 - CD8- T
ëåìöïêýôôáñá åßíáé ÷ñïíßùò åíåñãïðïéïýìåíá
ðñïåñ÷üìåíá áðü CD8+ Ô ëåìöïêýôôáñá10.
ÅðéðëÝïí, ï áíïóïúóôï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò óôçí
ðåñßðôùóÞ ìáò Ýäåéîå åëáôôùìÝíç Ýêöñáóç
CD45RÏ/UCHL-1, áëëÜ áîéïóçìåßùôç áíß-
÷íåõóç CD45RA óôá Ô ëåìöïêýôôáñá ôçò
ðáñáöëïéþäïõò æþíçò, åýñçìá óõìâáôü ìå ôç
äçìïóéåõèåßóá áýîçóç CD45RA+ Ýíáíôé CD45
RO + T ëåìöïêõôôÜñùí CD4- CD8- óå lpr/lpr
ðïíôßêéá23.

Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé éóôïëïãéêÜ ÷áñáêôç-
ñéóôéêÜ ôïõ óõíäñüìïõ ÁLPS üðùò ç ëåìöï-
æéäéáêÞ õðåñðëáóßá, ç áõîçìÝíç áããåéïâñß-
èåéá ôçò ðáñáöëïéþäïõò ðåñéï÷Þò êáé éêáíÞ
ðëáóìáôïêõôôÜñùóç, Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß êáé óå
Üëëá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá üðùò ç ñåõìáôïåé-
äÞò áñèñßôéäá10.

ÅðéðëÝïí, ðïéêßëåò íïóïëïãéêÝò ïíôüôçôåò
üðùò ôï óýíäñïìï Felty, ï óõóôçìáôéêüò åñõ-
èçìáôþäçò ëýêïò (ÓÅË), ç ñåõìáôïåéäÞò áñ-
èñßôéò êáèþò êáé ï óõíäõáóìüò áõôþí, ó÷åôß-
æïíôáé ìå äéáôáñá÷Ýò óôçí áðüðôùóç ôùí Ô
ëåìöïêõôôÜñùí ìå ðåñéãñáöåßóåò ìåôáëëÜîåéò
ôïõ Fas óå áóèåíåßò ìå ÓÅË24,25.

ÐåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò êáé åõñÞìáôá óå
áóèåíåßò ìå ALPS áðïäåéêíýïõí üôé ìåôáëëÜ-
îåéò ôïõ Fas ïäçãïýí óå ëåìöïûðåñðëáóßåò,
åíþ ç åêäÞëùóç ôçò áõôïáíïóßáò, êáèïñßæåôáé
áðü ôï ãåíåôéêü õðüóôñùìá28, ãåãïíüò ðïõ
åðéâåâáéþíåôáé áðü ôçí ýðáñîç ìåôáëëÜîåùí
Fas óå óõããåíåßò áóèåíþí ìå ALPS ÷ùñßò
üìùò ÷áñáêôçñéóôéêÝò åêäçëþóåéò21. Óôçí ðå-
ñßðôùóÞ ìáò ìåôáëëÜîåéò ôïõ Fas áíåõñÝèçó-
áí óôï ìéêñü áóèåíÞ êáé ìüíï óôïí ðáôÝñá,
åýñçìá ðïõ óõíçãïñåß ãéá ìåôÜäïóç êáôÜ ôïí
åðéêñáôïýíôá áõôïóùìáôéêü ÷áñáêôÞñá.

Óýìöùíá ìå ôéò åðéêñáôïýóåò áðüøåéò ãéá
ôéò ãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò óå áóèåíåßò ìå ALPS,
ôï óýíäñïìï ïöåßëåôáé óå äéáôáñá÷Þ ôçò á-
ðïðôùôéêÞò ïäïý Fas/Fas L ëüãù åôåñüæõãçò
ãåíåôéêÞò áíùìáëßáò ôïõ ãïíéäßïõ Fas óå óõí-
äõáóìü ìå åðéðñüóèåôï ãåíåôéêü óõìâÜí óôï
Fas L Þ óå Üëëá ìüñéá ó÷åôéæüìåíá ìå ôïí
åðßôïðï áðïðôùôéêïý èáíÜôïõ ôïõ Fas (FADD,
FLICE)27.

ÅðéðëÝïí, ôá åíäå÷üìåíá á) êëçñïíïìéêü-
ôçôáò ìåôáëëÜîåùí óôï ìüñéï Fas êáôÜ ôïí
áõôïóùìáôéêü åðéêñáôïýíôá ÷áñáêôÞñá Þ â)
ïìüæõãçò õðïëåéðüìåíçò ìåôÜëëáîçò ôïõ Fas
èåùñïýíôáé ðéèáíÜ27,28. Ôï óýíäñïìï ALPS åßíáé
äõíáôüí íá ðáñáôçñçèåß óå áóèåíåßò ÷ùñßò
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ìåôáëëÜîåéò Fas Þ Fas L ìå ðåñéãñáöåßóåò ìå-
ôáëëÜîåéò êáóðÜóçò-1029.

Ç âáñýôçôá ôïõ êëéíéêïý óõíäñüìïõ üðùò
êáèïñßæåôáé áðü ôç ÷áñáêôçñéóôéêÞ êëéíéêÞ
åéêüíá êáé ôçí çëéêßá åìöÜíéóçò åîáñôÜôáé
áðü ôïí ôýðï ôçò ìåôÜëëáîçò. ÅëáôôùìÝíá
åðßðåäá ôïõ Fas ôñéìåñïýò ó÷åôßæïíôáé ìå Þðéá
åêäÞëùóç ôïõ óõíäñüìïõ, åíþ ðëÞñçò Ýëëåé-
øç ôïõ ìïñßïõ ìå éäéáßôåñç âáñýôçôá êëéíé-
êþí åêäçëþóåùí.

Óýìöùíá ìå ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò, ïé á-
óèåíåßò ìå óýíäñïìï ALPS ÷áñáêôçñßæïíôáé
áðü áýîçóç ôùí åðéðÝäùí IL-10 óôïí ïñü30.
Ïé áõîáíüìåíåò Th2 êõôôáñïêßíåò ðñïöáíþò
óõìâÜëëïõí óôçí ðïëõêëùíéêÞ åíåñãïðïßçóç
Â ëåìöïêõôôÜñùí êáé óôçí õðåñãáììáóöáéñé-
íáéìßá üðùò ç ðáñáôçñïýìåíç óôçí ðåñßðôù-
óÞ ìáò.

Åö' üóïí ç áðïðôùôéêÞ ïäüò ôïõ Fas ðáßæåé
óçìáíôéêü ñüëï óôçí åîÜëåéøç öõóéïëïãéêÜ
åðåêôåéíüìåíùí êëþíùí ùò áíôáðüêñéóç óå
áíôéãïíéêü åñåèéóìü, Þ äéáôáñáãìÝíç "áðü-
óõñóç" ëåìöïêõôôÜñùí ëüãù ôçò ëåéôïõñãéêÞò
áíåðÜñêåéáò ôïõ Fas ðéèáíüôáôá åõíïåß ôç
äçìéïõñãßá êáé åðéìïíÞ ìïíïêëùíéêþí ðëç-
èõóìþí üðùò óôçí ðåñßðôùóç ALPS ôýðïõ ÉÉâ
ôùí Strobel et al11.

Áí êáé ç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç ôùí ëåìöá-
äåíéêþí éóôïëïãéêþí åõñçìÜôùí ðåñéëáìâÜíåé
ìç Çïdgkin ëåìöþìáôá31 (Ëåìöþìáôá ïñéáê-
Þò æþíçò, Ô-ðåñéöåñéêÜ) êáé Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß
óå óõããåíåßò áóèåíþí ìå ALPS ðåñéðôþóåéò
ëåìöùìÜôùí üðùò ìç Çïdgkin B ëåìöþìáôïò
ðëïõóßïõ óå Ô ëåìöïêýôôáñá êáé ïæþäïõò
ëåìöïåðéêñáôïýíôïò ôýðïõ ëåìöþìáôïò
Hodgkin, ðåñáéôÝñù Ýñåõíá åßíáé áðáñáßôçôç
ãéá íá äéåõêñéíéóèåß ç ôõ÷üí óõììåôï÷Þ ôçò
áíåðÜñêåéáò ôçò Fas áðïðôùôéêÞò ïäïý óôçí
áíÜðôõîç ëåìöùìÜôùí10.

Ç áíÜäåéîç ðïéêßëùí ðáñïäéêþí êëùíéêþí
åðåêôÜóåùí óôçí ðåñßðôùóç ALPS ôýðïõ ÉÉâ
ôùí Strobel et al11 åíéó÷ýåé ôçí Üðïøç üôé
åíáëëáêôéêÝò ïäïß áðüðôùóçò ðéèáíüôáôá óõì-
âÜëëïõí óôïí ôåñìáôéóìü ôùí "áíþìáëùí ðá-
ñáôåéíüìåíùí áíïóïëïãéêþí áíôáðïêñßóåùí".

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áíåðÜñêåéá ôïõ óõóôÞ-
ìáôïò áðïðôùôéêïý èáíÜôïõ Fas/Fas L èá ðñÝ-
ðåé íá ôßèåôáé óôç äéáãíùóôéêÞ äéåñåýíçóç
ðáéäéþí ìå áíåîÞãçôåò ëåìöïûðåñðëáóßåò êáé
áõôïÜíïóåò äéáôáñá÷Ýò. Ôá éóôïëïãéêÜ êáé
áíïóïöáéíïôõðéêÜ åõñÞìáôá, êõñßùò ôùí ëåì-
öáäÝíùí, óå óõíäõáóìü ìå ôá áíôßóôïé÷á ôïõ
ðåñéöåñéêïý áßìáôïò åßíáé éäéáéôÝñùò ÷áñáê-

ôçñéóôéêÜ êáé óõìâÜëëïõí óôç äéÜãíùóç ôïõ
óõíäñüìïõ ÁLPS.
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