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ABSTRACT

Griscelli syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized
by hypopigmentation of skin and hair. Griscelli syndrome type 2, one
of the three subtypes of Griscelli syndrome, is characterized by recur-
rent infections, in addition to pigmentary abnormalities. We present the
case of a 15-year-old girl with late onset of Griscelli syndrome type 2
features: pigmentary changes of hair and skin, hepatosplenomegaly,
pancreatitis and pancytopenia. We also highlight the diagnostic dilem-
ma in patients with coexisting features of malnutrition. Both conditions
show some overlapping clinical features and hence, establishing a dia-
gnosis may be challenging.

Key words: Griscelli syndrome, silvery hair, malnutrition, hypopig-
mentation.

STRESZCZENIE

Zespot Griscellego jest rzadka choroba o dziedziczeniu autosomalnie
recesywnym, ktéra charakteryzuje sie hipopigmentacja skory i wloséw.
Jedng z trzech odmian zespotu Griscellego jest typ 2, w ktérego prze-
biegu, poza odbarwieniami, obserwuje sie nawracajace zakazenia zwig-
zane z pierwotnym niedoborem odpornosci. W pracy przedstawiono
przypadek 15-letniej pacjentki z zespolem Griscellego typ 2 o péZnym
wystapieniu pierwszych objawéw obejmujacych zmiany hipopig-
mentacyjne wloséw i skéry, hepatosplenomegalie, zapalenie trzustki
i pancytopenie. Zwrdcono takze uwage na potencjalne trudnosci dia-
gnostyczne u pacjentéw z niedozywieniem, gdyz czesciowe nakladanie
sie objawéw obydwu stanéw klinicznych moze utrudniaé rozpoznanie
zespotu Griscellego.

Stowa kluczowe: zesp6t Griscellego, siwienie wloséw, niedozywienie,
hipopigmentacja.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Griscelli syndrome (GS) is a rare autosomal disor-
der characterized by partial depigmentation of hair
and skin [1]. There are three subtypes based on mu-
tations. GS1 presents with primarily neurologic im-
pairment without immunologic involvement, while
GS2 presents with immunological dysfunction and
multisystem involvement, whereas GS3 presents with
only hypomelanosis [2]. GS2 should be considered in
children with silvery-gray hair, hypopigmented skin,
hepatosplenomegaly, and immune deficiency [3].

Herein, we describe a rare case of Griscelli syn-
drome with manifestations of silvery-gray hair and
hypopigmented eczematous patches over the body in
a stunted female teenager mimicking the cutaneous
features of malnutrition.

OBJECTIVE

The aim of this case report is to describe the mani-
festations of Griscelli syndrome in a female child and
to highlight the overlapping clinical features it shares
with malnutrition, which makes diagnosis difficult in
resource-poor settings in developing countries.

CASE REPORT

A 15-year-old female presented to the Dermatol-
ogy Outpatient Department with the complaints of
greying of scalp hair, eye lashes and eyebrows for the
past 4 years. She also complained of crusted hypop-
igmented patches over the body for the past 4 years.
Her father gave a history of recurrent episodes of fe-
ver and upper respiratory tract infections for 5 years
and recurrent episodes of abdominal pain with de-
creased appetite for 1.5 years. She was diagnosed as
a case of pancreatitis with malnutrition by a pediatri-
cian and was on treatment for the same. There was no
evidence of neurological impairment. She was born
out of non-consanguineous marriage, with unevent-
ful antenatal or perinatal period. She had two young-
er siblings with no history of similar complaints in
any family members.

She was found to have grade III protein energy
malnutrition according to IAP classification, with
a weight of 32.6 kg (52.7% of expected, < 3" percen-
tile, severe wasting), height was 142 cm (< 3™ per-
centile, severe stunting) and had pallor. Abdominal
examination revealed enlarged, firm, smooth, and
non-tender liver extending 6 cm below the right cos-
tal margin. The spleen was enlarged 4 cm below the
left costal margin. Neurologic, respiratory, cardiovas-
cular and ophthalmologic examinations were normal.

On cutaneous examination, there was diffuse grey-
ing of scalp hair, eyebrows and eye lashes (fig. 1).

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/2

Zespot Griscellego (Griscelli syndrome - GS) jest
rzadka choroba dziedziczong autosomalnie recesyw-
nie, ktéra charakteryzuje sie czeSciowa depigmenta-
cja wlosow i skéry [1]. W zaleznosci od typu mutacji
genowej wyrdznia sie trzy podtypy schorzenia. GS1
objawia si¢ gléwnie uposdledzeniem neurologicznym,
bez zajecia uktadu odpornosciowego, natomiast
u pacjentéw z GS2 stwierdza si¢ zaburzenia immu-
nologiczne i zajecie wielonarzadowe. Podtyp GS3 ce-
chuje sie wylacznie wystepowaniem hipomelanozy
[2]. Rozpoznanie GS2 nalezy uwzgledniaé u dzieci,
u ktérych pojawiaja sie srebrzysto-siwe wtosy, hipo-
pigmentacja skéry, hepatosplenomegalia i niedobér
odpornosci [3].

W niniejszej pracy opisujemy rzadki przypadek
zespolu Griscellego u kilkunastoletniej pacjentki
z zahamowaniem wzrostu. Choroba objawiata sie
srebrzysto-siwym kolorem todyg wloséw i obecno-
S$cia hipopigmentacyjnych, plamistych zmian wy-
pryskowych na skoérze, ktére mogtly by¢ objawem
niedozywienia.

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie objawéw zespolu
Griscellego u pacjentki pediatrycznej oraz zwrécenie
uwagi na mozliwoé¢ nakladania sie obrazu kliniczne-
go tego schorzenia z cechami niedozywienia. Utrudnia
to rozpoznanie u chorych w krajach rozwijajacych sie.

OPIS PRZYPADKU

Pietnastoletnia pacjentka zgtosita sie do poradni
dermatologicznej z powodu siwienia wloséw na skoé-
rze glowy, w tym brwi i rzes. Proces depigmentacji
owlosienia rozpoczat sie 4 lata wczeéniej. Pacjentka
poinformowata réwniez o utrzymujacych sie od 4 lat
plamistych, hipopigmentacyjnych, pokrytych stru-
pami zmianach skérnych. Na podstawie wywiadu
zebranego od ojca ustalono nawracajace epizody
goraczki i zakazenia gérnych drég oddechowych
w ostatnich 5 latach, a takze nawracajace od 1,5 roku
béle brzucha z obnizeniem taknienia. Pediatra po-
stawil diagnoze zapalenia trzustki ze wspotistnieja-
cym niedozywieniem. Wdrozono leczenie typowe
dla tej jednostki chorobowej. Nie stwierdzono za-
burzeni neurologicznych. Dziewczynka urodzila sie
w zwigzku malzeniskim oséb niespokrewnionych,
a ciaza i okres okoloporodowy przebiegly bez po-
wiklan. Pacjentka ma dwoje mlodszego rodzenstwa.
W wywiadzie rodzinnym nie odnotowano podob-
nych przypadkow.

W przeprowadzonym badaniu wykazano niedo-
zywienie biatkowo-kaloryczne III stopnia wedlug kla-
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Bilaterally symmetrical irregular-shaped hypopig-
mented eczematous patches of 3 x 6 cm to 4 x 20 cm
with crusting at the margins were present over the
extremities and trunk (fig. 2). Rest of the examination
revealed no abnormality. Microscopic examination
of the hair shaft revealed large clumps of pigment,
distributed irregularly in the medulla of hair (fig. 3).

On routine blood investigation, there was pancyto-
penia (RBC 3.23 x 10°/ul, Hb 7.8 g/dl, WBC 2450/ pl,
neutrophils 880/ ul), platelets 48000/ ul. Peripheral
blood smear showed normocytic normochromic red
blood cells. There was absence of giant granules in
the granulocytes. Serum triglycerides (5.65 g/1) and
serum amylase (232 U/1) were raised. Liver and renal

Figure |. Diffuse greying of scalp hair and eyebrows in the | 5-year-
-old girl

Rycina |. Rozlane siwienie wiosow na skérze glowy i w obrebie
brwi u | 5-letniej dziewczynki

f"l

Figure 2. Bilaterally symmetrical irregular shaped hypopigmented
eczematous patches with crusting over the back

Rycina 2. Obustronnie symetryczne zmiany hipopigmentacyjne
o nieregularnym ksztalcie, pokryte strupami, na skorze plecéw
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syfikacji IAP. Masa ciata pacjentki wynosita 32,6 kg
(52,7% masy naleznej, < 3. centyla, ciezkie wyniszcze-
nie) przy wzroscie 142 cm (< 3. centyla, silne zahamo-
wanie wzrostu). Stwierdzono blado$¢ powtok skoér-
nych. W badaniu USG jamy brzusznej watroba byla
powiekszona, 6 cm ponizej prawego luku Zebrowe-
go, niebolesna, o gladkiej powierzchni. Odnotowano
takze powiekszenie §ledziony, 4 cm ponizej lewego
tuku zebrowego. Badania neurologiczne, uktadu od-
dechowego i krazenia oraz badania okulistyczne nie
wykazaly zadnych nieprawidlowosci.

Stwierdzono rozlane siwienie wloséw na skorze
glowy, w tym w obrebie brwi i rzes (ryc. 1). Na sko-
rze koniczyn i tutowia widoczne byty obustronne, sy-
metrycznie rozmieszczone, hipopigmentacyjne zmia-
ny wypryskowe o nieregularnym ksztalcie i wielkosci
od 3 x 6 cm do 4 x 20 cm, ze strupami na obrzezach
(ryc. 2). W pozostatych badaniach nie stwierdzono
odchyleni od normy. Badanie mikroskopowe wlosa
wykazalo obecnosé duzych skupisk pigmentu roz-
mieszczonych nieregularnie w obrebie warstwy rdze-
niowej (ryc. 3).

W badaniu krwi stwierdzono pancytopenie (RBC
-3,23 x 10%/ul, Hb - 7,8 g/dl, WBC - 2450/ ul, neu-
trofile - 880/ pl), ptytki krwi - 48 000/ ul. W rozmazie
krwi obwodowej wykazano obecnoé¢ normocytar-
nych, normochromatycznych erytrocytéw. Nie od-
notowano ziarnistosci olbrzymich w granulocytach.
Stwierdzono podwyzszone stezenie tréjglicerydéw
(5,65 g/1) i amylazy w surowicy (232 U/I). Wyniki
badan czynnosci watroby i nerek byly prawidiowe,
a odczyn tuberkulinowy (préba Mantoux) ujemny.
Nie przeprowadzono innych badar, m.in. wycinka
skory, testow genetycznych oraz biopsji szpiku kost-
nego ze wzgledu na brak zgody rodzicéw i ograni-
czenia finansowe.

Figure 3. Light microscopy of hair showing large clumps of pig-
ment, distributed irregularly in the medulla of hair shaft (arrows)

Rycina 3. Badanie wiosow metoda mikroskopii $wietinej: widocz-
ne duze skupiska pigmentu rozmieszczone nieregularnie w war-
stwie rdzeniowej todygi wiosa (strzatki)
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function tests were normal with negative Mantoux
test. Other investigations including skin biopsy, ge-
netic testing and bone marrow biopsy could not be
done because parents did not give consent and due
to financial constraints.

So based on history, clinical findings, microscopic
examination of the hair shaft and laboratory inves-
tigations, the diagnosis of Griscelli syndrome type 2
was made. For hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH), 4 out of 8 criteria (splenomegaly, pancytope-
nia, raised ferritin and hypertriglyceridemia) were
present, while minimum 5 are needed for diagnosis.
The parents were counseled about the nature of the
disease, its prognosis and the patient was referred to
the Department of Pediatrics for further management.

DISCUSSION

Griscelli syndrome is a rare autosomal recessive
disease. It was first described in 1978 by Claude
Griscelli and Michel Prunieras [4]. GS1 is caused by
a mutation in the MYOS5A gene and accompanying
severe primary neurological impairment in addition
to pigmentation defects. GS2 is caused by mutation in
the RAB27A gene, associated with a primary immu-
nodeficiency [5]. GS3 is caused by a mutation in the
melanophilin gene (MLPH) and its clinical features are
restricted to hypopigmentation of skin and hair [6].

In GS2, Rab27a deficiency causes defects in the
exocytosis of cytotoxic granules from T cells and nat-
ural killer (NK) cells (accounting for impaired cyto-
toxicity) and melanosome exocytosis [7]. A history
of recurrent infections, absence of delayed type cu-
taneous hypersensitivity, hypogammaglobulinemia
are characteristic features of GS2. Hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH), an accelerated form,
is characterized by overwhelming T-cell and mac-
rophage activation that leads to fever, splenomegaly,
cytopenia, hypofibrinogenemia, and/or hypertriglyc-
eridemia and hyperferritinemia. It can prove fatal if
not treated promptly. Chemotherapy can be given to
achieve remission; however, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT) is the only cur-
rently available curative treatment for GS2 [8].

Microscopic examination of hair reveals uneven
clusters of aggregated melanin pigment [3]. The dif-
ferential diagnosis includes Chediak-Higashi syn-
drome, other hemophagocytic syndromes, and Ele-
jalde syndrome. Chediak-Higashi syndrome differs
from Griscelli syndrome by the presence of abnor-
mal giant cytoplasmic granules in leucocytes, small-
er, more evenly distributed pigment clumps in hair
shafts, and more consistent defective granulocyte
activity. Elejalde syndrome, like Griscelli syndrome,
has the presence of spotty hair pigmentation, but in-
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Na podstawie wynikéw badan podmiotowych
i przedmiotowych, badania mikroskopowego todygi
wlosa i badan laboratoryjnych ustalono rozpozna-
nie zespotu Griscellego typu 2. Podczas diagnosty-
ki w kierunku limfohistiocytozy hemofagocytarnej
(hemophagocytic lymphohistiocytosis - HLH) potwier-
dzono obecnosé 4 sposrdd 8 kryteriow (splenomega-
lie, pancytopenie, podwyzszone stezenie ferrytyny
i hipertriglicerydemie). Do postawienia diagnozy
niezbedne jest co najmniej 5 kryteriéw. Rodzice pa-
cjentki zostali poinformowani o specyfice choroby
i rokowaniu oraz otrzymali skierowanie do kliniki
pediatrycznej w celu dalszego leczenia.

OMOWIENIE

Zespol Griscellego jest rzadka chorobg autosomal-
ng recesywna. Schorzenie opisali po raz pierwszy
w 1978 roku Claude Griscelli i Michel Pruniéras [4].
Wariant GS1 jest wywotany mutacja w genie MYO5A
i - oprocz nieprawidlowosci w pigmentacji skory -
towarzyszy mu ciezkie pierwotne uposledzenie neu-
rologiczne. GS2 jest spowodowany mutacja w genie
RAB27A zwigzana z pierwotnym niedoborem odpor-
nosci [5]. GS3 jest skutkiem mutacji genu kodujacego
biatko melanofiline (MLPH) a obraz kliniczny ograni-
cza sie do hipopigmentacji skory i wloséw [6].

U pacjentéw z GS2 niedobér RAB27a powoduje
zaklécenia egzocytozy ziarnistosci cytotoksycznych
z limfocytéw T i NK (co odpowiada za uposledzenie
cytotoksycznosci) oraz egzocytozy melanosomoéw
[7]. Charakterystyczne dla GS2 sa nawracajace za-
kazenia w wywiadzie, brak opdéznionej reakcji nad-
wrazliwoséci skérnej oraz hipogammaglobulinemia.
Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) cechuje
sie silnie wzmozong aktywacja limfocytéw T i makro-
fagow, ktora prowadzi do goraczki, splenomegalii,
cytopenii, hipofibrynogenemii i/lub hipertriglice-
rydemii i hiperferrytynemii. Niewlaczenie leczenia
powoduje zgon pacjenta. W celu uzyskania remisji
mozna stosowac chemioterapie, jednak allogeniczne
przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzy-
stych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
- allo-HSCT) jest obecnie jedyna dostepna metoda
leczenia GS2 [8].

Badanie mikroskopowe wloséw pacjentki wykazalo
nieréwnomierne skupiska melaniny [3]. W diagnostyce
réznicowej schorzenia uwzglednia sie zespét Chedia-
ka-Higashiego, inne zespoty hemofagocytarne oraz
zesp6l Elejalde. Zesp6t Chediaka-Higashiego r6zni sie
od zespolu Griscellego obecnoécig nieprawidlowych
olbrzymich ziarnistosci cytoplazmatycznych w leu-
kocytach i wystepowaniem mniejszych, bardziej row-
nomiernie rozmieszczonych skupisk pigmentu w to-
dygach wloséw oraz bardziej spéjnym zaburzeniem
aktywnosci granulocytéw. Zespoét Elejalde, podobnie
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complete melanization of melanosomes in skin, and
no immune deficiency [9].

Up to 160 cases of GS have been reported in the
literature, mostly from Turkish and Mediterranean
regions [10]. GS2 is the most common among three
types with 13 cases reported in Indian literature [2,
8,9].

Most of the earlier case reports in the literature
have reported GS2 from 4 months to 7 years of age
with mean age of about 17 months [10]. The progno-
sis for long-term survival of patients with GS2 is rela-
tively poor. It is usually rapidly fatal within 1-4 years
without aggressive treatment after the onset of HLH
[8]. Our patient showed late development of the signs
and symptoms of GS2 after 10 years of age. This may
suggest variable gene expressions of this syndrome.

CONCLUSIONS

In developing countries like India, children pre-
senting with hypopigmentation of hair and skin with
stunted growth are usually diagnosed as cases of
malnutrition. In our case also, repeated infections and
pancreatitis had resulted in malnutrition with wast-
ing, stunting and skin lesions mimicking flaky paint
dermatoses. Therefore, we attempt to highlight diag-
nostic difficulties and the role of basic laboratory pro-
cedures in the diagnosis of Griscelli syndrome in de-
veloping countries, where Griscelli syndrome type 2
may be masked under malnutrition due to repeated
infections.
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Pismiennictwo

jak zespo6t Griscellego, charakteryzuje sie wystepowa-
niem nieréwnej pigmentacji wloséw, ale do cech scho-
rzenia nalezy takze niepelna melanizacja melanoso-
moéw w skoérze i brak niedoboréw odpornosci [9].

W pi$miennictwie opisano okoto 160 przypadkéw
zespolu Griscellego, gtéwnie w rejonie Turcji i Mo-
rza Srodziemnego [10]. GS2 jest najczestszym spo-
§rod trzech typow - w literaturze indyjskiej opisano
13 przypadkéw [2, 8, 9].

Wiekszosé opiséw przypadkéw dostepnych
w pi$émiennictwie dotyczy wystepowania GS2 u pa-
cjentéw w wieku od 4 miesiecy do 7 lat, przy czym
sredni wiek wynosit okoto 17 miesiecy [10]. Rokowa-
nie u pacjentow z GS2 pod wzgledem wieloletniego
przezycia jest raczej niepomyslne. Bez podjecia agre-
sywnego leczenia po wystgpieniu HLH zazwyczaj
nastepuje szybki zgon chorego w czasie 1-4 lat [8].
U opisywanej pacjentki objawy przedmiotowe i pod-
miotowe GS2 wystapily pdzno, po 10. roku zycia.
Moze to wskazywac na zmiennos¢ ekspresji genéw
w tym zespole.

WNIOSKI

W krajach rozwijajacych sie, takich jak Indie,
u dzieci zglaszajacych sie po porade lekarska z obja-
wami obejmujacymi hipopigmentacje wloséw i skory
oraz zahamowanie wzrostu zazwyczaj rozpoznawa-
ne jest niedozywienie. W opisanym przez nas przy-
padku nawracajace zakazenia i zapalenie trzustki
spowodowaly niedozywienie z wyniszczeniem, za-
hamowanie wzrostu i zmiany skérne. Przedstawiony
przypadek obrazuje trudnosci diagnostyczne i zna-
czenie podstawowych badar laboratoryjnych w dia-
gnostyce zespotu Griscellego w krajach rozwijajacych
sie, w ktérych GS2 moze by¢ maskowany niedozy-
wieniem z powodu nawracajacych zakazen.
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