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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Hypereosinophilic syndrome (HES) is a group of rare disorders characterized by marked
Otrzymano: 03.02.2015 and persistent blood hypereosinophilia and documented as an eosinophilia-attributable
Zaakceptowano: 17.02.2015 organ impairment. Discovery of some novel genetic abnormalities let to the categoriza-
Dostepne online: 28.02.2015 tion of HES patients into a common group of myeloid and lymphoid neoplasms with
eosinophilia and recurrent gene rearrangements: platelet-derived growth factor receptor
Stowa kluczowe: a and B (PDGFRA/B) and fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1). This classification,
e hipereozynofilia however, differs from that one proposed by Working Group for Eosinophilic Disorders in
e zespdt hipereozynofilowy 2012. Namely, HES patients were divided into 3 variants: idiopathic, myeloproliferative
* klasyfikacja (including cases with well-known gene rearrangements) and reactive (including lympho-
o leczenie cytic HES). Despite the progress in diagnostic approach, especially in molecular testing,
e imatynib a vast majority of HES cases remain idiopathic. Except the PDGFRA/B-positive patients
e kortykosteroidy where tyrosine kinase inhibitor - imatinib mesylate - remains a treatment of choice, the

therapy for other HES variants is somehow similar and includes steroids, hydroxyurea
and interferon. The PDGFRA/B-positive population has an excellent prognosis with com-
plete hematologic and molecular remissions achieved as 100% and >95% in imatinib-
treated patients, respectively. The estimated probability of survival at 20 years for strictly
defined idiopathic HES is found to be around 70%. The worst prognosis was demonstra-
ted for cases with chronic eosinophilic leukemia — not otherwise specified and those with
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Definicja i klasyfikacja

Hipereozynofilia (HE) oznacza liczbe komoérek kwasochton-
nych we krwi obwodowej >1,5 x 10°%L obserwowang co
najmniej 2-krotnie w odstepie miesiecznym i/lub tkankowy
naciek komérkami kwasochlonnymi. W sytuacji klinicznej
wymagajacej natychmiastowego wdrozenia leczenia po-
wtérne wykazanie eozynofilii nie jest konieczne. Wyrdznia
sie HE pierwotng (klonalng) i wtérng (reaktywng). Termin
,hipereozynofilia o nieokre$lonym znaczeniu (HEUS)” doty-
czy przypadkéw przebiegajacych z dlugotrwata HE bez cech
uszkodzenia narzgdowego. Rozpoznanie zespotu hipereozy-
nofilowego (HES) wymaga spelnienia nastepujacych kryte-
riéw: 1) wykazanie HE we krwi obwodowej, 2) stwierdze-
nia uszkodzenia narzadu lub tkanki bedacego wynikiem
nacieku kwasochtonnego i/lub obecnosci depozytéw biatek
kwasochtonnych i 3) wykluczenia innych niezwigzanych
z HE przyczyn uszkodzenia narzadéw. Wedlug aktualnej
definicji, kazda HE powodujgca kwasochtonne uszkodzenie
tkanki i/lub narzadu powinna by¢ okreslona terminem
HES. W praktyce stosuje sie podziat HES zaproponowany
przez Grupe Roboczg ds. chordéb zwigzanych z eozynofilig
(Tab. I). Uwzglednia ona dwa zasadnicze warianty HES:
mieloproliferacyjny (M-HES) i limfoproliferacyjny (L-HES),
ktérych réznicowanie opiera sie na okreslonych parame-
trach serologicznych i klinicznych (Tab. II). Nalezy jednak
podkresdli¢, ze niektérzy eksperci wigczajg wariant limfo-
proliferacyjny do reaktywnego HES. Jesli przyczyna HE nie
zostala znaleziona pomimo wykonania szerokiego panelu
badan, a wystepuje uszkodzenie kwasochtonne narzadu,
nalezy rozpoznaé idiopatyczny HES (IHES) [1, 2]. Nieco
odmiennie przedstawia sie klasyfikacja choréb przebiega-
jacych z eozynofilia wedtug WHO z 2008 roku (Tab. III) [3,
4]. Uwzglednia ona osiggniecia molekularne ostatnich
kilkunastu lat. Nowotwory mieloidalne i limfoidalne zwig-
zane z eozynofilia i znanym zaburzeniem genetycznym
zostaly zebrane w jedng kategorie choréb. Do klasycznych
nowotworéw mieloproliferacyjnych wlgczono natomiast
przewlekty biataczke eozynofilowg - inaczej nieokreslong
(CEL-NOS), ktérej z kolei nie uwzgledniono w Klasyfikacji

Roboczej. Niezaleznie jednak od zastosowanej klasyfikacji
IHES pozostaje rozpoznaniem z wykluczenia.

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne HES réznig sie u poszczegélnych pacjen-
téw w zaleznoSci od narzadu objetego naciekiem kwaso-
chlonnym. Stopien nacieku narzgdowego jest rézny i czesto
nie koreluje z eozynofilia we krwi obwodowej i czasem jej
trwania. Za wystapienie nacieku eozynofilowego w zakresie
danej tkanki odpowiedzialne sg cytokiny, zwlaszcza IL-4,
IL-5 i IL-13, czgsteczki adhezyjne i chemokiny (eotaksyny).
Spoéréd cytokin najwazniejszg role odgrywa IL-5, jednak
badania ostatnich lat wskazujg takze na role eotaksyn,
Wykazano, ze eotaksyny dzialajg synergistycznie z IL-5
w indukcji tkankowej eozynofilii. Uszkodzenie narzadu badz
tkanki wynika z uwolnienia licznych substancji toksycznych
z eozynofili. Najwazniejsze z nich to: gtéwne biatko zasa-
dowe (MBP), eozynofilowe biatko kationowe (ECP), peroksy-
daza eozynofilowa (EPO), neurotoksyna eozynofilowa (EDN).
Ponadto uwalniane sg liczne wolne rodniki oraz elastaza
i kolagenaza. Komoérki kwasochtonne produkujg takze leuko-
trieny i prostaglandyny oraz szereg cytokin i chemokin.
Wszystkie substancje uwalniane przez komérki kwaso-
chtonne wykazujg dzialanie prozapalne poprzez wplyw na
czasteczki adhezyjne, aktywacje i regulacje przepuszczal-
nosci blon komoérkowych, sekrecje Sluzu i napiecie $cian
miesni gladkich. Eozynofile mogag inicjowaé¢ odpowiedz
immunologiczng, dzialajgc jako komérki prezentujgce anty-
gen [5].

Objawy kliniczne w przebiegu choréb zwigzanych z eozy-
nofilia sg odzwierciedleniem ich heterogennej patofizjologii.
U okolo 10% pacjentéw eozynofilia stanowi przypadkowe
znalezisko podczas wykonywania morfologii krwi. Do naj-
czestszych skarg zgtaszanych przez chorych nalezg ostabie-
nie, zmeczenie, kaszel, duszno$¢, gorgczka, wysypka skérna
i béle miesniowe. W wigkszosci przypadkéw liczba leukocy-
téw jest zwiekszona i wynosi okoto 15-20 x 10%L z od-
setkiem komoérek kwasochlonnych na poziomie 30-50%,
jednak w pojedynczych sytuacjach bezwzgledna eozynofilia

Tabela I - Klasyfikacja Grupy Roboczej ds. chordéb przebiegajacych z eozynofilia [1]

Table I -Working Group Classification of diseases with eosinophilia [1]

Wariant HES

Definicja/patogeneza

Idiopatyczny (IHES) Przyczyna nieznana, wykluczenie przyczyn reaktywnych i klonalnych

eozynofilii

Pierwotny (nowotworowy
lub mieloproliferacyjny;
M-HES)

Podtoze klonalne eozynofilii, wykazanie zwiekszonego odsetka komorek
blastycznych (<20% w szpiku) i/lub klonalnej aberracji cytogenetycznej
i/lub molekularnej np. rearanzacji genéw PDGFRA, PDGFRB, FGFR1

Wtérny (reaktywny) Podtoze nieklonalne eozynofilii, najczesciej zwigzane z nadprodukcja

cytokin eozynopoetycznych (zwlaszcza IL-5)

Limfocytowy (subwariant
reaktywnego HES; L-HES)

Eozynofilia jest wynikiem nadprodukcji cytokin eozynopoetycznych
przez populacje klonalnych limfocytéw T

Skréty: PDGFRA = receptor a ptytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRB = receptor B plytk
opochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 = receptor czynnika wzrostu fibroblastéw; IL = interleukina
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Tabela II - Réznice kliniczne i serologiczne pomiedzy
wariantami mieloproliferacyjnym i limfoproliferacyjnym
zespoléw hipereozynofilowych [2]

Table II - Clinical and serological differences between
myeloproliferative and lymphoproliferative variants of hy-
pereosinophilic syndromes [2]

Mieloproliferacyjny HES Limfoproliferacyjny HES

Wystepuje gtownie
u mezczyzn

U kobiet i mezczyzn z takg sama
czestoscig

Czesto zajecie serca Zmiany skérne

Niedokrwisto$¢ i/lub
matoptytkowosc

Zwigkszone stezenie IgE
W surowicy

Zwiekszone stezenie
B12 w surowicy

Nieprawidtowa populacja T

Zwiekszone stezenie
tryptazy w surowicy

Rearanzacja TCR

Nieprawidlowosci Nieprawidlowosci cytogenetyczne
cytogenetyczne (6q)
Hepatosplenomegalia Poliklonalna

hipergammaglobulinemia

Cechy dysplazji komérek Zwiekszone stezenie TARC

Mitodsze postaci
granulocytéw we
krwi obwodowej

Dodatni wywiad w kierunku atopii

Prawidlowe stezenie
IL-5 w surowicy

Zwiekszone stezenie IL-5 in vitro

FIP1L1-PDGFRA obecny Zwigzek z przebytg infekcjg EBV?

Widknienie szpiku Dobra odpowiedZ na

kortykosteroidy

Wrzecionowate
mastocyty w szpiku

Wysoka skuteczno$c
imatynibu

Skréty: TCR = receptor limfocytu T, IL = interleukina, TARC =
chemokina regulowana aktywno$cig i grasicg; EBV = wirus
Epsteina i Barr

moze siegaé nawet 40-50 x 10%/L. Niedokrwisto$é obserwo-
wana jest u ponad 50% chorych, a matoptytkowos¢ u 31%.
Nadplytkowo$é wystepuje rzadziej (~15%). Narzady, ktére
najczesciej objete sg naciekiem kwasochtonnym niezaleznie
od wariantu HES, to: skéra (69%), ptuca (44%), przewdd
pokarmowy (38%), ukltad nerwowy (21%), serce (20%)
i $ledziona (10%).

W wariancie M-HES, u wiekszo$ci pacjentéw obserwuje
sie powiekszenie §ledziony (60%), u czesci dodatkowo hepa-
tomegalie (30%). Zmiany narzadowe najczesciej obejmujg
serce (50%), uklad oddechowy (20%) i pokarmowy (15%).
W przypadku chorych z eozynofilig i rearanzacjg receptora
dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR1) choroba moze
objawia¢ sie jako chioniak (dominuje limfadenopatia),
nowotwor mieloproliferacyjny (splenomegalia) lub ostra bia-
taczka szpikowa czy miesak sarkoidalny. Nieco odrebny jest
obraz kliniczny L-HES, w przebiegu ktérego dominujg zmia-
ny skérne (94%), zdecydowanie rzadziej obserwuje sie
obrzek naczynioruchowy (31%), objaw Raynauda (12%),
uszkodzenie serca (12%) i ptuc (9%) [1, 6].

Diagnostyka

U kazdego pacjenta spelniajgcego kryteria HE obwodowej
w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ przyczyny reaktywne
i takie postepowanie wymaga czesto wspolpracy z lekarzami
innych specjalnosci. Istotne jest takze dokladne zebranie
wywiadu, szczegblnie w odniesieniu do wyjazdéw zagranicz-
nych, zwlaszcza do krajéw tropikalnych i rozwijajacych sie.
W wyjasnieniu przyczyny HE znaczenie ma takze wywiad
rodzinny dotyczacy choréb autoimmunologicznych, choréb
o podlozu genetycznym przebiegajgcych z zaburzeniami od-
pornosci. Nalezy pamietaé, ze w praktyce codziennej przyczy-
na HE mogg by¢ zakazenia bakteryjne, infekcje wirusowe
(HBV, HCV, CMV, EBV, HIV), a zwlaszcza pasozyty, stad
konieczno$¢ powtarzania badan katu i testéw serologicznych.
Nie nalezy zapomina¢ o zakazeniach grzybiczych, ktére mogg
przebiega¢ z HE, np. alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna
(ABPA). Ocena markeréw nowotworowych oraz wykonanie
badan obrazowych moze poméc w rozpoznaniu nowotworo-
wej przyczyny HE. DuZe znaczenie ma wywiad w kierunku
pobieranych lekéw. Po wykluczeniu przyczyn reaktywnych
dalsze postepowanie lekarskie powinno sie zawezi¢ do doktad-
nej oceny hematologicznej. W pierwszej kolejnosci konieczna
jest wnikliwa analiza rozmazu krwi obwodowej pod katem
obecnosci dysplazji, monocytozy czy komoérek blastycznych.
Ocena ta powinna sie odbywaé lacznie z wykonaniem takich
testéw z krwi, jak stezenie witaminy B12 i tryptazy. Kluczowe
jest badanie cytologiczne i histologiczne szpiku w potgczeniu
z cytogenetyka, biologiag molekularng i immunofenotypizacja.
Pozwoli to na wykluczenie schorzenn mielo- i limfoidalnych,
w ktérych to eozynofile stanowig czes¢ klonu nowotworo-
wego, np. ostrej biataczki szpikowej M2/M4 wg FAB czy
przewlektej bialaczki szpikowej. Dalsza diagnostyka wymaga
wykonania badania molekularnego z krwi obwodowej metoda
RT-PCR w kierunku wykrycia onkogenu FIP1L1-PDGFRA (F/P)
lub zastosowania FISH (delecja CHIC2). Uzytecznym surogatem
badania F/P, gdy jest ono niedostepne, pozostaje oznaczenie
stezenia tryptazy w surowicy. Niewykrycie F/P kieruje dalsze
postepowanie na badania molekularne wykrywajace rearanza-
cje genéw PDGFRB i FGFR1. Nalezy jednak pamietaé, ze
obserwowane sg one niezmiernie rzadko (<1%), wiec powinny
by¢ wykonane tylko wéwczas, gdy istniejg mocne przestanki
kliniczne lub cytogenetyczne przemawiajace za ich wystgpie-
niem. Negatywne badania w kierunku wyzej wymienionych
rearanzacji powinny nakierowa¢ dziatanie lekarskie na wyklu-
czenie przewleklej bialaczki eozynofilowej - inaczej nieokre-
§lonej (ocena kariotypu i odsetka blastéw we krwi i szpiku).
Rzadka przyczyna HE jest nieprawidtowa populacja limfocy-
tow T we krwi obwodowej wykrywana przy zastosowaniu
cytometrii przeptywowej (najczesSciej CD3-CD4+). Towarzyszy
jej klonalna rearanzacja receptora T w badaniu PCR oraz
nadmierna produkcja cytokin eozynopoetycznych in vitro (IL5,
IL-4, IL-13). U wiekszosci chorych z L-HES obserwuje sie
zwiekszone stezenie IgE w surowicy oraz chemokiny regulo-
wanej aktywnos$cig i grasicg (TARC). Ocena stezenia cytokin
eozynopoetycznych nie jest rutynowo zalecana. Po wyklucze-
niu wyzej opisanych nieprawidlowosci przy braku cech
uszkodzenia narzadéw rozpoznaje sie hipereozynofilie
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Tabela III - Klasyfikacja WHO choréb przebiegajacych z eozynofilia [3, 4]

Table Il - WHO Working Group Classification of diseases causing eosinophilia [3, 4]

Jednostka chorobowa Definicja/patogeneza

Przewlekta bialaczka eozynofilowa inaczej
nieokreslona (CEL-NOS)

1) HE we krwi obwodowej

2) nieobecny chromosom Filadelfia lub BCR-ABL

3) wykluczenie innych Filadelfia-ujemnych nowotworéw
mieloproliferacyjnych

4) brak rearanzacji PDGFRA, PDGFRB, FGFR1

5) odsetek komorek blastycznych we krwi lub szpiku <20% i wykluczenie
inwersji 16 (p13922) lub translokacji (16;16)(p13;q22)

6) obecnosé klonalnego zaburzenia cytogenetycznego lub molekularnego
lub odsetek blastéw we krwi >2% a <19% i/lub w szpiku >5% a <19%

Nowotwory mieloidalne zwigzane z eozynofilia
i rearanzacja PDGFRA

1) Nowotwor mieloproliferacyjny z eozynofilig i
2) Obecnos¢ rearanzacji FIP1L1-PDGFRA lub innych
rearanzacji PDGFRA

Nowotwory mieloidalne zwigzane z eozynofilia
i rearanzacja PDGFRB

1) Nowotwor mieloproliferacyjny z eozynofilig i
2) Obecnosé t(5;12)(q31~qg33;p12) lub obecnos¢ onkogenu ETV6-PDGFRB lub
innych rearanzacji PDGFRB

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne zwigzane
z eozynofilig i rearanzacjg FGFR1

1) Nowotwér mieloproliferacyjny z eozynofilig lub

2) Ostra biataczka szpikowa lub chioniak z prekursorowych limfocytéw T
lub B z eozynofilig i

3) Obecnosc t(8;13)(p11;q12) lub innych z rearanzacjg FGFR1

Idiopatyczny zespét hipereozynofilowy Wykluczenie:
1) Reaktywnej HE
2) Subwariantu limfocytowego
3) CEL-NOS
4) Eozynofilii w przebiegu ostrych biataczek i zespotéw
mieloproliferacyjnych i mielodysplastycznych
5) Eozynofilii z rearanzacjami PDGFRA, PDGFRB i FGFR1

Skréty: PDGFRA = receptor a plytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRB = receptor @ ptytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 = receptor

czynnika wzrostu fibroblastéw; HE = hipereozynofilia; CEL-NOS = przewlektla bialaczka eozynofilowa inaczej nieokreslona

o nieokre$lonym znaczeniu (HEUS) lub, gdy obecne sg zmiany
narzadowe - idiopatyczny HES [7-9].

Leczenie
Hipereozynofilia o nieokreslonym znaczeniu

Brak jest jednoznacznych danych, czy i kiedy nalezy wdrozy¢
leczenie u chorych z HEUS. Dotychczas nie zidentyfikowano
czynnikéw pozwalajgcych przewidzieé ,,agresywnosé” cho-
roby. U czeSci pacjentéw dlugotrwale utrzymujgca sie zna-
czgca HE nie prowadzi do zaburzenia funkcji waznych
zyciowo organdéw, na przeciwnym biegunie sg natomiast
chorzy z umiarkowang, krétkotrwalg HE i szybko postepujg-
cym nieodwracalnym uszkodzeniem narzadéw. Dotychczas
nie okre$lono minimalnej liczby eozynofili obwodowej,
powyzej ktérej nalezy rozwazy¢ leczenie. Lekarze z Mayo
Clinic zalecajg rozpoczecie kortykosteroidoterapii (KS), gdy
HE we krwi obwodowej wynosi >30 x 10%L [9], podczas
kiedy starsze opracowania wskazujg na wartosci zdecydowa-
nie mniejsze tj. >2,0 x 10%L [10]. W oérodku autoréw rozpo-
czecie terapii KS rozwazane jest indywidualnie. Pod uwage
bierze sie wiek chorego, choroby wspdlistniejgce, wydolnosé
poszczegdlnych narzadéw oraz szybko$é narastania eozynofi-
lii. W wiekszosci przypadkéw podaje sie prednizon (PDN)
w dawce wstepnej 0,5 mg/kg, gdy HE jest >10 x 10%L. Ustala
sie nastepnie dawke minimalng, ktéra zapewnia skuteczng

kontrole eozynofilii, przy czym niekonieczne jest dazenie do
uzyskania normalizacji wartosci komérek kwasochtonnych.

Idiopatyczny HES

Leczeniem I linii pozostajg KS, a dawka poczatkowa PDN
wynosi 0,5-1 mg/kg masy ciala. W przypadku obecnosci
zmian narzgdowych, ktére nie zagrazajg powaznymi powi-
klaniami, mozna rozpoczgé leczenie KS od mniejszych
dawek. U wiekszosci chorych redukcje eozynofilii obserwuje
sie nawet w ciggu nastepnych kilku godzin lub co najwyzej
dni. Duze badanie retrospektywne wskazuje, Ze szansa
uzyskania odpowiedzi wynosi ponad 80% po miesigcu
stosowania leku. Zakres maksymalnych stosowanych dawek
jest bardzo szeroki i wynosi od 5mg do 625mg dziennie
(mediana 40mg). W podtrzymywaniu KS podaje sie
w $éredniej dawce dobowej 10 mg (zakres 1-40 mg dziennie)
[6]. W naszym osrodku wskaznik odpowiedzi (catkowita
i czeSciowa odpowiedZ) po zastosowaniu Sredniej dawki
poczatkowej PDN 30 mg dziennie wynosit 79%. Dawka pod-
trzymujgca wahala sie od 5mg 2 x w tygodniu do 60 mg
dziennie [11]. Najczesciej nie jest mozliwe catkowite odsta-
wienie KS, jesli taka sytuacja ma miejsce, nalezy zweryfiko-
waé rozpoznanie. Biorgc pod uwage dzialania niepozadane
dtugotrwalego stosowania KS, nalezy dazy¢ do ustalenia
minimalnej skutecznej dawki leku lub, jesli jest to niemoz-
liwe, do rozwazenia pozostaje dolaczenie leku oszczedzaja-
cego KS, np. hydroksymocznika (HU). Dawka poczgtkowa HU
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waha sie od 500mg do 2000 mg dziennie, a wskazZnik
odpowiedzi wynosi okoto 70%, zaréwno w przypadku mono-
terapii, jak i leczenia skojarzonego z KS [12]. Sposréd innych
lekéw charakteryzujgcych sie duzg skutecznoscia w IHES
nalezy wymieni¢ interferon a (IFN), ktéry stosowany jest
zar6wno w monoterapii, jak i w potgczeniu z KS. Poczat-
kowa dawka leku dobierana jest indywidualnie, zwykle jest
to 1 mln jednostek podskérnie 3 x w tygodniu z eskalacjg
dawek do 3 mln jednostek 3 x w tygodniu [13]. Dzialania
niepozadane IFN wystepuja zwykle na poczatku leczenia,
pdézniej sg akceptowalne przez pacjenta. W osrodku autoréw
IFN stosowany jest w przypadku opornosci na KS i/lub HU
lub jako lek oszczedzajacy w dawce 2-3 mln jednostek 2-3 x
w tygodniu. Niewielkie do$wiadczenie zwigzane jest
z stosowaniem PEG-IFNa u chorych z HES [14]. Nalezy
jednak podkreslic, ze IFN obok KS pozostaje lekiem
z wyboru u pacjentek ciezarnych z HES. U czeéci chorych
skuteczne moze by¢ podanie imatynibu (IM) w dawce 100-
400 mg dziennie. Do$wiadczenia autoréw wskazujg na moz-
liwos¢ uzyskania ditugotrwatej odpowiedzi u 50% chorych.
W codziennej praktyce zaleca sie prébne podanie IM przez
okres okolo 14 dni i w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie - odstawienie leku. IM moze by¢ takze stosowany
jako lek oszczedzajgcy KS [15]. Cytostatyki o mniejszej
skutecznos$ci w terapii opornych HES to winkrystyna, cyklo-
fosfamid czy kladrybina, jednak do$wiadczenia autoréw ze
stosowaniem tych lekéw jest niewielkie [16]. Duze nadzieje
zwigzane s3 z podaniem przeciwcial monoklonalnych
w terapii HES. W prospektywnym, randomizowanym bada-
niu z udzialem 85 chorych leczonych KS podawano mepoli-
zumab w dawce 750 mg (przeciwcialo anty-IL-5) lub placebo
co 4 tygodnie przez 36 tygodni. Pierwotnym punktem konco-
wym badania redukcja dawki dobowej PDN <10 mg przez
8 tygodni, ktérg osiggnelo 84% chorych w
z mepolizumabem w poréwnaniu z 43% w grupie placebo
[17]. U chorych z opornym HES z powodzeniem stosowano
alemtuzumab (przeciwcialo anty-CD52) w dawce 5-30 mg 1-
3 x w tygodniu i calkowita remisje uzyskano u 83% leczonych.
Zaprzestanie terapii wigzalo sie jednak =z
choroby u prawie wszystkich pacjentdéw [18]. W wyjgtkowych
sytuacjach klinicznych z opornoscig na zastosowane leczenie
i/lub nietolerancja lekéw do rozwazenia pozostaje alloge-
niczna transplantacja komoérek macierzystych (AlloHSCT)
[19].

ramieniu

nawrotem

Nowotwory mieloidalne z eozynofiliq i rearanzacjq genu
PDGFRA

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw tego wariantu HES cha-
rakteryzuje sie obecnoécig onkogenu F/P. Leczeniem z wyboru
w tej populacji chorych jest IM podawany w dawce poczatko-
wej 100400 mg dziennie. Skuteczno$c¢ takiego postepowania
zostala potwierdzona w licznych badaniach [20-22]. Dotych-
czasowe do$wiadczenia wskazuja, ze wskaznik catkowitych
remisji hematologicznych wynosi 100%, a catkowitg remisje
molekularng uzyskuje >95% leczonych. Po wigczeniu IM
redukcje obwodowej eozynofilii uzyskuje sie zwykle w czasie
nastepnych kilku dni, a ustgpienie zmian narzgdowych do
kilku tygodni. Po uzyskaniu remisji molekularnej dawke IM
mozna zredukowa¢ do 100 mg tygodniowo pod $cistg kontrolg

hematologiczng. Wyniki badania prowadzonego w naszym
osrodku wskazujg, ze takie postepowanie jest skuteczne
i bezpieczne dla pacjenta [20]. Zalecane dawki podtrzymujace
IM réznig sie pomiedzy osrodkami i wahajg sie od 400 mg
dziennie do 50 mg 2-3 x w tygodniu [21, 22]. Pomimo uzyska-
nia glebokiej i dlugotrwalej remisji molekularnej, préoby
odstawienia leku mogg prowadzi¢ do szybkiego nawrotu
choroby, ktéry jednak jest wrazliwy na ponowne zastosowa-
nie IM [23]. Ostatnio opublikowane badania grupy francuskiej
wskazujg na mozliwos¢ uzyskania trwalej remisji po
zaprzestaniu terapii IM u okolto 40% chorych [21].
W oérodku autoréw niniejszego opracowania lek odsta-
wiono u 4 chorych i u 3 z nich uzyskano remisje trwajaca
ponad 2 lata (max. 4 lata), podczas gdy u 1 chorego nawrot
nastapil po 2 miesigcach od odstawienia IM. Nabytg opor-
nos¢ na IM zaobserwowano dotychczas u pojedynczych
pacjentéw z HES i obecnoscig F/P. U wiekszosci sposrdd
tych chorych wykryto mutacje T674] w miejscu wigzania
ATP genu PDGFRA, co wigzalo sie z ograniczong skutecz-
noscig innych kinaz tyrozynowych [24]. Pacjenci z inng niz
F/P rearanzacja genu PDGFRA takze wykazujg wrazliwosé
na IM, ale zwykle w dawce 400 mg dziennie [16]. KS sg
nieskuteczne w tej grupie chorych [6].

Nowotwory mieloidalne z eozynofiliq i rearanzacjq PDGFRB

Leczeniem I linii jest IM w dawce 400 mg dziennie. Naj-
wieksza z dotychczas opublikowanych analiz objela 12
chorych leczonych IM przez mediane czasu 47 miesiecy. 11
chorych uzyskalo szybka normalizacje eozynofilii obwodo-
wej, a 10 odpowiedzZ genetyczng [25].

Nowotwory mieloidalne/limfoidalne z eozynofiliq i rearanzacjq
FGFR1

Agresywna postaé¢ choroby pod postacig chloniaka limfo-
blastycznego B- lub T-komérkowego wymaga szybkiego
wdrozenia intensywnej chemioterapii. Najczesciej zaleca sie
schemat CVAD, a po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie,
wykonanie AlloHSCT. Duze nadzieje wigze sie z czasteczka
PKC412 (midostaurin) [3, 26].

Przewlekla biataczka eozynofilowa - inaczej nieokreslona

U wigkszosci pacjentéw choroba charakteryzuje sie oporno-
Scig na zastosowany HU w monoterapii i/lub w polgczeniu
z IFN oraz wysokim ryzykiem transformacji do ostrej bia-
taczki szpikowej (AML). Wyniki badan pochodzgcych z na-
szego osrodka wskazuja, ze mediana przezycia tych chorych
wynosi <2 lat, a 50% pacjentéw rozwinelo AML po medianie
20 miesiecy od rozpoznania. W pojedynczych przypadkach
skuteczne moga by¢ wysokie dawki IM, ale jedynym sposo-
bem wyleczenia pozostaje AlloHSCT [27].

Limfocytowy wariant HES

Leczeniem z wyboru sa KS, ktére szybko normalizujg
eozynofilie obwodows, jednak wplyw na populacje kraza-
cych klonalnych limfocytéw T nie wystepuje wcale lub jest
niewielki. Najlepszg odpowiedz na KS obserwuje sie
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u chorych ze stezeniem TARC >10000 pg/ml [6]. U czesci
chorych stosuje sie IFN, gtéwnie jako lek oszczedzajacy KS.
Nalezy jednak podkresli¢, ze IFN jest jedynym lekiem,
ktéry dziala zaréwno na komoérki kwasochlonne, jak
i limfocyty T i moze doprowadzi¢ do zmniejszenia liczby
nieprawidtowych komérek CD3-CD4+. Sposéréd innych
potencjalnych lekéw stosowanych w L-HES nalezy wymie-
ni¢ mepolizumab oraz alemtuzumab. Imatinib jest niesku-
teczny [28].

Mieloproliferacyjny wariant HES bez rearanzacji PDGFRA/B
i FGFR1

Leczeniem I linii jest hydroksykarbamid, czesto stosowany
w kombinacji z KS lub IFN. W przypadkach opornych do
rozwazenia wyzsze dawki IM (400-800 mg dziennie) [6, 28].

Rokowanie

Niepublikowane wyniki naszych badan wskazujg, ze praw-
dopodobienstwo przezycia po 10 latach dla chorych z IHES
wynosi 80%, a po 20 latach - 72%. Mediana przezycia nie
zostala osiggnieta. Jedynym czynnikiem niekorzystnie wply-
wajgcym na przezycie w analizie wielowariantowej byla
eozynofilia w szpiku >37% w momencie rozpoznania.
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