1.8. Nowotwory mieloidalne i limfoidalne
przebiegajace z eozynofilia

Grzegorz Helbig

1.8.1. Definicja hipereozynofilii i zespotu hipereozynofilowego

Hipereozynofilia (HE) oznacza liczbe komérek kwasochtonnych we krwi obwodowej

powyzej 1,5 G/I, obserwowang co najmniej 2-krotnie w odstepie miesiecznym, i/lub
tkankowy naciek komérkami kwasochtonnymi, ktéry jest definiowany nastepujaco:

odsetek komorek kwasochtonnych w szpiku wynosi wiecej niz 20% wszystkich komoé-
rek jadrzastych i/lub

naciek tkankowy komérkami kwasochtonnymi jest znaczacy w opinii oceniajgcego
patomorfologa, i/lub

stwierdza sie tkankowe depozyty biatek uwalnianych z ziarnistoSci kwasochtonnych
(moze temu towarzyszy¢ obecnosé infiltracji kwasochtonnej tkanek lub jej brak).
Zespot hipereozynofilowy (HES, hypereosinophilic syndrome) wymaga spetnienia

3 kryteriow:

wykazania HE we krwi obwodowej;

stwierdzenia uszkodzenia narzadu lub tkanki bedacego wynikiem nacieku kwaso-

chtonnego i/lub obecnosci depozytdw biatek kwasochtonnych:

e widknienia serca, ptuc, skory lub innych narzadow,

e zakrzepicy z zatorowoscig lub bez niej,

e rumienia skérnego, owrzodzenia, Swigdu, obrzeku naczynioruchowego lub innej
zmiany,

e obwodowej lub osrodkowej neuropatii,

* innego uszkodzenia narzadéw majgcego niewatpliwy zwigzek z HE;

wykluczenia innych niezwigzanych z HE przyczyn uszkodzenia narzadéw [1].
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1.8.2. Klasyfikacja nowotworow mieloidalnych i limfoidalnych
zwigzanych z eozynofilia
Klasyfikacja nowotworéw mieloidalnych i limfoidalnych zwigzanych z eozynofilig opie-

ra sie na wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
(tab. 1.8.1) [2, 3] oraz Grupy Roboczej ds. choréb przebiegajgcych z eozynofilig (tab.

1.8.2) [2].

Tabela 1.8.1. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) chorob przebiegajacych z eozynofilig (na podstawie [2, 3])

Jednostka chorobowa

Definicja/patogeneza

CEL-NOS

HE we krwi obwodowej

Nieobecny chromosom Filadelfia lub gen BCR-ABL1

Wykluczenie innych Filadelfia-ujemnych nowotworéw mieloprolifera-
cyjnych

Brak rearanzacji PDGFRe, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2

Odsetek komérek blastycznych we krwi lub szpiku < 20% i wyklu-
czenie inwersji 16 (p13g22) lub translokacji (16;16)(p13;922)
Obecnosé klonalnego zaburzenia cytogenetycznego badZ molekular-
nego lub odsetek blastéw we krwi 2-19% i/lub w szpiku 5-19%

Nowotwory mieloidalne
zwigzane z eozynofilig
i rearanzacjg PDGFRa

Nowotwor mieloproliferacyjny z eozynofilig i obecnosé rearanzacji
FIP1L1-PDGFRe lub innych rearanzacji PDGFRa

Nowotwory mieloidalne
zwigzane z eozynofilig
i rearanzacjg PDGFRS

Nowotwér mieloproliferacyjny z eozynofilig i obecnosé t(5;12)
(032;p13.2) lub onkogenu ETV6-PDGFRB, lub innych rearanzacji
PDGFRB

Nowotwory mieloidalne
lub limfoidalne zwigzane
z eozynofilig i rearanza-
cjg FGFR1

Nowotwor mieloproliferacyjny z eozynofilig lub ostra biataczka szpi-
kowa, lub chtoniak z prekursorowych limfocytéw T lub B z eozynofi-
lig i obecnoscia t(8;13)(p11;q912) lub innych z rearanzacja FGFR1

Nowotwory mieloidalne
lub limfoidalne zwigzane
z eozynofilig i fuzjg
PCM1-JAK2

Nowotwor mieloproliferacyjny z eozynofilia i t(8;9)(p22;p24.1);
PCM1-JAK2; rzadko przebiega jak ostra biataczka limfoblastyczna
Zlinii Blub T

HES

Wykluczenie:

— reaktywnej HE

— subwariantu limfocytowego HES

— CEL-NOS

— eozynofilii w przebiegu ostrych biataczek i zespotéw mieloprolife-
racyjnych i mielodysplastycznych

— nowotworéw mielo- lub limfoidalnych z eozynofilig i rearanzacja-
mi genow PDGFRe,, PDGFRB, FGFR1 oraz PCM1-JAK2

CEL-NOS (chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekta biataczka eozynofilowa, inaczej nieokreslona;
HE — hipereozynofilia; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a:) — receptor a ptytkopochodnego czynnika wzrostu;
PDGFRS (platelet-derived growth factor receptor 3) — receptor  ptytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth
factor receptor 1) — receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zespét hipereozynofilowy
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Tabela 1.8.2. Klasyfikacja Grupy Roboczej ds. chordob przebiegajacych z eozynofilia
(na podstawie [1])

Wariant HES Definicja/patogeneza

Idiopatyczny (IHES) Przyczyna nieznana, wykluczenie przyczyn reaktywnych i klo-
nalnych eozynofilii

Pierwotny (nowotworowy lub Podtoze klonalne eozynofilii, wykazanie zwiekszonego odsetka
M-HES) komorek blastycznych (< 20% w szpiku) i/lub klonalnej
aberracji cytogenetycznej i/lub molekularnej, np. rearanzaciji
genéw PDGFRa, PDGFRS3, FGFR1 i PCM1-JAK2

Witdrny (reaktywny) Podtoze nieklonalne eozynofilii, najczesciej zwigzane z nadpro-
dukcjg cytokin eozynopoetycznych (zwtaszcza interleukiny 5)

Limfocytowy (subwariant reak- | Eozynofilia wynika z nadprodukcji cytokin eozynopoetycznych
tywnego HES; L-HES) przez populacje klonalnych limfocytéw T

PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a:) — receptor o ptytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRS (platelet-derived
growth factor receptor ) — receptor  ptytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) — re-
ceptor czynnika wzrostu fibroblastéw 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zesp6t hipereozynofilowy; M-HES (myeloprolifera-
tive-HES) — mieloproliferacyjny HES; IHES (idiopathic HES) — idiopatyczny HES; L-HES (lymphocytic HES) — limfocytowy HES

1.8.3. Diagnostyka

Algorytm postepowania diagnostycznego w pierwszej kolejnosci opiera sie na wyklu-
czeniu reaktywnych przyczyn hipereozynofilii, a nastepnie przeprowadzeniu badan w celu
zdefiniowania odpowiedniego wariantu zespotu hipereozynofilowego [4] (ryc. 1.8.1).

1.8.4. Obraz kliniczny

Objawy kliniczne u pacjenta z HES sg zréznicowane i zalezg od stopnia uszkodzenia
zajetego narzadu. U chorych dominujg niecharakterystyczne objawy podmiotowe: zme-
czenie (26%), kaszel (24%), dusznos¢ (16%), bole miesniowe i obrzek naczynioruchowy
(14%) oraz goraczka (12%). W morfologii krwi obwodowej — oprécz HE — moga wyste-
powaé inne nieprawidtowosci i dotyczy to zwtaszcza os6b z mieloproliferacyjnym HES
(M-HES, myeloproliferative-HES). Czesto we krwi obserwuje sie u nich obecnos¢ dyspla-
stycznych komdrek kwasochtonnych, pojedyncze komoérki blastyczne, czasami stwier-
dza sie takze niedokrwistoS¢ i matoptytkowoS¢. Sposrdd zmian narzadowych u chorego
z HES dominuje zajecie skory pod postacig pokrzywki lub obrzeku naczynioruchowego
(58-69%). U czesci pacjentdw obecne sg swedzace grudki lub owrzodzenia Sluzéwek.
Manifestacja skérna jest szczeg6lnie czesta w wariancie limfocytowym HES (L-HES,
lymphocytic HES). Uszkodzenie migSnia sercowego (20-56% przypadkdw) przez nacieki
kwasochtonne jest szczegblnie niebezpieczne i koriczy sie Smiercig u znacznego odsetka
chorych. Zajecie serca dotyczy zwtaszcza populacji chorych na posta¢ M-HES. Zajecie
uktadu nerwowego (21-54%) objawia sie jako dysfunkcja oSrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) i/lub obwodowa neuropatia. Pierwotne uszkodzenie OUN wystepuje pod
postacig encefalopatii i uszkodzenia gornych neuronéw ruchowych. Obwodowo stwier-
dza sie polineuropatie czuciowo-ruchowa, radikulopatie z towarzyszaca atrofig miesni.
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Jesli przyczyny reaktywne
s obecne - zastosowac
odpowiednie leczenie

Hipereozynofilia

Jesli szeroki panel badan nie umozliwit
ustalenia przyczyny HE
i brakuje cech uszkodzenia narzadu
—> rozpoznaje sig HEUS i obserwuije
chorego bez leczenia

| etap. Wykluczenie przyczyn reaktywnych, takich jak:
alergie

zakazenia (bakterie, wirusy, pasozyty)

kolagenozy i zapalenia naczyn (CSS, SLE, SS, WG)
choroby pluc (rozstrzenie oskrzeli)

choroba trzewna

atopowe zapalenie skory

nowotwory (HL, NHL, AML, ALL, CML, guzy lite)
zaburzenie odpornosci (zesp6t Wiskotta-Aldricha, Hioba)
endokrynopatie (np. niedoczynno$¢ nadnerczy)
leki

Jesli sg obecne rearanzacje PDGFRc,
PDGFRB, FGFRT lub PCM1-JAK2
—> r0zpoznaje sie nowotwor
mieloidalny/limfoidalny
zgodnie z klasyfikacjag WHO

A,

Il etap. Panel diagnostyczny (niektore badania tylko przy

podejrzeniu okreslonego wariantu lub zajecia konkretnego

narzadu):

« podstawowe badania biochemiczne i koagulologia

« stezenia immunoglobulin, witaminy B12, tryptazy,
proteinogram

 badania obrazowe i inne: badanie radiologiczne ptuc, USG
brzucha, EKG, echokardiografia, spirometria, bronchosko-
pia, tomografia komputerowa, ewentualnie rezonans
magnetyczny, biopsja zajetego narzadu lub tkanki

 cytometria przeptywowa z krwi: populacja limfocytow T,
ewentualnie TCR

« ocena cytologiczna i histologiczna szpiku

« badania cytogenetyczne ze szpiku: kariotyp, ewentualnie
FISH

 badania molekularne z krwi lub szpiku: FIP1L1-PDGFRc,
ETV6-PDGFRB, FGFR, PCM1-JAK2

Jesli klonalna populacja

limfocytéw T jest obecna
w cytometrii przeptywowej

—> rozpoznaje sig L-HES

Jesli wystepujg wzrost odsetka
mieloblastéw we krwi lub szpiku
badz klonalna aberracja cytogenetyczna
—> rozpoznaje sig CEL-NOS

N N N O

Jesli wyniki testow molekularnych
i badania metoda cytometrii przeptywowej
sg ujemne, a wystepuje
uszkodzenie narzadu
—> rozpoznaje sig IHES

N N/ N N N

D

Rycina 1.8.1. Algorytm postepowania diagnostycznego w hipereozynofilii [4] (IlIB); HE —
hipereozynofilia; HEUS (hypereosinophilia of undetermined significance ) — hipereozynofilia
o nieokreslonym znaczeniu; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a) — receptor
a ptytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRS (platelet-derived growth factor receptor ) —
receptor § ptytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1)
— receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 1; PCM1-JAK2 — pericentriolar material 1-Janus
kinase 2; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; L-HES (lympho-
cytic hypereosinophilic syndrome) — limfocytowy zespét hipereozynofilowy; CEL-NOS (chronic
eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekta biataczka eozynofilowa, inaczej
nieokreslona; IHES (idiopathic hypereosinophilic syndrome) — idiopatyczny zesp6t hipereozy-
nofilowy; CSS (Churg-Strauss syndrome) — zesp6t Churga-Strauss; SLE (systemic lupus ery-
thematosus) — toczen uktadowy trzewny; SS (systemic sclerosis) — twardzina uktadowa;
WG (Wegener’s granuloma) — ziarminiak Wegenera; HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgki-
na; NHL (non-Hoagkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina; AML (acute myeloid leukemia) —
ostra biataczka szpikowa; ALL (acute lymphocytic leukemia) — ostra biataczka limfoblastycz-
na; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; USG — badanie
ultrasonograficzne; EKG — badanie elektrokardiograficzne; TCR (T-cell receptor) — receptor
T-komorkowy; FISH (fluorescence in situ hybridization) — hybrydyzacja fluorescencyjna in situ
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Manifestacja ptucna wystepuje u 44-49% chorych z HES. NajczeSciej charakteryzuje sie
bezproduktywnym kaszlem z prawidtowym radiogramem ptuc. Objawy ptucne mogg byé
takze wynikiem wspdtistniejacej niewydolnosci serca. Jesli wystepujg zmiany w obrazie
radiologicznym ptuc, to czesto majg charakter wysieku w jamach optucnowych, rozla-
nych naciekéw ptucnych lub zmian ogniskowych. Odlegtg konsekwencjg zajecia ptuc jest
rozwdj wibknienia. Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, pod postacig kwaso-
chtonnego zapalenia przetyku, zotadka lub jelita, dotyczg 23-38% pacjentéw. U czesci
pacjentéw obserwuje sie powiekszenie watroby z objawami przewlektego zapalenia lub
zakrzepicg zyt watrobowych prowadzgca do zespotu Budd-Chiari. Okoto 80% chorych z M-
-HES ma powiekszong $ledzione bez cech hipersplenizmu. Pozostate rzadkie manifesta-
cje kliniczne HES obejmujg zaburzenia widzenia oraz zapalenia stawéw, jednak kazdy
narzagd moze by¢ objety procesem chorobowym [5-7].

Tabela 1.8.3. Leczenie chorob przebiegajacych z eozynofilig (na podstawie [4]) (11IB)

Jednostka chorobowa Leczenie

CEL-NOS 1. linia leczenia: hydroksykarbamid lub interefon «
2. linia: imatynib, Ara-C, badania kliniczne, przeszczepienie allo-
genicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

Nowotwory mieloidalne 1. linia: imatynib (100-400 mg/d.)
zwigzane z eozynofilig W przypadku opornosci: nilotynib lub dazatynib
i rearanzacjg PDGFRa

Nowotwory mieloidalne 1. linia: imatynib (400 mg/d.)
zwigzane z eozynofilig W przypadku opornosci: nilotynib lub dazatynib
i rearanzacjg PDGFRS

Nowotwory mieloidalne 1. linia: schematy jak w przypadku ostrej biataczki limfoblastycz-
lub limfoidalne zwigzane nej lub szpikowej

z eozynofilig i rearanzacja | Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macie-
FGFR1 rzystych

Ratunkowo: midostauryna

Nowotwory mieloidalne Inhibitory JAK2: ruksolitynib, gdy kliniczny przebieg jak nowotwor
lub limfoidalne zwigzane mieloproliferacyjny
z eozynofilig i fuzjg PCM1- | Chemioterapia z nastepczym przeszczepieniem allogenicznych

-JAK2 krwiotwérczych komérek macierzystych, gdy manifestacja jak
W ostrej biataczce
HES 1. linia: kortykosteroidy (1 mg/kg mc.)

2. linia: hydroksykarbamid lub interferon a

3. linia: imatynib, kladrybina, etopozyd, winkrystyna, badania
kliniczne (np. mepolizumab czy alemtuzumab), przeszczepie-
niem allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych

HEUS Bez leczenia, do rozwazenia kortykosteroidy, gdy HE > 5 G/I

CEL-NOS (chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekta biataczka eozynofilowa, inaczej nieokreslona;
Ara-C — arabinozyd cytozyny; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor ) — receptor a ptytkopochodnego czynnika
wzrostu; PDGFRS (platelet-derived growth factor receptor ) — receptor 8 ptytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibro-
blast growth factor receptor 1) — receptor czynnika wzrostu fibroblastéw 1; JAK2 — Janus kinase 2; PCM1 — pericentriolar
material 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zespét hipereozynofilowy; HEUS (hypereosinophilia of undetermined signifi-
cance) — hipereozynofilia o nieokreSlonym znaczeniu
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1.8.5. Leczenie

W przypadku zdefiniowania molekularnego zespotu hipereozynofilowego leczenie ma

charakter celowany z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w pozostatych sytu-
acjach lekiem z wyboru pozostajg kortykosteroidy [4] (tab. 1.8.3). W sytuacji wyczerpania
standardowych opcji terapeutycznych do rozwazenia pozostaje przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.
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