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Eozinofily

Normalni podet 0,1 -0,5x1091

Regulace produkce,

, . IL-3, IL-5, GM-CSF
maturace a zaniku

Produkce cytokinu Podskupina Th2 lymfocytu

. MBP (Major Basic Protein)

Granula_\’eoz-mofllu’ ECP (Eosinophil Cationic Protein)

obsahuji kationicke _ _ _ _

granulami proteiny EDN (Eosinophil-Derived Neurotoxin)
EPO (Eosinophil PerOxidase)




TV 7 n V 4

Hlavni priciny zvyseného
pocétu eozinofilu

1. Lymfocytarni varianta:
cytokiny (IL-5) podminéna zvysena produkce
eozinofill v souvislosti s aberantni populaci
T-lymfocytu.

2. Myeloproliferattivni varianta:
klonalni proliferace a porucha kmenove krve-
tvorné bunky v kostni dreni, kdy zvyseny pocet
eozinofilll je soucasti neoplastického klonu.

3. HES nespadajici pod 1. a 2.



Hypereozinofilni syndrom (HES)

1968 Hardy a Anderson: nazev hypereozinofilni
syndrom
1975 Chusid et al.: definice HES: 3 hlavni znaky:
1. Pocet eozinofilil >1,5x10%/1 po dobu
6 mésicu
2. Vylouceni znamych pricin eozinofilie,
jmenovite parazitarni a alergicka
onemochneni

3. Znamky organoveho postizeni



Diagnoza

chronickeé eozinofilni leukemie (CEL)
(WHO — Bain et al 2001)

1. Pretrvavajici pocet eozinofili > 1,5 x 10%/1 po dobu vice nez 6 mésicu
2. Vylouceni:
2.1. Reaktivnich pric€in eozinofilie:
Alergie: astma, ryma, alergicka gastroenteritida, leky
Infekce: parazitarni: strongiloidaza, Toxocara canis, schisostomiaza,
ankylostoma duodenale, Echinococcus, Toxoplasma a;j.
bakterialni, plisnova, virova, riketsiova
Onemocnéni pojivové tkané: Churguv-Straussové syndrom, LE,
Wegenerova granulomatoza, polyarteritis nodosa,
eozinofilni fasciitida/myositida aj.
Plicni onemocnéni: Loefferuv syndrom
Kozni onemocnéni: atopicka dermatitida, dermatitis herpetiformis,
epizodicky angioedém s eozindofilii (Gleichuv syndrom) a;.
Srdecni onemocneéni: kardiomyopatie, endomyokardialni fibréza



Diagnoéza IHES

2.2. Maligni onemocnéni:

s reaktivni eozinofilii: Hodgkinuv lymfom, NHL (zvlasté T-NHL),
akutni lymfoblasticka leukemie, angioimunoblasticka
lymfadenopatie, karcinomy

« eozinofilie jako soucast neoplastického klonu:

CML, AML (vCetné téch s inv. (16), t(16;16)(p13922)
dalsi myeloproliferativni stavy: PV, ET, MMM,
myelodysplastické stavy

2.3. Vylou€eni abnormalni populace T lymfocytu s imunofenotypem
(CD3-, CD4+) nebo (CD3+, CD4-, CD8-) se zvysenou produkci
IL-5 a s prikazem klonality nebo bez ni.

3. Organové postizeni



Diagnoza chronické eozinofilni leukémie
(CEL)

IHES: je diagno6za per exclusionem

CEL vyzaduje navic:

1. ZvySeni blastu = v obvodové krvi > 2%

= ve difeni na 5 -19%

2. Prukaz klonalniho chromozomalniho postizeni
nebo klonalniho postizeni dolozeného jinak



Prukaz klonality eozinofilu u IHES
(do r. 2003)

Obtize:

1. Nizky pocet chromozomalnich abnormalit
prokazatelnych standardnim cytogenetickym
vysetrenim

2. Vyrazna prevaha u muzu (9 : 1), ktera
neumoznuje vyuzit priukazu X-inaktivace nebo
pritomnosti pouze jednoho izoenzymu G6PD
u heterozygotnich zen.



Klonalni chromozomalni

abnormality a CEL
Do roku 2003:

« 8p11 myeloproliferativni syndrom (EMS)
stem cell leukemia/lymphoma syndrome

* 5q9(31-35) syndrom
» Dalsi chromozomalni abnormality

Od roku 2003:

4. F1IP1L1-PDGFRA fuzni gen:
intersticialni delece 4912

5. PCM1-JAK2 fuzni gen: t(8;9) (p22;p24)



8p11 myeloproliferativni syndrom
(EMS)
(stem cell leukemia — lymphoma syndrom)

t (8;13) (p11;912) ZNF 198-FGFR 1
t (8;9) (p11;933) CEP 110-FGFR 1
t (6;8) (q27;p11) FOP-FGFR 1

t (8;22) (p11;922) BCR-FGFR1

Dalsi popsané translokace s FGFR 1“

t (8;19) (p12;913) ? - FGFR1

t (8;17) (p11;925) ? - FGFR1

t (8;11) (p11;p15) ? - FGFR1

t (8;12) (p11;915) ? - FGFR1

ins (12;8) (p11;p11 p21) ? — FGFR1

FGFR 1 = receptor tyrosinkinazy pro fibroblastovy rustovy faktor,
fuzni geny maji aktivitu kostitutivni tyrosinkinazy.



Chromozomalni translokace
s prestavbou PDGFRB-5(q33)

Cytogeneticka abnormalita Molekularni abnormalita
t (5;12) (933;p13)* ETV6 (TEL) — PDGFRB*
t (1;5) (923;933)* PDE4DIP —- PDGFRB*

t (5;7) (933;911.2) HIP1 - PDGFRB

t (5;10) (933;921) H4/D105170 — PDGFRB
t (5;17) (p33;913)* RAB5 — PDGFRB*

* uspésna lécba imatinibem



Nejcasteji postizené chromozomy:

4,6,7,8,10,12, 15, 17
-7, +8, t(7;12), t(14;16)

trisomnie 10



Experimentalni lécba IHES imatinibem

Autor neriggﬁ;ch Davka
Schaller JL et al (2001) 1/1 100 mg/d
Gleich GY et al (2002) 5/5 100 mg/d
Ault P. et al (2002) 1/1 100 mg/d
100 mg/d
Cortes J., Ault P. (2003) 5/9 400 mg/d
Cools J et al (2003)* 9/16 (56%) 100-400 mg/d

* Cools J.: New Engl J Med 2003;,348:1201-14

» Prukaz molekularniho podkladu odpovedi: intersticialni delece
4912 — fazni gen FIP1L1-PDGFRA

» Ziskana mutace T674 | PDGFRA vedla k rezistenci




Fuzni gen FIP1L1- PDGFRa
del 4(q12;912)

delece 800 kb

centromera N\ N\ telomera
—/ -

FIP1L1 CHIC2 PDGFRa



Klinicky obraz CEL a IHES

FIP1L1-PDGFRA (+)

FIP1L1-PDGFRA (-)

CEL CEL IHES
PocCet nemocnych 8 3 6
Klinicky nalez

Unava 8/8 (100%) 2/3 (66%) 2/6 (33%)
Pruritus 2/8 (25%) 0 1/6
Namanova 218 (25%) 0 0
Postizeni srdce 3/8 (38%) 0 1/6
Splenomegalie 5/8 (63% 3/6 (50%) 0
Eozinofily (mil) 10,7 4.6 7,5

x . 109/ (3 —59) (1,3—-12) (6,1 —13,3)
B,, (ng/l) >12800000 ((16;();) >2000 (3x) nc;r5m(.1(x5)x)

Uspé&ch imatinibu

4/4 (100%)

* Vandenberghe P. Leukemia: 2004; 18: 734-42




Vysetreni u pretrvavajici eozinofilie
= VysSetreni zameérena na reaktivni priciny eozinofilie

= Vysetreni T-ly na aberantni fenotyp a abnormalni
produkci cytokint (IL-5)

Vysetreni na stanoveni diagnozy CEL a SM-eos

= Cytogenetické vysetreni drené standardni technikou
= Vysetreni ETV6-PDGFRB : t (5;12)(q33;p13)
= Vysetreni FIP1L1-PDGFRA (FISH)
Vylouceni SM-eos:

— s-tyrozintryptaza

— vysetreni drené na infiltraci mastocyty

— urceni D816V-c kit mutace
(hladina vitaminu B12)



Terapie u pretrvavajici eozinofilie

Lécba Doporuéeni
A. Reaktivni eozinofilie — P v wrws
s ) LécCeni priciny
pri¢ina znama
B. Vysetieni FIP1L1-PDGFRA: IMATINIB
1. CEL: FIP1L1-PDGFRA+ imatinib
2. SM (SMCD+eos): sledovani
= FIP1L1-PDGFRA+ imatinib troponinu T (cTnT)
= c-kit (D816V)neg podani prednisonu
3. ETV6-PDGFRB; e
imatinib

t(5;12)(q33;p13)

4. Cytogenetika neg.

imatinib zkusit

C. CEL: dalsi anomalie karyotypu:

Syndrom 8p11

ALLO-BMT

Pozitivni cytogeneticke vySetreni
— mimo sub B

Prednison
Prednison + chemoterapie:
HU, a-interferon, metotrexat

+ ALLO-BMT




Terapie u pretrvavajici eozinofilie

Lécba
D. Pritomnost T-ly Prednison
s abnormalnim 2 CdA, Cyklosporin A
fenotypem: anti-CD52 (Alemtuzumab)

Neni jednotné doporucena terapie:
E. IHES: Prednison, HUS, a-interferon,
anti-IL-5 (Mepolizumab, CH 55700)
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