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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
FGFR1 rearrangements. This review presents the current state of knowledge on defini-
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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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