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Zespét hipereozynofilowy jest hetero-
genna grupa choréb o niewyjasnionej
etiologii i patogenezie. Zespét hipereo-
zynofilowy rozpoznaje sie na podstawie
eozynofilii powyzej 1,5x10°/L trwajacej
co najmniej 6 mies., po wykluczeniu in-
nych przyczyn eozynofilii, takich jak
choroby alergiczne, pasozytnicze czy no-
wotworowe przebiegajace z eozynofilia.
Wedtug WHO wyodrebnienie z zespotu
hipereozynofilowego przewlektej bia-
taczki ezoynofilowej jest mozliwe, gdy
wykazane sg cechy klonalnosci w obre-
bie eozynofiléw pod postacia charakte-
rystycznych zmian cytogenetycznych
lub molekularnych. Przewlekta biatacz-
ka eozynofilowa jest rzadka choroba
charakteryzujaca sie eozynofilia; w prze-
biegu naturalnym choroby moze dojs¢
do uszkodzenia serca i ptuc. Ma ona
charakter klonalny spowodowany mu-
tacja w obrebie kinazy tyrozynowej
FIPILI-PDGFRA wrazliwej na imatinib.
W pracy przedstawiono opis przypadku
pacjenta z rozpoznaniem przewlektej
biataczki eozynofilowej opornej na te-
rapie busulfanem, hydroksykarbami-
dem i encortonem. Ze wzgledu na nie-
wydolnos¢ krazenia z niedomykalnoscia
zastawki mitralnej wynikajacej z uszko-
dzenia przez chorobe podstawowa,
u chorego przeprowadzono zabieg wsz-
czepienia protezy zastawki mitralnej.
W wykonanych badaniach molekular-
nych stwierdzono obecnos¢ genu fuzyj-
nego FIPILI-PDGFRA, co potwierdzito
rozpoznanie przewlektej biataczki eozy-
nofilowej. Po wiaczeniu leczenia imatini-
bem w dawce poczatkowej 100 mg na
dobe uzyskano szybkga i trwata remisje
hematologiczna. Pacjent obecnie jest le-
czony imatinibem w dawce podtrzymu-
jacej 100 mg imatinibu na tydzien,
a w badaniach molekularnych nie stwier-
dza sie obecnosci genu FIPILI-PDGFRA.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka
eozynofilowa, imatinib, zesp6t hipereo-
zynofilowy, gen FIPIL1-PDGFRA.
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Wstep

Zespdt hipereozynofilowy (HES — hypereosinophilic syndrome) jest hete-
rogenna grupa choréb o niewyjasnionej etiologii. HES rozpoznaje sie na pod-
stawie eozynofilii powyzej 1,5x10°/L trwajacej co najmniej 6 mies., po wyklu-
czeniu innych przyczyn eozynofilii, takich jak choroby alergiczne, pasozytni-
cze czy nowotworowe przebiegajace z eozynofilia. Trzecie kryterium
rozpoznania HES (objawy uszkodzenia eozynofilowego narzadéw), okreslo-
ne przez Chusida w 1975 r. [1], nie jest obecnie traktowane jako niezbedne
do postawienia ostatecznej diagnozy, ze wzgledu na zazwyczaj wczesne roz-
poznania HES. Wedtug WHO wyodrebnienie z HES przewlektej biataczki ezoy-
nofilowej (CEL — chronic eozynophilic leukemia) jest mozliwe, gdy wykazane
sg cechy klonalnosci w obrebie eozynofiléw pod postacig charakterystycz-
nych zmian cytogenetycznych lub molekularnych [2].

Doniesienia na temat uzyskania szybkich i catkowitych remisji po lecze-
niu imatinibem u chorych z rozpoznaniem HES sktonity do przypuszczen, ze
u czesci z nich choroba ta ma charakter klonalny, spowodowany mutacja
w obrebie kinaz tyrozynowych wrazliwych na imatinib [3].

Chorzy z rozpoznaniem HES zazwyczaj dobrze odpowiadaja na leczenie kor-
tykosteroidami. Zmniejszenie eozynofilii i poprawa kliniczna po tym leczeniu
jest dobrym wskaznikiem prognostycznym. W przypadkach opornych na lecze-
nie kortykosteroidami stosuje sie leki cytostatyczne — najczesciej hydroksykar-
bamid, a w przypadku braku odpowiedzi na to leczenie, takze winkrystyne,
etopozyd, merkaptopuryne [4]. Natomiast rokowanie chorych z HES/CEL, u kté-
rych jest koniecznosé stosowania wielolekowej chemioterapii, jest zte. W ba-
daniach retrospektywnych tylko 12 proc. przezyto 3 lata [5]. U chorych, u kt6-
rych progresja choroby jest gwattowna, allogeniczna transplantacja szpiku mo-
7e by¢ jedynym skutecznym postepowaniem [6]. W ostatnich latach wykazano
bardzo dobra odpowied? chorych z HES/CEL na zastosowanie imatinibu.

Przedstawiono opis chorego z rozpoznaniem CEL, potwierdzonej badania-
mi molekularnymi, u ktérego przeprowadzono skuteczna terapie imatinibem.

Opis przypadku

52-letni mezczyzna zostat hospitalizowany w kwietniu 2004 r. w Klinice
Kardiochirurgii Akademii Medycznej w Gdansku celem wszczepienia prote-
zy zastawki mitralnej z powodu objawéw niewydolnosci krazenia — obnize-
nie tolerancji wysitku i dusznosci wysitkowej. Przy przyjeciu stwierdzono WBC
12,1 G/L, neutrocyty 1,1 G/L, limfocyty 1,29 G/L, monocyty 0,2 G/L, eozynofi-
le 9,48 G/L, Hb 13,3 g/d|, plt 152 G/L. W badaniu fizykalnym stwierdzono po-
wiekszong Sledzione na 2 cm ponizej tuku zebrowego, bez powiekszenia wa-
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The hypereosinophilic syndrome is
a heterogeneous group of diseases of
unknown etiology and pathogenesis. The
hypereosinophilic syndrome is diagnosed
when eosinophilia of more than 1.5 G/|
persisting for at least 6 months is
observed and other diseases with
eosinophilia such as allergic, parasitic or
neoplastic diseases are excluded.
According to the WHO, chronic
eosinophilic  leukemia could be
distinguished from the hypereosinophilic
syndrome when clonality of eosinophils
is confirmed by a cytogenetic or
molecular analysis. Chronic eosinophilic
leukemia is a rare disease characterized
by eosinophilia; during natural
progression the symptoms of heart and
lung failure may occur. The character of
disease is clonal, caused by the mutation
in imatinib sensitivity tyrosine kinase
gene FIPILI-PDGFRA. A case report of the
patient diagnosed to have chronic
eosinophilic leukemia resistant to
busulphan, hydroxycarbamide, and
encorton was shown. The artificial mitral
valve was implanted because of the
symptoms of circulatory failure and mitral
regurgitation caused by the primary
disease. The fusion FIPIL1-PDGFRA gene
was found, which confirmed the
diagnosis of chronic eosinophilic leu-
kemia. The fast and permanent hema-
tologic remission was established after
beginning the treatment with imatinib
(100 mg a day). As a maintenance
therapy imatinib at a dose of 100 mg
weekly was started and in a molecular
test no FIP1L1-PDGFRA is observed.

Key words: chronic eosinophilic
leukemia, imatinib, hypereosinophilic
syndrome, gene FIP1L1-PDGFRA.

troby. W Klinice Kardiochirurgii chory konsultowany byt przez hematologa
z powodu utrzymujacej sie eozynofilii. W wykonanych badaniach stwierdzo-
no: w biopsji szpiku eozynofile 45 proc. IgE-71,4 iu/l, BCR/ABL ujemny, im-
munofenotypizacja krwi obwodowej — bez cech klonalnosci w obrebie limfo-
cytow. Parametry biochemiczne, w tym LDH, byty w normie.

W wywiadzie rozpoznany byt zespét hipereozynofilowy w roku 1991. W mo-
mencie rozpoznania WBC 10,4 G/L, neutrocyty 1,1 G/L, limfocyty 1,3 G/L, mo-
nocyty 0,1 G/L, eozynofile 7,6 G/L, Hb 12,1 g/dL, plt 152 G/L, w biopsji szpiku
stwierdzono 35 proc. eozynofildéw. W badaniu fizykalnym powiekszona sle-
dziona 4 cm ponizej tuku zebrowego. Chory byt pod opieka terenowej porad-
ni hematologicznej i byt leczony poczatkowo busulfanem w dawce 4 mg/tydz.
—nie uzyskujac remisji choroby. Zwiekszenie dawki busulfanu do 6 mg/tydz.
spowodowato obnizenie eozynofiléw do poziomu 4,5 G/L, przy rownoczesnym
obnizeniu liczby ptytek krwi do 116 G/L. Ze wzgledu na brak efektu po busul-
fanie rozpoczeto leczenie hydroksykarbamidem w dawce 1,5 g/dobe — uzy-
skujac przejsciowe zmniejszenie liczby eozynofiléw do 3,5 G/L. W roku 1996
stwierdzono szmer skurczowy na koniuszku serca. W badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono pogrubienie ptatkéw zastawki dwudzielnej oraz niedo-
mykalnos¢ mitralna (+). Pomimo terapii hydroksykarbamidem nie uzyskano
trwatego spadku liczby eozynofiléw, ktéra wahata sie od 4,5 G/l do 7,6 G/I.
W badaniu kontrolnym echokardiograficznym (lipiec 2003) stwierdzono po-
grubienie ptatkdw zastawki mitralnej i aortalnej i fale zwrotna mitralng (+++)
i aortalng (+). Chory zostat zakwalifikowany do zabiegu kardiochirurgicznego.
W trakcie hospitalizacji w Klinice Kardiochirurgii nie uzyskano spadku eozy-
nofiléw ponizej 3,5 G/L, pomimo zwigkszenia dawki hydroksykarbamidu do
2,0 g/dobe i wtaczenia encortonu w dawce dobowej 60 mg. 20.04.2004 r. wy-
konano zabieg wymiany zastawki mitralnej — bez powiktan.

Z powodu zespotu hiperozynofilowego chory zostat skierowany pod stata
opieke Poradni Hematologicznej Akademii Medycznej w Gdansku. Wykonane
w tym czasie badania molekularne wykazaty obecnos¢ genu fuzyjnego
FIP1L1/PDGFRA (ryc. 1.). Wobec opornosci na dotychczasowe leczenie cytosta-
tyczne rozpoczeto 19.05.2004 . leczenie imatinibem w dawce 100 mg/dobe. Po
2 tyg. terapii uzyskano normalizacje liczby eozynofildw we krwi obwodowe;j (tab.
1.). Po 4 tyg. leczenia imatinibem w dawce 100 mg/dobe i uzyskaniu remisji we
krwi obwodowej oraz zmniejszeniu sie liczby eozynofili w szpiku do 4 proc. —
rozpoczeto leczenie podtrzymujace (w dawce 100 mg/tydzien). Chory jest w 16.
tyg. leczenia podtrzymujacego i liczba eozynofili pozostaje w normie.

Dyskusja

Imatinib jest czasteczka, ktéra selektywnie blokuje kinaze tyrozynowa ABL,
w tym BCR/ABL, jak réwniez receptorowe kinazy tyrozynowe: KITC, PDGFRA
i PDGFRB. Jest bardzo skuteczny w leczeniu przewlektej biataczki szpikowe;]
i nowotworach podscieliska przewodu pokarmowego (GIST). Znalazt réwniez
zastosowanie w leczeniu przewlektej biataczki mielomonocytowej ETV6-PDGFRB
dodatniej oraz ostrej biataczki limfoblastycznej Ph dodatniej [7].

Pierwszy opis chorego, z rozpoznaniem HES opornym na terapie encorto-
nem, hydoksykarbamidem i interferonem alfa, u ktérego uzyskano remisje
po zastosowaniu imatinibu, pochodzi z 2001 . [3]. Przestanka do podania
imatinibu byty przypuszczenia, ze zaréwno CML, jak i HES maja ten sam pa-
tomechanizm. Chory ten uzyskat szybko (po 4 dniach) remisje hematologicz-
na po zastosowaniu imatinibu w dawce 100 mg.

Kolejne doniesienia o zastosowaniu imatinibu u chorych z HES pochodza
72002 r. Gleich i wsp. przedstawili wyniki leczenia 5 chorych z HES, sposrod kté-
rych 4 uzyskato odpowiedz. U wszystkich, u ktérych uzyskano odpowiedz po-
ziom IL-5 byt w normie, natomiast u chorego, u ktérego nie uzyskano odpowie-
dzi poziom IL-5 byt podwyzszony [8]. Natomiast Paradanani i wsp. przedstawi-
li wyniki leczenia imatinibem 7 chorych z HES, z ktérych 3 uzyskato catkowite
remisje, a 1 czesciowa. Wszyscy chorzy, u ktérych obserwowano remisje mieli
podwyzszony poziom IL-5 [9]. Wyniki tych badan wykazaty, ze poziom IL-5 nie
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jest wyznacznikiem odpowiedzi na leczenie imatinibem. Naj-
wieksza grupe chorych z HES leczonych imatinibem przedsta-
wili Cools i wsp. Leczonych byto 11 chorych z rozpoznaniem
HES/CEL, sposrod ktorych 9 uzyskato odpowiedz hematolo-
giczna. Wsréd tych 9 chorych u 5 stwierdzono obecnosé ge-
nu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA [10].

Pierwsze doniesienia dotyczace skutecznosci terapii ima-
tinibem chorych z HES byty sygnatem, Ze nieprawidtowa ak-
tywacja kinazy tyrozynowej moze by¢ przyczyna choroby
u czesci pacjentéw z HES [8]. Brak typowej aberracji chromo-
somalnej utrudniat identyfikacje aktywowanej kinazy tyro-
zynowej. Analiza sekwendji kinaz tyrozynowych, na ktére dzia-
ta imatinib wykazata, ze u jednego chorego z HES, ktéry od-
powiedziat na leczenie imatinibem wystepuje zmieniony
transkrypt genu PDGFRA. U tego chorego wykazano delecje
o wielkosci 800 kb, ktéra nie byta widoczna przy zastosowa-
niu konwencjonalnej cytogenetyki. Stwierdzono, ze delecja
ta powoduje fuzje czesci genu receptora o czynnika wzrostu
pochodzenia ptytkowego (PDGFRA) z fragmentem nowo od-
krytego genu FIP1L1[10]. Gen fuzyjny FIPILI-PDGFRA powsta-
je na skutek delecji w obrebie chromosomu 4 — del(4)(q12912).
Ta niewielka delecja nie jest widoczna w badaniu cytogene-
tycznym metodg prazkows, co wyjasnia, dlaczego u wiekszo-
Sci chorych z HES stwierdza sie prawidtowy kariotyp. Miejsce
pekniecia w obrebie genu FIPILI jest zmienne, podczas gdy
miejsce pekniecia w obrebie genu PGDFRA znajduje sie za-
wsze w obrebie eksonu 12 [11].

Rola biatka FIP1L1 u ludzi i myszy dotychczas nie zosta-
ta poznana. Produkt biatkowy genu FIP1L1-PDGFRA jest ki-
naza tyrozynowa o znacznie zwiekszonej aktywnosci, kto-
ra prowadzi do transformacji nowotworowej komérek he-
matopoetycznych [10]. Vandenberghe i wsp. wykazali, ze
u 8 (47 proc.) sposréd 17 chorych z HES stwierdzono gen
FIPILI-PDGFRA, a wszyscy chorzy z obecnoscia tego genu
fuzyjnego odpowiedzieli na leczenie imatinibem [12]. Na pod-
stawie tych danych nalezy uzna¢, ze przypadki HES, w kt6-
rych stwierdzono obecnos¢ genu fuzyjnego FIPLILI-PDGFRA
maja charakter choroby klonalnej i rozpoznanie nalezy prze-
klasyfikowaé¢ na CEL.

Skuteczne dawki imatinibu w leczeniu CEL (100 mg/do-
be) sa znacznie nizsze niz w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej (400 mg/dobe). Wynika to z faktu, ze hamowa-
nie kinazy tyrozynowej FIP1L1/PDGFRA przy zastosowaniu
imatinibu jest ok. 100 razy silniejsze niz kinazy tyrozynowe;j
BCR/ABL. Tak efektywne hamowanie kinazy tyrozynowej
powoduje, ze chorzy z CEL zazwyczaj uzyskuja remisje he-
matologiczna po zastosowaniu 100 mg imatinibu dziennie
w ciggu 1-4 tyg. [13]. Tak wiec dawka poczatkowa jest 100
mg/dobe przez 4 tyg. Chorzy, ktérzy nie osiagna remisji przy
stosowaniu tej dawki wymagaja zwiekszenia dawki dobo-
wej imatinibu do 400 mg [13]. W leczeniu podtrzymujacym
remisje wystarczajacg dawka jest zazwyczaj 100-200 mg/ty-
dzien [14]. Lek ten jest tolerowany dobrze. Tylko 4 osoby (10
proc.) zmuszone byty do odstawienia leku z powodu obja-
wéw niepozadanych (zaostrzenie zmian tuszczycowych
i ostabienie sity miesniowej). U 1 chorego obserwowano
ostra niewydolnos¢ krazenia w 1. tygodniu leczenia, ktéra
ustgpita po podaniu kortykosteroidéw. Biopsja miesnia ser-
cowego ujawnita nacieki eozynofilowe z cechami degranu-
lacji i ogniskami martwicy [15].

Tab. 1. Eozynofilia w okresie przed i po rozpoczeciu leczenia ima-
tinibem
Table 1. Eosinophilia before and after imatinib treatment

Data WBC Eozynofilia Leczenie
(G/D) (7]

6.04.2004 154 9,5 Hydroksykarbamid + Encorton
20.04. 7,8 3,5 Hydroksykarbamid + Encorton
19.05. 10,3 53 IMATINIB 100 mg/dobe

2.06 4.6 0,17 IMATINIB 100 mg/dobe

16.06. 6,2 0,21 IMATINIB 100 mg/tydz.

21.07 4,62 0,31 IMATINIB 100 mg/tydz.
8.09.2004 5,17 0,28 IMATINIB 100 mg/tydz.

Vanderberghe i wsp. wykazali, ze wiekszos¢ chorych
(2 2 3 chorych) z CEL leczonych imatinibem uzyskata remi-
sje molekularne [12]. Wykazali oni réwniez, ze podwyzszo-
ne wartosci tryptazy i witaminy By, w surowicy korespon-
duja z rozpoznaniem CEL.

Dotychczas nie opisano pierwotnych opornosci na lecze-
nie imatinibem u chorych z obecnoscia tego genu fuzyjne-
go FIPILI-PDGFRA, a opisywane remisje trwaja dtugo (po-
nad 17 mies.) [14]. Pomimo sukcesow w leczeniu HES ima-
tinibem, opisywane sg wznowy choroby — u chorych, ktérzy
pierwotnie odpowiedzieli na leczenie, a u ktérych doszto do
nawrotu i opornosci na zwiekszone dawki leku [15]. Moze
miec to zwigzek z opisang dodatkowg mutacja punktowa

Ryc. 1. Elektroforeza w zelu agarozowym produktu reakcji PCR
genu FIPIL1-PDGFRA; 1) marker wielkosci 100-1 000 pz; 2) pro-
dukt FIP1L1-PDGFRA; 3) i 4) kontrole negatywne reakcji

Fig. 1. Agarose gel electrophoresis of PCR product of FIPIL1-PDGFRA
gene. Lane 1: molecular marker 100-1000 bp; 2: FIPIL1-PDGFRA pro-
duct; 3 and 4: negative controls of the reaction
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(T6741), ktéra znajduje sie w miejscu wigzania ATP w obre-
bie FIPILI-PDGFRA [10].

Skutecznos¢ terapii imatinibem chorych z HES wykaza-
ta, ze nie tylko obecnosé¢ genu fuzyjnego FIPILI-PDGFRA jest
warunkiem odpowiedzi na imatinib. Sposréd 9 chorych
z HES, ktérzy byli leczeni imatinibem i na to leczenie odpo-
wiedzieli, u 4 nie stwierdzono obecnosci genu fuzyjnego, co
moze Swiadczy€ o istnieniu innych czynnikéw genetycznych
odpowiedzialnych za patogeneze CEL [9].

Tak wiec u chorych z HES, opornych na leczenie kortyko-
steroidami, bez obecnosci genu FIPILI-PDGFRA, réwniez po-
winna by¢ podjeta préba leczenia imatinibem.

Stwierdzenie obecnosci genu FIPILI-PDGFRA w komor-
kach nowotworowych u chorych z HES identyfikuje grupe
pacjentow, ktérzy prawdopodobnie odpowiedzg na lecze-
nie imatinibem. Zastosowanie imatinibu stwarza chorym
z CEL mozliwos¢ uzyskania szybkiej i zazwyczaj trwatej re-
misji choroby. Wazne jest rowniez to, iz dawka leku w le-
czeniu podtrzymujacym jest bardzo mata, co przy obecnej
cenie imatinibu nie jest kwestig bez znaczenia.
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