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Mastocitos y eosinofilos
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Eosinofilos activados
pueden danar los tejidos
mediante:

Liberacion de granulos toxicos:
Proteina bdsica mayor,
neurotoxinas, peroxidasas,
proteina catiénica del

Produccion de mediadores
lipidicos: Leucotrienos y
factor activador plaquetario.

Liberacion de citoquinas: GM-
CSF, TGF alfay beta e IL.

eosinofilo. Median la contraccion del mm Median remodelacion de
Dafio ah células ecialiales liso y el reclutamiento de cél. tejidos y fibrosis
: P Y inflamatorias
nervios .
- o L. o

Makiya et al. J Immunol Methods 2014
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Definiciones

El grado de eosinofilia en SP no
siempre predice con precision el
riesgo de dafio organico

Leve Moderada

e 500 - 1500/mm3 e 1500 - 5000/mm3 e >a5000/mm3

Shomali and Gotlib. AJH. 2021. doi: 10.1002/ajh.26352. Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.

Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.



Definiciones

Eosinofilia primaria (clonal):

*Neoplasias donde las Eo forman parte del clon neoplasico.
Eosinofilia secundaria (reactiva):

*Trastornos alérgicos

*Sindrome de Wells

*Farmacos

*Infecciones parasitarias y fungicas

*Trastornos gastrointestinales,

Vasculitis y enfermedades reumatoldgicas,

*Tumores solidos, linfomas y leucemia linfoblastica aguda (Eo no clonal),
mastocitosis sistémica (puede ser clonal),

Sindrome hipereosinofilico de variante linfocitica,
*Otras
Eosinofilia ideopatica:
*No hay causas primarias o secundarias detectables de eosinofilia.

Wang. Pathobiology. 2018.
Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.

Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.



Definiciones: Causas de eosinofilia

Eosinofilia secundaria (reactiva):

» Trastornos alérgicos: Dermatitis atdpica, asma, rinitis, etc. Generalmente eosinofilia
leve.

* Causas dermatoldgicas (no alérgicas): Sindrome de Wells: Dermatitis granulomatosa
recurrente con eosindfilia.

» Secundario a drogas: Descartar DRESS (Triada: rash cutaneo, fiebre y afectacion
organica: pulmén, higado, rifidn, ganglios linfaticos o corazén)

 Enfermedades infecciosas:

Parasitosis (Strongyloides, Ancylostoma, Necator, Filaria, Ascaris , Toxocara, Trichinella,
Schistosoma, Fasciola, Sarcoptes scabiei),

*Inf. flngicas (Aspergillus, Coccidioides, Histoplasma, etc),
*Inf. bacterianas (escarlatina),
*Inf. virales (HIV, EBV, etc)

» Enfermedades Gl: Ell, Enf celiaca, pancreatitis crénica, gastroenteritis eosinofilica.

Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.

WHO 2016. Arber et al. Blood. 2016; 127(20):2391-2405.
Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.



Definiciones: Causas de eosinofilia

Eosinofilia secundaria (reactiva):

* Enfermedades respiratorias: Sindrome de Loffler, aspergilosis broncopulmonar
alérgica, sarcoidosis.

* Enfermedades reumatoldgicas: PAN, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,
LES, AR.

* Neoplasias (Eo no clonal): tumores sdlidos (0,5-7%: Princip. en enfermedad MTS), LH
(15%), LNH (2-20%), LLA, Mastocitosis sistémica.

» L-HES: Expansion clonal de células linfoides T aberrantes en SP, con eosinofilia
reactiva 2°.

» Misceldanea: Embolia de colesterol, EICH, Sindrome de Gleich (angioedema
intermitente con eosinofilia), trastornos de la regulacién inmune (sindrome de hiper
IgE, deficiencia de DOCKS, deficiencia de PGM3), insuf. suprarrenal.

Khoury. Leukemia. 2022; 36:1703-1719
Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.



Definiciones: Causas de eosinofilia

Eosinofilia primaria (clonal): Neoplasias donde las Eo forman parte
del clon neoplasico.

* Neoplasias mieloides y linfoides con eosinofilia y genes de fusién de tirosina kinasa
(rear PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, FLT3, ETV6-ABL1).

* Leucemia eosinofilica crénica (LEC).
* Leucemia mieloide crénica atipica con eosinofilia (LMCa-Eo).
* Leucemia mielomonocitica crénica con eosinofilia (LMMC-Eo).

* Leucemia mieloide aguda con eosindfilia, t (8; 21) (g22; g22.1) o inv (16)
(p13.1g22).

* Leucemia linfatica aguda (Eo parte del clon neoplasico).

* Mastocitosis (Eo parte del clon neoplasico).

Khoury. Leukemia. 2022; 36:1703-1719
Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.

Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.



Hypereosinophilic Syndromes (HES) classification

Eosinophils > 1500/mm?
Persistent eosinophilia and/or end organ damage
Exclusion of secondary causes of eosinophilia

Myeloproliferative HES Lymphocytic Idiopathic HES Chronic Eosinophil Leukemia Non
(M-HES) HES (L-HES) (HESys) otherwise Specified (CEL-NOS)
v v v
Clonal expansion of Abnormal clonal Tissue/organ damage Evidence of clonality (nonspecific cytogenetic
myeloproliferative disease activated T- without feature of abnormalities or somatic mutations) and/or
and/or with cytogenetic lymphocytes (T-cells) myeloproliferative or immunophenotypically aberrant T cells
abnomalities, such as FIP1L1- lymphocytic forms i

PDGFRa, ETV6-PDGFR etc.

Stella et al. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 486



WHO 2019%

WHO 2022

Acute

Chronic

Khoury. Leukemia. 2022; 36:1703-1719
Amber D, et al. Blood. 2019

—» Acute Myeloid Leukemia

Myelodysplastic Syndromes

MDS/MPN

Chronic Myelomonocytic Leukemia
Atypical Chronic Myeloid Leukemia
Juvenile Myelomonocytic Leukemia
MDS/MPN-RS-T

MDS/MPN, unclassifiable

Myeloproliferative Neoplasms | —

Mastocytosis

Chronic Myelogenous Leukemia
Polycythemia Vera

Essential Thrombocythemia

Primary Myelofibrosis

Chronic Neutrophilic Leukemia
Chronic Eosinophilic Leukemia, ”S
MPN Unclassifiable

Table 11,  Genetic abnormalities defining myeloid/lymphoid

neoplasms with eosinophilia and tyrosine kinase gene fusions.

POGFRA rearrangement

PDGFRE rearrangement

FGFRI rearrangement

JAK2 rearrangement

FLT3 rearrangement

ETVEABL) fusion

Other defined tyrosine kinase fusions:

ETV6uFGFR2; ETVGELYN: ETV6=NTRK3; RANBP2:ALK: BCRIRET: FGFR1OP:RET




Leucemia Eosinofilica Crdnica (LEC) (WHO 2022)

Recuento de eosinofilos> 1,5 x 10° / | persitentes por masder _ -~

Proliferacion MO eosinofilos y displasia eritroide o megacariocitica

No cumple con los criterios de la OMS para BCR-ABL positivo para LMC, PV, ET, MFP, LNC, LMMC o LMCa.
Sin reordenamiento PDGFRA, PDGFRB o FGFR1.

Sin gen de fusion PCM1-JAK2, ETV6-JAK2 o BCR-JAK2.

Recuento de blastos PB y BM <20%.

No hay inv (16) ot (16; 16) o diagndstico de LMA.

Hay anomalia genética molecular o citogenética clonal, o blastos> >~ _  ~~% de BM.

Debe confirmarse clonalidad ->

* Mies-" ' 5-19%

* Anomalias citogenéticas inespecificas: Mediana de SG 22 meses
v’ trisomia 8, isocromosoma 17. Progresion a LMA.

* Translocaciones reciprocas con reordenamientos de:
v JAK2, ABL1 y FLT3 (excepcion PCM1-JAK2).

e ultimamente uso de NGS: mutacidn somatica:

Khoury. Leukemia. 2022; 36:1703-1719 v TET2, ASXL1, IDH, JAK2, SETBP1, SF3B1, EZH2, CBL,
NOTCH1




Neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia y con gen de fusion de
tirosina Kinasa: rearreglo PDGFRa (WHO 2022)

Neoplasia mieloide o linfoide y
§ Sexo masculino (17:1)
con eosinofilia marcada

9 A 4

Frecuencia dentro de eosinofilias

Del intersticial 4q12

12: 10-20%
Activacién de quinasas por disrupcion Hepato y esplenomegalia, ulceras
del dominio yuxtamembrana mucosas, trombosis, fibrosis
autoregulatorio del PDGFRA | endomiocardica

[ 1 ,_ 1

Aumento B12 y triptasa, anemia y/o
Transcripto quimérico FIP1L1/PDGFR-a trombocitopenia. Hipercelularidad
de MO, eosindfilos diplasicos, MF

»

Guias SAH. 2019



Neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia y con gen de fusion de
tirosina Kinasa: rearreglo PDGFRB (WHO 2022)

Neoplasia mieloide o linfoide

t (5;12) (q31-33,p12) con eosinofilia

(puede presentar neutrofilia o
monocitosis)

.

A 4

Presentacion clinica: LMMC,
Transcripto: LEC, Leucemia mieloide
ETV6-PDGFRB atipica, NMPc/SMD. SG a 10
anos: 90%

30/8/2023 Shomali et al. AJH 2019



Neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia y con gen de fusion de
tirosina Kinasa: rearreglo FGFR1(WHO 2022)

Neoplasia mieloide con
eosinofilia, LMA,
Leucemia/Linfoma linfoblastico
B/T

t(8;13)(p11;912)

@

L 4

Presentacion clinica: Linfoma,
Transcripto: LA, Sind mieloproliferativo.

FGFR1 (8p11) Prondstico pobre, sobrevida
5 y media: 16 meses

Shomali et al. AJH 2019

Guias SAH. 2019
30/8/2023



Neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia y con gen de fusion de
tirosina Kinasa: rearreglo PCM1-JAK2 (WHO 2022)

Neoplasia mieloide o
t(8;9) (p22;p24.1) linfoide con eosinofilia
marcada

4 @

Presentacion clinica:
Transcripto: LLA-T o LLA-B, MO:
t(8;9)(p22;p24.1) PCM1-JAK2 Predominio eritroide,
desviacion a la izquierda,
agregados linfoides

Shomali et al. AJH 2019

30/8/2023 Guias SAH. 2019



TK fusion genes in myeloid/lymphoid neoplasms with
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Reiter and Gotlib. Blood. 2017;129:704-714.
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L-HES (reactiva)

Poblacion anormal y/o clonal
de células T evidenciado por
CMF:
°CD2, CD4 y CDS (+) // CD3,
CD7y CD8 (-)

~ °CD3(+)//CD4ayCD8()

Incidencia en ambos sexos por

igual (17-27% en casos de
eosinofilia inexplicable o SHE)

-—

Asociado a produccion
aumentada de IL-5

Simon et al. N Engl J Med 1999
Lefevre et al. Medicine 2014

Rara evolucion a
linfoma T o Sindrome de
Sézary

Princip. comp. cutédneo,
raro cardiaco (5% aprox)

- Ausencia de: BCR-ABL,

PDGFRA, PDGFRB y
FGFR1

CD3- CD4+



Presentacion Clinica

Hallazgos hematoldgicos: (variables)
» Leucocitosis con eosinofilia periférica.
* Eosindfilos maduros e inmaduros con diversos grados de
displasia.
* Neutrofilia, basofilia, inmadurez mieloide.
* Anemia.
* Trombocitopenia, trombocitosis.
» Eosinofilia de la médula ésea (7% -57%)
* Aumento de blastos.
* Fibrosis medular.

Dafio de tejido
Enfermedad dermatoldgica (69%), pulmonar (44%), gastrointestinal (38%), cardiaca (20%)
(solo 6% en el momento de la presentacion inicial).

La insuficiencia cardiaca progresiva es una lesién orgdnica mediada por eosindfilos.

Proceso fisiopatoldgico de multiples etapas: infiltracion de eosindfilos en tejido cardiaco
liberacidn de mediadores téxicos de eosindfilos - dafio endocardico - trombo
plaquetario — trombos murales — etapa fibrética tardia -~ miocardiopatia restrictiva.

Gotlib. AJH.2015; 90:1078-1089.




Diagnostico

¢ Inmunoglobulina E total en suero (IgE)

* Pruebas de IgE especificas para alérgenos
* Prueba de puncidn cutanea para alergias
especificas

* Biopsia de piel

* Microscopia de heces frescas para huevos,
quistes y parasitos

* Pruebas seroldgicas para estrongiloidiasis,
esquistosomiasis, filariasis, toxocariasis.

« Anticuerpos ANA o DNA,

« Anticuerpos contra el péptido ciclico citrulinado
(CCP)

« Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA)

Sospecha de enfermedad respiratoria:

e I[magenes adecuadas

* Broncoscopia con lavado broncoalveolar /
endobronquial

Serologia HBV, HCV, HIV, CMVy
parvovirus B19.

Sospecha de linfoma, neoplasia maligna no

hematologica o eosinofilia asociada a expansion

de célulasT:

* I[magenesy biopsia de tejido adecuadas

e Estudios de inmunofenotipificacidn (citometria
de flujo) de células T de sangre periféricay
reordenamiento de genes de receptores de
célulasT.

Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.




Diagnostico

Recuento de eosindfilos> 1,5 x 10%/1 sin una causa obvia =
investigar una posible neoplasia hematoldgica con eosinofilia clonal !!

« Analisis de sangre periférica para FIP1L1-PDGFRA mediante FISH o RT-PCR.
« Triptasa sérica si el diagndstico diferencial incluye LEC o mastocitosis sistémica.
« Aspirado de médula ésea, analisis citogenético, inmunofenatipificacion de

« linfocitos de sangre periférica y médula éseay analisis de reordenamiento del gen del
receptor de célulasT.

o Pruebas adicionales: rear BCRABL, PDGFRB, JAK2, FGFR1 y KIT.
« Se debe considerar la posibilidad de mastocitosis sistémica u otra neoplasia mieloide.

Evaluacion de posibles dafios en érganos diana asociados a eosindfilos
» Radiografia de téraxy / o tomografia computarizada (TC) del térax,
* ecocardiografia,

* troponina T sérica,

* pruebas de funcién pulmonar.

Mattis et al. Am J Clin Pathol September 2020;154:305-318.
Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.



Algoritmo diagnostico

Hipereosinofilia

v

Eosinofilia
asociadaa
neoplasias
mieloides
definidas por
la OMS

Eosinofilia — Busqueda de causas
reactiva Positivo reactivas
1 Negativo
-Busqueda FIP1L-PDGFRA por FISH o RT-PCR
-Biopsia de médula 6sea con analisis citogenético; 4q12
Positivo (PDGFRA), 5q31-q33 (PDGFRB), 8p11-13 (FGFR1), PCM1-JAK?2.
Negativo
v v
¢Anomalia clonal o Abnormal T-cell
molecular, eosinoéfilos inmunophenotype
clonales y / o aumento and/or in vitro Th2

del blastos en MO (> 5 cytokine production?

4 - <20%)? .

: L No Si

Neoplasias mieloides
y linfoides con .
eosinofiliay S| Hipereosinofilia Hipereosinofilia
anomalias de ideopatica variante de
PDGFRA, PDGFRB, LEC-NOS ey — | linfocitos
FGFR1 0 PMC1-JAk2 e :
Sindrome
hipereosinofilico

ideopatico

Shomali and Gotlib. AJH. 2021. doi:

10.1002/ajh.26352.

Reiter and Gotlib. Blood 2017;129: 704.

Larsen et al. IntJ Lab Hem 2018




NO olvidar!

Dafo de drganos diana asociado a eosindfilos
» Complicaciones cardiacas, neurolégicas o tromboembdlicasy / o
* Eosindfilos>100x 10°/|.

Terapia urgente
» Corticosteroides 1 mg/ kg a 1 g de metilprednisolona.

 Si tiene antecedentes de exposicidon potencial a Strongyloides
stercolaris: Ivermectina 200 mcg/ k / d x 2 dias.




Hipereosinofilia

Eosinofilia — Busqueda de causas
reactiva Positivo reactivas
1 Negativo
-Blusqueda FIP1L-PDGFRA por FISH o RT-PCR
-Biopsiade médula 6sea con analisis citogenético; 4912
Positivo (PDGFRA), 5q31-933 (PDGFRB), 8p11-13 (FGFR1), PCM1-JAK?2.
Negativo
{ y '
JAnomalia clonal o Abnormal T-cell Eosinofilia
molecular, eosinofilos inmunophenotype asociada a
clonales y / 0 aumento and{or in vitro Th2 neoplasias
del blastos en MO (> 5 cytokine production? mieloides
v - <20%)? NoO Si definidas por
Neoplasias mieloides la OMS
y linfoides con .
eosinofiliay Sl Hipereosinofilia Hipereosinofilia
anomalias de ideopatica variante de
PDGFRA, PDGFRB, LEC-NOS el B | linfocitos
FGFR1 o PMC1-JAKk2 blanco .
1°: hidroxiurea Sindrome o. _
o interferén- hipereosinofilico 1°: esteroides
Imatinib para la enfermedad alfa. ideopatico 2°: farmacos
asociada de PDGFRA / B. 20 imatinib, ahorradores de
QT deinduccién de tipo quimioterapia, 1°: esteroides e_;terom!es_o
LLA o LMA para neoplasias ensayo clinico, 2°: hidroxiurea o a.ntllnmu'nltarlos;
mieloides / linfoides con trasplante interferon-alfa; interferon-alfa;
reordenamiento de FGFR1 imatinib, mepolizumab o
seguida de trasplante mepolizumab o alentuzumab;
alentuzumab: ensayo clinico.
Shomali and Gotlib. AJH. 2021. doi: 10.1002/ajh.26352. ensayo clinico;

Reiter and Gotlib. Blood 2017;129: 704. trasplante Larsen et al. Int J Lab Hem 2018



Tratamiento

N
e Metilprednisolona 1 mg/kg/dia EV o prednisona 1
mg/kg/dia VO (+/-) Ivermectina (si sospecha de
Strongyloides) (200 mcg/kg/dia VO x 2 dias)
‘\\
e Imatinib 100 mg/dia, asociar corticoides x 7-10 dias, si
evidencia de miocarditis
LIPS e Imatinib 400 mg/dia !

°PDGFR B

9
/ e Ruxolitinib 10-25 mg/dia

., e QMT (Hyper-CVAD) + TALO. Ponatinib presenta actividad
Besmimie®  contra FGFR1 asociado a QMT, como puente al Tx

°FGFR1y LEC | /

NOS

Shomali and Gotlib. AJH. 2021. doi: 10.1002/ajh.26352.

30/8/2023
Shomali et al. AJH 2019




Tratamiento

Y

» Corticoides, si no rta (luego de 1 mes) y/o intolerancia y/o
corticodependencia (Deltisona 10 mg/dia): HU, Imatinib,
CSA, Azatioprina, Mepolizumab (750 mg EV/mes),

Roufosse F, et al. Efficacy and safety of mepolizumab in
hypereosinophilic syndrome: A phase lll, randomized, placebo-controlled trial. J Allergy
Clin Immunol. 2020 Dec;146(6):1397-1405.

\‘I
* No inicio de tratamiento
» Seguimiento ¢/ 3-6 meses (Rx de térax, ecografia de
— abdomen, ecocardiograma anual, TT)
Eo s/dano de
érgano y sin causa y,

Shomali and Gotlib. AJH. 2021. doi: 10.1002/ajh.26352.

Shomali et al. AJH 2019

30/8/2023



Tratamiento

Hipereosinofilia con dafio de érgano

v

Tratar segun HES ideopéatico* ¢ Se requiere tratamiento Si J Tratar con
de emergencia? corticosteroides
Si
l No

I ¢Es L-HES? |< ¢ El eosinéfilo es reactivo?

I [ .

Treat underlying cause

¢Hay una eosinofilia clonal?

No

¢Hay un blanco terapeutico?

Si No
Trata_r con Trate segun corresponda
terapia con para las neoplasias
inhibidores de mieloides
TK 0 JAK2

S
Tratar segun HES ideopético*

* Tratamientos:
corticosteroides, ensayo
de TKI, INF,
ciclosporina,
azatioprina,
hidroxicarbamina

Nauman et al. BJH, 2017, 176, 553-572.



Tratamiento

'Mcpollzumc‘\l':
Reslizumab
610

30/8/2023



Conclusiones

Grupo heterogéneo de trastornos.

Trastornos no hematoldgicos (secundarios o reactivos) y hematoldgicos
(primarios, clonales) con potencial de dafio de érganos diana.

El prondstico y la eleccion del tratamiento dependen no solo del grado de
eosinofilia y la gravedad de la afectacidn organica, sino también de la
etiologia de la eosinofilia.

Los casos asintomaticos y sin dafno de drgano blanco y sin causa
identificable, no requieren tratamiento y deberia realizarse un monitoreo
periddico.

Futuro: NGS sera una herramienta importante para la identificacién de la
eosinofilia clonal y para la identificacion de objetivos accionables de
tratamiento.



