Persistierende Eosinophilie
Diagnostischer Algorithmus

Die WHO-Klassifikation 2008 hat sich intensiv mit der Neufassung der Emteilung emner [0 e
persistierenden Hypereosinophilie befasst und 2016 [Arber DA et al. Blood 2016.127:2391- | {525t sich deren Ursache
2405] bestitigt. Die molekulargenetische Diagnostik hat Eingang in die Klassifikation der | picht Sinden

MPN gefunden. Nach Feststellung einer Eosinophilie erfolgt deren pathogenetische Zuord- | A Reiter Monnheim
nung in eine der nachstehenden Gruppen.

1. Reaktive Eosinophilie

2. Persistierende Hypereosinophilie (Eo = 1,5 G/1, =6 Monate). Ursachen

A. Chronizsche Eosinophilen-Leukamie. nicht anderweitig kategoriziert, (CEL-INOS, WHO 2016)

B. Myeloproliferative o. lvmphatische Weoplasien mit klonaler Eosinophilie mit den Untergruppen (MLIN-Eo)

C. Hypereosinophiles-Svndrom mit Endorganschiden

D Idiopathische Hypereosinophilie ohne Endorganschiden

E. Nichtklonale Eosinophilie bei anderer Krh: MPN, svstem. Mastozvtose, Churg-5Strauss-5ynd. (C55), AML, ALL



Algorithmus zur Diagnostik einer persistierenden Eosinophilie

Eosinophilie >1,5 G/I

Klinisch-hamatologische Beurteilung (allgemeinsympt., Hepatosplenomegalie, Endorganschéden)

Reaktiv?
unbekannt, ja Unbekannt, nein
Ursachenklarung, PDGFRA; PDGFRB; FGFR1, KM-Biopsie mit Tryptase-Farbung|
Ursachenbeseitigung BCR/ABL, JAK2, TCR-Rearrangement™ KITD816V-Mutation, CD25
Abhéngig vom Grund- 8 _
leiden negativ positiv
Begleitende Therapie: Chronische Eosino- MPN/Leukémie/Lymphom

mit prominenter Eosinophilie

PDGFRA* : MLN mit klonaler Eosinophilie,
assoziiert mit FIP1L1-PDGFRA

philen-Leukamie
CEL-NOS. Diagnostische
Kriterien:

Eo >1,5 g/l, »6 Monate

z.B. Kortison
Immunsuppressive Th.

Beachte: PDGFRB*: MLN mit klonaler Eosinophilie
Die Diagnostik einer Eo- | [l e ass. mit rearra. ETV6-PDGFRB
sinophilie (Eo) kann sehr Nachwms_elnerklnnalen_ . 0

ey N R Zytogenetischen Aberration, B EGFR1+:  Myeloisch/lymphatische Neopla-

ten einer Eo nach einer aber nicht: inv(16)(p13:922)/
Reise in warme Lénder t(16;16)(p13;922) oder andere
oder das Vorliegen bei zytogenetisch definierte AML.
einem Pat. mit Migrations- Kein: BCR/ABL, JAK2, KIT-
hintergrund muss auch an D816V, klonaler T-Zellrezeptor
aulergewdhnliche  Ursa- Keine: PDGFRA-. PDGFRB-

chen wie chronische bakte- .
rielle Infektionen oder eine oder FGFR1-Mutation

parasitologische  Erkran- * T-Zellklonalitit auch immunzytologisch erfassbar:
kung denken lassen. Emp- | Aberrante T-Zellen z.B vom Typ: CD3-/CD4+ oder CD3+/CD4-/CD§-

sie (MLN) mit FGFR1-Mutation
BCR/ABL*: CML

JAK2+: PV, ET, PMF
TCR-Rearrangement*: T-Zell-Lymphom

fehlenswert ist in solchen positiv
Fallen die Zusammenarbeit  Filariosen, z.B. Loa-Loa,

mit einem Tropeninstitut.  Strongyloides-Erkrankungen l

Eine subfile serologische  Diagnostik: :

Diagnostik kann ein Grund- ~ AK-Suchtest, PCR, Blutaus- Systemische Mastozytose (SM)
leiden aufdecken.Maogliche  strich, evtl dicker Tropfen Auch KM-FCM: CD117, CD2, CD25
Diagnosen kénnen sein: Bei V.a. CSS auch ANCA SM - Subtyp bestimmen, s.u.




Molekulargenetische Diagnostik

Praktisches Vorgehen zur Klarung einer idiopathischen Hy-
pereosinophilie. Diagnostische Sequenz:

1. Bestimmung des BCR/ABL-Fusionsgens. Wenn neg.:

2. Untersuchung auf FIPILI-PDGFRA, wenn negativ:

3. Analyse seltenerer Entititen PDGFRB, FGFRI

Wenn bei der FCM ungewdhnliche Expressionsmuster lym-
phatischer Marker auffallen., wird bereits in der Stufe 2 das

TCR-Rearrangement tiberpriift.

Ein herzlicher Dank gilt Frau PD Dr. rer. nat. S. Schnittger, MLL
Miinchner Leukamielabor, fiir die konstruktive Unterstiitzung bei
der Erarbeitung dieser und der nachsten Seite.

Stufel
BCR/ABL:  positiv: CML. Ende der Diagnostik

ne?ti‘v

Stufe2
FIP1L1-PDGFRA: positiv: MPN-Eo. Ende der Diagnostik

neiati‘v

Stufe3
PDGFRB, FGFR1, KITD816V, TCR-Rearrangement




Idiopathische persistierende Hypereosinophilie, Krankheitsbilder

Eosinophilie >1,5 G/l, >6 Monate. Kein Grundleiden nachweisbar

KM-Biopsie mit Tryptase-Farbung, Zyto-, Molekulargenetik, Immunpanotypisierung

'|

FIP1L1-PDGFRA PDGFRB FGFR1 KM-Histo: Path. Verander- KM-Histologie
positiv positiv positiv ungen, nicht Eo betreffend Auffallige Eosinophilie
MLN mit Eosino- MLN mit Eo, @ Leukamie/ Histo-Diagnose ist die Molekulare Marker negativ.
philie, FIP1L1- PDGFRB+ Lymphom definitive Diagnose Keine andere histologisch
PDGFRA+ FGFR1+ Beispiel Hodgkin-Lymphom definierte Diagnose
l
FIPI1L1 FIP1-like 1 PB Blasten >2%, <20%
PDGFRA /B Platelet derived growth factor receptor Alpha / Beta KM Blasten >5, {20%_ oder
FGFR1 Fibroblast growth factor receptor 1 pathol. Zytogenetik
MPN Myeloproliferative Neoplasie
MLN Myeloproliferative / lymphatische Neoplasie ja nein

CEL-NOC Chronic eosmophilic leukemia, not otherwise specified

HES Hypereosinophiles Syndrom
IHE Idiopathische Hypereosinophilie CEL-NOS HES/IHE




Systemische Mastozytose (SM). DiagnostiK [Pardanani A Am J Hematol 2012:87:402-11]

Serum-Tryptase

Detail
_ Knochenmark-Biopsie Du“?fﬁﬂsuiif
Basis- - Immunhistochemie: Tryptase ufo. KIT (CD117) zytometrie
Diagnostik - KITD816V-Mutation (KM, Blut oder zu diagnostizierendes Gewebe) (FCM), s.

- Wenn Eosinophilie >1,5 G/ auch: FIP1L1-PDGFRA (KM oder Blut) Kapitel
Durchflusszytometrie: CD117, CD2, CD25

FCM

L N Major
Kriterien Tur SM pultifokale, dichte
(1 Major+1 Minor Mastzellaggregate (=15 MZ)
oder , - , :
drei Minor) im KM-Schnittpréparat, nicht Ausstrich

Minor

Abnorme MZ (>25%) im KM-Ausstrich

KITD816\V-Mutation

FCM: CD2/CD25-Expression
Serumtryptase =20 g/l

WHO-Kriterien fiir assoziierte hamatologische Neoplasie vorhanden (SM-AHNWD)Z7*

SM-Myelodysplastisches Syndrom
SM-Myeloproliferative Neoplasie
SM-Chron. myelomonozytare L.
SM-Chronische Eosinophilen-L.

Bei besta- :
tigter SM: (eI

\ 4 ¥ ¥
SM-Akute Leukamie =20% MZ f KM-Ausstrich C-Kriterien: + C-Kriterien: &

h 4 h
“ MastzellendL eukamie Aqggressive SM

B-Kriterien: m KiM-MZ =30% ufo. Serumtryptase =200 ug/l, m K mit Dysplasie o. Myeloproliferation

der Nicht-Mastzelllinien, die far sich nicht ausreichen fur eine eigenstandige Diagnose MDS oder MPN,
m Hepatomegalie ohne Funktionsstorung, Splenomegalie ohne Hypersplenismus, = Lymphadenopathie

C-Kriterien: m Zytopenien, m Osteolysen, Knochenfraktur, m Malabsorption mit Hypalbuminamie+
Gewichtsverlust, m Hepatomegalie+Aszites, m-Splenomegalie+Hypersplenismus

¥
Indolente SM

Smouldering SM

wenn =22 B-Kriterien+

Isolierte KM-SM

Keine B-Knternen

B-Kriterien. Aussage Uber den
MZ-Tumorburden

C-Kriterien. Aussage Gber MZI-
bedingte Organschadigung




Erginzende Merkmale zur Beurteilung des Schweregrades der SM

B- und C-Kriterien. Definition WHO 2016 1:2

B-Kriterien: Geben Auskunft iiber den MZ-Burden (B steht fiir Borderline, bezogen auf Prognose u. zytoreduktiveTh.)
m KM-Biopsat mit >30% Infiltration durch Mastzellen w/o. Serum-Tryptase-Spiegel >200 g/l
m Zeichen emner Myelodysplasie 0. Myeloproliferation einer nicht-mastozytarer Zelllinie, die aber nicht ausreicht
fiir die definitive Diagnose einer himatopoetischen Neoplasie nach der WHO-Klassifikation 2016
m Hepatomegalie ohne Beeintrachtigung der Leberfunktion u/o. Splenomegalie ohne Hypersplenismus
w'o Lymphadenopathie

C-Kriterien: Charakterisieren eine Organfunktionsstorung infolge MZ-Infiltration (C steht fiir zytoreduktive Th.)
m Knochenmarkdysfunktion mit Zytopenie von einer oder mehreren Zellreithen (Neutrophile <1,0 G/1,

Hb <10 g/dl, Thrombozyten <100 G/1), aber keine nachweisbare klonale Nicht-Mastzelllinie-Erkrankung
m Palpable Hepatomegalie mit Einschrankung der Leberfunktion, Aszites uw/o. portale Hypertension,

palpable Splenomegalie mit Hypersplenismus

m Malabsorption mit Gewichtsverlust aufgrund von Mastzell-Infiltration 1im Gastrointestinaltrakt

* Beachte. Die WHO-Klassifikation listet das Merkmal KITD816V nur als Minorkriterium. Begriindung: Die Mutation ist nicht spezi-
fisch fiir eine klonale Mastozytose. Sie kommt auch bei anderen hamatologischen Neoplasien vor. Sie kann bei der SM fehlen.



