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Le PNEO

Récepteurs
- CCR3

Granules Immunité innée
- MBP, ECP, EDN, EPO __ Immunité adaptative
Cytotoxicité

Médiateurs

- Médiateurs lipidiques
- Métabolisme oxydatif
- cytokines

—

Toxicité potentielle des PNEo
Quel gu'en soit la cause
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Lésions tissulaires

Complications
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SHE- Définitions

Eosinophilie sanguine

PNE > 0,5 G/L

Hyperéosinophilie

PNE > 1,5 G/L- X 2 a 1 mois d’intervalle OU
Eosinophilie tissulaire

- Eosinophilie jugée anormale par un pathologiste
- Eosinophilie médullaire > 20%

- Dépots de protéines cationiques en IHC

Syndrome
hyperéosinophilique

Hyperéosinophilie ET

Atteinte d’organes LIE aux éosinophiles

Exclusion d’autres maladies responsables de I'atteinte
d’organe

Maladies a éosinophiles
restreintes a un organe

Hypereosinophilie ET
Atteinte mono-organe liée aux éosinophiles

Valent, J Allergy Clin Immunol 2012
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SHE- introduction

Problématique rare:
incidence 0,036/100000

Crane et al., J Allergy Clin Immunol, 2010

CHALLENGE DIAGNOSTIQUE

Evolutions récentes dans la compréhension de la
physiopathologie

Nouvelles classifications
Nouvelles implications thérapeutiques




HE/SHE- Etiologies

M Allergie
W Parasitoses
= Hématologie

W Autres

Autres : Maladies du systeme immunitaire, affections malignes et maladies spécifiques d’organe

Lombardi et al., Arch. Intern. Med. 2003



HE/SHE- Mécanismes
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= Leucemies chroniques a PNE
= SMP

= SMD
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HE/SHE- Etiologies

PDGFRA
PDGFRB
FGFR1
PCM1- JAK-2

Allergie

parasitose,
médicament...

Syndromes
associés a HE

SHE Réactionnels
ou « secondaires »

SHE Clonaux ou
« primaires » ou
« SHE-M »

SHE
Idiopathiques

Formes

familiales LMC

SMP Jak2+
Mastocytose
LMMC

Valent, J Allergy Clin Immunol 2012
Arber, The 2016 Revision to the WHO classification of myeloid neoplasms and acute leukemia, Blood 2016



SHE-M ou « clonaux »

Table 10. Molecular genetic abnormalities in myeloidlymphoid neoplasms associated with eosinophilia

Disease Presantation Genatics Treatmanl
POGRRA Eo=inophilia Cryphic dalation at 4913 Respond 1o TE]
Sarum tryptase FIPIL1-POGRHA, al leas! 66 othar parinars
tMarrow mast calls
PINGFRE Eosinophilia 15 12)g32p13.2) ETVE-POGEFRE, at laast 25 Raspond to TE]
Monocytoses mimcking G NML athar parinars
FGaFHT Eosinophila Transiocations ol Bp11.2 Poor prognasis; donal respond to TH]
Oftan presenls with T-ALL or AML GFRi-vanous partnars
POMT A2 Eosinophilia HEoMp22;p24.1) PCMI-JAK2 May respand lo JAKZ inhibitors

Raraly presents with T-LBL or B-ALL
Bona marrow shows lefl-shified andhroid
predominance and lymphoid aggregates

Arber, Blood 2016
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Physiopathologie

Fixation Trans- Phosphorylation

du ligand phospherylation Recrutement

Dimérisation de substrats

Membrane
plasmique

| Transduction du signal '

__ Partenaire Trés grande variété
de fusion ' de partenaires de fusion

— DomaineTK mmp  Domaine TK

systématiquement
— conservé dans tous
les réarrangements




Physiopathologie
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Région JM _—7 ~
%

PDGFR Fusion FIP1L1-PDGFRA Fusion ETV6-PDGFRB

Domaine
HLH

Promoteur
Regulation Gene partenaire
o 1 | PDGFR ADN 5,

Transcription
St La fusion du PDGFR soumet le gene de fusion

au profil d'activité et de régulation du partenaire de fusion

=> une modification du niveau d’expression du récepteur a la surface cellulaire



Deux retours d’expérience

Mise en place d’'une PCR générique pour la quantification de la surexpression
des régions 3’ de PDGFRA et PDGFRB

Intérét de la PCR spécifique quantitative ETV6-PDGFRB dans le cadre de l'arrét des ITK




Quantification de la surexpression des PDGFR

Hypothése : La surexpression du gene de fusion serait un indicateur d’'une fusion sous-jacente

Mesure du niveau d’expression par RT-PCR quantitative
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Quantification de la surexpression des PDGFR : au diagnostic
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group 1 (PDGFRA rearrangement), 2 (PDGFRB rearrangement), 3 (reactive/lymphoid
eosinophilia), 4 (Myeloid hypereosinophilia) or 5 (idiopathic hypereosinophilia)
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Expérience bordelaise au diagnostic depuis

2012

an

¢ PDGFRA/ABL

B PDGFRB/ABL

345 demandes entre 2012 et 2018

PDGFRA
0,5 < 7 patients< 1 ->0 FIP1L1-PDGFRA
12 patients>1: 8 FIP1L1-PDGFRA
1 BCR-PDGFRA
11t(4;12)(g12;p13) avec FISH PDGFRA
remaniée, PCR ETV6-PDGFRA et CHIC2-ETV6 négatives
2 non documentés (1,07 et 1,68)

'| PDGFRB

9 patients > 50 : 3 ETV6-PDGFRB
5 avec remaniement PDGFRB en FISH:
t(5;12)(g33;p13): non ETV6
t(5;10)(933;921) : CCND6 confirmé
t(5;14)(g33;932) : CCDC88C ?
del(5q), add(12p): non ETV6
caryo normal, FISH PDGFRB remanié
(perte du signal vert distal)
1 non documenté




Copies of FIP1L1-PDGFRA/100ABL1

Quantification de la surexpression des PDGFR :
Suivi des patients traités par Imatinib
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PCR spécifique quantitative ETV6-PDGFRB et
Arrét de traitement
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Conclusions

La quantification de la fraction 3’ des transcrits PDGFR est un outil :
- simple

- non invasif

- peu onéreux

pour détecter les remaniements PDGFR.

Elle permet également le suivi moléculaire quantitatif de patients pour qui une PCR
guantitative spécifiqgue de transcrit, plus précise et plus sensible, ne peut pas étre
mise en ceuvre.

Patients avec un transcrit ETV6-PDGFRB sous Imatinib obtiennent une réponse moléculaire
rapide et souvent profonde.

Sous contréle d’un suivi moléculaire rigoureux, certains patients peuvent stopper leur
traitement apres avoir obtenu une réponse moléculaire profonde mais pas nécessairement
complete.




