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Préambule 



Les syndromes d’Hyperéosinophilies 
idiopathiques (HES) et la leucémie chronique 

à éosinophile (CEL) 
… 

des pathologies rares dont la prévalence est 
indéterminée… 



Classification OMS des Leucoses 
myéloïdes, rationnel ? 

Vardiman et al, BLOOD, 1 OCTOBER 2002  VOLUME 100, NUMBER 7 



Mutants dominants négatifs Activation voies de signalisation 

Translocations chromosomiques Mutations RTKs 

Bloquent la différentiation 

Stimulent prolifération 

Modèle multi-étapes de la leucémogenèse myéloïde 
 



Classification OMS des LMA 
 
Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities 
 
Acute myeloid leukemia with t(8;21)(q22;q22), (AML1/ETO) 
Acute myeloid leukemia with abnormal bone marrow eosinophils and 
inv(16)(p13q22) or t(16;16)(p13;q22), (CBF/MYH11) 
Acute promyelocytic leukemia with t(15;17)(q22;q12), (PML/RAR) and variants 
Acute myeloid leukemia with 11q23 (MLL) abnormalities 
 
Acute myeloid leukemia with multilineage dysplasia 
Following MDS or MDS/MPD 
Without antecedent MDS or MDS/MPD, but with dysplasia in at least 50% of 
cells in 2 or more myeloid lineages 
 
Acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes, therapy related 
Alkylating agent/radiation–related type 
Topoisomerase II inhibitor–related type (some may be lymphoid) 
Others 
 
Acute myeloid leukemia, not otherwise categorized 
Classify as: 
Acute myeloid leukemia, minimally differentiated 
Acute myeloid leukemia without maturation 
Acute myeloid leukemia with maturation 
Acute myelomonocytic leukemia 
Acute monoblastic/acute monocytic leukemia 
Acute erythroid leukemia (erythroid/myeloid and pure erythroleukemia) 
Acute megakaryoblastic leukemia 
Acute basophilic leukemia 
Acute panmyelosis with myelofibrosis 
Myeloid sarcoma VARDIMAN et al, BLOOD, 1 OCTOBER 2002  VOLUME 100, NUMBER 7 

 



Des perspectives de thérapeutiques 
nouvelles  

Mutations de classe I Mutations de classe II 



Classification OMS des SMPs 

q  Chronic myelogenous leukemia [Ph chromosome, t(9;22)(q34;q11), 
BCR/ABLpositive] 

 
q  Chronic neutrophilic leukemia 
 
q  Chronic eosinophilic leukemia (and the hypereosinophilic syndrome) 
 
q  Polycythemia vera 
 
q  Chronic idiopathic myelofibrosis (with extramedullary hematopoiesis) 
 
q  Essential thrombocythemia 
 
q  Chronic myeloproliferative disease, unclassifiable 
 

The WHO classification of the myeloid neoplasms, Blood, 1 Oct 2002, Vol 100 
 



Vers une thérapie moléculaire ciblée des cancers: 
l’exemple du STI-571 (Imatinib – Glivec) 



Les syndromes  
d’ hyperéosinophilies 



HES/CEL 

q  L’éosinophile et l’éosinopoïése normale, 
q  L’hyperéosinophilie, un symptôme 

commun, 
q Causes secondaires d’hyperéosinophilie, 
q Hyperéosinophilies primaires, 
q Actualités, 
q  Perspectives. 
 



Le PN Eosinophile 



PN éosinophile 

n  Paul Erlich 1879: 
Lignée granulocytaire, noyau bilobé, granules 

« éosinophiles ». 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 



Granules I et II 

Récepteurs membranaires: 
IL-5, IL-3, GM-CSF, Ig, cplt 

Granules primaires  
(Charcot Leyden crystal (CLC)) 

Granules secondaires - spécifiques 
(Major Basic Protein, ECP, EPO) 

Gleich et al. Annual Review of Medicine, 1993 



Valeurs normales 

q  3-5% cell. médullaires (40% mature), 
q  Production: 0,2 109/kg/j; réserve médullaire: 0,1 

109/kg 
q  Ratio m/sg: 5-7/1, tps transit m/sg: 3,5j, 
q  1–3 % leucocytes périphériques, 
q  Compte Absolu d’Éosinophiles < 0,5 109/l, 
q  Demi-vie sanguine: ~18h, tps transit sg/t: 26h 

 
Ackerman S, Butterfield H 



Fonctions 

q  Localisation peau, muqueuses digestives et respiratoires, 
q  Acteur de la réponse immune innée, 
q  Protection invasion par parasites (helminthes), 
q  Leucotriènes, radicaux libres et médiateurs pro-

inflammatoires, 
q  Cytotoxicité cellulaire Ac dép. et complément dép., 

libération enzymes intracytoplasmiques (MBP), 
q  Rôles pro-inflammatoire et cytotoxique. 



Eosinopoïèse normale 



L’éosinopoïèse normale 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 
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IL-5 est “la” cytokine éosinotrope 

Niveau basal d’éosinophiles 
médullaires N  
MAIS 
« anergie » aux stress 
éosinophilotropes 

Souris IL-5 transgéniques 

AML1-ETO IL-5 

Souris IL-5 «K.O »  

AML1-ETO IL-5 

Dent L et al, J. Exp. Med, 1990 



Migration tissulaire 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 



Activation tissulaire 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 



L’hyperéosinophilie, un 
symptôme commun 



L’éosinopoïèse pathologique 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 
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Secondaires Primaires Réactionnelles 



Classification opérationnelles des 
hyperéosinophilies 

n  Gradation (Wardlaw et al.): 
 

n  Légère:  1.0 – 1.5 109/l 
n  Modérée:  1.5 – 5.0 109/l 
n  Sévère:  > 5.0 109/l 
 

n  Cut-off hyperéosinophilies HEAD* vs  atopies/
asthme bronchique (Kobayashi et al.) 

n  > 2,052 x 109/l, 
 

 * Chusid et al. et NIH, + drug atopy; angioedema épisodique; angéite granulomateuse allergique 



L’hyperéosinophilie, un symptôme commun 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 



« End-organ damage »: morbidité 



Cibles thérapeutiques 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 



Mise au point des hyperéosinophilies: 
Démarche diagnostique 

n  Exclure les causes secondaires/
réactionnelles 

n  Préciser le ΔΔ: 
n  Primaires  
n  Idiopathiques « vraies » 



Hyperéosinophilies 
« réactionnelles » 

n  Secondaires et / ou réactionnelles: 
n  Réponse physiologique production cytokines 

éosinotropes, chémoattractants 
 

n USA/EU: réactions allergiques, (hypersensibilité 
type I), asthme, 

n  PVD: parasitoses, 
n Dysimmunitaires et connectivites, 
n Néoplasies: I ou II. 



Syndromes d’ Hyperéosinophilies 
« Idiopathiques » (HES) 

n  Primaires: 
n  Désordres hématologiques perturbant 

l’éosinopoïèse, 
n Variant myéloïde 
n Variant lymphoïde 

n  Production ectopique d’IL-5 par clone lymphocytaire Th2 



Syndromes d’ Hyperéosinophilies 
« Idiopathiques » (HES) 

n  Idiopathiques: 
n  Physiopathologie mal / inconnue… 
   = Formes idiopathiques vraies 



Causes secondaires 
« communes » 

d’hyperéosinophilie 



Hyperéosinophilies réactionnelles 
« secondaires » 



Mise au point d’une HE (1) 

n  Anamnèse (histoire familiale, voyages, atopies…) 
n  Examen clinique (organomégalies, signes 

cutanés…) 
n  FHL, vit B12, tryptase sérique, IgE 
n  Sérologies connectivites 
n  Sérologies « infectieuses » virales, recherches de 

parasites ( à répéter si négatives) 
n  Examen des selles / parasites ou oeufs ( à 

répéter si négatives) 
n  Aspiration duodénale (Strongyloides) 
n  Traitement antiparasitaire d’essais ? 



Mise au point d’une HE (1) 

n  ECG, Rx thorax 
n  Bilan imagerie (tumeur profonde, atteinte 

parenchymateuse…) 
n  Cytologie (%age éosinophiles, dysplasie, éosinophiles, 

blastose)  
n  histologie médullaire (fibrose ?, IHC tryptase, 

mastocytes ?) 
n  Typage lymphocytaire / Th2 
n  Cytogénétique (translocation balancée acquise, délétion) 
n  FISH (Δ PDGFRA, PDGFRB, 8p11…) 
n  Génétique moléculaire (ΔΔ, mutation activatrice de 

kinase, suivi traitement) 



Difficultés diagnostiques: 

n  Difficultés diagn. / parasitoses torpides, 
n  Etats nosologiques intriqués (asthme + 

cause I ou II), 
n  Atteintes d’organe isolé vs maladie 

système avec atteinte organe (poumon, 
tube digestif, …) 

n  I vs II pas tjs clair 
 

 
Répétitions des tests avant diagnostic « HE I » 



Hyperéosinophilies « primaires »: 
DD idiopathiques vs variants 

myéloïde et lymphoïde 



Classification OMS des « CMPDs » : 
2 entités associées avec HE 

q  Chronic myelogenous leukemia [Ph chromosome, t(9;22)
(q34;q11), BCR/ABLpositive] 

q  Chronic neutrophilic leukemia 
q  Chronic eosinophilic leukemia (and the hypereosinophilic 

syndrome) 
q  Polycythemia vera 
q  Chronic idiopathic myelofibrosis (with extramedullary 

hematopoiesis) 
q  Essential thrombocythemia 
q  Chronic myeloproliferative disease, unclassifiable 

James W. Vardiman, Nancy Lee Harris, and Richard D. Brunning 
BLOOD, 1 OCTOBER 2002  VOLUME 100, NUMBER 7 



Syndrome d’hyperéosinophilie 
idiopathique (IHES) 

n  Éosinophilie > 1,5 109/l (1,5 103/µl), 
n  Installation depuis > 6 mois, 

n  Dommages tissulaires (cœur, SNC, pulmonaire), 
n  Exclusion des causes connues d’éosinophilies 

secondaires. 

A.S. Faucy, Annals of Internal Medicine, 1982 



Critères OMS ΔΔ: IHES vs CEL 

q Clonalité      « CEL » 

q  myélémie, 
q  blastose 5-20%, 
q  anomalie caryotypique 

 

q  « Pas » de clonalité    « IHES » 

q  Anomalies typage lymphocytaire (L-HES), 
q  Pas d’anomalies reconnues 



Diagnostic différentiel, (I)HES 

Préciser le DD (I)HES : 
 

n  Variants myéloïde:  
n Hyperéosinophilie, tryptase sérique & 

(SMP), 
n  Variants lymphoïde:  

n Hyperéosinophilie secondaire / sécrétion 
pathologique de cytokines (i.e IL-5, clone 
Th2) 

 Numération et morphologie sanguine, examen médullaire,  
Typage lymphocytaire, cytogénétique et biologie moléculaire 



Variants lymphoïde 
clinique 

n  Atteintes cutanées, IgE,  
n  aN lymphocytaires « clonale », 
n  Clone « Th2 » (CD3-CD4+CD8-; CD4-CD3+; CD3+CD4-CD8-) 

n  Phénotype « activé », CD25+, DR+ 
n  Mauvais pronostic: évolution vers LNH-T 

Cfr Cogan et al, Simon et al. NEJM 



HES, variants lymphoïde 
Diagnostic 

n  Examen clinique (peau), 
n  Dosage IL-5 et CD25s, 
n  Phénotypage, 
n  Biologie moléculaire, TCRγ et β (pas 

indispensable)

n  Profil cytokines 



En résumé « I » HES 

Variants myéloïde Variant lymphoïde 

IHES 

Caryotype N Caryotype aN Typage N Typage aN 

« CEL » « Th2 » 

SMCDEo ? 



Des anomalies cytogénétiques 
rares permettent d’affirmer la 
clonalité des SMPs atypiques 

avec HE 



I. Anomalies du PDGFRB 

Bain B, Bone Marrow Pathology, 3rd Ed, Blackwell Science 



t(5;12)(q32;q33)/ETV6-PDGFRB 



PDGFRB, un membre de la classe III des 
récepteurs à activité « tyrosine kinase » 

PDGFRα, PDGFRβ, c-KIT, FLT3 



BLOOD, 1 MARCH 2001 z VOLUME 97, NUMBER 5 

    ETV6 PDGFRB NH2 COOH 



D’autres mutations du PDGFRB  

ETV6 

Myomegalin 

Rabaptin 5 

HIP1 

H4/D10S170 
 

Pardanini et al, BLOOD, 1 OCTOBER 2004  VOLUME 104, NUMBER 7 

PDGFRB 



Apperley J, N Engl J Med, Vol. 347, No. 7 August 15, 2002 

Illustration des essais cliniques dans les 
SMPs Ph-  



Evaluation in vitro de la sensibilité à l’ Imatinib. 
 

Apperley J, N Engl J Med, Vol. 347, No. 7 August 15, 2002 



ETV6-PDGFRB est inhibée par l’imatinib 

Apperley J, N Engl J Med, Vol. 347, No. 7 August 15, 2002 



Apperley J, N Engl J Med, Vol. 347, No. 7 August 15, 2002 



II. Le syndrome 8p11 

N Engl J Med 2003;349:1451-64. 



Syndomes 8p11-12  
n  Maladie rare (60 cas décrits) 
n  Histoire naturelle Tri-phasique 
n  Phase chronique SMP avec HE f 
n  Accélération, cell. Myéloïdes immatures, 
n  Accutisation ss forme de LNH lymphoblastique 

B/T 
n  Atteinte lignées myéloïdes et lymphoïdes 
n  Anomalie clonale cell. souche multipotente 
n  T(X;8)(X;p11), 9 partenaires décrits, protéines 

de fusions X-FGFR1 
n  Pas sensible au glivec 



Une thématique  commune : 
mutation de gène encodant des 

protéines à activité Tyrosine 
kinase 

 
PDGFRβ, PDGFRα, ABL, FGFR1 



Imatinib therapy for Phi neg CMPDs 

BLOOD, 1 OCTOBER 2004  VOLUME 104, NUMBER 7 
 



Copyright ©2001 AlphaMed Press 

Mauro, M. J. et al. Oncologist 2001;6:233-238 

Schematic representation of the mechanism of 
action of STI571 



Imatinib Is Highly Selective for Multiple 
Kinases 

Kinases Inhibited  Kinases Not Inhibited 
v-Abl  0.1–0.3  Flt-3  >10 
p210Bcr-Abl  0.25  c-Fms, v-Fms  >10 
p185Bcr-Abl  0.25  EGF receptor  >100 
TEL-Abl  0.35  c-erbB2  >100 
PDGF-R  0.1  Insulin receptor  >100 
TEL-PDGF-R  0.15  IGF-1 receptor  >100 
c-Kit  0.1  v-Src  >10 

   JAK-2  >100
  

PDGF-R = platelet-derived growth factor receptor; EGF = epidermal growth factor; IGF-I = insulin-like 
growth factor I. 
Druker BJ et al.  Nat Med.  1996;2:561-566. 



Tyrosine kinase constitutivement activée 
dans les SMP sensibles au Glivec® 



Imatinib et SMPa (1) 



Imatinib et HES/SMCDEo (2) 



Anomalies rares et rencontrées dans une minorité 
de cas de SMP atypiques avec hyperéosinophilie 

 



Actualités 



Activation constitutive de protéines à activité « TK » 
dans les CMPDs, un mécanisme général 

d’activation ?  



Etude Cools and Co, NEJM March 2003 

n  Cas rapportés de réponses aux STI-571 chez patients 
avec SMPs atypiques, LMMC et IHES, 

n  Hypothèse cause sous jacente = activation 
constitutionnelle kinase type ABL, PDGFRA/B ou kit, 

n  Sélection cohorte de patients IHES traités par imatinib (n 
= 11 de 16) et identification base moléculaire de la 
réponse. 



n  Age médian: 46 ans, 
n  Sex ratio: 9 H / 2 F, 
n  Thérapies préalables: corticostéroïdes, hydroxyurée, 

IFNα, CT, cyclosporine, RT, 
n  Atteintes organiques: fibrose endomyocardique, 

cardiomyopathie restrictive, atteinte GI, pulmonaire, SNC 
et paraspinal, cutanée, hépatosplénomégalie et 
thrombose, 

n  Éosinophilie moyenne: 14500 / mm3 
n  Caryotype: 9 N, 1 t(1;4)(q44;q12), 1 tris 8 -19 –add2q-

del6q (LMA), 
n  BCR-ABL négatifs (K et FISH), 
n  Imatinib: 100 – 400 mg p.o 

Descriptif: 



n  Rémission cytologique complète  
(normalisation éosinophilie):  
 

n  10 /11 (médiane 4 semaines) dont  
n  9 durant plus de trois mois et 1 transitoire, 
 

n  Durée médiane de réponse: 7 mois [3-15] 

Résultats 



Identification des bases moléculaires de la réponse 
au traitement 

Robert S. Schwartz, N Engl J Med 348;13 



FISH del 4q12: 
délétion CHIC2 



Clonage du transcrit chimérique FIP1L1-PDGFRA 

Identification du transcrit de fusion chez des patients avec caryotype N ! 



Clonage des points de cassure dans l’exon 12 du 
gène PDGFRA 



Points de cassure génomique FIP1L1 et PDGFRA 



Création d’une protéine chimérique 



FIP1L1-PDGFRα est doté d’un pouvoir 
transformant in vitro (lignée IL- 3 dép.) 

F/P confère l’indépendance à l’IL-3 

- IL-3 

FIP1L1 ne semble pas nécessaire 



L’imatinib inhibe in vitro le pouvoir transformant 

L’imatinib inhibe l’effet transformant 

La mutation T674I confère la  
Résistance au Glivec 



Activation constitutive de la voie de 
signalisation des « STATs » 

FIP1L1-PDGFRα →STAT5a →P-STAT5a 



FIP1L1-PDGFRα présente une activité « TK » 
constitutive, phosphoryle STAT5 et est inhibée par 

l’imatinib 

•  Phosphorylation tyrosine IL-3 indép. 
•  –  / Imatinib 5 nM 

•  Phosphorylation IL-3 indép. STAT5 
•  –  / Imatinib 5 nM 

• T674I confère résistance 



Conclusions: 

n  Identification d’un gène de fusion FIP1L1-PDGFRA suite 
délétion interstitielle 4q12, 

n  Encode une protéine à activité Tyrosine kinase 
constitutionnelle dotée de propriétés transformantes des 
cellules souches hématopoïétique, 

n  FIP1L1-PDGFRA est inhibé par le STI-571, I.C 50 = 3,2 
nM, 

n  Détection rétrospective du transcrit chez 9/16 patients 
avec IHES, 

n  Parmi 9 répondeurs au Gleevec, 5 sont + pour le 
transcrit FIP1L1/PDGFR1, 

n  Rechute chez un patient associée à l’apparition d’une 
mutation T674I du gène PDGFRA 



Confirmations: 
des résultats de l’Imatinib / θ les HES 

n=47 C.R=32 



Classification opérationnelle des SMP 
Phi- 

JAK2 



Stratégie diagnostique 

Vit B12 
Organomégalie 

Tryptase sérique 
Histologie SMP 



Questions en cours (1) 
n  Biologiques : 

n  Origine de la cell. mutée ? 
n  CEL vs SMCDEo, une ou deux pathologies  ? 
n  Mécanisme responsable activation constitutive 

du PDGFRA ? 
n  Autres gènes encodant des protéines « TK » 

mutés ? 
n  Lien mutations PDGFRA et éosinophilie ? 
n  Voies de signalisation activées ? 

 



Questions en cours (2) 

n  Thérapeutiques: 
n  Dosage imatinib optimum ? 
n  Guérison possible ? 
n  Place de la greffe ? 
 

n  Diagnostiques: 
n  Tests D pour HES/CEL F/P - ? 
n  Tests prédictifs réponse à l’ imatinib ? 
n  DD SMCDEo vs CEL ? 



Origine de la cellule souche 
leucémique  ? 

Derek L. Stirewalt and Jerald P. Radich, Nature Review Cancer SEPTEMBER 2003, volume 3 

CEF F/P+ ? 

CEF F/P+ ? 

8p11 syndr. 



Origine de la cell. souche 
leucémique ? 

A. Tefferi, haematologica 2004; 89(7):July 2004 



FIP1L1-PDGFRA+ CMPDs  
How many diseases ? 

FIP1LI-PDGFRA+ FIP1LI-PDGFRA- 

(H&E)-stained 
 

Pardanani et al, Blood, 2005 



Mastocytose systémique (MS), 
critères diagnostics OMS 

n  Critère majeur: 
n  Infiltrats denses multifocaux médullaires ou d’un autre organe 

atteint, par des cellules mastocytaires (>15 cell agrégées) 

n  Critères mineurs: 
n  a. >25% du total des cell. mastocytaires sont atypiques sur 

frottis médullaire ou sont en « fuseau » dans les infiltrats 
viscéraux 

n  b.mutation ponctuelle du codon 816 du gène c-kit 
n  c. cell. mastocytaires médullaires, périphériques ou autre organe 

extra cutané expriment le CD2 et/ou le CD25 
n  Concentration basale en tryptase sérique > 20 ng/ml (non 

valable en présence d’une autre atteinte myéloide) 

Un critère majeur et un mineur ou trois mineurs remplis pour Δ



Interrelations Eosinophiles et 
Mastocytes 

Mastocyte PNN Eosinophile 

IL-5 IL-3 GM-CSF 

Fibroblastes 

Cell. endothéliales 

β-tryptase GM-CSF; CSF 

SCF 

PDGF 

SCF 



Expression aberrante du gène de la 
Tryptase (α+β) 
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Expression aberrante du gène de la Tryptase 
(α+β) 
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Expression aberrante du gène de la 
Tryptase (α+β) 



Perspectives 



Des connaissances nouvelles 

n  Physiopathologies des SMPs avec 
éosinophilie (8p11, CEL, LMMC, CEL) 

n  Mécanismes généraux de leucémogenèse , 
le rôle des mutations de gènes encodant 
des protéines à activité « Tk » 



De nouvelles approches thérapeutiques 

n  Imatinib mésylate, 
n  Autres inhibiteurs de 

« Tk », 
n  Stratégies anti IL-5. 



De nouveaux inhibiteurs de « Tk » ? 



De nouveaux inhibiteurs de « Tk » ? 

Derek L. Stirewalt and Jerald P. Radich, Nature Review Cancer SEPTEMBER 2003, volume 3 

 
 



Approche anti IL-5 
SCH55700 

KLION et al., Blood 2004  



SCH55700 
Nouvelle approche anti IL-5 

KLION et al., Blood 2004  



Une base moléculaire communes aux SMPs  ?  

CANCER CELL : APRIL 2005 389 



Une base moléculaire communes aux 
SMPs  ?  

 



Une base moléculaire communes aux SMPs  ?  
 



Conclusions 
n  Les SMP avec hyperéosinophilies sont des 

pathologies rares, 
n  L’étude de leur physiopathologie à permis de 

mieux comprendre les mécanismes sous-jacents, 
n  Cette approche s’étend actuellement à 

l’ensembles des SMP, 
n  Une base moléculaire à la classification OMS des 

SMP voit le jour, 
n  De nouvelles options thérapeutiques 

apparaissent. 



Notre expérience 



Table 1: Patient characteristics.

Cases patient # 1 patient # 2

Age (year) / sex 39 / Male 73 / Male
Dominant signs Thoracic and back pain Lab discovery
Splenomegaly No No

Cardiac involvement Mitral disease No
Other organ involvement Pulmonary No

RBC, X 1012/L 3,58 2,75
WBC, X 109/L 15,08 15,3

Platelet, X 109/L 197 293
Absolute Eosinophil Count 8900 6000

Relative Eosinophil Count (%) 59 39

Serum Vit B12 (pg/mL) > 2000 841
Serum IgE (UI/ml) 14,1 47,9

Serum tryptase (µg/L) 10,2 (=) 9,5 (=)
Serum IL-5 (pg/mL) Not Done Not Done

Central blastosis (%) < 5 2
Bone Marrow eosinophils (%) 40 19

Bone Marrow mast cell (%) Not Done Not Done

Karyotype 46, XY [23] 46, XY [21]
Therapy before imatinib mesylate Corticosteroids No

BCR-ABL fusion gene transcript (RT-PCR)  -  -
TCR gene rearrangement (PCR) Oligoclonal Oligoclonal

FIP1L1-PDGFRA fusion gene (RT-PCR) Present Present
CHIC2 deletion / FISH (% abnormal nuclei) 70 24

 (=) indicates normal value

Présentations cliniques: 



Case #1 Case #2

Fig. 1: PB and BM features.
Panels A show peripheral blood dysmorphic eosinophils with ring nucleus and hypoplastic granulations (MGG, original 
magnification 100X). Panels B, C and D illustrate bone marrows with marked granulocytic hyperplasia and increased numbers of 
eosinophils precursors (MGG, original magnification specified). 
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Fig. 1: PB and BM features.
Panels A show peripheral blood dysmorphic eosinophils with ring nucleus and hypoplastic granulations (MGG, original 
magnification 100X). Panels B, C and D illustrate bone marrows with marked granulocytic hyperplasia and increased numbers of 
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FIP1L1 intron 13

PDGFRA exon 12FIP1L1 exon 11
Case #2

5‘-TATGGGAGGGCCGAATCACCTGATCTAAGCCCGGATGGACATGAATATATTTATGTGGACCCGATGCAGCTGCCTTAT -3‘

*Y**G**R**A**E**S**P**D**L**S**P**D**G**H**E**Y**I**Y**V**D**P**M**Q**L**P**Y*

5‘-TATGGGAGGGCCGAATCACCTGATCTAAGCCCGGATGGACATGAATATATTTATGTGGACCCGATGCAGCTGCCTTAT -3‘

*Y**G**R**A**E**S**P**D**L**S**P**D**G**H**E**Y**I**Y**V**D**P**M**Q**L**P**Y*

PDGFRA exon 12FIP1L1 exon 13
Case #1

5‘-AGCACTGCTCCACCTCTGATTCCACCACCG

*S**T**A**P**P**L**I**P**P**P*

GGCTGGAGTACAGTGGCACTATC

*G**W**S**T**V**A**L**S

TTATGACTCAAGATGGGAGTTTCCAAGA-3’

**Y**D**S**R**W**E**F**P**R*

5‘-AGCACTGCTCCACCTCTGATTCCACCACCG

*S**T**A**P**P**L**I**P**P**P*

GGCTGGAGTACAGTGGCACTATC

*G**W**S**T**V**A**L**S

TTATGACTCAAGATGGGAGTTTCCAAGA-3’

**Y**D**S**R**W**E**F**P**R*

Séquençage des transcrits 
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Fig.5: FIP1L1 - PDGFRA RQ RT - PCR  TaqMan ® Assay. 
The strategy we applied allow us to use  a common probe and reverse primer. Forward ASO confer specificity.  
Fig.5: FIP1L1 - PDGFRA RQ RT - PCR  TaqMan ® Assay. 
The strategy we applied allow us to use  a common probe and reverse primer. Forward ASO confer specificity.  
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Construction d’un système de RT-PCR 
quantitative 
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Table 2. Imatinib mesylate treatment response evaluated on blood and bone marrow

Cases
Imatinib mesylate starting date (dd/mm/yyyy)

Imatinib mesylate induction / maintenance dose (mg/d)
Response status

Time to achieve C.R on PB (< 0.5 109/L)(days)
Follow-up (months)

Therapy status on blood Diagnosis After therapy* Diagnosis After therapy*
Hgb, g/dL 11,50 13,50 10,40 11,40

Ht, (%) 35,20 41,20 31,60 34,00
WBC, X 109/L 15,80 6,10 12,70 5,80
ANC, X 109/L 1,81 3,03 7,58 3,20
ALC, X 109/L 3,80 2,50 2,22 1,90
AMC, X 109/L 0,45 0,26 0,41 0,44
AEC, X 109/L 8,90 0,15 2,37 0,23
ABC, X 109/L 0,00 0,03 0,51 0,03

Platelet, X 109/L 194 216 314 259

FIP1L1-PDGFRA fusion gene (RT-PCR, +/- ) + - + -
FIP1L1-PDGFRA fusion gene (RQ RT-PCR, % ) 100 < LOD 100 < LOD

Therapy status on bone marrow Diagnosis After therapy* Diagnosis After therapy*
BM eosinophils (%) 40 < 2 19 < 3

FIP1L1-PDGFRA fusion gene, RT-PCR (+/- ) + - + -
FIP1L1-PDGFRA fusion gene, RQ RT-PCR (% ) 100 < LOD 100 < LOD

CHIC2 deletion, FISH (% abnormal nuclei) 70 < cut-off# 24 < cut-off#

* Data at the time of first bone marrow evaluation, 24/08/04 for case #1 and 25/09/04 for case #2.

400 / 100 100 / 100
CR$

6 days 4 days
CR$

Patient # 1 Patient # 2
10/03/2004 07/06/2004

# cut-off value was evaluated from normal bone marrow, secondary hypereosinophilia and CCR patients arround 5%.
$ CR, complete haematological remission is defined as an absolute peripheral eosinophils count < 0.5 109/L,

6,5 4

WBC indicates white blood cell count; ANC, absolute neutrophil count; ALC absolute lymphocute count; AMC, absolute monocyte count;
AEC, absolute eosinophil count; ABC, absolute basophile count; Ht, hematocrit; PB, peripheral blood; CR, complete hematological
remission; CCR, complete cytogenetic remission; LOD, limit of detection; LOQ, limit of quantification.  

Réponse cytologique, #1 et 2 
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Modèle multi-étapes de la leucémogenèse 
myéloïde 

Adapted from D. Gary Gilliland and James D. Griffin, BLOOD, 1 SEPTEMBER 2002  VOLUME 100, N 5 
 



Hyperéosinophilies 

M. ROTHENBERG, NEJM, 1998, Volume 338 Number 22 
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n  Clonalité: 
n  Variant myéloïde, CEL 

n  Pas de clonalité: 
n  Clone Th2: « variant lymphoïde », 
n  Forme idiopathique vraie: « HES » 

Classification alternative: 



Le syndrome « 8p11-12 » ou 
« Pluripotent Stem Cell Syndrome », 

anomalies de FGFR1 

Bain B, Bone Marrow Pathology, 3rd Ed, Blackwell Science 



Mechanism of Action of Imatinib 

Goldman JM, Melo JV.  N Engl J Med.  2001;344:1084-1086. 



Classification opérationnelle des 
hyperéosinophilies 



Points de cassure génomique PDGFRA 



PCR génomiques FIP1L1-PDGFRA 



Sites d’épissage alternatifs 
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Activité constitutive TK de FIP1L1-PDGFRA 



n  N= 17,  
n  Critères WHO  / IHES ou CEL, 
n  RT-PCR et FISH, 
n  FIP1L1-PDGFRA+ (8), FIP1L1-PDGFRA- (3), IHES (6), 
n  Sex ratio: 13 H / 4 F, age moyen: 47.7 ans, 
n  Clinique: 

n  Splénomégalie (5), 
n  Vit B12 sérique augm. (8 FIP1L1-PDGFRA+ ) / N IHES, 
n  Moelle: image de SMP 
 



Clinical and molecular features of FIP1L1-
PDGFR1(+) chronic hyperéosinophilic 

leukemia 

n  FIP1L1-PDGFRA+, mauvaise réponse corticostéroïdes, 
Hydroxyurée, IFNα 

n  Prob. élevée endomyocardite (4), DRD (4), 
n  C.R / imatinib 4/4 FIP1L1-PDGFRA+, 
n  C.M.R 2/3 

n  Ccls:  
n  FIP1L1-PDGFRA(+) CEL = entité clinico-biologique, 
n  Réponse moléculaire sous Imatinib  



Evolution hématologique 

Vandenberghe P, Leukemia, 2004 



Kralovics et al. n engl j med, 352;17 april, 28, 2005 





Variants de « splicing » avec respect du 
cadre de lecture. 


