JOURNEES
.q Sl Leucémie chronique a éosinophiles associée a FIP1L1-PDGFRA : a propos d’un cas et revue de la littérature

ENBIOLOGIE

Ameur O 2, Bernoussi M * 2, Essahli K2, Zahid H 2

1Service d’hématologie , Hopital militaire d’instruction Mohammed V, Rabat, Maroc
2 Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université Mohammed V de Rabat, Maroc

Contextualisation

N
.

L]
4

L]
AY
.

La leucémie chronique a éosinophile est un Syndrome myéloprolifératif
rare résultant de la prolifération de précurseurs éosinophiles et conduisant a une
hyperéosinophilie dans le sang périphérique et la moelle osseuse, accompagnée
d'une augmentation des blastes (< 20 %) , d'anomalies cytogénétiques clonales ou
d'anomalies génétiques moléculaires et provoquant des atteintes des organes par
libération de médiateurs toxiques contenus dans les granulations (cytokines,
enzymes, protéines)(1). La détection du transcrit de fusion FIP1L1-PDGFRA qui
possede une activité tyrosine kinase est un élément clé du diagnostic et de
classification.

Un patient de 31 ans sans antécédent particulier se présente en consultation pour
des douleurs thoraciques ainsi que des fourmillements des extrémités et des
signes articulaires et musculaires ainsi qu'un Sd inflammatoire . le tout évoluant
dans un contexte d’altération de 'état général.

Sur I’échographie cardiaque, le patient présente des 1ésions cardiaques mitrales.
L’hémogramme révéle une anémie normochrome normocytaire arégénérative
avec un taux d’hémoglobine a 8 g /dl, ainsi qu'une thrombopénie a 78 x10"3/l, ,
une hyperleucocytose a 100 x10"3/ul avec une hyperéosinophilie massive a
26,6 x103/ul, le taux de lymphocytes est de 6,6 x10"3/ul, les neutrophiles 66,6
x10”3/ul, les monocytes 0,7 x10”3/ul et les basophiles 0,5 x10"3/ul.

Le Frottis Sanguin coloré au MGG et lu au grossissement x100 confirme la présence d'une
hyperéosinophilie fait de nombreux polynucléaire éosinophiles avec un noyau poly-segmenté et
un cytoplasme vacuolé ainsi que de nombreux précurseurs de la lignée myéloide .(figure 1)

Sur le frottis médullaire, la moelle est trés riche avec de rares mégacaryocytes avec une
hyperplasie de la lignée granuleuse (84%), dont les PNE a différent stades de maturation
forment 45% , avec un taux de blastes de 7% et de Myélocytes a 10% .(figure 2)

La RT-PCR a la recherche du transcrit BCR-ABL s'est révélée négative.

La recherche de mutation FIP1L1-PDGFR est positive.

Un diagnostic de leucémie chronique a éosinophiles compliquée d'une atteinte cardiaque
secondaire a donc été posé.
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Figure 1: Frottis sanguin (Coloration May- Grunwald- —g—F' ure 2 : Myélogramme (coloration MGG' X 100)
Giemsa-objectif x 100) montrant de nombreux montrant de trés nombreux précurseurs de la lignée
polynucléaire éosinophiles avec un noyau polysegmenté eosinophile dystrophique contenant de larges granules
et un cytoplasme vacuolé et de nombreux précurseurs de basophiles. (Photo prise Au sein de laboratoire
la lignée myéloide .(Photo prise Au sein de laboratoire d’hématologie de HMIMV)

d'hématologie de HMIMV)



La leucémie chronique a éosinophiles (LCE) est un syndrome myéloprolifératif chronique rare caractérisé par un nombre absolu d'éosinophiles supérieur a 1,5G/1 persistant pendant
plus de 6 mois et par la présence de cellules myéloides présentant une aberration cytogénétique clonale. Elle partage un chevauchement clinico-pathologique avec le syndrome
hyperéosinophilique idiopathique dans lequel des 1ésions tissulaires sont présentes sans aberration cytogénétique identifiable.

Dans la littérature, certains auteurs considérent la LCE comme un sous-type d'une variante myéloproliférative du syndrome hyperéosinophilique (HES), tandis que d'autres le
consideérent comme une entité indépendante.

L’affection survient chez ’'homme jeune (Age : 20 a 55 ans ; H/F : 17/1) ; la splénomégalie est habituelle.

Les patients peuvent manifester des symptomes constitutionnels et des symptomes d'atteinte d'organes, secondaire a la libération de médiateurs toxiques contenus dans les
granulations (cytokines, enzymes, protéines), tels qu'une fibrose myocardique, une neuropathie périphérique, des signes cliniques d'atteinte du systeme nerveux central, des
symptomes respiratoires ou des manifestations rhumatologiques. (4)

Sur le plan biologique la LCE est caractérisé par une prolifération clonale d’éosinophiles dysplasiques et une population blastique (>2% dans le sang ou >5% dans la moelle) (1) .(3)
L’éosinophilie sanguine est supérieure a 1.5 G/L, 'anémie et la thrombopénie sont rares. Le myélogramme est richement cellulaire, avec exceés d'éosinophiles a tous les stades; pas
d'exces de blaste avec une mastocytose marquée. Les éosinophiles présentent des marqueurs d'activation : CD25, CD23, CD69. La tryptase sérique est modérément augmentée et la
vitamine B12 sérique tres élevée. Le caryotype est habituellement normal, mais parfois un réarrangement chromosomique est retrouvé (t(1;4) ou t(4;10)), ou une autre anomalie
(trisomie 8). Le geéne de fusion FIP1L1-PDGFRA est recherché par RT-PCR ou par FISH.(5) Cette mutation somatique, acquise durant la vie et présente dans les cellules
hématopoiétiques, est responsable de la leucémie chronique a éosinophiles associée a FIP1L1-PDGFRA (6)

Les patients qui présentent un gene de fusion FIP1L1/PDGFRA (ou des genes de fusion similaires impliquant PDGFA/B) sont habituellement traités par l'imatinib (8) et, si des 1ésions
cardiaques sont suspectées, par des corticostéroides également. Le traitement par imatinib au moment du diagnostic peut prévenir les lésions des organes. Si I'imatinib est inefficace ou
mal toléré, un autre inhibiteur de tyrosine kinase (p. ex., dasatinib, nilotinib, sorafenib) peut étre utilisé sinon en dérnier recours la greffe de moelle de cellules souches allogéniques
peut étre tentée. Des études de cas suggerent que le ruxolitinib, un inhibiteur de JAK2, peut étre utile dans les rares cas associés a la mutation JAK2 .
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