Ηωσινοφιλία-διαγνωστική προσέγγιση
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ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΟ - ΚΥΡΙΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ
Το ηωσινόφιλο κύτταρο, αν και παρατηρήθηκε για πρώτη φορά από τον Wharton Jones το 1846, έγινε γνωστό και πήρε το όνομά του από τον Paul Erlich το 1879, λόγω της ιδιότητος των κοκκίων του να βάφονται με τη χρωστική ηωσίνη. Το ώριμο ανθρώπινο ηωσινόφιλο είναι ελαφρά μεγαλύτερο από το ουδετερόφιλο με διάμετρο 10-17μ, έχει δίλοβο πυρήνα και περιέχει τρεις τύπους εκκριτικών κοκκίων, τα οποία δημιουργούνται κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησής του στο μυελό των οστών και συνδέονται με την κυτταρική μεμβράνη: (α) τα ειδικά ή δευτερoγενή κοκκία που παρουσιάζουν μεγάλη συγγένεια με την ηωσίνη και περιέχουν τις παρακάτω κυτταροτοξικές ουσίες: μείζονα βασική πρωτεΐνη (ΜΒΡ), ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη (ECP), ηωσινοφιλική υπεροξειδάση (ΕΡΟ), ηωσινοφιλική νευροτοξίνη (EDN) και β-γλυκουρονιδάση· (β) τα μικρά κοκκία που περιέχουν κυρίως υδρολυτικά ένζυμα, όπως όξινη φωσφατάση κι αρυλσουλφατάση, ενώ μπορεί να περιέχουν και καταλάσες, και (γ) τα πρωτογενή κοκκία τα οποία είναι στρογγυλά, ομοιογενούς πυκνότητας, παρατηρούνται χαρακτηριστικά στα ηωσινόφιλα προμυελοκύτταρα και μυελοκύτταρα και περιέχουν την κρυσταλλική πρωτεΐνη Charcot-Leyden. Τα ηωσινόφιλα περιέχουν επίσης σωματίδια κι οργανύλια πλούσια σε λιπίδια (όπως το αραχιδονικό οξύ), που δε συνδέονται με την κυτταρική μεμβράνη και αυξάνονται σε αριθμό κατά τη διάρκεια της ενεργοποίησής τους. Η  δράση των σωματιδίων αυτών δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη.
Τα ηωσινόφιλα παράγονται στο μυελό των οστών από το αρχέγονο πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο και η παραγωγή τους, ωρίμανση και επιβίωσή τους βρίσκονται υπό τον έλεγχο διαφόρων κυτταροκινών κι αυξητικών παραγόντων, που περιλαμβάνουν κυρίως ιντερλευκίνες (IL-5, IL-3, IL-2, IL-13) και τον αυξητικό παράγοντα των κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (GM-CSF). Η IL-5 αποτελεί τη σημαντικότερη κυτταροκίνη για την παραγωγή των ηωσινόφιλων, κατευθύνοντας επιλεκτικά τη διαφοροποίηση των προγονικών ηωσινόφιλων-βασεόφιλων κυττάρων προς την ηωσινοφιλική σειρά. Ο ανθρώπινος μυελός των οστών περιέχει περίπου 3-5% ηωσινόφιλα, και ο χρόνος μετάβασης του ηωσινόφιλου στο περιφερικό αίμα από το μυελό είναι περίπου 3-6 ημέρες. Αν και αποτελεί συστατικό του περιφερικού αίματος, το ηωσινόφιλο είναι ουσιαστικά κύτταρο των ιστών. Η διάρκεια ημίσιας παραμονής του στο περιφερικό αίμα είναι περίπου 30 λεπτά μόνο. Το ηωσινόφιλο εγκαταλείπει την κυκλοφορία όταν ενεργοποιούνται στην επιφάνειά του μόρια προσκόλλησης, όπως η L-σελεκτίνη και η β1-ιντεγκρίνη, και συνδέεται με το αγγειακό ενδοθήλιο μέσω του ενδοκυττάριου παράγοντα προσκόλλησης-1 (intracellular adhesion molecule 1, ICAM-1) και του αγγειακού παράγοντα προσκόλλησης-1 (vascular adhesion molecule 1, VCAM-1). Στη συνέχεια κατευθύνεται στους διάφορους ιστούς και παίζει βασικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής, με κύρια βιολογική αποστολή την φαγοκυττάρωση ανοσοσυμπλεγμάτων. Τα περισσότερα ηωσινόφιλα βρίσκονται στους πνεύμονες, το δέρμα και το γαστρεντερικό σωλήνα. Διάφορες ουσίες που μετέχουν στη φλεγμονώδη διεργασία παίζουν ρόλο χημειοτακτικού παράγοντα για τα ηωσινόφιλα. Οι σημαντικότερες είναι η ΙL-2, ο λεμφοκυτταρικός χημειοτακτικός παράγων (LCF), η ισταμίνη κι η εοταξίνη, ενώ χημειοτακτική δράση στα ηωσινόφιλα έχουν επίσης ο παράγων C5a του συμπληρώματος, ο παράγων-ενεργοποιητής των αιμοπεταλίων (PAF), η πρωτεΐνη της φλεγμονής των μακροφάγων-1α (MIP-1α), η IL-5 κι η IL-3. 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, τα ηωσινόφιλα όταν διέλθουν στους ιστούς, δεν επανακυκλοφορούν, αλλά επιβιώνουν εκεί για 10-12 ημέρες και μετά καταστρέφονται μέσω αποπτωτικών μηχανισμών, αποκοκκιώνονται και εκφυλίζονται. Η απόπτωση των ηωσινόφιλων ξεκινά με την ενεργοποίηση του μεμβρανικού υποδοχέα APO-1/CD95 (Fas) από τον συνδέτη του (Fas-ligand), την ενεργοποίηση του πανλευκοκυτταρικού υποδοχέα CD45 που σχετίζεται με την τυροσινική φωσφατάση, ή/και την ενεργοποίηση του υποδοχέα CD69 που βρίσκεται στην επιφάνεια του ηωσινόφιλου.

Ηωσινοφιλία: ορισμός-ταξινόμηση
Ο αριθμός των ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα είναι συνήθως 0,4x109/l (0.1-0.6x109/l) και είναι το αποτέλεσμα της ισορροπίας μεταξύ της παραγωγής τους στο μυελό των οστών, της μετανάστευσής τους στους ιστούς μέσω των τριχοειδών και της απόπτωσής τους. Σε κανονικές συνθήκες, ο αριθμός των ηωσινόφιλων που παράγεται κι απελευθερώνεται, βρίσκεται σε ισορροπία με τον αριθμό των ηωσινόφιλων που κυκλοφορεί και με αυτόν που εισέρχεται στους ιστούς. Σε καταστάσεις αλλεργίας, παρασιτώσεις και άλλες διαταραχές που περιγράφονται παρακάτω τα αυξημένα ηωσινόφιλα στο αίμα είναι αποτέλεσμα της διέγερσης της παραγωγής τους και του αυξημένου ρυθμού εξόδου τους από το μυελό.

Ηωσινοφιλία ορίζεται η ύπαρξη ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα σε αριθμό μεγαλύτερο του 0.6x109/l. Ταξινομείται σε ήπια ηωσινοφιλία όταν ο αριθμός των ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα είναι μεταξύ 0.6 και 1.5x109/l, σε μέτρια ηωσινοφιλία όταν ο αριθμός των ηωσινόφιλων είναι μεταξύ 1.5 και 5x109/l, και σε σοβαρή ηωσινοφιλία όταν ο αριθμός των ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα υπερβαίνει τα 5x109/l. 
Αίτια ηωσινοφιλίας
Τρεις έιναι οι κύριες κατηγορίες στις οποίες εντάσσονται τα νοσήματα που προκαλούν ηωσινοφιλία:

Η αντιδραστική ή μη-κλωνική ηωσινοφιλία. Στην ομάδα αυτή νοσημάτων περιλαμβάνονται λοιμώξεις, παρασιτώσεις, άσθμα κι αλλεργίες, αναπνευστικά νοσήματα, αγγειΐτιδες, μη αιματολογικές κακοήθειες, αντιδράσεις σε φάρμακα και νοσήματα του συνδετικού ιστού. 

Κλωνικές ηωσινοφιλικές διαταραχές του μυελού των οστών. Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει την οξεία και χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία, τη χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ), την ιδιοπαθή πολυκυτταραιμία, την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία, την οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία (ΟΜΛ) με ηωσινοφιλία κι αναστροφή του χρωμοσώματος 16 (ΟΜΛM4Eos), τα 8p11 μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα (ΜΥΣ), την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) και το Τ-λεμφοβλαστικό λέμφωμα με ηωσινοφιλία, μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) με ηωσινοφιλία και τη συστηματική μαστοκυττάρωση με ηωσινοφιλία. 

Στο σημείο αυτό κρίνεται σκόπιμο να γίνει διαχωρισμός της ομάδας αυτής που διεθνώς ορίζεται ως «κλωνικές ηωσινοφιλικές διαταραχές» από τον όρο «παρακλωνική ηωσινοφιλία» που περιγράφεται επίσης στη διεθνή βιβλιογραφία. Ο όρος «κλωνική ηωσινοφιλική διαταραχή» δηλώνει ότι τα ηωσινόφιλα αποτελούν τμήμα της κλωνικής βλάβης του μυελού. Αντιθετα ο όρος «παρακλωνική ηωσινοφιλία» χρησιμοποιείται για να περιγράψει την ομάδα των ηωσινοφιλιών που συνοδεύουν κλωνικές διαταραχές του μυελού των οστών, χωρίς τα ηωσινόφιλα να είναι κλωνικά. Η «παρακλωνική ηωσινοφιλία» ανήκει στις αντιδραστικές ηωσινοφιλίες. Στους ασθενείς αυτούς, η ηωσινοφιλία προάγεται από την παραγωγή κυτταροκινών από τον κλωνικό πληθυσμό, που μπορεί να ανήκει στη μυελική ή τη λεμφική σειρά, αλλά τα ηωσινόφιλα δεν προέρχονται από ένα μόνο κλώνο. Έτσι, η ηωσινοφιλία που συνοδεύει τη νόσο του Hodgkin και τα μη Hodgkin λεμφώματα εντάσσεται στις αντιδραστικές ηωσινοφιλίες καθώς τα ηωσινόφιλα αυτά είναι πολυκλωνικά.

Το ιδιοπαθές υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (ΙΥΣ). Αποτελεί σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη αριθμού ηωσινόφιλων μεγαλύτερου των 1,5x109/l, ο οποίος εμμένει για χρονικό διάστημα τουλάχιστον 6 μηνών, χωρίς την ανεύρεση δευτεροπαθών αιτίων, και συνοδεύεται από βλάβη ζωτικών οργάνων, όπως η καρδιά και οι πνεύμονες.
Η διάγνωση της κλωνικής ηωσινοφιλίας είναι θεμελιώδης για το χειρισμό των ασθενών αυτών, ιδιαίτερα των νέων στους οποίους μια κλωνική διαταραχή είναι δυνητικά θεραπεύσιμη, π.χ. με μεταμόσχευση μυελού των οστών ή προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων. Καθώς η τεκμηρίωση της κλωνικότητος γίνεται ευκολότερη με την πάροδο του χρόνου λόγω της ύπαρξης κατάλληλων τεχνικών, όπως περιγράφεται παρακάτω, η διάγνωση του ΙΥΣ θα τίθεται σε συνεχώς μειωμένο αριθμό ασθενών στο άμεσο μέλλον.  

Είναι σκόπιμο να αναφερθούμε εδώ και σε ορισμένες διαταραχές που συνοδεύονται από συσσώρευση ηωσινόφιλων σε συγκεκριμένα όργανα, χωρίς να συνοδεύονται πάντα από ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν η ηωσινοφιλική κυτταρίτις (νόσος του Well), η ηωσινοφιλική πνευμονία (σύνδρομο Loeffler), το σύνδρομο Shulman (δερματικές αλλοιώσεις τύπου σκληροδερμίας, ηωσινοφιλία του χορίου του δέρματος και υπεργαμμασφαιριναιμία), η ηωσινοφιλική παγκρεατίτις, οισοφαγίτις, γαστρεντερίτις και η ηωσινοφιλική αρθρίτις. Σπάνια ασθενείς με ηωσινοφιλική γαστρενετρίτιδα μπορεί να εμφανίσουν διήθηση και άλλου οργάνου από πολυκλωνικά ηωσινόφιλα. Σύνδρομο Shulman έχει παρατηρηθεί να προηγείται σε ΜΔΣ με ηωσινοφιλία· για το λογο αυτό μελέτη του μυελού των οστών για δυσπλασία και μελέτη κλωνικότητος των ηωσινόφιλων είναι απαραίτητες. 
ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΙΚΗ (ΜΗ ΚΛΩΝΙΚΗ ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ) 
Αίτια-παθογένεια

Ο πίνακας 1 περιλαμβάνει τα κυριότερα αίτια αντιδραστικής ηωσινοφιλίας. Δυο τύποι CD4(+) T-λεμφοκυττάρων, που διεγείρουν την παραγωγή των ηωσινόφιλων, ευθύνονται για την ηωσινοφιλία στις αντιδραστικές ηωσινοφιλίες: (α) τα τύπου 1 Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα (ΤΗ1) που παράγουν IL-2 και ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) και (β) τα τύπου 2 Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα (ΤΗ2) που παράγουν IL-4 και IL-5. Επιπρόσθετα και οι δύο τύποι κυττάρων παράγουν IL-3 και GM-CSF που αποτελούν σημαντικούς διεγέρτες της παραγωγής των ηωσινόφιλων. Στις αλλεργίες και φλεγμονώδεις νόσους (όπως η λέπρα και η λεϊσμανίαση) τα TH2 κύτταρα ευθύνονται κυρίως για την παρατηρούμενη ηωσινοφιλία. Ανάλογα λοιπόν με τον τύπο κυτταροκινών που ευθύνονται για την παραγωγή των ηωσινόφιλων, οι υπερηωσινοφιλίες μπορεί να διαχωριστούν και σε ΤΗ1 ή ΤΗ2 σχετιζόμενες ηωσινοφιλίες. Επιπρόσθετα, τα ίδια τα ηωσινόφιλα εκκρίνουν IL-1, IL-5 και άλλους παράγοντες, όπως τον μετατρεπτικό αυξητικό παράγοντα-α (TGF-α) και τον PAF, που δημιουργούν έναν αυτοκρινή δρόμο που προάγει τη συνεχή παραγωγή ηωσινόφιλων. Για το λόγο αυτό η μέτρηση των παραπάνω κυτταροκινών δε θα μπορούσε να βοηθήσει στη διάκριση των αντιδραστικών από τις κλωνικές ηωσινοφιλίες. Τα ηωσινόφιλα είναι γνωστό ότι εμφανίζουν κυτταροτοξική δράση εναντίον καρκινικών κυττάρων. Έτσι η ηωσινοφιλία που παρατηρείται σε κακοήθειες, κυρίως συμπαγών οργάνων, είναι μια μη ειδική αντίδραση που καθοδηγείται από κυτταροκίνες που παράγονται από Τ-λεμφοκύτταρα, όπως IL-3, IL-5, και GM-CSF. 

Συνοπτικά θα μπορούσαμε να πούμε ότι στις αντιδραστικές ηωσινοφιλίες, η αυξημένη παραγωγή ηωσινόφιλων καθοδηγείται από την έκκριση κυτταροκινών από τα ΤΗ-λεμφοκύτταρα, ενώ αυτοκρινείς δρόμοι ανάπτυξης συντελούν στην παραμονή αυξημένου αριθμού ηωσινοφίλων όσο παραμένει το γενεσιουργό αίτιο. 
Διαγνωστική προσέγγιση αντιδραστικής ηωσινοφίλιας
 Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για τη διερεύνηση των αιτιών της αντιδραστικής ηωσινοφιλίας ποικίλουν ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή από την οποία κατάγεται ή διαμένει ο ασθενής. Η διαγνωστική προσέγγιση περιλαμβάνει πρωταρχικά την κλινική εικόνα του ασθενούς η οποία σε συνδυασμό με την κλινική εξέταση και τη γενική αίματος και ούρων μπορούν να μας καθοδηγήσουν σε κάποιο πιθανό αίτιο. Η μελέτη του επιχρίσματος του περιφερικού αίματος, η εκτίμηση της ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων και της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, καθώς και συνεχείς εξετάσεις κοπράνων για ύπαρξη αυγών και παρασίτων είναι απαραίτητες εξετάσεις για την προσέγγιση του ασθενούς με ηωσινοφιλία. Οι ελμινθικές λοιμώξεις και η ύπαρξη κάποιων εντερικών πρωτοζώων (Isospora belli και Dientamoeba fragilis) μπορούν να αποκλειστούν με τις εξετάσεις αυτές, ενώ άλλες παρασιτώσεις, όπως αυτές που προέρχονται από τα παράσιτα Trichinella spiralis, Strongyloides stercoralis και Toxocara canis, απαιτούν ειδικές ορολογικές δοκιμασίες ή και βιοψία ιστών για να επιβεβαιωθεί η διάγνωσή τους. Σε χώρες όπου ενδημεί η φιλαρίαση, αν αυτή δεν βρεθεί στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος, πάντα δίδεται ένα θεραπευτικό σχήμα με αντιφιλαριακά φάρμακα πριν τεθεί η διάγνωση του ΙΥΣ. Αντιπαρασιτική θεραπεία, σε απουσία τεκμηριωμένης λοίμωξης από παράσιτα ή άλλης αιτίας υπερηωσινοφιλίας, έχει επίσης προταθεί για την αντιμετώπιση υπερηωσινοφιλίας ταξιδιωτών σε περιοχές που ενδημούν παράσιτα, πριν αποφασισθεί ότι ο ασθενής πάσχει από ΙΥΣ. Στις Δυτικές χώρες η πλειονότητα των ασθενών με υπερηωσινοφιλία έχουν αλλεργικά, δερματικά ή νοσήματα του αναπνευστικού συστήματος. Η ανεύρεση τιμών ανοσοσφαιρίνης IgE στον ορό πάνω από 500 kU/L είναι ενδεικτικές αλλεργικής ηωσινοφιλίας ή ελμινθίασης.
ΚΛΩΝΙΚΗ ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ  
Κλωνική αιμοποίηση είναι παρούσα στο 1% περίπου των μέτριων ή σοβαρών υπερηωσινοφιλιών. Στους ασθενείς αυτούς, υπάρχει επίκτητη διαταραχή του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου και τα ηωσινόφιλα μπορεί να αποτελούν τμήμα του παθολογικού κλώνου ή άλλου κλώνου. Η κλωνικότητα στους ασθενείς με υπερηωσινοφιλία μπορεί να τεκμηριωθεί με διάφορες μεθόδους, όπως (α) κυτταρογενετική ανάλυση του μυελού των οστών, (β) ανάλυση FISH (fluorescent in situ hybridization) για την ανίχνευση χρωμοσωματικών ανωμαλιών που εντοπίζονται στα ηωσινόφιλα, (γ) κλωνικές κυτταρογενετικές ανωμαλίες σε καλλιέργειες ηωσινόφιλων που απομονώθηκαν από ασθενείς, (δ) ενίσχυση με αντίδραση αλυσιδωτής πολυμεράσης (PCR) του γονιδίου του υποδοχέα των ανθρώπινων ανδρογόνων (HUMARA) σε γυναίκες ασθενείς, (ε) απόδειξη DNA πολυμορφισμού του γονιδίου της φωσφογλυκερικής κινάσης (PGK), (στ) αναδιατάξεις του γονιδίου του υποδοχέα των Τ-λεμφοκυττάρων και (ζ) τεκμηρίωση μεταλλάξεων στα γονίδια K-ras των ηωσινόφιλων. 
Σε απουσία τεκμηριωμένης κλωνικότητος, ορισμένα χαρακτηριστικά συνηγορούν περισσότερο υπέρ της ύπαρξης κλωνικής διαταραχής παρά υπέρ της παρουσίας ΙΥΣ. Αυτά είναι: (α) ανώμαλη εντόπιση των άωρων προγονικών κυττάρων (ALIP) ή η ύπαρξη ίνωσης ΙΙΙου βαθμού στην οστεομυελική βιοψία, δηλωτικά ΜΔΣ και/ή μυελοσκλήρυνσης, αντίστοιχα, (β) η ύπαρξη ανώμαλων μορφών ηωσινόφιλων (ηωσινόφιλα δίκην δακτυλιδιού), (γ) χαμηλή τιμή αλκαλικής φωσφατάσης των ουδετερόφιλων και (δ) φυσιολογικές τιμές των ηωσινοποιητών στον ορό (IL-3, IL-5 και GM-CSF). 
Οι κυριότερες κλωνικές ηωσινοφιλικές διαταραχές είναι:

Χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία

Η χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία (ΧΗΛ) πρέπει πάντα να τίθεται στη διαφορική διάγνωση ασθενών με μέτρια ή σοβαρή ηωσινοφιλία, όταν οι κυριότερες αιτίες αντιδραστικής ηωσινοφιλίας έχουν αποκλειστεί. Η ΧΗΛ είναι μια οντότητα που δεν έχει πλήρως καθοριστεί, αν και στον ορισμό της υπάρχει το κριτήριο της ύπαρξης ώριμων ηωσινόφιλων τόσο στο περιφερικό αίμα όσο και στο μυελό των οστών σε αναλογία που ξεπερνά το 80% των λευκών αιμοσφαιρίων. Η παρουσία βλαστών δεν αποκλείει τη διάγνωση καθώς βλαστική εκτροπή της ΧΗΛ έχει περιγραφεί. Κυκλική διακύμανση των ηωσινοφίλων με τιμές μεταξύ 0,4 και 400x109/L έχουν αναφερθεί στον ίδιο ασθενή. Κυριότερες κυτταρογενετικές ανωμαλίες που βρίσκονται στα πρόδρομα κύτταρα της ηωσινοφιλικής σειράς είναι οι t(5;11), t(2;5), t(5;12) και γενικά ανωμαλίες του χρωμοσώματος 5. Στο χρωμόσωμα αυτό, και συγκεκριμένα στην περιοχή 5q31 εντοπίζεται η θέση των γονιδίων των IL-3, IL-5 και GM-CSF, που είναι οι κυριότερες ηωσινοποιητίνες. Έτσι δεν είναι περίεργο που μεταλλάξεις στην περιοχή αυτή ενέχονται στην παθογένεια της ΧΗΛ. 
Το 2003 ανιχνεύτηκε η παρουσία της χιμαιρικής πρωτεΐνης FIP1-like–1–platelet derived growth factor receptor-α (FIP1L1-PDGFRA) σε 9/16 ασθενείς με ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα ή το μυελό των οστών. Η πρωτεΐνη αυτή έχει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Οι ασθενείς αυτοί ταξινομούνται σήμερα στην ομάδα της ΧΗΛ. Παρόμοια δράση με την παραπάνω πρωτεΐνη έχει και η χιμαιρική πρωτεΐνη ETV6-PDGFRβ που επίσης ανιχνεύθηκε σε ασθενείς με ΜΥΣ και υπερηωσινοφιλία. Στις περιπτώσεις αυτές υπήρξε ανταπόκριση του νοσήματος στην ιματινίμπη, που είναι αναστολέας των κινασών, όπως είναι η κινάση ΑΒL στη ΧΜΛ, η PDGFRβ σε χρόνια ΜΥΣ και οι KIT κινάσες σε στρωματικούς όγκους του γαστρεντερικού συστήματος.

Σύμφωνα με την νέα ταξινόμηση των αιματολογικών νεοπλασμάτων του Π.Ο.Υ. υπάρχουν μερικές μεταβολές στη διάγνωση της ΧΗΛ. Ασθενείς με ηωσινοφιλία και θετικότητα στην ύπαρξη της χιμαιρικής πρωτεΐνης bcr-abl, που στο παρελθόν θεωρούνταν ότι είχαν ΧΗΛ, τώρα ταξινομούνται στην ομάδα της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας με ηωσινοφιλία. Στις περιπτώσεις ΧΗΛ με δυσπλασία μίας ή περισσότερων αιμοποιητικών σειρών πρέπει πλέον να τίθεται η διάγνωση του ΜΔΣ με ηωσινοφιλία. Ασθενείς με ηωσινοφιλία στα επίπεδα της ΧΗΛ με χαμηλές τιμές αλκαλικής φωσφατάσης των ουδετερόφιλων ή αυξημένες τιμές βιταμίνης B12 ταξινομούνται πλέον στην ομάδα των μυελοϋπερπλαστικών συνδρόμων με ηωσινοφιλία. Όταν οι παραπάνω διαταραχές έχουν αποκλειστεί τότε μόνο τίθεται η διάγνωση της ΧΗΛ.  Η ΧΗΛ έχει χρόνια πορεία αλλά μπορεί να εκτραπεί σε βλαστική κρίση, ενώ πολύ σπάνια μπορεί στη διάγνωσή της ο ασθενής να βρίσκεται ήδη σε βλαστική εκτροπή. Μερικές φορές οι ασθενείς εμφανίζουν χλωρώματα στα οποία κυριαρχούν προγονικές μορφές των ηωσνοφίλων. 
Οξεία ηωσινοφιλική λευχαιμία

Η οξεία ηωσινοφιλική λευχαιμία (ΟΗΛ) είναι εξαιρετικά σπάνια. Μια ειδική ιστοχημική αντίδραση, αυτή της υπεροξειδάσης ανθεκτικής στη κυανιδίνη, μπορεί να ανιχνεύσει λευχαιμικά βλαστικά κύτταρα με ηωσινοφιλική διαφοροποίηση, αλλά δεν είναι ευρέως διαθέσιμη. Μόνο με τη μέθοδο αυτή μπορεί να γίνει διαχωρισμός της ΟΗΛ από την ΟΜΛ-Μ4eos). Συχνά η ΟΗΛ σχετίζεται με την μετάθεση t(10;14), ενώ περιγράφεται κι εκτροπή ηωσινοφιλικού ΜΔΣ σε ΟΗΛ. Η θεραπεία της είναι παρόμοια της ΟΜΛ και η πρόγνωσή της πολύ φτωχή. 
Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία με ηωσινοφιλία
Η ΟΜΛ-Μ2, σύμφωνα με την κατά FAB ταξινόμηση, που φέρει την μετάθεση t(8;21) εμφανίζει συνήθως αύξηση των ώριμων και πρόδρομων ηωσινόφιλων στο μυελό των οστών, ενώ πολύ σπάνια συνοδεύεται από ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα. Αντίθετα ο τύπος Μ4eos, που σχετίζεται με την αναστροφή του χρωμοσώματος 16, εμφανίζει αύξηση των ηωσινόφιλων τόσο στο μυελό των οστών όσο και στο περιφερικό αίμα. Ασθενείς με άλλους τύπους ΟΜΛ και ηωσινοφιλία έχουν επίσης διαταραχές του χρωμοσώματος 16, όπως t(16;16), del(16), t(5;16) και t(16;21). Χωρίς την ειδική χρώση υπεροξειδάσης ανθεκτική στην κυανιδίνη, είναι πιθανό αρκετές μορφές ΟΗΛ να διαφεύγουν, όπως έχει περιγραφεί σε αρκετές περιπτώσεις στη βιβλιογραφία.

Οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με ηωσινοφιλία

Ο πρώτος ασθενής με ΟΛΛ και ηωσινοφιλία περιγράφηκε το 1973. Τα ηωσινόφιλα βρέθηκε ότι παράγονται από διέγερση μέσω ηωσινοποιητικών κυτταροκινών. Στη συνέχεια μελετήθηκαν 15 ασθενείς με ΟΛΛ κι ηωσινοφιλία και βρέθηκε ότι τα ηωσινόφιλα ήταν μονοκλωνικά κι έφεραν την μετάθεση t(5;14), όπως και οι λεμφοβλάστες, αποδεικνύοντας ότι αποτελούσαν τμήμα του παθολογικού κλώνου. Από τα περιστατικά που έχουν ήδη περιγραφεί στη βιβλιογραφία φαίνεται ότι τα ηωσινόφιλα που συνοδεύουν την ΟΛΛ μπορεί να είναι κλωνικά ή όχι. Είτε στη μια είτε στην άλλη περίπτωση, η ηωσινοφιλία φαίνεται να προηγείται της εμφάνισης της ΟΛΛ ή της υποτροπής της και να εξαφανίζεται στην ύφεση της νόσου. Στις περιπτώσεις αυτέ η ηωσινοφιλία είναι ένας ευαίσθητος δείκτης της παρουσίας του λευχαιμικού κλώνου, ιδιαίτερα στην υποτροπή της βασικής νόσου. 
Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα με ηωσινοφιλία (ηωσινοφιλικά ΜΔΣ)

Η οντότητα των ηωσινοφιλικών ΜΔΣ δεν έχει πλήρως αναγνωριστεί. Περιπτώσεις στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν ονομαστεί ως χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (ΧΜΜΛ) με ηωσινοφιλία, άτυπη ΧΜΜΛ ή ΜΔΣ με ηωσινοφιλία. Σε μια μελέτη 114 ασθενών με πρωτοπαθή ΜΔΣ από τους Matsushima και συν. (1993) περιγράφηκαν 8 ασθενείς (7%) με ηωσινοφιλία. Οι δυο είχαν ανθεκτική αναιμία (RA), 5 είχαν ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB) κι ένας ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε εκτροπή (RAEBt). Οι 7/8 ασθενείς ήταν άντρες. Ο αριθμός των ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα κυμαίνονταν από 0,7-1,4x109/L, ενώ 6/7 (86%) ασθενείς που μελετήθηκαν κυτταρογενετικά είχαν χρωμοσωμικές ανωμαλίες, κυρίως του χρωμοσώματος 7 (όλοι) ή του χρωμοσώματος 5 (5 ασθενείς). Η μέση επιβίωση στην ομάδα των ασθενών με ΜΔΣ κι ηωσινοφιλία ήταν σημαντικά μικρότερη από αυτή των ασθενών με ΜΔΣ χωρίς ηωσινοφιλία. Ο Oscier το 1996 περιέγραψε 5 ασθενείς με άτυπη ΧΜΛ και ηωσινοφιλία σε σύνολο 10 ασθενών στους οποίους η άτυπη ΧΜΛ δημιουργήθηκε σε έδαφος προηγούμενης μυελοδυσπλασίας. Οι ασθενείς αυτοί είχαν αριθμό ηωσινόφιλων που κυμαίνονταν μεταξύ 0.8 και 4.6x109/l (διάμεση τιμή 1.5x109/l). Τρισωμία 8 βρέθηκε σε 2 ασθενείς και μονοσωμία 7 σε έναν ασθενή. Οι ασθενείς με ηωσινοφιλία είχαν μικρότερη επιβίωση από αυτούς χωρίς ηωσινοφιλία. Η μονοσωμία 7 είναι συχνό εύρημα στους ασθενείς με ΜΔΣ και σχετίζεται με φτωχή πρόγνωση, ενώ ανευρίσκεται και σε ασθενείς με ΟΜΛ με αριθμό ηωσινόφιλων στο μυελό των οστών που υπερβαίνει το 5%. Το 1996 ο Doorduijn και συν. περιέγραψε έναν ασθενή με υπερηωσινοφιλία άγνωστης αιτιολογίας με τιμές ηωσινόφιλων μικρότερες αυτών που απαιτούνται για τη διάγνωση του ΙΥΣ. Ο ασθενής είχε φυσιολογικό καρυότυπο για 24 χρόνια, οπότε ανάπτυξε χλώρωμα εγκεφάλου. Το μυελόγραμμα ήταν συμβατό με ηωσινοφιλικό ΜΔΣ κι ο καρυότυπος ανέδειξε τρισωμία 8, που επίσης απαντάται συχνά σε ΜΔΣ και σχετίζεται με ευνοϊκή πρόγνωση. Η τρισωμία 8 βρέθηκε και στα ηωσινόφιλα με ανάλυση FISH. Ο ασθενής κατέληξε μέσω βλαστικής εκτροπής σε ΟΜΛ. Βλαστική εκτροπή των ηωσινοφιλικών ΜΔΣ σε ΟΜΛ έχει περιγραφεί σε αρκετά περιστατικά στη βιβλιογραφία. Το περίεργο είναι η ΟΜΛ μετά εκτροπή ηωσινοφιλικών ΜΔΣ δε συνοδεύεται συνήθως από αυξημένα ηωσινόφιλα.    
Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα με ηωσινοφιλία

Αυξημένος αριθμός ηωσινόφιλων στο μυελό των οστών και ηωσινοφιλία παρατηρείται συχνά σε ΜΥΣ. Η χρόνια ουδετεροφιλική λευχαιμία εμφανίζει συχνότερα από όλα τα ΜΥΣ ηωσινοφιλία και ακολουθείται σε συχνότητα από τη ΧΜΛ, τη μυελοσκλήρυνση, την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία και την αληθή πολυκυτταραιμία. Οι Spiers και συν. δημοσίευσαν το 1977 σειρά 50 ασθενών με χρόνια ουδετεροφιλική λευχαιμία και άτυπη ΧΜΛ (χρωμόσωμα Φιλαδέλφειας και bcr-abl αρνητική), από τους οποίους οι 46 είχαν ηωσινοφιλία. Η μέση τιμή των ηωσινόφιλων στους 50 ασθενείς ήταν 5x109/l (εύρος: 0.3-30x109/l). Σε μία Ισπανική μελέτη από τους Jonte και συν. (1992) που περιελάμβανε 134 ασθενείς με ΧΜΛ βρέθηκε ότι το 78% αυτών είχαν ηωσινοφιλία.

Έχουν παρατηρηθεί μερικοί ασθενείς με ηωσινοφιλία που σχετίζεται με την ταυτόχρονη παρουσία Τ-λεμφοβλαστικού λεμφώματος και ΜΥΣ, ή προϋπάρχοντος ΜΥΣ που εκτρέπεται σε Β- ή συχνότερα σε Τ-λέμφωμα. Αυτές οι περιπτώσεις φαίνεται ότι προέρχονται από μεταλλάξεις σε πολυδύναμο αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο που μπορεί να δώσει γένεση τόσο σε προγονικά κύτταρα της μυελικής όσο και σε προγονικά κύτταρα της λεμφικής σειράς. Οι διαταραχές αυτές δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί, σχετίζονται με βλάβες του χρωμοσώματος 8 (8p11) κι έχουν πολύ φτωχή πρόγνωση.

Συστηματική μαστοκυττάρωση με ηωσινοφιλία
Η συστηματική μαστοκυττάρωση είναι σπάνια κλωνική διαταραχή των μαστοκυττάρων που προσβάλλει το μυελό των οστών, το δέρμα, το σπλήνα, το ήπαρ και τους λεμφαδένες. Η πλειονότητα των ασθενών έχουν ηλικία άνω των 60 ετών, αν και η νόσος έχει περιγραφεί και σε παιδιά. Τα συμπτώματα παράγονται κυρίως από την απελευθέρωση στην κυκλοφορία των ουσιών που περιέχονται στα κοκκία των μαστοκυττάρων, και περιλαμβάνουν κυρίως δερματικά εξανθήματα, υπόταση κι αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις. Ο πίνακας 2α περιγράφει τις μορφές της μαστοκυττάρωσης σύμφωνα με την πρόσφατη ταξινόμηση του Π.Ο.Υ. κι ο πίνακας 2β τα κριτήρια διάγνωσης της συστηματικής μαστοκυττάρωσης. Ηωσινοφιλία παρατηρείται στο 25% των ασθενών με μαστοκυττάρωση, ενώ στις γενικευμένες μορφές, ηωσινοφιλία παρατηρείται στο ~35% των ασθενών. Στις περιπτώσεις που έχουν μελετηθεί τα ηωσινόφιλα που συνοδεύουν τη μαστοκυττάρωση ανήκουν στον παθολογικό κλώνο κι ο αριθμός τους μειώνεται με την αγωγή για τη βασική νόσο. 

ΙΔΙΟΠΑΘΕΣ ΥΠΕΡΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ
Το ιδιοπαθές υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο (ΙΥΣ) εξ’ ορισμού δεν περιλαμβάνει ασθενείς στους οποίους έχει βρεθεί κάποια από τις παραπάνω αιτίες ηωσινοφιλίας. Ως ΙΥΣ ορίζεται η κλινική διαταραχή που συνοδεύεται από: 

(α) αριθμό ηωσινόφιλων που υπερβαίνει σε συνεχείς διαδοχικές μετρήσεις τα 1.5
Λόγω της σπανιότητος της νόσου (<1% των ηωσινοφιλιών) και της δυσκολίας στην τεκμηρίωση της διάγνωσης, δεν υπάρχουν πολλά επιδημιολογικά στοιχεία ή πιθανές συσχετίσεις με περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η μεγαλύτερη μελέτη προέρχεται από το Εθνικό Ίδρυμα Υγείας (ΝΙΗ) των ΗΠΑ, στην οποία το 90% των ασθενών με ΙΥΣ ήταν άντρες, ενώ η συχνότητα της νόσου ήταν πολύ μικρή στις ηλικίες κάτω των 15 ετών.

Παθογένεια του ιδιοπαθούς υπερηωσινοφιλικού συνδρόμου
Η πλειονότητα των περιπτώσεων ΙΥΣ που έχει περιγραφεί αφορά άντρες. Ωστόσο δεν έχει βρεθεί κάποιο φυλοσύνδετο γονίδιο ή υπερέκφραση γονιδίου που εκλεκτικά εκφράζεται στους άντρες το οποίο να σχετίζεται με την ανάπτυξη του συνδρόμου. 

Πρόσφατα τεκμηριώθηκε ότι τα ηωσινόφιλα στο ΙΥΣ ενεργοποιούνται μέσω των βιολογικών δρόμων των B7/CD28 και LFA-3/CD2. Τα ενεργοποιημένα ηωσινόφιλα προκαλούν αλλοιώσεις σε διάφορα όργανα λόγω της απελευθέρωσης του περιεχομένου των κοκκίων τους. Η εμμένουσα ηωσινοφιλία προκαλεί έναν αυτοκρινή δρόμο ενεργοποίησης των ΤΗ2-λεμφοκυττάρων, μέσω IL-2/υποδοχέα IL-2, με επακόλουθο τη συνεχή ενεργοποίηση και αποκοκκίωση των ηωσινοφίλων. Η συγκέντρωση της ECP είναι πολύ υψηλότερη τόσο στον ορό όσο και σε ιστούς με διήθηση ηωσινοφίλων σε ασθενείς με ΙΥΣ. 
Η ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων αποτελεί το σημαντικότερο ίσως φαινόμενο στην παθογένεια του ΙΥΣ. Έχει αναφερθεί ότι ασθενείς με ΙΥΣ εμφανίζουν στον ορό τους αυξημένα επίπεδα ΙL-2 και ΙL-15 που είναι ισχυροί διεγέρτες τόσο των Τ-λεμφοκυττάρων όσο και των φυσικών κυτταροκτόνων κυττάρων (natural killers cells-NK). Επίσης και τα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα της IL-2 έχουν βρεθεί αυξημένα στον ορό ασθενών με ΙΥΣ. Οι Simon και συν. μελέτησαν 60 ασθενείς με ΙΥΣ: σε 12 από αυτούς τεκμηριώθηκε αυξημένη παραγωγή IL-5 από τα περιφερικά Τ-λεμφοκύτταρα, ενώ αυξημένη παραγωγή IL-4 βρέθηκε σε καλλιέργειες Τ-λεμφοκυττάρων σε 4 ασθενείς. Σε 16 ασθενείς παρατηρήθηκε αυξημένος αριθμός ανοσοφαινοτυπικά παθολογικών Τ-λεμφοκυττάρων. Αν και οι παθολογικοί φαινότυποι ήταν εξαιρετικά ετερογενείς στην ομάδα αυτή, 8 ασθενείς παρουσίασαν κλωνική διαταραχή στην αναδιάταξη του γονιδίου της TCRβ ή TCRγ αλύσου, ενώ τρεις άλλοι ασθενείς ανέπτυξαν Τ-λέμφωμα καταά τη διάρκεια της πορείας της νόσου. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί ότι πολλές περιπτώσεις ΙΥΣ μεταπίπτουν σε κλωνική ηωσινοφιλία μετά πάροδο άλλοτε άλλου χρονικού διαστήματος. Δεν είναι γνωστό αν από την αρχή υπάρχει κλωνική διαταραχή που δεν μπορεί να διαγνωσθεί με τα υπάρχοντα μέσα λόγω μικρού μεγέθους του παθολογικού κλώνου ή η κλωνική βλάβη συμβαίνει σε κάποιο σημείο στην πορεία της νόσου. Ωστόσο και στις δυο περιπτώσεις η προσεκτική παρακολούθηση των ασθενών με ΙΥΣ πρέπει να είναι συνεχής ώστε να μη διαφύγει κλωνικό αιματολογικό νόσημα στην έναρξή του.  

Δεν είναι γνωστό αν όλες οι περιπτώσεις ΙΥΣ σχετίζονται με ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. Όταν, όμως, ξεκινήσει η ιστική βλάβη δεν μπορεί να ανασταλεί χωρίς εντατική θεραπεία η οποία θα καταστρέψει τα ενεργοποιημένα ηωσινόφιλα που βρίσκονται στην περιοχή της βλάβης και θα εμποδίσει την εγκατάσταση νέων στον πάσχοντα ιστό. 
Η ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΣΤΗΝ ΥΠΕΡΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ
Η παρατεταμένη υπερηωσινοφιλία, είτε είναι αντιδραστικής αιτιολογίας είτε κλωνικής, μπορεί να οδηγήσει σε βλάβη ζωτικών οργάνων. Αυτό δε συμβαίνει πάντα, αφού έχουν περιγραφεί σοβαρές ηωσινοφιλίες που δεν προκαλούν ιστική βλάβη ακόμη κι όταν παραμένουν για διάστημα μεγαλύτερο των 10 ετών. Αντίθετα όπως αναφέρθηκε το ΙΥΣ συνοδεύεται πάντα από βλάβη ζωτικών οργάνων.

Παθογένεια της ιστικής κατστροφής στην υπερηωσινοφιλία

Τρανσγονιδιακά ποντίκια, που δε φέρουν το γονίδιο της IL-5 κι έχουν αυξημένο αριθμό ηωσινόφιλων στο περιφερικό αίμα, δεν αναπτύσσουν ιστικές βλάβες. Έτσι, άλλοι παράγοντες όπως κυτταροκίνες που ενεργοποιούν τα ηωσινόφιλα, τα Τ-λεμφοκύτταρα ή τα πολυμορφοπύρηνα, φαίνεται να είναι απαραίτητες για την ιστική καταστροφή. Στα ποντίκια η ηωσινοφιλική διήθηση των πνευμόνων αναστέλλεται με τη χρήση μονοκλωνικού αντι-IL5 αντισώματος. Η ενεργοποίηση των ηωσινόφιλων από Τ-λεμφοκύτταρα οδηγεί σε μεταβολικές και δομικές αλλαγές της μεμβράνης τους με τελικό αποτέλεσμα την απελευθέρωση του περιεχομένου των κοκκίων τους στον ιστό που τα φιλοξενεί. Όπως προαναφέρθηκε, τα κοκκία των ηωσινόφιλων περιέχουν κυτταροτοξικές (MBP, ECP) και νευροτοξικές ουσίες, ουσίες που προάγουν τη θρόμβωση ή προκαλούν βλάβη του ενδοθηλίου. Έτσι, η απελευθέρωση κυτταροτοξικών ουσιών μετά τη διήθηση του ιστού από τα ηωσινόφιλα, σε συνδυασμό με μικροαγγειακές θρομβώσεις τοπικά οδηγούν στην καταστροφή του ιστού. Μάλιστα, ο αριθμός των «υπόπυκνων» ηωσινόφιλων, δηλ. ηωσινόφιλων με μειωμένο αριθμό κοκκίων, σχετίζεται θετικά με την εμφάνιση οργανικών βλαβών στους ασθενείς με ΙΥΣ.     

Τα ηωσινόφιλα εκφράζουν πολλούς μεμβρανικούς υποδοχείς, όπως ο PAF κι ο ICAM-1. Ποντίκια με έλλειψη του γονιδίου του ICAM-1 δεν μπορούν να διατηρήσουν τον αριθμό των ηωσινόφιλων των ιστών. Τα ηωσινόφιλα εκφράζουν, επίσης, υποδοχείς κυτταροκινών, όπως των IL-3, IL-5 και GM-CSF, που είναι σημαντικοί για την ανάπτυξη αυτοκρινών κύκλων. Οι μεμβρανικοί αυτοί υποδοχείς παίζουν σημαντικό ρόλο στην ιστική βλάβη που προκαλούν τα ηωσινόφιλα, ενώ τα θρομβωτικά επεισόδια που προκαλούνται από την αυξημένη παραγωγή των PAF και του VCAM-1, συντελλούν αποτελεσματικά στην καταστροφή των ιστών.

Κλινικές εκδηλώσεις της ιστικής καταστροφής στην υπερηωσινοφιλία

Πολλά όργανα μπορούν να υποστούν βλάβη από τη διήθηση των ηωσινόφιλων στις περιπτώσεις παρατεταμένης ηωσινοφιλίας ή ΙΥΣ. Η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων IgE στον ορό και πολυκλωνικής υπεργαμμασφαιριναιμίας σχετίζονται με την εμφάνιση ιστικών βλαβών σε ασθενείς με υπερηωσινοφιλία. Τα όργανα και συστήματα που προσβάλλονται κυρίως είναι η καρδιά, οι πνεύμονες, το νευρικό και το γαστρεντερικό σύστημα. 

Καρδιακή βλάβη, λόγω τοπικής απελευθέρωσης MBP, ECP και υπεροξειδάσης από τα ηωσινόφιλα, αποτελεί βασική αιτία θανάτου, λόγω καρδιογενούς καταπληξίας ή διατατικής μυοκαρδιοπάθειας. Στη σειρά ασθενών με ΙΥΣ από το ΝΙΗ, η καρδιακή βλάβη σχετίζονταν με την παρουσία σπληνομεγαλίας, θρομβοπενίας, αυξημένων επιπέδων Β12, και στροφής των λευκών προς τα αριστερά στο περιφερικό αίμα. Στην καρδιά η διήθηση από ηωσινόφιλα μπορεί επίσης να προκαλέσει συμπιεστική περικαρδίτιδα, ινώδη ενδοκαρδίτιδα, ενδομυοκαρδιακή ίνωση, ανεπάρκεια αορτικής ή τριγλώχινος βαλβίδων και ανεύρυσματα του κόλπου του Valsalva ή των στεφανιαίων αγγείων. Η βιοψία του μυοκαρδίου αποδεικνύει την ηωσινοφιλική διήθηση σε περιπτώσεις ηωσινοφιλικής ενδοκαρδίτιδος. Έχει περιγραφεί ακόμη και εκτεταμένο έμφραγμα μυοκαρδίου με πολλαπλούς θρόμβους στα στεφανιαία αγγεία σε κορίτσι 15 ετών με ΙΥΣ και πολύ υψηλά επίπεδα ηωσινοφιλικής ΜΒΡ.

Στο νευρικό σύστημα οι βλάβες που προκαλούνται από ηωσινοφιλική διήθηση περιλαμβάνουν πολλαπλή μονονευρίτιδα, περιφερική νευροπάθεια συσχετιζόμενη με την EDN, παραπάρεση, υποτροπιάζουσα υποξεία εγκεφαλοπάθεια, επιληπτικές κρίσεις,  εγκεφαλικά αποφρακτικά επεισόδια κι ηωσινοφιλική μηνιγγίτιδα.  
Πνευμονική διήθηση κι ίνωση, πνευμονική εμβολή και διήθηση των πλευρών έχουν περιγραφεί σε υπερηωσινοφιλικά σύνδρομα. Σε 5 ασθενείς με ΙΥΣ η αξονική τομογραφία θώρακος ανέδειξε μικρά οζίδια και στους δυο πνεύμονες, η βιοψία των οποίων επιβεβαίωσε την ηωσινοφιλική διήθηση.

Γαστρεντερικές διαταραχές από ηωσινοφιλική διήθηση περιγράφονται συχνά στις υπερηωσινοφιλίες και περιλαμβάνουν ασκίτη, διάρροιες, γαστρίτιδα, κολίτιδα, παγκρεατίτιδα, χολλαγγειΐτιδα κι ηπατίτιδα. Σε 13 ασθενείς με υπερηωσινοφιλία και ηπατική δυσλειτουργία, το υπερηχογράφημα του ήπατος ανέδειξε υποηχογενείς εστίες διαμέτρου 1-2 εκ. σε 7 ασθενείς, μεγαλύτερες εστίες (3-4 εκ.) σε 4 ασθενείς, ενώ 2 ασθενείς είχαν διάχυτη ηπατομεγαλία. Τα ευρήματα αυτά ήταν παρόμοια με αυτά πρωτοπαθών ή μεταστατικών ηπατικών όγκων. Σύνδρομο Budd-Chiari έχει επίσης περιγραφεί σε ασθενείς με ΙΥΣ.

Οι δερματικές βλάβες από διήθηση του δέρματος από ηωσινόφιλα περιλαμβάνουν αγγειοοίδημα, ουρτικάρια, πολλαπλές ερυθηματώδεις πλάκες, οζώδεις ογκωτικές βλάβες κι υποτροπιάζοντα έλκη. Οι αρθρώσεις μπορεί να προσβληθούν και να προκαλέσουν αρθραλγίες, πολυαρθρίτιδα και τενοντίτιδα. Οι μύες προσβάλλονται σπάνια, ενώ φαινόμενο Raynaud έχει περιγραφεί σε ΙΥΣ. Οστεολυτικές βλάβες έχουν περιγραφεί σε δυο ασθενείς με ΟΗΛ. Οι νεφροί σπάνια διηθούνται από ηωσινόφιλα. Ωστόσο υπάρχουν περιπτώσεις ασθενών με ΙΥΣ και πρωτεϊνουρία/αιματουρία λόγω ηωσινοφιλικής διήθησης των νεφρών. Τέλος, οφθαλμικές βλάβες είναι εξαιρετικά σπάνιες και αφορούν κυρίως αρτηριΐτιδα του αμφιβληστροειδούς, αγγειΐτιδα και ύπαρξη μικροθρομβώσεων στις αμφιβληστροειδικές αρτηρίες. 

ΧΕΙΡΙΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΠΕΡΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ
Ο χειρισμός ασθενών με ηωσινοφιλία σχετίζεται με την αιτία της ηωσινοφιλίας και απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 1. Όταν δεν ανευρίσκονται αίτια αντιδραστικής υπερηωσινοφιλίας ή κλωνικές διαταραχές θα πρέπει να αναζητάται η ύπαρξη ιστικής βλάβης που σχετίζεται με την υπερηωσινοφιλία. Όταν υπάρχει βλάβη ζωτικού οργάνου με ταυτόχρονη ύπαρξη εμμένουσας, ανεξήγητης, μέτριας ή σοβαρής ηωσινοφιλίας, τίθεται η διάγνωση του ΙΥΣ.
Στις περιπτώσεις αντιδραστικής υπερηωσινοφιλίας η θεραπεία του βασικού νοσήματος έχει σαν αποτέλεσμα την αποκατάσταση του αριθμού των ηωσινόφιλων σε φυσιολογικά επίπεδα. Η θεραπεία της υπερηωσινοφιλίας που οφείλεται σε κλωνική διαταραχή ή σε ΙΥΣ έχει ως στόχο τη μείωση του αριθμού των ηωσινόφιλων και τη βελτίωση των συμπτωμάτων που προκαλούνται από τη βλάβη οργάνων που έχουν διηθηθεί από ηωσινόφιλα.              

Σε κλωνικές διαταραχές συστηματική χημειοθεραπεία με ή χωρίς μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων είναι απαραίτητη για τον έλεγχο της νόσου.
Στην αντιμετώπιση του ΙΥΣ, τα κορτικοστεροειδή, και συγκεκριμένα η πρεδνιζολόνη (σε δόση 1 mg/kg/ημερησίως), είναι η θεραπεία εκλογής, αφού μειώνουν τον αριθμό των ηωσινόφιλων μέσω μείωσης την παραγωγή τους από το μυελό των οστών, και λόγω ελάττωσης του πληθυσμού των Τ-λεμφοκυττάρων που ελέγχουν, όπως προαναφέρθηκε, την παραγωγή των ηωσινόφιλων. Επίσης μειώνουν τα καταστροφικά αποτελέσματα της απελευθέρωσης των ουσιών που περιέχονται στα κοκκία των ηωσινόφιλων, μέσω της καταστολής της φλεγμονώδους διαδικασίας. Ασθενείς με ΙΥΣ που είναι ανθεκτικοί στα στεροειδή εμφανίζουν εξαιρετικά αποτελέσματα στη χορήγηση ιντερφερόνης-α (IFN-α), έτσι ώστε αυτή να θεωρείται σήμερα ως η καλύτερη εκλογή σε αποτυχία των στεροειδών. Ανθεκτικοί ασθενείς απαντούν επίσης στην κυκλοσπορίνη και την κλαντριμπίνη. Η κυκλοσπορίνη αναστέλλει τη δράση των μεταγραφικών παραγόντων NF-AT και AP-1 που προάγουν την έκφραση του γονιδίου της IL-2, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλει την παραγωγή IL-5 από τα Τ-λεμφοκύτταρα συμβάλλοντας έτσι στη μείωση του αριθμού των ηωσινόφιλων. Η υδροξυουρία μπορεί επίσης να μειώσει τον αριθμό των ηωσινόφιλων σε ανθεκτικές περιπτώσεις. Δόση ίση με 1-2 g/ημερησίως είναι συνήθως αρκετή. Η χρήση βινκριστίνης, χλωραμβουκίλης κι ετοποσίδης μπορεί να αποτελέσει θεραπευτικό όπλο σε ανθεκτικές περιπτώσεις ΙΥΣ. Τα τελευταία χρόνια στη θεραπεία του ΙΥΣ έχει χρησιμοποιηθεί και η ιματινίμπη με πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Αρχικά χορηγείται σε δόση 100 mg/ημερησίως για 4 εβδομάδες, και στη συνέχεια σε δόση 75 mg/ημερησίως. Μετά ύφεση της νόσου η ιματινίμπη χρησιμοποιείται σε δόση 200 mg την εβδομάδα. Τέλος η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών ή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων περιφερικού αίματος αποτελεί λύση σε ορισμένες πολυανθεκτικές μορφές σε νέους ασθενείς.
Στους ασθενείς με ΙΥΣ η συνεχής αναζήτηση κλωνικότητος αποτελεί βασικό στοιχείο της παρακολούθησής τους, καθώς έχει βρεθεί ότι το 25% αυτών θα εμφανίσουν κάποιο κλωνικό αιματολογικό νόσημα στην πορεία της νόσου. Έτσι γενική αίματος, μελέτη του περιφερικού αίματος και πλήρης βιοχημικός έλεγχος πρέπει να γίνονται τουλάχιστον μια φορά το εξάμηνο, ενώ κυτταρογενετικές και μοριακές αναλύσεις είναι απαραίτητες ετησίως. Πτώση της αιμοσφαιρίνης, μείωση ή αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων, αύξηση των επιπέδων της βιταμίνης Β12, παθολογική αλκαλική φωσφατάση των ουδετερόφιλων, παρουσία στο περιφερικό αίμα παθολογικών ουδετερόφιλων, εμπύρηνων ερυθρών, δακρυοκυττάρων ή αυξημένων βασεόφιλων, μπορεί να αποτελούν ενδείξεις κλωνικής διαταραχής, όπως ΜΥΣ ή ΜΔΣ. Καθώς καρδιακές διαταραχές είναι συνήθεις στο ΙΥΣ, η συχνή παρακολούθηση της καρδιακής λειτουργίας είναι απαραίτητη. Υπερηχογράφημα καρδιάς πρέπει να διενεργείται ανά εξάμηνο.
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Πίνακας 1. Νοσήματα που σχετίζονται με αντιδραστική, μη-κλωνική, ηωσινοφιλία.
	Λοιμώδεις, μη παρασιτικοί, παράγοντες

Βακτήρια (πνευμονιόκοκκος, 
μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης)
Ιοί (ΗΙV,HTLV-ΙΙ, ερπητοϊοί)

Χλαμύδια της πνευμονίας (κυρίως σε παιδιά)

Ρικέτσιες

Μύκητες (κοκκιδιομύκωση, 
πνευμονική ασπεργίλλωση, κρυπτόκοκκος)

Παρασιτώσεις

Τροπική ηωσινοφιλία

Σπλαχνική ηωσινοφιλία (visceral larva migrans)

Λοιμώξεις από:

     Φιλάρια (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi)
     Ancylostoma duodenale,

     Toxocara canis,

     Αscariasis,

     Trichinella spiralis,

     Nippostrongylus brasiliensis, 

     Fasciola hepatica, 

     Schistosoma mansoni, 

     Echincoccus-υδατίδες κύστεις
     Trichuris trichura,

     Capillaria,

     Gnathostoma, 

     Enterobius vermicularis,

     Isospora belli,

     Dientamoeba fragilis,
     Toxoplasma: το μόνο πρωτόζωο-παράσιτο

                           που προκαλεί ηωσινοφιλία
Αλλεργικά νοσήματα

Άσθμα

Αλλεργική ρινίτις
Αλλεργική επιπεφυκίτις
Ατοπική δερματίτις, ουρτικάρια

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε φάρμακα (διάμεση νεφρίτιδα, χολοστατική ηπατίτιδα, απωλεπιστική δερματίτις): ενοχοποιούνται κυρίως καρβαμαζεπίνη, IL-2, GM-CSF, μαπροτιλίνη, και μινοκυκλίνη
Αναπνευστικά νοσήματα

Παροδική πνευμονική ηωσiνοφιλία 
(σύνδρομο Loeffler)

Παρατεταμένη πνευμονική ηωσινοφιλία 
(PIE σύνδρομο)

Βρογχεκτασία

Κυστική ίνωση
Πνευμονίτις εξ υπερευαισθησίας
	Νοσήματα του συνδετικού ιστού
Αγγειΐτιδες

     Αλλεργική κοκκιωμάτωση με αγγειΐτιδα

     (σύνδρομο Churg-Strauss)

     Aγγειΐτιδες υπερευαισθησίας

     Οζώδης πολυαρτηριΐτις

Σύνδρομο Shulman
Κοκκιωμάτωση Wegener 
Ρευματική αρθρίτις (βαριά μορφή)

Σύνδρομο Sjogren
Δερματικά νοσήματα

Ψωρίαση

Ηωσινοφιλική κυτταρίτις (σύνδρομο Wells)

Φλυκταινώδες πεμφιγοειδές

Υποτροπιάζουσα κοκκιωματώδης δερματίτις 

Σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας

Σύνδρομο Wiskott-Aldrich
Ανεπάρκεια IgA με ατοπία

Σύνδρομο με υπερ-IgE-γαμμασφαιριναιμία και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις ( σύνδρομο Job)

Σύνδρομο Nezelof

Νεοπλασματικά νοσήματα

Καρκίνος μαστού

Καρκίνος πνεύμονος

Καρκίνος νεφρού

Καρκίνος γεννητικών οργάνων

Νεοπλάσματα αγγείων

Νόσος Hodgkin

Μη-Hodgkin λεμφώματα

Αγγειοανοσοβλαστική λεμφαδενοπάθεια

Αγγειοβλαστική λεμφοειδής υπερπλασία (νόσος Kimura-Weil)

Ιστιοκυττάρωση Langerhans
Νοσήματα του γαστρεντερικού σωλήνα

Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

Ηωσινοφιλική γαστρεντερίτις

Σπάνιες αιτίες 

Χρόνια αιμοδιύλιση

Νόσος μοσχεύματος εναντίον του ξενιστή

Οξεία παγκρεατίτις

Σύνδρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας σχετιζόμενο με την τρυπτοφάνη

Ηωσινοφιλία μετά ακτινοθεραπεία
Νόσος Αddison


Πίνακας 2α. Ταξινόμηση συστηματικής μαστοκυττάρωσης με βάση τον Π.Ο.Υ.
	Κύρια κατηγορία
	Υποκατηγορία

	Δερματική μαστοκυττάρωση

Ήπια (indolent) συστηματική μαστοκυττάρωση

Συστηματική μαστοκυττάρωση συσχετιζόμενη με άλλη κλωνική αιματολογική διαταραχή

Επιθετική μαστοκυττάρωση

Μαστοκυτταρική Λευχαιμία

Μαστοκυτταρικό σάρκωμα

Εξωδερμικό μαστοκύττωμα
	Κηλιδώδης μορφή

Διάχυτη μορφή

Δερματικό μαστοκύττωμα

Έρπουσα συστηματική μαστοκυττάρωση

Μεμονωμένη μαστοκυττάρωση του μυελού των οστών

Χωρίς ηωσινοφιλία

Με ηωσινοφιλία*

Κλασσική μορφή

Αλευχαιμική μαστοκυτταρική λευχαιμία**


* σε υποομάδα των ασθενών αυτών ανιχνεύεται η χιμαιρική πρωτεΐνη FIPL1-PDGFRA
** στην ομάδα αυτή τα κυκλοφορούντα μαστοκύτταρα είναι λιγότερα του 10% του ολικού αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων

Πίνακας 2β. Κριτήρια για τη διάγνωση της συστηματικής μαστοκυττάρωσης με βάση τον Π.Ο.Υ.

	ΜΕΙΖΟΝ ΚΡΙΤΗΡΙΟ
	Οζώδεις διηθήσεις του μυελού των οστών ή εξωδερμικού οργάνου από μαστοκύτταρα (> 15 μαστοκυτταρικές αθροίσεις)

	ΕΛΑΣΣΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 
	α. Τα μαστοκύτταρα στο μυελό των οστών ή άλλα όργανα έχουν ανώμαλη μορφολογία (>25%)

β. Ύπαρξη της μετάλλαξης D816V ή άλλων μεταλλάξεων του κωδονίου 816 του c-kit σε εξωδερμικά όργανα

γ. Τα μαστοκύτταρα στο μυελό των οστών εκφράζουν CD2 ή CD25 ή και τα δυο

δ. Η τρυπτάση ορού έχει τιμή >20 ng/mL. 

	ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΑΠΑΙΤΟΥΝΤΑΙ
	Το μείζον και ένα έλασσον κριτήριο ή

Τρία ελάσσονα κριτήρια


Eικόνα 1.
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ΧΜΘ ή ΜΑΑΚ





Μη ανεύρεση κλωνικού αιτίου





Μυελική ή λεμφική διαταραχή





Έλεγχος για ύπαρξη ιστικής βλάβης που οφείλεται στην υπερηωσινοφιλία





? Θεραπεία για παράσιτα


(αν κρίνεται σκόπιμο)





Μη ανεύρεση αιτίου





Ανεύρεση αιτίου





Έλεγχος για ύπαρξη αντιδραστικής υπερηωσινοφιλίας





ΧΕΙΡΙΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΥΠΕΡΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ





Έλεγχος για ύπαρξη κλωνικής υπερηωσινοφιλίας





Ύπαρξη ιστικής βλάβης





Θεραπεία





Μη ύπαρξη ιστικής βλάβης





Διαρκής παρακολούθηση


(ανά 6 μήνες):


αριθμός ηωσινόφιλων,


έλεγχος σπανίων αντιδραστικών αιτίων,


έλεγχος κλωνικότητος,


μετρήσεις κυτταροκινών (IL-5, IL-2, IL-3, IL-13, GM-CSF),


έλεγχος ιστικής βλάβης





+ εμμένουσα υπερηωσινοφιλία (>1,5x109/L) > 6 μήνες





Ιδιοπαθές Υπερηωσινοφιλικό Σύνδρομο





Χορήγηση κορτικοστεροειδών





Ανταπόκριση





Ήπια νόσος:


κορτικοστεροειδή,IFN-α, HU, ιματινίμπη





Μη ανταπόκριση





Επιθετική νόσος:


αντιμετώπιση με 


ΧΜΘ +/- ΜΑΑΚ





Θεραπεία
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