
19
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1401- شماره 58

خلاصه��
ائوزینوفیلی در غیاب آلرژی، آســم، واکنش‌های دارویی، 
عفونت‌های انگلــی و بیماری‌های بافــت پیوندی می‌تواند 
نشانگر اختلالات کلونال ائوزینوفیل یا لنفوم و یا اختلالات 

مایلوپرولیفراتیو باشد.
هایپرائوزینوفیلــی با تداوم بیشــتر یا مســاوی 1500 
ائوزینوفیــل در هر میلیمتر مکعب خون یا بیشــتر از %20 
ائوزینوفیل در مغز اســتخوان ممکن اســت در بسیاری از 
موارد واکنشی یا کلونال مشاهده شود که نتیجه آن تهاجم 
به ارگان‌ها و ترشح گرانول‌ها و نارسایی چند ارگانه می‌باشد. 
بــرای بیمار مبتلا بــه هایپرائوزینوفیلی نخســت باید علل 
واکنشــی از قبیل آلرژی، آسم، داروها، عفونت‌ها، اختلالات 
اتوایمیــون و یا تومورهای بافت توپر را مورد بررســی قرار 
داد. چنانچه علل واکنشی یافت نگردید ائوزینوفیلی اولیه را 

بایستی مد نظر قرار داد.
 FISH در ســال 2016 آزمایش WHO بنا به سفارش
یــا RT-PCR برای ادغام دو ژن FIP1L1-PDGFRA و 
آزمایش سایتوژنتیک و FISH برای بازآرایی‌های ژن‌ها روی 
  4q12 (PDGFRA)، 5q31-33 (PDGFRB)،کروموزوم‌های
8p11-12 (FGFR1) و  9P24 (Jak2)ضروری می‌باشد )3(.

لوســمی مزمــن ائوزینوفیلی به حالتی اطلاق می‌شــود 
که شــمارش خالص ائوزینوفیل ها به طور دائم بیشــتر از 
1500 در میلــی متر مکعب باشــد. این بیماران بایســتی 
فاقد مارکرهای ژنتیکی خانــواده میلوپرولیفراتیو )از قبیل 
و   )CMPL و   Jak2، CARL جهش‌هــای  و   t(9;22)

بازآرایی‌های ژنتیکــی میلوئیدی/لنفوئیدی  فاقد  همچنین 
 PDGFRA، PDGFRB مرتبط بــا ائوزینوفیلی )از جمله

و FGFR1( باشند.
کلمــات کلیدی: هایپــر ائوزینوفیلی، لوســمی مزمن 

PDGFRA، PDGFRB ،ائوزینوفیلی

مقدمه��
ائوزینوفیلی در غیاب آلرژی، آســم، واکنش‌های دارویی، 
عفونت‌های انگلــی و بیماری‌های بافــت پیوندی می‌تواند 
نشانگر اختلالات کلونال ائوزینوفیل یا لنفوم و یا اختلالات 
مایلوپرولیفراتیو باشد. شــمارش خالص ائوزینوفیل ممکن 
اســت در گســتره 1500 تا بیــش از 5000 در میلی متر 

مکعب قرار گیرد )1(.
کاهش وزن، عرق شبانه، تب، خستگی، میالژی، آنژیوادم، 
سرفه، تنگی نفس، خارش و اســهال در ائوزینوفیلی شایع 
افزایش فشــارخون، نارسایی  اندومیوکارد،  اســت. فیبروز 
قلب، اسکار دریچه‌های قلب و تشکیل ترومبوس از عوارض 
جدی ائوزینوفیلی اســت. نکته مهم اینکــه در بیمار مبتلا 
بــه ائوزینوفیلی نه تنها مشــاهده گســتره محیطی از نظر 
ســلول‌های غیرطبیعی مانند ســلول‌های لنفوم همچنین 
بلاســت مهم اســت بلکه نیاز به مطالعه ســیتوژنتیک نیز 

می‌باشد )2(.
هایپرائوزینوفیلــی با تداوم بیشــتر یا مســاوی 1500 
ائوزینوفیل در هر میلی متر مکعب خون یا بیشــتر از %20 
ائوزینوفیل در مغز اســتخوان ممکن اســت در بسیاری از 
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موارد واکنشــی یا کلونال مشاهده شود که نتیجه آن تهاجم 
به ارگان‌ها و ترشح گرانول‌ها و نارسایی چند ارگانه می‌باشد. 
برای بیمار مبتلا به هایپرائوزینوفیلی نخست باید علل واکنشی 
از قبیل آلرژی، آسم، داروها، عفونت‌ها، اختلالات اتوایمیون و 
یا تومورهای بافت توپر را مورد بررسی قرار داد. چنانچه علت 
ثانویه یافت نگردید ائوزینوفیلی اولیه را بایستی مد نظر قرار 
داد. بررسی در این گونه موارد شامل آنالیز مورفولوژی خون 
 ،CD117 محیطی و مغز استخوان، ایمونوهیستوشیمی )برای
آنزیم تریپتاز و CD25(، آزمایش‌های فلوسایتومتری جهت 
ایمونوفنوتایپ مارکرهای لنفوئیدی و مایلوئیدی و آنالیزهای 

سیتوژنتیک و مولکولار می‌باشد )3(.
بنــا به ســفارش و تجدید نظر WHO در ســال 2016 
آزمایــش بــرای FISH یــا RT-PCR بــرای ادغــام دو 
و  ســایتوژنتیک  آزمایــش  و   FIP1L1-PDGFRA ژن 
 FISH بــرای بازآرایی‌هــای ژن‌هــا روی کروموزوم‌هــای

 4q12 (PDGFRA)، 5q31-33 (PDGFRB)، 8p11-12  (FGFR1) 
و 9P24 (Jak2) ضروری می‌باشد )3(.

PDGFRA، PDGFRB و FGFR1 به ترتیب اشاره به 
گیرنده‌های فاکتور رشــد پلاکتی آلفا و بتا و گیرنده رشــد 

فیبروبلاست ها دارد )1(.
در مقاله مروری حاضر، پیرامون هایپرائوزینوفیلی های مرتبط با 

بدخیمی‌های خونی و درمان آن‌ها صحبت خواهد شد.

هایپر ائوزینوفیلی در ارتباط با بدخیمی‌های خونی��
گــروه  در  اختــال  شــایع‌ترین   PDGFRA بازارایــی 
 نئوپلاســم هــای مایلوئیدی-لنفوئیــدی همــراه بــا ائوزینوفیلــی

 FIP1L1 می‌باشد که اغلب آن‌ها ناشی از ادغام دو ژن (M/LNs-Eo) 
با PDGFRA ناشی از حذف ناحیه بینابینی این دو ژن روی کروموزوم 
4 است )شــکل 1(. حذف بینابینی Kb 800 از روی کروموزوم 4 در 
ناحیه LNX (CHIC2) که با روش FISH قابل تشــخیص اســت 
موجب این ادغام می‌شود. ائوزینوفیلی بیشتر یا مساوی 1500 در %75 
موارد مشــاهده گردیده و تصویر خون محیطی و مغز استخوان بسیار 
هتروژن با نماهای لوسمی مزمن ائوزینوفیلیک )CEL(، ماستوسیتوز 
سیســتمیک، لوسمی مزمن میلوســیتیک و میلومنوسیتیک، لنفوم 

لنفوبلاستیک B و T مشاهده گردیده است )4(.

شکل 1. ادغام دو ژن FIP1L1 با PDGFRA ناشی 
از حذف ناحیه بینابینی روی کروموزوم 4 که فرآورده 

با ویژگی تیروزین کیناز دارد. در تصویر فوق نمای 
مغز استخوان شبیه لوسمی مزمن ائوزینوفیلیک 

مشاهده می‌شود
 گســتره خــون محیطــی در غالــب مــوارد اختلالات

 لنفوئیدی/میلوئیــدی با ائوزینوفیلــی ائوزینوفیل های غیر 
طبیعی از قبیل ائوزینوفیل بدون گرانول‌های سیتوپلاسمی، 
واکوئله شــدن سیتوپلاســم و حلقوی شدن هسته را نشان 
می‌دهــد. مغز اســتخوان نمای هایپرســلولار بــا افزایش 
ائوزینوفیــل از 13% تــا 40%، فیبــروز مغز اســتخوان با 
کریستال‌های شارکوت لیدن، ماست سل‌ها به صورت توزیع 
پراکنده یا مجتمع و یا ماست سل‌های آتیپیک دوکی شکل 

را نشان می‌دهد )اشکال 2 و 3( )5(.

شکل 2. ائوزینوفیل های دیسپلاستیک، کریستال 
شارکوت لیدن و سلول‌های ماست سل
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شکل 3. مورفولوژی ائوزینوفیل های 
دیسپلاستیک در هایپرائوزینوفیلی ناشی از 

نئوپلاسم های مایلوئیدی/لنفوئیدی
 BCR، از قبیل PDGFR1 به علاوه ادغام 7 ژن دیگر با
و   ETV6، K1F5B، CDK5RAP2، S‌tRN، TNKS2
FoxP1 گــزارش گردیده که ادغام ژنی در این موارد نهفته 
)Cryptic( نبــوده و با ســیتوژنتیک و تأیید FISH قابل 
شناسایی است )شــکل 4(. از بازدارنده‌های تیروزین کیناز 
به عنوان خط اول درمان در ادغام‌های PDGFRA استفاده 

می‌شود که با پیش آگهی مطلوب همراه است )2(.
فیوژن ژن PDGFRA به طور چشمگیر در جنس مذکر 
با شــیوع نســبت مرد به زن 20 تا 30 به یک گزارش شده 
اســت. بیمار ممکن است با علایم آلرژی پوستی و مخاطی، 
طحال بزرگ و تاریخچه ترومبوز و نارســایی قلب که در 20 

تا 30 درصد موارد رخ می‌دهد تظاهر نماید )4(.

 PDGFRA و FIP1L1 شکل 4. شناسایی ادغام دو ژن
با روش FISH با استفاده از پروب های رنگی

عارضه جــدی میوکاردیت ائوزینوفیلی موجب نارســایی 
و آریتمــی قلــب و ترومبوز می‌گــردد. نمــای خونی این 
بیماران به صورت‌هــای گوناگون از قبیل هایپرائوزینوفیلی، 
 لوســمی مزمن ائوزینوفیلی، نئوپلاســم هــای میلوئیدی،

 لوســمی های T، ســارکوم میلوئیدی همراه با ائوزینوفیل 
مشــاهده می‌گردد. گر چه درمان با بازدارنده‌های تیروزین 

کیناز از قبیل ایماتینیب رضایت بخش است ولی جهش‌های 
 T6741 و یا جهش PDGFRA در S601P مقاوم از قبیل
در میــدان کینازی FIP1L1-PDGFRA رخ داده و بیمار 
را مقــاوم به درمان‌های بازدارنده نســل اول و دوم می‌کند. 
پیوند سلول‌های بنیادی راه بهبودی این بیماران است )5(.

بازآرایــی PDGFRB بــا حالت‌هــای مختلــف بالینی 
بــروز می‌کند. لام خون محیطی یا مغز اســتخوان با نمای 
تکثیر ســری میلوئیدی، ائوزینوفیلی و منوسیتوز تشخیص 
را به ســمت ادغــام PDGFRB با نمای لوســمی مزمن 
میلومنوســیتیک با ائوزینوفیلی و جابجایی t(5;12) پیش 
مــی‌رود. ژن PDGFRB روی کروموزوم 5 بوده و تاکنون 
بیش از 30 ادغام ژنی گزارش شــده که شــایع‌ترین آن‌ها 
ادغام ETV6-PDGFRB با جابجایی t(5;12) می‌باشــد 

)شکل 5( )1(.
بیماران با ادغــام ژن PDGFRB غالباً با منوســیتوز و 
ائوزینوفیلی تظاهر کرده و افزایش چشــمگیر ائوزینوفیل در 
خون، مغز استخوان و بافت را نشان می‌دهند. فیوژن ژنی به 
 ،CMML، atypical CML صورت‌های مختلــف از قبیل
لوســمی میلومنوسیتیک جوانی، لوســمی حاد میلوئیدی، 
لوســمی حاد لنفوبلاســتیک و لنفوم ســلول‌های T جلوه 

می‌کند )5(.
 

شکل 5. لوسمی مزمن مایلومنوسیتیک با 
ائوزینوفیلی و جابجایی 5 و 12

ادغــام ژن FGFR که مانند گیرنده‌های فاکتور رشــد 
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پلاکتــی آلفا و بتا یک گیرنده تیروزین کینازی اســت به 
صورت‌های گوناگونی از جمله لوســمی های میلوئیدی و 
لنفوئیدی با افزایش ائوزینوفیل تظاهر می‌کند. سندرم‌های 

مایلوپرولیفراتیــو 8P11 نــام دیگر این ادغام ژنی اســت. 
ژن‌های متعددی قابلیت ادغام در FGFR1 دارند )جدول 

.)4( )1

جدول 1. برخی از جا به جایی‌های گیرنده فاکتور رشد فیبروبلاست و نئوپلاسم های مربوط

مهم‌تریــن ادغام ژنی Jak2 مربوط به PCM1-Jak2 در 
نتیجه شناســایی RNA نسخه برداری شده قابل شناسایی 
اســت. ادغام دو ژن PCM1-Jak2 با تصویری شــبیه به 
نئوپلاسم های مایلوئیدی مزمن همراه با ائوزینوفیلی و مغز 
اســتخوان فیبروزه بروز می‌کند. سیر بالینی تهاجمی بوده و 
لوســمی به ســوی مرحله حاد AML و به ندرت تبدیل به 
بلاســت های لنفوئیدی می‌شود. امکان دارد تظاهر اولیه به 

صورت لوسمی های حاد باشد )1(.
بــا توجه بــه این کــه حــدود 60% مــوارد اختلالات 
میلوپرولیفراتیــو با ادغام ژنی PCM1-Jak2 با ائوزینوفیلی 
همراهی دارند ارزیابی و شناسایی t(8;9) سفارش می‌گردد 
)شکل 6(. لکوســیتوز، ائوزینوفیلی، فیبروز مغز استخوان و 
طحال بزرگ از علایم بالینی و آزمایشــگاهی است. با توجه 
به تهاجمی بودن سیر بالینی و مؤثر نبودن رژیم‌های درمانی 

بایســتی پیوند آلوژن سلول‌های مادر را در اولویت قرار داد. 
درمان با بازدارنده‌های Jak2 (Ruxolitinib) اثرات موقتی 
داشته و علیرغم درمان، بایستی پیوند را نیز مد نظر داشت 

.)4(

شکل 6. طیف نئوپلاسم های گوناگون در ادغام دو 
PCM1-Jak2 ژن
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نئوپلاســم های لنفوئیدی/میلوئیدی با ائوزینوفیلی مرتبط با 
 WHO 13 امــکان دارد که در گروه بندیq FLT3 بازآرایی ژن
با اختلالات ائوزینوفیلی میلوئیدی/ لنفوئیدی با ائوزینوفیلی قرار 
  ETV6/FLT3با ادغــام ژن‌های  t (12;13)گیرد. بازآرایی‌های
و جابجایــیt(13;22)  با ادغــام BCR-FLT3 و نیــز ادغام با 
ژن‌های نامعلــوم روی کروموزوم‌های 2، 3،5 و 7 گزارش گردیده 
است. تظاهر بیماری به صورت‌های لوسمی لنفوبلاستیک/لنفوما، 
سارکوم میلوئیدی، لوسمی مزمن ائوزینوفیلیک، سندرم‌های پیش 
سرطانی، لوسمی مزمن میلومنوسیتی، لوسمی با فنوتیپ مخلوط و 
درگیری خارج مغز استخوان با ائوزینوفیلی گزارش شده است )5(.

شکل 7. گستره محیطی و مغز استخوان در لوسمی 
مزمن ائوزینوفیلی بدون اختلال کروموزومی شناخته شده

لوســمی مزمن ائوزینوفیلی به حالتی اطلاق می‌شــود که 
شــمارش خالص ائوزینوفیل ها به طور دائم بیشتر از 1500 
در میلی متر مکعب باشد )شکل 7(. این بیماران بایستی فاقد 
 t(9;22) مارکرهای ژنتیکی خانواده میلوپرولیفراتیو )از قبیل
همچنیــن  و   )CMPL و   Jak2، CARL جهش‌هــای  و 
فاقــد بازآرایی‌های ژنتیکی میلوئیــدی/ لنفوئیدی مرتبط با 
 )FGFR1 و PDGFRA،PDGFRB ائوزینوفیلی )از جمله
باشــند. در لوسمی مزمن ائوزینوفیلی شــمارش بلاست در 
خون محیطی یا مغز اســتخوان کمتــر از 20 درصد بوده و 
خون محیطی مجموعه‌ای از ســری نارس ائوزینوفیلی همراه 
با لکوســیتوز را نشــان می‌دهد. گفتنی است که در لوسمی 
مزمن ائوزینوفیلی اختلالات کروموزومی مانند وارونگی 16، 
جابجایی‌های t(15;17)، t(8;21) وt(9;22)  نیز مشــاهده 

نمی‌گردد )4(.

بحث و نتیجه گیری��
بدخیمی‌های میلوئیدی/لنفوئیــدی مرتبط با ائوزینوفیلی 
و بازآرایی‌هــای PDGFRA، PDGFRB و FGFR1 گروه 
هتروژن و نادری از بدخیمی‌های خونی هستند که با تشکیل 
ژن‌های فیوژن غیرطبیعی و در نتیجه بیان تیروزین کینازهای 
ذاتاً فعال همراه هســتند. با کاریوتایپ می‌توان بازآرایی‌های 
FGFR1 و PDGFRB را شناسایی کرد اما جهت تشخیص 
FIP1L1-PDGFRA بایســتی از آنالیز FISH یا مطالعات 

مولکولی استفاده نمود.
تشــخیص فیوژن های ژنی حســاس به ایماتینیب منجر 
به پیشــرفت‌های قابــل توجه ای در درمــان و پیش آگهی 
بدخیمی‌های میلوئیدی/لنفوئیدی مرتبط با ائوزینوفیلی شده 

است.
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