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Paul Erlich
Nobel Prize 1908 (Medicine)

Described in 1879
Metachromatic granules
with toluidine blue 

Described in 1879
Granules taking acid staining 
(e.g. eosin)



Ipereosinofilie



TNF-�

GM-CSF
IL-5, IL-3

IL-2

heparine

Chymase

PGD2
LTB4LTC4/

D4/E4

PAF

Tryptase
histamine

eotaxin

EDN

SCF

NGF
MBP

LTC4/
D4/E4

ECP

EO-px

Mastociti ed eosinofili: unità effetrice nelle allergie



EosinofiliaEosinofilia

Valori normali nel sp.: 0,05-0,5 x109/L
% eosinofili nel midollo normale:  1-6%

IpereosinofiliaIpereosinofilia

Eosinofili  >1,5 x109/L per almeno 6 mesi
• Marcata 1,5-5,0x109/L
• Massiva >5,0x109/L

Eosinofili > 0,5x109/L



Sindrome Ipereosinofila (HES)
+ danno/disfunzione d’organo (sec. Chusid)

Sindrome Ipereosinofila (HES)
+ danno/disfunzione d’organo (sec. Chusid)

• FIBROSI : polmone, cuore (FIBROSI ENDOMIOCARDICA), intestino, 
cute, altri organi;

• TROMBOSI : con o senza  tromboembolismo;
• CUTE: prurito, eritema, angioedema, ulcerazioni, eczema
• SISTEMA NERVOSO : polineuropatie, mononeuriti, vasculiti, neurite 

ottica, mielite acuta trasversa;
• SISTEMA GASTROINTESTINALE: epatosplenomegalia, gastro-

enteriti, colnagite sclerosante, ascite;
• SISTEMA EMATOPOIETICO : citopenie, Fibrosi midollare
• RENE: microangiopatia trombotica.

ECP

MBP

EO-px

TGF-b

Modificazionie del  
microambiente dei tessuti

DANNO D’ORGANO



Ipereosinofilia

Ipereosinofilie
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Classificazione WHO 2016  
forme clonali

• 1. …….
• 2. Neoplasie mieloproliferative (MPN)

– ...
– Leucemia eosinofila cronica, non altrimenti specificata (CEL-NOS)

• Eosinofili >1.5 x 109/L
• Non soddisfatti I criteri WHO per CML BCR-ABL1-positive, PV, 

ET, PMF, CNL, CMML, or CML  atipica
• Assenti i riarrangementi dei geni PDGFRA, PDGFRB, o FGFR1; 

assenti i geni di fusione PCM1-JAK2, ETV6-JAK2, or BCR-JAK2
• La conta dei blasti nel sangue periferico e nel midollo è

inferiore20%, e sono assenti inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13;q22) e 
altre aspetti diagnostici per leucemia mieloide acuta

• sono presenti anomalie clonali citogenetiche o genetiche
molecolari, o blasti sono >= 2% nel sangue periferico o >=5% nel
midollo ma <20%

• 3……
• 4……
• 5. Mastocitosi
• 6. Neoplasie Mieloidi/linfoidi associate ad  eosinofilia e 

riarrangemento dei geni PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, o 
riarrangiamento PCM1-JAK2



Sindrome ipereosinofila idiopatica o di incerto
significato (HES-US)
- Eosinofili >1500/mmc (>6 mesi)
- Danno d’organo
- Esclusione di altre forme secondarie (“reattive”)
- Esclusione di forme secondarie a proliferazioni T aberranti
- Esclusione di altre neoplasie mieloproliferative associate a 

eosinofilia

Ipereosinofilia idiopatica (HE-US) 
– Come la precedente senza danno d’organo

Ipereosinofilia -Variante linfocitaria

Ipereosinofilia familiare

Ipereosinofilie:  forme “non clonali” (?)



HE-US:  screening molecolare

% diagnosi
negativi 340 80 

%
HES-US

FIP1L1-PDGFRA 55 13 
%

CEL

KIT D816V 14 3 % SM-eo (8), ASM …..

JAK2 V617F 17 4 % MPN eo (3) …

Schwaab J et al A JH 2016 



HES- US   patologia non clonale?
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Wang SA et al Mod Path 2016



HES-US e HE-US  patologia non clonale?

Lee JS et al Plosone 2017



• Conta assoluta degli eosinofili nel sp
– Valori assoluti >100.000/mmc peggiore prognosi
– Rimane ancora da definire se la sola normalizzazione degli

eosinofili sia prognosticamente favorevole
• Eosinofilia tissutale (difficile da quantificare), non si sono ancora

studi sufficientemente ampi.
• Dosaggio delle proteine rilasciate dagli eosinofili durante

l’attivazione e depositate nei tessuti (dosabili nel sangue, fluidi
corporei, e nei tessuti : poco standardizzati.

– major basic protein (MBP), 
– eosinophil cationic protein (ECP), 
– eosinophil peroxidase (EPO), specifica degli eosinofili
– eosinophil-derived neurotoxin (EDN)
EPO E EDN : alcuni dati di correlazione con la presenza di sintomi più che la conta
degli eosinofili

• Citochine sieriche, chemochine, recettori solubili
– Non informazioni dai livelli di IL-5 (indosabile)
– Recettore solubile Il-5

Biomarkers nelle HES



Mastocitosi



Mastocitosi cutanea 

• Mastocitosi maculo-papulare = orticaria pigmentosa

• Mastocitosi cutanea diffusa

• Mastocitoma cutaneo

Mastocitosi sistemica

• Mastocitosi sistemica indolente 

• Mastocitosi Sistemica Smouldering

• Mastocitosi sistemica Aggressiva 

• Mastocitosi sistemica sistemica associata ad altra neoplasia ematologica non mastcellulare

• Leucemia mastcellulare

Sarcoma mastcellulare

Mastocitoma extracutaneo

Classificazione della Mastocitosi WHO-2016

Arber A et al
Blood 2016



Fattori di rischio per l’anafilassi

variabile score

sesso Maschile
Femminile

1
0

Coinvolgimento
cutaneo

Presente
assente

0
3

Triptasi sierica < 40 ng/ml
>= 40 ng/mL

2
0

Presenza di atopia Presenza
Assenza

1
0

IgE totali > 15 kU/L
< 15 kU/L

3
0

Score < 3
Score >= 3

Bassa probabilità di anafilassi
Alta probabilità di anafilassi

Sensibilità 86%, specificità 54%, 
potere predittivo negativo 82%
Potere predittivo positivo 60% 

Gulen et al 
J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT 2017



Mastocitosi: Malattia Unilineale o Multilineale

Courtesy dr. Omar Perbellini



“Allele burden” della mutazione D816V di KIT
correla con la variante WHO e con la prognosi

Allele burden >6% = multilineage (in futuro CRITERIO B?)
Allele burden <6% e diagnosi di BMM  = Mastocitosi unilineare 
allele burden <6% non è dirimente se ISM con coinvolgimento cutaneo

Jara-Acevedo et al 2015

LINEE GUIDA INTERNAZIONALI: Per l’identificazione della mutazione
D816V di KIT è indicato il metodo PCR, allele-specifico, altamente sensibile e 
se possibile quantificare nel sangue periferico o nel midollo l’allele-burden



Mutazioni di geni non KIT aggiuntiveMutazioni di geni non KIT aggiuntive

Schwaab J at al Blood 2013; 122: 2460-
2466



Espressione del CD30 nella mastocitosi

• Inizialmente individuato come 
marcatore delle forme aggressive

• Successivamente dimostrato come 
sia espresso in maniera aberrante
come il CD25 in gran parte delle
mastocitosi anche indolenti e in 
particolare nelle forme di 
mastocitosi bene differenziate

• In futuro nuovo criterio minore
diagnostico?

• La sua inibizione ha un ruolo
terapeutico? (in corso protocollo con 
BRENTUXIMAB, i risultati nei primi
10 pazienti mostrano una buona
tollerabilità ma non sembrano
incoraggianti in termini di 
risultati,  (Gotlib et al Blood 2017)



Mutazioni di SRFS2/ASXL1/RUNX1 e risposta alla
midostaurina

Mutazioni di SRFS2/ASXL1/RUNX1 e risposta alla
midostaurina



Nuove inibitori di KIT: BLU-285

De Angelo et al Blood 2017
30 pts



Nuove inibitori di KIT: DCC-2618

DCC-2618: pan-KIT and PDGFRα inibitore



Nuove Terapie nel futuro per la mastocitosi?
Anti PD-1, anti PD-L1



Grazie per l’attenzione!


