ORIGINALES

EOSINOFILIA ASOCIADA A CARCINOMA
PULMONAR. ESTUDIO CLINICO

DE 6 CASOS

H. VEREA HERNANDO, M.T. MARTIN EGANA, J. MASA JIMENEZ,

L. DOMINGUEZ JUNCAL Yy J. FONTAN BUESO

Seccion de Neumologia. C.S. Juan Canalejo. La Coruiia.

Presentamos seis pacientes diagnosticados de carcino-
ma pulmonar (cuatro epidermoides, un indiferenciado
de células grandes y un oat-cell) que cursaban con eosi-
nofilia periférica (EP) entre 1.440 y 15.964/u1). En tres
casos no se detectaron datos bioquimicos ni gammagrafi-
cos que sugiriesen metastasis. Aunque en tres pacientes
la EP remitié con el tratamiento, en uno no se elevo sig-
nificativamente con la recurrencia del proceso. La evolu-
cion fue mas toérpida en los que tenian EP mas elevada.
Aunque, en ocasiones, puede facilitar la aparicion de
tromboembolias, su interés es de limitado valor en el ma-
nejo de la enfermedad de base.
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Eosinophylia in association with cancer
of the lung

The authors report seven patients with pulmonary can-
cer (4 epidermoid, 1 undifferentiated giant cell and 1 oat
cell) who presented peripherical eosinophylia (PE) bet-
ween 1.440-15.964/ml. In 3 cases no biochemical nor
gammagraphic data suggesting metastasis were found.
Although in 3 of the patients the PE remitted with treat-
ment, in another one recurrence of the process did not
result in any significant elevation. Patients with the
highest EP showed the slowest course. Although on cer-
tain occasions, PE may favour thromboembolisms, its
presence in the particular patients is of limited value
only.

Introduccion

Las causas mas frecuentes de eosinofilia peri-
férica (EP) son las infestaciones por parasitos y
enfermedades por hipersensibilidad alérgica'. Oca-
sionalmente aparece también en carcinomas, sar-
comas y neoplasias hematologicas, pero su aso-
ciacion a EP elevada es infrecuente?.

Hay entidades en las que, ademas, se aflade una
destacada participacion pulmonar: A) Con altera-
ciones radioldgicas caracteristicas que traducen
grados variables de infiltracion eosinéfila en el pa-
rénquima pulmonar, agrupados como «infiltrados
pulmonares con eosinofilia»®. B) Procesos locali-
zados en pulmoén y EP, sin obligada infiltracién de
eosinofilos en este 6rgano', como ocurre en al-
gunos carcinomas pulmonares®*, En esta comu-
nicacién presentamos seis casos de carcinoma pul-
monar con leucocitosis y EP verosimilmente re-
lacionada con su tumor. En esta entidad la EP
supone un pronéstico desfavorable® y en nuestros
casos su cifra guardo cierta correlacién con la evo-
lucién posterior.
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Observaciones clinicas

En los altimos cinco afios hemos visto siete pacientes con EP
y carcinoma pulmonar. Uno de ellos, con un carcinoma epider-
moide y 1.850 eosindfilos/ul, era alérgico a penicilina y padecia
urticaria cronica. De los seis restantes ninguno tenia anteceden-
tes atopicos ni intolerancia a drogas y la investigacioén repetida
de parasitos en heces fue negativa. Omitimos los datos del he-
mograma, Ca, P, urea, glucosa, acido urico, colesterol,
proteinas totales, albumina, colemia, fosfatasa alcalina, LDH,
GOT, e iones que resultaron normales (tabla 1):

Caso 1: Varén de 56 anos, fumador, diagnosticado tres afnos
antes de hepatopatia alcoholica, siendo en aquella fecha normal
su férmula leucocitaria. Cuatro meses antes de ser visto por no-
sotros aqueja deterioro general y esputos hemoptoicos, mos-
trando en la radiografia de térax una consolidacion mal defini-
da 'y 793 eosinofilos/ul en sangre periférica. La citologia y baci-
loscopia fue negativa pese a lo que se inici6 tratramiento tuber-
culostatico. Posteriormente empeoro, apareciéndole fiebre y
dolor pleuritico derecho, presentaba desnutricién importante
y hepatomegalia de 4 cm. La radiografia mostraba condensa-
cién de l6bulo inferior izquierdo y moderado derrame pleural
homolateral. Leucocitos 30.700/ul, con 32 % segmentados,
6 % cayados, 52 % eosinofilos (15.964/ul), 6 % linfocitos y
4 % monocitos. Hb 10,6 g/dl. Fosfatasa alcalina 110 mU/ml,
albamina 2,5 g/dl, anticuerpos antinucleares, factor reuma-
toide y complemento fueron normales o negativos. IgE sérica
(Prist): 287 U/ml. Linfocitos T en sangre periférica (Rosetas E):
25 % (normal: 59 %), linfocitos B (Smlg): 27 % (19 %). Eco-
cardiograma normal. Broncofibroscopia (BFC): signos indirec-
tos de infiltracion en segmento VI de 16bulo inferior izquierdo;
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TABLA 1
Pacientes Leucocitos/ul Eosinofilos/ul Diagnostico Tratamiento Seguimiento
1 30.700 15.964 Epidermoide — falleci6 en 3 meses
2 10.800 3.564 Epidermoide Quirtirgico recidiva local
en 3 meses
3 20.200 8.484 QOat-Cell Quimioterapia falleci6 en
10 dias
4 24.500 4.410 Indiferenciado Radioterapia falleci6 en
células grandes 8 meses
S 9.600 1.440 Epidermoide Radioterapia vivia 7 meses
después
6 20.692 2.690 Epidermoide — desconocido

citologia: células atipicas. Biopsia pleural: infiltracién por car-
cinoma epidermoide. Citologia pleural: células atipicas de carci-
noma epidermoide y numerosos eosinéfilos. Medula 6sea: hi-
percelular con moderada eosinofilia y sin atipias. Trece dias
después del ingreso fallecié tras un cuadro de disnea brusca.
Caso 2: Var6én de 76 afios y fumador, seis meses antes habia
presentado expectoraciéon hemoptoica. En la radiografia de t6-
rax se apreciaba una masa redondeada de 7 X 5 cm en 16bulo
inferior derecho. Leucocitos 10.800/ul con 50 % segmentados,
32 % eosinéfilos (3.564/ul), 19 % linfocitos y 9 % mastocitos.
Hb 11,3 g/dl. Gammaglobulina 2,04 g/dl. BFC: infiltracién

por tumor en piramide basal derecha. Biopsia bronquial: carci--

noma epidermoide. Gammagrafia hepatica y 6sea normales. Se
realiz6 lobectomia inferior derecha. El tumor estaba infiltrado
por numerosos eosin6filos y las adenopatias y borde de resec-
cion se hallaban libres del mismo. A los 3 meses present6 recidi-
va local, recibiendo cobaltoterapia (5.000 rads). Tres meses mas
tarde la gammagrafia hepéatica mostraba defectos de captacién.
La cifra de 87 eosin6filos/ul, un mes después de la intervencién,
se elevd a 693/ul al detectarse la recidiva local y era de 555/ul
después de la cobaltoterapia.

Caso 3: Var6én de 59 afios y fumador, con importante dete-
rioro general. En la radiografia mostraba derrame pleural de-
recho, adenopatias hiliares izquierdas y neumonia obstructiva
con signos de linfangitis en 16bulo superior izquierdo. Leucoci-
tos 20.200/ul, con 21 % segmentados, 7 % cayados, 1 % pro-
mielocitos, 2 % mielocitos, 3 % metamielocitos, 42 % eosin6-
filos en gran namero degranulados (8.484/ul), 21 % linfocitos y
3 % monocitos. Hb 9 g/dl, eritroblastos baséfilos 8 %. Fosfa-
tasa alcalina 1.400 mU/ml. LDH mayor de 2.400 mU/mi. GPT
420 y GOT 340 mU/ml. BFC: infiltracién tumoral en l6bulo su-
perior izquierdo. Biopsia bronquial: carcinoma indiferenciado
de células pequefias tipo oat-cell. Gammagrafia ésea: miltiples
defectos de captacién. La médula 6sea mostraba nidos celula-
res metastasicos y predominio eosin6filo del 43 %. Falleci6 dias
después de iniciada la quimioterapia.

Caso 4: Var6n de 72 afios y fumador. Aquejaba astenia, ano-
rexia y adelgazamiento. Radiografia de térax: colapso de 16bulo
superior derecho con adenopatias subcarinales. Leucocitos
24.500/ul con 70 % segmentados, 6 % cayados, 18 % eosin6fi-
los (4.410/ul), 5 % linfocitos y 1 % monocitos. BFC: estenosis
subtotal en bronquio principal derecho. Biopsia bronquial: car-
cinoma indiferenciado de células grandes. Gammagrafia 6sea
normal. La médula 6sea mostraba hiperplasia mieloide y
eosinofilica sin atipias. El paciente recibié cobaltoterapia, tras
lo que la eosinofilia descendi6 a 650/ul. Falleci6 a los 8 meses
del diagnostico.

Caso 5: Var6n de 79 afios, fumador, acude por expectoracion
hemoptoica. Radiografia de térax: masa de 4 X 5 cm en seg-
mento VI derecho. Leucocitos 9.600/ul con 60 % segmentados,
15 % eosinodfilos (1.440/ul, 18 % linfocitos y 7 % monocitos.
BFC: sin alteraciones. Citologia de cepillado y esputo: carcino-
ma epidermoide. Gammagrafia 6sea y hepatica negativas. El
paciente recibié cobaltoterapia, descendiendo la eosinofilia a
296/ul en control a los 7 meses después del diagn6stico. Desco-
nocemos su evolucioén posterior,
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Caso 6: Varén de 72 afios, fumador y bebedor. Un afio antes
se le habia detectado un nédulo umbilicado en 16bulo superior
derecho, rechazando otros estudios. Por entonces la formula
leucocitaria era normal. Ingresa por molestias y dolor en
hombro derecho, en la radiografia de térax se aprecia consoli-
dacién en 16bulo superior derecho con erosién de la segunda
costilla y signos de espondilitis. Leucocitos 20.692/ul con 75 %
neutrofilos, 3 % cayados, 13 % eosinéfilos (2.690/ul), 4 % lin-
focitos, 5 % monocitos. Plaquetas 563.000/ul. Hb 12,4 g/dl.
Fosfatasa alcalina 165 mU/ml. Gammaglutamiltranspeptidasa
40 mU/ml. GOT y GPT normales. Alfa 2 globulina 1,23 y gam-
maglobulina 1,91 g/dl. HLA-B 27 positivo. IgE 60 U/ml. BFC:
tumoracién en bronquio de l6bulo superior derecho. Biopsia
bronquial: carcinoma epidermoide poco diferenciado. Médula
o6sea: moderada eosinofilia sin atipias celulares. Rechaz6 el tra-
tamiento y desconocemos su evolucidén posterior.

Discusion

La EP moderada en asociacidn a patologia tu-
moral diversa no es rara’ y hasta un 10 % de carci-
nomas pulmonares pueden tener cifras discretas?,
pero EP elevada es menos frecuente*®. Nuestros
pacientes tenian cifras superiores a 1.400 eosiné-
filos/ul y uno superaba los 15.000, pero en otros
casos han llegado a ser superiores a 50.000/ul en
algin momento de su evolucién!’-'3, La serie pre-
dominantemente aumentada ha sido la eosinofila,
aunque es de destacar la leucocitosis que presenta-
ban cuatro de ellos, con neutrofilia significativa en
dos y, en el caso 3, en el que se objetivaron met4s-
tasis en médula 6sea, importante desviacion iz-
quierda, datos ya conocidos como reactivos a pro-
cesos tumorales!s. Ocasionalmente la radioterapia
puede causar EP transitoria y discreta'®, pero en
dos de nuestros pacientes la EP descendi6 después
de aquel tratamiento.

Esta asociaciéon ha sido interpretada como se-
cundaria a la necrosis tumoral o a las metastasis*!6
hasta el hallazgo por Wasserman et al, de un pépti-
do con propiedades quimiotacticas para eosin6fi-
los, en un paciente con carcinoma pulmonar y EP!.
La sustancia, de 300-400 daltons, seria diferente
del factor quimiotactico sintetizado por el mastoci-
to, y estaba ausente en un adenocarcinoma con EP
sin infiltracién eosinofila en el tumor!2, Posterior-
mente Slungaard et al'?, aislaron una glicoproteina
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de 45.000 daltons, con especificidad eosinofilo-
poiética similar a una hormona, en.otro paciente
con elevada EP. Estas dos sustancias diferentes
explicarian que, en determinadas circunstancias,
como ocurria en nuestros dos primeros casos, los
eosindfilos infiltren el tumor. En otras ocasiones,
unicamente es relevante la EP, como en el caso de
Slungaard et al, en el que no se apreciaba eosinofi-
lia en la pieza de resecciébn. Desconocemos si la
presencia aislada del factor quimiotactico de Was-
serman et al, justificaria la elevada EP, ya que en
los casos estudiados por su grupo no se comenta si
se buscaron otro tipo de sustancias!!-'2,

La EP puede apreciarse antes de reconocer ra-
diol6gicamente la presencia de tumor!4, pero en
nuestro 6.° caso, cuando ya se encontraba un pe-
quefio nodulo, no se detect6. Tampoco pudimos
encontrar metastasis con estudios bioquimicos e
isotOpicos en tres pacientes, aunque la presencia de
EP suele indicar metastasis o gran masa tumoral®,
Habitualmente los eosinédfilos descienden con la
remisién terapéutica® y recurren con aparicién de
metastasis*!3!*; esto s6lo se ha cumplido en parte
en nuestra casuistica, siendo el curso evolutivo mas
desfavorable en aquellos con EP mas elevada. Sal-
vo en algin caso®, las estirpes predominantes son
epidermoide o indiferenciado de células grandes
con rasgos ultraestructurales!” de epidermoi-
de!213.1415 vy si exceptuamos nuestro caso con un
oat-cell, el resto entraba en aquellas estirpes.

Se podria esperar, dado que eosinofilia y sintesis
de IgE son respuestas T dependientes!®!?, una
correlaciébn entre ambas. Takenaka et al®, en-
cuentran elevacién de IgE sélo en la tercera parte
de un grupo de carcinomas con EP, uno de los
cuales era pulmonar. Nosotros, en dos unicos pa-
cientes en los que se determind, encontramos s6lo
una cifra discretamente elevada en uno. Eleva-
ciones similares han sido encontradas en carcino-
mas pulmonares en situacién de mal pron6stico?!.

La evolucién clinica de algin caso y los hallaz-
gos necropsicos'>!S sugieren que la incidencia de
embolismo y cardiopatia asociada a eosinofilia de-
ben ser frecuentes. Estas complicaciones son in-
dependientes de la etiologia del proceso, guardan
relaciéon con el nimero de eosindfilos degranula-
dos?2? y probablemente se deban a lesiones endo-
teliales por liberacion de proteinas catidnicas®.
Nuestro primer caso no mostré alteraciones eco-
cardiograficas, pero su fallecimiento fue compa-
tible con embolismo. Ademas de reconocer esta
posibilidad emboligena, oscurecida en el seno de
una enfermedad con importante deterioro general,
la EP asociada a carcinoma tiene poca repercusion
para el manejo del enfermo, aunque en determina-
dos casos su monitorizacién puede tener algiin va-
lor en el siguimiento terapéutico.
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