Eozinofilisi Olan Kotu Seyirli Bir Brons Kanseri Olgusu
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OzZET

Belirgin periferal kan eozinofilisi ile beyin ve yaygin kemik metastazi olan bir akciger adenokarsinomu olgusunu ma-
lignitelerde eozinofilinin az gézlenmesi nedeniyle sunduk. Kanser ile eozinofili arasindaki iliskiyi ve eozinofiliye ne-

den olabilecek mekanizmalari arastirdik.
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SUMMARY

A Case of Bronchial Cancer With Oesinophilia and Poor Outcome

We presented a bronchial adenocarcinoma with brain and generalized bone metastasis accompanied with signifi-
cant peripherial eosinophilia since malignancy with eosinophilia is rare condition. The mechanisms of eosinophilia
and association between malignancy and eosinophilia were looked over.
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Giris ve Amag

Malignitelerle eozinofili arasindaki iliski 6zellikle hema-
tolojik ve lenfatik kanserlerde tanimlanmistir. Ancak
solid kanserlerde oldukga nadirdir (1). Belirgin eozino-
fili genellikle uterus, meme, tiroid, adrenal, safra kese-
si ve 6zellikle de kolon ve rektum gibi glanduler tip
kanserlerde gérdilir (2,3). Brons kanserlerinde ise his-
tolojik tipe bakiimaksizin eozinofili gézlenmesi olduk-
ca az rastlanilan bir bulgudur (1). Bu nedenle eozino-
fili ile birlikte bulunan beyin ve kemik metastazli bir ak-
ciger adenokarsinomu olgusu sunduk ve bu konuda
literatuir inceledik.
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Ates: 37°C, genel durum orta, suur agik, koopere idi.
Bilateral akciger bazallerinde inspiratuar ince raller al-
niyordu. Sol Ust ve orta paravertebral bélgede solu-
num sesleri azalmisti. Kalp sesleri ritmikti, ek ses yok-
tu. Karaciger, dalak ele gelmiyordu.

Laboratuvar bulgulari: BK: 25500/mm3 idi. Bunun
%25'i eozinofillerden (6375/mm3) olusuyordu.
Hb:10g/dl, Htc: %42, sedimentasyon: 75 mm/saat,
AKS: 87mg/dl, SGOT: 24U, SGPT:12U, Ure:
20mgy/dl, kreatinin: 0.7mg/dl idi. Periferik yaymada
tim alanlarda yaygin eozinofil saptandi. Diger rutin
biyokimyasal, idrar tetkikleri ve EKG normal idi. Bal-
gam ARB homojenizasyonla alti kez menfi olup iki
ay sonraki kdilttirlerinde de tireme olmadi. Eozinofili
etyolojisi arastirmak icin yapilan tetkiklerde balgam-
da eozinofil, gaitada parazit ve yumurtasi gortilme-
di. Aspergillus cilt testi menfi idi ve total IgE dtizeyi
normal bulundu.

PA akciger grafisinde sol Uist ve orta zonda kismen alt
zona uzanan; aort topuzu ve pulmoner konusu silen;
sol hilusu icine alan pnémonik infiltratif gériinim var-
di. Sag hilus dolgundu ve sag apeksten kaideye kadar
yaygin kalsifikasyon mevcut idi (Resim-1). Bilgisayarli
toraks tomografide ise prevaskdiler, paratrakeal, pre-
karinal, subkarinal bir kismi nekrotik vasifta; patolojik
boyutta olmayan multipl LAP'ler, sol hiler bolgeden
arkus aortaya yayilan, hiler yapilar ve desenden aorta
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ile sinirlar ayirt edilemeyen kavitasyon gdsteren kitle
lezyonu ile bilateral parenkimde fibronoduler infiltras-
yon saptandi (Resim-2).

Malignite dstintilen hastaya yapilan bronkoskopide
sol Ust lob anterior segment agzini 3/4 oraninda tika-
yan lezyon gérdildu. Lezyondan biyopsi ve lavaj alindi.
Histopatolojik olarak bronkoskopik biyopsi ve brons
lavaji adenokarsinom olarak raporlandi (5050-
5051/2000). Giderek genel durumu bozulan hasta iki
guin sonra jeneralize konvtilziyon gecirdi. Gerekli teda-
visi yapildi ve acil cekilen bilgisayarli beyin tomografi-
sinde her iki temporoparietalde, sag oksipitalde korti-
kal yerlesimli yaygin parankimal 6demleri bulunan
multipl metastatik lezyonlar saptandi (Resim-3). Korti-
kosteroid ve antiepileptik tedavi baslandi. Batin ultra-
sonografisi, tim vticut kemik sintigrafisi, kemik iligi as-
pirasyon biyopsisi planlandi. Batin USG normal idi.

Resim 1. Olgunun PA akciger grafisi

Resim 2. Olgunun bilgisayarli toraks tomografisi

Eozinofilisi Olan K&tl Seyirli Bir Brons Kanseri Olgusu

Tum vucut kemik sintigrafisinde yaygin metastaz lehi-
ne artmis patolojik aktivite birikimleri izlendi. Bu arada
hastanin genel viicut ve basadrilari artti, daha sik ve
uzun stireli konvtilziyonlar gecirmeye basladi. Bu ne-
denle kemik iligi biyopsisi yapilamadi. Acil olarak bir
kez radyoterapi aldiktan sonra eksitus oldu.

Tartisma

Eozinofili allerjik hastaliklar, deri hastaliklari, parazitik
hastaliklar, Loffler sendromu, pulmoner eosinofilik
hastaliklar gibi bircok patolojilerde gortilmesine rag-
men malignitelerde oldukca nadir saptanir (3,4). Bir
cok akciger hastaliklarinda da pulmoner infiltratlarla
eozinofili birlikte bulunur (Tablo 1) (5). Ozellikle lenfo-
id dokuda eozinofili bulunmasi Hodgkin hastalig icin
karakteristiktir ve bu hastalarin bir kisminda kan eozi-
nofilisi de vardir (2).

Bazen de akciger lezyonlar balgamda eozinofili ile bir-
likte bulunabilir. Wright ve ark.nin yaptigi bir calisma-
da 11 yilda 4479 hastada balgamda eozinofili arastr-
rilmis ve 265 hastada balgamda eozinofili saptanmis-
tir. Bu olgulardan 68'i akciger kanseri olup 23'linde,
altisi da akciger disi maligniteler olup ikisinde ayni za-
manda periferik kan eozinofilisi bulunmustur (6). OI-
gumuzda ise periferik kan eozinofilisi olmakla birlikte
balgam eozinofilisi saptanmadi.

Periferik kan eozinofilisi tin malign patolojilerin

Resim 3. Olgunun bilgisayarli beyin tomografisi
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%0.5'inde gozlenir. ik kez 1893'de Rheinbach tarafin-
dan tanimlanmistir. Yapilan calismalarda malign hasta-
liklarda anormal myeloid reaksiyonlarin nadir oldugu,
eozinofil sayisinin benign-malign ayriminda faydali ola-
bilecegi ve artmis eozinofil sayisinin kétl prognozu
gOstereceqi bildirilmistir. Ayrica cerrahi veya radyotera-
piden sonra eozinofil sayisi ile timér kitlesi arasinda
dogrudan bir iliski olabilecegi de dtistindilmuisttir (7,8).
Wasserman ve Kay 1974 ve 1975 yillarinda Hodgkin
hastaliginda lenf bezi hicrelerinde ve anaplastik bu-
yuk htcreli kanser dokusunda; Goetz ve ark. da
1978'de hem tlimér dokusunda hem de periferik
kanda eozinofilisi olan bir anaplastik yassi hticreli akci-
ger karsinomunda duistik molekdil agirlikli eozinofil ke-
motaktik faktor —anafilaksi (ECF-A) gibi etki eden
substanslar tanimlamislardir (8-10). Slungard ve ark
ise 1983'de periferik kan eozinofilisi olan bir akciger
kanseri olgusunda kemik iligi kuilttirlerinde guiclti eozi-
nofil koloni stimulan faktére sahip bir glikoprotein izo-
le etmislerdir (11). Mahmoud ve ark. da muhtemelen
lenfosit kaynakli ve paraziter enfeksiyonlara eozinofi-
lik cevaptan sorumlu mediyator olan eozinofilik prote-
ini tanimlamisladir (1,2,11).

Eozinofilisi Olan Kot Seyirli Bir Brons Kanseri Olgusu

Akciger kanserlerinde nadir rastlanilan periferik eozino-
fililerde timaorun hticre tipinin genellikle yassi ve buytk
hicreli oldugu belirtilmistir (3,10). Bu tip olgularda 16-
kosit sayisi 100 000/mma3'tin Uzerinde olabilir ve for-
muilde hticrelerin %25-75'ini eozinofiller olusturabilir
(3,10-12). Olgumuzda I6kosit sayisi 25 500/mm3 idi ve
bunun %25'ini (6375/mm3) eozinofiller olusturuyor-
du. Ozellikle bliytik hticreli akciger kanserinde predomi-
nant olarak I6kositoz, daha az olarak da eozinofilinin
gortilmesinin nadir rastlanan myeloproliferatif bir sti-
mulus oldugu ve bunun da timaor hticrelerinden granti-
losit-makrofajkoloni stimulan faktér (GM-CSF) gibi he-
mapoetik blytime faktérlerinin salinimindan kaynak-
landig belirtilmistir. Ayrica I6kositozun varli§i parane-
oplastik bir fenomen olarak da dustintlmdistur (12).

Akciger kanserli hastalarda eozinofilinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. ilk arastirmalar eozinofi-
liyi timér dokusunun nekrozu, eozinofilotaktik ceva-
ba neden olan protein Urtnleri, eozinofil tretiminin
stimulasyonu sonucu kemik iligi metastazlari, vagal
refleks ve familyal eozinofilik predispozisyon ile agikla-
maya calismislardir (3,7). Daha sonra bu tip timdrle-
rin koloni stimulan faktér ve eozinofil koloni stimulan

Tablo 1: Pulmoner infiltrat ve eozinofili ile iliskili hastaliklar

Astim/allerji

Bronkosentrik grantilomatozis

Bronsiolitis obliterans organize pnémoni

Parazitik

Fungal (6zellikle coccidioidomycosis, Aspergillus)

Infeksiyonlar Tiberkiiloz

Pneumocystis carinii

idiopatik interstisyel fibrozis

Kollajen vaskdiler hastaliklar

interstisyel akciger hastaligi

Sarkoidoz

Eosinofilik grantiloma ( pulmoner histiositozis X)

Klguk hticreli digi akciger kanseri

Malignite Non-hodgkin lenfoma

Myeloblastik [6semi

Cesitli nedenler (6rnegin: Ulseratif kolit)

Akut eozinofilik pnémoni (ilag, parazit, idiopatik)

Tropikal pulmoner eozinofili

Kronik eozinofilik pnémoni

Pulmoner eozinofilik sendromlar

Allerjik bronkopulmoner mikozis

Churg-Strauss sendromu

idiopatik hipereozinofilik sendrom
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faktor veya her ikisini birden icerdigi duistintlmuistuir
(3,7,8,10,11). Diger bir gérts de tlimdrin olusturdu-
du antijenlerin sensitizasyon yoluyla izole bir eozinofi-
liye neden olabilecegi veya nétrofili, I6kositoz gibi 16-
komoid reaksiyonlarin - eozinofili  yapabilecegidir
(4,8,12,13). Yine eozinofillerin vakiollii ve degrantile
olmasi gibi morfolojik degisikliklerinin de hticrelerin
yasam suiresini uzatarak eozinofiliye neden olabilecegi
dustintilmusttr (8,9). Akciger metastazi olan az dife-
ransiye tiroid karsinomlu bir hastada da progressif eo-
zinofili gzlenmis ve eozinofilinin tiroid hormon veril-
mesi ve akciger nodlillerinde nekroz gelismesiyle arttr-
g bildiriimistir (14). Kisaca akciger kanserli hastalarda
eozinofili nedenlerini kemik iliginde eozinofil yapimr-
nin artmasi, eozinofillerin yasam  stiresinin uzamasi,
eozinofilik faktér yapiminin artmis olmasi seklinde
Ozetleyebiliriz (4,7,8).

Eozinofillerden salinan ¢esitli trtinlerin konak icin hem
faydall hem de zararli olabilen bir cok pulmoner etki-
leri vardir (15). Genel olarak konak defansi, inflamatu-
ar hticre Uretimi, konak hticre disfonksiyonu ve hara-
biyetini sayabiliriz (16). En 6nemli etkileri ise kalp ve si-
nir sisteminde doku harabiyeti yapmalaridir. Eozinofi-
linin artmasiyla endokardiyal fibrozis, kardiyak myopa-
ti, trombis gelismesi ve embolik fenomenler gérilebi-
lir (1,2,4,8,9).

Bazi calismalarda bazi tiimdrlerin ttiimorosidal etkileri,
eozinofilotaktik maddeler sekrete ettigi ve bunun ya-
sam suresini uzattigi, ancak ayni zamanda da eozinofi-
linin doku yikimlari yaparak &zellikle endomyokardiyal
fibrozise neden olarak erken 6ltimlerin sebebi olabile-
cegi belirtilmistir (1,7,9,15). Bircok eozinofilisi olan kan-
serli hastalarda ise kanserin cok hizli progresyon gdste-
rerek eozinofillerin kardiyak harabiyet yapmasi icin za-
man kalamayacadi bildirimektedir (2). Literattirlerde
de belirtildigi gibi olgumuzda da yaygin beyin ve kemik
metastazlari oldukgca hizli bir progresyon gésterdi ve ta-
ni konulduktan beg gtin sonra hasta eksitus oldu.
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