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CONCEPTOS CLAVE.
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¢ Qué se sabe sobre el tema?

Los sindromes hipereosinofilicos comprenden un grupo heterogéneo de
desordenes que resultan en el dafio de diferentes 6rganos blanco. La etiologia de
dichos sindromes es diversa y puede resultar un desafio diagndstico para el
médico. La hipereosinofilia como sindrome paraneoplasico en cancer
diferenciado de tiroides es infrecuente ya que hay muy pocos casos descriptos en
la literatura.

¢ Qué aporta este trabajo?

El cancer diferenciado de tiroides posee buen prondstico. En el caso presentado
consideramos que la ocurrencia de eosinofilia (hecho infrecuente) es el principal
determinante de mala evolucion.

Divulgacion

La etiologia de los sindromes hipereosinofilicos es variada, resultando
habitualmente en un desafio diagndstico. Actuando como manifestacion
paraneoplasica en cancer diferenciado de tiroides es infrecuente y se asocia a mal

pronostico.

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de




_—

4

Revista de la Facultad de

Ciencias Médicas de Cérdoba

Hipereosinofilia severa como sindrome paraneoplasico en un paciente con

cancer diferenciado de tiroides

Resumen

Palabras clave:
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En los tumores sélidos la hipereosinofilia es un fendmeno raro y se asocia
principalmente con carcinomas secretores de mucina. Los tumores tiroideos
asociados a neutrofilia y/o eosinofilia se han descrito exclusivamente en pacientes
con cancer anaplasico de tiroides. La eosinofilia asociada con cancer papilar de
tiroides es extremadamente rara y Se encuentran muy pocos casos descriptos
actualmente. Se ha sugerido que tres citocinas, a saber, la interleucina-3 (IL-3), la
interleucina-5 (IL-5) y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), pueden actuar como un péptido eosinofilico potencial.
Hasta el momento solo se han reportado tres pacientes con cancer diferenciado de
tiroides asociados a eosinofilia, dos de tipo papilar y uno de tipo medular. Paciente
de 48 afios consulto en el afio 2022 por adenopatias cervicales bilaterales de 3 afios
de evolucidn asociado a sindrome consuntivo e hipereosinofilia. Se solicitd6 PET
CT que evidenci6 foco hipermetabdlico en l6bulo tiroideo derecho y metastasis
ganglionares, pulmonares, 6seas y hepaticas; ecografia tiroidea que evidencia en
I6bulo derecho nédulo de alta sospecha de malignidad y conglomerado de
adenopatias con lavado de aguja positivo para tiroglobulina. Evaluada la
hipereosinofilia con valores iniciales de leucocitosis de GB 30310/mm3
(10608/mm3 de eosinofilos) hasta valores maximos de GB 77090/mm3
(eosinofilos 20814/mm3) se interpretd como sindrome paraneoplasico y se inici6
corticoterapia en dosis inmunosupresoras sin respuesta. Nuestras observaciones
presentadas en este articulo estan en linea con la mayoria de los estudios que
reflejan que la hipereosinofilia paraneoplésica se caracteriza por una enfermedad

mas avanzada y un mal pronostico.
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Severe hypereosinophilia as a paraneoplastic syndrome in a patient with

differentiated thyroid cancer.

Abstract

Keywords:
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papillary thyroid
cancer; mortality;
forecasting
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In solid tumors, hypereosinophilia is a rare phenomenon and is mainly associated
with mucin-secreting carcinomas. Thyroid tumors associated with neutrophilia
and/or eosinophilia have been described exclusively in patients with anaplastic
thyroid cancer. Eosinophilia associated with papillary thyroid cancer is extremely
rare and there are very few cases currently described. It has been suggested that
three cytokines, namely interleukin-3 (IL-3), interleukin-5 (IL-5), and
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), may act as a
peptide potential eosinophilic. To date, only three patients with differentiated
thyroid cancer associated with eosinophilia have been reported, two of the
papillary type and one of the medullary type. A 48-year-old patient consulted in
2022 due to bilateral cervical lymphadenopathy of 3 years' duration associated
with wasting syndrome and hypereosinophilia. PET CT was requested, which
showed hypermetabolic focus in the right thyroid lobe and lymph node, lung, bone,
and liver metastases; Thyroid ultrasound showing a nodule of high suspicion of
malignancy and a conglomerate of lymphadenopathy in the right lobe with positive
needle wash for thyroglobulin. Hypereosinophilia was evaluated with initial
leukocytosis values of GB 30,310/mm3 (10,608/mm3 of eosinophils) to maximum
values of GB 77,090/mm3 (eosinophils 20,814/mm3). It was interpreted as
paraneoplastic syndrome and corticosteroid therapy was started at
immunosuppressive doses without response. Our observations presented in this
article are in line with most studies reflecting that paraneoplastic hypereosinophilia
is characterized by more advanced disease and poor prognosis.results.
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Nos tumores s6lidos, a hipereosinofilia € um fenémeno raro e esta principalmente
associada a carcinomas secretores de mucina. Tumores da tireoide associados a
neutrofilia e/ou eosinofilia foram descritos exclusivamente em pacientes com
cancer anaplésico da tireoide. A eosinofilia associada ao cancer papilifero de
tireoide é extremamente rara e ha poucos casos descritos atualmente. Foi sugerido
que trés citocinas, nomeadamente interleucina-3 (IL-3), interleucina-5 (IL-5) e
fator estimulador de col6nias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF), podem atuar
como um potencial peptidico eosinofilico. Até o momento, foram relatados apenas
trés pacientes com cancer diferenciado de tireoide associado a eosinofilia, dois do
tipo papilar e um do tipo medular. Paciente de 48 anos consultado em 2022 devido
a linfadenopatia cervical bilateral de 3 anos de duragdo associada a sindrome de
emaciacdo e hipereosinofilia. Foi solicitada PET CT, que evidenciou foco
hipermetabdlico em lobo tireoidiano direito e metéstases linfonodais, pulmonares,
6sseas e hepaticas; Ultrassonografia de tireoide mostrando nddulo de alta suspeita
de malignidade e conglomerado de linfadenopatia no lobo direito com lavagem de
agulha positiva para tireoglobulina. A hipereosinofilia foi avaliada com valores
iniciais de leucocitose de GB 30.310/mm3 (10.608/mm3 de eosinofilos) até
valores maximos de GB 77.090/mm3 (eosindéfilos 20.814/mm3). Foi interpretada
como sindrome paraneoplasica e iniciada corticoterapia em  doses
imunossupressoras sem resposta. Nossas observaces apresentadas neste artigo
estdo de acordo com a maioria dos estudos que refletem que a hipereosinofilia
paraneoplasica € caracterizada por doenca mais avancada e mau
progndstico.pdsitrons.
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Introduccion

La eosinofilia se caracteriza por un recuento de
eosindfilos séricos mayor a 500/mmd, y ocurre como
consecuencia de alergias, infecciones parasitarias,
colagenopatias e hipersensibilidad a medicamentos
(tabla 1). La hipereosinofilia se define por un
recuento absoluto mayor a 1500/mmd. Se han
informado neoplasias malignas hematolégicas
causadas por mutaciones somaticas con expansion
clonal de eosinéfilos @, sin embargo, en los tumores
sélidos la hipereosinofilia es un fenémeno raro y se
asocia principalmente con carcinomas que surgen
del epitelio secretor de mucina (por ejemplo,
bronquios, tracto gastrointestinal) ?. La activacion
de eosindfilos a través de citocinas puede provocar
la migracion de los mismos a la piel, las vias
respiratorias, el tracto gastrointestinal, el corazén y
el sistema nervioso, donde pueden causar dafios
principalmente a través de la induccién de trombosis
y fibrosis. Por lo tanto, todos los pacientes con
hipereosinofilia deben ser evaluados por disfuncién
organica atribuible a la eosinofilia . Cabe destacar

que la eosinofilia tisular asociada a tumores (TATE,
Tumor Associated Tissue Eosinophilia) se considera
favorable en los canceres colorrectal, de mama y de
prostata; por el contrario, la eosinofilia sanguinea
asociada a tumores (TABE, Tumor Associated
Blood Eosinophilia) generalmente ocurre una vez
que el tumor se ha diseminado y su presencia a
menudo conduce a un mal pronéstico .

Los tumores tiroideos productores de factores
estimulantes de colonias y asociados a neutrofilia
y/o eosinofilia se han descrito casi exclusivamente
en pacientes con cancer anaplasico de tiroides * 9.
Hasta el momento solo se han reportado tres
pacientes con cancer de tiroides asociados a
eosinofilia, dos de tipo papilar ¢ ® y uno de tipo
medular @,

Presentamos un caso de eosinofilia sanguinea
paraneoplésica asociada a carcinoma papilar de
tiroides variante Tall Cells metastésico debido a lo
poco frecuente de su ocurrencia.

TABLA 1: Causas de eosinofilia

- Enfermedades infecciosas:
coccidiomicosis.

parasitarias,

aspergilosis  broncopulmonar  alérgica,

- Asociadas con medicamentos: penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, sulfasalazina,
antiinflamatorios no esteroides hidroclorotiazida, ranitidina, alopurinol, fenitoina, hidantoina,
carbamazepina, ciclosporina, nevirapina.

- Enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo: fascitis eosinofilica, granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis, sarcoidosis, penfigoide ampolloso.

- Neoplasias malignas hematoldgicas: leucemia eosinofilica crénica, leucemia linfoblastica
aguda de células B, linfomas de Hodgkin.
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Caso clinico

Paciente varon de 48 afios de edad quién consult6
al servicio de cabeza y cuello y oncologia en
setiembre del afio 2021 por adenopatias cervicales
bilaterales de 3 afios de evolucion asociado a
sindrome consuntivo e hipereosinofilia. Se
solicit6 PET CT que evidenci6 foco
hipermetab6lico en 1ébulo tiroideo derecho y
metastasis ganglionares, pulmonares, 6seas Yy
probablemente hepaticas (Fig. 1). La ecografia
tiroidea mostré en el l6bulo derecho un nédulo
solido, marcadamente hipoecoico de bordes mal
definidos con microcalcificaciones taller than
wide de L 11.6 x AP 14.6mm con conglomerados
ganglionares bilaterales mayores a 30mm (alta
sospecha de malignidad segin American Thyroid
Association)?, En marzo del 2022 se realizo
puncién aspirativa con aguja fina de dicho nddulo
y del conglomerado ganglionar con lavado de
aguja positivo para tiroglobulina. La citologia de
nédulo tiroideo fue Bethesda | y en las
adenopatias se obtuvo material hematico. El
paciente se encontraba eutiroideo. Se realiz6
tiroidectomia total y linfadenectomia cervical
izquierda modificada en noviembre del mismo
aflo arribandose al diagndstico de carcinoma
papilar variante de células altas/columnar,
multifocal con maltiples ganglios con extension

Casos Clinicos
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extracapsular (T1b N1b M1. Estadio Il, octava
edicion de la American Joint Commitee on
Cancer, AJCC) 12, Evaluada la hipereosinofilia
por el servicio de hematologia con valores
iniciales de leucocitosis (GB) de 30310/mm 3
(10608/mm 3 de eosinodfilos) hasta valores
maximos de GB de 77090/mm3 (eosinofilos
20814/mm3) (Fig.2), y tras descartar otras causas
frecuentes de la misma se interpret6 como
sindrome paraneoplasico y se inicio corticoterapia
en dosis inmunosupresoras (meprednisona
60mg/d VO). No se realizd puncion de médula
O6sea  para  estudio de colonias e
inmunohistoquimica debido a la falta de
disponibilidad de dichos recursos en nuestro
nosocomio. En plan de completar vaciamiento
ganglionar derecho vy realizar posterior dosis de
radioyodo, permanecio internado con
empeoramiento de leucocitosis a pesar del
tratamiento con corticoides e intercurrié con
tromboembolismo  pulmonar 'y  neumonia
intrahospitalaria vs neumonia eosinofilica, con
necesidad de pase a unidad de terapia intensiva a
los 53 dias de internacion, asistencia mecanica
respiratoria 'y fallo multiorganico con
imposibilidad de completar la cirugia. Finalmente,
el paciente fallecid a los 64 dias de internacion.
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FIGURA 1

"Tomografia por emisién de positrones (PET-TC) con fllor-18-fluorodeoxiglucosa (**F-FDG): se
evidencia foco hipermetabdlico en I6bulo tiroideo derecho, metastasis ganglionares, pulmonares,
Oseas y hepdticas.
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Discusion

Si bien los eventos paraneoplasicos asociados al cancer diferenciado de tiroides son variados (Tabla 2), su
presentacion es infrecuentemente limitandose en muchos casos solo a reportes de casos ¢ 34-6-7-9),

Tabla 2: Sindromes paraneoplasicos asociados a cancer diferenciado de
tiroides

— Dermatomiositis
— Sindrome de Guillian Barre
— Sindrome cerebeloso

— Vasculitis sistémica

— Enfermedad de Still del adulto like
— Lupus eritematoso sistémico

— Acroqueratosis de Bazex

— Sindrome Capgras

— Enfermedad de cambios minimos
— Panuveitis

— Epidermolisis bullosa adquirida

— Sindrome de secrecion inadecuada de ADH

— Acantosis nigricans (insulinorresistencia severa)

La eosinofilia asociada con el cancer papilar de
tiroides es extremadamente rara y se encuentran
muy pocos casos descritos actualmente. De los
casos mencionados en la literatura citada, dos
pacientes fallecieron debido al estadio avanzado
de la enfermedad (variante papilar y medular) sin
posibilidad de tratamiento alguno, uno presenté
buena evolucion tras la cirugia sin nuevo episodio
de eosinofilia durante el seguimiento (variante
papilar). Dado que la eosinofilia ocurre con varias
afecciones médicas, la eosinofilia paraneoplasica
se puede diagnosticar solo después de excluir
todas las demas causas (Tabla 1)

El mecanismo que contribuye a la eosinofilia en
enfermedades malignas atn no se ha determinado
por completo. Se ha sugerido que tres citocinas, a
saber, la interleucina-3 (IL-3), la interleucina-5

Casos Clinicos
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(IL-5) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), pueden
actuar como un péptido eosinofilico potencial ©.
Desafortunadamente, en nuestro paciente, no se
determind el nivel de IL-5, IL-3 y GM-CSF en
suero ni se realizd tincion inmunohistoquimica
con los anticuerpos indicados. Para pacientes
diagnosticados con condiciones potencialmente
mortales que pueden reflejar dafio tisular asociado
a eosindfilos irreversibles, puede estar justificado
el tratamiento de emergencia con altas dosis de
esteroides, anticuerpos monoclonales,
leucoaféresis y/o citorreduccion © 10,

Como se menciond anteriormente, pocos casos
han sido descriptos hasta la actualidad @ y en
todos, la enfermedad metastasica estaba presente
cuando se detectd leucocitosis paraneoplasica,
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como en nuestro paciente. Casi todos los casos se
relacionan con cancer de tiroides anaplésico con
solo tres casos informados con carcinoma de
tiroides diferenciado; dos con carcinoma papilar
de tiroides asociado con neutrofilia y uno con
carcinoma medular de tiroides asociado a
eosinofilia.

Conclusion

Nuestras observaciones presentadas en este reporte
estan en linea con la mayoria de los estudios que
reflejan  que la hipereosinofilia  sanguinea
paraneoplésica se caracteriza por una enfermedad
mas avanzada y un mal prondstico. En nuestro
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