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A hypereosinophil szindréma tartds eosinophil-taltermeléssel jard, a kovetkezményes eosinophilinfiltricié és medid-
torfelszabadulds miatt tobbszervi kirosodast okoz6 kérkép. Etiolégia szerint megkiilonboztetiink myeloproliferativ
eredetd, parazitafertézéshez, solid tumorhoz és T-sejtes lymphomdhoz tarsuld, valamint idiopathids formét. Esetis-
mertetésiinkben a 49 éves férfit fogyas, alszari oedema, tachycardia miatt vettiik fel osztilyunkra. Laborjabdl jelentd-
sen emelkedett epetti obstrukcids paraméterek, valamint extrém leukocytosis, eosinophilia volt kiemelhet§. Hema-
tolégiai malignus betegség erds gyandjival kezdtik vizsgilni. Az elvégzett mellkasi, hasi és kismedencei CT
hepatosplenomegaliat, multiplex intrahepaticus laesiokat és egy bizonytalan solitaer cystosus képletet irt le a pancreas
farki részében, kéros nyirokcsomokkal és pleuralis folyadékgytilemmel. A leirt CT-kép a klinikum ismeretében els6-
sorban krénikus myeloid leukaemia manifeszticidjanak volt megteleltethetd, de a diagnézist a periférids kenet, az
aramlasi citometria, a csontvel$-biopszia és a genetikai vizsgalat sem igazolta. Mindezek fényében solid tumorhoz
tarsuld leukaemoid reakcié iranydba folytattuk a kivizsgaldst, a majlaesiok pontos verifikdldsa érdekében vastagtd-
biopszia tortént. A szovettani eredmény pancreatobiliaris carcinoma dttétének megfeleltethetd, alacsonyan differen-
cidlt himtumor infiltriciéjit mutatta. A diagnézis felllitdsinak masnapjin kezeléstink ellenére a beteg exitalt. A gast-
rointestinalis solid tumorokhoz kapcsolodé hypereosinophil szindréma rendkiviil ritka kérkép. Tudomasunk szerint
ez a magyar orvosi irodalomban kozolt elsé ilyen eset, mely felhivja a figyelmet a magas fehérvérsejtszam és cosi-
nophilarany differencialdiagnosztikai kérdéseire, valamint arra, hogy nem korreldlé hematoldgiai leletek esetén nem
késlekedhetiink a solid eltérések szovettani mintavételével.
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Malignant solid tumor associated with hypereosinophilic syndrome

Hypereosinophilic syndrome is characterized by chronic eosinophil overproduction, resulting in multiple organ dam-
ages due to eosinophil infiltration and mediator release. According to the etiology, we distinguish between myelo-
proliferative disorders, parasitic infections, solid tumors, T-cell lymphomas and idiopathic forms. In our case report,
the 49-year-old man was hospitalized with weight loss, leg edema and tachycardia. In his laboratory tests increased
biliary obstructive parameters as well as extreme leukocytosis and eosinophilia had been highlighted. We started our
evaluation with a strong suspicion of hematologic malignancy. The CT scan of the thorax, abdomen and pelvis de-
scribed hepatosplenomegaly, multiple intrahepatic lesions and an uncertain solitary cystic lesion in the tail of the
pancreas with abnormal lymph nodes and pleural fluid. The described CT image and the other clinical parameters
were primarily consistent with the manifestation of chronic myeloid leukemia. However, the diagnosis was not con-
firmed by peripheral blood smear, flow cytometry, bone marrow biopsy or genetic tests. After these results, we con-
tinued the assessment towards solid tumor associated leukemoid reaction, core biopsy was performed to verity the
liver lesions. The biopsy confirmed the infiltration of a poorly differentiated epithelial tumor as a metastasis of pan-
creatobiliary carcinoma. To the best of our knowledge, this is the first case report on hypereosinophilic syndrome
associated with gastrointestinal solid tumors in the Hungarian medical literature. It draws attention to the differential
diagnosis of extreme leukocytosis and eosinophil ratios and by the absence of confirmed hematological disease the
importance of early biopsy sampling of solid lesions.

Keywords: parancoplasia, leukemoid reaction, hypereosinophilic syndrome, pancreas cancer

Lontai L, Angyal D, Folhoffer A, Istenes I, Szirtes I, Ilids A. [ Malignant solid tumor associated with hypereosinophi-
lic syndrome]. Orv Hetil. 2022; 163(44): 1758-1762.

(Beérkezett: 2022. janius 30.; elfogadva: 2022. augusztus 15.)

DOI: 10.1556/650.2022.32606 = © Szerzd(k) 1758 2022 = 163. évfolyam, 44. szam = 1758-1762.

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/22/23 12:39 PM UTC



Roviditések

BCR-ABL = (breakpoint cluster region-Abelson) a toréspont-
klaszter-régié génje és az Abelson-protoonkogén fazidjaval
létrejott génmuticidé; CA = (cancer antigen) tumorantigén;
CK7 = citokeratin-7; CT = (computed tomography) kompu-
tertomografia; FIP1L1-CHIC2-PDGFRA = (FIP1-like 1-cy-
stein-rich hydrophobic domain 2—platelet derived growth fac-
tor receptor alpha) Fipl-szerti—ciszteinben gazdag hidroféb
domén-2—-vérlemezke-eredetl novekedési faktor receptor-alfa
faziés gén; IgE = immunglobulin-E

Paraneoplasticus szindromdnak nevezziik azt a tiinet-
egytittest, amely a daganatos folyamat kovetkeztében
alakul ki, de fuggetlen a daganat helyét6l vagy méretétdl.
Hematolégiai jellegli parancoplasiis eltérések eléfordu-
lasdra az altaldnos tiinetnek is tekinthetd anaemiat lesza-
mitva leginkdbb lymphomadk esetén szamithatunk. Gast-
rointestinalis daganatoknal a legtobbszor anaemia vagy
thrombosis fordulhat el6. Extrém magas fehérvérsejt-
szam megjelenésekor leginkabb leukaemia fennalldsa va-
16szind. A leukaemoid reakcié olyan hematologiai zavar,
melyet az érett leukocytdk szimdanak a periférids vérben
tapasztalt emelkedése jellemez malignus hematologiai
betegség fennallasa nélkiil. Paraneoplasias leukaemoid
reakcio esetén a fenti eltérést tapasztaljuk solid tumor
jelenléte mellett, a csontvel§ malignus infiltricidja nél-
kiil. Bar nincs teljesen elfogadott hatarérték, 40-50 G/1
feletti fehérvérsejtszim mar nem leukocytosisként, ha-
nem leukacmoid reakcidként értelmezendé [1]. Paranco-
plasias leukaemoid reakcié kialakuldsara solid tumorok
esetén a leginkdbb tidédaganatoknal lehet szamitani, az
els§ irodalmi kozlés is ilyen esetet ismertetett 1977-ben
[2]. Hypereosinophiliarél beszéliink, ha a periférids vér-
ben két kiilonboz6 idében egy héonapos kiilonbséggel
-1,5 x 10?/1 feletti abszolat cosinophilszimot mériink,
és/vagy a csontvel6ben megjelend szoveti hypereosi-
nophilia jelenléte esetén, amikor a csontvelémetszetben
az cosinophilek arinya meghaladja az Gsszes magos sejt
20%-at. A hypereosinophil szindrémdk olyan rendelle-
nességek csoportjat alkotjak, amelyeket tartés eosino-
phil-taltermelés jellemez, az eosinophilinfiltricié és a
mediatorfelszabadulds pedig tobb szerv kirosodasit
okozza. Kordbban az eltérést idiopathidsnak tekintették,
a betegség egyes formainak etioldgidja mara azonban
mdr ismertté vilt.

Esetismertetés

Egy 49 éves, korabban appendectomian atesett férfi sziv-
dobogasérzés, sinustachycardia (170/min) és par napja
tarté labdagadas miatt keriilt siirgésségi osztilyra, ahol
fizikalis vizsgilata sorin megnagyobbodott, érzékeny
mdjat észleltek. A beteg kikérdezésre fiaradékonysagot,
terhelési nehézlégzést, éjszakai izzadast, étvagytalan-
sdgot és jelentGs teststlyvesztést (2 honap alatt 9 kg) is
panaszolt. Laboreredményébdl emelkedett obstrukcids
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majenzimértékek (gamma-glutamil-transzferaz: 985 U /1,
alkalikus foszfataz: 893 U/I) és bilirubinszintek (szé-
rumbilirubin: 36 umol/I1, direktbilirubin: 18 pmol/1),
valamint extrém leukocytosis (82,8 G/1), dominalé eosi-
nophilia (30,3 G/1) és anaemia (hemoglobin: 109 g/I)
volt kiemelheté.

Tovabbi kivizsgalas céljabol keriilt felvételre belgyé-
gyaszati osztilyunkra. Koértorténetében érdemi nem
volt, de a csaladi anamnézisben kréonikus lymphoid leu-
kaemia szerepelt.

A tiinetek, a laboratériumi eredmények és az anamné-
zis alapjan a hematoldgiai malignitds, leginkabb a kréni-
kus myeloid leukaemia gyantja meriilt fel. Tovabbi ki-
vizsgalds céljabol mellkasi, hasi, kismedencei CT-felvétel
késziilt, melyen kifejezett hepatosplenomegalia, multip-
lex intrahepaticus laesiok, kozepes mennyiségl ascites,
retroperitonealisan, valamint a mesenteriumban szamos
kérosan megnagyobbodott nyirokcsomé, a pancreasta-
rokban egy 33 x 38 mm-es inhomogén, sz¢li kontraszt-
halmozasa, hypodens képlet, kevés pleuralis folyadék-
gyiilem dbrizolodott (1. dbra). A radiolégus megitélése
alapjan a m4j és a pancreas eltérései megfeleltethet&ek
voltak a kronikus myeloid leukaemia manifesztaci6janak,
morfolégiailag azonban egyéb malignus folyamat sem
volt kizdrhat6. A kréonikus myeloid leukaemia diagnézi-
sanak felallitdsa érdekében periférias kenet, aramlasi ci-
tometria és csontvel§-biopszia késziilt, de malignus he-
matologiai betegségre utaléd nem igazolddott, mindossze
kifejezett eosinophilia volt itt is tetten érheté (2. dbra).
BCR-ABL ¢és FIP1L1-CHIC2-PDGFRA mutacidkra
molekuldris patologiai vizsgalatot inditottunk.

Az eredmények fényében solid tumorhoz tarsulé leu-
kaemoid reakcié irdnydba folytattuk a tovabbi kivizsga-
last, a méjlaesidk pontos verifikilasa érdekében vastagtl-
biopszia tortént.

1. dbra

Hasi komputertomografids  felvétel:

(nyil) multiplex méjattétekkel

pancreasfej-térfoglalas
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2. abra Csontvel§-biopszia (May—Griinwald-Giemsa-festés): eosinophil
hyperplasia

3. abra Mij-vastagtiibiopszia (hematoxilin-eozin festés): alacsonyan

differencialt himtumor
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4. dbra Mij-vastagt(ibiopszia immunhisztokémiai feldolgozdsa.

A) CK7-porzitivitis. B) LCA-negativitds — pancreatobiliaris
carcinoma attét

CK7 = citokeratin-7; LCA = kozos leukocytaantigén

Laz, emelkedett gyulladdsos markerek miatt gdckuta-
tas céljabol tobb alkalommal mikrobiologiai vizsgalatot
kértiink (széklet-, vér- és vizelettenyésztések), melyek
érdemi eredmény nélkiil zarultak. Az empirikusan meg-
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kezdett piperacillin /tazobaktim terapia mellett a lazme-
net csokkent.

A beteg altalanos allapota folyamatosan hanyatlott, a
bal fels6 végtagi flaccid bénulas kialakuldsa miatt készilt
koponya-CT-n tobbgdct, kétoldali friss ischaemids elté-
rések keriiltek leirdsra. Az id6 elérehaladtival és a beteg
allapotanak rapid romldsaval, az ellenérveket is mérlegel-
ve, 4 napig nagy doézisu parenteralis szteroidkezelést al-
kalmaztunk, melyre bar az eosinophilszim jelent&sen
csokkent (29,6 » 7,1 G/1), a tobbi laborparaméter stag-
ndlt, és érdemi klinikai javulas sem kovetkezett be.

Az id6kozben elkésziilt majbiopszia lelete alacsonyan
differencialt hdimtumor infiltraciéjit mutatta, mely mind
szoveti megjelenése (3. abra), mind immunhisztokémiai
profilja (4. dbra) alapjin els@sorban pancreatobiliaris
carcinoma attétének volt megfeleltethetd. Ezt igazolta a
CA 19-9 tumormarker jelent6sen emelkedett szintje
(>1200 NE/ml) is.

A 18 napos kérhazi tartézkoddst kovetSen, a diagno-
zis felallitdsdanak mdsnapjan a beteg alarm tiinetek nélkil
exitalt. A boncolds soran a pancreasfarokban jelentds
méretdi primer tumor és kiterjedt hepaticus metastasisok
igazolodtak.

Megbeszélés

A hypereosinophil szindroma kialakulasarol és kezelésé-
rél jelentGsen béviiltek ismereteink az elmult évtizedek-
ben. Primer vagy neoplasticus hypereosinophil szindré-
mardl beszéliink Gssejt-, myeloid- vagy eosinophileredett
neoplasmak klonalis expanzidja esetén. A szekunder
hypereosinophil szindréma reaktiv eltérés, el6forduldsa-
ra elsésorban parazitatert6zések, bizonyos solid dagana-
tok és T-sejtes lymphoma mellett szamithatunk. A har-
madik csoportba a tovibbra is ismeretlen kéreredet
idiopathids hypereosinophil szindréma tartozik.

A hypereosinophil szindréma myeloproliferativ vari-
ansaira jellemz§, hogy altalinos hematoldgiai eltérések
kisérik, mint a megnovekedett szérum-B ,-vitamin-szint,
kromoszéma-rendellenességek, vérszegénység és/vagy
thrombocytopenia, hepatosplenomegalia és keringd leu-
kocytaprekurzorok. T-sejtes lymphoma esetén gyakran
magasabb immunglobulinszintet is észlelhetiink, kifeje-
zett IgE-emelkedéssel [3]. Esetiinkben a Bj,-vitamin-
szint jelentGsen emelkedett volt, ami erdsitette a hema-
tologiai alapbetegség gyanajit (B,: >1476 pmol/I).
Myeloproliferativ hypereosinophil szindroma erés gya-
ntja esetén, amennyiben a csontvel$-biopszia nem mu-
tat jellemzd eltérést, tovabbi elkilonités céljabol mole-
kuldris vizsgilatok elvégzése javasolt a szévetmintibol
[4].

Az eosinophilinfiltrici6 a csontveldn kiviil szimos mas
szervet is érinthet. A szakirodalmi adatok szerint az ese-
tek 37%-aban fordult el bérmanifeszticié (kitités, mic-
rovascularis thrombosis), 25%-ban irtak le pulmono-
logiai eltérést (tudbfibrosis vagy -embolia), 14%-ndl
jelentettek gastrointestinalis megjelenést (eosinophil
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gastroenteritis — cholangitis, kréonikus aktiv hepatitis,
Budd—Chiari-szindréma), 5%-ndl észleltek kardiologiai
(eosinophil myocarditis), mig 4% esetén neurolégiai
problémit (agyi thromboembolia, encephalopathia, pe-
riférids neuropathia vagy sinusthrombosis) [5].

A hypereosinophil szindrémdk farmakolégiai terapia-
jat szamos tényezd hatarozza meg. Az adekvit kezelési
modot tobbek kozott a tiinetek és azok stlyossaga, a kli-
nikai megjelenés myeloid jellege és a molekularis ered-
mények befolydsoljak. A terapia célja az abszolat eosi-
nophilszdm csokkentése, a tiinetek enyhitése, valamint a
betegség progresszidjanak megelGzése vagy lassitasa.
A szervkiarosodds mértéke nem korreldl az abszolat eosi-
nophilszammal, igy a terdpia mellett a szervi érintettség
rendszeres ellendrzése sziikséges.

Azon ritka betegeknél, akik nagyon magas eosinophil-
szinttel jelentkeznek leukostasis tiineteivel vagy a hyper-
eosinophilia potencidlisan életveszélyes szovédményeivel
(példaul akut szivelégtelenség, thromboembolids esemé-
nyek), azonnali kezelést kell kezdeni.

A leukocytaszam gyors csokkentésére nagy dozisa pa-
renteralis gliikkokortikoid alkalmazasa javasolt. Amennyi-
ben a féregfert&zés (Strongyloides) lehetGsége is felmertil
a paciensnél, ivermektinterapiat is meg kell kezdeni a di-
agnozis tisztazasaig. Agressziv betegséglefolyds esetén
allogén haemopoeticus sejtek transzplanticidja is szoba
johet. FIP1L1-PDGFRA-mutaciéban szenved$ beteg
esetében imatinibkezelés vilasztando6 [6].

A solid tumorhoz kapcsolédé hypereosinophil szind-
roma ritka korkép, ismereteink a leginkdbb esettanulma-
nyokon alapulnak. A kezelést — a fenti elveket is szem
el6tt tartva — itt mindenképpen a primer tumor lehetd-
ség szerinti eltavolitisa vagy onkologiai kezelése képezi.

A hasnyalmirigyrakhoz tarsult leukaemoid reakciérél
alig talalunk emlitést a szakirodalomban. Az els6 elérhe-
t6 kozlemény 1987-bdl szarmazik egy 71 éves térfi be-
tegrél, akinél a melaena és hasi fajdalom miatt végzett
vizsgilatok hasnyalmirigy-adenocarcinomat igazoltak
végbél-, tiidS- és agyi dttétekkel. Esetében a maximdlis
fehérvérsejtszam 81,7 G/1 volt, melynek 54%-it adta
eosinophil granulocyta [7]. A masodik esetet 2008-ban
Ashdmir és mtsni kozolték. Egy 70 éves nét jobb felhasi
fajdalom, jelent8s fogyas és légszomj miatt vizsgaltak.
Laboreredményében 99 G/l-es leukocytaszamot észlel-
tek, melynek 56%-it cosinophilek tették ki. Mellkasi és
hasi CT-vizsgalata kétoldali mérsékelt pleuralis folyadék-
gyiilemet mutatott a hasnyalmirigyfejben, illetve a maj-
ban hypodens elvaltozisokkal és ascitesszel. A majelval-
tozdsokbdl vett biopszia megerdsitette a hasnyalmirigy-
eredet(i metastaticus adenocarcinomat [8]. Abukhbiran és
mtsai egy 70 éves né§ esetérdl szamoltak be, akinél 4 he-
tes hasmenés miatt végzett laborvizsgilatban deriilt fény
100 G/1 feletti fehérvérsejtszamra. Kivizsgalasa sordn a
felszalld vastagbél obstrukciot okozoé differencidlatlan
tumordt talaltdk. A haemorrhagia miatt végzett siirgds
opus masnapjira a leukocytaszdm drasztikus, 75%-os
csokkenését, 1 nappal késGbb tovabbi 50%-os redukcié-
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jat tapasztaltak. A parancoplasias leukaemoid reakcioval
jar6 daganatok agressziv mivoltit erdsiti meg, hogy a be-
teg 4 hénappal a tumorreszekciot kovetSen elhunyt [9].
Az eset kapcsan szakirodalmi kutatast végeztek a solid
tumor asszocidlta leukaemoid reakciok 1977 és 2020 ko-
zotti el6forduldsardl. Osszesen 141 paraneoplasids leu-
kaemoid reakcids esetet irtak le konkrét laboratériumi
credmények kozlésével. Az dtlagos fehérvérsejtszam
60,7 G/1 volt, a betegek 17%-dban mértek 100 G/1 fe-
letti értéket. A leukocytosis a paciensek 96%-dban tisztan
neutrophil, 3%-ban (5 esetben) neutrophil és eosinophil,
1%-ban (2 esetben) neutrophil és monocytis, 1 esetben
pedig kombinalt neutrophil, monocytis és cosinophil
volt. Primer daganatot a leggyakrabban a nyelGcsében,
az epeholyagban, a tiid6ben és a majban irtak le, has-
nyalmirigy-térfoglalds az esetek 8,2%-dban allt a paraneo-
plasias leukaemoid reakcié kéroki hatterében. A négy
leggyakrabban el6fordulé daganatszovettan az adeno-
carcinoma (25%), a laphdmrdk (20%), a sarcomatoid car-
cinoma (16%) ¢és a differencidlatlan carcinoma (11%)
volt. A piciensek nagy része (70,4%) a férfinemhez tarto-
zott, az esetek 82.,4%-4dban fatalis kimenetelrsl szamol-
tak be.

Kovetkeztetés

Tudomasunk szerint ez a magyar orvosi irodalomban
kozolt elsé eset gastrointestinalis solid tumorhoz kap-
csolodd hypereosinophil szindroma fenndlldsarél. Ese-
tink felhivja a figyelmet a magas fehérvérsejtszim és
cosinophilarany  differencialdiagnosztikai  kérdéseire.
Mindenképpen kiemelendd, hogy nem korreldlé hema-
tologiai leletek esetén nem szabad késlekedni a solid el-
térések szovettani mintavételével. Extrém magas sejtsza-
mok és szovédmények kialakuldsa vagy azok fenyeget$
kialakuldsa esetén nagy doézisa parenteralis glitkokorti-
koid adasa mindenképpen megkisérelhets, bar a terapias
haszon sajnos nem mindig egyértelm(. Hangstlyozandé
a jol ismert klinikai megfigyelés, hogy elérehaladott, at-
tétet ado, gyakran paraneoplasticus szindrémédkat is oko-
z6 hasnyalmirigy-daganatok esetén is tapasztalhatunk
nem egyértelmien diagnosztikus CT morfologiai képet,
mely lassithatja a kivizsgalast.

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztias: Az irodalomkutatist L. L.,
A. D, F A. végezte. A cikk megirasaban részt vett L. L.,
A.D,FA.,Sz. 1,1 1é1 A Az esettanulmany szak-
mai véleményezését F. A., Sz. 1., I. 1. és 1. A. végezte.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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