Elevacao do Numero Absoluto de
Eosindfilos sanguineos apds Quimioterapia
Antineoplastica, Provdvel Relacao

com Melhor Resposta Terapéutica

INTRODUCAO

A observacdo da eosinofilia no sangue
periférico de pacientes portadores de tu-
mores soélidos malignos é muito pouco
comentada na literatura, e, da observa-
cao de que existe aumento do nimero ab-
soluto de eosinodfilos apos quimioterapia
antineopldsica (Qt-an) citam-se somente
a camptotecina sddica (2) e a estreptozo-
tocina (6) como capazes de induzir ao fe-
némeno.

A observacédo clinico-terapéutica da fre-
qliiéncia de eosinofilia com a Qt-an, e ten-
tando fornecer novos dados as funcoes
ainda pouco conhecidas dos eosinéfilos,
motivaram este estudo retrospectivo.
MATERIAL E METODOS

Foram analisados 52 pacientes adultos
portadores de tumores sélidos malignos,
e sem antecedentes alérgicos ou de ver-
minoses nos exames protoparasitolégicos
de fezes. Nenhum paciente encontrava-
se sob uso terapéutico de corticosterdi-
des ou de outras drogas que alterassem
0 numero absoluto de eosindfilos (1).
Também, nenhum era portador de infec-
cdo em atividade.

Foram distribuidos em 4 grupos cuja sis-
tematica pode ser observada no Quadro
n.> 1, conforme condicbes que determi-
nem ou nao eosinofilias (1).

O Quadro n° 2 mostra a distribuicdo
numeérica das caracteristicas dos pacien-
tes observados.

O Grupo | consta de pacientes que tive-
ram um intervalo minimo de 1 més entre
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a radioterapia e o inicio da poliquimiote-
rapia antineoplasica.

Os exames hematoldgicos foram realiza-
dos antes e apds o primeiro ciclo poliqui-
mioterdpico, e os nimeros absolutos de
eosinofilos considerados para analise. A
segunda contagem era realizada 10 a 15
dias apos o ultimo dia do ciclo.

Foi considerado eosinofilia o valor ab-
soluto acima de 240 eosindfilos por mm?
no sangue venoso periférico.

A duracao da resposta foi calculada a par-
tir do inicio da Qt-an. Além da resposta
objetiva, foi considerada uma forma sub-
jetiva de avaliacao (“resposta adequada”),
e que correspondeu a observacdo da me-
lhora da sintomatologia e do estado geral
do paciente, além da classe de resposta
do tumor, primario e/ou suas metastases,
e que envolve, também, o conceito de re-
missé@o subjetiva.
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QUADRO 1
CARACTERISTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS
GRUPO NO PACIENTES CARACTERISTICAS DOS GRUPOS
| 12 Pacientes que receberam radioterapia prévia a Qt—an.

I 15 Pacientes que apresentaram ou apresentam invasdo de serosa.

i 6 Pacientes com carcinomas broncogénicos.

v 19 Pacientes portadores de outros tumores sélidos e ndo enquadra -

dos nos grupos acima.
Total = 52

Foi considerado como “remissao total”
o desaparecimento completo da leséo
priméria e de suas metéstases, se exis-
tentes. Uma “remissdo parcial” corres-
pondeu a uma diminuicdo maior que 25%
do volume tumoral inicial.

O “fracasso” foi a auséncia de resposta
terapéutica.

Foram considerados “sem evidéncia de
doenca” os pacientes tratados com qual-
quer modalidade terapéutica anterior a
quimioterapia atual, e que, por periodo
maior que 6 meses, nao apresentaram si-
nais de recidiva neoplasica.

Os pacientes que ndo se enquadraram
dentro destes parametros foram exclui-
dos.

RESULTADOS

A variacdo do nimero de eosinéfilos an-
tes e ap6s a Qt-an nos diferentes grupos,
e a classe de resposta terapéutica ob-
servada, pode ser vista na Tabela n° 1.
A incidéncia de eosinofilia antes da Qt-
an, excluida a do grupo |, foi de 46,6%
(grupo 11), 50% (grupo Ill) e 52,6% (gru-
po 1V).

Uma analise da significancia da elevacgéo
do numero de eosindfilos apés a Qt-an,
foi realizada pelo teste de Wilcoxon (12)
( 2critico = 5.99). Os valores de 2 en-

contrados: grupo |I= 4.5; grupo ll=
17.92*; grupo lll= 5.86; grupo IV=
6.03".

Uma correlacdo entre a elevagdo do nime-
ro de eosiné6filos ap6s a Qt-an e a classe
de resposta ao tratamento foi realizada.

Foram consideradas 2 classes de evolu-
cao: “favoravel”, que englobou as remis-
sées completas e os “sem evidéncia de
doenca”, e, “desfavoravel”, consideradas
as remissdes parciais e os fracassos.

Essas classes de evolugdo foram compa-

radas com a elevagédo ou ndo do nimero
de eosindfilos apés a Qt-an. Para p<0.05,
os valores de p encontrados foram: gru-
po I= 0.016"; grupo ll= 0.003*; grupo
lllI= nao analisavel; grupo IV= 0.188.
Em resumo, uma significativa elevacao do
nimero absoluto de eosinéfilos no san-
gue periférico apés a Qt-an pode ser ob-
servada em todos os tumores sdlidos
ndo broncogénicos e naqueles que nao
sofreram radioterapia prévia.

No que se refere a correlagao entre ele-
vacdo do numero de eosindéfilos e a me-
lhor classe de responsividade terapéuti-
ca, houve positividade no grupo de tumo-
res sélidos com invasdo de serosa.

A anélise do grupo | (com radioterapia
prévia) demonstra que quando ha aumen-
to dos eosindfilos apds a Qt-an, h4, apa
rentemente, melhor responsividade te-
rapéutica, embora possa ser considerada
casual a elevagdo desse nimero apés a
Qt-an.

A correlacdo entre a elevagao do nume-
ro de eosindfilos e a “resposta adequa-
da” (remissdo subjetiva) dos pacientes
ndo foi significante nos 4 grupos.

Uma correlacdo entre o nidmero maximo
de eosinofilos e a melhor responsividade
nao foi obtida.
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QUADRO N9 2 — Caracteristicas dos pacientes classificados quanto a idade, sexo, cor e tipos histoldgicos
de cada grupo. A combinacgdo de quimioterdpicos utilizada encontra-se em correspondéncia com o nime-
ro de pacientes que foram submetidos & Qt—an remissiva (R) ou ““Preventiva’’ (P).

(*) (™ (+) (8) (88)
GRUPO (IDADEMEDIA|SEXO | COR TIPOS HISTOLOGICOS QUIMIOTERAPICOS
(variacao)
56,5 M =7 [B=11] CEC cabeca e pescoco =7 Mtx+Bleo (7 R)
(42—77) |F =5 |[A =1 AdenoCa mama =2 CFM+VCR+Mtx+b-FU (2P)
| Leiomiossarcoma retroperitonio=1 { CFM+VCR+Adrm+ActD (R)
AdenoCa reto =1 CRM+VCR+5-FU (R)
Ca papilifero ovario =1 PAM+Mtx+5-FU (R)
56,8 M =8 B =15 AdenoCa célon e reto =6 CFM+VCR+5-FU(3R+3P)
(23—-74) |F =7 AdenoCa gastrico = 6 CFM+VCR+5-FU (5R+1P)
I Ca papilifero ovario =2 PAM+Mtx+5-FU (2 R)
Ca bexiga =1 CFM+VCR+Adrm (R)
65 M =6 B =6 | Ca broncogénico HN2+VCR+Adrm+5-FU
11 (54—-71) (AdenoCa) ou HN2+VCR+
Bleo (CEC) — (6 R)
56 M =8 B =19| CEC cabeca e pescoco =4 Mtx+Bleo (2 R+ 2 P)
(25—78) F=11 AdenoCa mama =4 CFM+VCR+Mtx+5-FU
(3R+1P)
AdenoCa endométrio = 2 CFM+VCR+Mtx+5-FU (2R)
Ca papilifero ovario = 1 PAM+Mtx+5-FU (R)
CEC es6fago =1 CFM+VCR+Mtx+5-FU+
Bleo (R)
v

CEC Pénis = 1
CEC colo utero =1
Corioma =1

AdenoCa célon
ereto =2

AdenoCa gastrico = 1

CFM+VCR+Mtx+5-FU+ (R)
CFM+VCR+MTx+5-FU+(R)
CFM+Mtx+ActD (R)

CFM+VCR+5-FU (2P)
CFM+VCR+5-FU (R)

(*) —em anos; (**) — M =masculino, F =feminino; (+) — B =branco, A =amarelo; (§) — CEC =carcinoma espinocelular ,
Ca =carcinoma; (§8) — CFM =ciclofosfamida; VCR =vincristina; Mtx =metotrexate; 5 — FU =5 — fluorouracil :Bleo =bleo-
micina; Act D =actinomicina D; Adrm =adriamicina; PAM =melfalan; HN2 =mostarda nitrogenada.
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TABELA N° 1 — Namero absoluto de eosin6filos antes e ap6s a Qt—an, em cada paciente, relacionado a classe de respon-
sividade terapéutica. Os nameros médios de eosinéfilos em cada grupo encontram-se no final das colunas correspondentes.

GRUPO | PACIENTES ANTES DEPOIS CLASSE DE RESPOSTA (*)
J.V.P. 240 972 RP
T.0. 270 348 F
M.A.A. 192 425 SED
M.A. 84 410 RP
JL. 1.288 1.400 F

I E.P.M. 165 525 F
F.C.V. 935 2.046 RP
M.E.L. 79 53 F
M.M.F. 72 132 RP
P.C. 240 240 RC
L.C.D. 432 496 . RC
B.P.P. 1.768 1.216 RP

X= 5678 8014
R.C.P. 140 396 RP
AP.R. 220 450 F
J.C.B. 260 360 RP
ZM.L. 0 258 SED
M.S.M. 30 992 RP
F.M. 560 672 RP

q E.S.P. 106 336 RP
E.D.P. 186 310 SED
J.B.P. 552 1.106 SED
L.T. 335 332 RP
M.J.G. 183 210 RP
A.O.A. 72 146 RP
J.D. 304 294 RP
R.D. 1.568 1.568 RP
R.Y.S 462 399 SED

X = 3829 5748
R.M. 240 434 RP
D.S.G. 160 480 RP

i J.O.A. 240 592 RP
M.P.A. 284 432 SED
A.L. 510 280 F
JM.C. 508 351 F

X = 3236 4281

JS.L. 136 552 F

B.L.A. 636 680 SED
I.T.D. 84 243 RP
V.V.C. 86 420 RP
S.F. 64 364 RC
L.F. 279 792 SED
R.G. 240 3.036 RP
D.T.I. 1.065 1.100 SED

v E.J. 140 264 SED
A.F.M. 370 1679 RC
S.N. 600 675 RC
AM. 884 2.130 SED
M.C.R. 1.395 1577 SED
M.A.R. 800 820 RC
N.H.A. 0 43 SED
S.N.G. 75 93 SED
H.H. 1.030 375 SED
Z.L. 456 240 RP
0.S.N. 0 110 RP

X = 5766 9343

(*) — RC =remissdo completa; RP =remissdo parcial; F =fracasso; SED =sem evidéncia de doenca.
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COMENTARIQ

A incidéncia de eosinofilia em tumores
so6lidos sem invasdo de serosa e néao
broncogénicos, previamente a qualquer
terapéutica antineoplasica, foi elevada
nesta série apresentada (52,6%), sendo
pouco comentada na literatura a presen-
ca ou auséncia de eosinofilias nos pacien-
tes portadores desses tumores solidos
malignos.

A elevacao do numero absoluto de eosi-
nofilos apdés a Qt-an pode apresentar va-
lor de progndstico em alguns grupos de
tumores soélidos, como pode ser obser-
vado nesta analise.

No grupo de pacientes que receberam ra-
dioterapia prévia, a correlacdo da eleva-
c¢ao do nimero de eosinéfilos com melhor
responsividade terapéutica ndo deve de-
pender do prdprio tratamento radiotera-
pico, desde que, habitualmente, ndo se
observa esta correlacao.

A correlacao positiva de melhor responsi-
vidade e 0 aumento do nimero de eosino-
filos somente no grupo |l e ndo no grupo
IV, pode depender das caracteristicas dos
pacientes apresentados. Assim, pacien-
tes com invasdo neoplasica de serosa
que demonstram responsividade terapéu-
tica sdao numericamente inferiores aos
que nao apresentam esta invasao, e, nes-
ta casuistica, o nimero de respostas fa-
voraveis é grande, e, portanto, pode ser
necessario um numero maior de obser-
vacoes no grupo IV para se estabelecer
a mesma correlacdo positiva; o aumen-
to do nimero de eosindfilos é obtido nos
2 grupos apos a Qt-an.

O aumento numérico de eosindéfilos no
sangue periférico pode ser dependente
da presenca de proteina estranha na cir-
culacdo (9) (necrose tumoral). Uma outra
hipotese tedrica decorre das observacoes
experimentais de Speirs (5,9,10). Este A.
considera o eosindfilo sanguineo como
uma das células com a capacidade de “re-
conhecimento” de antigenos, a “informa-
cao” ficando retida nos seus granulos ci-
toplasmaticos, e sendo transferida a um

histiécito tecidual, por fagocitose dos eo-
sindfilos por estas ultimas. Daqui a “in-
formacéo” partiria para os linfocitos efe-
tores. E reconhecido e demonstrado que
os quimioterapicos antineoplasicos “blo-
queiam”, por diversos mecanismos, a ati-
vidade dos histiécitos (3,4,7). Entdo, o
eosinéfilo manteria sua proliferacdo por
estimulo antigénico constante (tumoral),
porém, nao sendo fagocitado nos teci-
dos, aumentaria seu numero no sangue
periférico. Existe eosinofilia medular con-
forme demonstrado em trabalho ante-
rior (5).

A falta de correlacao da inducao do au-
mento do nimero de eosinéfilos por Qt-
an nos tumores broncogénicos pode ser
explicada pela presenca de antigenos tu-

morais que n&o estimulariam adequada-
mente a proliferacdo dos eosinéfilos, ou,
simplesmente, por uma casuistica nao
analisavel.

Estas alteracbes numéricas dos eosinofi-
los ndo devem ser dependentes das inje-
coes dos proprios agentes antineoplési-
cos, ja que, em trabalho anterior (5), nas
contagens celulares didrias no sangue
periférico foi observado um periodo de
laténcia, com elevacdo lenta e gradual
dos eosindfilos, em um tempo médio de 7
dias.

Nos pacientes observados, a elevacao do
niumero de eosinodfilos se manteve por
periodos tdo longos quanto o de 6 meses
ou mais; obviamente, nestes pacientes
nao houve a suspensdo da Qt-an no seu
prosseguimento planejado.

E. como relacionar esta elevacdo do
numero de eosinofilos e a melhor res-
ponsividade terapéutica? Por raciocinio
simples, seria dependente de uma maior
necrose tumoral pelas drogas. Entretan-
to, esta resposta também ocorre nos pa-
cientes em tratamento pds-operatério
das “micrometastases” (8, 11) (Qt-an
“Preventiva”), e, nestas condicoes, a po-
pulacdo celular neoplasica é minima; a
lise de células normais talvez nao justi-
figue a melhor classe de resposta. Ha
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evidéncias experimentais de que a eosi-

nofilia ocorre quando existe reacao lin-

focitaria local (14) que é correlacionada
a um melhkor prognodstico (13).

CONCLUSOES

1. Nos pacientes portadores de tumores
sélidos malignos n&o irradiados e néo
broncogénicos, existem eosinofilias pré-
tratamento quimioterapico em cerca de
50% dos casos;

2. Nestes pacientes a administracdo dé
poliQt-an eleva sensivelmente o ndmero
de eosinofilos no sangue periférico;

3. Pelo menos em um grupo de pacientes
(os que apresentam invasao neopléasica
de serosas, e com diversos tipos histolo-
gicos), demonstra-se melhor responsivi-
dade terapéutica quando existe elevacao
do numero absoluto de eosinéfilos no

sangue periférico apés a Qt-an.

RESUMO

Foram estudados 52 pacientes adultos e
portadores de tumores sdlidos malignos,
de diversos tipos histoldgicos, e de loca-
lizacdo priméria também variada, subme-
tendo-se a poliquimioterapia antineopla-
sica.

Foram distribuidos em 4 grupos: grupo |
(n= 12) — pacientes que receberam ra-
dioterapia prévia; grupo Il (n= 15) — pa-
cientes com invasao neoplasica de sero-
sa; grupo Il (n= 6) — pacientes porta-
dores de carcinomas broncogénicos; gru-
po IV (h= 19) — pacientes com tumores
s6lidos que nado se enquadram nos gru-
pos anteriores. Nenhum paciente era por-
tador de doenca alérgica ou infecciosa,
ou verminose, ou estava em uso de medi-

camentos que alterassem o numero ab-
soluto de eosindfilos.

A analise estatistica demonstrou a eleva-
cdo do numero de eosinofilos apds a qui-
mioterapia antineoplasica nos grupos Il e
IV. Também, foi observado que a eleva-
cdo do numero de osinofilos correlacio-
nou-se positivamente a melhor responsi-
vidade terapéutica a quimioterapia, prin-
cipalmente no grupo Il.

Foram aventadas as provaveis causas de
fendmeno, relacionando-as a necrose tu-
moral e/ou a fatores correspondentes a
tase de “reconhecimento” antigénico do
complexo processo imunoldgico em rela-
cao as neoplasias.

SUMMARY

ABSOLUTE EOSINOPHIL COUNT ELEVA-
TION AFTER CANCER CHEMOTHERAPY.
PROBABLE RELATION WITH THE BEST
THERAPEUTIC RESPONSE.

They were studied 52 adults patients
with malignant solid tumors who were
submited to cancer chemotherapy.

They were assembled into 4 groups:
group | (n= 12) — patients with previous
radiotherapy; group Il (n= 15) — patients
with neoplastic dissemination into se-
rous; group Il (n=6) — patients with
bronchogenic carcinoma; group IV (n=

19) — patients with solid tumors not
clasified into the other grqups.

No patient had allergic or infectious di-
sease or verminosis, or had taken no
drug which changes the absolute eosino-
phil count.

The statistic analysis showed the abso-
lute eosinophil count elevation after can-
cer chemotherapy particularly in group II.
It is discussed the possible factors of the
phenomenon and it was related to be de-
pendent of tumor necrosis and/or immu-
nologic factors.
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