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Resumo

O linfoma primario do testiculo é a neoplasia testicular mais frequente do idoso corres-
pondendo no entanto aapenas | % de todos os Linfomas Nao Hodgkin. A evolugao natural é
geralmente agressiva com metastizacdo mesmo nos casos de doenca aparentemente
limitada ao testiculo. Estudos retrospectivos evidenciam mau progndstico, independente-
mente do estadio inicial. A taxa de recidiva é alta (50-80%) com cerca de um terco das
recidivas ao nivel do SNC e testiculo contralateral. Discutimos o caso clinico de um doente
jovem com linfoma primario de testiculo. Efectuou-se uma revisao da literatura recente com
énfase no diagnédstico e novas atitudes terapéuticas.
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Abstract

Primary testicular lymphoma is the most frequent testicular cancer of the elderly repre-
senting 1% of all Non Hodgkin Lymphoma. It shows an aggressive behaviour even in the
cases of confined disease. Irrespective of initial stage, retrospective studies demonstrate bad

Correspondéncia: prognosis. Recurrence is high (50-80%) with CNS and contralateral testicle affected in /3 of
Bruno Graga the cases. We discuss a clinical case of a young patient with primary testicular lymphoma. We
E-mail:

Brun02000@OniDuo pt performed aliterature review with focus on diagnostics and novel terapeutic approaches.
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Fig. I: Lesao nodular sélida intraparenquimatosa do testiculo

direito.

Introducao

Os Linfomas Nao Hodgkin (LNH) sido doencas
linfoproliferativas crénicas de predominio fenotipico B e
de expressdo clinica maioritariamente ganglionar. O
subtipo LNH-B difuso de células grandes (LNH-B DCG)
representa40% de todos os LNH.

O cancro do testiculo representa cerca de 1% das
neoplasias malignas do sexo masculino, sendo maiori-
tariamente germinomas e s6 1-7% sao LNH primarios
do testiculo, 85% dos quais LNH-B DCG. O LNH tes-
ticular é no entanto a mais comum neoplasia do testiculo
em homens acima dos 60 anos dado o predominio dos
germinomas nos mais jovens'”.

Todas as andlises retrospectivas revelam a insufi-
ciéncia do tratamento loco-regional, mesmo quando a
intencionalidade é curativa, com elevadas taxas de reci-
diva (50-80%) nomeadamente em santuarios oncolé-
gicos - testiculo contralateral e o SNC -, assim como
noutras localizacbes, denotando alta frequéncia de mi-
crometastases sistémicas” .

A'incidéncia anual estimada ¢, de acordo com dados
internacionais, de 0,26/100 000?. Os valores extrapola-
dos de acordo com os dados do ROR Sul (Registo On-
colégico Regional) 1998-1999, sao de 0 a 3 casos/ano na
Regido Sul de Portugal, com populagdo alvo de 4,4 mi-
Ihdes de habitantes?.

O reduzido nimero de casos de LNH testicular
invalida a existéncia de ensaios prospectivos, pelo que o
estadiamento e as estratégias terapéuticas se regem
pelos conhecimentos obtidos em LNH‘s de outras
localizag6es anatémicas, acrescidos dos conhecimentos
de ensaios retrospectivos especificos.

Os doentes com LNH testicular apresentam-se em
50% no estadio | de Ann Arbor e em 20% no estadio Il.

Fig. 2: Eco-doppler evidenciando natureza vascularizada da
lesao.

Apresenta-se um caso clinico de LNH testicular ava-
liado e tratado de acordo com os recentes avancos em
LNH-B DCG, considerando o comportamento biold-
gico especifico desta localizacao extraganglionar.

Caso clinico

C.G,, 42 anos, que recorre a consulta de Urologia
por tumefacgao escrotal a direita, indolor e sem sinto-
mas sistémicos. A observagao palpa-se massa testicular
dura com cordado espermatico e hemiscroto contrala-
teral semalteracdes.

Realizou eco-doppler testicular que revela lesao
solida intra-testicular, vascularizada, sugestiva de lesao
neoformativa (Fig. 1-2). Neste contexto efectuou-se
estadiamento pré-operatério com estudo analitico, TC
Téraco-Abdomino-Pélvica e programou-se orquidec-
tomiaradical adireita.

O exame anatomo-patoldgico descreve um tumor
mal delimitado macroscopicamente, de cor amarelada,
substituindo a quase totalidade do testiculo, tendo 3,6 x
2,5 cm de maiores dimensdes. Microscopicamente, ob-
servava-se um padrao de crescimento celular, difuso,
acompanhado por finos feixes de fibrose intersticial com
destruicao do testiculo envolvido (Fig. 3). A populacao
celular era maioritariamente constituida por células T
reactivas, nao neoplasicas e histiécitos, documentando-
se algumas células grandes, com nucleos vesiculares,
irregulares, nucléolos por vezes proeminentes e cito-
plasma abundante, que infiltravam alguns tibulos semi-
niferos (Fig. 4).

Nao se observava invasao do epididimo. O padrao
imunohistoquimico foi: CD20 (+), CD3 (+), BCL2 (+),
ciclinaDI (-), CDI0 (-),CD 5 (-), CD15 (-), CD30 (-) e
BCL-6 (-) (Fig. 5).
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Fig. 3: Padrao de crescimento difuso que é acompanhado
por finos feixes de fibrose intersticial (seta).

A morfologia descrita, associada ao padrao imuno-
histoquimico encontrado permite o estabelecimento do
diagnéstico de Linfoma Nao Hodgkin tipo B, difuso, de
células grandes, variante rico em células T/histidcitos.

Foi referenciado a consulta de Oncologia Médica,
tendo a avaliacdo compreendido o inventario de exten-
sao da doenca, assim como a caracterizacao de factores
de prognéstico e despiste de eventuais comorbilidades
condicionantes da terapéutica proposta. Nao foi reali-
zada colheita de esperma para criopreservagao por
recusa pelo doente.

O elevado risco de doenca sistémica conferido pelos
LNH-B DCG testicular impde a caracterizacao de todas
as localizaces em risco pelo que foram pedidos: TC-
cervical; PET-FDG corporal; RMN-neuroeixo; caracte-
rizacdo citoquimica, citopatolégica e citofluxométrica
do liquor; colheita de aspirado de medula éssea para
mielograma, citofluxometria e estudos oncogenéticos;
biopsia osteo-medular.

O despiste de comorbilidades associadas incluiu
multiplas serologias virais, doseamento de imunoglobu-
linas séricas e imunofixacao sérica, provas de fungio
tiroideia, testosterona, estudo do ferro, ECG e ecocar-
diograma transtoracico.

Dos resultados obtidos salientam-se:

* Ganglio retroperitoneal (inter-aorto-cavo) com

I3mmemTC;

* Metastizacao ganglionar em duas adenopatias
lombo-adrticas com SUV maximo de 15,01 em
PET-FDG corporal;

«  RMNdo neuroeixo—normal;

» Positividade em 3% das células medulares para
orearranjo IgH, nao se detectando o parceiro;

e LDH-126U/L(100-190);

» Serologias HIV “s —negativas;

* B2 microglobulina— 1,42 mg/L (0,67-1,31)e

Fig. 4: Destruicdo e infiltracao de um tdbulo seminifero pelas
células neoplasicas (seta).

Fig. 5: Imunomarcagao com o anticorpo monoclonal CD20,

evidenciando células linféides tipo B, grandes e neoplasicas.

¢ Estudo do liquor e restante estudo osteo-
-medular —normais.

Perante o diagnéstico de LNH-B DCG rico em células

T testicular em estadio IlE A (Ann Arbor) e Grupo de
Prognéstico IPI (indice de Prognéstico Internacional) —
baixo risco (score zero), o tratamento proposto foi:

e Imunoquimioterapia: R-CHOP 2| — Rituximab
375 mg/m2 ev D1, Ciclofosfamida 750 mg/m2
ev DI, Doxorrubicina 50 mg/m2 ev DI,
Vincristina |,4 mg/m2 ev DI, Prednisolona 100
mg/d po DI-5, com a periodicidade de 21 dias.
Preveem-se 8 ciclos, com avaliagdo precoce de
resposta por PET-FDG corporal;

* Radioterapia externa profilactica sobre o
testiculo contralateral e adjuvante sobre o
hemiescroto ipsilateral, na dose total de 24Gy
em |2 fraccoes de electrées de 12MeV;

»  Profilaxia intratecal com metotrexato 12 mg,
associado a prednisolona 25 mg intratecal e
rescue de acido folinico, no |°. dia de cada ciclo,
prevendo-se 6 administracoes e
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* Radioterapia externa de consolidacdo, sobre a
area ganglionar retroperitoneal envolvida por
doenca (aconsiderar)

De momento o doente encontra-se sob terapéutica

e com boa tolerancia, com avaliacdo de resposta pre-
coce por PET ao 3° ciclo sem evidéncia de lesdes hiper-
metabdlicas.

Discussao

O linfoma primario do testiculo representa cerca de
1% de todos os LNH com uma incidéncia anual esti-
mada de 0,26/100.000%.. Apesar de corresponder até
7% das neoplasias testiculares, é o tumor do testiculo
mais frequente acima dos 50 anos de idade, encontran-
do-se em individuos jovens geralmente num contexto
de imunodeficiéncia. Aproximadamente 85% dos doen-
tes tém mais de 60 anos de idade.

Tem sintomas acompanhantes constitucionais em
252a41% dos casos.

Histologicamente, o LNH-B DCG consiste numa
proliferacdo difusa de células linféides grandes, neo-
plasicas, do tipo B, caracterizadas por um nudcleo com
tamanho igual ou superior ao do macréfago ou duas
vezes superior ao de um linfécito normal. Morfologica-
mente, este tipo de linfoma adopta um padrao de
crescimento difuso acompanhado por finos feixes de
fibrose intersticial e que, tipicamente, substitui a arqui-
tectura do ganglio linfatico ou tecido extraganglionar
envolvido (no caso tratado, o testiculo). O padrao cito-
l6gico difere consoante as variantes morfoldgicos exis-
tentes dentro deste tipo de linfoma“”:

* avariante centroblastica

* avarianteimunoblastica

« avariante rico em células T/ histiocitos

e avariante anaplasica

O estudo imunohistoquimico é essencial no diag-
néstico diferencial, apoiado no reconhecimento dos
constituintes celulares do tumor, para além de
acrescentar um valor prognéstico. O diagnéstico dife-
rencial principal é o tumor de células germinais esper-
matocitico ou anaplasico.

No caso apresentado, o antigeno Fosfatasa Alcalina
Placentaria (PLAP), positivo nos tumores de células ger-
minais seminomatosos, é negativo. A maioria das células
constituintes deste tumor sido células grandes neo-
plasicas de fenétipo B CD20(+), BCL2(+), CDI10(-),
CDI5(-), CD30(-) e BCL6(-), acompanhadas por abun-
dantes linfocitos T reactivos CD3(+), e por histiécitos
CD68(+).

Tabela |. Baseado numa revisao de 30 doentes por
®

Martenson et al na Mayo clinic em 1988

Locais de metastizacao Incidéncia (%)

Ganglios retroperitoneais 27
Sistema Nervoso Central 20
Pulmdes 17
Testiculo contralateral 13
Glandula supra-renal 10
Medula éssea 10

Nesta variante de linfoma LNH-B DCG “rico em
célulasT/histiécitos”, as células do tipo B neoplasicas
podem representar menos de 10% da populacio total
deste tumor. Trinta a 50% sao positivos para BCL2. Este
€ um oncogene que quando presente, esta associado a
um pior prognéstico. Uma alta proporcao destes tumo-
res marca positivamente para BCL6, outro oncogene
que confere melhor prognéstico"".

A orquidectomia ¢ o tratamento inicial fornecendo
tecido para diagnéstico e removendo potencial san-
tudrio. O LNH-B DCG do testiculo é uma entidade de
mau progndstico em todos os grupos de risco, sendo
insuficiente o tratamento loco-regional dada a potencial
presenca de doenca micrometastatica.

De acordo com os critérios actuais de estadia-
mento, em doenca localizada a taxa de recidiva aos 2
anos excede os 50% e na doenga avancgada (estadio
>1l ou score IPl >2) a sobrevivéncia média é de 9-13
meses””'?, O padrio de recaida é predominantemente
extraganglionar (SNC, testiculo contralateral, pele, pul-
mao, pleura e anel de Waldeyer) — tabela |, existindo
factores de mau prognéstico como:

* |dadeavangada,

« Existéncia de sintomas constitucionais,

* Massatumoral com mais de 9cm,

» Estadioavancado dadoenca,

+ Classificacao histolégicae

* Invasao do epididimo ou cordao espermatico.

Os resultados publicados incluiram tratamentos
citostaticos com combinagdes com antraciclinas (sem
imunoterapia) e sem profilaxia sistematica do testiculo
contralaterale do SNC.

A conduta terapéutica do caso clinico apresentado
baseia-se nos resultados de estudos recentes:

* Aumento de sobrevivéncia com a associacao do
rituximab ao esquema CHOP, para os diferentes
grupos de risco dos LNH-B DCG"*'"".

* Andlise retrospectiva do Grupo de Estudos In-
ternacional para os Linfomas Extraganglionares,
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que constitui a maior série de LNH-B DCG do

testiculo — identifica como factores de prognds-

tico: IPI, sintomas B, tratamento com antracicli-
nas, radioterapia profilactica do testiculo con-

tralateral, radioterapia adjuvante do testiculo e

profilaxiado SNC®.

A profilaxia do SNC pode efectuar-se através de
radioterapia externa holocraniana, alta dose de me-
totrexato e/ou citarabina endovenosa ou metotre-
xato intratecal, sendo esta Gltima forma a mais bem
tolerada, ainda que nao evite o risco de recaida no
parénquima encefalico.

Y\ semelhanca dos outros LNH-B DCG ponde-

ra-se aindicacio paraaradioterapia de consolidacao

nas areas retroperitoneais‘'”, sabendo-se que pou-

cos doentes recidivam nas zonas irradiadas com

cercade 70% das recidivas em outras localizacoes.

Os dados disponiveis nesta doenga consubstanciam
tratamento sistémico e profilaxias do testiculo contra-
lateral e do SNC, com o desafio de individualizagao
terapéutica em funcdo de caracteristicas moleculares e
genéticas que se venham a determinar.

Conclusao

O linfoma primario do testiculo é uma entidade rara
pois representa cerca de | a 7% dos tumores testicu-
lares que por sua vez representam apenas cerca de 1%
dos tumores do sexo masculino. E o tumor testicular
mais frequente acima dos 50 anos, o que torna o caso
mais raro visto a idade do doente ser inferior.

Imunohistoquimicamente, BCL-2 (+), BCL-6 (-) e
CD10(-) conferem ao caso tratado um valor prognéstico.

O tratamento proposto baseou-se nos conheci-
mentos adquiridos nos LNH-B DCG de outras locali-
zacoes, associado aos conhecimentos especificos sobre
LNH do testiculo.

O doente encontra-se em seguimento nas consultas
de Urologia e Oncologia Médica.
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