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Resumo

Introdugao: A microlitiase testicular (MT) é uma patologia pouco comum que atinge
geralmente os dois testiculos e é caracterizada por pequenas calcificagdes no lumen
dos tubulos seminiferos. Trata-se na maioria das vezes de um achado incidental no
decurso de uma ultrassonografia escrotal uma vez que é por norma assintomatica e
pode ocorrer em testiculos normais. Sabe-se que 90 a 95% dos tumores testiculares
sdo carcinomas de células germinativas (CCG) e que o carcinoma in situ (CIS) é o
percursor desses tumores. Portanto o diagnéstico no estadio pré invasivo de CIS
seria 6ptimo, mas dificil devido a este ser assintomatico. O facto do CIS estar asso-
ciado a um determinado numero de patologias pode ajudar a detectar a neoplasia, e
amicrolitiase testicular € uma dessas patologias.

Método: Revisao da literatura e apresentacao de trés casos clinicos.

Resultados e Conclusao: A microlitiase testicular € uma patologia benigna (?), mas
esta associada a patologia testicular maligna pelo que sugerimos um “follow up”
regular a estes doentes. No caso de existir MT em US sem quaisquer sinais de neo-
plasia, nos acreditamos poder limitar as biépsias aos doentes com risco aumentado
de cancro testicular, como sejam os criptorquidicos, os testiculos pequenos e atro-
ficos, e aqueles que progrediram na MT entre dois exames de US. Os doentes com
tumor num testiculo e MT no testiculo contralateral também devem ser submetidos a
biopsia.
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Introdugéo tumores no adulto com excepgao do seminoma es-
permatocitico [1]. Portanto o diagnéstico no estadio
A grande maioria dos carcinomas testiculares sao pré invasivo de CIS seria 6ptimo, é contudo dificil de-

CCG e o carcinoma in situ (CIS) é o percursor desses vido a este ser assintomatico. No entanto o CIS pode
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estar associado a determinados achados que podem
remeter para o seu diagndstico, como é o caso da
microlitiase. Mas as “microcalcificacoes” testiculares
nem sempre estao associadas a condigdes malignas
e nem sempre o diagndstico ecografico consegue
ser confirmado histologicamente [2]. Os dados bi-
bliograficos sugerem que 40% a 50% dos adultos
com CIS acabam por desenvolver carcinoma invasi-
vo num periodo de 3 ou 5 anos respectivamente apos
o diagndstico [3]. No entanto, em alguns doentes o
periodo de laténcia até crescimento invasivo pode ir
além dos 15 anos, nao havendo ainda confirmacao
de que todos os casos de CIS progridam para cancro
[2]. O CIS é mais frequente nos paises Escandinavos
e menos frequente na Asia, asua prevaléncia é quase
nula na 62 década e estd aumentada nos doentes
com historia de testiculos nao descidos (2 a 3%),
genitais ambiguos, feminizagao testicular (25%), des-
genesia gonadal (25 a 45%). O diagnostico de CIS é
feito por bidpsia cirurgica de 3 x 3 x 3 mm com supor-
te imunoistoquimico (CIS-PLAP - placental like alka-
line phosphatase). A procura de processos nao inva-
sivos, sobretudo usando amostras de sémen com
hibridizacao in situ para hiperploidia do cromossoma
1 ou a presenca de um isocromossoma do cromos-
soma 12 tém ainda resultados pouco especificos
apesar de promissores [2]. Isto tem por base o facto
de todas as células dos tumores terminativos, semi-
nomatosos e nao seminomatosos, assim como do
CIS serem aneuploides, e apresentarem como Unica
anomalia cromossémica consistente o ganho de
bracos curtos do cromossoma 12 sobretudo & custa
da formacao de um isocromossoma 12 [4]. Por en-
quanto a ultrassonografia é o método nao invasivo
com consideravel valor no diagnéstico do CIS uma
vez que detecta calcificagdes até 0,3 mm, e estas po-
dem estar associadas a qualquer forma de Ca testi-
cular, variando esta associagao consoante as séries.
Estdo publicadas séries com 30% [5] e com 46% [6]
de associacao microlitiase versus Ca testicular. O
risco relativo de tumor testicular na presenca de MT é
de 13,2 [5]. Histologicamente os micrdlitos sao agre-
gados calcificados no interior dos tlbulos semini-
feros e evidenciam-se pela coloracao de Von Kossa
para o fosfato de célcio. A patogénese das microcal-
cificacdes é obscura e a sua relagao com o desenvol-
vimento de Ca testicular permanece inexplicavel [2 e
7]. A associacao entre MT e patologia testicular ma-
ligna também parece ser valida para a populacao
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Escore Padrao Prevaléncia
1 Regular 68%
2 Ligeira/ irregular
3 Moderada/ irregular 25%
4 Mto irreg., incluindo ecos 4%
brilhantes ou Microcalcif.
5 Suspeita Tumor 0.7%

Quadro | - Prevaléncia dos padroes ecograficos descritos
por Lenz na populacdo geral.

infantil [8] embora os microlitos sejam extremamente
raros nos testiculos prepuberes normais [9]. A preva-
Iéncia de MT numa populagao mista de doentes uro-
I6gicos ronda os 2%, nao sendo significativa a dife-
renca em relagdo a encontrada num grupo voluntario
de homens saudaveis [10, 11].

Métodos

A ultrassonografia (US) é uma extraordinaria
ferramenta clinica para o rastreio e a avaliagdo do
escroto. Lens e col. em 1987 propuseram 5 padroes
ecograficos testiculares, aos quais atribuiram um
“score” (fig. 1 e fig. 2) e depois encontraram a pre-
valéncia desses “scores” na populagao geral (quadro
1) [12]. Num estudo, 78 doentes orquiectomizados
por tumor unilateral foram submetidos a ecografia e
biopsia do testiculo contralateral: 36 doentes apre-
sentaram ecograficamente “score” 4 de Lens e des-
tes 8 tinham CIS; 1 doente com ecografia mais regu-
lar tinha CIS (foi o Unico caso em que se detectou CIS
€ a eco ndo apresentava score 4 ou padrao irregular)
[13]. Noutro estudo realizado em Viena, de 16 doen-
tes com MT, 7 apresentavam Ca testicular (44%)[14].
Backus et al, em 1994 em 42 doentes com MT detec-
taram 40% neoplasia testicular primaria e defendem
que a MT n&o pode continuar a ser considerado um
achado benigno [15]. O departamento de Urologia
do Hospital Militar Central de Utrecht na Holanda fez
um estudo retrospectivo das ecografias testiculares
realizadas a 1535 doentes num periodo de 6 anos e
efectuou “follow up” aos 63 (4%) doentes que apre-
sentaram MT (idades compreendidas entre os 19 e
74 anos); em 29 destes doentes (46%) foi-lhes diag-
nosticada uma neoplasia testicular concomitante. Ha
uma correlacao estatisticamente significativa entre
MT e Ca testicular [6]. Bennett e colaboradores (col)
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Fig. 1 - Padroes ecogréficos testiculares propostos por
Lens e respectiva classificagao (score):

a) score 1: padrao regular;

b) score 2: padrao ligeiramente irregular;

c) score 3:padrao moderadamente irregular;

d) score 4:padrao muito irregular incluindo ecos brilhantes
ou microcalcificacoes;

Fig. 2 - Score 5: suspeita de tumor.

destinguem MT classica (MTC) e MT limitada (MTL)
para quando existem 5 ou mais microlitos por ima-
gem US ou menos de 5 microlitos respectivamente, e
referem nesse estudo publicado no Radiology de
2001 que MTL nunca progrediu para MTC e que os
doentes com MTL tém menor prevaléncia de malig-
nidade associada [16]. Em contrapartida, Middleton
e col. no seu estudo realizado em 1079 doentes refe-
renciados para US escrotal entre 1996 e 1999 nao
encontraram diferenca significativa entre MTC, MTL e
acoexisténcia de tumor [17].

Holm e col. propdem como gerir um doente com
MT em US (eco Score 4 ou microlitiase): idade 50-60
anos, incidéncia CIS minima, portanto nao havendo
sinais de tumor pode-se omitir biopsia; nos jovens é
recomendada biopsia testicular bilateral se testiculos
pequenos ou ndo descidos; doentes com tumor uni-
lateral é recomendada biopsia contralateral aquando
orquiectomia; e se ndo houver qualquer sinal de CIS
numa biopsia viavel, ndo é necessario mais biopsias
de controlo [2 e 18]. A frequéncia de biopsias falso
negativas para CIS é s6 de 0.5% [19], sendo a maioria
devido a distribuicdo ndo randomizada do CIS no tes-
ticulo e em alguns casos devido a problemas técni-
cos. Dai Dieckmann referir que nos casos de alto
risco a biépsia em dois sitios provavelmente aumen-
taria a capacidade desta [19]. Jacques Ganen no
Curr. Opin In Urol de Marco 2000 defende a realiza-
cao de biopsia testicular aos doentes com MT focal,
MT unilateral, MT com antecedentes de tumor ipsi-
lateral, e MT com histéria de infertilidade associada a
criptorquidia ou atrofia testicular.

O tratamento por exceléncia para o CIS testicular
¢é a radioterapia (RT) local até 18 Gy [20], e uma vez
que esta pode causar infertilidade o doente deve ser
convenientemente orientado antes de iniciar o trata-
mento (criopreservagao de esperma). Quimioterapia
(QT) a base de Cisplatinum mostrou ser capaz de
erradicar o CIS [20], no entanto a resposta é impre-
visivel com risco cumulativo de desenvolver CIS apos
QT aos 5 e 10 anos de 21% e 42% respectivamente
[21]. Portanto a QT ndo é recomendada em doentes
com CIS no testiculo contralateral, a menos que esta
seja planeada como tratamento adjuvante do tumor
primario.

Caso clinico 1

Jovem de 23 anos, solteiro, realizou US escrotal
na sequéncia de moedeira escrotal esporadica, que
revelou testiculos de normais dimensdes com MT bi-
lateral (fig. 3). O exame fisico nomeadamente escro-
tal foi normal. Dado o doente ndo ter nenhum factor
de risco acrescido optou-se pela vigilancia clinica e
ecografica que se mantém sobreponivel com 3 anos
de evolucao.

Caso clinico 2

Jovem de 24 anos, casado, pai desde os 17 anos,
recorreu ao servigo de urgéncia por dor testicular es-
querda com dois dias de evolugdo apds traumatismo.



54

PR T
T —

Qo= | =0 [ ®=u [ @=u |

Fig. 3 - US com MT cléssica.

O exame fisico revela testiculo dir. nodular e irregular.
A ecografia confirmou tumor testicular esq. e MT bila-
teral (fig. 4). Marcadores tumorais normais. O doente
fez criopreservacdo de esperma e foi submetido a
orquidectomiaradical esq. e bidpsia testicular contra-
lateral. O estudo anatomopatoldgico revelou carci-
noma embriondrio limitado ao testiculo esq. (pT1) e
CIS na biopsia do testiculo direito. A TAC toraco-
abdominal de estadiamento foi normal (NO, M0). O
doente foi submetido a RT local (14Gy) no testiculo
dir. encontrando-se em “follow-up” apertado desde a
9 meses (Jan.2003) livre de doenca.

Caso clinico 3

Jovem de 25 anos de idade, que refere tumefac-
cao testicular esq. com 2 meses de evolugao. A US
escrotal mostrou tratar-se de uma neoformacéo tes-
ticular esq. acompanhada de microlitiase bilateral.
Marcadores tumorais: aFeto 44.7 ng/ml e hCG 409
IU/I. O doente fez criopreservacao de esperma e foi
submetido a orquidectomia radical esq. e biopsia
testicular contralateral. O estudo anatomopatolégico
revelou carcinoma embrionario com permeacao peri-
vascular no testiculo dir. (pT2) e CIS na biopsia do
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testiculo esquerdo. A TAC toraco-abdominal revelou
micronodulos subpleurais (NO, M1a). O doente foi
referenciado para realizar QT com 3 ciclos de BEP
conseguindo-se normalizacdo dos marcadores tu-
morais e regressao das metastases. O doente man-
tém-se livre de doenca e em “follow-up” desde Julho
de 2003. Optou-se por néo efectuar RT no testiculo
esq. uma vez que o doente fez BEP, o qual mostrou
ser capaz de erradicar o CIS. No entanto, devemos
ter presente que o risco cumulativo de desenvolver
CIS aos 5 e aos 10 anos ap6s QT a base de Cispla-
tinum é respectivamente de 21% e 42% segundo um
estudo publicado por Christensen em 1998 [21].

Conclusao

Microcalcificagdes no testiculo sao com frequén-
cia associadas a neoplasia testicular. O “score” US
introduzido por Lenz parece ser uma forma de ras-
treio util.

A MT é um diagnéstico ecografico que nao é
especifica do CIS, e pode mesmo esporadicamente
ser observada sem patologiatesticular.

Portanto no caso de MT sem quaisquer sinais US
de neoplasia, nés acreditamos poder limitar as biép-
sias aos doentes com risco aumentado de cancro
testicular, como sejam os criptorquidicos, os testi-
culos pequenos e atréficos, os doentes com tumor no
testiculo contralateral, e aqueles que progrediram na
MT entre dois exames de US. Se nao houver qualquer
sinal de malignidade ou de CIS numa biopsia viavel,
nao é necessario mais biépsias de controlo. No caso
de nao estar indicada biépsia, n6s recomendamos
um “follow up” com exame clinico e US anual, segui-
dos de maior investigacao de acordo com as neces-
sidades. Estes doentes devem ser incentivados a
realizar auto palpacao testicular regular.

Fig. 4 - US revela
neoformacao
testicular com MT
bilateral.



www.apurologia.pt

Microlitiase testicular: apresentacdo de 3 casos clinicos e revisao da literatura 55

Bibliografia

1.

Muler J, Skakkebaek NE, Parkinson MC The sperma-
tocytic seminoma: views on pathogenesis. Int J Androl
1987;10:147-56.

M Holm, S Lenz, ER De Meyts and NE Skakkebaek.
Microcalcifications and carcinoma in situ of the testis.
BJU International 2001; 87: 144-49.

Von der Maase H, Rorth M et al. Carcinoma in situ of
contralateral testis in patients with testicular germ cell
cancer: study of 27 cases in 500 patients. Br Med J 1986;
293: 1398-401.

Looijenga LH et al. Role of gain of 12p in germ cell
tumour development. APMIS 2003 Jan; 111(1): 161-73.
Otite U, Webb JA, Oliver RT, Badenoch DF, Nargund VH.
Testicular microlithiasis: is it a benign condition with
malignant potential? Eur Urol 2001 Nov; 40(5): 538-42.
Derogee M, Bevers RF, Prins HJ, Jonges TG, Elbers FH,
Boon TA. Testicular microlithiasis, a premalignant condi-
tion: prevalence, histopathologic findings, and relation
totesticular tumor. Urology 2001 Jun; 57(6): 1133-7.
Oosterhuis Jw et al. Morphology of testicular parenchy-
ma adjacent to germ cell tumours. An interim report.
APMI2003 Jan; 111(1): 32-42.

Leenen AS, Riebel TW. Testicular microlithiasis in chil-
dren: sonographic features and clinical implications.
Pediatr Radiol 2002 Aug; 32(8): 575-9.

Kang JL, Rajpert De Meyts E, Giwercman A,
Skakkebaek NE. The association of testicular carcinoma
in situ with intratubular microcalcifications. J Urol Pathol
1994;2:235-42.

. Ganem JP, Workman KR, Shaban SF. Testicular micro-

lithiasis is associated with testicular pathology. Urology
1999 Jan; 53(1): 209-13.

20.

21.

. Von Eckardstein S, Tsakmakidis G, Kamischke A, Rolf C,

Nieschlag E. Sonographic testicular microlithiasis as an
indicator of premalignant conditions in normal and in-
fertile men. J Androl 2001 Sep-Oct; 22(5): 818-24.

. Lenz S, Giwercman A, Skakkebaek NE et al. Ultrasound

in detection of early neoplasia of the testis. Int J Androl
1987;10: 187-90.

. Lenz S, Skakkebaek NE, Hertel NT. Abnorma ultrasonic

pattern in contralateral testis in patients with unilateral
testicular cancer. World J Urol 1996; 14: S55-S58.

. Hobarth K, Szabo, Klingler HC, Kratzik C. Sonographic

appearance of testicular microlithiasis. Eur Urol 1993;
24(2):251-5.

. Backus ML, Mack LA, Middleton WD, King BF, Winter TC,

True LD. Testicular microlithiasis: imaging appearances
and pothologic correlation. Radiology 1994 Sep; 192
(3): 781-5.

. Bennett HF, Middleton WD, Bullock AD, Teefey SA.

Testicular microlithiasis: us follow-up. Radiology 2001
Fev; 218(2): 259-63.

. Middleton WD, Teefey SA, Santillan CS. Testicular

microlithiasis: prospective analysis of prevalence and
associated tumor. Radiology 2002 Aug; 224(2): 425-8.

. Schjerling L, Kvist E, Rasmussen SG, Wahlin AB. Testi-

cular microlithiasis — are biopsy and follow up neces-
sary? Ugeskr Laeger. 2002 Apr 8; 164(15): 2041-5.

. K. P. Dieckmann, V. Loy. False-negative biopsies for the

diagnosis of testicular intraepithelial neoplasia (TIN) —an
update. Eur Urol 2003 May; 43(5): 516-21.

Jerome P. Richie, Graeme S Steele. Neoplasms of the
testis. Campbell’s Urology eighth edition; 81: 2876-
-2919.

Christensen TB et al. Effect of chemotherapy on car-
cinomain situ of the testis. Ann Oncol 1998; 9: 657-660.



