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Resumen

El linfoma no-Hodgkin (LNH) eslaneoplasiatesticular mas
cominenhombresvigjosyraraenhombresjévenes. Lagran
mayoria de los linfomas primarios de testiculo (LPT) es
clasificada como linfomas de grado intermedio o alto.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, morfol 6gicas
e inmunofenctipicas de los LPT atendidos en un hospital de
referencia.

Material y métodos. de 1986 a 1999 serevisaronloscasosde
LPT. Seanalizaronlosdatosclinicos, estudiosdelaboratorio,
evolucion, tratamiento y serealizaron cortes en blanco para
estudios de inmunohistoquimica (1H).

Resultados: seincluyeron 10 pacientescondiagnésticodeLPT.
El promediodeedad fuede62.3 afios(mar gen 42-81), ennueve
pacientesserealizd or quiectomia como modalidad terapéutica
inicial. Otros tratamientos posteriores al diagndstico fueron;
quimioterapia (60%) y radioterapia (20%). Histol dgicamente,
lostesticulosmostraron infiltracién difusa por cdulasgrandes
de edtirpe linfoide. Basados en la clasificacion de la REAL,
todos los casos fueron clasificados como linfomas difusos de
células grandes. En ocho casos se realizd estudio de IH; 7/8
tumor esexpresaroninmunaofenotipo By sdloun casoinmuno-
fenotipo T.
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Summary

Non-Hodgkinlymphomaisthemost common primarytesticular
neoplasm of older men but is rare in young men. The vast
majority of primary testicular lymphomas (PTL) are
intermediate- to high-grade lymphomas.

Objective: to describethe clinical, morphologic, and immuno-
phenotypic characteristics of PTL seenin areferral center.
Material and Methods: we reviewed the cases of PTL seen
from 1986 to 1999. We obtained data of laboratory tests,
clinical course, treatment, and i mmunohi stochemical studies.
Results: 10 patientswith diagnosis of PTL wereidentified.
Median age was 62.3 years (range 42-81 years), and nine
patients underwent orchiectomy as initial therapeutic
procedure. Other treatment modalitiesafter diagnosisincluded
combination chemotherapy (60%) and combination
radiotherapy (20%). Histologically, testes showed diffuse
dense infiltration of large lymphoma cells. All cases were
classified as diffuse large cell lymphoma according to REAL
classification. Eight cases were studied with use of paraffin-
section immunoperoxidase, 7/8 tumors were B-lineage
lymphomas, and one was a T-lineage lymphoma.
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Linfomas primarios de testiculo

Introduccion

El linfoma primario de testiculo (LPT) es un tumor poco
comun, constituye entre 1 y 9% de los tumores del
testiculo’ y 1% de todos los LNH.23 Es la neoplasia
testicular mas comun en hombres mayores de 60 afios,*®
y que afecta al testiculo de forma bilateral. En contraste
con el LPT, la afeccién secundaria del testiculo durante
el curso clinico de un LNH es mas comun. Para algunos
autores, es la neoplasia secundaria mas frecuente que
afecta el testiculo®y su incidencia varia con la histologia
subyacente. La mayor prevalencia se ha observado en
pacientes con linfomas de alto grado, especialmente
linfoma de Burkitt.” No hay datos bien documentados
sobre los factores de riesgo asociados con LPT. Existen
reportes anecddticos de asociaciéon con traumatismo,
infeccion crénica y filariasis. Como ocurre con otros
linfomas extraganglionares, el LPT se han asociado con
estados de inmunosupresion. Los datos registrados de
pacientes infectados por el virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH) indican un aumento en la incidencia de
LNH en los ultimos afos. En este grupo especifico de
pacientes, el LPT ocurre a una edad mas temprana
(mediana, 37 ahos), tiene un patrdn histoldgico agresivo
y esta asociado con mal prondstico.3

Antes de la clasificacién de la REAL para LNH, no
existia una nomenclatura universalmente aceptada para
la clasificacion de estas neoplasias. Términos como
sarcoma de células reticulares, linfosarcoma, linfoma
histiocitico difuso (Rappaport) y linfoma centroblastico
(Kiel), fueronlos subtipos histoldgicos conmayorfrecuencia

reportados en los casos de LPT.'2'® Basados en la
clasificacion de la Working Formulation, aproxima-
damente 68% de los LPT eran clasificados como de
grado intermedio, seguidos porlinfomas de alto grado en
aproximadamente 30% de los pacientes.'*'>* Con menor
frecuencia se han reportado otros tipos histolégicos;
linfoma folicular,’®'” linfoma inmunoblastico, linfoma
anaplasico (CD30 +), linfoma de células T-cooperadoras
de bajo grado,™ linfoma angiocéntrico de células T,
linfoma de células T/NK?°y plasmocitoma.?'??

El objetivo del presente estudio fue investigar las
caracteristicas clinicas, morfolégicas e inmunohistolégicas
de los LPT en nuestra institucion.

Material y métodos

En el Instituto Nacional de Cancerologia se realizé un
estudio retrospectivo de 10 casos de LPT. Se revisé el
archivo de patologia quirdrgica de enero de 1986 a
diciembre de 1999. Fueron incluidos aquellos casos que
contaron con material de patologia (laminillas y/o bloques
de parafina), ademas deinformacidnclinica. Los linfomas
fueron clasificados de acuerdo a la clasificacion de la
REAL.?* Los pacientes fueron estadificados basados en
los criterios de Ann Arbor. En forma retrospectiva ocho
pacientes fueron clasificados de acuerdo al indice
prondsticointernacional (IP1) en cuatro grupos de riesgo:
bajo (IPI:0 a 1), intermedio bajo (IPI: 2), intermedio alto
(IP1:3) y alto (IP1: 4 a5). Todos los casos tenian laminillas
y en ocho (80%) se contd con los bloques de parafina

( Cuadro | A
Datos clinicos de los pacientes
Caso Edad Sintomas Lado Evolucion Seguimiento EME
(meses) (meses)
1 81 Aumento de volumen Izq 8 5 MCE
2 50 Aumento de volumen Izq 5 1 MCE
3 60 Aumento de volumen Der 3 3 VCE
Pérdida de peso
4 67 Aumento de volumen Izq 8 1 VCE
Dolor
5 70 Aumento de volumen Der 2 48 MCE
6 42 Aumento de volumen Izq 2 2 MCE
7 60 Aumento de volumen I1zq 2 2 VCE
8 77 Aumento de volumen Izq 3 1 VCE
Dolor
64 Aumento de volumen I1zq 61 VCE
S 10 52 Aumento de volumen Izq 12 1 VCE )

I1zq: izquierdo MCE: muerto con enfermedad

Der: derecho
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EME: estado al momento del estudio

VCE: vivo con enfermedad
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para realizar estudio de IH. Se realizé estudio de IH con
el método estandar steptavidina-biotina-peroxidasa,
utilizando anticuerpos contra: CD20 (L26,1:100.Dako),
CD45Ro0(UCHL1,1:100.Dako), CD3 (UCHT1,1:100.Dako),
CD30(Ber-H2,1:25.Dako), CD57(NK-1,1:100. Biogenex),
EMA (E29,1:100.Dako), Kappa (A-8B5,1:200.Dako) y
Lambda (N10/2,1:200.Dako).

Resultados

Laedad, los sintomas, laduracién de los sintomas previos
al diagnostico, el seguimiento y el estado de los pacientes
al momento de su ultima consulta, se resumen en el
cuadro I. Elintervalo de edad fue de 42 a 81 anos, con un
promedio de 62.3 afos. Los sintomas observados con
mayor frecuencia fueron: aumento de volumen (10), dolor
testicular (2) y pérdida de peso (1). La duracion de los
sintomas previos al diagndstico mostré unintervalo de dos
a 12 meses, con un promedio de 4.9 meses. Ninguno de
los pacientes tenia un estado de inmunosupresion, ni
asociacioncon VIH. Laimpresiéon diagndsticaa suingreso
fue: cancer de testiculo en siete pacientes y linfoma
testicularentres. Laneoplasia afectd el testiculoizquierdo
en ocho casos y solamente en dos casos al testiculo
derecho. En siete casos se documentd el aspecto
macroscoépico del tumor; la lesiéon mas grande midio 15 x
12 cm y la mas pequefia 7 x 3 cm. Cada paciente fue
evaluado con historia clinica, examen fisico, biometria
hematica completa, quimica sanguinea (incluyendo
pruebas de funcién hepaticay renal), radiografia de térax,
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tomografia computada de térax, tomografia computada
de abdomen, aspirado y biopsia de médula ésea.

En el cuadro Il se resumen los procedimientos de
estadificacion. Basados en el sistema de Ann Arbor,
cuatro pacientes se estadificaron como IEA, cuatro como
IVB y uno como IVA. De acuerdo al indice prondstico
internacional (IPI) tres pacientes fueron clasificados con
un IPI alto, cuatro con un IPI intermedio bajo y sélo uno
como bajo.

Respecto al tratamiento en nueve pacientes se realizé
orquiectomia radical. Ademas seis pacientes recibieron
quimioterapia, con los siguientes esquemas: CHOP (n:3),
VACOP-B (n:2) y VP-16, CFM (n:1). El numero de ciclos
de quimioterapiafue de uno a seis, conun promediode 4.3
ciclos. Sélo dos pacientes recibieron radioterapia a dosis
de 2400 cGy y 3600 cGy. El seguimiento de los pacientes
fue de uno a 61 meses (promedio: 12.5 meses). El estado
actual al momento del estudio fue: vivos con enfermedad
(VCE) seis pacientes y muertos con enfermedad (MCE)
cuatro pacientes, con un promedio de seguimiento en los
pacientes VCE de 11.5 meses y en los pacientes MCE de
14 meses.

Las caracteristicas histoldgicas se resumen en el
cuadrolll. En el 100% de los casos se contd con el estudio
histopatoldgico de las lesiones. Utilizando la clasificacién
de la REAL todos los casos fueron diagnosticados como
linfomas no Hodgkin difusos de células grandes (LNHDCG).
Utilizando la clasificacién de la Working Formulation como
equivalente, siete linfomas fueron de grado intermedio y
tres linfomas de alto grado. En dos casos se reporté un
componente mixto de células grandes y pequefias

4 ™\
Cuadro Il
Etapificacion y procedimientos de estadificacion
Caso Bx Rx TAC TAC EC IPI
MO Tdérax ABD Térax
1 - + IVB Alto
2 NR + + NR IVB Alto
3 - + IVB Intermedio alto
4 - NR NR NR NR
5 + + - + IV A Intermedio bajo
6 - - IEA Bajo
7 - - IEA Intermedio bajo
8 NR + + NR IVB Alto
9 - - IEA Intermedio bajo
10 - - IEA Int dio baj
S ntermedio bajo )
Bx MO: biopsia de médula ésea, Rx Torax: radiografia de tdrax, TAC ABD: tomografia computada de abdomen,
TAC Torax: tomografia computada de tdrax, EC: etapa clinica (Ann Arbor), IPI: indice prondstico internacional,
NR: no realizado.
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4 N\
Cuadro lll. Caracteristicas histologicas
Caso Diagnéstico Fl A \Y IT N AT Infiltracion Grado
1 LNHDCG + + - - + - Al Intermedio
Y
E
B
2 LNHDCG + - + + - + Intermedio
3 LNHDCG + - + - - + Al Alto
4 LNHDCG + + + + - + Al Alto
Y
E
5 LNHDCG + - - + + + Intermedio
6 LNHDCG + + + + - + Al Intermedio
E
7 LNHDCG - - - + - + Alto
8 LNHDCG + - - - + - Intermedio
9 LNHDCG + + + + - + Al Intermedio
CE
10 LNHDCG + + + + - + Al Intermedio
Y
E
CE
B
\ Piel )

LNHDCG: linfoma no-Hodgkin difuso de células grandes; FI: fibrosis intersticial; A: angiocentricidad;
V- infiltracion vascular; IT: infiltracion tubular; N: necrosis; AT: atrofia tubular. Infiltracion: Al: albuginea;
V: vaginal; E: epididimo; TB: tejidos blandos peritesticulares; CE: cordén espermatico.

Figura 1a. Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes, rodeando ~ Figura 1b. Las células neopldsicas tienen nucleos grandes,
e infiltrando los tubulos seminiferos. (H-E, x 120). cromatina granular gruesa y nucléolo prominente. Se observan
figuras mitdsicas. (H-E, x 120).
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hendidas. Entodos los casos se observo infiltracion difusa
por células linfoides neoplasicas; con atrofia tubular y
fibrosis intersticial en ocho y nueve de los casos,
respectivamente (Figura 1). En siete casos se identificd
invasion y destruccién de la pared de los tubulos
seminiferos. En seis de los casos se observaron células
neoplasicasdispuestas de maneraconcéntricaalasparedes
vasculares con angioinvasion. En cuatro casos se observo
de manera simultanea angiocentricidad, angioinvasion e
invasion tubular. Focos de necrosis se observaron en tres
casos. En seis pacientes se documentd la invasiéon a
estructurasadyacentes, todoslos casos mostraroninvasion
a la tunica albuginea, cuatro al epididimo, tres a la tunica
vaginaly dos al cordon espermatico y tejidos blandos. Sélo
en un caso se documentd invasion a la piel del escroto.

En ocho casos se contd con bloques de parafina para
realizar estudio de inmunohistoquimica. Siete casos
(87.5%) mostraron inmunofenotipo B, fueron positivos para
CD20y negativos para CD3y CD45Ro (Figura2). Unode
los casos (12.5%) presentd inmunofenotipo T, siendo
positivo para CD3 y CD45Ro y negativo para CD20
(Cuadro IV).

4 N
Cuadro IV. Resultados de inmunohistoquimica

Caso CD20 CD45Ro CD3 CD30 CD57 EMA

1 + - - - - -

2 - + + - - -

3 + - - - - -

4 + - - - - -

5 + - - - - -

6 + - - - - -

7 + - - - - -

8 + - - - - -
. J
Discusion

EILPT representa el 1% de todos los LNH, y se ha descrito
como la neoplasia testicular mas comun en hombres
mayores de 60 afos.?? Elintervalo de edad en nuestra serie
fue de 42 a 81 anos, con un promedio de 62.3 anos, que es
similar a lo reportado en la literatura.*® La totalidad de los
pacientes refiri6 aumento de volumen testicular, y con
menorfrecuencia dolor y pérdida de peso. Algunos reportes
han senalado que el linfoma es el tumor testicular bilateral
mas comun®2¢ sin embargo, en nuestros casos no
encontramos bilateralidad sincrénica o asincronica. En
series previamente reportadas, casi todos los linfomas
testiculares son linfomas no-Hodgkin difusos de grado
intermediooalto (clasificacion dela Working Formulation).'*'®
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Figura 2. Expresién de CD 20, consistente con inmunofenotipo B

(Técnica de inmunohistoquimica, x 300).

o PO el O

Basados en la clasificacion de la REAL la gran mayoria
de los LPT tendrian que ser clasificados como LNHDCG
con inmunofenotipo B.2”?® En nuestra serie, utilizando la
clasificacion de la REAL, todos los casos fueron
diagnosticados como LNHDCG. En tres de los casos los
linfocitos neoplasicos tenian caracteristicas de inmuno-
blastos, caracterizados pornucleo grande vesicular, nucléolo
central prominente y citoplasma anfofilico. Algunas de
estas células mostraron diferenciacion plasmocitoide. La
fibrosis intersticial y la atrofia tubular se encontraron en
nuevey ocho casos, respectivamente. Se observdinvasion
vascularenelseis (60%) casos, siendo similaralo publicado
enlaserie de Ferry ycolaboradores.'®EILPT frecuentemente
invade al epididimo y el cordén espermatico, en nuestra
serie, la afeccion de estas estructuras fue de cuatro casos
(66.6%) y dos casos (33.3%), respectivamente. Ferry y
colaboradores reportaron infiltracion al epididimo en 63%
de sus casos y afeccion del cordén espermatico en 39%, lo
cual refleja el comportamiento bioldgico agresivo de esta
entidad, y su estadificacion en etapas avanzadas, al
momento del diagndstico. Estudios de inmunohistoquimica
y analisis moleculares han demostrado que casi todos los
LPT tienen inmunofenotipo B'*727% y sélo de manera
esporadica se han reportado LPT con inmunofenotipo T.182°
El estudio de inmunohistoquimica de nuestros casos
reveld siete linfomas con inmunofenotipo By sélo un caso
con inmunofenotipo T. Al momento de realizar el estudio
cuatro pacientes habian fallecido con enfermedad y seis
se encontraban vivos con enfermedad; sinembargo, noes
posible determinar su supervivencia a largo plazo, ya que
cinco de seis pacientes cuentan con un periodo de
seguimiento menor a tres meses. Durante el periodo de se-
guimiento ningun paciente logré remision completa. Este
hallazgo confirma lo reportado previamente en relacion al
prondstico grave de estos pacientes.
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La clasificacion de la REAL, la aplicacion de nuevos
marcadores de inmunohistoquimica, asi como técnicas de
biologia molecular, permitirdn una mejor compresiénde los
mecanismos fisiopatoldgicos de los LPT, influyendo direc-
tamente en el tratamiento y prondstico de los pacientes.
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