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Casos clinicos
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Abstract

Clinical case: An 88-year-old male with a clinical and ultrasound
diagnosis of a left hydrocele, treated with radical orchiectomy with
an immunohistochemical report of diffuse large cell immunopheno-
type B non-Hodgkin’s lymphoma under current chemotherapy-based
treatment.

Relevance: In Mexico, primary testicular lymphoma is rare, in our ins-
titution it is the first reported case. In 43% of cases, it is associated with
benign pathology such as hydrocele or epididymo-orchitis, which makes
it difficult to suspect a malignant etiology, taking into account that timely
diagnosis and prompt treatment is of vital importance for prognosis.
Clinical implications: This rare entity requires a high index of clinical
suspicion for testicular pathology in the context of patients over 50
years of age, with or without consumptive symptoms. It is considered
an aggressive disease with a poor prognosis due to its high relapse rate
to extranodal sites and the central nervous system.

Discussion and conclusion: Primary testicular lymphoma is a
rare neoplasm with an annual incidence of 0.26 cases per 100,000
person-years, the mean age of presentation is 60 years, it presents
unspecific clinical expression with definitive diagnosis by immuno-
histochemistry. Multimodal treatment has shown an improvement in
the prognosis of this entity.
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Resumen

Caso clinico: Masculino de 88 afios con diagnostico clinico y ecografi-
co de hidrocele izquierdo, tratado con orquiectomia radical con reporte
inmunohistoquimico de linfoma no-Hodgkin difuso de células grandes
inmunofenotipo B en actual tratamiento a base de quimioterapia.
Relevancia: En México el linfoma primario testicular es raro, en nuestra
institucion es el primer caso reportado. En el 43% de los casos se pre-
senta asociado a patologia benigna como hidrocele u orquiepididimitis
que dificultad la sospecha en etiologia maligna, teniendo en cuenta que
el diagnostico oportuno y el tratamiento expedito es de vital importan-
cia para el pronostico.

Implicaciones clinicas: Esta entidad poco frecuente, requiere alto
indice de sospecha clinica ante patologia testicular en un contexto de
pacientes mayores de 50 afios, con o sin sintomas consuntivos. Se con-
sidera una enfermedad agresiva con un mal prondstico por su alto indi-
ce de recaidas a sitios extra ganglionares y a sistema nervioso central.
Discusion y conclusion: El linfoma testicular primario es una neoplasia
rara con una incidencia anual de 0.26 casos por 100 000 personas-afo,

Palabras clave: | 13 edad media de presentacion es de 60 afios, presenta expresion

Cancer testicular, | clinica poco especifica con diagnéstico definitivo por inmunohistoqui-
linfoma no-Hodgkin, | mica. El tratamiento multimodal ha demostrado mejoria prondstico de

esta entidad.

linfoma extranodal.

Introduccion

El linfoma no-Hodgkin (LNH) con localizacién
primaria en testiculos es raro; representa apro-
ximadamente el 9% de las neoplasias testicula-
resy el 1-2% de todos los LNH, siendo el difuso
de células B grandes (LDCBG) el histotipo mas
comdn.®

Aproximadamente 33% de los LNH se
presentan en tejidos diferentes a los nddulos
linfaticos; como por ejemplo en hueso, mama,
bazo, sistema nervioso central (SNC) o el timo;
en este caso se denomina LNH extranodal pri-
mario.?

El LNH primario de testiculo es la neopla-
sia testicular mas comtn en hombres mayores.
Se considera una enfermedad altamente agre-

siva con un mal pronéstico general por su alto
indice de recaidas a sitios extra ganglionares
como SNC.®

Es hasta en 1877 cuando Malassez hace
descripcion por primera vez del linfoma testi-
cular primario no Hodgkin como una entidad
propia.®

El linfoma testicular primario (LTP) es
una neoplasia rara con una incidencia anual de
0.26 casos por 100,000 personas-afio, La edad
media de presentacién del LTP es de 60 afios.®

Tiene una mayor incidencia en poblaciones
de Asia, América del Sur, América Central en-
tre los que se incluye México.®
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La etiologia de esta neoplasia maligna no
esta bien descrita y se han mencionado infor-
mes anecddticos sobre asociaciones a trauma,
orquitis crénica, criptorquidia y filariasis.®

El perfil de expresiéon génica ha estable-
cido que mas del 75% de los LNH primario
testicular con fenotipo LDCBG se asemejan al
subtipo de centro de células B activadas (ABC)
0 no germinal activado de LDBCG nodal. Al
destilar el paisaje mutacional especifico y los
perfiles inmunofenotipicos, las caracteristicas
destacadas de LNH testicular primario con fe-
notipo LDCBG son alteraciones genémicas que
surgen dentro de los componentes centrales de
la presentacion del antigeno (loci CIITA, B2M
y HLA) y reordenamientos estructurales de los
ligandos de muerte programada 1 (CD274) y 2
(PDCD1LG2).™

Caso clinico

Hombre de 88 afios, sin antecedentes relevan-
tes, acude valoracion por aumento de volumen
escrotal, pujo y tenesmo vesical, en la explora-
cion fisica se evidencia aumento de volumen
en bolsa escrotal izquierda dependiente de
crecimiento testicular ipsilateral, aproximada-
mente 12 x 7 cm (Figura 1), transiluminacién
positiva, poco doloroso a la palpacion; testiculo
derecho aparentemente normal, ingles sin lin-
fadenopatias palpables. Marcadores tumorales:
Gonadotropina coriénica humana cuantitativa,
alfafetoproteina y deshidrogenasa lactica den-
tro de pardmetros normales. Paciente presenta
estudio ultrasonografico testicular en el cual se
describe testiculo izquierdo con parénquima

homogéneo, con bolsa quistica de 10 cm (hi-
drocele), presencia de hipoecogenecidad en
parénquima testicular mal definida.

Figura 1. Escroto con aumento de volumen
por crecimiento testicular izquierdo

Se realiza orquiectomia radical izquierda
ante sospecha de probable tumor s6lido asocia-
do a hidrocele (Figura 2). Evolucion estable, se
egresa sin complicaciones. Reporte histopatolo-
gico que describe neoplasia maligna de células
grandes compatible con linfoma no-Hodgkin
con infiltraciéon a la capa interna de la tnica
albuginea, sin invasion vascular, sin infiltracion
a la rete tesis, epididimo ni al cordén esper-
matico, completamente resecado y asociado a
hidrogene. pT de 3 cm. (Figura 3)
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Figura 2. Pieza quirurgica, testiculo y cordén espermatico izquierdo

Figura 3. Proliferacion difusa de células grandes (patron no cohesivo), con niicleos vesiculosos
y nucléolos prominentes. HE

Se reporta inmunohistoquimica con CD20 positivo, CD3 negativo, CD 117 negativo. PLAP
(fosfatasa alcalina placentaria) negativo, (Figuras 4 y 6). Se concluye linfoma no-Hodgkin difuso
de células grandes inmunofenotipo B.
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Figura 4. Estudio de inmunohistoquimica que muestra positividad citoplasmica para CD20 en
un linfoma primario testicular

Figura 5. Estudio de inmunohistoquimica que muestra negatividad para fosfatasa alcalina pla-
centaria y CD117 en un linfoma primario testicular

Los estudios de extension (tomografia axial computada) no demostraron actividad tumoral
regional o a distancia.

Se prescribe tratamiento médico con quimioterapia, actualmente el paciente se encuentra en
vigilancia oncologica.

Discusion

Las caracteristicas clinicas de LDCBG incluyen baja incidencia, alta agresividad y un enfoque tera-
péutico complicado, lo que puede explicar por qué actualmente no hay alglin tratamiento estandar
para esta patologia. La presentacion clinica mis comtn es una inflamacién escrotal indolora uni-
lateral, en ocasiones se presenta con dolor escrotal agudo o hidrocele (hasta 30-40%),® como se
describe en el paciente del presente reporte.
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La afectacién del epididimo y el cordén
espermatico es mas comun en los linfomas en
comparacion con los seminomas.?

En el 43% de los casos, se detecta hidro-
cele en el examen clinico, junto con una masa
parenquimatosa unilateral que requiere la de-
teccion por ultrasonido de los testiculos,(*V
caracteristica clinica y diagnéstica que mostro
el paciente en este caso.

Los sintomas sistémicos B (que incluyen
fiebre, sudores nocturnos y una pérdida de
peso inexplicable de mas del 10% del peso
corporal en 6 meses) se observan en el 25%
al 41% de los pacientes con enfermedad en
estadio avanzado, motivo por el cual se cree
no se presentaron en nuestro paciente. Con
menos frecuencia, dolor abdominal, y la ascitis
se puede ver en pacientes con afectacion de los
ganglios linfaticos retroperitoneales.'?

El ultrasonido testicular es el método de
imagen mas comun utilizado para el abordaje
diagnostico de masas testiculares. El linfoma
testicular primario se caracteriza por hipoe-
cogenicidad focal o difusa con proliferacién
vascular; el linfoma generalmente infiltra el
epididimo, el cual se agranda y se vuelve hipoe-
coico;™ el reporte de ultrasonografia en este
caso infiltracién a la rete tesis, epididimo ni al
cordén espermatico.

El diagnostico diferencial incluye orquiepi-
didimitis, sarcoide, linfoma, tuberculosis y
leucemia. Los tumores de células germinales
testiculares no estan incluidos, ya que aparecen
mas lobulados con bordes bien definidos en la
ecografia, y rara vez involucran tanto el testicu-
lo como el epididimo.t?

Como el caso de nuestro paciente la ma-
yoria de los pacientes (50-60%) se presentan
con enfermedad en estadio IE, lo que significa
compromiso limitado a uno o ambos testiculos.

En el estadio IIE (aproximadamente el 20-30%
de los pacientes), la afectacion testicular mono
o bilateral se asocia con la afectacién concomi-
tante de los ganglios linfaticos locorregionales,
retroperitoneales y / o iliacos. Los ganglios
linfaticos distantes y / o los sitios extraganglio-
nares junto con la afectacién testicular mono
o bilateral se clasifican como enfermedad en
estadios IT1-1V.0®

Es importante destacar que en etapas avan-
zadas puede diseminarse ficilmente a otros
sitios extranodales, como el SNC, la pleura y
los tejidos blandos, asi como al testiculo contra-
lateral. La afectacion testicular bilateral puede
ser sincronica en el momento del diagndstico
0, con mayor frecuencia, asincronica durante el
curso de la enfermedad; se ha detectado hasta
en 35% de los pacientes."®

La presencia de sintomas B y niveles ele-
vados de deshidrogenasa lactica se ha definido
como factores pronosticos negativos,*> ambos
factores negativos en este caso.

En 2003, el International Extranodal Lym-
phoma Study Group (IELSG) reportdé que la
edad avanzada, el estadio avanzado, la puntua-
cién alta de IPI (International Prognostic Index),
lactato deshidrogenasa elevada y la ausencia de
cirugia o radioterapia se asociaron significati-
vamente con un prondstico desfavorable.(51)

En 2010, los investigadores del MD Ander-
son Cancer concluyeron que, de los factores
mencionados anteriormente, la etapa avanzada,
la elevacion de la lactato deshidrogenasa y el
IPT elevado eran predictores de supervivencia
de la enfermedad.”

Se informa que la supervivencia generala 5
y 10 afios estd entre 37-68% y 30%, y el periodo
libre de progresion de 5 afios esta entre 48-56%

(dependiendo del tratamiento utilizado).'®
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La tinci6on inmunohistoquimica de células
malignas es de suma importancia para la eva-
luacién de la neoplasia, ya que proporciona
datos sobre su origen linfomatoso. En general,
la mayoria de los casos reportados son de un
linaje de células B. En tales casos, los marcado-
res fenotipicos especificos (CD45; CD20; CD3;
CD30) confirman el diagnéstico final.

Las células tumorales testiculares también
pueden expresar altos niveles de proteinas resis-
tentes a los medicamentos, como la glicoproteina
P (PGP) y la proteina resistente a los medica-
mentos para el cincer de mama (BCRP), lo que
resulta en resistencia a la quimioterapia.?”

Ademis, la orquiectomia seguida de qui-
mioterapia es tradicionalmente el tratamiento
recomendado para pacientes con PTL y puede
curar del 60% al 70% de los pacientes.

El uso de la terapia multimodal se asoci6
con un aumento en la tasa de supervivencia a 5
afios del 30 al 86,6%.202V

La terapia multimodal consta de, la or-
quiectomia radical (diagnostica terapéutica)
seguida de quimioterapia R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisona), radioterapia local (profilactico
para prevenir la recaida en ganglios linfiticos
regionales o en los testiculos contralaterales)
y profilaxis del SNC con dosis altas de meto-
trexato con o sin quimioterapia intratecal, son
opciones ampliamente aceptadas, que son ade-
cuadas para uso clinico individual con niveles
de evidencia de tipo 3.@V

El rituximab es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico anti-CD20 de inmunoglobulina
humana G aprobado para el tratamiento del
linfoma folicular recurrente.?

La mayoria de las recaidas ocurren dentro
de los primeros 1-3 afios de la terapia inicial,
principalmente en los sitios extra-nodales. En

el SNC las recaidas ocurren a pesar de la qui-
mioterapia intratecal.?

Conclusiones

Se requiere alto indice de sospecha diagnos-
tica de esta patologia en casos en los que pa-
cientes mayores de 50 afios de edad presenten
aumento de volumen escrotal o cuadro clinico
de compatible con hidrocele, o diagnostico de
orquiepididimitis que no mejoran con manejo
convencional ya que los pacientes diagnosti-
cados en etapas tempranas tienen una mejor
supervivencia
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