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CASO CLINICO

Presentacion testicular de un linfoma
no Hodgkin tipo NK nasal
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OEDO

¥ RESUMEN

Objetivos: Comunicar un caso de un tumor de células
NK de tipo nasal originado en el testiculo y realizar una
revision de la literatura biomédica publicada.

Métodos y resultado: Presentamos un paciente de 68
anos de edad, sin historia urologica previa, que acudio
a nuestra consulta refiriendo desde hace 11 meses clini-
ca de inflamacion del testiculo derecho y afectacion de
la piel escrotal, con mala respuesta a tratamiento an-
tibiotico. Se realiz6 una orquiectomia por via inguinal
y se resecO la piel afectada. El diagnostico histologico
definitivo fue de linfoma no Hodgkin tipo NK nasal de
células grandes. Posteriormente, fue derivado al ser-
vicio de Hematologia que realizd un estudio de exten-
sion confirmando con un frotis sanguineo el diagnostico
de linfoma y tras estadificar al paciente se realiz6 un tra-
tamiento sistémico con tres ciclos de CHOP y profilaxis
intratecal. Tras 20 meses de seguimiento desde el inicio
de los sintomas el paciente no ha presentado afectacion
ganglionar o de algun otro érgano.

Conclusiones: Los linfomas de células T/NK nasales,
son tumores poco frecuentes en nuestro medio, siendo su
presentacion extranasal toda una rareza y encontrado
en la literatura revisada solo 12 casos de esta presenta-
cion testicular. Es esencial el estudio anatomopatologi-
co mediante inmunohistoquimica para clasificar dichos
linfomas, ya que este tipo se caracteriza por una rapida
diseminacion sistémica y mala respuesta al tratamiento.
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¥ ABSTRACT

Objective: To present a case of nasal-type NK-cell tumor
arising in the testis along with a review of the published
biomedical literature.

Methods and result: Patient is a sixty-eight-year-old man
with no prior urological history who sought medical atten-
tion at the authors’ department for inflammation of the
right testis of 11-month progression affecting scrotal skin
that responded poorly to antibiotic treatment. Inguinal or-
chiectomy was carried out and affected skin was resected.
Definitive histological diagnosis was large cell nasal-type,
NK cell non-Hodgkin lymphoma. The Hematology De-
partment later carried out extension study that confirmed
lymphoma diagnosis through blood smear. Patient was
staged and then received three cycles of cyclophosphami-
de, doxorubicin, oncovin, and prednisone chemotherapy
and intrathecal prophylaxis. At follow-up twenty months
from the lime of symptom onset patient has not presented
with disease involvement in lymph nodes or in any other
organ.

Conclusions: Nasal T/NK-cell ymphomas are rare (u-
mors In the Mexican population and extranasal presenta-
tion Is extremely rare with only twelve cases of testicular
presentation reported in the literature reviewed.  Anato-
micopathological study by means of immunohistochemis-
{ry is essential for classifying these lymphomas given that
this type is characterized by rapid dissemination and poor
treatment response.
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OEO

E INTRODUCCION

Los linfomas NK nasales representan una pequena par-
te de todos los tumores no Hodgkin.'** Sus formas de
presentacion extraganglionar (denominados linfoma
NK tipo nasal) a pesar de ser raros, son la variante mas
frecuente.* Estos tumores se caracterizan por una ex-
tensa destruccion vascular y una prominente necrosis
del tejido siendo el lugar extraganglionar habitual de
presentacion de estos linfomas la via aérea superior,
especialmente la cavidad nasal.

Presentamos este caso como una rareza a tener en
cuenta, puesto que su confusion con otras patologias
mas comunes, como una orquiepididimitis cronica
con mala respuesta a antibioticos, puede producir
una demora del diagnostico y del tratamiento.

Este tipo de linfomas NK de tipo nasal se caracteri-
zan por el mal pronoéstico que conllevan apareciendo
diseminacion sistémica en poco tiempo con mala res-
puesta a los tratamientos actuales.

® PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 68 anos, que acude a nuestra consulta remi-
tido por dolor e inflamacion del testiculo derecho con
mala respuesta a antibidticos, desde hace 11 meses.
Con antecedentes personales de intolerancia a inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina; enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, trombosis venosa
profunda, anemia crénica y varios ingresos hospitalarios
por infeccion respiratoria con fallo cardiaco secundario.

Referia desde hace dos meses inflamacion del testiculo
derecho acompanado de dolor continuo y ocasionalmente
clinica miccional (disuria ocasional) sin haber presentado
en ninguna ocasion fiebre u otra clinica de interés.

Su médico de atencion primaria previamente lo ha-
bia derivarlo a nuestra consulta y habia realizado dos
cultivos de orina (siendo en un caso positivo para E. Col
multisensible y en otro caso negativo) y dos pautas de
10 dias con antibitticos de amplio espectro (ciprofloxa-
cino oral 750 mg cada 12 horas y amoxi/clavulanico
875/125 mg, cada ocho horas). A pesar de la mejoria
parcial el paciente volvia a tener recidiva de los sinto-
mas tras terminar el tratamiento.

A la exploracion fisica, el paciente estaba afebril, con
buen estado general y ligera palidez de piel y mucosas.
El escroto derecho estaba ligeramente indurado. El tes-
ticulo izquierdo era de caracteristicas normales y el
testiculo derecho presentaba al tacto, un aspecto irre-
gular con el epididimo engrosado y ligeramente dolo-
roso. No se visualizaba ninguna adenopatia inguinal ni
otro tipo de alteracion.

El analisis de sangre mostraba una anemia de tipo
crénico (Hb: 9.9, Hto: 32 con microcitosis y anisocito-
sis) con leucocitos y linfocitos dentro del rango de la
normalidad. El andlisis de orina mostr6 un pH urinario
de 5, nitritos negativos, esterasa + y leucocituria de 15
leucocitos/campo.

Tras pensar en una posible epididimitis cronica se-
cundaria a micobacterias, debido a los resultados ana-
liticos y a la mala respuesta a antibi6ticos, solicitamos
una ecografia escrotal, tincion de Ziehl Neelsen y culti-
vo de BAAR en orina. La ecografia escrotal describia un
engrosamiento en la piel escrotal derecha, de la cola y
del cuerpo del epididimo derecho con compresion del
parénquima testicular y pequenas calcificaciones gro-
seras. Describian estos hallazgos como posible epididi-
mitis crénica sin poder descartar patologia tuberculosa
(Imagenes 1y 2).

Tras este informe y mientras esperabamos los resul-
tados microbiologicos solicitamos placas de térax y ab-
domen, y una eco reno-vesico-prostatica sin encontrar
ninguna patologia de interés. Los resultados bacterio-
l6gicos fueron negativos con lo cual se optd por poner
al paciente en lista de espera para orquiectomia puesto
que continua teniendo epididimitis cronica con mala
respuesta antibidticos comenzando a afectarse la piel
del escroto.

Una vez ingresado, fue intervenido de por via ingui-
nal de orquiectomia con reseccion de la region parcial
de escroto puesto que presentaba necrosis del tejido
celular subcutaneo. Durante el postoperatorio la herida
del paciente presentd mala evolucion con el desarro-
llo de un seroma que precis6 curacion con soluciones
de plata ionizada (Aquacel®).

La pieza quirurgica pesé 110 g, el parénquima tes-
ticular estaba sustituido por un tejido de apariencia ne-
crética densa con coloracion amarillenta que afectaba
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Imagen 1. Ecografia transescrotal.

a la albuginea, tejido subcutaneo y piel dando lugar a
ulceras cutaneas. La descripcion microscoOpica mostra-
ba la infiltracion del testiculo, de la capa albuginea, la
capa muscular y de la piel por unas células de habito
linfoide con importante pleomorfismo y distribucién en
areas muy angiocéntricas. Las células presentaban nu-
cleos grandes e irregulares, con prominentes nucléolos
y frecuentes mitosis que rodeaban estructuras vascu-
lares y producen amplias zonas de necrosis. El estudio
inmunohistoquimico con anticuerpos monoclonales
mostraba CD3+, débil positividad focal con CD56, MIB-
1+, y positividad del virus de Epstein Baar segun técnica
de Eber. Las células fueron negativas para CD5, CD20,
CD 30, CD 75, BCL-2 BCL-6. Estas células neoplasicas
muestras un fenotipo de células NK dando un diagnosti-
co definitivo de linfoma no Hodgkin NK de tipo nasal de
localizacion testicular con infiltracion de piel de escroto.

Tras conocer este diagnostico definitivo se remitio
al paciente al servicio de Hematologia, quienes soli-
citaron un TC toraco-abdomino-pélvico para estudio
de extension y un frotis sanguineo. El frotis mostr6 la
presencia de un cuadro citologico correspondiente a
linfoma mientras que la TC no identifico ninguna ade-
nopatia sospechosa ni la presencia de visceromegalia.
Se le administraron tres ciclos de quimioterapia sisté-
mica segun el esquema CHOP con profilaxis intratecal,
precisando un ingreso desde Urgencias por: fiebre, nau-
seas, vomitos y diarrea debido a un shock séptico, en el
contexto de una aplasia postquimioterapia que se sol-
vento tras la administracion de antibidticos de amplio
espectro y soporte transfusional.

Posteriormente, se le ha ido controlando de forma
ambulatoria realizandose hasta el momento cuatro
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Imagen 2. Ecografia transescrotal modo doppler color.

citologias de liquido cefalorraquideo que han sido ne-
gativas. El paciente, tras 12 meses desde el inicio del
cuadro testicular y seis meses después del diagnostico
definitivo, permanece vivo y sin evidencia de viscero-
megalias ni de afectacion ganglionar en TC de cuerpo
completo. (Imagen 3).

® DISCUSION

El linfoma primario de testiculo supone 1% de todos los
linfomas no Hodgkin (LNH).5 La entidad designada por
la World Health Organization previamente se conocia
como linfoma angiocéntrico o granuloma letal de la li-
nea media. Este tipo de linfomas suele ser diagnostica-
do en adultos, siendo la edad media de presentacion de
50 anos con un predominio de 3:1 de hombres respecto
mujeres.® La incidencia de estos linfomas es mucho ma-
yor en poblaciones de Asia y América del Sur, donde se
han originado la mayoria de los estudios de esta patolo-
gia.” Es posible que exista una influencia sobre el estilo
de vida y factores ambientales que contribuyan a una
mayor incidencia en estas poblaciones.

De este tipo de linfomas, 80% tiene su origen pri-
mario en la cavidad nasal (lo que se denomina linfoma
T/NK nasal), con una clinica de masa nasal ulcerada
acompanada habitualmente de rinorrea purulenta y
sangrado. En 20% de los pacientes el tumor afecta
primariamente a sitios fuera de la cavidad nasal (lo
que se conoce como linfoma T/NK de tipo nasal), in-
cluyendo el tracto aerodigestivo alto, la piel, el tracto
gastrointestinal, bazo, pulmon, cerebro, tejidos blandos
y teste; habiéndose encontrado de este ultimo unica-
mente 12 casos publicados en la bibliografia revisada.?®
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Imagen 3. TC abdomino-pélvica, cinco meses después de la
cirugia.

Es importante explorar en estos casos la cavidad nasal
para confirmar que realmente se trata de un linfoma de
tipo nasal y no un linfoma primario nasal con metasta-
sis sistémicas. Lo mas comun, es que los pacientes
tengan afectacion sistémica pero con ausencia de linfa-
denopatias lo cual puede dificultar su diagnoéstico.”

Suele presentar un curso clinico rapidamente pro-
gresivo con afectacion de varias regiones extragan-
glionares siendo habitual la presentacion de estadios
avanzados en el momento del diagnoéstico. En la mayo-
ria de los casos, en los frotis sanguineos o los estudios
de aspiracion de médula 0sea no encontraremos célu-
las malignas.'®

No existe ninguna clasificacion satisfactoria para
este tipo de linfomas, aunque habitualmente se reali-
za una estadificacion siguiendo la clasificacion de Ann
Arbor. También es util el IPI (International Prognostic
Index: edad, estadio, nivel LDH, sitos extranodales y es-
tado general) para una valoracion de la gravedad.'®

Es esencial realizar una orquiectomia inguinal y re-
seccion de los tejidos afectados puesto que el estudio
anatomo-patologico de las células es concluyente para
el diagnostico.

Histologicamente es habitual encontrar un patron
angiocéntrico y la expresion de células con fenotipo T/
NK. Mediante inmunohistoquimica realizamos el diag-
nostico definitivo con expresion de marcadores de cé-
lulas NK (positivo para la glicoproteina CD56 y CD3- en
superficie, aunque se han descrito casos CD3+). En al-
gunas publicaciones se ha sugerido que la expresion de
CD56 puede explicar la localizacion extranodal de estos

linfomas, puesto que es una molécula de adhesion ho-
mofilica que se expresa en el sistema linfoide, en cere-
bro, nervio y células epiteliales de la rete testis.’

No es habitual la reordenacion en los genes del TCR;
sin embargo, se han descrito casos similares en los que
el TCR no se encuentra en la linea germinal. Estos ca-
sos podrian ser considerados como linfomas t/NK
de tipo nasal o, alternativamente, linfomas T con un
fenotipo inusual (CD56 y VEB positivos).!' Median-
te hibridacion in situ de RNA viral se ha encontrado
una importante asociacion con €l virus de Epstein Barr
(hasta en 90% de las afectaciones, ya sean nasales o de
localizacion extranasal).

En el tipo testicular, debido a que en multiples oca-
siones no se espera este tipo de patologia, tras reali-
zar orquiectomia y confirmar el diagnostico deberemos
realizar un estudio de extension mediante TC o RMN.

Mientras que los pacientes con origen nasal suelen
ser tratados inicialmente con radioterapia, aquellos con
un tumor localizado no nasal, como es nuestro caso,
pueden verse beneficiados también con la radioterapia
local complementaria; atn asi es reconocido que este
tipo de tumores tienen una rapida diseminacion sisté-
mica por lo que es habitual asociar desde el inicio
quimioterapia sistémica.® Existen multiples estudios
con protocolos experimentales, sobretodo de paises
asiaticos (puesto que son los que mayor incidencia tie-
nen), que incluyen L-asparaginasa observando una mejo-
ria significativa de la supervivencia.

Los resultados de la quimioterapia estan muy lejos
de ser satisfactorios y se han empleado multiples pautas
sin obtener en ningun caso resultados favorables, falle-
ciendo la mayoria de los pacientes antes del primer ano
tras su diagnostico.

Debido a la escasez de casos existentes, todas las
publicaciones se basan en series retrospectivas de pa-
cientes y el tratamiento 6ptimo todavia no se ha es-
tablecido. Linfoma T/NK nasal ha sido mas estudiado,
existiendo escasa informacion de los de localizacion ex-
tranasal. Las pautas mas frecuentes encontradas en las
publicaciones suelen ser tres ciclos de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona (CHOP) acompa-
nado en algunos casos de MTX intratecal profilactica.'
Actualmente se estan empleando combinaciones de
radioterapia y quimioterapia en los de localizacion na-
sal, mientras que en los extranasales (como en nuestro
caso) lo inicial es realizar la exéresis de la masa (seria
suficiente con una biopsia diagnostica) y completar el
tratamiento con quimioradioterapia, si esta localizado y
quimioterapia si ya presenta afectacion sistémica.'? La
radioterapia profilactica se realiza en algunas ocasiones
sobre el testiculo contralateral, la cadena ganglionar
pelviana e incluso sobre el cerebro debido al importante
numero de afectaciones existentes del SNC. 01314
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A pesar del empeno en probar diferentes manejos
terapéuticos no hemos encontrado ningun estudio pu-
blicado en el que se haya logrado una remision comple-
ta de la enfermedad.

Por esto y tras el empeno fallido de las diferentes
lineas de tratamiento, la gran agresividad de este tipo
de tumores y su corta supervivencia con las terapias
actuales, ha llevado a algunos médicos a considerar el
trasplante de médula 6sea o de células periféricas pluri-
potenciales como una alternativa al tratamiento, siem-
pre y cuando el estado vital y el estadiaje del paciente
sean adecuados.

¥ CONCLUSIONES

Presentamos el caso de un linfoma tipo nasal de células
T/NK primario de testiculo. Este tipo de presentacion
es extremadamente raro, incluso en paises orientales
donde estos linfomas son mas frecuentes. Hasta la ac-
tualidad s6lo hemos encontrado 12 casos publicados de
linfoma primario de células T/NK de testiculo. A dife-
rencia del linfoma T/NK que afecta la cavidad nasal y
la nasofaringe, este tipo de tumores tienen una rapida
progresion, que acaba con la vida del paciente en un
corto periodo de tiempo. El diagnostico definitivo se rea-
liza mediante el estudio inmunohistoquimico de la pie-
za quirurgica. El tratamiento debe ser multidisciplinario
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(con quimioterapia y/o radioterapia) sin existir actual-
mente ningun protocolo que prolongue de forma signifi-
cativa la supervivencia de estos pacientes.
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