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Testicular localization of extranodal multifocal
non-Hodgkin lymphoma. Report of two cases, review
of the literature and clinical considerations

ABsTRACT: The aim of our study is to describe two cases of testicular localization of non-
Hodgkin Lymphoma associated with the involvement of other extranodal organs, and to in-
vestigate the possible causes of this association according to the evidences found in liter-
ature. Non-Hodgkin Lymphoma is extranodal in 25% of cases. Most of the times the organs
involved are stomach, bowel, skin, central nervous system. About urological localizations,
the most common is testis. Very rare is to find lymphoma in kidney, prostate, urinary blad-
der, and ureter. Testicular lymphoma is about 5% of testis malignancies; it is more frequent
in the 7th and in the 8th decade. Metastases of testicular non-Hodgkin lymphoma are de-
scribed also many years later, and also in distant organs. Primary forms are usually “diffuse
large B cell”, a high-grade histotype; metastatic ones often show Burkitt cells. The stan-
dard therapy used for non-Hodgkin Lymphomas does not reach testis and central nervous
system, so that these sites are called “Therapeutic Shrines”. Therefore, in order to prevent
testicular localization, it is necessary to use radiotherapy, and for nervous system prophy-
laxis it is necessary to administer intrathecal chemotherapy. More than one localization of
non-Hodgkin lymphoma simultaneously found may indicate not only a metastatic spread,
but also a multicentric origin. We describe two patients who had one testis removed be-
cause of a big mass that turned out to be a non-Hodgkin lymphoma. The first patient had
been treated for a non-Hodgkin lymphoma of maxillary sinus 20 months before. The sec-
ond patient showed contemporary involvement of other organs. In both cases the different
localizations of non-Hodgkin lymphoma showed the same histological features and cellu-
lar immunophenotype. It is important to underline that in the former patient staging TC, re-
peated many times, had always been negative, but physical examination of testis had been
omitted, so that sinonasal localization, assumed to be the first one, really might have been
the spread of an undetected testis lymphoma. In conclusion, in case of extranodal non-
Hodgkin lymphoma or any other malignancies, manual or ultrasound examination of testis
should never be omitted, because standard techniques of staging (TC, RMN, PET) cannot
explore this organ. (Urologia 2009; 76: 133-6)
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Localizzazione testicolare di linfoma non-Hodgkin extranodale multifocale

Introduzione

Lobiettivo del lavoro ¢ descrivere due casi di localizza-
zione testicolare di linfoma non-Hodgkin associato ad
interessamento di altra sede extranodale, ed indagare, al-
la luce delle evidenze presenti in Letteratura, le possibili
cause di tale associazione. Il linfoma non-Hodgkin circa
nel 25% dei casi insorge in sedi non strettamente corre-
late con il sistema linfatico (1-2). Sono stati descritti casi
di linfoma non-Hodgkin in numerosi organi (2-3); cia-
scun tipo di localizzazione mostra una predilezione per
particolari sedi di metastasi. Gli organi interessati come
sede primitiva piti di frequente sono lo stomaco, I'inte-
stino, la cute, il Sistema Nervoso Centrale. I seni para-
nasali e 'anello di Waldeyer sono una localizzazione rara
ma non eccezionale di linfoma non-Hodgkin, forse in
relazione alla inalazione di polveri e sostanze chimiche
presenti nell’atmosfera ed in alcuni ambienti lavorativi
(4-9). Per quanto di pertinenza urologica (10-11-12), la
sede pil spesso interessata ¢ il testicolo (13-17), ma ¢
stato descritto il linfoma non-Hodgkin della prostata,
della vescica, dell’'uretere e persino del rene (18-22), nel
quale peraltro non ¢ mai stata evidenziata la presenza di
tessuto linfatico. Il linfoma non-Hodgkin del testicolo
rappresenta circa il 5% delle neoplasie testicolari; fra i
60 e gli 80 anni ¢ la neoplasia testicolare pill frequente.
Listotipo pil frequente nelle forme primarie di linfoma
non-Hodgkin testicolare ¢ quello "Diffuso a Grandi
Cellule B”, che risponde bene alla chemioterapia (23). I
Linfomi non-Hodgkin testicolari secondari, invece, pre-
sentano spesso istologia "a cellule di Burkitt”. Le sedi di
metastasi pil frequenti e pill precoci da linfoma non-
Hodgkin testicolare sono il Sistema Nervoso Centrale
ed il testicolo controlaterale (15), forse perché questi or-
gani non vengono raggiunti dalla chemioterapia (tale
concetto viene abitualmente espresso definendo tali sedi
come “Santuari Terapeutici”). Per tale motivo la che-
mioterapia standard viene associata ad una chemiotera-
pia intratecale ed a radioterapia testicolare controlatera-
le. Sono state descritte metastasi da linfoma
non-Hodgkin testicolare insorte anni dopo la remissio-
ne completa, anche in sedi molto distanti (ad esempio
I'occhio) (16).

La stadiazione di un linfoma non-Hodgkin extrano-
dale comprende un’accurata anamnesi, 'esame obbietti-
vo, gli esami di laboratorio fra cui soprattutto il dosag-
gio dell’ LDH, la TAC (o la RMN o la PET)
cranio-toraco-addominale, la biopsia osteomidollare, a
volte la rachicentesi. In occasione degli esami di stadia-
zione di un linfoma non-Hodgkin extranodale, il ri-
scontro del coinvolgimento di altri organi non sempre ¢
motivato da una diffusione metastatica; pud indicare
una origine multicentrica della malattia (2-3).

Materiali e Metodi

Abbiamo studiato due pazienti da noi sottoposti ad
orchifuniculectomia inguinale per voluminosa massa
testicolare risultata essere un linfoma non-Hodgkin, i
quali presentavano anche altre localizzazioni extranoda-
li di linfoma non-Hodgkin. Di ogni localizzazione di
linfoma non-Hodgkin abbiamo considerato 'esame
istologico, I'immunofenotipo cellulare, I'epoca di insor-
genza. Inoltre, di ciascun paziente abbiamo indagato la
storia clinica e la risposta alla terapia.

Risultati

Paziente GV, di 53 anni. A motivo di disturbi persi-
stenti attribuiti a sinusite mascellare sinistra, resistenti
alle comuni terapie, esegue Rx dei seni paranasali, con
riscontro di opacamento sinusale sinistro. Nel gennaio
2004 viene sottoposto ad esplorazione chirurgica del
seno mascellare sinistro con biopsie. Lesame istologico
individua un linfoma non-Hodgkin ad istotipo Diffuso
a Grandi Cellule B, stadio II secondo Ann Arbor. Si
esegue stadiazione: la RMN facciale riscontra di ampia
lesione espansiva del seno mascellare; la biopsia osteo-
midollare e la TAC toraco-addominale risultano negati-
ve. Viene sottoposto a 3 cicli di chemioterapia CHOP
(Ciclofosfamide, Adriamicina, Oncovin, Prednisone)
ed a radioterapia del seno mascellare sinistro con 40
Gy. Nell'aprile 2004 la TAC facciale e toraco-addomi-
nale risultano negative. Nel settembre 2005 TAC tora-
co-addominale ¢ negativa. Nell'ottobre 2005 si reca
spontaneamente a visita urologica per aumento di volu-
me del testicolo sinistro, progressivo, presente da piu di
un anno, in assenza di dolore, divenuto fastidioso per il
cospicuo ingombro. Alla visita il testicolo appare di
consistenza lignea. Si procede d’urgenza ad orchifuni-
culectomia sinistra. Il referto patologico descrive una
massa di cm 8 x 5.5 x 4.5, con presenza di noduli di
malattia nel funicolo spermatico. Si tratta di un linfo-
ma non-Hodgkin con istotipo Diffuso a Grandi Cellu-
le B ed immunofenotipo cellulare identico a quello del
linfoma non-Hodgkin che il paziente aveva gia avuto al
seno mascellare sinistro. La biopsia osteomidollare di
restadiazione risulta negativa. Viene sottoposto a due
cicli di terapia di re-induzione con R-DHAP (Rituxi-
mab, Cisplatino, Citosina-Arabinoside, Desametaso-
ne), radioterapia profilattica del testicolo controlaterale
con 30 Gy, rachicentesi medicata profilattica con Me-
totrexate. Nel maggio 2006 ¢ sottoposto a trapianto au-
tologo di cellule staminali periferiche. Da allora il pa-
ziente ¢ in remissione completa. Di recente ¢ comparso
un modesto e persistente innalzamento della LDH, con
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esami di stadiazione negativi.

Paziente SL, di 83 anni. Nel giugno 2007 si reca a vi-
sita urologica per voluminosa tumefazione testicolare
sinistra presente da molti mesi, non dolente: il testicolo
¢ ligneo. Viene eseguita orchifuniculectomia. II testico-
lo misura cm 6.5 x 5 x 3.7. Si tratta di un linfoma non-
Hodgkin esteso al funicolo, di istotipo diffuso a grandi
cellule B. Una TAC toraco-addominale di stadiazione
mostra lesioni nodulari renali sinistre in sede corticale e
tessuto solido para-aortico sinistro. Viene effettuata una
biopsia TAC-guidata delle lesioni renali sinistre, le qua-
li risultano essere un linfoma non-Hodgkin di istotipo
Diffuso a Grandi Cellule B, ed immunofenotipo cellu-
lare identico a quello del linfoma non-Hodgkin testico-
lare. Nell'agosto 2007 il paziente muore per problemi
cardiorespiratori.

Discussione

Nei due pazienti da noi osservati non ¢ chiaro se le
diverse localizzazioni extranodali di linfoma non-
Hodgkin siano espressione di una diffusione metastati-
ca o piuttosto di un’origine multicentrica del linfoma
non-Hodgkin. Entrambe le ipotesi risultano compati-
bili con il riscontro dello stesso immunofenotipo cellu-
lare nelle diverse sedi extranodali di linfoma non-
Hodgkin e con il fatto che in entrambi i casi il linfoma
non-Hodgkin testicolare era presente da molti mesi pri-
ma della diagnosi clinica, evento riferito dai pazienti e
confermato dal cospicuo volume raggiunto dalla massa
testicolare.

Riguardo al paziente GV, si pud osservare che il testi-
colo non ¢ la usuale sede di metastasi di un linfoma non-
Hodgkin del seno mascellare, il quale abitualmente si
estende al sistema nervoso centrale. Cid consente di
avanzare ['ipotesi di una genesi multicentrica del linfoma
non-Hodgkin, sostenuta anche dal fatto che 'omissione
della palpazione testicolare durante la stadiazione del
linfoma del seno mascellare non ha consentito di indivi-
duare precocemente un linfoma non-Hodgkin testicolare
presente da pitt di un anno. Inoltre non si puo escludere
che la localizzazione al seno mascellare possa rappresen-
tare una diffusione metastatica di un linfoma non-

Hodgkin testicolare pre-esistente ma misconosciuto.
D’altro canto, un dato che non discorda con lipotesi che
la localizzazione testicolare possa essere metastatica ¢ il
fatto che la chemioterapia di prima linea eseguita per il
linfoma del seno mascellare non abbia potuto raggiunge-
re il testicolo, il quale si comporta abitualmente come un
”Santuario Terapeutico”.

Riguardo al paziente SL, abbiamo accertato la coesi-
stenza temporale di forme avanzate di linfoma non-
Hodgkin testicolare sinistro, retroperitoneale sinistro,
renale sinistro. Cio non consente di comprendere quale
di queste localizzazioni sia stata precedente alle altre.
Sulla base dei dati presenti in Letteratura, secondo i
quali le forme primitive di linfoma non-Hodgkin rena-
le sono rarissime rispetto alle secondarie, ¢ probabile
che la localizzazione renale sia conseguente a quella te-
sticolare.

Conclusioni

In presenza di un linfoma non-Hodgkin extranodale,
e pil in generale di una qualsiasi malattia neoplastica, ¢
necessario non omettere la valutazione, palpatoria o
ecografica, dei genitali esterni, che non vengono visua-
lizzati dalle ripetute TAC o RMN o PET eseguite per
stadiazione. Nella evenienza di localizzazioni extrano-
dali multiple di linfoma non-Hodgkin non ¢ importan-
te comprendere quale sia stato il verosimile sito di par-
tenza; ¢ perd essenziale individuare precocemente e
trattare tutte le sedi di malattia. Il futuro approccio alla
terapia dei linfomi extranodali dovra considerare mag-
giormente I'etiopatogenesi, piuttosto che I'aspetto isto-
logico e I'estensione anatomica. Una migliore compren-
sione della risposta immunitaria e della sua relazione
con le malattie linfoproliferative pud spostare la nostra
attenzione dalle terapie citotossiche al controllo della
risposta immunitaria aberrante.
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