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Leucemia testicular

(A proposito de tres observaciones)

J. FERNANDEZ GARCIA*; R. PRESA PENA** y M. CASANUEVA GUTIERREZ* **

RESUMEN: Se presentan tres casos de leucemia testicular. Se comentan las ideas
basicas en el manejo de estos enfermos, en base a la alta incidencia de la afecta-
ci6n testicular en la leucemia linfoblastica aguda del nifio. Se revisa la literatura
actual acerca de este tema. PALABRAS CLAVE: LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. RE-
CAIDA EXTRAMEDULAR. LEUCEMIA TESTICULAR.

TESTICULAR LEUKEMIA. A PROPOSS OF THREE CASES (SUMMARY): Three
cases of testicular leukemia are reported. The basic concepts about the manage-
ment of theses patients are commented, in base of the high incidence of testicu-
lar relapses in the acute limphoblastic leukemia of children. The present literatu-
re about this mater are revied. KEY WORDS: ACUTE LIMPHOBLASTIC LEUKEMIA. EX-
TRAMEDULAR RELAPSES. TESTICULAR LEUKEMIA.

INTRODUCCION

La incidencia de lesién testicular en la leucemia aguda linfoide del
nifio «post-mortem», evidenciada en necropsia, varfa segn las series y
autores del 28 al 92 % (1, 2). Hasta bien avanzada la década de los se-
tenta, no llegd a evaluarse de forma definitiva, la incidencia estadistica
de las recaidas testiculares. Y, lo que es mis importante: a partir de es-
ta fecha es, cuando se empieza a considerar la leucemia extramedular
como un posible signo de actividad leucémica sistémica, ya que puede
seguirse de una inexorable recaida medular si no se la trata adecuada-
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mente (3, 4, 5, 6). La frecuencia comunicada hasta ahora, de lesion tes-
ticular, a lo largo de la evolucion de la enfermedad oscila entre un 5 %
y un 26 % segn los trabajos publicados (7, 8) siendo el valor promedio
de un 15 % (9). En algunos recientes protocolos, se ha visto que la pre-
valencia de leucemia testicular en su conjunto, alcanza cotas importan-
tes. Asi, en el protocolo 08LA74 de Paris (10), la frecuencia actuarial de
leucemia testicular a los cuatro afios alcanza al 40 % de los varones; en
el estudio de Wong y cols. (11) la leucemia testicular afecta al 41 % de
los varones que llevaban treinta meses en remision completa.

El momento de la aparicion de la recaida testicular es muy variable,
desde los dos meses hasta los siete afios, a partir del inicio de la enfer-
medad. La alta incidencia de la recaida testicular, ha motivado una
atencion especial al varén leucémico, con modificaciones a los esquemas
clasicos del control y tratamiento.

Los infiltrados testiculares pueden ser ocultos y solo objetivables me-
diante biopsia testicular; o por el contrario, pueden evidenciarse clinica-
mente como un aumento del volumen del teste. Las situaciones en las
que ocurre la recaida testicular podrian sistematizarse asi (12):

1. Recaidas testiculares clinicas aisladas durante la fase de quimio-

terapia.

Infiltrados testiculares ocultos en pacientes en primera remision.
Recaidas testiculares clinicas aisladas después de la supresion de
la quimioterapia.

4. Recaidas testiculares clinicas, simultaneas con recaidas medulares.

Mis adelante, insistitemos en el significado prospectivo que puede
tener una recaida testicular, en cada una de las situaciones apuntadas.

Presentamos aqui, la incidencia de leucemia testicular en el grupo
de pacientes estudiado por nosotros. De 20 leucemias agudas linfoides
infantiles vistas, la incidencia global de leucemia testicular fue del
15 %; lo que ha supuesto una frecuencia del 25 % si solo se considera
a los varones del grupo.

MATERIAL Y METODOS
De 20 leucemias agudas linfoides infantiles vistas en un periodo de

ocho afios, doce eran varones y ocho hembras. Todos ellos recibieron un
esquema terapéutico semejante y que de forma esquemitica podria resu-



LEUCEMIA TESTICULAR 395

mirse asi: Induccion a la remision completa con tres drogas (Vincristina,
Daunoblastina, Prednisona o Vincristina L-espatraginasa, Prednisona);
consolidacién, con las mismas drogas empleadas en la induccion; profi-
laxis neuromeningea completa con MTX intratecal y radioterapia craneal,
una vez obtenida la remision completa; tratamiento de sostén con
6-Mercaptopurina diaria y MTX intramuscular semanal; reinducciones
periddicas cada dos meses con las mismas drogas utilizadas en la induc-
cién; suspension terapéutica a los tres afios de una remisién completa
mantenida, previa constatacion de una petsistencia de la remisién tanto
clinica como hematolégica. En esta revision previa a la suspension tera-
péutica, era obligada la biopsia testicular en los varones.

Las recaidas testiculares observadas en este grupo de pacientes fueron
tres hasta el momento. Comentamos sus historias.

PACIENTE N.° 1: Varén diagnosticado de leucemia aguda linfoide a los tres afios de
edad. Siete dias antes del ingreso, palidez y molestias articulares; es diagnosticado co-
rrectamente en el medio extrahospitalario y presentaba al ingreso: palidez marcada de
piel y mucosas; no didtesis hemorragica ni adenopatias ni hepatoesplenomegalia. Anali-
ticamente: Hb 7 grs/100; leucocitos: 4.800/mm? con 63 % de linfoblastos en la formu-
la sanguinea; plaquetas: 88.000/mm?’. Mielograma aspirativo con: Invasién blastica del
95 %, por células de habito linfoide PAS y Peroxidasa negativas. Clasificada como L2
(FAB). Balance bioquimico completo, normal, incluida la uricemia. Estudio de hemosta-
sia, normal. Liquido cefalorraquideo, normal.

Radiologfa: Térax, simple de abdomen y serie dsea, normales.

Evolucion inicial: Recibe tratamiento de induccién con vincristina, Daunoblastina y
Prednisona, consiguiéndose la remision completa al cabo de tres semanas. Consolida-
cién con las mismas drogas. Pasa a tratamiento de sostén con 6-Mercaptopurina diaria
y Methotrexate intramuscular semanal, a la vez que se realiza una profilaxis ncurome-
ningea completa (cinco inyecciones de MTX intratecal y radioterapia craneal, 2.500
rads). Prosigue tratamiento de sostén con reinducciones periddicas bimensuales, hasta
completar tres afios en remision completa, fecha en la que se decide la suspension del
tratamiento.

Los estudios para afirmar remisién completa clinica y hematoldgica en el momento
de la suspension del tratamiento, inclufan: Hemograma, Estudio de Coagulacién, Mie-
lograma aspirativo, RX de térax y simple de abdomen; EKO abdominal, fondo de ojo y
EEG, asi como biopsia testicular bilateral.

El paciente estaba asintomitico y todas las pruebas demostraron remision completa
de la enfermedad, por lo que se suspendi6 el tratamiento. Tres meses después de la sus-
pension del tratamiento, se aprecia un aumento considerable del teste izquierdo. Reali-
zada biopsia testicular bilateral, se demostr6 infiltracién leucémica de ambos testes y re-
visado de nuevo no se evidencié enfermedad a ningtn nivel, siendo el LCR y la médula
6sea rigurosamente normales (Fig. 1).
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Se reinici6 tratamiento asi: Radioterapia testicular (total: 2.500 rads), Intensificacién
de la quimioterapia sistémica con vincristina, L-asparraginasa y prednisona, asi como
nueva profilaxis meningea completa idéntica a la inicial. A continuacién pasé a trata-
miento de sostén y reinducciones periddicas. Pese a la radioterapia, el teste izquierdo no
habia disminuido de volumen y el derecho estaba atréfico. Por ello, se decidié una or-
quidectomia, no demostrindose infiltracién testicular, sino extensa fibrosis.
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FIG. 1. Intensa infiltracion de células leucémicas en ¢l parénquima testicular. Las imagenes fue-
ron muy similares en los 3 casos

El paciente completd tres afios més de tratamiento; actualmente estd sin tratamiento
y sigue en remisién completa continuada, 35 meses tras la suspensién del mismo.

PACIENTE N.° 2: Varén diagnosticado de leucemia aguda linfoide a los cinco afios
de vida. Una semana antes del ingreso le notaron palidez, astenia, hematomas vy
febricula. Al ingreso presentaba intensa palidez de piel y mucosas, petequias y hemato-
mas generalizados, microadenopatias generalizadas y hepatoesplenomegalia.

Analiticamente: Hb 4 grs/100; Leucocitos 31.000/mm? con 48 % de linfoblastos en
la férmula sanguinea. Plaquetas 19.000/mm?®. Mielograma: con infiltracién del 100 %
por células blasticas de habito linfoide, PAS y peroxidasa negativas. Clasificada como L,
(FAB). Estudio de hemostasia: normal. Los estudios bioquimicos habituales, demostraron
Gnicamente una marcada hiperuricemia.
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Radiol6gicamente, el térax era normal, evidencidndose en la RX simple de abdomen
y en la EKO abdominal la referida hepatoesplenomegalia. En la serie Gsea, se vieron
bandas radiolucentes metafisarias.

Liquido cefalorraquideo, normal. Fondo de ojo, normal.

Evolucién inicial: con Vincristina, L-asparraginasa y Prednisona, se consigue la remi-
si6n completa en cuatro semanas.

Realiza tratamiento de consolidacién con las mismas drogas y profilaxis neuromenin-
gea con cinco inyecciones de MTX intratecal y radioterapia craneal (2.500 rads). Pasa a
tratamiento de sostén con la pauta sefialada y asimismo realiza reinducciones bimensua-
les con las drogas empleadas en la induccién. Afio y medio después del diagnéstico, se
demuestra aumento de ambos testes, por lo que es sometido a revision completa con los
siguientes hallazgos: Hemograma normal; Mielograma con una infiltracién blastica del
15 %.

Biopsia testicular bilateral con infiltracion de ambos testes. El resto de las pruebas y
exploraciones eran normales.

Con el diagndstico de doble recaida se inicia intensificacion de la quimioterapia sis-
témica, asi como irradiacién testicular bilateral (2.500 rads). Se realizé de nuevo profila-
xis neuromeningea, tras haberse observado una remisién completa.

Estudiado el sistema HLA de su hermano y demostrada la posibilidad de un transplan-
te de médula 6sea, el paciente es remitido al Hospital de Cantabria (Santander) donde
es transplantado con éxito. El paciente en la actualidad, esta libre de enfermedad y so-
brevive al transplante, sin tratamiento, 24 meses.

PACIENTE N.° 3: Var6n diagnosticado de leucemia aguda linfoide a los dos afios y
medio de edad. Ingresa con intensa palidez, hepatoesplenomegalia, poliadenopatia y
parpura cutinea generalizada.

Analiticamente: Hemograma con 80.000 leucocitos/mm’® y un 90 % de células de
habito blastico en la férmula sanguinea. Hb: 7 grs/100; plaquetas: 15.000/mm?. Mielo-
grama: Infiltracién blastica del 100 % por células blasticas PAS y Peroxidasa negativas.
Clasificada como L; (FAB). Bioquimica completa, en la que destaca una marcada hiperu-
ricemia. Liquido cefalorraquideo: normal.

Radiologfa: Térax, normal; en la radiografia simple de abdomen y en la EKO abdo-
minal se demostré un aumento marcado de las siluetas renales. En el estudio 6seo se
evidenciaron bandas radiolucentes metafisarias.

Evolucion inicial: Se le indujo a la remisién completa con vincristina, L-asparraginasa
y Prednisona, consiguiéndose ésta a las tres semanas de iniciado el tratamiento. Se le
consolidé con las mismas drogas. Se realiz6 profilaxis meningea completa con cinco dosis
de MTX intratecal y radioterapia craneal (2.500 rads). A continuacién hizo tratamiento
de sostén y reinducciones periédicas durante tres afios. Cuando se le iba a suspender el
tratamiento, se demostrd en la biopsia testicular, infiltracion testicular bilateral difusa
con un tamafio normal de ambos testes. La médula 6sea era normal y no se evidencia-
ron otros signos de recaida.

Se reinici6 el tratamiento: Intensificacion de la quimioterapia sistémica, radioterapia
testicular (2.500 rads) y nueva profilaxis neuromeningea. A continuacién, pas6é de nuevo
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a tratamiento de sostén y reinducciones periédicas, manteniéndose asi en remision
completa por espacio de dos afios. El paciente no tenia hermanos.

A los cuatro afios de la remisién inicial, ingresa con cuadro neuménico grave y se
constata una nueva recaida medular. Superado el cuadro neuménico, se inicia quimiote-
rapia intensiva y el paciente hace éxitus con un cuadro de varicela-zéster diseminado.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La relativa alta frecuencia de las recaidas testiculares, plantea la in-
evitable pregunta de si el testiculo es «un santuario» o reservorio de cé-
lulas leucémicas, o st por el contrario la recaida testicular no es mis que
un signo precoz de una recaida sistémica. La respuesta a esta pregunta,
podria ser importante, puesto que de ser el testiculo un reservorio de
células leucémicas por determinadas condiciones anatomofisiologicas del
organo, habria que hacer profilaxis de leucemia testicular como se viene
haciendo con el sistema netvioso. Pero de momento, la cuestion no esta
clara, aunque de hecho existen grupos de trabajo que, asumiendo esta
posibilidad, practican la irradiacion testicular profilactica (13, 14).

Hay diversas teorfas en la actualidad para tratar de aclarar la génesis
de la leucemia testicular y que en sintesis serfan las siguientes:

1. La existencia de una barrera hematogonadal. La existencia de
una barrera hematogonadal, similar a la hematoencefilica, impediria el
paso de los citostaticos, constituyéndose asi el teste en un auténtico
«santuario» de células leucémicas, a partir del cual surgirian nuevas dise-
minaciones (15). Tal hipotesis de trabajo, no ha podido confirmarse ex-
perimentalmente; y se pone en duda desde el punto de vista clinico, ya
que se han observado regresiones patciales de los infiltrados testiculares
bajo la accién de la quimioterapia.

2. El teste es un organo inmunologicamente privilegiado. La posi-
bilidad de que el testiculo, se comporte como 'un 6rgano inmunoldgica-
mente privilegiado, serfa la explicacion para algunos autores (16). De
acuerdo con esta teotfa, el teste tendria unas peculiaridades inmunologi-
cas determinadas para permitir la permanencia de células leucémicas en
el mismo, durante la remision medular.

3. Efecto de la temperatura testicular. En 1976, Van Eys y Sullivan
(17) observaron en un paciente con criporquidia, una recaida en el teste
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descendido y no en el criptorquidico. Basindose en ello, pensaron que
la accién de los quimioterapicos es mas intensa a temperatura corporal,
siendo la temperatura del escroto una condicion favorecedora de reser-
vorios leucémicos, por una baja acciéon quimioterapica a ese nivel. Poste-
riormente, se han visto recaidas leucémicas en testes criptorquidicos,
quedando en entredicho dicha teoria (18).

4. Teoria hormonal. Recientemente, se ha puesto en circulacion
una interesante teoria sobre la leucemogénesis testicular, que por otro
lado no pasa de ser una hipdtesis de trabajo (19). Esta teoria baraja la
posibilidad de que la testosterona producida «in situ» por las células de
Leydig, bloquee los receptores de membranas para los antiblasticos, al
ser los mismos que para dicha hormona. De esta forma, al no ser ataca-
das las células leucémicas por el efecto protector de la testosterona, el
teste se convertirfa en un auténtico «santuario» leucémico.

Sea cual fuese la teoria explicativa, hay un hecho evidente: La leuce-
mia testicular es relativamente frecuente, ensombrece el prondstico y
por ello presupone una estrategia para diagnosticarla y tratarla adecua-
damente.

La infiltracién leucémica del teste puede ser clinicamente aparente
con aumento del volumen del mismo; pero puede ser silenciosa y detec-
tarse solamente por biopsia testicular. Dependiendo del momento en
que aparezca puede tener una significacion prondstica variada. Las cir-
cunstancias de aparicién de una recaida testicular podrian sistematizarse
asi de cara al prondstico:

A) RECAIDAS TESTICULARES AISLADAS

El verdadero significado de las recaidas testiculares aisladas no es facil
de evaluar. Siempre en el terreno de la generalizacién, podria decirse:

1. Recaidas testiculares clinicas aisladas durante la fase de quimio-
terapia (antes de suspender el tratamiento). El pronéstico en general es
desfavorable, aunque se realice irradiacién testicular, se instaure una
quimioterapia sistémica agtesiva y se realice una nueva profilaxis neuro-
meningea. En este grupo de recaidas precoces la respuesta al tratamien-
to no es lo agradecida que cabria esperar; y se precisan nuevos ensayos
controlados de quimioterapia intensiva para intentar controlar una en-
fermedad que, aunque no se demuestre, rebasa las fronteras del tes-
ticulo.
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2. Recaidas testiculares clinicas aisladas tras la suspension del trata-
miento. En este supuesto, el tratamiento a base de Radioterapia testicu-
lar, quimioterapia sistémica intensa y nueva profilaxis neuromeningea,
mejora notablemente el prondstico, y la sobrevivencia del grupo. En es-
tos casos, la enfermedad se comporta como aislada y autolimitada al
testiculo.

3. Infiltrados testiculares ocultos. El significado de los infiltrados
testiculares ocultos, es distinto a los dos supuestos antetiores. Existen di-
ficultades de momento para valorar los resultados, por dificultades me-
todologicas. La incidencia de biopsias positivas varfa mucho entre las
distintas series publicadas (entre un 9 % y un 33 %). Por otro lado, el
patdlogo tiene dificultades para interpretar las biopsias en muchos ca-
sos: leves infiltrados difusos pueden pasar desapetcibidos, diandose las
biopsias como negativas con recaida en el teste a los pocos meses; vy,
auténticos infiltrados focales, dada su poca entidad también pueden es-
capar a la atencién del observador. Todo ello hace que se llegue hasta
un 10 % de falsos negativos en las biopsias.

La proporcion de recaidas medulares y meningeas subsiguientes, varia
con las series y no esta definitivamente evaluada. La gama de variabilidad
comunicada hasta la fecha, va de un 18 % aun 75 %; variabilidad explica-
ble por las dificultades diagndsticas sefialadas, el escaso niimero de pacien-
tes evaluados y las distintas conductas terapéuticas seguidas.

B) RECAIDAS TESTICULARES CLINICAS SIMULTANEAS CON RECAIDAS
MEDULARES

Este tipo de recaidas en general tienen mucho peor prondstico que
las recaidas testiculares aisladas, y comportan en general la existencia de
enfermedad generalizada y de dificil control.

Llegado este momento, cabe preguntarse, cuil es la actitud diagnos-
tica y terapéutica frente al problema de la leucemia testicular.

Actitud diagnostica. Debe hacerse precozmente, en los varones afec-
tados de leucemia aguda linfoide, una biopsia testicular bilateral, a la
basqueda de infiltraciones testiculares clinicamente inaparentes. Parece
que es prudente realizar tal biopsia pronto, aproximadamente al final
del primer afio de tratamiento.

La amplia experiencia del MRC (20) del SWOG (21) y del CCSG (22)
apoyan esta idea, pues demuestran una incidencia valorable de biopsias
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positivas (15 % y 12 % respectivamente); ello permititfa un tratamien-
to precoz de las recaidas. Porque estd demostrado que, cuando la
recaida aislada es clinicamente aparente, ello supone en muchos casos
un mal prondstico y una mala evolucién de la enfermedad. Los casos
publicados por Stoffel (23), Kuo (24), Sullivan (25) y la experiencia del
MRC (26) apoyan esta afirmacion, pues demuestran elevado porcentaje
de recaidas posteriores tanto medulares como extramedulares con acorta-
miento de la sobrevivencia.

Actitud terapéutica. Siempre que se demuestre infiltracion testicu-
lar hay que asumir las siguientes medidas:

1. Tratamiento radioterapico local

La irradiacion de ambos testes a dosis de 20 a 25 Gy aplicada en 10-
12 fracciones. Esta dosis, suele ser suficiente para evitar una recidiva lo-
cal (27), siendo facultativa la orquidectomia uni o bilateral en determi-
nadas ocasiones: testes manifiestamente tumorales, etc.

2. Intensificacion del tratamiento sistémico

Cuando hay recaida testicular, hay que asumir una intensificacion
del tratamiento sistémico, aun cuando no haya signos de recaida medu-
lar (28). Tal intensificacién supone el empleo de tres o cuatro farmacos,
prosiguiendo luego el tratamiento de mantenimiento al menos durante
dos afios; en pacientes con hermanos HLA-idénticos, se valorara el trans-
plante de médula 6sea, como alternativa de tratamiento.

3.  Nueva profilaxis neuromeningea

Podria discutirse, en base a su neurotoxicidad, si el tratamiento de-
be ser completo (Radioterapia y quimioterapia intratecal) o es suficiente
con la quimioterapia intratecal; pero lo que es indiscutible es su necesi-
dad, dado que esta plenamente demostrado que en las recaidas testi-
culares sean ocultas o clinicas, debe hacerse por la posibilidad de
recaidas subsiguientes en el SNC.

Es importante recordar que el manejo del varon leucémico tiende a
individualizarse en el contexto de las leucemias agudas linfoides. En
efecto, los estudios americanos de los grupos CCSG y SWOG (29) han de-
mostrado la relacion entre prolongacion del tratamiento y la posibilidad
de recaida testicular en el nifio. Asi, hubo mis recaidas testiculares en
nifios que hicieron tres afios de tratamiento, que los que lo prolongaron
dos afios mis. Estas y otras experiencias, haran que en el futuro se tien-
da a individualizar el tratamiento del varon respecto al de la hembra, no
s6lo en cuanto a su mayor duracidn, sino también quizas en cuanto al
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tipo de quimioterapia a emplear: tratamientos mis intensivos de conso-
lidacion y reinduccién (30) y basqueda de nuevas drogas o combina-
ciones mis eficaces.

Finalmente, y para terminar hagamos un breve comentario a los ca-
sos que presentamos y a las actuaciones en torno a ellos.

En el primer caso, habia una recaida testicular clinica aislada, después
de la supresion del tratamiento. Su evolucidn, ha sido favorable hasta el
momento y una vez finalizado el programa de tratamiento previsto, lleva
en remisién completa 35 meses después de la recaida testicular.

El segundo caso, comportaba mucho peor prondstico, dado que la
recaida testicular se acompafi6é de recaida medular. Por ello, una vez ra-
diados los testes, hecha la profilaxis meningea y conseguida la remision
completa en médula Gsea, se le sometié a un transplante de MO, al te-
ner un hermano compatible. Desde que fue transplantado lleva en re-
mision completa continuada 24 meses y sin tratamiento.

El tercer caso, tenia mal prondstico desde el inicio de la enferme-
dad. Lo habiamos cualificado como una leucemia linfoide aguda de alto
riesgo, por el ntimero de datos de mal prondstico acumulados. Y pese a
haber puesto en marcha todas las medidas, hizo una nueva recaida me-
dular a los dos afios de haber recaido en el teste. De haber tenido un
hermano HLA compatible hubiese sido transplantado en su primera
recaida pero ello fue imposible.

La leucemia testicular constituye, en suma, en el varén afecto de LAL un
riesgo importante de recaida. Esta recaida esta relacionada con las circuns-
tancias de su aparicion, por lo que al prondstico se refiere; pero con las me-
didas que se propugnan actualmente (radiacion testicular, intensificacion de
la quimioterapia y profilaxis neuromeningea) el porvenir del paciente no es
necesariamente malo en todos los casos; en efecto: con este proceder, una
proporcion superior al 50 % de los pacientes con infiltrados en las biopsias o
con recaidas tardias viven en remisién prolongada y continuada. Peor pro-
nostico tienen las recaidas precoces durante la quimioterapia y es previsible
que se encuentren vias para la solucién del problema (Nuevas modalidades
de quimioterapia, transplante de médula 6sea, etc.).

Cabe finalmente sefialar que la radiacién testicular bilateral profildc-
tica, como se hace con el SNC, no se ha consolidado como método
aceptable por su elevada toxicidad: atrofia testicular con destruccién del
parénquima de la glandula, conduciendo a la infertilidad y a un déficit
de secreccion de testosterona.
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