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Primary testicular NK/T cell lymphoma. Case 
report and review of literature

Natural killer/T cell lymphomas chiefly involving the midline facial struc-
tures including the nasal cavity or nasopharyns are a relatively rare type of 
non-Hodgkin´s lymphoma. Apart from the upper respiratory tract, the disease 
occasionally presents in certain extranodal sites, such as the central nervous 
system, skin, gastrointestinal tract, or testes. We report a case of natural killer 
NK/T cell lymphoma as a testicular tumor in a 36-year-old man with a history 
of progressive swelling of his right testicle. Histologically, the testicular mass 
showed a diffuse infiltrate of medium-sized and atypical large lymphoid cells 
with angiocentric infiltration and areas of coagulative necrosis. Immunohisto-
chemical studies demonstrated tumor cells staining positively with CD3, TIA-1, 
and Granzyme B. The Epstein-Barr virus genoma was detected by in situ hy-
bridization. There were no abnormal findings in the nasal and nasopharyngeal 
regions. Classified as stage IEA, the patient received involved-field irradiation to 
contralateral testis (45 Gy), followed by systemic chemotherapy with a combi-
nation regimen of L-asparaginase, methotrexate and dexamethasone. Relevant 
literature is reviewed, and the clinicopathologic features, natural history, and 
treatment options for primary testicular NK/T cell lymphoma are discussed.
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Introducción

Los linfomas primarios de testículo (LPT) 
representan aproximadamente 0,6% de 
todos los linfomas no Hodgkin (LNH) en 

los Estados Unidos y comprenden 9% de las neo-
plasias testiculares. Los linfomas de testículo son 
la neoplasia maligna más frecuente de testículo 
después de los 60 años. Aproximadamente 80% de 
los pacientes se encuentran en etapas localizadas 

IE o IIE y el 20% tienen afección bilateral1,2.
	 Más del 90% de los LPT corresponden a 
linfomas de células B, siendo el más frecuente el 
linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)3-5. 
	 Además del LDCBG, otros LNH pueden 
afectar de manera primaria al testículo; hay ca-
sos informados de LPT de células T, de estos la 
mayoría corresponden a linfomas anaplásicos de 
células grandes (LACG), linfomas periféricos de 
células T y linfomas de células T/NK (LCTNK)6,7.
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	 A pesar de diagnosticarse en etapas tem-
pranas, aproximadamente 80% de los pacientes 
presentan recurrencia, frecuentemente a sitios 
extranodales como sistema nervioso central 
(SNC), anillo de Waldeyer, piel o el testículo con-
tralateral1,2. La supervivencia global ha mejorado 
sustancialmente, particularmente en pacientes 
manejados con esquemas de (CHOP-R) más 
quimioterapia intratecal e irradiación a testículo 
contralateral8.

Presentación del caso

	 Paciente masculino de 36 años de edad, sin 
antecedentes relevantes para su padecimiento. Re-
firió aumento de volumen del testículo derecho de 
un mes de evolución, acompañado de diaforesis 
y pérdida de 7 kg de peso. Se realizó ultrasono-
grafìa que reportó imagen nodular hipoecoica en 
el testículo derecho, con vascularidad central y 
periférica. Se realizaron estudios de laboratorio 
que reportaron: deshidrogenasa lactica 186 UI/L 
(VN, 120-246), b-2-microglobulina 2.438 mg/L 
(VN, 0,800-2,34), gonadotropina coriónica hu-
mana < 0,100 (VN, < = 7), a-fetoproteína 3,02 
ng/mL (VN, < = 5,8), leucocitos 4,61 miles/mm3 
(VN, 4,0-12,0), eritrocitos 5,2 millones/mm3 (VN, 
5,0-6,30), hemoglobina 15,2 g/dL(VN, 15-19), he-
matocrito 46,2% (VN, 46-56), plaquetas 225 mi-
les/mm3 (VN, 150-450), neutrófilos 57,9% (VN, 
40-74), linfocitos 29,5% (VN, 12-45) y monocitos 
11,1% (VN, 1-15).
	 Se programó para orquiectomía radical dere-
cha, que se realizó sin complicaciones. El testículo 
derecho midió 8,0 x 6,5 x 6,0 cm, la túnica albu-
gínea era lisa y opaca. Al corte se observó tumor 
sólido, ovoide, de bordes bien definidos, de 7,5 
x 6,0 cm, con zona central de aspecto necrótico 
(Figura 1). En la periferia se identificó testículo 
residual y epidídimo sin alteraciones.
	 En el estudio histopatológico el parénquima 
testicular estaba sustituido por una neoplasia 
maligna con patrón de crecimiento difuso, con 
zonas de necrosis e infiltración focal del epidídi-
mo y la túnica albugínea. En algunos campos las 
células neoplásicas se disponían alrededor de los 
túbulos seminíferos residuales; así como de forma 
angiocéntrica. La población neoplásica estaba 
constituida por células de tamaño intermedio a 
grande, con núcleos de contorno irregular, cro-

matina gruesa, nucleolos poco aparentes y bordes 
celulares mal definidos (Figura 2). El estudio 
de inmunohistoquímica resultó positivo en las 
células neoplásicas para CD3, TIA-1 y Granzima 
B, y negativo para CD20, CD30, CD56 y ALK. 
Se detectó el genoma del virus de Epstein-Barr 
(VEB) mediante hibridación in situ en el núcleo 
de las células neoplásicas (Figura 3).
	 Se realizó TAC sin evidencia de adenopatías o 
enfermedad a distancia, y la biopsia y el aspirado 
de médula ósea se informaron sin infiltración. 
Se estableció el diagnóstico de LCTNK primario 
de testículo, etapa IE (Ann Arbor). El paciente 
recibió tratamiento con irradiación a testículo 
contralateral (45 Gy en 25 sesiones), seguido de 
quimioterapia sistémica, utilizando un esquema a 
base de L-asparaginasa, metotrexate y dexameta-
sona, con pobre respuesta. En su última consulta, 
11 meses posteriores al diagnóstico, el paciente ha 
evolucionado al día de hoy con progresión de la 
enfermedad a la piel de la región inguinal.
	 El paciente dio su consentimiento por escrito 
de manera informada y voluntaria para la publi-
cación de este caso clínico.

Discusión

	 El LCTNK es un linfoma predominantemente 
extranodal caracterizado por un patrón angiocén-
trico con daño vascular, extensa necrosis, fenotipo 
citotóxico y asociación con el VEB. Es más preva-

Figura 1. Producto de orquiectomía radical derecha. La 
superficie de corte muestra tumor sólido, ovoide, de bordes 
regulares con zona central de aspecto necrótico.
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Figura 2. Parénquima testicular infiltrado por neoplasia maligna de crecimiento sólido y angiocéntrico con zonas de necrosis 
coagulativa. (A) (Hematoxilina-eosina, 100X). En algunos campos se observan células neoplásicas alrededor de túbulos semi-
níferos residuales; (B) (Hematoxilina-eosina, 400X). Las células neoplásicas son de tamaño intermedio a grande, tienen núcleos 
ovoides de contornos irregulares, nucleolos poco aparentes y citoplasma mal definido; (C) (Hematoxilina-eosina, 400X).
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lente en Asia, México, Centroamérica y algunos 
países de América del Sur. Afecta frecuentemente 
sitios como piel, tejidos blandos, tracto gastroin-
testinal y con menor frecuencia testículo9.
	 El LPT es una entidad poco común y agresiva, 
representa sólo 9% de las neoplasias testiculares y 
menos del 1% de los LNH1. El tamaño es variable, 
va desde 1 cm a 16 cm de diámetro con promedio 
de 5 cm, y casi siempre están cubiertos por la tú-
nica vaginalis intacta; sin embargo, es común la 
infiltración del epidídimo, así como de la túnica 
albugínea. En la superficie de corte el parénquima 
testicular usualmente está reemplazado por un 
tumor de bordes definidos, en algunos casos con 
zonas de necrosis y/o hemorragia3,10.
	 La gran mayoría de los LPT son LDCGB; sin 
embargo, se han informado otros tipos histoló-
gicos que incluyen: linfoma del manto, linfoma 
de la zona marginal extranodal, linfoma folicular 
(particularmente en población pediátrica); así 
como linfoma periférico de células T, LACG y 
LCTNK6,7.
	 La mediana de edad de los pacientes con 
LCTNK primarios de testículo al momento del 
diagnóstico es de 45 años, más jóvenes que los 
pacientes con LDCGB, los cuales tienen una me-

diana de edad al diagnóstico de 69 años11.
	 Huang y cols., publicaron 21 casos de LCTNK 
primarios de testículo, que representó el 0,72% 
de todos los LCTNK durante el período de es-
tudio en 3 instituciones en China. En todos los 
pacientes la presentación inicial fue aumento 
del volumen testicular. El diámetro promedio 
del tumor fue 6,4 cm, y a pesar de que todos los 
tumores estaban inicialmente localizados, en 5 
pacientes se documentó afección de la glándula 
suprarrenal y en otros 2 involucro de la piel de la 
región perineal12.
	 Microscópicamente, el parénquima testicular 
está sustituido por una neoplasia con patrón de 
crecimiento difuso, frecuentemente rodeando 
túbulos seminíferos atróficos, con necrosis focal 
o extensa. El patrón de crecimiento angiocén-
trico y angiodestructivo se ha documentado en 
prácticamente la mitad los casos12. En contraste, 
los LDCGB habitualmente muestran patrón de 
crecimiento intertubular esclerosis, atrofia tubu-
lar, las células neoplásicas expresan marcadores 
de células B, y la gran mayoría de los casos son 
de tipo no centro germinal (MUM1+, BCL6 
±, CD10-)3-5,13,14. Por otro lado, el LCTNK está 
constituido predominantemente por células 
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Figura 3. Las células neoplásicas expresan de forma intensa y difusa CD3. (A), Granzima; B (C) y EBER ISH; (D) y son negativas 
para CD20 (B) (Técnica de inmunohistoquímica 400X).
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neoplásicas de tamaño mediano con núcleos 
de contornos irregulares, inmersas en un fondo 
inflamatorio constituido por neutrófilos, histio-
citos, células plasmáticas, linfocitos y eosinófilos. 
Inmunohistoquímicamente, la mayoría de los 
casos expresan CD3e y al menos un marcador de 
gránulos citotóxicos (Granzima B, TIA-1, perfo-
rina). La expresión de CD56 se ha observado en 
90% de los casos. Prácticamente todos los casos 
son positivos para EBER ISH y muestran índices 
de proliferación celular por arriba del 50%6,7,9,12.
	 Durante el seguimiento la mayoría de los pa-
cientes tienen afección extratesticular, los sitios 
más comunes son glándula suprarrenal, ganglios 
linfáticos, piel, médula ósea y SNC, incluso hay 
casos informados en la cavidad nasal9,15. De ma-
nera similar a los linfomas primarios del SNC 
los LPT son referidos como sitios inmunoprivi-
legiados, exhibiendo disminución o perdida de 

expresión de moléculas de clase I y II del HLA, lo 
cual facilita a las células neoplásicas de escapar de 
la vigilancia inmune16.
	 Dado que CD56 muestra uniones homofílicas, 
sitios anatómicos que son ricos en expresión de 
CD56 son esperables que promuevan el fenómeno 
de homing o la unión de linfocitos neoplásicos 
CD56 positivos. Esto podría explicar la tendencia 
de estos linfomas de involucrar sitios como piel, 
glándula adrenal y SNC, los cuales tienen gran 
cantidad de fibras y terminales nerviosas, que son 
CD56 positivas17.
	 La mayoría de los casos publicados se han ma-
nejado con orquiectomía radical más tratamiento 
con quimioterapia; principalmente con esquemas 
como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona), versiones intensifi-
cadas de MegaCHOP, e HyperCVAD; así como 
ProMACE-CytaBOM, MECOP-B y cisplatino12,18. 
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Algunos pacientes han recibido radioterapia, 
principalmente a cadenas ganglionares ipsila-
terales y al testículo contralateral. De los casos 
informados que mostraron mejor supervivencia, 
llama la atención la utilización de GEMOX (gem-
citabina, oxaliplatino) con asparaginasa; tanto 
L-asparaginasa como asparaginasa pegilada, que 
podría representar una ventana de oportunidad 
terapéutica. Debido a lo agresivo de la entidad y a 
la corta duración de la respuesta, no se cuenta con 
mucha información respecto al uso de trasplante 
autólogo12.
	 La información del tratamiento durante la 
recaída es aún más escasa, se ha informado la 
utilización de esquemas con citarabina y platinos 
como DHAP, así como combinaciones con etopó-
sido como ESHAP y CHOEP con poco éxito. Se 
ha propuesto que la asociación con el VEB podría 
incrementar el potencial invasor de las células 
neoplásicas; así como el desarrollo de genes de 
resistencia multifármacos19.
	 La supervivencia global a 2 años ha sido 
reportada entre 23% y 34%, con una media de 
9,5 meses12. El pronóstico de estos pacientes es 
extremadamente desfavorable, con una super-
vivencia global inferior que LCTNK nasal20. En 
nuestro caso, el paciente mostró pobre respuesta 
al tratamiento, con progresión de la enfermedad 
en la región inguinal. Finalmente, hay diversos 
factores relacionados al LCTNK primario de 
testículo, como ser un sitio inmunoprivilegiado, 
el fenotipo T/NK, la expresión de CD56 y la 
asociación con el VEB que pueden estar contri-
buyendo con el comportamiento poco favorable 
de esta entidad.
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