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RESUMO

A Recidiva Testicular na Leucemia Linfoblastica Aguda é um problema que tem vindo a
aumentar progressivamente de importancia & medida que os protocolos terapéuticos das leucemias
linfoblastica agudas se aperfeigoam. O seu aparecimento, sobretudo durante a quimioterapia,
empobrece o progndstico da doenga. Virios tém sido os métodos de diagnéstico utilizados no ras-
treio desta situagdo. A utilizagio de protocolos terapéuticos mais agressivos podera conduzir a
resultados mais animadores. Os autores do trabalho, apresentam sete criangas com recidiva testi-
cular, de um grupo total de quarenta ¢ um rapazes com leucemia linfoblastica aguda ( 17% ) trata-
dos no Servigo de Pediatria do H.G.S.A.. Analisam o tempo de aparecimento, os métodos de diag-
néstico da lesdo testicular, as modalidades terapéuticas escolhidas para cada caso e os resultados.

SUMMA

Testicular Relapse in acute Lymphoblastic Leukemia — The experience of a Ward

Testicular relapse in Acute Lymphoblastic Leukemia is a problem which has been developing
more and more, as the therapeutic protocols of acute lymphoblastic leukemia are improving. Its
appearence, specially during chemotherapy, makes the prognosis of the disease poorer. There
have been some diagnostic methods, used in the screening of this situation. The use of more
agressive therapeutic protocols can lead to more encouraging results. The authors of the research
present seven children with testicular relapse, which represent 17% of the total group of fourty
one boys with acute lymphoblastic leukemia, treated at St.o Anténio Pediatric Ward. They analyse
the time of onset, the diagnostic approach of the testicular lesion, the therapeutic protocols chosen

for each case and the results.

INTRODUCAO

O aperfeigoamento dos protocolos terapéuticos na
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) permitiu aumentar
significativamente a sobrevida destes doentes. No entan-
to problemas como as recidivas extramedulares parecem
adquirir importancia crescente!®.

Os locais mais frequentes de recidiva extramedular
sdo o sistema nervoso central (S.N.C.), com uma inci-
déncia de 5-10%!’ e o testiculo com 5-30%2* 79; A
grande variagdo na incidéncia da recaida testicular (ReT)
apresentada por varios autores € justificada pela variabili-
dade de determinados factores, como a agressividade do
tratamento e da sua duragdo, o uso da bidpsia testicular
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por rotina, o tempo total de seguimento e o estado de
alerta para este tipo de complicagdes!®. Se por um lado
se conseguiu diminuir muito a taxa de recidivas no
S.N.C., pela utilizagdo de metrotrexato (intratecal e
endovenoso) e de radioterapia craneana, para a ReT nfo
foi ainda encontrado o protocolo ideal®. A utilizagdo de
metotrexato em intermédia ou alta dose e o uso da aspa-
raginase durante a terapéutica de manutengéo foi referida
por alguns autores, como capaz de diminuir o apareci-
mento das ReT e noutros locais santuério®>!!-12,

A leucemia testicular clinicamente demonstravel na
altura do diagnéstico é rara, no entanto a doenga oculta
fem sido diagnosticada em 25% dos novos casos?. Além
disso, o envolvimento testicular oculto ocorre em
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10-15% dos rapazes assintomaticos que fizeram bidpsias
no fim de um curso completo de quimioterapia aparente-
mente bem sucedida®!!.

A possibilidade de doenga oculta testicular, associada
ao facto de que a ReT é frequentemente seguida de reci-
diva medular levou a que varios centros adoptassem a
bidpsia testicular bilateral por rotina durante ou no fim
da quimioterapia de manutengdo. Esta pratica, foi questi-
onada em varios estudos, pela incidéncia significativa de
falsos negativos e pelo escasso valor preditivo. Outros
meios ndo invasivos tém sido utilizados para o seu diag-
ndstico nomeadamente a ressonincia magnética nuclear
e a ecografia testicular, mas nenhuma técnica ¢ suficien-
temente sensivel®S.

A infiltragdo leucémica testicular, pode ocorrer em
qualquer altura da evolugdo da LLA. Tem sempre um
prognéstico reservado®13:14 ¢ alguns autores referem
taxas de sobrevida menores, com ripido envolvimento da
medula 6ssea e de outros locais extramedulares, para
aqueles com ReT durante a quimioterapia >%11,15.16,

Numa tentativa de solucionar este problema varios tra-
balhos tém sido publicados com o objectivo de identifi-
car os doentes de risco 114151719 que possam ser subme-
tidos a terapéuticas mais agressivas contribuindo assim
para a redugdo da incidéncia da ReT. O Pediatric Onco-
logy Group Study apresentou, taxas de sobrevida aos trés
anos de 40 a 56%, para os doentes com recidivas clini-
cas sob protocolo (POG 8303) e 50 a 75% para os doen-
tes tratados, com protocolo (POG 8304) com recidivas
testiculares microscopicas (ou recidivas clinicas que sur-
jam 6 meses ap6s o fim da quimioterapia)'!.

Neste trabalho apresentam-se os resultados de treze anos
de experiéncia do Servigo de Pediatria do H.G.S.A., no
tratamento de criangas com LLA que apresentaram ReT.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos oitenta € um casos de criangas com ida-
des inferiores a onze anos e com o diagndstico de Leuce-
mia Linfoblastica Aguda, assistidos no sector de Hemato-
logia / Oncologia do Servigo de Pediatria do H.G.S.A. do
Porto, no periodo de Janeiro de 1979 a Dezembro de
1992. Foram seleccionados os casos (sete) que apresenta-
ram ReT, de um grupo total de quarenta e uma criangas do
sexo masculino. Analisaram-se os seguintes parimetros:
idade no diagnéstico, contagem leucocitaria na admissdo,
classificagdo morfologica, imunolégica e citogenética da
leucemia, protocolo terapéutico utilizado, altura da recidi-
va, tipo de recidiva (isolada ou ndo), metodologia utilizada
no seu diagnostico e terapéutica da mesma.

No tratamento das LLA, ndo houve uniformidade no
protocolo utilizado.

No fim da quimioterapia, todos os doentes foram subme-
tidos a exame de medula Ossea e do liquor e, além disso, os
rapazes efectuaram bidpsia testicular bilateral em cunha.

RESULTADOS

Dos quarenta e um rapazes com LLA, sete (17%)
apresentaram ReT. As idades destes, situaram-se entre
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os dois e os dez anos e o niimero de leucdcitos na altura
do diagndstico ndo ultrapassou os 20.5x 10 9/L.

As leucemias foram caracterizadas em relagdo & morfo-
logia e ao imunofenétipo. Nas trés criangas com interna-
mentos mais recentes, efectuaram-se ainda estudos citoge-
néticos, técnica disponivel recentemente (Quadro 1).

Todos os doentes, excepto o caso 1, tratado com o
protocolo UKALL V, foram submetidos a quimioterapia
segundo o protocolo UKALL X2,

Para o diagnostico, foi utilizada além da bidpsia testi-
cular em cunha considerada imprescindivel, bidpsia
aspirativa no doente 2 ( da qual se tinha obtido resultado
semelhante ao da biépsia em cunha). A ecografia nos
cinco doentes mais recentes, mostrou em todos, imagens
fortemente sugestivas de infiltragdo leucémica, confirma-
das posteriormente pela bidpsia.

Quatro (casos 4, 5, 6 ¢ 7), apresentaram ReT durante a
fase de manutengio do tratamento, respectivamente 30,
22, 27 e 28 meses apds o diagnostico, os trés primeiros
isoladamente e o ultimo caso, acompanhada de recidiva
medular. Os restantes (1, 2, 3) tiveram ReT apos a inter-
rupgdo do tratamento ( depois de terem sido submetidos
a biopsia testicular e o resultado ser negativo ), respecti-
vamente 2, 29 € 2 meses. Os doentes 1 ¢ 2 tiveram con-
comitantemente outros locais de recidiva - meningea,
medular — (Quadro 1). Todos tiveram sintomatologia
local (dor e/ou tumefacgdo). Nenhuma crianga apresen-
tava esta clinica na admissio.

No tratamento, para além da quimioterapia de reindu-
¢do sistémica - protocolos POG 8201 (21) ou UKALL
R1 (Apéndice) - irradiaggo testicular bilateral, profilaxia
do SNC e terapéutica de manutengdo, efectuaram auto-
transplante de medula dssea os casos 2, 3, 4 ¢ 5, respec-
tivamente 8, 19, 4 ¢ 8 meses apds a ReT, dado na altura
nfo existir dadores compativeis; o caso 4, efectuou novo
transplante, dezasseis meses apos o primeiro, com dador
familiar compativel (Quadro 2).

Todos os transplantes medulares realizaram-se em
Londres no Portland Hospital.

O periodo de seguimento destas criangas, apos a ReT,
variou entre o 1 e os 120 meses. Verificou-se que a mai-
oria apresentou recidiva medular (isolada ou n#o),
excepto os casos 6 e 7 com menor tempo de seguimen-
to,dentro de aproximadamente um ano quer tivessem tido
recidiva testicular durante ou apds o tratamento.

O caso 1 com 120 meses de vigilancia apresentou 2
meses apds a interrupgdo da quimioterapia, ReT e
meningea; 13 meses mais tarde teve uma recidiva medu-
lar; 41 meses depois recidiva meningea; nova recidiva
meningea e medular em simultineo passados 47 meses
da ReT (fig. 1).

Os casos 2, 3 e S faleceram no seguimento das suas
segundas recidivas medulares aos 26, 26 e 21 meses res-
pectivamente, pos ReT. Este desenlace ocorreu 18, 7 ¢ 11
meses respectivamente, apos o transplante medular (fig. 1).

DISCUSSAO

A infiltragdo leucémica testicular é um problema cada
vez mais frequente no tratamento das criangas com LLA.
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Quadro 1 — Doentes com LLA e recidiva testicular, caracteristicas clinicas e resultados do tratamento

DOENTE 1 2 4 5 6 7
JPFOM. MAGB. LMRJV. G.ARB J.E.E.S. R.D.F.P. J.F.EL.
Data de internam. Jultho 79 Margo 85 Nov. 86 Ago. 88 Abril 89 Dez. 89 Julho 90
Idade ao diagnostico 2A 7A 4M 3A1IM 10A 7™M 5A 5A 5SM 3A M
N° leucécit. (x 109L ) 4.000 3.300 7.800 5.800 20.500 4.800 13.900
Classif. morf.
.inicial NE L1 L2 L1 L1 L2 L1
fecaida NE L1
Imunofenétipo
.inicial Common Common Common Common Common Common Common
recaida Common Common
Citogenética
.inicial NE NE NE NE * ** *hx
.recaida NE
Protocolo terap. inicial UKALL V UKALLX UKALLX UKALLX UKALLX UKALLX UKALLX
Ret/
tratamento Dez 82 Out 90 Jan 90 Mar 91 Mar 91 Mar 92 Dez 92
Fim Fim Fim Durante Durante Durante Durante
M) 29 M) M) (BOM) 22 M) Q7M) 28 M)
Locais de recidiva concomitante SNC M.O M.O.
Protocolo terapéutico da Ret RALL 81 POG 8201 UKALL Rl POG 8201 POG 8201 UKALLR1 UKALLRI
Recidivas poster./ tempo(més) MO: 13 MO: 12 MO: 16 MO: 13 MO: 12 - -
SNC: 54 MO:21 MO+SNC:23 MO: 17
MO+SNC 101
Tempo seguimento (meses) Vivo Faleceu Faleceu Vivo Faleceu Vivo Vivo
120 26 26 21 21 9 1

MO: Recidiva na medula éssea; SNC: Recidiva no sistema nervoso central; NE: Nio efectuado; * 14 M ( 11 hipodiploides ) sem constéincia nos cromos-
somas perdidos; ** 20 M ( 4 hipodiploides ) sem constincia nos cromossomas perdidos; *** Diploide na apresentag@o e na recidiva medular

doentes
T4$ M S M+S
1 1 H e H
T+§ MM
2 1 HEH o
T M5 M
3 e k ! de #
T

4 —-—_L T - Recidiva testicular

T ﬂm M - Recidiva medular
5 o § - Recidiva SNC

I ® — Ap6s tratamento
6 = * - Morte
7 penenem—t
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 142 154

Meses ap6s o diagnéstico

Fig. 1 — Cronologia dos acontecimentos nas sete criangas com
LLA e Recidiva Testicular

Este aumento de incidéncia parece relacionar-se com a
maior sobrevida destes doentes, proporcionada pela redu-
¢do significativa das recidivas medulares ¢ meningeas,
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através do aperfeigoamento dos protocolos terapéuticos
2582224 ¢ segundo alguns autores, 4 maior sensibiliza¢io
por parte dos clinicos para este tipo de complicagdo®* %10,

Este trabalho sem qualquer pretengio estatististica,
uma vez que a amostra é pequena, mostra mais um resul-
tado da experiéncia de um Servigo no tratamento destas
criangas.

Neste estudo a taxa de incidéncia, da ReT foi de 17%,
0 que est4 de acordo com a bibliografia®*%-9-25, Conside-
rando os factores de risco de Workshop de Roma (idade
do diagnoéstico e contagem leucocitiria na admissdo),
apenas uma crianga (com 10 anos e 7 meses) pertencia
ao grupo de alto risco!®1%25, Mas se considerarmos como
outros autores®2 a classificagdo morfologica e citogené-
tica da LLA como elemento também importante para o
prognostico temos dois casos L2, dois hipodipléides e
um dipldide, ou seja, factores de mau progndstico. Assim
sendo, talvez se consiga explicar alguns dos casos de
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Quadro 2 — Resultados dos doentes com Ret e que efectuaram transplante da medula 6ssea

DOENTE Recaida Protocolo Rad.testic.  Transplan. Recaida Resultado
( Grays) de M.O. pos-transp.
2M.A.GB. Out 90 POG 8201 3000 8M pds RT* Medular 4M Faleceu 18M pos TMO
3LMR.V. Jan 90 UKALL R1 3010 19M poés RT* Medular 4M Faleceu 7M pés TMO
4G.ARB. Mar 91 POG 8201 3000 4M pds RT* Medular 9M Vivo
16M pos RT**
5JFES. Mar 91 POG 8201 2500 8M pos RT* Medular 4M Faleceu 11M pés TMO

* Autotransplante de MO; ** Alotransplante de MO; RT: recaida testicular; TMO: transplante de MO

recidiva durante o tratamento. Os outros, sobretudo o
caso 2 que recidivou 29 meses ap0ds o fim da quimiotera-
pia, reunia todas as condi¢des para ter uma evolugédo
mais favoravel, o que no entanto nfo veio a acontecer,
falecendo 26 meses apos a ReT.

Em todas as criangas houve alteragdes morfologicas do
testiculo, acompanhadas de sintomatolgia local que orien-
taram o diagnéstico. A apresentagdo clinica clssica é o
aumento do volume ou da consisténcia da gonada, tume-
facgdo pouco dolorosa, em regra unilateral, embora histo-
l6gicamente ambos os testiculos estejam envolvidos '°.

Dos exames efectuados no rastreio da doenga, a eco-
grafia mostrou ser um bom auxiliar de diagnostico. A
bidpsia aspirativa, no unico doente que a efectuou,
apresentou um resultado semelhante ao da bidpsia em
cunha. Este ultimo exame, de acordo com alguns estu-
dos®!13 ¢ preterido em relagdo ao primeiro, dada a neces-
sidade de anestesia geral para a sua realizagio; Na nossa
casuistica ndo houve nenhuma complica¢do na utiliza-
¢80 da bidpsia em cunha, para além de um desconforto
local transitério, havendo no entanto na bibliografia a
referéncia a dois casos de aderéncia testicular e de
hemorragia escrotal significativa, em dois doentes com
trombocitopenia grave!>26,

Embora as quatro criangas que chegaram ao fim da
quimioterapia tivessem efectuado a bidpsia testicular, no
rastreio de doenga local apenas uma evidenciou resulta-
do compativel. As restantes tiveram ReT (dois e trés
meses apls o tratamento e a outra vinte € nove meses
depois).

Assim e de acordo com trabalhos publicados!?%10:
12242729 3 ytilidade da bidpsia testicular por rotina no
fim do tratamento € questionavel, ndo sé porque a inci-
déncia de leucemia testicular oculta é baixa, mas também
porque um resultado negativo ndo exclui posterior recidi-
va. No protocolo actual do Servigo, ja ndo € efectuada
bidpsia testicular na avaliagdo global do doente antes da
suspensdo do tratamento.

A introdugdo desta pratica, em meados de 1977, com
o objectivo de facilitar o diagnéstico precoce e o trata-
mento da ReT, fazia prever uma melhoria no prognéstico
desta complicacio, o que ndo veio a acontecer?2.

Classicamente, o exame histologico, mostra um envol-
vimento macigo difuso intersticial, habitualmente bilate-
ral, com varios graus de invasdo e destruigdo dos tabulos
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seminiferos, podendo envolver a tinica albuginea € o
tecido paratesticular?!0:1329-30,

Por vezes torna-se dificil identificar 4 microscopia
Optica, infiltrados intersticiais como verdadeiras células
blasticas e além disso o arranjo focal com que se podem
apresentar, dificulta o seu diagnéstico, o que justifica os
10% de biopsias com resultados falsos negativos 1332,
Alguns estudos defendem a utilizag8o por rotina, da
microscopia electrénica e da imunofluorescéncia na iden-
tificagdo da actividade da enzima polimerizadora de
ADN - Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) -
presente nos linfoblastos leucémicos®?4, mas segundo
alguns autores tem um valor limitado?.

Todos os doentes, com a excepgdo dos dois casos com
menor tempo de follow up, tiveram recaida medular doze
a dezasseis meses pés ReT, de acordo com o que esta
descrito®!8. A patogénese desta complicagdo ¢ des-
conhecida. Discute-se, se o envolvimento medular
resulta de uma colonizag¢do a partir de um testiculo
afectado, o designado santudrio, ou de uma reactivagio
de um clone medular oculto, a chamada doenga minima
residual 4162832,

Neste estudo, todos os doentes fizeram quimioterapia
de reindugdo sistémica, profilaxia do SNC com metrotre-
xato intratecal e endovenoso, radioterapia testicular bila-
teral e terapéutica de manutengdo. Quatro deles (casos 2,
3, 4 e 5) foram submetidos a autotransplante de medula
ossea. No entanto, e apesar disso, um ano apds a ReT ¢ 4
a 9 meses pos enxerto, todos tiveram recidiva medular,
acabando por falecerem no seguimento desta recidiva,
excepto o caso 4 que foi submetido ao segundo trans-
plante de medula 6ssea, mas desta vez com dador com-
pativel (Quadro 2).

CONCLUSOES

A infiltragdo testicular continua a ser um desafio para
todos os oncologistas pediatricos. A sua génese permane-
ce desconhecida e o processo pelo qual as células leucé-
micas ficam quiescentes e insensiveis a quimioterapia é
bastante controverso.

Por isso, o seguimento de uma crianga do sexo mascu-
lino com LLA é sempre preocupante, uma vez que o
testiculo, considerado por alguns autores 1->%633 como
um santudrio, pode ser afectado em qualquer altura na
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evolugdo da LLA e aproximadamente dentro de um ano
seguir-se recidiva medular, o que prejudica muito o prog-
noéstico desta doenga.

O exame que mostrou algum interesse como auxiliar
no rastreio deste problema, para além do indispenséavel
exame fisico, é a ecografia testicular, método ndo invasi-
vo e pouco dispendioso.

A terapéutica da recidiva, mostrou ser insuficiente,
mesmo tendo-se efectuado transplante de medula 6ssea.
No entanto, o advento de novos conhecimentos sobre a
identificagdo e caracterizagdo dos doentes de risco e
resisténcia das drogas, talvez permita um dia esbater as
diferengas na sobrevida entre ambos os sexos!»1334,
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