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OZET

Testisin primer non-Hodgkin lenfomasi nadir goriilen bir hastaliktir*%. Tim testis malignitelerinin %1-9’unu ve tiim non-Hodgkin lenfoma-
larin yaklasik %1-2’sini olusturur®*"®1°*% Nadir goriimesine ragmen, 60 yasin iizerinde en sik goriilen testis malignitesidir®®*®, Genellikle
ileri yaglarda rastlanir. Ortalama yas 60°tir™®, Tam histopatolojik olarak konulur®**, Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) en sik gériilen
histolojik alt tipidir*®'°**, Prognozu belirleyen en énemli parametre evre ve histolojik derecedir. Prognozu diger testis tiimérlerinden kot
olup, ilk 1 yil iginde yayithm bulgusunun olmamast iyi prognoz isareti olarak kabul edilir®°. Yaygin nodal lenfomalarda testis tutulumuna
daha sik rastlanirken, testisin primer lenfomasi nadirdir. Primer testis lenfomasi olgularinin %57’si evre I, %22’si evre 1l ve %21’i de evre
I-IV olarak karsimiza ¢ikmaktadir*?*, Ozellikle erken evre hastalikta standart bir tedavi mevcut olmamakla birlikte, evre I ve II hastahikta,
orsiektomi sonrast doksorubisinli veya antrasiklinli kemoterapi uygulamast onerilmektedir”®, ileri evre (evre III ve IV) hastalikta kombinas-
yon kemoterapisi tercih edilen tedavi modalitesidir?. Bu makalede nadir goriilen PTL tamsi alan olgunun klinikopatolojik bulgularmm
literatur bilgileri esliginde tartisilmasi amaglanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma. Testis timérleri. Primer.
Primary Testis Lymphoma: Case Report

ABSTRACT

Primary non-Hodgkin lymphoma of testis is an rare disease*™. It accounts for 1%- 9% of all testicular neoplasms and 1-2% of all non-
Hodgkin lymphomas®*"#1%%2 Despite this low overall incidence, it is the most common testicular malignancy in men aged over 60 years®5*,
It is usually seen in elderly patients and mean the age of 60°%. The diagnosis is done through histological examination®*. The most common-
ly encountered histological type is diffuse large B celll ymphoma®®. Clinical stage and histological grade is the most important prognostic
factors. The prognosis is worse than other testicular tumors and, the evidence of no extension within a year suggest a good prognosis™®®.
Primary testicular lymphoma (PTL) is infrequent whereas involvement of testis is common in nodal lymphomas. Fifty seven percent of cases
with PTL present with stage I, 22% with stage I and 21% with stage I11-I\V*?*. Although there is not a standart therapy especially for stage |
and Il disease, treatment with doksorubicin or antrasiklin based chemotherapy following orchiectomy is recommend in these stages’®. In
advanced stages (111 and IV), combination chemotherapy is the treatment of choise™?. In this article we aimed to discuss the clinicopathologi-
cal features of the cases diagnosed as PTL which is an rare disease with the review of the literature.
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Primer testis lenfomasi1 (PTL), 60 yasin iistiinde en sik
gordlen, tlim testis tumorlerinin %1-9’unu olusturma-
sma karsin tOm non-Hodgkin lenfomalarin yakla-
stk %]1-2’sini olusturmaktadir ve %80-90°1 diffiiz
biyuk B-hiicreli lenfoma tipindedir (1-8 yeni 1-3, yeni
6-7). Nadiren T hiicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma,
lenfoblastik lenfoma, follikiler lenfoma ve plazmosi-
tom olgular: bildirilmistir®.
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Yaygin nodal lenfomalarda testis tutulumuna daha stk
rastlanirken, testisin primer lenfomasi nadirdir*>.
Primer testis lenfomas:1 (PTL) herhangi bir nodal ya da
ekstanodal lenfoma veya I6semi bulgulart olmaksizin
testisten gelisen lenfoma iken, testisin sistemik lenfo-
ma ya da l6semi ile tutulumu ise sekonder testikiler
lenfoma olarak adlandirilmistir. PTL nadir olmasina
kargin yaygin nodal lenfomalarin sekonder testis tutu-
lumu daha sik izlenir*>®,

En sik rastlanan bulgu agrisiz skrotal sisliktir. Ates,
kilo kaybi, istahsizlik, gece terlemesi, halsizlik gibi
sistemik semptomlar da goriilebilir*®.

Nadir gorulmesi nedeniyle primer testis lenfomasi
uzerine kontrolli prospektif randomize c¢aligmalar
yapilamamistir. PTL olgularmin  %57-60°1  evre
I, %22-30°u evre Il ve %21’i de evre IlI-1V olarak

95



karsimiza ¢ikmaktadir. Bilateral testis tutulumu olgu-
larin  yaklasik %35’inde gorilmektedir. Ozellikle
hastaligin I. ve II. evresinde standart bir tedavi yakla-
sim1 gelistirilememistir. Hastaligin 1. ve II. evresinde
orsiektomi sonrasi doksorubisinli kemoterapi (KT)
uygulamast dnerilmektedir. {leri evre (ev re III ve IV)
hastalik ta ise kombinasyon kemoterapisi tercihedilen
tedavi yaklagimidir™,

Olgu Sunumu

64 yasindaki erkek hasta yaklagik 1 ay dnce baslayan
sol testiste agrisiz sislik sikayetiyle tiroloji polikinligi-
ne basvurdu. Yapilan fizik muayenede periferik lenfa-
denomegali, hepatosplenomegali tespit edilmeyen,
oro-nazofarenks muayenesi normal olan hastanin sol
testisinde sert, kontiirleri diizensiz kitle saptandi. La-
boratuar degerleri hemoglobin 14.9 gr/dl (MCV 91,8
fL, MCH 29.2 pg, MCHC 31,8 g/dl), lokosit %67,8
(nétrofil  %25,9, lenfosit 9,13/10"3/uL), trombo-
sit139/107°3/uL seklindeydi. idrar ve diger biyokimya-
sal degerleri normaldi.

Bunun iizerine hastaya skrotal USG ve tiim batin BT
yapildi. Skrotal USG’de skrotum igerisinde sag testis
ve epididim normal boyut ve yapida olup sol testis
boyutlarinda artig izlendi. Sol testis i¢erisinde blyligii
30 mm olan lobiile konturli hipoekoik kitle gériinimi
saptandi. Tim batin BT normal sinirlar igerisinde
degerlendirildi ve hastaya sol inguinal orsiektomi
operasyonu uygulandi.

Spesmenin  makroskopik incelenmesinde kapstle
bitisik en biiyiik ¢ap1 3,5 cm olan lobiile goériiniimlii,
yer yer keskin sinirlarla ayrilmig, kirli beyaz renkli
alanlara rastlandi. Olgumuza ait HE kesitlerde yaygin
hiyalinizasyon iceren seminifer tlbiller arasinda dif-
fuiz infiltrasyon gdsteren, nlive/sitoplazma orani artmas,
iri nukleuslu, yer yer belirgin nikleolll, dar sitoplaz-
mali, nispeten uniform goérunimli atipik karakterde
hiicrelere rastlandi (Sekil 1-4). Yapilan immiinhisto-
kimyasal boyamalarda CD45 ile diffuz kuvvetli,
CD20 ile yaygm pozitiflik izlenirken, PLAP, CK,
CD117, EMA ve CEA ile ise imminreaktivite izlen-
medi (Sekil 5-9). Sistemik bir lenfoma dykist olma-
yan olguya bu bulgular 1s181nda diffiiz biiyiik B hiicre-
li primer testis lenfomasi tanisi verildi.

Tartisma

Primer testikller non-Hodgkin lenfoma ilk olarak
1866 yilinda bir klinik antite olarak tarif edilmistir.
Primer testis lenfomasi tim testis tiimorlerinin %]1-
9’unu ve tim non-Hodgkin lenfomalarin %1-2’sini
olugturmasina kargm, 60 yagin istiinde en sik goriilen
testis malignitesidir™. Testis maligniteleri icerisinde
en sik germ hcreli tumaorler gorilmesine karsin, 60
yas Ve Uzerinde lenfoma 6n plana ge¢mektedir. Bilate-

96

S. Kiiciik, ark.

ral testis tutulumu %5-30 oraninda gorilir™*®. Bizim
olgumuz da 64 yasinda olup testise sinirli kitle izlendi.

Etyolojide kesin bir fikir birligi olmamakla birlikte
PTL gelisiminde travma, kronik orsit, kriptorsidizm,
imminsiipresyon ve spermatik kordun filaryazisi
potansiyel risk faktorleri olarak sayilmaktadir®>.,

1-6,9

En sik rastlanan belirti agrisiz skrotal sisliktir—".
Skrotal agr1 ve lenfosel de goriilebilir. Lenfoma, lokal
olarak epididim, spermatik kord ve skrotum derisini
invaze edebilir. Hastaligin seyri sirasinda karsi testis,
santral sinir sistemi, deri, akciger, plevra, Waldeyer
halkasi1 ve yumusak dokular gibi ekstranodal bolgelere
yayilim gorllebilir. Daha nadir olarak prostat, bobrek,
karaciger, kemik iligi, plevra ve kemik tutulumu go-
rilmektedir. PTL nadir olmasina karsin, nodal lenfo-
malarin testis tutulumuna daha sik rastlanir. Hastala-
rim %5-35’unda ise bilateral testis tutulumu izlenmis-
tir>.

Ates, kilo kaybi, istahsizlik, gece terlemesi, halsizlik
gibi konstitlisyonel semptomlara hastalarin  %25-
40’1nda rastlanir ve hastaligin ileri evrelerinde siklikla
goriiliir*®. Nadiren retroperitoneal lenf nodu tutulumu
olan hastalarda abdominal agr1 ve asit olusumu izle-
nebilir. Fizik muayenede ¢ogunlukla smirlari tam ayirt
edilemeyen, agrisiz sert bir kitle tespit edilir®.
AIDS’li hastalarda, PTL hastaligin baglangi¢ bulgusu
olarak bildirilmistir. Bu hastalar da genellikle erken
yasta ortaya ¢ikar, genellikle agresif histolojik goru-
niime sahiptir ve kotii prognoz ile iliskilidir™®. Bizim
olgumuzda ise tek belirti sol testiste agrisiz kitle idi.
Testis lenfomalarinda skrotal ultrasonografi tanida
olduk¢a yararli olup, normal testis dokusu homojen
hiperekoik, lenfoma tutulumu ise hipoekoik, tanim-
lanmig sinirlar1 olan lobile kitle seklinde izlenir. Cogu
germ hicreli tiimoriin aksine lenfoma siklikla bilateral
ve multifokaldir®®. Bizim olgumuz da da sol testiste
boyut artig1 ve lobiile kontiirlii hipoekoik kitle gorl-
niimil saptanmigtir.

Timor boyutu degiskenlik gdstermekle birlikte orta-
lama cap 6 cm.dir. Kesit ylizeyi etsi, solid, lobule
goruniimde olup krem, ten rengi, agik sar1 veya pembe
renkte olabilir*®. Bizim olgumuzda da timérin kesit
yiizeyi lobiile goriinimli yer yer keskin sinirh kirli
beyaz renkli idi. TUmor capi 3,5 cm olarak 6l¢uldd.

Mikroskopik olarak en sik goriilen subtip DBBHL’da,
timor saglam seminifer tiibiiller arasindaki atipik ve
blastik 6zellikteki lenfoid hucrelerin diffiz infiltras-
yonu ve diskoheziv tabakalari halinde goriiliir. Sper-
matogenezin durmasi, spermatogenik sekestrasyon,
interstisyel fibrozis ve tlbuler hiyalinizasyon da sik
sik esli eden bulgulardandir**®. Bununla birlikte mul-
tinodiiler gériiniim ve ayri soliter intratestikiiler geli-
sim, hemoraji ve nekroz bildirilmistir**®. Ttmér hiic-
releri normal dokular1 ve temel yapilari destriikte
ederek dokulara infiltre olur. Seminifer tubuller atrofik,
tamamen oblitere veya korunmus olabilir. TUmor
epididim, spermatik kord, komsu yumusak doku ve
skrotumu infiltre edebilir. PTL’nin %80-90"1 diffuz
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blyuk B-hicreli lenfoma tipinde oldugundan ¢ogun-
lukla immunhistokimyasal olarak CD10-, BCL-6+/-
ve MUM1+ olan aktive B-hucreli (ABH) fenotipinde-
dir'. ABH fenotipi, immunhistokimyasal olarak
CD10+/-, BCL-6+ ve MUMZ1- olan germinal merkez
hicreli fenotip DBBHL.ya gore daha kot prognozla
iligkilidir ve daha yuksek proliferatif aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir. Mantle hicreli lenfoma, plas-
mablastic lenfoma ve Burkitt lenfoma tiplerinin yan-
sira daha nadir periferal T hicreli lenfoma, NK/T
hicreli lenfoma ve diisiik dereceli follikiler lenfoma
gibi farkli lenfoma subtiplerinin de testiste gorilebile-
cegi bildirilmistir. HIV-pozitif erkeklerde testiste
Burkit benzeri lenfoma, ¢ocuklarda ve geng eriskin-
lerde ise follikiler lenfoma daha sik izlenmektedir.
Cocuklarda PTL nadirdir ve puberte éncesi 3-10 yas
arasi izlenir. Bununla birlikte ¢ocukluk ¢agi sistemik
lenfomalarinin yaklagik %5.inde sekonder testis tutu-
lumu goriiliir*®. Bizim olgumuzda da yaygm hiyalini-
zasyon iceren seminifer tlibiller arasinda diffiiz taba-
kalar halinde infiltrasyon gosteren, nlve/sitoplazma
orami artmus, iri nukleuslu, yer yer belirgin nikleolld,
dar sitoplazmali, nispeten uniform goriiniimlii atipik
karakterde lenfoid hiicre popllasyonuna rastlandi
(Sekil 1-4).

Yaygin hiyalinizasyon igeren seminifer tiibiiller ara-
sinda diffiiz infiltrasyon gésteren, niive sitoplazma
orant artmug, iri hperkromatik nukleuslu, yer yer be-
lirgin niikleolll, nispeten uniform gérinimli atipik
karakterde hiicre infiltrasyonlart gériiliiyor (H&Ex20).

Sekil 3-4:
Iri nukleuslu, hafif pleomorfizm gdsteren, yer yer
niikleolleri belirgin, dar sitoplazmali, atipik karakter-
de hicreler géruliyor (H&Ex40).

Testis lenfomalarin seminom, spermatositik seminom,
embriyonel karsinom gibi germ hiicreli timdrlerden
ve granilomatdz-viral orsit, psddolenfoma, plasmasi-
toma ve rabdomyosarkom gibi taklit eden patolojiden
ayrimi yapilmalidir®*®. Seminom hiicre membranlar
belirgin, glikojen igeren genis sitoplazmali, santral
nukleuslu ve nikleolleri belirgin hiicrelerden olusur.
Immunhistokimyasal olarak timér hiicreleri PLAP ve
CD117 ile pozitif immunreaktivite gosterir. Lenfoma-
lar ise difflz intertubuler infiltrasyon gdsteren nuk-
leus-sitoplazma orami daha yiiksek olan dar sitoplaz-
mali lenfoid hiicrelerden olusur. Spermatositik semi-
nom lenfomalara benzer sekilde ileri yasta gorilir ve
histolojik olarak intratubuler germ hiicre neoplazisi
eslik etmez. Morfolojik olarak tiiméor hicreleri nonko-
heziv paternde bulunan u¢ karakteristik hiicre tipinden
olusurlar. Embriyonel karsinom epiteloid goriiniimde
hiicrelerden olusan glanduler, papiller veya tubuler
yapilar olugturur. Bununla birlikte seminom ve embri-
yonel karsinomun aksine lenfomalar intratubuler germ
hiicre neoplazisi icermezler*. immunhistokimyasal
olarak testikuler lenfomalar CD45 ve CD20 ile pozitif
immunreaktivite gosterirlerken OCT3/4 ve plasental
alkalen fosfataz (PLAP) ile negatiftirler. Viral ve
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graniilomat6z orsitlerde heterojen benign inflamatuar
hicresel infiltrasyon izlenirken lenfomalarda uniform
ve atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu izlenir’. Bizim
olgumuzda immunhistokimyasal olarak ise CD45 ile
diffiiz kuvvetli, CD20 ile yaygm, CD3 ve CD30 ile
fokal pozitiflik mevcutken CK, PLAP ve CD117,
EMA ve CEA ile boyanma izlenmedi (Sekil 5-9).

Sekil 6:
Tiimor alanlarinda CD20 pozitifligi (CD20x40).

Sekil 7:
Tiimor alanlarinda CD3 pozitifligi (CD3x40).
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Sekil 8:

Tiimor alanlarinda CEA pozitifligi (CEAx40).

Prognozu belirleyen en énemli faktorler Klinik evre ve
histolojik derecedir. Bununla birlikte hastaligin geng
yas grubunda olmasi, lokalize tiimér varligi, skleroz
varligi, timér boyutunun kii¢iik olmasi, diistik histolo-
jik derece ve epididim veya spermatik kord tutulumu-
nun olmamasi iyi yonde prognozu gdsteren belirleyici-
lerdir™®. Prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler
ise; yasa bagli yetersiz organ fonksiyonlari, konstitls-
yonel belirtilerin varligi, primer timérin 9 cm’den
biylk olmasi, epididim ve spermatik kord tutulumu,
bilateral testis tutulumu ve LDH duzeyinin yiiksek
olmasidir™®. Bizim olgumuzda ates, kilo kaybi, gece
terlemesi, istahsizlik gibi sistemik belirtiler, epididim
ve spermatik kord tutulumu yoktu ve timor ¢apt 9
cm’den kiglktd.

Nadir gorilmesi nedeniyle PTL’nin heniiz standart bir
tedavi yaklagimi (6zellikle evre I ve IT) mevcut degil-
dir. Buna ragmen Evre IE ve IIE hastlikta orsicktomi
ile tedaviye baglanmasi ve takiben orsiektomi sonrast,
kemoterapi (KT) ve / profilaktik skrotal radyoterapi
(RT) veya iliak ve / veya paraaortik lenf nodu RT
yapilmasi Onerilmektedir. Bu tedavi modalitesi ile
total ve hastaliksiz yasam siiresi uzamaktadir. Bu
nedenle erken evre olgularda da sistemik kemoterapi



Primer Testis Lenfomasi
uygulanmahidir™®’.  Antrasiklin en sik kullarulan
kemoterapatik olmasina ragmen anti CD20 monoklo-
nal antikoru olan Rituximab kullanimu ile ilgili yeterli
veri  bulunmamaktadir™>"®,  Rituximab’li  kombine
kemoterapinin sonuclar Gzerine olumlu etkisi oldugu
konusunda gogunlugunu olgu sunumlar: olugturmasina
karsin literatirde yapilan yayin sayisi giderek artmak-
tadir’. Retroperitoneal bolgeye uygulanan adjuvan
radyoterapiye (RT) ragmen evre IE ve Il E hastalik-
ta %70’e varan siklikta niiks goriilmektedir. Testis
lenfomasinin niiksii genellikle takibin ilk iki yi1linda ve
cogunlukla diger testis, paraaortik ve retroperitoneal
lenf nodlari, orofarenks-nazofarenkste, deri-subkutan
(Sjgku ve santral sinir sistemi gibi sistemik olmaktadir™

Ileri evre tiimorler merkezi sinir sistemi, deri, Walde-
yer halkasi ve akcigerler gibi ekstranodal bolgelere
yayillma egilimindedirler. Tiim evreler dikkate alindi-
ginda 5 yillik sagkalim oran1 %12°dir®. Tam remisyon
saptanan olgularda rolapslarin sik olmasi, karsi testis
ve santral sinir sistemindeki rolapslarin 6nlenmesine
yOnelik tedavilerin standartize edilmemis olmasi teda-
vide yasanan sikintilardan bazilaridir?. Ayrica rutin
olarak uygulanan RT, testikiler niksi azaltmakla
birlikte, 6zellikle genc hastalar icin problem olan,
gonadal disfonksiyona neden olmaktadir®. Ozellikle
diffiz buyik B hicreli lenfomada MSS tutulumu riski
daha fazladir. Uygun olan profilaksi sekli heniiz belir-
lenmemistir. Niikslerin ¢ogunlukla beyin parankimin-
de olugmasi nedeniyle intratekal tedaviler yeterli ol-
mayabilir. Profilaktik kranial RT nin etkinligini ortaya
koyacak randomize caligmalar heniiz yapilamamistir
ve ileri yas grubundaki bu hastalarda kranial RT ciddi
ndrotoksisiteye neden olabilir. Ancak eldeki mevcut
smirli veriler nedeniyle, karsi testis ve kraniumda
yiiksek rélaps olasiligini onlemek amaciyla profilaktik
tedavilerin uygulanmasinin uygun bir yaklagim olaca-
g1 izlenimini vermektedir®*®”,

Sonug olarak testiste lenfoma gorilme sikligi nadir
olup, buylk kismi1 DBBHL tipindedir. Ayirici taniya
granulomatdz-viral orsitler gibi benign lezyonlar gire-
bildigi gibi germ hiicreli tiimorler, psddolenfoma,
plasmasitoma ve rabdomyosarkom gibi maligniteler
de girebilmektedir. Bu nedenle testiste kitle sebebiyle

orsicktomi yapilan ve 6zellikle yas grubu ve yiiksek
bilateralite riski géz oniine alindiginda ileri yas hasta-
larda histopatolojik olarak diffiiz infiltrasyon yapan
timor varliginda ayirici tanida lenfoma akla gelmeli-
dir.
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