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Ozet

Primer testis lenfomalars, testis ttimorlerinin yaklasik %3-9"unu ve tiim non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik
%1-2'sini olustururlar. 60 yagin istiinde en sik goriilen testis malignitesidir. En sik goriilen histolojik subtip
difftiz buiyiik B hiicreli tip lenfomadir. Genellikle tek tarafli agrisiz testikiiler kitle ve sislik izlenir. Skrotal
agr1 ve lenfosel olusabilir. Lenfoma, lokal olarak epididim, spermatik kord ve skrotum derisini invaze edebilir.
Tan1 aninda veya hastaligin seyri sirasinda karst testis ve , santral sinir sistemi, deri, akciger, plevra, Waldeyer
halkas1 ve yumusak dokular gibi ekstranodal bolgelere yayilim goriilebilir. Primer testis lenfomas1 (PTL)
nadir olmasina karsin, nodal lenfomalarin testis tutulumuna daha sik rastlanir. Bu calismada PTL tanisi alan
olgularin klinikopatolojik bulgularinin literatiir bilgileri esliginde tartisilmas: amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer testis lenfomasi, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, tedavi

Abstract
Primary testicular lymphoma: report of five cases and review of the literature

Primary testicular lymphoma (PTL) comprises around 3- 9% of testicular cancers and 1-2% of all non-Hodgkin
lymphomas. It is the most common testicular malignancy in men aged over 60 years. The most common
histological subtype is diffuse large B-cell lymphoma. It usually presents as a painless unilateral testicular
mass and swelling. Scrotal pain or lymphocele may also occur. Lymphoma may locally invade the epididymis,
spermatic cord, and scrotal skin. At the time of diagnosis or during the course of the disease, spread may
occur to the extranodal sites, including the contralateral testis, central nervous system, skin, lung,pleura,
Waldeyer's ring and soft tissues. Although PTL is rare, testicular involvement of nodal lymphomas is more
common. In this study we aimed to discuss the clinicopathological features of the cases diagnosed as PTL
with the review of the literature
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Giris
. L . ve tiim non-Hodgkin lenfomalarin yaklagik %1-2’sini
Testis lenfomalar1 60 yas lizerindeki erkeklerde en olusturmaktadir ve %80-90"1 diffiiz biiyiik B-hiicreli

stk goriilen t gstis "tijmérl.e.r idir'(1,2). Erimer VeYa  lenfoma tipindedir. Nadiren T hiicreli lenfoma,
sekonder gelisim gosterebilir. Primer testis lenfomasi Hodgkin lenfoma, lenfoblastik lenfoma, follikiiler

(PTL) _herh?ngi bir nodal ya da ekstangdal lenf(?ma lenfoma ve plazmositom olgular1 da bildirilmistir
veya 1osemi bulgular1 olmaksizin testisten gelisen (3.,4).

lenfoma iken, testisin sistemik lenfoma ya da l6semi
ile tutulumu ise sekonder testikiiler lenfoma olarak
adlandirilir (3). PTL nadir olmasina karsin yaygin
nodal lenfomalarin sekonder testis tutulumu daha sik
izlenir. PTL, testis tlimdrlerinin yaklasik %3-9’unu

Tani aninda olgularin %601 Evre I, %30’u Evre 11
olup, bilateral testis tutulumu olgularin yaklasik
%?35’inde gortilmektedir (2). PTL santral sinir sistemi,
deri, subkutan doku, Waldeyer halkasi, akciger ve
plevra gibi ekstranodal bolgelere yayilim

gosterebilmektedir (5,6). En sik klinik bulgu hizli
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gibi sistemik bulgular da hastaligin ileri evrelerinde
goriliir. Nadiren retroperitoneal lenf nodu tutulumu
olan hastalarda abdominal agr1 ve asit olusumu
izlenebilir (7). Testis lenfomalarinda skrotal
ultrasonografi tanida oldukga yararli olup, normal
testis dokusu homojen hiperekoik, lenfoma tutulumu
ise hipoekoik alanlar olarak izlenir. Cogu germ hiicreli
timoriin aksine lenfoma siklikla bilateral ve
multifokaldir (3).

Predispozan faktorler konusunda kesin fikir birligi
olmamakla birlikte PTL gelisiminde travma, kronik
orsit, kriptorsidizm ve filaryasis potansiyel risk
faktorleri olarak ileri siiriilmektedir (8). Prognozu
belirleyen en 6nemli faktorler klinik evre ve histolojik
derecedir (9). Bununla birlikte hastaligin geng yas
grubunda olmasi, lokalize timor varligi, skleroz
varligi, timor boyutunun kiigiik olmasi, diigiik
histolojik derece ve epididim veya spermatik kord
tutulumunun olmamasi iyi yonde prognozu gosteren
belirleyicilerdir (10).

Bu ¢alismada boliimiimiizde testis lenfomasi tanisi
alan olgular tekrar gdzden gegirilerek PTL tanis1 alan
olgularin klinikopatolojik bulgularinin literatiir
bilgileri esliginde tartisilmasi amaclanmistir.

Olgular

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsiv materyali retrospektif
olarak incelendiginde 2007-2012 yillar1 arasinda testiste
lenfoma tanisina sahip 6 olgu saptandi. Bu olgulardan
5’inde tan1 aninda sadece testiste lenfoma saptanmasi
nedeniyle bu olgular primer olarak kabul edildi. Tan1
anida dalak ve akcigerinde ¢ok sayida parankimal
nodiilleri ve yaygin lenfadenopatisi olan 1 olgu nodal
lenfomanin testis tutulumu olarak degerlendirildi ve
calisma dis1 birakildi. PTL tanisi alan olgulara ait
klinikopatolojik 6zellikler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Olgularin yas aralig1 57 ile 86 arasindadir (ortalama
71.6). Testiste agrisiz kitle ve sislik sikayetleriyle
basvuran olgularin 2’sinde (%40) nedeni
aciklanamayan 38 °C iizerinde ates, gece terlemeleri
ve 6 ay i¢inde viicut agirliginin %10 undan fazlasmin
kayb1 olarak tanimlanan B semptomlar1 da izlendi.
Serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri 2 (%40)
olguda yiiksek olup (307 U/L, 296 U/L) diger
olgularda (172 U/L, 188 U/L, 234 U/L) normal
sinirlarda izlendi. Olgularin oro-nazofarenks
muayeneleri, AFP, CEA, B-HCG, PSA seviyeleri,
idrar ve diger biyokimyasal parametreleri normal
siirlarda olup higbirinde periferik lenfadenopati ve
hepatosplenomegali izlenmedi.

Olgulara ait radikal orsiektomi materyallerinin
makroskobik olarak incelenmesinde kesit yiizeyi etsi
solid goriiniimde olan krem ten rengi tiimor izlendi.
Makroskopik olarak timdr boyutlart 5-7.9 cm
arasinda, ortalama 6.56 cm’di. Tiimér, 3 (%60) olguda
sol testis, 2 (%40) olguda sag testis yerlesimliydi.
Mikroskopik incelemede tiim olgularin Hematoksilen
Eozin (HE) kesitlerinde benzer 6zellikler mevcut
olup, seminifer tiibiiller arasinda diffiiz infiltrasyon
gosteren ve yer yer tiibiilleri infiltre eden iri yuvarlak
oval vezikiiler nukleuslu, dar sitoplazmali, yer yer
niikleolleri belirgin mitoz igeren atipik hiicreler izlendi
(Sekil 1A,B). Immunhistokimyasal incelemede bu
hiicrelerde CD45 (Sekil 2A), CD20 (Sekil 2B), PAX-
5 ile pozitif immiinreaktivite saptandi. Timor
hiicrelerinde Ki-67 (Sekil 2C) proliferasyon indeksi
%50-85 arasinda olup CD3, CDS5, PanCK, PLAP,
AFP, CD10 ve c-kit negatif idi. Materyallerin
histopatolojik ve immunohistokimyasal
degerlendirmesinde olgularin tiimiine diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (DBBHL) tanis1 verildi. Ug (%60)

Tablo: Primer testis lenfomasi tanisi alan olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Olgu Yas Tutulan Histolojik Klinik Evre Tedavi Niiks Takip Son Durum
testis tip (Ann-Arbor) stiresi

1 86 sag DBBHL  Evre lIE Sag inguinal orsiektomi yok 52 ay Remisyonda
+ 8 kiir RCHOP

2 72 sol DBBHL  Evre IE Sol inguinal orsiektomi yok 26 ay Remisyonda
+ 8 kiir RCHOP + sag testise
ve kranyuma radyoterapi

3 57  sol DBBHL  Evre lIE Sol inguinal orsiektomi takip dis1  takip dist  takip dis1
sonrast takip disi

4 79  sag DBBHL  Evre lIE Sag inguinal orsiektomi yok 17ay Remisyonda
+ 8 kiir RCHOP

5 64  sol DBBHL  Evre IE Sol inguinal orsicktomi yok Tay Remisyonda

+ 4 kiir RCHOP
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Sekil 1: Seminifer tiibiiller arasinda diffiiz infiltrasyon gosteren iri

nukleuslu, dar sitoplazmali yer yer niikleolleri belirgin mitoz iceren
atipik hiicreler A) HEx100, B) HEx200
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Sekil 2: Seminifer tiibiiller arasinda diffiiz infiltrasyon gosteren atipik

hiicrelerde A) CD45 (DABx200), B) CD20 (DABx200) C) Ki-67
(DABx*200) ile pozitif immunreaktivite

olguda epididim invazyonu, 3 (%60) olguda spermatik
kord ve spermatik kord cerrahi sinirinda timor varligi
saptandi. Skrotum invazyonu hi¢ birinde izlenmedi.
Patolojik tan1 sonrasinda yapilan incelemelerde PTL
olarak degerlendirilen 5 olguda akciger grafileri,
kranial, boyun ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
ve kemik iligi biyopsisi normal sinirlardaydi. Bu
olgulardan birinde (1 no’lu olgu) abdomen BT de
interaortakaval alanda izlenen konglomere lenf nodlart
disinda nodal veya ekstranodal tutulumun
bulunmamasi nedeniyle testisdeki primer lenfomanin
bolgesel yayilimi olarak degerlendirildi. Diger 4
olguda bolgesel lenf nodu tutulumu izlenmedi ve
abdomen BT’leri normal sinirlarda izlendi. Bes
olgunun higbirinde ekstranodal tutulum izlenmedi.
Ann-Arbor evrelemeye gore 2 (%40) olgu Evre IE
ve 3 (%60) olgu Evre IIE idi. Olgulardan 4’{ine R-
CHOP kemoterapi tedavisi uygulanmis olup, bir olgu
takip dis1 kalmistir. Bir olguda kemoterapi sonrast
kars1 testise ve kraniuma radyoterapi uygulanmaistir.
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Klinik takibi yapilan 4 olgu remisyonda olup niiks
izlenmedi. Olgularin takip siireleri igerisinde diger
testiste tutulum izlenmedi.

Tartigma

PTL ilk kez Curling tarafindan 1866 yilinda
tanimlanmis olup, 60 yasin iistiinde en sik goriilen
testis timoridiir ve sikligi artmaktadir (1,11). Yapilan
calismalarda bildirilen ortalama yas 66 ve 68 yil
olarak belirtilmektedir (12,13). HIV pozitif olgularda
PTL insidans1 artmaktadir. Bu hasta populasyonunda
PTL daha erken yasta (ortalama 37 yas) goriiliir ve
kotii prognozludur (3). Tant aninda bilateral testis
tutulumu klinik olarak belirgin olmasa da olgularin
%35’inde hastaligin seyri sirasinda karsi testis
tutulumu olabilir (2). Olgularimizda yas ortalamasi
71.6 olup takiplerinde karsi testis tutulumu izlenmedi.
Timor boyutu degiskenlik gostermekle birlikte
ortalama cap yaklagik 6 cm’dir. Kesit yiizeyi etsi,
solid, lobule goriiniimde kitle olup krem, ten rengi,
acik sar1 veya pembe renkte olabilir (14). Tiimorlerin
cogu homojen yapida olup testisi diffiiz olarak infiltre
eder. Bununla birlikte multinodiiler goriiniim ve ayr
soliter intratestikiiler gelisim bildirilmistir. Hemoraji
ve nekroz odaklart izlenebilir (3,14). Olgularimizda
literatiirle uyumlu olarak ortalama tiimér boyutu 6.56
cm olup tiimorlerin testis dokusunu diffiiz infiltre
ettigi izlendi. Multinodiiler veya soliter gelisim
izlenmedi.

PTL’nin %80-90"1 diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
tipinde olup, ¢ogunlugu immunhistokimyasal olarak
CD10-, BCL-6+/- ve MUM 1+ olan aktive B-hiicreli
(ABH) fenotipindedir (15). ABH fenotipi,
immunhistokimyasal olarak CD10+/-, BCL-6+ ve
MUMI1- olan germinal merkez hiicreli fenotip
DBBHLya gore daha kotii prognozla iligkilidir ve
daha yiiksek proliferatif aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (16,17). Mantle hiicreli lenfoma,
plasmablastic lenfoma ve Burkitt lenfoma tiplerinin
yanisira daha nadir periferal T hiicreli lenfoma, NK/T
hiicreli lenfoma ve diisiik dereceli follikiiler lenfoma
gibi farkli lenfoma subtiplerinin de testiste
olusabilecegi bildirilmistir. HIV-pozitif erkeklerde
testiste Burkitt benzeri lenfoma, ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde ise follikiiler lenfoma daha sik
izlenmektedir (4,18-21). Cocuklarda PTL nadirdir
ve puberte oncesi 3-10 yas arasi izlenir. Bununla
birlikte cocukluk ¢agi sistemik lenfomalarinin yaklasik
%5’inde sekonder testis tutulumu goriiliir (3,21).
Olgularimizin tiimii erigkin hastalar olup, literatiir
bilgileriyle uyumlu sekilde tiimii en sik izlenen

lenfoma subtipi olan DBBHL tipinde idi. Bu
olgularda CD10 ile (-) negatif immunreaktivite
izlenmis olup, Ki-67 proliferasyon indeksi %50-85
arasinda degiskenlik gostermektedir.

En sik gortilen subtip olan DBBHL da histopatolojik
olarak tiimor diffiiz infiltrasyon gdsteren diskoheziv
tabakalar halinde hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri
normal dokular1 koruyarak temel yapiy1 tam olarak
destriikte etmeden dokular1 infitre eder. Seminifer
tiibiiller atrofik, tamamen oblitere veya korunmus
olabilir. Spermatogenezin durmasi, interstisyel fibrozis
ve tubuler hyalinizasyon siklikla izlenir. Timor
epididim, spermatik kord, komsu yumusak doku ve
skrotumu infiltre edebilir (3,14). Olgularimizin 3
(%60)’tinde epididim invazyonu, 3 (%60)’iinde
spermatik kord ve spermatik kord cerrahi sinirinda
timor varligi saptandi. Skrotum invazyonu izlenmedi.

Testis lenfomalarinin seminom, spermatositik
seminom, embriyonel karsinom gibi germ hiicreli
timorlerden ayirict tanis1 yapilmalidir (22).
Graniilomatoz ve viral orsitler de histolojik olarak
lenfomayn taklit edebilir. Seminom hiicre membranlari
belirgin, glikojen igeren genis sitoplazmali, santral
nukleuslu ve niikleolleri belirgin hiicrelerden olusur.
Immunhistokimyasal olarak tiimor hiicreleri PLAP
ve c-kit ile pozitif immunreaktivite gosterirler (3,22).
Lenfomalar ise diffiiz intertubuler infiltrasyon gosteren
nukleus-sitoplazma orani1 daha yiiksek olan dar
sitoplazmali lenfoid hiicrelerden olugur. Spermatositik
seminom lenfomalara benzer sekilde ileri yasta goriiliir
ve histolojik olarak intratubuler germ hiicre neoplazisi
eslik etmez. Morfolojik olarak tiimdr hiicreleri
nonkoheziv paternde bulunan ii¢ karakteristik hiicre
tipinden olusurlar (3,22). Embriyonel karsinom
epiteloid goriiniimde hiicrelerden olusan glandiiler,
papiller veya tubuler yapilar olusturur. Bununla
birlikte seminom ve embriyonel karsinomun aksine
lenfomalar intratubuler germ hiicre neoplazisi
igermezler (3,22,23). Immunhistokimyasal olarak
testikiiler lenfomalar CD45 ve CD20 ile pozitif
immunreaktivite gosterirlerken OCT3/4 ve plasental
alkalen fosfataz (PLAP) ile negatiftirler. Viral ve
graniilomatoz orsitlerde heterojen benign inflamatuar
hiicresel infiltrasyon izlenirken lenfomalarda uniform
ve atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu izlenir (22,23).
Olgularimiza ait HE kesitlerde seminifer tubuller
arasinda infiltrasyon gosteren iri nukleuslu dar
sitoplazmali monoton gdriiniimde atipik hiicrelerde
CD45 ve CD20 ile yaygin (+) pozitif, PLAP, AFP
ve c-kit ile (-) negatif immunreaktivite izlenmesi,
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intratubuler germ hiicre neoplazisi yoklugu, atipik
hiicrelerin glandiiler, papiller veya tubuler yapilar
olusturmaksizin diffiiz paternde infiltrasyon
gostermesi nedeniyle orsit ve germ hiicreli timorlerden
ayrimi yapilmistir.

Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler klinik evre
ve histolojik derece olmakla birlikte primer timoriin
9 cm’den biiyiik olmasi, epididim, spermatik kord
ve bilateral testis tutulumu varligi, vaskiiler invazyon
olmasi, olgularm ileri yasta olmalari, LDH seviyesinin
yliksek olmasi, B semptomlarinin varligi, yiiksek
uluslararasi1 prognostik indeks skoru ve sol testis
tutulumu koétii yonde prognozu belirleyen faktorler
olarak bildirilmistir (1,24). Serum LDH seviyeleri
timo6r hacmini belirlemek ve tedaviye yaniti
degerlendirmekte yardimci olabilir (25). Yiiksek
LDH seviyeleri agresif seyir ile iligkili olmakla birlikte
B-HCG ve a-FP gibi diger tiimor belirleyicileri
lenfoma olgularinda nadiren yiikselir (26).
Erigkinlerde testis lenfomalarinin prognozu genellikle
kotiidiir. Bes ve 10 yillik sagkalim oranlart sirasiyla
%37-48 ve %19-27 olarak bildirilmistir (12). Bizim
calismamizda LDH yiiksekligi ve B semptomlari
olgularin %40°’nda izlenmis olup %60’1nda sol testis
tutulumu saptanmistir. Vaka sayimizin ve izlem
stirelerinin yeterli olmamasi nedeniyle sagkalim ile
ilgili yorum yapilamamistir.

PTL nadir olmasi nedeniyle standart bir tedavi
modalitesi heniiz mevcut degildir. Evre [ ve Il PTL’de
orsiektomi ile tedaviye baslanmalidir (27). R-CHOP
(rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon) ile sistemik kemoterapi (KT) uygulanan
hastalara ayn1 zamanda profilaktik skrotal radyoterapi
(RT) uygulanabilir (28,29,30). Ayrica Evre II olgularda
nodal niiksii 6nlemek i¢in bolgesel lenf nodlaria RT
uygulanabilir. Evre I olgular sadece orsiektomi ile
tedavi edildiginde, ilk iki y1l iginde hastalarmn biiytik
bir kisminda uzak rolaps olusmaktadir. leri evre
(Evre III-1V) PTL’de sistemik KT yan1 sira skrotal
RT ve intratekal KT uygulanir (27). Santral sinir
sistemi (SSS) niiksii tanidan itibaren 10 y1l iginde
beyin parankiminde gelismektedir ve intratekal
profilaksinin SSS niiks oranini azalttig1 gosterilmistir.
Profilaktik skrotal RT kars1 testiste niiks olasiligimn
azaltabilir (27). Olgularimizdan 4’iine R-CHOP KT
tedavisi uygulanmis olup, bir olgu takip dis1 kalmustir.
Bu olgulardan birine KT sonrasi karsi testise ve
kraniuma RT uygulanmistir. Klinik takibi yapilan 4
olgu remisyonda olup niiks izlenmedi. Olgularm takip
stireleri igerisinde diger testiste tutulum izlenmedi.
Testiste primer veya sekonder olarak ortaya ¢ikabilen

lenfoma, primer ekstranodal lenfoma veya latent
nodal hastaligin bulgusu ya da yaygin nodal hastaligin
gec bulgusu olarak sekonder ortaya ¢ikabilir (1,6).
Bes olgumuzda tan1 aninda herhangi bir nodal hastalik
bulunmadigindan ve yapilan takiplerinde
ekstratestikiiler kitle saptanmadigindan PTL olarak
kabul edildi. Testiste lenfoma goriilme siklig1 nadir
olup, sundugumuz kiigiik olgu serisinde oldugu gibi
biiyliik kism1 DBBHL tipindedir. Testiste kitle
nedeniyle orsiektomi yapilan ileri yas hastalarinda
histopatolojik olarak diffiiz infiltrasyon yapan timor
hiicrelerinin varliginda ayirici tanida lenfoma akilda
tutulmalidir.
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