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Primer Testis Lenfomasi:
Bir Olgu Sunumu ve Rituximab ile
Kombine Kemoterapinin Etkinligi

Primary Testicular Lymphoma
a Case Report and Efficacy of
Chemotherapy Combined with Rituximab

OZET Testisin primer non-Hodgkin lenfomasi nadir goriilen bir hastaliktir. Genellikle ileri yaslarda
rastlanir. Diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) en sik goriilen histolojik tipidir. Prognozu be-
lirleyen en énemli parametre evredir. Yaygin nodal lenfomalarda testis tutulumuna daha sik rast-
lanirken, testisin primer lenfomas: nadirdir. Nadir goriilmesi nedeniyle primer testis lenfomas:
iizerine kontrollii prospektif randomize galigmalar yapilamamistir. Primer testis lenfomasi olgula-
rinin %57’si evre [, %22’si evre II ve %21’i de evre III-1V olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu lenfo-
manin en sik rastlanan belirtisi agrisiz skrotal sisliktir. Erken evre hastalikta standart bir tedavi
mevcut degildir. Bu makalede, 82 yasindaki erkek hastada saptanan primer testis lenfomasi nadir go-
rilmesi ve standart tedavi rejimlerinin olmamasi nedeniyle literatiir esliginde gézden gegirilerek su-
nulmustur.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma; radyoterapi; testis tiimorleri;
antineoplastik birlesik kemoterapi protokolleri

ABSTRACT Primary non-Hodgkin lymphoma of testis is an rare disease. It is usually seen in eld-
erly patients. Diffuse large B cell lymphoma is the most common histological type. Clinical stage is
the most important prognostic factor. Primary testicular lymphoma (PTL) is infrequent whereas
involvement of testis is common in nodal lymphomas. Fifty seven percent of cases with PTL pres-
ent with stage I, 22% with stage II and 21% with stage III-IV. Randomized prospective controlled
prospective studies are not available for treatment of PTL due to rarity of the disease. The most
common presentation is painless scrotal mass. We hereby, report a case with PTL and reviewed the
literature since it is a rare entity, and there are no standard treatment modalities.

Key Words: Lymphoma; radiotherapy; testicular neoplasms;
antineoplastic combined chemotherapy protocols
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rimer testis lenfomasi (PTL) tiim testis timorlerinin %1-9unu olustur-
masina kargin, 60 yagin iistiinde en sik goriilen testis malignitesidir.!
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) en sik goriilen histolojik ti-
pidir.! Yaygin nodal lenfomalarda testis tutulumuna daha sik rastlanirken,
testisin primer lenfomasi nadirdir. Nadir gériilmesi nedeniyle primer testis
lenfomas: tizerine kontrollii prospektif randomize ¢aligmalar yapilamamisg-
tir. PTL olgularinin %57’si evre I, %22’si evre 11 ve %21’i de evre III-IV ola-
rak kargimiza ¢ikmaktadir.? Ozellikle hastaligin I. ve II. evresinde standart
bir tedavi yaklagim gelistirilememistir. Hastaligin I. ve II. evresinde orsiek-
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tomi sonrast doksorubisinli kemoterapi (KT) uygu-
lamasi 6nerilmektedir. Ileri evre (evre III ve IV) has-
talikta ise kombinasyon kemoterapisi tercih edilen
tedavi yaklagimidir. Bu makalede testiste primer ola-
rak nadir goriilen DBHL olgusu sunulmustur. Olgu
literatiir egliginde gézden ge¢irilmis, takip ve ritu-
ximab ile kombine KT tedavi yaklagiminin tartigil-
mas1 amaciyla sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Seksen iki yaginda erkek hasta, sag testisinde iki ay
once tesadiifen fark ettigi sislik nedeni ile iiroloji
klinigimize bagvurdu. Sag hidrosel 6n tanisi ile sag
hidroselektomi planlandi. Operasyon esnasinda
skrotum acilip testise ulasildiginda hastanin mini-
mal hidroselinin mevcut oldugu, fakat testisinde
hemen hemen tiim dokuyu kaplamis bir kitle tes-
pit edildi ve testis tiimori sliphesi ile hastaya sag
yliksek orsiektomi operasyonu yapildi. Yapilan hi-
stopatolojik incelemede testiste 7.9 x 5.3 x 5.3 cm
biytikliigiinde, sar1 gri renkte solid kesit yiiziine sa-
hip tiimoral lezyon izlendi. Histolojik kesitlerde
testis parankimini tamamen ortadan kaldiran dif-
fiiz infiltrasyon gostermis tiimor tespit edildi. Ara-
da seyrek seminifer tiibiiller goriildi. Tamor
hiicrelerinin tiim alanlarda benzer 6zellik goster-
digi, belirgin bir yapisal patern icermedigi, iri vesi-
kiiler niikleuslu, belirgin niikleolleri olan, bol
mitoz iceren atipik hiicrelerden olustugu tespit
edildi. Yapilan immiinhistokimyasal incelemede
tiimor hiicrelerinde CD45, CD20 yaygin ve kuvvet-
li pozitif, pax5 zayif pozitif saptanirken, Pankera-
tin, PLAP (Plasental alkalen fosfotaz) negatif
izlendi (Resim 1A, B). Timor hiicrelerinde Ki67 ile
proliferasyon orani %85 olarak saptandi. Bu bulgu-
lar {izerine olguya diffiiz bityiik B hiicreli lenfoma
tanist konuldu. Tiimoriin epididim invazyonu yap-
t1g1, spermatik korda ve spermatik kord cerrahi si-
nirinda tiimorin varligy ile tunika albuginea
invazyonu saptandi. Yapilan fizik muayenede pe-
riferik lenfadenomegali, hepatosplenomegali tespit
edilmedi. Oro-nazofarenks muayenesi normaldi.
Laboratuar degerlerinde hemoglobin 13.0 gr/dl
(MCV 87.3 fL, MCH 27.1 pg, MCHC 31 g/dl), 16-
kosit 5500/mm? (%62 noétrofil, %21.5 lenfosit), se-
dimantasyon hizi 43 mm/h, LDH 375 UI/L
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(normali: 190-380) seklindeydi. AFP, CEA,  HCG,
estradiol, FSH, LH, Prolaktin, DHEA-s, PSA sevi-
yeleri normaldi. Idrar ve diger biyokimyasal para-
metreler normaldi. Tiim abdomen bilgisayarh
tomografide (BT) interaortakaval alanda 52 x 60 x
70 mm boyutlarinda konglomere lenf nodlar1 mev-
cuttu. Sag bobrek parankiminin kontrastlanmasin-
da gecikme, lezyon proksimalindeki sag bobrek
toplayic sistemi ve dreterinin dilate oldugu goz-
lemlendi (Resim 2). Hastanin toraks, siirrenal ve
kranial BT’si normaldi. Bilateral kemik iligi biyop-
sisi normaldi. Testiste boyutu 8 cm’ye varan primer
kitlenin bulunmasi, testis primerinin bolgesel ya-
yilim paternini gosterecek sekilde aortakaval lenf
nodu tutulumlarinin olmasi ve bunlarin diginda
nodal veya ekstranodal tutulumun bulunmayig: ne-
deniyle, Ann Arbor evreleme sistemine gore evre
IIE primer testis lenfomas1 olarak kabul edilen
olguya RCHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vin-
kristin, prednizon, rituximab) kombinasyon kemo-
terapisi baglandi. Hastanin {igiincii kiir KT sinden
sonra ¢ekilen tiim abdomen BT’sinde interaortaka-
val alandaki lenf nodunun 23 x 22 mm’ye geriledi-
gi tespit edildi. Hastaligin KT’ye olumlu yanit
verdigi diistiniilerek KT'nin alt1 kiire tamamlan-
masina karar verildi. Olgu operasyon sonras: ye-
dinci ayinda olup altinci kiir KT sini almaktadir.
Olgudan bilgilendirilmis olur formu alinmistir. Ol-
gunun takibi tarafimizdan devam etmektedir.

I TARTISMA

Testis maligniteleri icerisinde en sik germ hiicreli
timorler goriilmesine karsin, 60 yas ve {izerinde
lenfoma 6n plana ge¢mektedir. Bilateral testis tutu-
lumu %5-30 oraninda goriilebilir. En sik rastlanan
belirti agrisiz skrotal sisliktir. Fizik muayenede ¢o-
gunlukla sinirlar tam ayirt edilemeyen, agrisiz sert
bir kitle tespit edilir. Ekstranodal metastaz tani
aninda veya hastaligin seyri sirasinda gelisebil-
mektedir. En sik merkezi sinir sistemi (MSS), Wal-
dayer halkasi, cilt ve akciger; daha nadir olarak
prostat, bobrek, karaciger, kemik iligi, plevra ve ke-
mik tutulumu goriilmektedir. Evre ve histolojik
grade hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli
etkenlerdir. Prognozu olumsuz yonde etkileyen
faktorler; yasa bagh yetersiz organ fonksiyonlari,
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RESIM 1: A) Testiste diffiiz infiltrasyon yapan iri niikleuslu atipik hiicrelerden olusan tiimér izleniyor (HE x 100), B) Ttmér hiicrelerinde yaygin CD20 poxzitiflg

(DAB x 200).

RESIM 2: Ust abdomen BT: interaortakaval alanda 52 x 60 x 70 mm boyut-
larinda konglomere lenf nodu.

konstitiisyonel belirtilerin varligi, primer timoriin
9 cm’den biiyiik olmasi, epididim ve spermatik
kord tutulumu, bilateral testis tutulumu ve LDH
diizeyinin yiiksek olmasidir.! Bizim olgumuzda da
ates, kilo kaybi, gece terlemesi, istahsizlik gibi
konstitiisyonel belirtiler, epididim ve spermatik
kord tutulumu vardir ve timor ¢ap1 9 cm’den kii-
cliktiir (Tumor ¢ap1 7.9 cm).

Nadir goriilmesi nedeniyle PTL'nin heniiz stan-
dart bir tedavi yaklagimi mevcut degildir. Evre IE ve
IIE hastalikta orsiektomi ile tedaviye baslanmasi
onerilmektedir. Retroperitoneal bolgeye uygulanan
adjuvan radyoterapiye (RT) ragmen evre IE ve IIE
hastalikta %70’e varan siklikta niiks goriilmektedir.
Niiksler genellikle takibin ilk iki yilinda olmaktadir-
lar.? Bu niiksler ¢ogunlukla sistemik olmaktadir. Zi-
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etman ve ark.,* 21 evre IE olgudan 10’'una doksoru-
bisinli kemoterapi (alt1 hastada CHOP, ikisinde
CHOP- Bleomisin, 1’'inde metotreksat, doksorubisin,
siklofosfamid, vinkristin ve bleomisin, birinde pro-
karbazin, metotreksat, sitarabin, bleomisin ve vin-
kristin) uygulamis, diger 11 hastay1 orsiektomi (alt1
hasta) veya RT (bes hasta) ile tedavi etmistir. Rando-
mize olmayan bu ¢aligmada, besinci y1lda hastaliksiz
sag kalim kemoterapi alan grupta %75, diger grupta
9050 olarak belirlenmistir. Liang ve ark.> CHOP + pa-
raaortik RT uyguladiklar1 12 hastanin (yedi IE, bes
IIE) ortalama yasam stiresini 40 ay olarak bildirmis-
tir. Bu ve benzeri ¢aligmalarin sonuglar: erken evre
(IE ve ITE) hastalikta doksorubisin iceren kemotera-
pi tedavisinin uygun bir yaklagim oldugunu diisiin-
dirmektedir. Coiffier ve ark.min 60 yag istil
DBHL’de CHOP ile Rituximab+CHOP(R-CHOP)
kombinasyonu kargilagtirilmig ve R-CHOP un yasam
stiresi, hastaliksiz yagam tizerine belirgin etkisinin
gosterilmesi tizerine 60 yas tistiit DBBHL’de RCHOP
standart tedaviyi olusturmusgtur.® Benzer olarak Vu-
ral ve ark.da 12 hastalik serilerinde ii¢ hastaya
RCHOP tedavisi uygulamislardir ve rituximab ile
kombine kemoterapinin sonuglar {izerine olumlu et-
kisi oldugunu bildirmislerdir.” Biz de olgumuza orsi-
ektomi sonras: rituximab ile kombine KT uyguladik.
Rituximab anti CD20 monoklonal antikorudur. Ritu-
ximab’lh kombine kemoterapinin sonuglar iizerine
olumlu etkisi oldugu konusunda ¢ogunlugunu olgu
sunumlar1 olusturmasina kargin literatiirde yapilan
yayin sayist giderek artmaktadir.”® Ancak Gundrum
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ve ark. rituximab ile kombine kemoterpi verilmesi-
nin olumlu bir etki olusturmadigin bildirmiglerdir."
Biz bu konuda daha genis serili ve randomize kont-
rollii caligmalara ihtiyag oldugunu disiiniiyoruz ve
RCHOP tedavisi alan olgumuzda hali hazirda her
hangi bir niiks bulgusu mevcut degildir. Vakalarin
%5-35’inde karg: testiste de niiks goriilebilmektedir.
Bu nedenle bazi kliniklerde erken evredeki hastalar-
da, profilaktik skrotal RT rutin olarak uygulanmak-
tadir. Ttm evreler dikkate alindiginda bes yillik sag
kalim oran1 %12°dir."! Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfo-
mada MSS tutulumu olabilmektedir. Profilaktik kra-
nial RT'nin etkinligini ortaya koyacak randomize
caligmalar heniiz yapilamamigtir. Ayrica Kranial RT
ileri yas grubundaki bu hastalarda ciddi norotoksisi-
teye neden olabilmektedir.

Ozet olarak PTL’sinde erken evre olgularda
orsiektomiyi takiben uygulanan antrasiklinli kom-
bine kemoterapi (+ radyoterapi) uygulamasi ile to-
tal ve hastaliksiz yasam siiresi uzayabilmektedir.
Ayrica literatiirdeki veriler degerlendirildiginde
profilaktik intratekal kemoterapi ve/veya radyote-
rapi ile skrotal radyoterapinin etkinligi olgu say1-
sinin azlif1 nedeniyle gosterilememis olmasina
karsin, kars: testis ve kraniumda yiiksek niiks ris-
ki nedeniyle bu yaklasimlarin profilaktik olarak
uygulanmasinin diisiiniilebilecegi goriilmektedir.
Rituximab’li kombine kemoterapinin sonuglar ve
prognoz iizerinde olumlu etkisi olabilecegini dii-
stiniiyoruz, ancak bu konuda kesin bir yargiya ula-
sabilmek icin genis serili randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.
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