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Souhrn

Vychodiska: Primarni testikularni lymfom (TL) je vzdcné onemocnéni vyskytujici se pfevazné ve vyssi vékové skupiné. Vzacny
vyskyt vede pomérné ¢asto k diagnostickym a terapeutickym pochybnostem. Metody: Retrospektivné jsme hodnotili soubor 33 nemoc-
nych z registru KLS z hlediska histologického a klinického a dalSich 31 pfipadi zhodnocenych histology v rdmci rutinni nebo kon-
zultacni praxe. Vysledky: Histologicky jde pfevazné o difizni velkobunéény B lymfom (DLBCL) (91%). Nejcastéji byla diagnéza
zachycena v klinickém stadiu I E A (60%), ve 2 pfipadech bylo diagnostikovano soucasné postizeni CNS. Lécba spocivala ve viech
pfipadech v orchiektomii, 27 (82%) nemocnych bylo dale 1é¢eno systémovou chemoterapii. Profylaxe CNS byla pouZita celkem u 13
(48%) nemocnych. Profylaktické ozéateni skrota absolvovalo 7 nemocnych. Pfi medidnu sledovéani 26 mésici je celkové preZiti ve 2
letech 82% a 2leté preZiti bez progrese 74%. K relapsu do§lo u osmi z 33 nemocnych, z toho u dvou, ktefi nebyli po orchiektomii déle
1é¢eni. Zavéry: Primarni TL je v typickém pfipadé DLBCL postihujici star§i muZe a vétSinou je diagnostikovéan v klinickém stadiu
I bez systémovych pfiznaki. Progndza nemocnych neni vSak tak dobrd, jak je tomu u odpovidajici rizikové skupiny nodalniho lym-
fomu. Vyskytuji se i pozdni, ¢asto extranodalni relapsy nemoci a to zejména u nemocnych nedostate¢né lé¢enych v ivodu.

Klicova slova: primarni testikularni lymfom, chemoterapie, profylaxe CNS.

Summary

Background: Primary testicular lymphoma (TL) is a rare disease diagnosed mostly in men older than 60 years. The sporadic occur-
rence of TL leads relatively often to doubts in both the diagnostics and the therapeutic approach. Methods: We retrospectively ana-
lyzed a sample of 33 patients from the Czech Lymphoma Study Group registry to assess the pathohistological and clinical characte-
ristics in these cases. Another 31 cases were identified in the routine and consultation histology files. Results: Histological diagnosis
was predominantly (91%) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). The most frequent clinical stage was I E A (60%), while 2 pati-
ents had initial CNS involvement. Treatment consisted in all cases of radical orchiectomy followed by chemotherapy in a majority of
cases (82%). CNS prophylaxis was used in 13 patients (48%). Prophylactic irradiation of the contralateral testis was performed in 7
cases. The 2-year overall survival and progression-free survival reached 82% and 74%, respectively, in a median follow-up of 26
months. Eight of 33 patients have relapsed, 2 of them with no adjuvant treatment after orchiectomy. Conclusions: Primary TL is typi-
cally a diffuse large B-cell lymphoma occurring in old men, most of them presenting in stage I without systemic symptoms. The out-
come of the TL patients appears to be worse than the results reported for nodal lymphomas. The late relapses, often extranodal, occur
particularly in patients with inadequate initial treatment.

Key words: primary testicular lymphoma, chemotherapy, CNS prophylaxis.
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Uvod:

Primérni testikularni lymfom je vzacné onemocnéni tvotici pou-
ze 1-2% vSech non-hodgkinskych lymfomt (NHL) a 1-8 % vSech
nddori varlat. Na rozdil od germindlnich nadorti, priméarni TL
postihuji predevsim pacienty starsi 60 let. U vékové skupiny nad
50 let jsou extranodélni lymfomy nejcastéj$im nddorem varlat ,
zatimco u pacientt pod 30 let tvofi pouze 3% (1-3). Histologicky
nachdzime u pacientil s TL pfedevsim difuzni velkobunécny B-
lymfom, a to ve vice neZ 90 % ptipadi. Vyjimecné jsou refero-
vény i jiné subtypy NHL. Patrn4 je tendence k postiZeni druhost-
ranného varlete, kiZe, centralniho nervového systému i jinych
extranoddlnich lokalizaci (1,2,4-9). Znamym rizikovym faktorem
pro TL je zejména imunodeficit. Vzrustajici incidence je pozoro-
véanau pacientll s AIDS. Lymfom miZe postihnout varlata i sekun-
darné€ v ramci diseminace primarné nodilnitho onemocnéni, coz
je charakteristické zejména pro vysoce agresivni Burkittiiv nebo
lymfoblasticky lymfom. Vzicny vyskyt tohoto nadoru vede
pomérné Casto k diagnostickym a terapeutickym pochybnostem.
Optimdlni 1é¢ebnou strategii je obtiZné stanovit, protoZe chybi
prospektivni studie a vétSina publikovanych retrospektivnich stu-
dii se tyka malého poctu nemocnych (10).

Ve sdéleni pfedkladame klinickopatologickou analyzu 33 nemoc-
nych z registru Kooperativni lymfomové skupiny a 31 pfipadi
zhodnocenych zvlast patology na 3 histologickych pracovistich
v Ceské republice.

Material a metody:

Registr Kooperativni lymfomové skupiny shromazduje tdaje
onemocnych s NHL 1é¢enych v 15 centrech od po¢atku roku 1999
dosud. Organizace prace registru byla popsana jinde (11). Pro
potieby této analyzy byly zpracovany tdaje nemocnych z regist-
ru KLS z letech 1999 —2005. Za toto obdobi bylo zaregistrovano
a analyzovano 33 nemocnych s primdrnim TL, ktery byl defino-
vén jako klinicky dominantni testikuldrni postiZeni, coZ dovolu-
je zarazeni nemocnych i s pokrocilej$imi stadii nemoci. Navic
jsme analyzovali soubor dalS§ich 31 pfipadi zhodnocenych histo-
logy v ramci rutinnich i konzulta¢nich hodnoceni histologii na
tfech pracovistich v CR (Sikliv patologicko anatomicky tstav FN
Plzeni, Patologicko anatomicky ustav FN Brno-Bohunice, Pato-
logicko anatomicky tstav FN Ostrava-Poruba.). Z téchto 64 pii-
padu byly s vyjimkou 3 vSechny centrdlné histologicky pfehod-
noceny areklasifikovany podle kritérii aktudlni WHO klasifikace
(12). U vétSiny pfipadt, pokud byly dostupné parafinové bloky,
byla provedena histochemicka a imunohistochemickd vySetfeni
véetné protilatek antiCD20, CD3, Ki-67, CD79a, CD23, CD30,
CD5, CD7, granzym B, TIA-1, CD68, protilatky proti cytokera-
tinlim, placentarni alkalické fosfatdze. Ve 13 pfipadech difuzni-
ho velkobuné¢ného B lymfomu byla PCR metodou detekovana
rearanZe bcl2/Jha prokazujici translokaci t(14,18).

Klinick4 data byla ziskdna od ztcastnénych center hldSenim do
registru KLS pomoci standardizovanych formulaiti. Zahrnuty byly
udaje o véku, pohlavi, hladiné laktidtdehdrogenazy, klinickém sta-
diu dle Ann Arbor, mezindrodnim prognostickém indexu (IPI) (13),
pritomnosti systémovych B pfiznakd, performance status (ECOG),
zpusobu lécby, 1é¢ebné odpovédi, datum a stav pfi poslednim kon-
taktu s nemocnym. Pacienti podepsali informovany souhlas se sbé-
rem anonymizovanych dat pro potfeby registru KLS. VSichni
nemocni byly stdZovéni podle Ann Arbor kriterii. Bilateralni posti-
Zeni varlat bylo povazovano za klinické stadium I.

Lécebna odpovéd byla hodnocena podle International Workshop
NHL Response Criteria (14). VeSkera hodnoceni vstupniho sta-
gingu a odpovédi na 1é€bu byla zaloZena na datech poskytnutych
jednotlivymi centry. Celkové preZiti (OS) je definovéano jako doba
od diagnézy do data posledniho kontaktu s nemocnym ¢i dmrti
z jakékoliv pri¢iny. Doba do progrese (PFS) je definovana jako

doba od data diagnézy do relapsu/progrese nebo umrti. Pravdé-
podobnost pteZiti byla hodnocena pomoci analyzy ptezivani, kiiv-
ky preZziti byly konstruoviny metodou podle Kaplana Meierové
(15). Pro statistickou analyzu byl pouZit software Statistica verze
7.0 (StatSoft 2005).

Vysledky:

Z 2427 nemocnych zaregistrovanych v letech 1999-2005 v data-
bazi KLS bylo postiZeni varlete v dob& diagndzy zji§téno u 40
(1,6%) nemocnych. Jako primérni testikularni lymfom bylo one-
mocnéni oznac¢eno u 33 nemocnych (1,3 %). Vstupni charakte-
ristiky nemocnych jsou uvedeny v tabulce €. 1.

Tabulka ¢.1: Charakteristiky souboru v dobé diagnézy

Vék: mediin (rozmezi) 69 (34-80) let
Klinické stadium
-1 20 (61%)
-1I 9
-1II 1
£ Y 3
IPI:
-0,1 28 (85%)
-23 5
Histologie:
- DLBCL 30 (91%)
- Folikularni B NHL 1
- Periferni T lymfom 1
- Lymfoblasticky lymfom 1
ECOG
-<1 28 (85%)
->1 5
B symptomy 3 (9%)
Zvysena LDH 8 (24%)

Histologickd charakteristika. 30 ptipadt (91%) souboru 33
nemocnych z registru KLS bylo definitivné klasifikovano jako
difazni velkobunéény B lymfom (DLCBL), 1x $lo o periferni
T lymfom, 1x o T-imunoblasticky lymfom a 1x o folikuldrni
B lymfom. V souboru 31 nemocnych hodnoceném navic patolo-
gy byly histologické nilezy obdobné. 29 (93%) ptipadi DLBCL,
1x myelom a 1x chronickd lymfaticka leukémie. Celkové na zékla-
dé druhého Cteni biopsii byla diagnéza reklasifikovdna u 5 z 58
ptipadl (9%). Makroskopicky 1éze kolisaji od tumorli menSich
neZ 1 cm po kompletné infiltrované varle s proristdnim tumoru
ptes obaly (obr.1). Mikroskopicky jde vét§inou nejdfive o intertu-
buldrni riist bez destrukce (obr.2), ktery se pozdéji méni na diftiz-
ni, vyplitujici a destruujici tubuly (obr.3). Buiiky difizniho vel-
kobuné¢ného B lymfomu byly vétS§inou CD20 a CD79a pozitivni
centroblasty a imunoblasty. Bcl-2/JHa rearanZe byla detekovana
pomoci PCR v 1 pfipad€ ze 13 analyzovanych diftiznich velko-
bunécnych lymfomu.

Klinické charakteristiky. Median véku souboru KLS je 69 let s roz-
mezim od 34 do 80 let, klinické stadium I s postiZenim pouze ve
varleti bylo zji§t€no u 20/33 (61%) nemocnych, v jednom z téch-
to pfipadil byla postiZena obé varlata, 9 x klinické stadium II
s postiZzenim ilickych, retroperitonedlnich nebo tfiselnych uzlin,
klinické stadium III 1x a 3x klinické stadium IV, kdy kromé posti-
Zeni varlete byla v ivodu diagnostikovana infiltrace CNS. B symp-
tomy byly pfitomny pouze ve 3 pripadech. IPI 0,1 ve 28 pfipa-
dech, IPI 2 ve 3 a IPI 3 2x.

Lécba a lécebné vysledky. (tabulka ¢. 2) VSichni pacienti pod-
stoupili radikalni orchiektomii, 6 nemocnych nebylo dale primarné
nijak 1éc¢eno, 27 (82%) z 33 nemocnych bylo nasledné 1éceno
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Obrazek ¢. 1: Varle ¢aste¢né infiltrované lymfomem

Obrazek ¢. 2: intertubularni rast testikularniho lymfomu

Obrazek ¢. 3: destrukce kanalkt varlete a jejich vyplnéni lymfomovymi
burikami

systémovou chemoterapii (21x CHOP, 2x COP, 1x PROMACE-
Cytabom, VAD, ESAP, vysokodavkovany MTX+procarbazin).
Profylaxe CNS byla pouZita celkem u 13 (48%) nemocnych, z toho
11 x intrathekalni aplikace chemoterapie, 4x profylaktické o0za-
feni CNS a 2 nemocni absolvovali oboji. Profylaktické ozafeni
skrota resp. solitdrniho varlete absolvovalo 7 nemocnych. Pti
medidnu sledovani Zijicich nemocnych 26 mésict je celkové pie-
Ziti (OS) ve 2 letech 82% a 2leté preZiti bez progrese (PFS) 74%
(obr. 4 a 5). K relapsu dos$lo u osmi (24%) nemocnych, z toho

304 KLINICKA ONKOLOGIE 20 4/2007

Tabulka ¢.2: Primarni 1é¢ba

Orchiektomie 33 (100%)
Systémova chemoterapie 27 (82%)

- CHOP 21 (78%)

- ESHAP 1

- Cop 2

-HD MTX 1

- jiné 2
Intrathekalni profylaxe: 11 (33%)
Radioterapie profylakticka

- CNS 4 (12%)

- Kontralateralni varle 7221%)
Antracyklinova chemoterapie + 13 (39%)
profylaxe CNS

u dvou, ktefi nebyli po orchiektomii dile nijak 1é¢eni a pouze dva
zrelabovanych nemocnych absolvovali profylaxi bud CNS, nebo
druhého varlete. Zemfelo 5 nemocnych z 33, 4x byla pfi¢inou tmr-
ti progrese onemocnéni a jeden nemocny zemiel v prvni remisi na
CMP s néslednou bronchopneumonii. Relapsy byly jak uzlinové,
tak extranodalni. Dva z téchto relapst vznikly v CNS 16 a 26 mé&si-
cl od diagndzy. U jednoho z té€chto nemocnych doslo k pozdni-
mu intraparenchymovému relapsu v CNS pftes intrathekalni pro-
fylaxi, po zadchranné 1é¢bé chemoterapii s vysokoddvkovanym
metotrexatem je jiZz dal§ich 20 mésict v remisi. Ve skupiné 31
pacienti hodnocenych patology, u kterych se podafilo ziskat
nékterd klinicka data do§lo v prib&hu nemoci u 4 pacienti k relap-
su v CNS.

Obrazek ¢. 4

Obriazek ¢. 5



puvodni prace

Diskuze:

Vzhledem ke vzacnému vyskytu priméarnich lymfom varlat neby-
la dosud publikovéna prospektivni studie feSici tuto diagnézu a je
obtiZné stanovit optimalni 1é¢ebnou strategii. Nejveétsi retrospek-
tivni mezindrodni studie byla publikovana Zuccou a spol v roce
2003 za IELSG (International Extranodal Lymphoma Study
Group) na 373 pacientech s primarnim TL (10). V literatufe jinak
nachédzime jen mensi retrospektivni studie nékolika desitek nemoc-
nych s TL. U nemocnych s primarnim TL je v literatufe uvddéna
$patnd progndza, zejména u pacientl v klinickém stadiu III-IVE,
ale i nemocni s klinickym stadiem IE a s nizkym rizikem dle IPI
nemaji prognézu tak dobrou jako odpovidajici skupina nemoc-
nych s nodalnimi lymfomy. Je to ddno pomérné vysokym vysky-
tem pozdnich relapst, ze kterych vyznamna ¢ést postihuje CNS
a jiné extranodalni lokalizace v¢etné kontralaterdlniho varlete
(6,16). Tato pozorovani, zejména pozdni a celkové frekventnéjsi
relapsy v CNS, se potvrdila i v na$i retrospektivni studii, i kdyZ
k vzhledem k men$imu poc¢tu nemocnych i pomérné kratké dobé
sledovani nejsou nase data tak evidentni. Pfi¢ina vysokého poctu
extranodalnich relapsti u tohoto typu lymfomu neni zndma (16,17).
Vyznamna je pravdépodobné exprese adheznich molekul, ze kte-
ré vyplyva $patnd adheze lymfomovych bunék k extracelularni
matrix (18,19). Navic varle i CNS jsou lokalizace chranéné krev-
ni bariérou pfed piisobenim chemoterapie i imunosurveillance
zprosttedkovanou T lymfocyty (20).

Vysledky celkového preZiti i doby do progrese naSeho souboru se
jevi lepsi neZ zejména diive publikovana data. Tato skutecnost je
krom kratSi doby sledovani a nevelkym poctem pacientil ddna
pravdépodobné tim, Ze vétSina naSich nemocnych byla po orchi-
ektomii déle systémové lécena antracyklinovym reZimem
a pomérné velkd ¢ast jich absolvovala i profylaxi CNS. V dfive
publikovanych pracech ¢asto nemocni krom orchiektomie absol-
vovali pouze radioterapii na paraaortilni a panevni uzliny (21).
Pfinos adjuvantniho podani systémové chemoterapie a zejména
antracyklinovychreZim byl prokdzén (22,23). Na zékladé vysled-
ku studii prokazujicich ptinos kombinace chemoterapie s rituxi-
mabem u DLBCL se da piedpokladat jeji vy$si a¢innost i u TL
(24,25). Z publikovanych dat vyplyva Casté postiZeni druhého var-

lete v priibéhu nemoci. V na§em souboru jsme pozorovali pozdéj-
§i relaps v kontralaterdlnim varleti pouze v jednom piipadé, ale
na velkém souboru Zuccy a spol. bylo toto riziko vyznamné vys-
$i u nemocnych, ktefi neabsolvovali profylaktické ozéteni skrota
(10). Vysoka cetnost relapsti v CNS a toiunemocnych, kteti absol-
vovali systémovou 1écbu antracyklinovym reZimem, je dostatec-
né zdokumentovéna, a proto je jako standardni sou¢ast 1é¢by dopo-
ruCovidna profylaxe CNS, pfinejmen$sim intrathekalni
chemoterapii (26-28). Role intrathekalni chemoterapie v CNS pro-
fylaxi v8ak neni u TL jednozna¢n4, zejména z diivodu CastéjSiho
intraparenchymového neZ meningedlniho postiZeni (10,29,30).
Dalsi pouzivanou a studovanou moznosti je profylaktické pouZzi-
ti vysokodavkovaného methotrexatu (31).

V optimédlnim pfipadé€ by tedy mél byt pacient s TL 1éCen orchi-
ektomif a nasledné systémovou imunochemoterapii s antracykli-
nem (reZim R-CHOP) s pouZitim profylaxe CNS a kontralateral-
niho varlete (intrathekdlni chemoterapie a ozafeni skrota).
Problémem v pouZiti tohoto pomérné naro¢ného lécebného postu-
puiunemocnych v klinickém stadiu I jsou vSak vys§i vék a Casta
komorbidita pacient.

Ze specifik biologickych vlastnosti a pribé¢hu TL vyplyva i roz-
Sifeni vstupniho vySetfeni téchto pacientl, kde je kromé stan-
dardnich stagingovych vySetfeni vhodné vySetfeni CNS (mozko-
miSni mok a u symptomatickych nemocnych CT nebo MR
vySetfeni mozku) a sonografické vySetfeni kontralateralniho var-
lete.

Zavéry.

Primérni TL je v typickém pfipad¢ difizni velkobunécny B lym-
fom, vyskytuje se ve vyssi vékové skupiné a ve velké vétSing pfi-
padi je diagnostikovan v klinickém stadiu I bez systémovych pfi-
znakl. Prognéza nemocnych neni vSak tak dobrd, jak je tomu
u odpovidajici rizikové skupiny nodalniho lymfomu, vyskytuji se
i pozdni relapsy nemoci a to zejména u nemocnych nedostatecné
1éCenych v tvodu.
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