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Souhrn
V˘chodiska: Primární testikulární lymfom (TL) je vzácné onemocnûní vyskytující se pfieváÏnû ve vy‰‰í vûkové skupinû. Vzácn˘
v˘skyt vede pomûrnû ãasto k diagnostick˘m a terapeutick˘m pochybnostem. Metody: Retrospektivnû jsme hodnotili soubor 33 nemoc-
n˘ch z registru KLS z hlediska histologického a klinického a dal‰ích 31 pfiípadÛ zhodnocen˘ch histology v rámci rutinní nebo kon-
zultaãní praxe. V˘sledky: Histologicky jde pfieváÏnû o difúzní velkobunûãn˘ B lymfom (DLBCL) (91%). Nejãastûji byla diagnóza
zachycena v klinickém stadiu I E A (60%), ve 2 pfiípadech bylo diagnostikováno souãasné postiÏení CNS. Léãba spoãívala ve v‰ech
pfiípadech v orchiektomii, 27 (82%) nemocn˘ch bylo dále léãeno systémovou chemoterapií. Profylaxe CNS byla pouÏita celkem u 13
(48%) nemocn˘ch. Profylaktické ozáfiení skrota absolvovalo 7 nemocn˘ch. Pfii mediánu sledování 26 mûsícÛ je celkové pfieÏití ve 2
letech 82% a 2leté pfieÏití bez progrese 74%. K relapsu do‰lo u osmi z 33 nemocn˘ch, z toho u dvou, ktefií nebyli po orchiektomii dále
léãeni. Závûry: Primární TL je v typickém pfiípadû DLBCL postihující star‰í muÏe a vût‰inou je diagnostikován v klinickém stadiu
I bez systémov˘ch pfiíznakÛ. Prognóza nemocn˘ch není v‰ak tak dobrá, jak je tomu u odpovídající rizikové skupiny nodálního lym-
fomu. Vyskytují se i pozdní, ãasto extranodální relapsy nemoci a to zejména u nemocn˘ch nedostateãnû léãen˘ch v úvodu. 

Klíãová slova: primární testikulární 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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Úvod:
Primární testikulární lymfom je vzácné onemocnûní tvofiící pou-
ze 1-2% v‰ech non-hodgkinsk˘ch lymfomÛ (NHL) a 1-8 % v‰ech
nádorÛ varlat. Na rozdíl od germinálních nádorÛ, primární TL
postihují pfiedev‰ím pacienty star‰í 60 let. U vûkové skupiny nad
50 let jsou extranodální lymfomy nejãastûj‰ím nádorem varlat ,
zatímco u pacientÛ pod 30 let tvofií pouze 3% (1-3). Histologicky
nacházíme u pacientÛ s TL pfiedev‰ím difúzní velkobunûãn˘ B-
lymfom, a to ve více neÏ 90 % pfiípadÛ. V˘jimeãnû jsou refero-
vány i jiné subtypy NHL. Patrná je tendence k postiÏení druhost-
ranného varlete, kÛÏe, centrálního nervového systému i jin˘ch
extranodálních lokalizací (1,2,4-9). Znám˘m rizikov˘m faktorem
pro TL je zejména imunodeficit. VzrÛstající incidence je pozoro-
vána u pacientÛ s AIDS. Lymfom mÛÏe postihnout varlata i sekun-
dárnû v rámci diseminace primárnû nodálního onemocnûní, coÏ
je charakteristické zejména pro vysoce agresivní BurkittÛv nebo
lymfoblastick˘ lymfom. Vzácn˘ v˘skyt tohoto nádoru vede
pomûrnû ãasto k diagnostick˘m a terapeutick˘m pochybnostem.
Optimální léãebnou strategii je obtíÏné stanovit, protoÏe chybí
prospektivní studie a vût‰ina publikovan˘ch retrospektivních stu-
dií se t˘ká malého poãtu nemocn˘ch (10).
Ve sdûlení pfiedkládáme klinickopatologickou anal˘zu 33 nemoc-
n˘ch z registru Kooperativní lymfomové skupiny a 31 pfiípadÛ
zhodnocen˘ch zvlá‰È patology na 3 histologick˘ch pracovi‰tích
v âeské republice. 

Materiál a metody:
Registr Kooperativní lymfomové skupiny shromaÏìuje údaje
o nemocn˘ch s NHL léãen˘ch v 15 centrech od poãátku roku 1999
dosud. Organizace práce registru byla popsána jinde (11). Pro
potfieby této anal˘zy byly zpracovány údaje nemocn˘ch z regist-
ru KLS z letech 1999 – 2005. Za toto období bylo zaregistrováno
a analyzováno 33 nemocn˘ch s primárním TL, kter˘ byl defino-
ván jako klinicky dominantní testikulární postiÏení, coÏ dovolu-
je zafiazení nemocn˘ch i s pokroãilej‰ími stadii nemoci. Navíc
jsme analyzovali soubor dal‰ích 31 pfiípadÛ zhodnocen˘ch histo-
logy v rámci rutinních i konzultaãních hodnocení histologií na
tfiech pracovi‰tích v âR (·iklÛv patologicko anatomick˘ ústav FN
PlzeÀ, Patologicko anatomick˘ ústav FN Brno-Bohunice, Pato-
logicko anatomick˘ ústav FN Ostrava-Poruba.). Z tûchto 64 pfií-
padÛ byly s v˘jimkou 3 v‰echny centrálnû histologicky pfiehod-
noceny a reklasifikovány podle kritérií aktuální WHO klasifikace
(12). U vût‰iny pfiípadÛ, pokud byly dostupné parafinové bloky,
byla provedena histochemická a imunohistochemická vy‰etfiení
vãetnû protilátek antiCD20, CD3, Ki-67, CD79a, CD23, CD30,
CD5, CD7, granzym B, TIA-1, CD68, protilátky proti cytokera-
tinÛm, placentární alkalické fosfatáze. Ve 13 pfiípadech difuzní-
ho velkobunûãného B lymfomu byla PCR metodou detekována
rearanÏe bcl2/Jha prokazující translokaci t(14,18).
Klinická data byla získána od zúãastnûn˘ch center hlá‰ením do
registru KLS pomocí standardizovan˘ch formuláfiÛ. Zahrnuty byly
údaje o vûku, pohlaví, hladinû laktátdehdrogenázy, klinickém sta-
diu dle Ann Arbor, mezinárodním prognostickém indexu (IPI) (13),
pfiítomnosti systémov˘ch B pfiíznakÛ, performance status (ECOG),
zpÛsobu léãby, léãebné odpovûdi, datum a stav pfii posledním kon-
taktu s nemocn˘m. Pacienti podepsali informovan˘ souhlas se sbû-
rem anonymizovan˘ch dat pro potfieby registru KLS. V‰ichni
nemocní byly stáÏováni podle Ann Arbor kriterií. Bilaterální posti-
Ïení varlat bylo povaÏováno za klinické stadium I. 
Léãebná odpovûì byla hodnocena podle International Workshop
NHL Response Criteria (14). Ve‰kerá hodnocení vstupního sta-
gingu a odpovûdi na léãbu byla zaloÏena na datech poskytnut˘ch
jednotliv˘mi centry. Celkové pfieÏití (OS) je definováno jako doba
od diagnózy do data posledního kontaktu s nemocn˘m ãi úmrtí
z jakékoliv pfiíãiny. Doba do progrese (PFS) je definována jako

doba od data diagnózy do relapsu/progrese nebo úmrtí. Pravdû-
podobnost pfieÏití byla hodnocena pomocí anal˘zy pfieÏívání, kfiiv-
ky pfieÏití byly konstruovány metodou podle Kaplana Meierové
(15). Pro statistickou anal˘zu byl pouÏit software Statistica verze
7.0 (StatSoft 2005).

V˘sledky: 
Z 2427 nemocn˘ch zaregistrovan˘ch v letech 1999-2005 v data-
bázi KLS bylo postiÏení varlete v dobû diagnózy zji‰tûno u 40
(1,6%) nemocn˘ch. Jako primární testikulární lymfom bylo one-
mocnûní oznaãeno u 33 nemocn˘ch (1,3 %). Vstupní charakte-
ristiky nemocn˘ch jsou uvedeny v tabulce ã. 1. 

Histologická charakteristika. 30 pfiípadÛ (91%) souboru 33
nemocn˘ch z registru KLS bylo definitivnû klasifikováno jako
difúzní velkobunûãn˘ B lymfom (DLCBL), 1x ‰lo o periferní
T lymfom, 1x o T-imunoblastick˘ lymfom a 1x o folikulární
B lymfom. V souboru 31 nemocn˘ch hodnoceném navíc patolo-
gy byly histologické nálezy obdobné. 29 (93%) pfiípadÛ DLBCL,
1x myelom a 1x chronická lymfatická leukémie. Celkovû na zákla-
dû druhého ãtení biopsií byla diagnóza reklasifikována u 5 z 58
pfiípadÛ (9%). Makroskopicky léze kolísají od tumorÛ men‰ích
neÏ 1 cm po kompletnû infiltrované varle s prorÛstáním tumoru
pfies obaly (obr.l). Mikroskopicky jde vût‰inou nejdfiíve o intertu-
bulární rÛst bez destrukce (obr.2), kter˘ se pozdûji mûní na difúz-
ní, vyplÀující a destruující tubuly (obr.3). BuÀky difúzního vel-
kobunûãného B lymfomu byly vût‰inou CD20 a CD79a pozitivní
centroblasty a imunoblasty. Bcl-2/JHa rearanÏe byla detekována
pomocí PCR v 1 pfiípadû ze 13 analyzovan˘ch difúzních velko-
bunûãn˘ch lymfomÛ.
Klinické charakteristiky. Medián vûku souboru KLS je 69 let s roz-
mezím od 34 do 80 let, klinické stadium I s postiÏením pouze ve
varleti bylo zji‰tûno u 20/33 (61%) nemocn˘ch, v jednom z tûch-
to pfiípadÛ byla postiÏena obû varlata, 9 x klinické stadium II
s postiÏením ilick˘ch, retroperitoneálních nebo tfiíseln˘ch uzlin,
klinické stadium III 1x a 3x klinické stadium IV, kdy kromû posti-
Ïení varlete byla v úvodu diagnostikována infiltrace CNS. B symp-
tomy byly pfiítomny pouze ve 3 pfiípadech. IPI 0,1 ve 28 pfiípa-
dech, IPI 2 ve 3 a IPI 3 2x.
Léãba a léãebné v˘sledky. (tabulka ã. 2) V‰ichni pacienti pod-
stoupili radikální orchiektomii, 6 nemocn˘ch nebylo dále primárnû
nijak léãeno, 27 (82%) z 33 nemocn˘ch bylo následnû léãeno
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Tabulka ã.1: Charakteristiky souboru v dobû diagnózy

Vûk: medián (rozmezí) 69 (34-80) let

Klinické stadium
- I 20 (61%)

- II 9

- III 1

- IV 3

IPI:
- 0,1 28 (85%)

- 2,3 5

Histologie:
- DLBCL 30 (91%)

- Folikulární B NHL 1

- Periferní T lymfom 1

- Lymfoblastick˘ lymfom 1

ECOG
- < 1 28 (85%)

- > 1 5

B symptomy 3 (9%)

Zv˘‰ená LDH 8 (24%)
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systémovou chemoterapií (21x CHOP, 2x COP, 1x PROMACE-
Cytabom, VAD, ESAP, vysokodávkovan˘ MTX+procarbazin).
Profylaxe CNS byla pouÏita celkem u 13 (48%) nemocn˘ch, z toho
11 x intrathekální aplikace chemoterapie, 4x profylaktické ozá-
fiení CNS a 2 nemocní absolvovali obojí. Profylaktické ozáfiení
skrota resp. solitárního varlete absolvovalo 7 nemocn˘ch. Pfii
mediánu sledování Ïijících nemocn˘ch 26 mûsícÛ je celkové pfie-
Ïití (OS) ve 2 letech 82% a 2leté pfieÏití bez progrese (PFS) 74%
(obr. 4 a 5). K relapsu do‰lo u osmi (24%) nemocn˘ch, z toho
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u dvou, ktefií nebyli po orchiektomii dále nijak léãeni a pouze dva
z relabovan˘ch nemocn˘ch absolvovali profylaxi buì CNS, nebo
druhého varlete. Zemfielo 5 nemocn˘ch z 33, 4x byla pfiíãinou úmr-
tí progrese onemocnûní a jeden nemocn˘ zemfiel v první remisi na
CMP s následnou bronchopneumonií. Relapsy byly jak uzlinové,
tak extranodální. Dva z tûchto relapsÛ vznikly v CNS 16 a 26 mûsí-
cÛ od diagnózy. U jednoho z tûchto nemocn˘ch do‰lo k pozdní-
mu intraparenchymovému relapsu v CNS pfies intrathekální pro-
fylaxi, po záchranné léãbû chemoterapií s vysokodávkovan˘m
metotrexátem je jiÏ dal‰ích 20 mûsícÛ v remisi. Ve skupinû 31
pacientÛ hodnocen˘ch patology, u kter˘ch se podafiilo získat
nûkterá klinická data do‰lo v prÛbûhu nemoci u 4 pacientÛ k relap-
su v CNS.

Obrázek ã. 1: Varle ãásteãnû infiltrované lymfomem

Obrázek ã. 2: intertubulární rÛst testikulárního lymfomu

Obrázek ã. 3: destrukce kanálkÛ varlete a jejich vyplnûní lymfomov˘mi
buÀkami

Obrázek ã. 4

Obrázek ã. 5

Orchiektomie 33 (100%)

Systémová chemoterapie 27 (82%)

- CHOP 21 (78%)

- ESHAP 1

- COP 2

- HD MTX 1

- jiné 2

Intrathekální profylaxe: 11 (33%)

Radioterapie profylaktická
- CNS 4 (12%)

- Kontralaterální varle 7 (21%)

Antracyklinová chemoterapie + 13 (39%)

profylaxe CNS

Tabulka ã.2: Primární léãba
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Diskuze: 
Vzhledem ke vzácnému v˘skytu primárních lymfomÛ varlat neby-
la dosud publikována prospektivní studie fie‰ící tuto diagnózu a je
obtíÏné stanovit optimální léãebnou strategii. Nejvût‰í retrospek-
tivní mezinárodní studie byla publikována Zuccou a spol v roce
2003 za IELSG (International Extranodal Lymphoma Study
Group) na 373 pacientech s primárním TL (10). V literatufie jinak
nacházíme jen men‰í retrospektivní studie nûkolika desítek nemoc-
n˘ch s TL. U nemocn˘ch s primárním TL je v literatufie uvádûna
‰patná prognóza, zejména u pacientÛ v klinickém stadiu III-IVE,
ale i nemocní s klinick˘m stadiem IE a s nízk˘m rizikem dle IPI
nemají prognózu tak dobrou jako odpovídající skupina nemoc-
n˘ch s nodálními lymfomy. Je to dáno pomûrnû vysok˘m v˘sky-
tem pozdních relapsÛ, ze kter˘ch v˘znamná ãást postihuje CNS
a jiné extranodální lokalizace vãetnû kontralaterálního varlete
(6,16). Tato pozorování, zejména pozdní a celkovû frekventnûj‰í
relapsy v CNS, se potvrdila i v na‰í retrospektivní studii, i kdyÏ
k vzhledem k men‰ímu poãtu nemocn˘ch i pomûrnû krátké dobû
sledování nejsou na‰e data tak evidentní. Pfiíãina vysokého poãtu
extranodálních relapsÛ u tohoto typu lymfomu není známa (16,17).
V˘znamná je pravdûpodobnû exprese adhezních molekul, ze kte-
ré vypl˘vá ‰patná adheze lymfomov˘ch bunûk k extracelulární
matrix (18,19). Navíc varle i CNS jsou lokalizace chránûné krev-
ní bariérou pfied pÛsobením chemoterapie i imunosurveillance
zprostfiedkovanou T lymfocyty (20). 
V˘sledky celkového pfieÏití i doby do progrese na‰eho souboru se
jeví lep‰í neÏ zejména dfiíve publikovaná data. Tato skuteãnost je
krom krat‰í doby sledování a nevelk˘m poãtem pacientÛ dána
pravdûpodobnû tím, Ïe vût‰ina na‰ich nemocn˘ch byla po orchi-
ektomii dále systémovû léãena antracyklinov˘m reÏimem
a pomûrnû velká ãást jich absolvovala i profylaxi CNS. V dfiíve
publikovan˘ch pracech ãasto nemocní krom orchiektomie absol-
vovali pouze radioterapii na paraaortální a pánevní uzliny (21).
Pfiínos adjuvantního podání systémové chemoterapie a zejména
antracyklinov˘ch reÏimÛ byl prokázán (22,23). Na základû v˘sled-
kÛ studií prokazujících pfiínos kombinace chemoterapie s rituxi-
mabem u DLBCL se dá pfiedpokládat její vy‰‰í úãinnost i u TL
(24,25). Z publikovan˘ch dat vypl˘vá ãasté postiÏení druhého var-

lete v prÛbûhu nemoci. V na‰em souboru jsme pozorovali pozdûj-
‰í relaps v kontralaterálním varleti pouze v jednom pfiípadû, ale
na velkém souboru Zuccy a spol. bylo toto riziko v˘znamnû vy‰-
‰í u nemocn˘ch, ktefií neabsolvovali profylaktické ozáfiení skrota
(10). Vysoká ãetnost relapsÛ v CNS a to i u nemocn˘ch, ktefií absol-
vovali systémovou léãbu antracyklinov˘m reÏimem, je dostateã-
nû zdokumentována, a proto je jako standardní souãást léãby dopo-
ruãována profylaxe CNS, pfiinejmen‰ím intrathekální
chemoterapií (26-28). Role intrathekální chemoterapie v CNS pro-
fylaxi v‰ak není u TL jednoznaãná, zejména z dÛvodu ãastûj‰ího
intraparenchymového neÏ meningeálního postiÏení (10,29,30).
Dal‰í pouÏívanou a studovanou moÏností je profylaktické pouÏi-
tí vysokodávkovaného methotrexatu (31). 
V optimálním pfiípadû by tedy mûl b˘t pacient s TL léãen orchi-
ektomií a následnû systémovou imunochemoterapií s antracykli-
nem (reÏim R-CHOP) s pouÏitím profylaxe CNS a kontralaterál-
ního varlete (intrathekální chemoterapie a ozáfiení skrota).
Problémem v pouÏití tohoto pomûrnû nároãného léãebného postu-
pu i u nemocn˘ch v klinickém stadiu I jsou v‰ak vy‰‰í vûk a ãastá
komorbidita pacientÛ.
Ze specifik biologick˘ch vlastností a prÛbûhu TL vypl˘vá i roz-
‰ífiení vstupního vy‰etfiení tûchto pacientÛ, kde je kromû stan-
dardních stagingov˘ch vy‰etfiení vhodné vy‰etfiení CNS (mozko-
mí‰ní mok a u symptomatick˘ch nemocn˘ch CT nebo MR
vy‰etfiení mozku) a sonografické vy‰etfiení kontralaterálního var-
lete.

Závûry.
Primární TL je v typickém pfiípadû difúzní velkobunûãn˘ B lym-
fom, vyskytuje se ve vy‰‰í vûkové skupinû a ve velké vût‰inû pfií-
padÛ je diagnostikován v klinickém stadiu I bez systémov˘ch pfií-
znakÛ. Prognóza nemocn˘ch není v‰ak tak dobrá, jak je tomu
u odpovídající rizikové skupiny nodálního lymfomu, vyskytují se
i pozdní relapsy nemoci a to zejména u nemocn˘ch nedostateãnû
léãen˘ch v úvodu. 
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