ESETISMERTETES

A primer testicularis
non-Hodgkin-lymphoma
felismerése ¢s kezelese

Romics Miklés dr.! = Demeter Judit dr.?
Romics Imre dr.! = Nyirady Péter dr.!

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar,
Urolbgiai Klinika, 2I. Belgyogyaszati Klinika, Hematol6gia, Budapest

A primer testicularis non-Hodgkin-lymphoma igen ritka, f6leg idéskorban el6forduld betegség, amely 1%-dt adja az
osszes non-Hodgkin- és 2%-4t az extranodalis lymphomdknak, a heretumoroknak pedig ¢sszesen 5%-dban fordul el6.
Az entitdst el8szor 1866-ban irtdk le, am a mai napig igen ritka és multidiszciplinaris terdpiat igényl$ korallapot,
amely az id6ben megkezdett és adekvit kezelés nélkiil letalis lehet. A szerzdk a testicularis non-Hodgkin-lymphoma
felismerését, tulajdonsigait és a tarsszakmdk bevondsaval torténd kezelési lehetéségeit kivanjik bemutatni egy altaluk
kezelt 68 éves beteg esetén keresztiil, aki a primer testicularis non-Hodgkin-lymphoma felismerését kovetSen orchi-
dectomidban, majd kemo- és radioterdpiaban részesiilt. A kezelést kovetd kontroll PET-CT és liquorvizsgalat nem
talalt daganatot vagy patolégids sejtalakokat, a kezeléssel a lymphoma teljes remisszidjat érték el. Orv. Hetil., 2014,
155(2), 69-71.
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Diagnosis and treatment of primary testicular non-Hodgkin lymphoma

The primary testicular non-Hodgkin lymphoma, which has been first described in 1866, is a very uncommon type of
urological neoplasia occuring mostly in the elderly ages. It only gives 5% of the testicular tumors, 2% of extranodal
lymphomas, and barely 1% of all non-Hodgkin diseases. Patients with testicular non-Hodgkin lymphomas need
prompt multidisciplinary aid because without treatment the outcome can be unfavorable. The authors discuss the
attributes, diagnostic modalities and treatment options of the primary testicular non-Hodgkin lymphoma and pre-
sent a case of a 68-year-old patient who underwent orchiectomy, chemo- and radiotherapy after having been diag-
nosed with the tumor. The follow-up PET-CT and cerebrospinal fluid analysis found no further sign of the disease,
and complete remission has been achieved.
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Roviditések

AFP = alfa-fotoprotein; B-HCG = humin choriogonin-f;
CHOP = cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin és pred-
nison; LDH = laktatdehidrogendz; TNHL = testicularis non-
Hodgkin-lymphoma

A primer testicularis non-Hodgkin-lymphomat (TNHL),
amely szemben mas heredaganatokkal, f6ként idGsebb

korban fordul el6, el6szor 1866-ban Malassew és Curling
irta le. A TNHL a leggyakrabban el6fordul6 primer és
szekunder heretumor 50 éves kor felett, 4dm a hereda-
ganatoknak csak 5%-at teszi ki. A TNHL a non-Hodg-
kin-lymphomak 1%-at, mig az extranodalis lymphomdik
csupan 2%-at alkotja, de felismerése rendkiviil fontos,
ugyanis kezelés nélkiil a beteg halildhoz vezet [1, 2].
Szintén fontos megjegyezni, hogy a heredaganatok kozt
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ez a tumortipus jelenik meg leggyakrabban (kozel 10%-
ban) bilateralis formaban [3].

A TNHL-lel diagnosztizilt betegek leggyakoribb pa-
nasza az elsé orvos—beteg talilkozas alkalmaval az egyik
vagy mindkét here duzzanata, masodsorban ismeretlen
okt testtomegcsokkenést, tovabbd lazat és éjszakai izza-
dast emlitenck [4]. A daganat irregularis, hipodenz in-
homogenitist mutat az ultrahangképen, amely altaliban
mar a kezdetekkor felveti a malignitds gyantjdt. A testi-
cularis lymphoma elkiilonitése a germinalis tumorok-
t6l képalkoté technikival dltaliban nem konnyd, dm
jellemzd, hogy a TNHL ultrahangképe sokkal lobuldl-
tabb, mint mds tumorgyanus szoveteké. A heredagana-
tokra jellemz$ tumormarkerek, mint az alfa-fétoprotein
(AFP), human choriogonin-g (-HCG) a laboratériumi
vizsgalatok soran 4altaliban nem mutatnak eltérést,
a laktatdehidrogenaz- (LDH-) emelkedés mértéke pe-
dig a tumor agresszivitasinak fiiggvénye [3, 5]. A kor-
szovettani képen a malignus sejtek méretesek, gyér
citoplazmaban igen nagy sejtmag foglal helyet, az im-
munhisztokémiai festés CD45- (leukocytaantigén),
CD20- (B-sejt-marker) és bcl- (B-cell lymphoma ,,6”)
pozitivitdssal hivhatja fel a vizsgalé patologus figyelmét
a lymphoma lehet6ségére. A mikroszképos vizsgilat
(az esetek tobb mint 70%-aban) a diffiz nagy B-sejtes
lymphoma képét veti fel (1. dbra). Emellett leirtak fol-
licularis lymphomit, plasmocytomat, lymphoblastos és
Burkitt-sejtes lymphomét is [6]. A testicularis lym-
phoma stddiumanak besoroldsira, mint mds, lymphocy-
tak malignus burjanzasaval jaré kérok estében, az Ann
Arbor stidiumbeosztist hasznaljuk: az I. és II. stadiu-
mok esetében a rosszindulati folyamat csak a dia-
phragma egyik oldalin mutathaté ki, mig III. és IV. std-
diumokban mar vagy diffaz szisztémds terjedést, vagy
szervrendszerekbe (f6leg tiiddébe, 1épbe) torténd infilt-
raciot latunk [7]. Az esetek tobbségében a betegség
mar [-II. stidiumban felismerésre keriil, a nemzetkozi

Primer testicularis lymphoma mikroszképos képe: megfigyel-
hetéek a méretes nucleusok és a sovany citoplazmaszegély
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szakirodalom csak elenyész8 szimban szdmol be meg-
késett diagnozisrol. A stadiumbeosztis meghatiroza-
sara lymphomak esetében, egyre szélesebb korben java-
solt a PET-CT, de testicularis lymphomak esetében igen
kevés adat all rendelkezéstinkre ezen vizsgalémodszer
diagnosztikai értékérdl [2].

A primer testicularis lymphoma multimodilis te-
rdpids stratégiat igényel. Retrospektiv vizsgalatok ered-
ményei tették egyértelmiivé, hogy egyediili sebészi vagy
radioterdpidval kombindlt kezelés szuboptimdlis, még
1. és II. stadiumt betegek esetében is. Korai (I. és II.)
staddiumban a javasolt kezelés kasztraci6 és adjuvans ke-
moterdpia: a nemzetkozi ajanlds a legnagyobb sikerrel
kecsegtet6 CHOP-protokoll (cyclophosphamid, doxo-
rubicin, vincristin és prednison, rituximabbal kiegé-
szitve) [2]. Emellett profilaktikus heretdji besugarzais
javasolt a remisszi6 elkertilésére. El6rehaladott esetek-
ben (III. és IV. stidiumok) a gyogyszeres kezelés vi-
lasztand6 elsGsorban (standard anthracyclinalapt ke-
moterdpia és rituximab), a besugdrzas értéke ekkor mar
vitatott. Az intrathecalis kemoterdpia azonban minden
esetben ajanlott a kozponti idegrendszert érintd relap-
sus megel6zése érdekében [8]. A relapsusok kezelésé-
nek nincs elismert modja, mivel nincs olyan prospektiv
vizsgalat, amely bizonyitotta volna egyik vagy masik te-
rapids elényét a masikkal szemben. Remisszid esetében
a helyes kezelés megvilasztasakor olyan faktorokat is fi-
gyelembe kell venniink, mint a beteg életkora, altalanos
allapota vagy az el6z6 kezelések kimenetele. A betegség
kitjulasa esetén a nemzetkozi szakirodalom rituximab-
kezelést javasol, sziikség szerint palliativ terdpidval ki-
cgészitve [9].

Esetbemutatas

A 68 éves beteg bilaterdlis heremegnagyobbodds és
akaratlan testtomegcsOkkenés panaszaval fordult hoz-
zank. Fizikalis vizsgilat soran férfiokolnyire duzzadt bal
és enyhén megnagyobbodott jobb oldali herét talal-
tunk. Az ultrahangvizsgilat sordn a testis dllomanyaban
inhomogenitast véltiink felfedezni, amely felvetette
lymphoma lehet&ségét. A herefiiggelékekben nem lat-
tunk hasonlé elvaltozast. Képalkoté vizsgilatokkal mads
régioban nem véltiink felfedezni tumorgyanas elvalto-
zast, igy a betegség stidiuma I-E volt, mivel tumoros
infiltriciét csak egy helyen, extranodalisan tapasztaltunk.
A tumormarkerek (AFP, B-HCG ¢és LDH) a koros szint
alatt voltak.

Els6 1épésben a bal here mttéti feltarasit és eltivo-
litasat terveztik, dm azt a beteg vérnyomaskiugrisai
miatt els§ izben el kellett halasztanunk. A vérnyomds
bedllitdsa utan végeztiik el a mUtétet, és az eseményte-
len posztoperativ szak utdn a beteg otthonaba tavozott.

A szovettani vizsgalat diffaz nagy B-sejtes lympho-
mat taldlt (Ki-67-tel csaknem 100%-os, élénk pozitivitast
mutatott), igy betegiink tovabbi ellatisara egyetemiink
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irdnyitottuk. Crystabiopszia és PET-CT vizsgilat tor-
tént, amelynek sordn csontvel8sejtjei kozott a CD19-
pozitiv B-sejtek ardnya 1% alatti volt, am képalkoto vizs-
galat a jobb herében lymphomds érintettséget vélt
felfedezni. Ezt kévetSen klinikinkon kontroll-ultrahang-
vizsgilatot végeztiink, és a jobb herében egy, kortlbeliil
1,5 cm-es, lymphomara gyants képletet taldltunk. Ennek
ismeretében az 1. Belgyogyaszati Klinika Hematolé-
giai Osztilyin R-CHOP- (rituximab, cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin és prednison) terdpidt kezdtek,
amit minden masodik ciklusban intrathecalis methotrex-
atprofilaxissal egészitettek ki. Emellett a kemoterdpia
befejeztét kovetSen az ellenoldali testis irradidciojat
javasoltak. Methotrexat beaddsakor vett liquor laboraté-
riumi, flow citometrids vizsgilata mir a kozponti ideg-
rendszer lymphomads érintettségét igazolta. Az elsd ciklus
kemoterdpia utin grade III neutropenia (ANC 617 /ul)
alakult ki, amire a beteg 48 MU Nivestimet és anti-
biotikus kezelést kapott. Egyéb szovédmény a kemo-
terdpia soran nem igazolédott. Az 6todik kezelés utin a
liquorban nem talaltak patoldgids sejtalakokat, és ultra-
hangon sem lattunk koéros eltérést.

Megbeszélés

A primer non-Hodgkin-heretumor felismerése — te-
kintve igen ritka megjelenését (intézetiinkben az ut6bbi
htsz évben 6sszesen négy ilyen tumortipus fordult el§)
— nem konnyd feladat. Tapasztalt klinikust, patolégust
és hematologust kivin a pontos diagnozis és korrekt
kezelés. Klinikai szempontbdl tipusos tiinete nincs, az
ultrahangkép szintén nem teszi egyértelmiivé a diagné-
zist. Egyediil bilaterdlis megjelenése veti fel a daganat
multicentrikus, lymphogen eredetét, mivel a két here
kozott kozvetlen nyirok- vagy vénas dsszekottetés nincs.
A primer testicularis lymphoma tovibbi jellemzGje a
kozponti idegrendszerbe torténd terjedés is, amely int-
ratechalis kemoterapiat igényel. Infiltrilhat azonban
mads extranodalis szervekbe is, mint a b&rbe, tiidébe,
pleurdba, a Waldeyer-gytirtibe és a szembe, de lokalisan
is besziirheti a mellékherét és a funiculust. A betegség
kezelése minden esetben multidiszciplindris, azonban
az agressziv terapia ellenére is gyakran rossz prognozisu.
Még lokalizdlt tumor esetében is 50% az ardnya a két
éven Dbelil megjelend relapsusnak. A kezelés jo végki-
menetelét a fiatal életkor, az egy teriiletre lokalizalt be-
tegség, a kis tumorméret és alacsonyabb tumorgrade
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mellett a mellékhere és a funiculus tumormentessége
igéri. Fentiek alapjin az dltalunk bemutatott beteg jo
prognosztikai faktorokkal rendelkezett, hiszen alacsony
stidiuma mellett mentes volt a herefiiggelékek vagy
mis szervek érintettségétdl.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy — randomizalt ku-
tatds hidnyiban — a terdpids elvek csupan retrospektiv
tanulmanyok eredményeire alapozottak. A Dbetegség
prognozisa — a kombinalt sebészi, radioldgiai és kemo-
terdpids kezelés ellenére — tovibbra is rossz, ezért a
TNHL ellitdsa komoly kihivést jelent mind az urolégus-
nak, mind a hematolégusnak.
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