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Immune Privilege Consept and Primary Testicular
B Cell Lymphomas
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OZET

immiin ayricalik yaklasik 70 yil 6nce Peter Medawar ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bir
transplantasyon terimidir ve bazi hayati doku ve organlarda gozlenen 6zel bir imminolojik
durumu ifade etmektedir. Testis de santral sinir sistemi (SSS) ve g6ziin 6n kamarasi gibi immiin
ayricalikli bir organdir ve testikller immin ayricalik durumu fertilitenin korunmasi icin oldukca
onemlidir. Primer testikller lenfomalar (PTL) oldukca seyrek gorilirler. Blyik bir kismi diffuiz
biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) tipindedir. Ozellikle nodal DBBHL'nin “Germinal merkez disi”
yani aktive B hiicresi benzeri (ABC) fenotipine benzer fenotipte olan PTL, diger immuin ayricalikh
bolgelerin lenfomalarn gibi kétii klinik gidislidir. Ozellikle SSS ve kontrlateral testiste niiks etme
egilimi olan PTLde tedavi plani, olgu sayilarinin da azligindan dolayi tartismalidir. Son zamanlar-
da PTL gelisiminde hayati 6nemi olan pek ¢cok mutasyon tanimlanmis ve bunlardan bir kisminin
tedavi stratejilerinde umut verici oldugu disunilmektedir. Bu derlemede immiin ayricalik kav-
rami ve immdin ayricalikli bir bélgede gelisen PTLnin klinik, histopatolojik, immunhistokimyasal
ve molekuler 6zellikleri tartigilmistir.

Anahtar Sézciikler: Lenfoma; Testis; immiin ayricalik

ABSTRACT

Immune privilege is described by Peter Medawar and colleagues 70 years ago for describing the
immunological situation of some vital organs for transplantation. Testis, central nervous system
(CNS) and anterior camera of the eye are immune privilege sites. Testicular immune privilege is
important for protection of male fertility. Primary testis ymphomas are very rare tumors. Most of
them are diffuse large B cell type. Most frequently they represent activated B cell phenotype and
similarly with the other immune privilege site lymphomas their behavior is aggressive. Primary
testicular large B cell ymphomas most frequently tend to show recurrence on contralateral testis
or CNS. There are discussions on their treatment options. Last studies revealed several mutations
which may play key role on disease development. The molecular profile of the tumor is
important for guiding the treatment options. The mutational status could be helpful for tailoring
the treatment and getting success on controlling the disease. This review article is prepared to
sumarize the immune privilege concept as well as the histopathological, immunophenotypic
and molecular characteristics of the primary testicular lymphomas representing one of the
immune privilege site lymphomas.
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Primer Testis Lenfomalari

GiRiS

immiin ayricalikh bélgelerin birincil (primer) lenfomalari
her ne kadar cogunlukla Diinya Saglik Orgiitii (DSO) lenfo-
ma siniflamalarinda tanimlanan nodal diffiiz buyik B hiic-
reli lenfoma (DBBHL) ile benzer morfoloji ve imminfenotip
bulundursa da nodal gelisen lenfomalardan daha farkli
molekiiler ve biyolojik davranis géstermektedir. immiin
ayricalik, inflamasyonun geri donusii olmayan sonuglar do-
Jurabilecegi hayati 5nemi olan bazi dokularda bu dokularin
islevlerinin korunmasi amaci ile bulunan 6zel bir immiino-
lojik durumu ifade etmektedir. Glinimiizde bilinen imman
ayricalikh alanlari santral sinir sistemi (SSS), testis, g6zlin 6n
kamarasi (son calismalar arka kamaranin da immiin ayricalik
gosterdigini desteklemektedir), plasentanin fetomaternal
yiizii, gebelik esnasinda uterus, bazi timorler, kil folikilleri
olusturmaktadir (1-4).

immiin ayricalikli bélgeler, yabanci antijenleri zararli inf-
lamatuvar yanit olusturmadan tolere edebilen alanlardir. Bu
bahsedilen bolgelerin yabanci antijenlerin farkinda olma-
diklari anlamina gelmemektedir. immiin ayricalik immiino-
lojik bir yanitsizlik durumu degil, immuin sistemin pek ¢ok
bilesenin yer aldigi kompleks yolaklarla aktif olarak diizen-
lenmesidir (3).

immiin ayricalik, yaklasik 80 yil énce Peter Medawar ve
arkadaglar tarafindan yapilan transplantasyon deneyleri
sonrasi ortaya atilmistir. Medawar ve arkadaslari, g6z 6n ka-
marasina deri allogreftleri yerlestirmisler ve alici bu antijen-
lere karsi halihazirda immiinize olsa bile greftlerin uzun siire
hayatta kaldigini ve ayrica bu nakil sonrasi alicinin imm{ini-
ze olmadigini gézlemlemislerdir. Ancak bu durum yalnizca
kan-okiiler bariyerin korunmus oldugu durumda gercekles-
mis, aksi durumda greft reddedilmistir (1-3).

TESTIKULER iMMUN AYRICALIK KAVRAMI

Pubertede, erkek germ hiicreleri, 6zellesmis spermato-
zoaya olgunlasma suirecinde mayoz bdlinme ve akabinde
bir dizi hiicresel farklilasma sireci gecirmektedir. Aslinda
testiste, spermiogeneziste yer alan mayoz boliinme ve de-
vamindaki bu hiicresel farklilasma olaylarindan ¢ok daha
once sistemik bireysel (self) tolerans kurulmustur (5). Bu sa-
yede bu surecte ifade edilen potansiyel otoantijenler olan
sayisiz ylizey proteini ve hiicre i¢i proteine karsi bir otoim-
min yanit gelismemekte, bu antijenler testis tarafindan
tolere edilmektedir. Bu durum viicudun baska bir yerine
enjekte edildiginde giiclii otoimmiin reaksiyonlara neden
olabildikleri gosterilen bu proteinlerin immunojenik kapa-
sitesinin az olmasindan kaynaklanmamakta, testisin kendi
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (6). Gelismekte olan
germ hiicrelerinin otoimmiin reaksiyonlardan korunmasi
olayi tim tirlerde acik¢a gorilmektedir; immin ayricaligin,
rejenerasyonun sinirli oldugu hayati dokulari korumak icin
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evrimsel bir adaptasyon oldugu ve boylece islev kaybini 6n-
ledigi konusunda bir fikir birligi vardir ve testis icin bu hayati
islev, ireme kabiliyetini korumak anlamina gelir (5).

Testisin immuin ayricalikh bir bélge oldugu yonutindeki
ilk gorusler, sican testisinin interstisyel bosluguna yerlesti-
rilen allo/ksenogreftlerin, uzun siire hayatta kaldiginin ve
basarili bir sekilde is gérdiiguniin gézlemlenmesiyle ortaya
atilmistir. Yirminci yiizyihn basinda yapilan deneylerde, ova-
rian greft dokusunun kemirgen testisi icerisinde birkag ay
hayatta kalabildigi g6zlenmistir. Bu bulgular 1970’lerde, pa-
ratiroid bezi, adrenal bez, deri ve hipofizi de iceren genis bir
araliktaki dokularin intratestikiler olarak uzun siireler bo-
yunca ayakta kaldigini gésteren énemli calismalarla birles-
tirildiginde testikiler immiin ayricalik konusundaki gorisler
de derinlesmeye baglamistir (5). Ayrica germ hiicrelerinin
tikenmis oldugu testise yapilan spermatogonya naklinin,
bazi durumlarda tiiriin devamhiligini saglayabilecek dl¢tiler-
de spermatogenezi yeniden saglayabildigi gozlenmistir (3).
Burada s6z konusu olan sadece testis icerisine yapilan nakil-
ler de degildir. Testis disinda bagka bir doku icerisine sertoli
hicreleriile birlikte nakledilen pankreas adaciklarinin da tek
basina nakledilenlerden daha uzun siire hayatta kaldiklari
g6zlemlenmistir (5).

TESTIKULER iMMUN AYRICALIK MEKANIZMALARI

Testis, 6zglin bir fiziksel yapiya ve ¢ok sayida hiicre ti-
pine sahip olan karmasik bir organdir. Bélgesel testikiiler
immiin dengenin bozulmasi, erkek infertilitesinin bir nede-
ni olan orsit ile sonuglanabilmektedir. Bu nedenle testiste
immiinojenik germ hiicrelerini sistemik immin saldindan
korumak icin immun ayricalik kavrami ¢cok &nemli bir yerde
durmaktadir (7).

Testiste immin ayricaligin mekanizmalari, bu kavramin
glindeme gelmesiyle birlikte arastirma konusu olmustur.
Baslangicta, diger immuin ayricalikli bélgelerde ortaya atilan
hipotezlere benzer sekilde, bu durumun testisin lenfatik dre-
najinin olmamasindan kaynaklandigi diistintilmastdr (7). Bu
hipotez, testis ile en yakin drene edici lenf nodu arasindaki
mesafenin alisiilmadik derecede uzun oldugu disiincesine
dayanmaktadir. Ek olarak, testis kaynakli lenfatik sivinin her-
hangi bir lenf nodundan gegmeden direkt torasik duktusa
gectigi 6ne stirilmistir. Bu hipoteze gore bu durum, testis
kaynakli antijenlere karsi normal birimmuin yanit olusmasini
onlemektedir. Ancak sonrasinda yapilan calismalarda testise
enjekte edilen boyalarin birka¢ dakika icinde lenf digimle-
rine kadar ilerledigi izlenmistir. Dolayisiyla testisin verimli bir
lenfatik drenaja sahip oldugu ve lenfatik bir eksikligin tes-
tikliler immiin ayricaliktan sorumlu olmadigi anlasiimistir.
Ayrica dusiik sicakhk ve yuksek ¢inko konsantrasyonun da
testikiler immuin ayricaliktan sorumlu olabilecegdi dustinil-
se de yapilan pek ¢cok calisma ile bu hipotezlerin de gecerli
olmadigi kanitlanmistir (3).
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Kan-Testis Bariyeri (KTB)

Testis iki boélimden olusur: Seminifer tiblUsler ve in-
terstisyel bosluk. interstisyum; leydig hiicreleri, kan damar-
lari, makrofajlar, lenfositler, dendritik hiicreler, mast hicre-
leri, bag dokusu ve lenfatik damarlari icerirken seminifer
tlbulusler spermatogenezisin gerceklestigi bolgelerdir ve
sertoli hiicreleri ile germ hiicrelerini icerir. Peritibuler mi-
yoid hiicreler ise seminifer tiibulisleri cevreleyen kontraktil
hiicrelerdir ve motilite yetenegi olmayan spermatozoanin
seminifer tlbillisten epididimise atilmasindan sorumludur
(8). Sertoli hiicreleri bazal membrandan limene kadar uza-
nir ve gelismekte olan germ hiicrelerine yapisal ve fonksi-
yonel destek saglar (9). Kan-testis bariyeri (KTB), komsu iki
sertoli hiicresi arasinda kurulan cesitli baglantilarla (“tight
junction”, “gap junction’, “ectoplasmic specialization” ve
desmozom benzeri) olusturulur. Seminifer tlibilis icerisin-
de bulunan KTB, seminifer ttiblllsu iki bolime ayirir: bazal
bdlme ve adluminal bélme (8).

Spermatogonia ve preleptoten spermatositler, bazal
boélmede yer alirken, diger primer ve sekonder spermato-
sitler, yuvarlak ve elonge spermatidler adluminal bélmede
yer alirlar. KTB, mayoz béliinmenin saglikli bir sekilde yapila-
bilmesi icin sertoli hiicrelerine seminifer tibulus icerisindeki
mikrogevreyi kontrol etme olanagi saglar ve adluminal bol-
medeki germ hiicrelerini interstisyel bosluklardaki immuno-
lojik komponentlerden ayirmada 6nemli rol oynar. Bununla
birlikte, bazal bélmede yer alan spermatogonia ve prelep-
toten spermatositler, bu sistemin disinda kaldiklarindan im-
muinolojik komponentlerden ayrilmamaktadirlar (8).

KTB, testikiiler immiin ayricaligin saglanmasinda ¢ok
dnemli olmakla birlikte bu konuda tek bilesen degildir. Or-
negin bazal bélmede yer alan spermatogonia ve prelepto-
ten spermatositler, KTB'nin disinda yer alan antijenik germ
hicreleri olmalarina ragmen bunlara karsi bir immiin yanit
da gelismemektedir. Ayrica yine KTB disinda kalan bir alan
olan interstisyuma nakledilen cesitli greftlerin de testis disi-
na nakledilen greftlerden daha uzun sireli sagkalim goster-
dikleri izlenmektedir. Testise rutinde uygulanan igne biyopsi
islemi sirasinda da KTB'ye bir zarar verilmektedir, ancak bu
durum otoimmiin orsitle sonuglanmamaktadir. Bu sayilan
durumlar ve genisletilebilecek pek cok durum da géz 6niine
alindiginda KTB'nin testikiiler immuin ayricalik durumunun
tek bileseni olmadigi, bu olayin pek cok komponentin birlik-
te calismasiyla saglanan 6zel birimmuinolojik durum oldugu
anlasiimaktadir (3).

Sertoli hiicreleri

Memeli testisinin 6nemli bir bileseni olan sertoli hiic-
releri, KTB'yi olusturarak germ hiicrelerini koruyan &zel bir
mikrogevre kurmanin yani sira olgunlasan germ hcrele-
rinin gelisimi ve desteklenmesi icin gerekli olan cesitli fak-
torleri de saglar. Tum bunlarin yaninda sertoli hicrelerinin

imminsupresif 6zellikleri de vardir. Sertoli hiicreleri, pank-
reatik adaciklar ve néronlar dahil olmak tizere kendileri ile
birlikte transplante edilen allojenik ve ksenogenik greftlerin
hayatta kalmasini saglayan ektopik immun ayricalikl bir or-
tam yaratmaktadir ve bu kotransplantasyon durumu greft-
lerin sagkalim siirelerini uzatmaktadir (10).

Germ hiicreleri

Erkek germ hicreleri, interlokin-1a (IL-1a) ve tUmor
nekroz faktori alfa (TNF-alfa) da dahil olmak tizere cesitli si-
tokinler salgilayarak immuin yanitin diizenlenmesine katki-
da bulunurlar. Ayrica lenfositlerin apoptozisini indiikleyerek
bu yolla immun yaniti baskilayabildiklerini diistindtren bol
miktarda Fas ligandi (FasL) ifade ederler (7).

interstisyum

Testisin yalnizca kiciik bir bolimind temsil eden, an-
cak ¢ok sayida hiicre tipinden olusan interstisyum, immin
ayricalik icin 6zel bir mikrocevredir. Ozellikle, immiin sistem
hicrelerinin buyilk kismi (makrofajlar, lenfositler, dendritik
hicreler, mast hiicreleri) interstisyel bosluklarda bulunmak-
tadir (7).

Leydig hiicreleri

interstisyumun énemli bir kismini olusturan leydig hiic-
releri, testikiiler makrafaj ve lenfosit sayilarini etkileyerek
immiin yaniti diizenleyebildigi gibi fare deneylerinde goste-
rildigi gibi dogal bir antiviral aktivite de sergilemektedir. Ek
olarak leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen androjenler
de testiste immin ayricaligin saglanmasinda ayrica gorev
almaktadir (7).

Makrofajlar

Leydig hiicreleri ile stirekli bir iliski halinde olan inters-
tisyel makrofajlar, testosteron Uretimini desteklemektedir ve
interlokin-10 (IL-10) ifade ederek testisin essiz immunsupresif
mikrocevresinin olusumuna katkida bulunmaktadir. Periti-
biler makrofajlar ise KTB'ye yakin bir lokalizasyonda bulunup
sertoli hiicresi proliferasyonunu ve farklilasmasini indiikleye-
rek spermatogenezisi desteklemektedir. Ayrica peritiibiler
makrofajlar, antijen sunan hiicreler olarak testisi otoimmin
hasardan korumak icin germ hiicresi antijenlerine tolerans
saglanmasinda gorev alirlar. Dolayisiyla testiste makrofajlar
fertilitenin korunmasinda cok 6nemli gorevler almaktadir

(11).
Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler, otoimmiin hastaliklarda temel rol oy-
nayan guiclii antijen sunan hticrelerdir (12). Normal testiste
immatdr fenotipte ve az sayida bulunan dendritik hiicreler,
otoimmiuin orsit durumunda sayica artarlar ve matdr fenoti-
pe gecerek lenfositleri aktive etmeye baslarlar (7). Testikuler
immiinpatolojide bu 6nemli hiicrelerin heterojenitesi ve
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fonksiyonunun anlagilmasinin, immiinolojik faktorli erkek
infertilitesinin tedavisi icin daha iyi stratejilerin tasarlanmasi
acisindan 6nemli olacagi distiniilmektedir (12).

Mast hiicreleri

Testisteki en dnemli hiicre poplilasyonlarindan biri olan
mast hicreleri, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sen-
tezini indlkleyen serin proteaz triptaz salgilarlar. Testiste
mast hiicresi artisi, infertiliteyle iliskilidir (7).

Lenfositler

Normal kosullarda testiste bulunan lenfositlerin cogun-
lugu T hiicresidir (Ozellikle CD8). Ayrica testis icerisinde yer
alan cok 6nemli bir lenfosit poptilasyonu da regulatuar T
lenfositler (Treg)dir. Treg’ lerin otoimmdinitenin baskilanma-
si ve greft reddinin dnlenmesindeki diizenleyici roli bircok
hayvan modelinde bildirilmistir (13,14). Otoimmiin orsit du-
rumunda inflame testiste akim sitometrik olarak CD4 ve CD8
pozitif T lenfositlerin yaninda lokal immin yaniti baskilama-
da rol oynayan CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg hiicrelerinin de
artmis oldugu, ancak bu baskilama fonksiyonunun yetersiz
kaldigi gosterilmistir (13).

Miyoid peritiibiiler hiicreler

Seminifer tlibulUsler etrafinda bulunan ve immobil
spermatozoanin epididimise tasinmasinda rol oynayan
kontraktil hicreler olan peritibiiler hiicrelerin immin ay-
ricaligin saglanmasindaki islevleri net olarak bilinmemek-
tedir. Ancak peritUbdiler hucrelerin pek ¢ok inflamatuvar
sitokin ve mediator ifade edip salgiladigi bilinmektedir (5).
Spermatogenezisin surdiriilmesi icin hayati 6neme sahip
olan spermatogonyal kok hiicreleri destekleyen, onlara 6zel
bir buylime faktéri ortami saglayan mikrogevrenin stirdi-
rilmesine peritibuler hiicreler de salgiladiklar proteinlerle
katkida bulunurlar (15).

PRIMER TESTIKULER LENFOMA

Primer testikller lenfoma (PTL), primer SSS lenfomasi
ve primer vitroretinal lenfoma gibi immiin ayricalikli bol-
gede gozlenen bir malignitedir (16). Ekstranodal non-Ho-
dgkin lenfoma (NHL)'larin nadir ve agresif bir formudur.
Tdm testikller maligniteleri %5'inden azini, NHLlerin ise
yaklasik %1-2 kadarini olusturan PTL, testisin en sik bilate-
ral olma egilimi gosteren timoridur (16,17). Elli yas Gzeri
erkeklerde en sik goriilen, median yas 66-68 yastir (17,18).
PTL icin net bir hastalik icin zemin hazirlayan faktér tanim-
lanmamakla, birlikte insan immunyetmezlik virtsua (HIV)
enfeksiyonlu bireylerde PTL'nin daha genc¢ yaslarda go-
rildigu, daha siklikla agresif formlar olan imminblastik,
plazmablastik veya Burkitt benzeri histolojide olma egilimi
gosterdigi ve genel sagkalimin daha kisa oldugu bilinmek-
tedir (17,18). Epididimis kdkenli ve spermatik kord kékenli
lenfomalar, testis kokenli olanlardan ¢ok daha seyrek ola-
rak goérilmektedir (17).
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Primer Testikiiler Lenfoma Nasil Gelisir?

Testis ve diger tim immiin ayricalikli bélgeler yukarda
da anlatildidi gibi pek cok bilinen ve heniiz tam olarak anla-
silamamis faktorlerin aracihdiyla periferik immiin sistemden
ayrilmaktadir. Bu durumun lenfoma patogenezini kolaylas-
tirdig1 ve hastalik yonetimini zorlastirdigi diistiniilmektedir
(16).

PTL gelisimine dair ilk teori, malign hucrenin testisin
sitokin acisindan zengin mikroortaminda dogal olarak var
olan lenfositlerden evrimlestigi fikrine dayanmaktadir (in
loco). KTB'nin 6nemli bileseni olan, testisi infiltre eden T len-
fositlerin apoptozisini indiikleyen ve natural killer (NK) hiic-
resi gibi dogal immiin sisteme ait hiicrelerin spermatogene-
zis alanina girmesini engelleyen sertoli hiicrelerinin sayisi ve
islevi yasla azalmaktadir. Bunun sonucu olarak da daha fazla
immiin hiicre KTB'nin 6tesine gecebilmektedir. Bu hipoteze
g6re mutasyonlar, hiicre kan testis bariyerinden gectikten
sonra edinilmekte ve KTB, malign hiicrenin hayatta kalma-
sini ve testis digina goglini saglayacak mutasyon birikimini
kolaylastirmak icin koruyucu bir nis gibi davranmaktadir. Bu
teori, PTLnin yasli hastalarda daha ¢ok gorildiigi gézlemiy-
le de desteklenmektedir (16).

ikinci teori, PTLnin lenf digiimiinde germinal merkez
reaksiyonu stirecinde mutasyona ugrayan, yani nodal or-
tamda geliserek sonrasinda testise go¢ eden post-germinal
merkez malign B hiicresinden kaynaklanabilecegi diistince-
sine dayanmaktadir. Bu hipotez altinda, periferik birtakim
olaylarin bu mutasyona ugramis hiicrenin testiste yerlesimi-
ne zemin hazirlayan fenotipik bir profile neden oldugu ve
sonrasinda da KTB'nin gelismekte olan PTLIi tam malign ge-
notipler ve fenotipler ortaya ¢ikana kadar immiin sistemden
korudugu distiniilmektedir (16).

Ayrica gerekli mutasyonlarin hem lenf nodunda hem de
testiste asamali olarak edinildigini destekleyen ve ilk iki te-
oriyi birlikte barindiran tg¢linci bir teori de ortaya atilmistir
(16).

Klinik Bulgular

PTL, klinik olarak genellikle testiste tek tarafli, agrisiz,
haftalar-aylar icerisinde gelisen hizli biyime ile kendini
gOstermektedir. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar nadirdir ve varligi sistemik hastaligi diistindiir-
melidir (19). Olgularin % 40'inda eslik eden hidrosel izlenir-
ken, olgularin %6-10'unda senkron kontralateral testis tutu-
lumu mevcuttur (18,19). PTL, belirgin ekstranodal tropizm
gosterir ve 6zellikle SSS, deri, kontralateral testis ve plevrada
niiks etme egilimi vardir (18).

Gorintileme Yontemleri

PTL tanisinda primer goriintiileme yontemi olan ultra-
sonografi ile buylmds testiste fokal veya diffiz hipoekoje-
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nite ve hipervaskularite izlenir. Her iki testisin, paratestikuler
alanlarin ve spermatik kordun es zamanlh degerlendirilmesi-
ne imkan veren manyetik rezonans gériintiileme (MRG)'nin
ise ultrasonografiye gore anatomik istlnltigu vardir. PTLnin
MRG bulgulari T2 agirlikli gériintiilemede hipointensite ve
gliclii ve heterojen gadolinyum tutulumu ile karakterlidir
(20).

Evreleme

Diger agresif NHLlere benzer sekilde evreleme igin PET-
BT ve kemik iligi biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir. Ayrica
tani esnasinda santral sinir sisteminin [beyin omurilik sivisi
(BOS) ve MRG ile] ve karsi taraf testisin degerlendirilmesi ge-
reklidir. Ek olarak deri, ekstranodal rekiirrens icin potansiyel
bir alan oldugundan ve bacak tipi kiitan6z DBBHL ile PTL es
zamanli olarak bildirildiginden derinin kapsamli degerlendi-
rilmesi de 6nemlidir. Hastalarda mutlaka HIV varliginin aras-
tinlmasi gerekmektedir.

Evrelemede diger NHL formlarinda oldugu gibi ekstra-
nodal lenfomalar icin tasarlanmamis olmakla birlikte Ann
Arbor sistemi kullaniimaktadir (18). Tani aninda %80 hasta
erken evrededir (Ann Arbor evre I/1l) (16,17).

Makroskopi

PTL disunilen bir hastada hastaligin kontrolii ve pa-
tolojik numunenin yeterliligi agisindan inguinal orsiektomi
yapilmasi gereklidir (18). Orsiektomi materyalinin makros-
kopik degerlendirmesinde timoriin genellikle iyi sinirflanma
go6sterdidi, balik eti kivaminda veya sert kivamda, kahveren-
gi, gri veya beyaz renkte kesit ylziine sahip oldugu izlenir.
Tumér boyutu birkag milimetreden 16 cm'ye kadar degise-
bilir. Olgularin ¢cogunlugunda epididim tutulumu gézlenir-
ken olgularin yarisinda timor tunica albuginea infiltrasyonu
gostermekte, %40 olguda ise spermatik kord tutulumu iz-
lenmektedir (17).

Histopatoloji

PTLllerin neredeyse tamami DBBHL o&zelligindedir (Pri-
mer testikiler diffiiz biyik B hticreli lenfoma- PT-DBBHL)
(17). Ancak PTL, Mantle hucreli lenfoma, ekstranodal NK
hiicreli lenfoma, periferik T hiicreli lenfoma, ekstranodal
marjinal zon lenfoma, ALK-1 negatif anaplastik biyiik hicre-
li lenfoma seklinde seyrek lenfoma tipleri de gorilebilmek-
te, HIV enfeksiyonlu hastalarda ise testis lenfomalari daha
agresif davranigli olabilmektedir (18).

Mikroskopik degerlendirmede tipik olarak seminifer
tlbuluslere yayim gosteren, tlbulisi doldurarak germ
hucreleri ve sertoli hiicrelerinin yerini alan timor hiicreleri
gozlenmektedir. Periferik alanlarda interttibller timér ya-
yilimi izlenebilmektedir. Olgularin 1/3'Gine timor iliskili sk-
leroz eslik etmektedir. Cogunlukla sentroblastlardan olusan

timor hiicreleri orta-bliyiik boyutlu, yuvarlak-oval, diizensiz,
pleomorfik niikleuslu, belirgin niikleolll hiicrelerdir. Bazi ol-
gularda immiinblastlar ve multilobdile lenfoid hiicreler baskin
gorinimdedir. Tumorde klglk odaklar halinde folikiil orga-
nizasyonu izlenebilir (17).

immiinhistokimyasal olarak CD3 gibi T hiicre ve CD56
gibi NK hcre belirtecleri ifade edilmezken yiksek oranda
ifade edilen CD19, CD20, CD79a, PAX5 gibi B hiicre belirteg-
leri malignitenin B hiticre kokenli oldugunun gostergesidir
(16,19,21).

PT-DBBHL olgularinin biyik ¢ogunlugu non-germinal
merkez (NGC)-aktive B hiicresi (ABC) fenotipe uygun BCL6 ve
MUM1 porzitif, CD10 negatiftir. immiinhistokimya (IHK) calis-
malari ve takip eden gen ifade profili (GEP) calismalari, PT-DB-
BHL ile nodal DBBHL-ABC arasinda belirgin fenotipik benzer-
likler tanimlamistir. Bu bilgi, nodal ABC-DBBHL sonuglarina
paralel olan PT-DBBHLin klinik seyrini aciklamaya yardimci
olabilir (18,19,21-25).

%6-36 olgu CD10 pozitiftir ve bu olgular, Hans algoritma-
sina gore germinal merkez (GM) fenotipinde olan olgulardir.
Olgularin biytik kismi B hiicre aktivasyon belirteci olan MUM1
ve cogunlugu ayni zamanda BCL-6 pozitiftir (18,19,22,24). im-
minhistokimyasal BCL-2 ifadesi %80 civarindadir (25). Ki67
proliferasyon indeksi genellikle yiiksektir (19,25).

Hans algoritmasi ve benzer algoritmalar, nodal-DBBHLYi
siniflandirmak icin tasarlanmiglardir. Dolayisiyla PT-DBBHLYyi
dogru bir sekilde temsil edemeyebilirler. Ornegin CD10 ve
MUMZ1'i birlikte ifade eden PT-DBBHL olgulari, fenotipik ola-
rak belirsiz seklinde siniflandiriimistir. Bu belirsizligi gidermek
ve merkezler arasindaki degiskenligi ortadan kaldirmak icin
daha sonraki ¢alismalar GEP ve dizi analizine dayali yontem-
leri kullanmustir (18,22).

BCL-2 (%10) ve MYC (%15) yeniden diizenlemelerinin
sikligi nodal DBBHL-ABC ile yaklasik benzer oranlardadir. Yeni-
den diizenlenmesi en sik goriilen gen BCL-6'dir (%40). Ancak
PTL'de DBBHL-ABC'ye gore daha az oranda BCL-6 yeniden di-
zenlenmesi goriilmektedir (16,26).

Ayrica CDKN2A lokusunda delesyon sikligi PT-DBBHLde
nodal DBBHL-ABC'deki sikhigin yaklasik iki kati kadardir
(16,26).

Nodal DBBHLlerde BCL-2 ve MYC proteinlerinin birlikte
ifadesi (double hit) sagkalimi olumsuz etkilemektedir (27).
Kerry ve arkadaglari, DBBHLlerde MYC ve BCL-2'nin birlikte
ifadesinin yliksek SSS relapsi riski ile iliskili oldugunu bildir-
mislerdir (28). Yapilan calismalarda PT-DBBHL olgularinda
“double hit” sikhginin diistik oldugu saptanmustir (18).

immiin ayricalikl bolgeler olan SSS ve testis de gelisen pri-
mer lenfomalar pek ¢ok ortak 6zellige sahiptir. Her ikisinde de
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kromozom 6q kaybi siklikla izlenmektedir. Kromozom 6p'deki
kayp iliskili olarak HLA sinif | ve Il kaybinin her iki primer eks-
tranodal lenfomada da bulunmasi oldukga 6nemlidir (18).

immiinglobulin agir zincir (IgH) genlerinin somatik hi-
permutasyonlari (SHM) DBBHLnin her iki alt tipinde de sik
gorilmektedir ve germinal merkez sonrasi (post GM) asa-
masinda B hiicrelerden gelisimin gostergesidir. Yiiksek SHM
duzeyleri, PTL ve primer SSS lenfomasinda da saptanmistir
(22,29).

SHM'ye “Activation-induced cytidine deaminase (AID)”
aracilik etmektedir; ancak AID ifade diizeyleri ile SHM sikhgi
iliskili bulunmamistir. AID, PT-DBBHL de degisken bir sekilde
ifade edilmektedir ve 6zellikle ABC fenotipine gére GM fe-
notipi ile daha fazla iligkili bulunmustur (22,25).

P53 ifadesi diislik seviyededir. Fosforile STAT3 (pSTAT3)
yiksek seviyede iken fosforile CXCR4 (pCXCR4)‘lin asiri ifa-
desi ve niikleer faktor kB (NF-kB) yolaginin aktivasyonunda
artis saptanmistir. Cogu olgunun (%80), pSTAT3 ve JAK2'yi
birlikte ifade etmesi, PT-DBBHL gelisiminde JAK-STAT ve
NF-«xB sinyallerinin aktivitesini vurgulamaktadir. CXCR4 ve
pCXCR4 ekspresyonu ise progresyonsuz sagkalimda dusi-
stin gostergesidir (16,18).

Lenf nodiiliinde gozlenen ABC tip DBBHLlerde antia-
poptotik NF-«kB sinyal yolagi, onkojenik CARD11 mutasyon-
lari ve/veya kronik aktif B-hiicresi reseptori (BCR) sinyaline
neden olan CD79 mutasyonlarinin bir sonucu olarak yapisal
olarak aktiftir. Ayrica toll-benzeri reseptor (TLR) ve interlo-
kin-1 reseptor sinyaline aracilik eden bir adaptor protein
olan MYD88'deki somatik mutasyon, NF-kB ve JAK-STAT3
sinyal yolaklarini uyararak DBBHL-ABC'lerde hiicre sagkali-
mini artirmaktadir. MYD88 ve CD79B mutasyonlari agirlikli
olarak ABC-tipi DBBHLde goriilmekte ve bu iki mutasyon
siklikla ayni tiimérde birlikte bulunmaktadir. DBBHL-ABC'le-
rin yaklasik %29’unda MYD88, %18'inde CD79B mutasyonu
izlenmektedir. immiin ayricalikh bélgelerin lenfomalarinda
ise MYD88 ve CD79B mutasyonlari nodal DBBHLlere gére
belirgin olarak daha sik izlenmektedir. Cesitli calismalarda
primer SSS lenfomasinda %70, PTLde %.65-80, primer vit-
roretinal lenfomada %70 oraninda MYD88 mutasyonu bildi-
rilmektedir. Bu bilgi, MYD88 mutasyonlarinin 6nemli dl¢lide
ve CD79B mutasyonlarinin daha az oranda immdin ayricalikh
bolgelerde lenfomagenezis icin dnemli faktorler oldugunu
distindtrmektedir. Bu nedenle, bu tiimdrlere sahip hastalar,
IRAK4 kinaz inhibitorleri gibi MYD88 sinyal bilesenlerini he-
def alan tedavilerden yararlanabilirler (30-33).

Her ikisi de immin ayricalikh bolgelerde izlenen ve kéti
prognozlu lenfomalar olan primer SSS lenfomasi ve PTL, pek
cok ortak molekdler 6zellige sahiptir. Bu 6zelliklerden birisi
de timore karsi gelisen immiin yanittan kagcmaya katkida
bulunan programli hiicre 6lim proteini-1 (PD-1) ligandi
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olan PD-L1 (CD274) ve 2 (PDCD1LG2) gen bdlgesindeki
(9p24.1) kopya sayisi degisiklikleridir (16,26,34). immiin ayri-
caligin saglanmasinda PD1/PD-L1 yolaginin destekleyici bir
rol oynadigina dair 5nemli kanitlar vardir. Bu yolak, periferik
toleransin korunmasi, diizenleyici (regilatuar) T hiicreleri-
nin gelisimi ve fonskiyonunun desteklenmesi ve otoreaktif
T hiicrelerinin susturulmasinda dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu inhibitor yolaktaki anormallikler, timorler, otoimmin
hastaliklar, gebelik komplikasyonlari ve transplantasyon
reddi gibi bazi bozukluklarin patogenezinde 6nemlidir (35).

9p24.1 degisiklikleri ile giden klasik Hodgkin lenfoma
gibi lenfomalarda tedavide nivolumab ile uygulanan PD-L1
blokaji, immn ayricalikl bolgelerdeki lenfomalarda da ayni
yaklasiminin uygulanabilecegine dair fikir vermistir (34-36).

FOXP1, bazi lenfoma tiplerinde yeniden diizenlenmesi
bildirilen ve B hiicrelerindeki apoptotik yolagi baskilayan
bir onkogendir. PTL' de FOXP1 yeniden diizenlenmesi sikligi
yaklasik %7 oraninda bildirilmistir (26).

SONUC

Genellikle DBBHL morfolojik ve immiinfenotipik 6zellik-
lerini g6steren PTL, klinik davranislari patogenezleri agisin-
dan, nodal DBBHL lenfomalardan farkliliklar gosterir. Tanisal
ozellikler yaninda klinik olarak hastaligin yayiim gdésterme
riski yliksek bolgelerde niiks agisindan takip dnemlidir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
MALi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayll mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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