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RESUMEN

La regresion espontanea de un tumor de células germinales (TCG) primario
testicular, denominado a lo largo del tiempo como "Burned out", "Shrinking
Seminoma", "pT0", "Burnout" o "Spontaneous Regression”, es un fendbmeno
infrecuente, generalmente metastasico, que puede presentar marcadores
tumorales elevados y una imagen testicular sospechosa en la ecografia. En el
estudio histologico del testiculo se evidencian cambios morfolégicos de
regresion tumoral completa o parcial, encontrdndose una cicatriz fibrosa y otros
cambios caracteristicos de este fenbmeno, que en algunos casos incluyen
vestigios de TCG.

Son pocas las publicaciones de regresion tumoral en TCG testicular, y las que
existen, presentan datos limitados sobre la biologia de la enfermedad y su
etiopatogenia; recién en la ultima edicién de la Clasificacion de Tumores de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se ha reconocido esta entidad.

Presentamos nuestra experiencia clinica, imagenoldgica, laboratorial, cito-
histoldgica y de manejo, asi como una revision histdrica de la literatura.
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INTRODUCCION

La regresion tumoral espontanea ha sido reportada en diversas neoplasias
(1,2), en cancer de testiculo se define como un TCG que ha regresionado
completa o parcialmente, sin ninguna intervencion, dejando en el parénquima
una cicatriz con o sin vestigios de TCG (3). La etiopatogenia de la regresién no
esta definida y se describe que de todos los TCG testiculares menos del 5%
sufren regresiéon espontanea (4). Generalmente se presenta como enfermedad
metastasica y se manifiesta por sintomas secundarios a la misma, pudiendo
tener marcadores tumorales elevados, dependiendo de la estirpe histolégica.
Historicamente, muchos casos han sido calificados como TCG primarios extra-
gonadales (TCG-EG), pero en estudios posteriores, en la mayoria de ellos se
encontrd evidencia de regresion de un primario testicular (5-24).

Presentamos nuestra experiencia y realizamos la revision historica de la
literatura.
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MATERIAL Y METODOS

Muestra

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes del servicio de Urologia del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte, Trujillo - Peru, desde
enero de 2010 hasta junio de 2018. Se identificaron los casos con diagndstico
de regresion de TCG testicular y se procedio a recopilar los datos en una ficha
digital desarrollada para tal fin.

Estudio epidemioldgico y clinico
Se obtuvo datos como edad, antecedentes patoldgicos, tiempo de enfermedad,
signos, sintomas e informacién del examen fisico.

Estudio de imagenes y laboratorio clinico

La informacion imagenoldgica obtenida fue ratificada evaluando el material
existente en el archivo del servicio de Radiodiagnéstico (ecografias,
radiografias, tomografias y otros). Los datos de marcadores tumorales como:
alfa feto proteina (AFP), gonadotrofina coribnica humana (HCG) vy
deshidrogenasa lactica (DHL), fueron recopilados y correlacionados con los
hallazgos histolégicos.

Manejo, evolucién y estado actual de la enfermedad
Se recopilé datos del tipo de tratamiento (cirugia, quimioterapia, radioterapia u
otro), tanto al primario, la metastasis y/o recurrencia.

Material Citol6gico y Anatomopatolégico
- Del testiculo.
- De la metéstasis.

Se revisé el material citolégico e histolégico, clasificandolo segun el capitulo de
tumores del testiculo y tejidos paratesticulares de la OMS del 2016, edicién en
la que se reconoce la entidad de regresion de TCG (4).

Estadiaje

Se utilizd el sistema de estadiaje de la AJCC (American Joint Committee on
Cancer), 8va. edicion, basado en el estudio del tumor (T), compromiso
ganglionar (N), presencia de metastasis (M) y marcador tumoral sérico (S) (25).

Estado actual de la enfermedad
Al revisar las historias clinicas se obtuvo la fecha del ultimo control y el estado
de la enfermedad; en los casos sin datos recientes se localizo al paciente.

Revision de la literatura

Se realizo la busqueda bibliografica en Scopus, Medline, EBSCO y BVS, desde
el 2000 a la actualidad; los datos obtenidos fueron analizados, comparados y
discutidos.

RESULTADOS



Muestra

En la revision de las historias clinicas se identificaron cinco (05) casos con
diagnostico de regresion de TCG primario testicular, todos metastasicos con
regresion completa.

Reporte de casos

Caso 01

Paciente de 54 afios sin antecedentes de importancia, con tiempo de
enfermedad de seis meses caracterizado por perdida de peso, tumor
abdominal y dolor lumbar y abdominal; al examen fisico no se encontraron
adenopatias periféricas, en abdomen se palpé masa dura y fija localizada en
mesogastrio, testiculos sin particularidades. En la tomografia computada de
térax, abdomen y pelvis (TC-TAP) se observé un tumor retroperitoneal de
17x10x8cm. que englobaba la aorta abdominal, colapsaba la vena cava y se
proyectaba hasta las arterias iliacas; fue calificado inicialmente como linfoma.
Se le realiz6 biopsia percutanea core con resultado patolégico no concluyente.
Como parte de los estudios de imagenes se solicitd ecografia escrotal
encontrando en el testiculo derecho un nédulo hipoecogénico de 23x26mm.
Los marcadores tumorales AFP y HCG se encontraron en parametros normales
y la DHL en 2480Ul. Se realiz6 orquiectomia radical encontrandose una cicatriz
fiborosa asociada a cambios histoldégicos de regresion. Fue sometido a
laparotomia exploradora y reseccion subtotal de tumor retroperitoneal con
estudio citolégico, histolégico e inmunohistoquimico consistente con TCG de
tipo Seminoma. Recibié quimioterapia (QT) con remision tumoral completa y
marcadores tumorales en valores normales; durante el tratamiento desarrollo
trombosis venosa profunda (TVP) en ambos miembros inferiores (MMIIs), que
fue manejado médicamente. A sesenta meses de seguimiento se encuentra sin
evidencia de enfermedad.

Caso 02

Paciente de 58 afios con tiempo de enfermedad de dos meses, caracterizado
por dolor lumbar bilateral, sensacion de alza térmica, aumento de volumen en
MMIls. y perdida ponderal; al examen fisico, se encontré6 conglomerado
ganglionar supraclavicular izquierdo de consistencia dura, masa en
mesogastrio, edema duro en ambas piernas, no otras adenopatias periféricas,
abdomen vy testiculos sin particularidades. En la TC-TAP se observo
adenopatias supraclaviculares, subclavias, mediastinales y retroperitoneales,
éstas ultimas en un conglomerado de 15x13x9cm. que engloba los grandes
vasos; ademas, trombo en vena cava e iliacas; también fue calificado
inicialmente como linfoma. Se le realizO biopsia aspiracion con aguja fina
(BAAF) de adenopatia supraclavicular, con informe citolégico de neoplasia
maligna de células redondas, probable seminoma. La ecografia escrotal
informo testiculo derecho con microcalcificaciones y nédulo hipoecogénico de
8x7mm. Los marcadores tumorales fueron AFP en 4.5Ul/L, HCG en 8.02UIl/L y
DHL en 3637UIl/L. Se realiz6 orquiectomia radical con informe histolégico de
nodulo fibroso y cambios de regresion, dentro de ellos neoplasia germinal in



situ. Fue sometido biopsia de tumor cervical derecho con estudio histolégico e
inmunohistoquimico consistente con TCG de tipo seminoma. Recibio QT con
remision tumoral completa a nivel cervical y mediastinal; en retroperitoneo la
remision fue parcial por lo que se realizé tomografia por emision de positrones
que informé tejido paraaortico de 35mm., de aspecto residual inactivo, el mismo
qgue fue disminuyendo en los controles posteriores. A cuarenta y dos meses de
seguimiento se encuentra sin evidencia de enfermedad activa.

Caso 03

Paciente de 23 afios con antecedente de trauma toracico y hemoptisis por lo
que se le realiz6 tomografia toracica en la que se observd multiples nédulos en
ambos campos pulmonares. Posteriormente desarroll6 hemiplejia izquierda; en
la tomografia complementaria se encontré en cerebro una imagen hipodensa
de 48mm. en region fronto-parietal derecha; ademas en retroperitoneo, un
conglomerado ganglionar de 11x7x4cm.; al examen fisico no se encontraron
adenopatias periféricas, abdomen con resistencia a la palpacion a nivel de
mesogastrio, testiculos sin particularidades. La ecografia escrotal informé teste
izquierdo con multiples microcalcificaciones y ndédulo heterogéneo,
hipoecogénico de 9x8mm. Los marcadores tumorales fueron AFP en 0.9UI/L,
HCG en 19609UI/L y DHL en 561UI/L. Se realizé orquiectomia radical con
patologia que informé testiculo con cicatriz fibrosa asociado a cambios
histol6gicos de regresion. Fue sometido a BAAF de nddulo pulmonar con
estudio citolégico compatible con TCG de tipo coriocarcinoma. Por la
metastasis cerebral recibio radioterapia (RT) holocraneal e inicid QT, durante el
tratamiento presentd convulsiones, anemia y neutropenia febril; la pobre
respuesta clinica se objetivd en estudios de imagenes (metastasis hepatica,
incremento de dimensiones de metastasis cerebral con hemorragia
perilesional) y en los marcadores tumorales (AFP en 3.73UIl/L, HCG en 214
UI/L y DHL en 734 UI/L). No completo la QT por las complicaciones y falleci6 a
los siete meses del diagndstico inicial con evidencia de progresion de
enfermedad.

Caso 04

Paciente de 36 afios sin antecedentes de importancia, con tiempo de
enfermedad de 7 meses caracterizado por dolor lumbar izquierdo, masa
abdominal, perdida ponderal y aumento de volumen de MI izquierdo. Al
examen fisico no se encontraron adenopatias periféricas, en abdomen se palp6
masa dura y fija en mesogastrio, testiculos sin particularidades y aumento de
volumen en MI izquierdo. En la TC-TAP se observé tumor retroperitoneal de
16x9x9cm. que engloba la aorta y la cava, la ecografia doppler informé TVP en
vena iliaca, femoral y poplitea de MI izquierdo. En la ecografia escrotal se
encontré en el testiculo izquierdo un nédulo hipoecogénico de 30mm. asociado
a microcalcificaciones multiples. Los marcadores tumorales fueron AFP 0.69UlI,
HCG 0.44Ul y DHL 1240Ul. Se realizé orquiectomia radical con patologia que
informdé parénquima con cicatriz fibrosa e hialinizacion tubular. Se realizo
biopsia percutanea de tumor retroperitoneal con estudio histolégico e
inmunohistoquimico compatible con TCG de tipo seminoma. Completo QT con
remision parcial de la enfermedad y marcadores tumorales en parametros



normales, el tejido residual ha disminuido progresivamente de volumen.
Actualmente, a veinte meses de seguimiento se encuentra sin evidencia de
enfermedad activa.

Caso 05

Paciente de 20 afios sin antecedentes de importancia, con tiempo de
enfermedad de tres meses caracterizado por tumor y dolor abdominal; al
examen fisico no se encontraron adenopatias periféricas, en abdomen se palpo
masa dura y fija localizada en mesogastrio y cuadrante inferior izquierdo,
testiculos sin particularidades. En la tomografia de térax, abdomen y pelvis se
observé tumor retroperitoneal a predominio de region iliaca izquierda de
16x15x9cm. que engloba vasos iliacos y agenesia renal izquierda. Con la
sospecha de TCG metastésico se realizd ecografia escrotal encontrando en el
testiculo izquierdo un nodulo isoecogénico de 5x10mm. Los marcadores
tumorales fueron AFP 1745Ul, HCG 3705Ul y DHL 2948UIl. Se realizo
orquiectomia radical encontrdndose una cicatriz fibrosa asociada a cambios
histoldgicos de regresion. Fue sometido a biopsia percutanea de tumor
retroperitoneal, con informe citolégico e histolégico de TCG mixto (carcinoma
embrionario, seno endodermal y teratoma). En la evolucién de la enfermedad
presentd como complicacion  obstruccién intestinal, resuelta con
sigmoidectomia y linfadenectomia retroperitoneal en bloque. Actualmente esta
en quimioterapia (QT) con remisién parcial.

Estudio epidemioldgico y clinico

Los casos se presentaron entre los 20 y 58 afios con una media de 38 afos.
No se encontrdé ningun dato de importancia en relacion a los antecedentes. El
promedio de tiempo de enfermedad fue 3.8 meses (rango entre 1 y 7 meses),
caracterizado principalmente por dolor lumbar y/o abdominal, perdida ponderal
y tumor abdominal en 3 casos y cervical en uno. Al examen de testiculos no se
palp6 tumor en ningun paciente. En dos casos el diagndstico inicial fue Linfoma
(Tabla 01).

Tabla 01. Datos epidemioldgicos y clinicos.

Tabla 01: Datos epidemiolégicos y clinicos

Caso | Edad | Antecedentes | Tiempo de Signos y Sintomas principales Examen Diagndstico de ingreso
(afios) Patolégicos | enfermedad testicular
1. 54 No 6 meses Tumor abd., dolor lumbar y abd., PP. Negativo Linfoma
2. 58 No 2 meses Tumor sc. y abd., dolor lumbar, aum. vol. Mls, PP. Negativo Linfoma
3. 23 No 1 mes Hemoptisis y hemiplejia izq. PP Negativo Mets. pulmonar EAD
4. 36 No 7 meses Tumor abd., dolor lumbar, PP., aum. vol Ml izquierdo. | Negativo TCG metastasico
5 20 No 3 meses Tumor abd., dolor abd. Negativo TCG metastasico

PP. perdida ponderal; abd.: abdominal; sc: supraclavicular; aum. vol. MMIls: aumento de volumen de miembros inferiores; Mets: metéstasis; EAD: etiologia a determinar.

o

Estudio imagenoldgico y laboratorial

Los resultados de los estudios imagenologicos realizados se resumen en la
Tabla 02. Los cinco casos fueron metastasicos, con presencia de tumor
retroperitoneal mayor a 10cm., en 4 casos el tumor englobaba la aorta, cava
y/o iliacos (Figura 01). Dos presentaban al diagndstico TVP. De los marcadores




tumorales, en todos los casos la DHL estuvo elevada y en otros dos la HCG y
la AFP.

Tabla 02. Datos imagenoldgicos y de marcadores tumorales al diagnéstico inicial.

Tabla 02: Datos imagenolégicos y marcadores tumorales al diagndstico inicial

Ecografia testicular TC Abdomen / Pelvis TC Térax / Cerebro Ecografia Marcadores Tumorales
doppler AFP HCG DHL
vasos (Ul) ()] (%))
1. | TD con nédulo hipoec. Tumor RTP 17x10x8cm., No metastasis No TVP Normal Normal 2480
de 23x26x12mm. engloba aorta y colapsa cava
2. | TD con nddulo hipoec. Tumor RTP 15x13x9cm., Adenopatias cervicales y TVP cava e Normal Normal 3637
de 8x7mm. engloba grandes vasos mediastinales iliacas
3. | Tlconpseudonddulo | Tumor RTP 11x7x4cm., engloba | Mets. pulmonares multiples No TVP Normal 19209 561
hipoec. de 9x8mm aorta e iliacas y frotoparietal der.
4. | Tlconnodulo hipoec. | Tumor RTP 16x9x9cm., engloba No metastasis TVPiliacay | Normal | Normal 2480
de 30mm. grandes vasos femoral izq.
5. Tl con nddulo isoec. Tumor RTP 16x15x9cm. en No metastasis No TVP 1745 3705 2948
de 5x10mm region iliaca izg., engloba vasos

TD: testiculo derecho; TI: testiculo izquierdo; hipoec.: hipoecogénico; RTP: retroperitoneal; TVP: trombosis venosa profunda; mets.: metastasis.

Figura 01. Estudios imagenoldgicos: a) Ecografia que muestra nddulo heterogéneo y
microcalcificaciones en parénquima testicular; b) Tomografia con masa retroperitoneal que
engloba grandes vasos.
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Manejo, evolucién y estado actual de la enfermedad

La sospecha clinica inicial en los tres primeros casos fue diferente a TCG
primario testicular metastasico, por lo que en el trabajo diagnostico se
realizaron biopsias aspirativas y/o quirargicas de las masas retroperitoneal,
cervical y pulmonar, respectivamente; con los resultados histolégicos se
completaron estudios de laboratorio e imagenes y se realizd orquiectomia
radical. En los ultimos dos casos, en los que se planteo desde el inicio TCG, la
patologia de la orquiectomia fue consistente con regresion tumoral,
encontrandose la evidencia de neoplasia germinal en el estudio de la
metéstasis.

Con el diagnostico anatomopatolégico de regresion tumoral testicular y
estadificacion metastasica, todos los pacientes recibieron QT con respuesta
favorable corroborada en estudios de imagenes y MT, excepto el tercer caso
gue ademas recibié RT holocraneal por la metastasis cerebral y progres6 hasta
fallecer (Tabla 03).

Tabla 03. Datos de manejo de enfermedad, anatomia patolégica y estado de la




enfermedad.

Tabla 03: Datos de manejo de la enfermedad, anatomia patolégica (A.P.) y estado de la enfermedad
Manejo quirurgico AP.(1) Segundo AP.(2) Tratamiento Tiempo de Estado
inicial procedimiento adyuvante seguimiento | enfermedad
1. Biopsia de tumor Seminoma Orquiectomia Cicatriz fibrosa QT (BEP x 4) 53 meses VSEE
RTP radical
2. Biopsia tumor Seminoma Orquiectomia Cicatriz fibrosa QT (BEP x 4) 40 meses VSEE
cervical radical
3. Biopsia nédulo Coriocarcinoma Orquiectomia Cicatriz fibrosa QT +RT He 7 meses FCEE
pulmonar radical
4. Orquiectomia radical Cicatriz fibrosa Biopsia de Seminoma QT (BEP x 4) 16 meses VSEE
tumor RTP
5. | Orquiectomia radical | Cicatriz fibrosa Biopsia de Mixto QT (BEP x 4) 3 meses VCEE
tumor RTP (CE/SET)
CE: carcinoma embrionario; SE: seno endodermal; T: teratoma; RT Hc: radioterapia holocraneana; BEP: bleomicina/etopésido/platino; VSEE:
vivo sin evidencia de enfermedad; FCEE: fallecido con evidencia de enfermedad; VCEE: vivo con evidencia de enfermedad.

Material Anatomopatologico
Se revisé el material existente, clasificandolo segun el capitulo de tumores del
testiculo y tejidos paratesticulares de la OMS (4).

En el testiculo producto de la orquiectomia radical, macroscépicamente todos
los casos presentaron una cicatriz fibrosa blanquecina, de localizacién cercana
a la rete testis. El parénquima testicular circundante no presentaba alteraciones
significativas. Para la interpretacion histologica dividimos el testiculos en dos
regiones: la cicatricial y la adyacente a la cicatriz (pericicatricial), cuyas
caracteristicas se describen en la Figura 02 y se muestran en microfotografias
en la Figura 03.

Figura 02. Caracteristicas histomorfoldgicas de la regresion tumoral testicular: cicatriz (en
azul) y area pericicatricial (en naranja). En el eje “Y” el numero de casos.
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Figura 03. Microfotografias de las caracteristicas histomorfoldgicas de la regresion
tumoral testicular: a. Cicatriz fibrosa con incremento de la vascularidad; b. Incremento de
vascularidad y microcalcificaciones; c¢. Hialinosis tubular y presencia de células de Leydig; d.
Microlitos en é&rea pericicatricial; e. NGIS de tipo Carcinoma Embrionario; f. NGIS vy



calcificaciones intratubulares.
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Con respecto a las metastasis, cuatro de éstas se evaluaron inicialmente con
citologia, dos con BAAF y dos con impronta intraoperatoria cuyos resultados
fueron citologia de tumor germinal, pudiéndose identificar los tipos seminoma,
coriocarcinoma y carcinoma embrionario. Posteriormente, todos los casos se
sometieron a estudio histologico convencional y estudio inmunohistoquimico
corroborandose los diagnosticos de Neoplasia Germinal, el dltimo caso
presenté ademas de carcinoma embrionario, tumor de seno endodermal y
teratoma. En la Tabla 04 se presentan los resultados anatomopatolégicos en
correlacion con los marcadores tumorales.

Tabla 04. Resultados anatomopatolégicos de la metastasis,



procedimiento diagndostico y correlacion con marcadores tumorales.

Tabla 04: Resultados anatomo patolégicos de la metastasis, procedimiento diagnéstico y correlacion con
marcadores tumorales.

Resultado AP Procedimientos diagnésticos Marcadores tumorales alterados
1. TCG (Seminoma) CIO - Bx.Qx. de tumor RTP DHL
2. TCG (Seminoma) BAAF - Bx.Qx. de tumor cervical DHL
3. | TCG (Coriocarcinoma) BAAF de tumor pulmonar HCG; DHL
4. TCG (Seminoma) Biopsia de tumor RTP DHL
5 TCG Mixto (CE/SEIT) CIO - Bx.Qx. de tumor RTP HCG; AFP; DHL

CIO: Citologia Intraoperatoria; Bx.Qx.: Biopsia quirdrgica; RTP: retroperitoneo; BAAF: Biopsia aspiracion con aguja fina; CE:
carcinoma embrionario; SE: seno endodermal; T: teratoma.

Estadiaje
Los cinco casos fueron calificados como estadio metastasico pTO, con
hallazgos de regresion tumoral testicular.

Revision de la literatura

Realizada la busqueda de enero del 2000 a junio del 2018, se encontraron 159
casos en 57 articulos. Los casos se presentaron entre los 17 y 67 afios con
una media de 35.96 afios; soOlo en nueve casos (15.8%) se informa
criptorquidia como antecedente. El 96.8% de los pacientes tenia enfermedad
metastasica y el 71.7% presento regresion completa.

Asi mismo, en el periodo de tiempo de la revision se encontré que existe una
discreta mayor frecuencia de regresion en el testiculo derecho (47%) y el tipo
histolégico mas frecuente es el seminoma (50.8%). Las publicaciones de
acuerdo a la filiacién del autor han sido de: Europa 22 (38.6%), Asia 18 (31.6%)
y América 17 (29.8%). El resumen de los datos se presenta en las Tablas 05 y
06.

Tabla 05. Datos generales de la revision bibliografica 2000 — 2018.

Tabla 05: Datos de revision bibliografica 2000 - 2018.

1. Total de Publicaciones | 57 |

2. Total de casos | 159 |

3. Edad media / rango (afios) | 35.96 | 17-67
4. Antecedente patoldgico:

- Criptorquidia 9 (15.8%)
- TCG contralateral 2 (3.5%)
5. TCG bourned out:

- Metastasico 154 (96.8%)
- No metastasico 5 (3.2%)

6. Regresion tumoral testicular:

- Completa 114 (71.7%)
- Parcial 45 (28.3%)
7. Testiculo comprometido:

- Derecho 74 (47%)
- lzquierdo 67 (42%)
- No determinado 18 (11%)

8. Tipo histoldgico de TCG:

En la metastasis

En el testiculo

- Seminoma Puro

81 (50.8%)

23 (53.5%)

- Mixto con Seminoma

12 (74%)

8 (18.7%)




- Mixto sin Seminoma 17 (11.1%) 3(6.9%)

- Carcinoma Embrionario Puro 16 (10.1%) 2 (4.6%)

- Coriocarcinoma Puro 4(2.5%) 0

- Seno Endodermal Puro 4 (2.5%) 1(2.3%)

- Teratoma 5(3.1%) 6 (14%)

- No determinado 20 (12.5%) NA

- Total 159 (100%) 43 (100%)

Tabla 06. Publicaciones de regresion espontanea de TCG testicular (2000
—2018)

Tabla 06: Publicaciones de regresion espontanea de TCG testicular (2000 - 2018).
Regresion tumoral
Edad / TCG testicular
Autor (afio) / Nro. media No
Nro. nro. ref. bibliografica casos (anos) | Metastasico | Metastasico | Completa Parcial
1 | Leleu et al. (2000)4 1 34 1 1
2 | Naseem et al. (2000)% 2 34 1 1 1 1
3 | Scholz et al. (2001)7 26 36 26 22
4 | Kebapci et al. (2002)7 1 22 1 1
5 | Bissen etal. (2003)% 1 33 1 1
6 | Tasu et al. (2003)% 5 3 5 3
7 | Fabre etal. (2004)% 5 346 4 1 4 1
8 | Mola et al. (2005)° 1 33 1 1
9 | Perimenis et al. (2005)% 1 40 1 1
10 | Castillo et al. (2005)68 1 25 1 1
11 | Curigliano et al. (2006)% 1 42 1 1
12 | Balzer & Ulbright (2006)? 42 32 42 26 16
13 | Yamamoto et al. (2007)° 1 39 1 1
14 | Parada et al. (2007)% 2 19.5 2 2
15 | Patel & Patel (2007)33 1 23 1 1
16 | Vasquez et al. (2008)% 3 38 3 3
17 | Coulier et al. (2008)" 1 53 1 1
18 | Angulo et al. (2009)3 17 31 17 10 7
19 | Kontos et al. (2009)4 1 3 1 1
20 | Haetal. (2009)% 1 23 1 1
21 | Yucel et al. (2009)4 1 28 1 1
22 | Yucel et al. (2009)4 1 49 1 1
23 | Mesa et al (2009)2 1 55 1 1
24 | Orlich & Jimenez (2010)% 1 33 1 1
25 | Gaytén etal. (2010)5! 1 19 1 1
26 | Jaber S. (2010)%2 1 32 1 1
27 | Womeldorph et al. (2010)" 1 55 1 1
28 | Musser et al. (2010)" 1 63 1 1
29 | Herrera etal. (2011)" 4 33 4 3 1
30 | Balalaa et al. (2011)57 1 31 1 1
31 | Karetal. (2011)" 1 33 1 1
32 | Predaetal. (2011)7 1 43 1 1
33 | Gonzales et al. (2012)16 1 35 1 1
34 | Peroux et al. (2013)80 1 18 1 1
35 | Gurioli et al. (2013)% 2 425 2 2
36 | Sahoo etal. (2013)# 1 33 1 1
37 | Ichiyanagi et al. (2013)4 1 47 1 1
38 | Miacola et al. (2014)%2 1 36 1 1
39 | Chung et al. (2014)% 1 33 1 1
40 | Onishi et al. (2014)8 1 41 1 1
41 | Qureshi et al. (2014)" 1 20 1 1
42 | Budak et al. (2015)% 1 39 1 1
43 | McCarthy et al. (2015)% 1 24 1 1
44 | Gomis et al. (2015)7 1 42 1 1
45 | Nguyen et al. (2015)¢2 1 64 1 1
46 | Huetal. (2015)7 1 37 1 1
47 | George et al. (2015)" 1 24 1 1
48 | Ishikawa et al. (2016)' 1 42 1 1
49 | El sanharawi et al. (2016)" 5 37 5 5
50 | Iwatsuki et al. (2016)7 1 29 1 1




51 | Nakazaki.et al. (2016)5

52 | El-sharkawy & Al-dibali (2017)7
53 | Juul & Rasmussen (2017)%

54 | Mosillo et al. (2017)%

55 | Nishisho et al. (2017)%

56 | Ulloa-Ortiz et al. (2017)7"

57 | Freifeld et al. (2018)

54
2
57
19
30
52
44
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En la revision realizada existen algunas publicaciones de casos reportados
como “burned out”, los mismos que por la clinica y/o estudios de imagenes y/o
laboratorio son compatibles con TCG, sin embargo no fueron considerados por
no contar con datos completos, sobre todo de los hallazgos histoldgicos del
testiculo.

DISCUSION

A lo largo del tiempo, el “fendbmeno” de regresion tumoral ha sido descrito en
diferentes patologias como melanoma, cancer de mama, linfoma, carcinoma
renal, entre otros (1,2). Actualmente se conoce que el proceso que mantiene
vivo a los tumores no depende solamente de su capacidad de multiplicarse y el
blogueo de la apoptosis, sino que existe una estrecha relacion con el medio
inmunologico en el que se desarrolla el tumor, el llamado microambiente
tumoral (4,26-28).

Sobre la regresion de los TCG testiculares no existen muchas publicaciones;
recién en la Gltima edicién del libro de Tumores del Sistema Urinario y Organos
Genitales Masculinos de la OMS (2016), en el capitulo de tumores del testiculo
y tejidos paratesticulares, se reconoce oficialmente esta entidad (4). Se
considera que el primero en describir este fendmeno fue Prim en 1927, el
reportd el caso de un paciente de 51 afios fallecido con metastasis multivisceral
y ganglionar retroperitoneal, con histologia de “chorionephiteliomatésen” y sin
primario conocido; en la autopsia encontrd en el testiculo derecho una cicatriz,
formulandose la pregunta de si podria haber sido el primario y haber
presentado “curacion espontanea” (29). En 1954, Rather et al., reportaron seis
nuevos casos y ademas revisaron la bibliografia encontrando 18 mas, que en
el andlisis histologico final de todos, describen en testiculo: 7 con solo una
cicatriz, 9 con focos de tejido germinal y 8 con fibrosis, estructuras quisticas y
tubulares, calcificaciones y depdsitos de hemosiderina; definiendo de esta
manera hace mas de seis décadas, y con una alta aproximacion a los criterios
actuales, las caracteristicas de la regresion tumoral testicular, los mismos que
hemos identificado en nuestra serie (30).

En 1955 Slater et al.,, reporta el caso de un paciente con una masa
retroperitoneal con histologia de “seminoma y chorioepithelioma”; fue sometido
a orquiectomia bilateral encontrando en el testiculo izquierdo un pequefio
nodulo solido que en la microscopia fue informado como teratoma cicatrizado,
concluyendo que se trataba de un "burned out primary...", probablemente sea
la primera publicacion que usa este termino para definir la regresion en tumores
de células germinales (31).



Azzopardi et al en 1961, publica una serie de 17 casos de pacientes jovenes
que fallecieron con enfermedad metastasica diseminada, 8 con histologia de
coriocarcinoma, 5 de carcinoma embrionario y 4 mixtos; en todos los casos el
examen de los testiculos fue normal pero en el estudio patolégico se encontro
una cicatriz fibrosa en la mayoria de casos con depdsitos de hematoxilina en
los tubulos seminiferos, dando soporte al fenbmeno de burned out (32). El
mismo autor, en una segunda publicacion sobre el tema, en 1965 presenta un
caso que ilustra el patron de regresion en un seminoma testicular acompafiado
de metastasis viables; hace una amplia descripcion de los hallazgos
histoldgicos tipicos y una comparaciéon con coriocarcinoma (33).

Veragut et al en 1970, reporta 2 casos de pacientes jévenes con diagnostico de
seminoma retroperitoneal sin evidencia de primario; en su discusion describen
el "fendmeno de necrobiosis" para explicar la involucidn espontanea de
tumores testiculares, indicando que era mas frecuente en coriocarcinoma y
excepcional en seminoma (34).

En los afios 1990 y 2000 se publicaron dos trabajos titulados “Shrinking
Seminoma” y “Shrinking Seminoma — Fact or fiction?”, en los que describen la
reduccion de volumen del testiculo con seminoma, donde el mecanismo seria
fundamentalmente la isquemia - necrosis secundaria a torsién testicular
intermitente, también se describen como otras posibles causas: la inflamacion
cronica y el trastorno hormonal. En dicho fenémeno, dependiendo de la etapa
en la que se diagnostique, se podria encontrar un testiculo “contraido” en
tamafio con o sin tumor residual, razén por la que ante un paciente con masa
retroperitoneal, mediastinal u otra que ademas presente reduccién de tamafo
testicular, debe sospecharse de un TCG (35,36).

Varias publicaciones, a fines del siglo XX informan sobre probables TCG
extragonadales (TCG-EG), en los que se encontraron a nivel testicular lesiones
compatibles con regresién espontanea, que corresponderian al primario (5-9).
Segun diferentes publicaciones, el 90% de los TCG-EG se presentan entre los
20 y 35 afios, y representan menos del 5% del total de TCG,; el sitio mas comun
de presentacion es el mediastino anterior, seguido por el retroperitoneo, y
raramente en glandula pineal, region presacra u otro érgano (7,17,20,37,38).
En general, todo tumor extragonadal con histologia de TCG, se considera
metastasis de TCG gonadal oculto hasta que se demuestre lo contrario, incluso
algunos autores pusieron en duda la existencia de TCG-EG (7).

El mecanismo de regresion del tumor primario aun no esta bien determinado,
existen varias hipoétesis, las principales son dos: la relacionadas a una
respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos T citotéxicos que reconocerian
los antigenos tumorales y destruirian las células neoplasicas malignas, con
posterior sustitucion por fibrosis; y la relacionada a una respuesta isquémica en
la neoplasia, secundaria al déficit de suministro de sangre por la alta tasa
metabdlica y/o por torsidn testicular intermitente (Shrinking Seminoma). Otra
hipotesis sefiala que cuando los seminomas se hacen metastasicos, el
organismo desarrolla anticuerpos que no solo agreden a la metastasis, sino
también al tumor testicular primario, el mismo que se reduce en volumen e
incluso puede ser destruido quedando solo vestigios, este sustento hace
referencia a la teoria inmunoldgica de la regresion (26,39-43).



Las manifestaciones clinicas generalmente dependen de la enfermedad
metastasica (44-52); solo unos pocos casos no metastasicos has sido
diagnosticados por signos y sintomas locales como dolor en bolsa escrotal,
reduccion de tamafio del testiculo y estudios de infertilidad (26,36,43,53,54).
De acuerdo a la revision historica realizada, los sintomas mas frecuente son el
dolor lumbar, abdominal y masa abdominal, muy similares a los hallazgos de
nuestra serie, en la que ademas reportamos perdida ponderal. En la evaluacion
clinica de nuestra serie de casos, los dos primeros pacientes fueron
catalogados inicialmente como sindrome linfoproliferativo y el tercero como
metastasis pulmonar de etiologia no determinada; en varios reportes revisados
debido a los diferentes sintomas, el trabajo diagndstico también fue orientado a
una patologia diferente a TCG (10-12,14,21,24,44,54-57)

La exploracion de las bolsas escrotales con palpacion es insuficiente para
excluir un tumor testicular, los hallazgos dependen del volumen del tumor, su
relacion con el tamafio del testiculo, su ubicacion, consistencia y/o patologias
asociadas como hidrocele, quistes u otros (7,26,38,56,58) En nuestra
casuistica, al examen fisico no encontramos tumor en testiculos,
complementando el estudio con ecografia.

La sensibilidad de la ecografia testicular para diagnosticar TCG es cercana al
100%; por lo que en todo pacientes joven con masa retroperitoneal o
mediastinal debe realizarse dicho estudio. Las caracteristicas de regresion
tumoral en testiculo no son especificas, encontrando lesiones hiperecogénicas,
hipoecogénicas, mixtas, areas nodulares o lineales, signos de atrofia testicular
y/o sombras acusticas que reflejan calcificaciones o fibrosis (3,26,59,60). Si los
resultados ecogréaficos no son concluyentes, la Resonancia Magnética escrotal
(RMe) puede ser util para definir mejor estos hallazgos no necesariamente
malignos (infarto, isquemia, trauma o infeccion) (43,59,61). Patel et al,
informaron que en la RMe, un hallazgo sugestivo de neoplasia es la aparicion
de un pico de realce rapido y méas alto en la lesion (53). En la recopilaciéon de
datos historicos se encontré que los hallazgos ecograficos mas frecuentemente
relacionados a regresion fueron lesiones hipo e hiperecogenicas y microlitiasis.
Otro estudio de imagenes util en la deteccion de lesiones metastasicas y
fundamentalmente en el control y seguimiento posterior a quimioterapia es la
tomografia por emision de positrones con tomografia multicorte (PET/CT) con
administracion del radiofarmaco de F18-FDG (24,28,37,62)

Los marcadores tumorales son fundamentales en el planteamiento diagndstico,
estadiaje, tratamiento y seguimiento; se expresan de forma variable
dependiendo de la estirpe histoldgica y la respuesta al tratamiento; en nuestro
reporte, al diagndstico inicial, la DHL estuvo incrementada en todos los casos
en relacion a las metastasis y carga tumoral, en dos pacientes la HCG y en uno
la AFP (4,5,25,38,60).

Los cinco casos reportados fueron metastasicos y diagnosticados a partir de
los resultados cito-histologicos de éstas lesiones, que sumados a los hallazgos
clinicos, laboratoriales e imagenolégicos, permitieron plantear el diagnéstico de
primario testicular e indicar la correspondiente orquiectomia radical. En los
diferentes reportes la descripcion macroscoépica de los testiculos con fenémeno
de regresion tumoral parcial o total, informan en el parénquima testicular la



presencia de lesiones induradas, blanquecinas, fibrosas, de aspecto cicatricial,
en forma de nodulos (Unicos o mudltiples), bandas, lineas o estrellas
(3,4,7,38,63-65). En todos nuestros casos se encontrd una cicatriz fibrosa.

Microscopicamente nuestros hallazgos coinciden con lo descrito por la OMS,
entidad que define los criterios diagndsticos de regresién tumoral testicular, que
incluyen infiltrado inflamatorio linfoplasmocitico, (presente en alrededor del 90%
de los casos), hialinizacion tubular (aproximadamente 70%), aumento de la
vascularidad (50%), hemosideréfagos (44%) vy calcificaciones gruesas
intratubulares. En la zona de la periferia se observan atrofia y esclerosis de
tibulos seminiferos (100%), neoplasia de células germinales in situ
(aproximadamente 50%), hiperplasia de células de Leydig (45%) y microlitos
intratubulares (30%). La literatura menciona como signos patognomoénicos de
esta entidad las calcificaciones intratubulares y la neoplasia germinal in situ
(3,4,38).

Se sabe que todos los tumores germinales tienen potencial capacidad de
regresion, sin embargo, hay evidencia discrepante en la literatura sobre la
frecuencia con la que los subtipos histolégicos presentan este fendbmeno;
histéricamente, el coriocarcinoma se ha considerado como el mas propenso a
la regresion, pero en los ultimos reportes al igual que el nuestro, confirman que
es el seminoma la histologia mas comun, exceptuando el tipo espermatocitico
que ahora es una entidad distinta. Los teratomas estan calificados como el
grupo histolégico con menor probabilidad de regresion (3,4,8,38,66,67).

Diversas publicaciones coinciden en que la quimioterapia no es completamente
eficaz en testiculo debido a la barrera hemato-testicular y por lo tanto la
reseccion quirurgica (orquiectomia) del primario “regresionado” es fundamental
y representa la piedra angular en la definiciébn de burned out, ademas de ser la
base para el correcto tratamiento. El manejo, en general, es similar al de los
TCG primarios testiculares (6,7,56,58,59,68-71).

En la gran mayoria de pacientes el trabajo diagnostico se realizé a partir de la
sintomatologia de las metastasis, no siendo infrecuente un planteamiento
diferente a TCG burned out, lo que representé demora en el diagndstico
correcto, riesgo de complicaciones por el tiempo y progresién de enfermedad,
ademas de los procedimientos a los que pudieran haber sido sometidos. El
diagnéstico incorrecto de TCG extragonadal implica no tratar el primario
testicular que puede presentar regresion parcial y por lo tanto al no responder
al tratamiento sistémico y mantenerse en un santuario por la barrera hemato-
testicular, convertirse en el factor de recurrencia y pronéstico mas importante.

En la revisién de la literatura no hemos encontrado publicaciones concluyentes
de sobrevida, persistencia de enfermedad o recurrencia que comparen TCG
burned out vs. TCG gonadal y/o extragonadal. Nosotros, con los pacientes
reportados hemos iniciado un protocolo de seguimiento a largo plazo con el
objetivo de realizar trabajos cooperativos con otras instituciones para intentar
responder las interrogantes planteadas.



CONCLUSIONES

A lo largo del tiempo, la evidencia sobre el “fendbmeno” de regresién tumoral
testicular ha sido descrito en diversas publicaciones lo que ha permitido que en
la actualidad se defina como una entidad con criterios diagndsticos propios.

La etiopatogenia aun no esta bien determinada, ni tampoco si la regresion
tumoral propiamente dicha, tiene algun valor en el prondstico; lo que esta
definido, es la indicacién del tratamiento de acuerdo a protocolos de TCG.

Los TCG “burned out” se clasifican en metastasicos o0 no metastasicos y con
regresion completa o parcial. Los mas frecuentes son los metastasicos con
regresion completa, y el tipo histolégico mas comun es el seminoma.

En todo tumor con clinica y/o histologia de TCG se debe descartar el primario
testicular, antes de calificarlo como TCG extragonadal.
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