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“Burned-Out” Testiktiler Germ Hucreli Tumorler

“Burned-Out” Germ Cell Tumors of the Testis
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Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakdiltesi, Patoloji Anabilim Dal, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

Testiste “burned-out” timor kavrami, mevcut germ hicreli timorin
herhangi bir tedavi almadan, spontan total ya da parsiyel regresyonu
olarak tamimlanir. Klinikte siklikla hastada metastatik bir odagin
saptanmasi ile ortaya c¢ikar. Testikiler “burned-out” timoér nadir
rastlanilan bir antite olup, bu derlemede klinik, radyolojik ve patolojik
ozelliklerinin vurgulanmasi amaclanmustir. Bu hastalarda en sik metastatik
odak retroperitoneal lenf nodudur. Testise yapilan klinik muayenede
¢ogu zaman palpasyon bulgusu olmayip, yapilan skrotal ultrasonografik
incelemelerde hipoekojen odaklar veya kalsifikasyonlar saptanir.
Orsiektomi materyallerinde patolojik degerlendirmede rezidi timor
ve/veya fibréz doku belirlenebilir. Sadece fibréz dokunun bulundugu
durumlarda hematoksifilik cisimcikler, mikrolitler, tubuler atrofi ve
intratubuler germ hiicre neoplazisi varligi regrese bir germ hiicreli
timor lehine yorumlanmalidir. Metastaz ile klinige yansiyan, testisteki
primer timoriin regresyonu ile karakterize “burned-out” germ hiicreli
timorler nadir ama akilda tutulmasi gereken tiimérlerdir. Retroperitoneal
germ hiicreli timorler aksi ispat edilene kadar testisteki regrese odagin
metastazi olarak kabul edilmelidir. Hem tani hem de tedavi amaci tagimasi
nedeni ile bu hastalarda orsiektomi mutlaka yapiimaldir. Orsiektomi
materyallerinde makroskopik incelemenin ¢ok sayida kesit alinarak
yapilmasi kiictik odaklarin dahi saptanabilmesi icin olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Burned-out, testis, germ hiicreli timér

Summary

Burned-out tumors of the testis are defined as spontaneous total or partial
regression of a testicular germ cell tumor without any treatment. They
usually present at the metastatic stage. Burned-out testicular tumors are
rare entities and it was aimed to emphasize their clinical, radiological
and pathological features in this review. Retroperitoneal lymph nodes are
the most common metastatic sites of these tumors. Physical examination
of testicles shows no palpable mass. Scrotal ultrasonography may show
hypoechoic lesions and/or calcifications. Orchiectomy materials mostly
display residual tumor and/or fibrous scar. Hematoxyphilic bodies,
microliths, tubular atrophy and intratubular germ cell neoplasia in a
testis having only a fibrous scar indicate regression of primary testicular
tumor. Metastatic testicular germ cell tumors showing regression in
the primary site, so-called burned-out tumors, should be kept in mind
although they are rare. Retroperitoneal germ cell tumors should always
be considered as burned-out testicular neoplasm until proven otherwise.
Orchiectomy should be certainly performed for both diagnostic and
therapeutic purposes. Macroscopic evaluation of orchiectomy materials
via having many section samples is important in the detection of small
foci of regressed tumors.
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Giris

Testiste “burned-out” timor kavrami, herhangi bir tedavi
almadan, mevcut germ hucreli timoérin, spontan total ya da
parsiyel regresyonu olarak tanimlanir. ilk olgu 1927’de Prym
tarafindan bildirilmistir (1). Nadir gorilen, ancak bu alanda
calisan hekimler tarafindan iyi bilinen bu durum siklikla hastada
metastatik bir odagin saptanmasi ile ortaya cikar. Bu hastalarda
en stk metastatik odak retroperitoneal lenf nodu olmakla birlikte
mediastinal, supraklavikiiler, servikal ve aksiller lenf nodlari
yanisira akciger ve karaciger gibi viseral organ metastazlari da
bildirilmistir (2,3,4,5,6).

Ekstragonadal germ hicreli timorler tim eriskin germ hucreli
timorlerinin %2-5ini olusturur (7,8). En sik gordldikleri
yerler sikhk sirasiyyla mediasten, retroperiton, pineal gland
ve presakral bolgedir (9). Mediastinal ve intrakranyal olan
ekstragonadal germ hiicreli tiimorler genellikle primer olmakla
birlikte, retroperitoneal yerlesimli olanlarin tamama yakini testis
timoriinin metastazi olarak kabul edilmektedir (10,11,12). Bu
hastalarda testislerin klinik acidan detayli olarak degerlendirilmesi
gereklidir. Cogu zaman palpasyon bulgusu olmayip, yapilan
skrotal ultrasonografik incelemelerde hipoekojen odaklar veya
kalsifikasyonlar saptanir (2,10,13). Ultrasonda saptanan bulgular
orsiektomi materyallerinde fibroz skar dokusu ve kalsifikasyonlar
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ile karsimiza ¢tkmaktadir. Bu fenomen, testisteki primer timaoriin
regrese olduguna isaret eder.

Bu derlemede, metastaz ile klinige yansiyan, testisteki primer
timorin regresyonu ile karakterize “burned-out” germ hiicreli
timorlerin klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri detaylari
ile anlatilacaktir. Derlemenin amaci, retroperitoneal germ hticreli
timor ile gelen hastalardaki klinik yaklagimin ana hatlarini
sunmak ve yapilacak orsiektomi materyallerinde goérilecek
patolojik bulgular ve ayirici tanilari 6zetlemektir.

“Burned-Out” Germ Hiicreli Tiimorlerin Klinik
Ozellikleri

Ekstragonadal germ hdicreli tiimorlerin primer veya metastatik
koken ayirnimi klinik olarak zaman zaman gugclik tasimaktadir.
Bu konuda iki hipotez vardir: 1. Germ hiicrelerinin embriyolojik
hiicre go¢l sirasinda gonada ulasamayan embriyonik
endodermal hiicreler bu tiimorlere kdken olusturur. ikinci
primer okilt germ hiicreli testis timortiinden kaynaklanan bir
metastaz s6z konusudur (2). Metastatik kokeni destekleyen
cesitli testikiiler ultrasonografi bulgulari gosterilmistir (10).
Retroperitoneal germ hiicreli timorlerin primer veya metastaz
ayinmi testise yonelik yapilan degerlendirmelerin ne kadar
israrci olunduguna baglidir (3,10,14).

Retroperiton yerlesimli germ hicreli timorler, degisken spontan
regresyon bulgulari sergileyen primer testis timorlerinden
koken alirlar. Testiste muayene bulgusu ¢cogu zaman yoktur
(4,10,13,15,16). Bazi hastalarda rolojik muayenede atrofi,
blyime veya endirasyon saptanabilir (13). Kemoterapiye
baslanmadan o©nce primer testis timorunin ¢ikartiimasi
gerekmektedir (2). Retroperitoneal germ hticreli timorler aksi
ispat edilene kadar testisteki odagin metastazi olarak kabul
edilmelidir (13,16,17). Primer odak siklikla retroperitoneal lenf
nodu ile ayni taraftadir (13,16). Daha az olguda kontrlateral
testiste primer tiimor bildirilmistir (13,18).

Burned-out testis tumorli hastalar klinige farkh sekillerde
basvurabilir. Retroperitoneal kitleye bagh basi bulgulari ve agri
yanisira epididimit ve antibiyoterapi 6ykusi s6z konusu olabilir
(2,16,19). Lenfadenopati ve akciger problemleri de bildirilmistir
(20).

Skrotal Ultrasonografik Degerlendirmenin
Onemi

Klinik muayenede palpasyon, burned-out tiimérleri yakalamak
konusunda yeterince sensitif degildir. Ultrasonografik
degerlendirme, retroperitoneal germ hiicreli timor varliginda
testisi taramak icin %100 sensitivitesi gosterilmis bir metottur
(2,5,10). Ultrason sonucunun normal olmasi halinde sistematik
testis biyopsisi 6neren arastirmacilar da vardir (21,22). Scholz
ve ark. (13) urolojik muayene bulgusunu vakalarinin %58’inde,
ultrason bulgusunu ise %91 olguda ortaya koymuslardir.

Skrotal ultrasonografi 1 mm’den kiiclik lezyonlari bile yakalayabilir
(23,24). Ultrasonda timor saptanabilecedi gibi kalsifikasyonlar
da gorilebilir. Kalsifikasyonlar ister hematoksifilik ister
psammomatoz cisimcikler (bkz. histopatolojik bulgular) seklinde
olsun ultrason ile goriintiilenebilirler. Fibroz skar ve intratubuler
germ hiicre neoplazisi ise ultrason ile saptanamayabilir (10).
Kullanilan ultrasonun yiiksek c¢ozinurliikte olmasi yakalama
olasiligini arttirmaktadir. Geg¢mis bazi yayinlarda ultrason
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bulgularinin normal olmasi o donemde kullanilan cihazlarin
sinirliigi nedenli olabilir (4,11).

Histopatolojik Bulgular ve Ayiric Tani

Testiste spontan regresyon Azzopardi ve ark. (15,25)
tarafindan bir otopsi serisinde detayli histopatolojik bulgular
ile bildirilmistir. Histolojik bulgular iyi sinirli veya irregler skar,
testis parenkiminde atrofi, sadece Sertoli hicreleri iceren veya
hiyalinize seminifer tubuller olarak 6zetlenebilir (26). Regresyon
bulgularinin ve testiste atrofinin birlikteligi, atrofik testislerde
artmig timor riski ile koreledir (26,27). intratubuler mikrolitler
ve atrofinin birlikte gorilmesi de yine artmis timor riskinin
gostergesidir (28,29,30).

Literatlirde mevcut serilerde burned-out germ hiicreli timorlerde
saptanan histopatolojik bulgular ve gériilme oranlari Tablo 1'de
gorilmektedir. Regresyon parsiyel ya da total olabilir. En sik
gorilen bulgular skar dokusu, atrofik testis, intratubuler germ
hiicre neoplazisi ve kalsifikasyonlar olarak bildirilmistir (16,26).
intratubuler germ hiicre neoplazisi ve/veya rezidl canl timor
onemli oranlarda karsimiza cikmaktadir. Ornegin, Angulo ve
ark. (16) intratubuler germ hiicre neoplazisi veya rezidi canli
timor varligindan en az birini %58 oraninda bildirmislerdir.
Bu bulgular disinda hayalet tubuluslar, siderofajlar ve artmig
vaskularizasyon da gorilebilir (15,16,26). “Burned-out” testis
timdrlerinde goriilen makroskopik ve mikroskopik bulgulara ait
ornekler Resim 1, Resim 2 ve Resim 3 ile gosterilmistir.

Testiste atrofi ve skar varligi her ne kadar regresyonda karsimiza
ctksa da iskemi, travma ve enfeksiyon gibi durumlarda da
gorilebilir. Metastatik germ hiicreli timor olmayan bir hastada
bu bulgular regrese bir timoér agisindan anlam tasimaz (26).
Literatlirde metastaz olmadan da testiste regrese timor bulunan
hastalar bildirilmistir (2,31). Bu hastalarin ortak 6zelligi klinikte
mevcut epididimit ve antibiyoterapi dykusidiir.

Tumorl taklit edebilen enfeksiyon, infarkt ve travma gibi
durumlarin ayirici tanisinda anamnez tabii ki ¢cok onemlidir
(26,32,33). Anamnez yanisira bu durumlarda zeminde diffiiz
atrofinin gorulmesi beklenmez. Lezyonlar multifokaldir.
intratubuler germ hiicre neoplazisi ve intratubuler kalsifikasyonlar
gibi diger spesifik bulgular saptanmaz (26). Travma dislandiktan
sonra testikiler skarlarin burned-out tiimor olduklar 6ne
strtlmektedir (1,10,34,35). Retroperitoneal metastaz varliginda
atrofi zemini bulunan bir testiste skar saptanir ise bu bulgu
regrese bir timori kuvvetle digiindirmelidir (26).

Balzer ve ark. (26) yaptiklan calismada, saptadiklar bulgular
icinde skar iceren testislerde regresyon gosteren germ hiicreli
timorler icin tek spesifik bulgu olarak cevre testiste intratubuler
germ hiicre neoplazisi varigini gostermiglerdir. Fakat su da
bilinmektedir ki, intratubuler germ hiicre neoplazisinin olmamasi
regresyon olasiligini diglamaz (26). Yapilan testis biyopsilerinde
intratubuler germ hiicre neoplazisi icin yanlis negatiflik yaklasik
%0,5 olarak bildirilmistir (36). Kleish ve ark. (37) testisten
alinacak cok sayida biyopsinin tani dogrulugunu artiracagini
one strmislerdir.

Gerek ultrasonografik gerekse patolojik degerlendirme ile
saptanan kalsifikasyonlar burned-out timor tanisinda nispeten
spesifik bulgular olarak literatiirde tanimlanmistir (2,10,15).
Kalsifikasyonlar, hematoksifilik ve psammomatoz cisimcikler
olarak ikiye ayrilir (15). intratubuler psammomat6z kalsifikasyonlar
mikrolitiyazis olarak da bilinir (38). Mikrolitiyazis, intratubuler
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germ hiicre neoplazisi ve malignite ile iliskili bir durumdur
(10). Hematoksifilik cisimcikler, hemoraji ve nekroz olmadan
fibrozisin gorllmesi tumor regresyonu icin spesifik degildir
(10,15). Regresyonun, seminomlarda tanimlanan interstisyel
yaylllm paterninde ortaya ¢ikmasinin hayalet tubuluslara (39),
intratubuler embriyonal karsinomda gorilmesinin de intratubuler
kalsifikasyonlara yol actigi tahmin edilmektedir (26).

Regresyon, en sik seminom ile iliskili bulunmustur (16,26,40,41).
Germ hicreli timorler arasinda seminomun zaten sik gorilmesi
nedeni ile bu beklenen bir sonuctur. Seminomun regrese
timorlerdeki sikhgr Balzer ve ark.’nin (26) serisinde %62 iken,
Munro ve ark.'nin (41) serisinde %77 oranindadir.

Primer testis timori ve metastatik odaklarindaki histolojik tiplerin
karsilastirmasina bakildiginda %70 oraninda bir uyumsuzluk s6z
konusudur. Sonug olarak, metastaza bakilarak testisteki primer
timorin tipi ya da testisteki primer tiimore bakarak metastaz

F

Resim 1. Retroperitoneal germ hiicreli timor olan bir hastada
yapilan orsiektomide saptanan homojen beyaz renkli, yer yer
diizgiin yuvarlak yer yer diizensiz konturlu fibrotik nodiiller. (ITF
Patoloji AD arsivi)

intratubuler kalsifikasyon (HE 100x) B) Burned-out timore ait
skar alaninda fibrohiyalinizasyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
(HE 40x) C) Hayalet tubuluslar ve siderofajlar (HE 100x) D)
Hematoksifilik cisimcikler (HE 100x)

konusunda yorum yapmak dogru degildir. Skar iceren regrese
testis timorlerinde seminom birlikteligi gorildigu durumlarda
skar alaninin regrese olmus nonseminomatéz komponent
olabilecegi soylenebilir (26).

Skar alani cok kiicik boyutlu olabileceginden patolojide
makroskopik inceleme sirasinda atlanabilir. Dikkatle cok sayida
ornekleme yapilmasi 6nerilmektedir (10,26). Intratubuler germ
hiicre neoplazisi varliginda 6rnekleme sayisi artirllmalidir (26).

Tumor Regresyon Patogenezi

Spontan regresyon, bir timorde tedavisiz parsiyel ya da
komplet regresyon olarak tanimlanir. Bobrek hicreli
karsinomlar, lenfoma ve malign melanomda bildirilmistir (42).
Cesitli immunolojik veya iskemik mekanizmalar 6ne sirilse de
en olasi mekanizmanin immunolojik oldugu duslinilmektedir.
Endokrin bir takim bozukluklari olan hastalarda burned-
out timor bildiren yayinlarda endokrin bozukluklarin varhg
immiunolojik mekanizmalar ile iliski tutulmustur (43,44). Saleh
ve ark. (42) malign melanomlarda tekrarlanan maruziyet
ile hicresel immunitenin timor antijenlerini tanimasinin
rol oynayabilecedini ©6ne slrmuglerdir. Burned-out testis
timorlerinde bu mekanizmalar arastinlmamistir, ancak
Lehmann ve Muller (45) intratubuler germ hiicre neoplazisinde
otoimmiin mekanizmalar gostermislerdir. Testis icerisindeyken
immiin sistemden kacabilen malign germ hiicrelerinin lenf
noduna metastaz yaptiktan sonra antijen sunan hicreler
aracihgr ile immin sistem tarafindan algillanmasi ve sonug
olarak da gelisen adaptif immun yanit ile primer odagin ortadan
kaldinlmasi da one siriilmektedir (44). Bu aciklama nadir de
olsa gorulen metastatik olmayan burned-out timorleri tam
olarak aciklamamaktadir.

Tedavi

Ekstragonadal germ hicreli timorlerde tedavi sistemik
kemoterapidir. Kemoterapi, metastatik olan nonseminomatéz
germ hiicreli timorlerin tedavisinde oldukca etkili olmakla
birlikte kan-testis bariyeri nedeni ile primer testis tiimorlerinde
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Resim 3. A. Skar alaninda vaskiilarizasyon (HE 100x) B. Skar
alaninda sitoplazmalarinda hemosiderin iceren histiyositler
(siderofajlar) (HE 200x) C. Cevre testiste intratubuler germ
hiicre neoplazisi (HE 200x)
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Tablo 1. Literatiirde mevcut serilerde orsiektomi materyallerindeki histopatolojik bulgular

: E 5
5 c 9 N
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2 2 N c 8 52 | E 2
3 N S S T8 5 s 9 b5
= X = S L9 o 8] & =2
33|55 |s8|38| ¢ 32| 52
N 2 = S ] o= (7] =
Literatar 2| 3| 3| 2| Eg |55 £ | %258
T T = & £ k= 0 = < ££ & 2
Azzopardi ve ark. (15) (n=17) %100 %100 N/A %41 N/A %77 N/A %100 | %76 %53
Comiter ve ark. (10) (n=6) %383 N/A N/A %50 N/A %33 %50 %100 | %17 %0
Scholz ve ark. (13) (n=25) %72 N/A N/A N/A N/A N/A N/A %28 %16 %12
Tasu ve ark. (4) (n=5) %100 %100 N/A N/A N/A %20 %20 N/A %60 %40
Balzer ve ark. (26) (n=42) %100 %74 %52 %36 %88 %14 %31 %100 | %52 %38
Angulo ve ark. (16) (n=17) %100 %59 %41 %65 %88 %47 %24 %59 %50 %41

n: degerlendirilen olgu sayisi; N/A ulagilamayan veri

etkili degildir (46,47). Ekstragonadal germ hdicreli timorlerde
yapilan etkili tedaviyi takiben testiste persistan rezidiel
malign timor varhgr cesitli seriler ile iyi dokiimante edilmistir
(48,49,50,51). Metastatik vakalarda bile testisteki primer odagin
cerrahi eksizyonu onerilmektedir (52,53). Testis biyopsilerinde
sadece intratubuler germ hiicre neoplazisi varligi s6z konusu
olsa bile testisin cikarilmasi 6nerilmektedir (2). Tedavisiz birakilan
intratubuler germ hiicre neoplazisinde 5 yil icinde invaziv
timor gelisme olasiligi %40-50 olarak bildirilmektedir (54,55).
intratubuler germ hiicre neoplazisi olgularinda kemoterapinin
etkisinin ongoérilemedigi bildirilmistir (53,56). Hastalarda tam
kir saglanmasi icin orsiektomi sarttir (13). Literatlirde iki
kiiclik seride testis normal ise cerrahi yapmaya gerek olmadigi
belirtilmistir (57,58). Bu iki calisma az sayida vaka icermekte
olup, mediastinal germ hicreli timorleri de icermektedir.
Mediastinal germ hticreli timorlerin farkli bir antite olduklari
bilinmektedir (11,12). Cogu arastirmaciya gore testis atrofik
ise, ultrasonda anormal bulgular saptanmis ise ve klinik oykide
kriptorsidi varsa orsiektomi onerilmektedir (2,5,13,16,26).
Ekstragonadal germ hiicreli timorliu hastalarin klinik seyri ve
tedavisi ileri evre testis kanserine benzerdir (44). Prognostik
6nem tastyan histolojik alt tip gibi parametreler de klinik seyir
uzerinde rol oynar. Seminomlar, nonseminomat6z germ hiicreli
timorlere gore daha iyi seyirlidirler (21,44).

Sonug

Testis germ hiicreli timoérlerinde burned-out fenomeni nadir
bir durum olmakla birlikte akilda tutulmalidir. Retroperitoneal
germ hiicreli timorler aksi ispat edilinceye kadar testis timoru
metastazi olarak kabul edilmelidir. Testiste muayene bulgusu
olmasa bile skrotal ultrasonografik degerlendirme titizlikle
yapilmalidir. Cogu zaman hipoekojen alanlar veya kalsifikasyonlar
saptanir. Orsiektomi materyallerinde rezidli timor ve/veya
fibroz doku belirlenebilir. Sadece fibréz dokunun bulundugu
durumlarda hematoksifilik cisimcikler, mikrolitler, tubuler atrofi
ve intratubuler germ hiicre neoplazisi varligi regrese bir gem
hiicreli timor lehine yorumlanmalidir. Makroskopik incelemenin
cok sayida kesit alinarak yapilmasi 6nemlidir. Orsiektomi hem
tani hem de tedavi amaci tasiyan bir girisimdir.
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Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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