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Цель исследования –	изучить	гистологическое	строение	и	произвести	поиск	предикторов	выявления	злокачест-
венной	несеминомы	в	остаточных	опухолевых	массах,	удаленных	у	пациентов	с	распространенными	несеминомны-
ми	герминогенными	опухолями	яичка	(НГОЯ),	не	достигших	полного	серологического	и	радиологического	ответа		
на	химиотерапию	(ХТ).	
Материалы и методы.	В	исследование	включены	данные	96	(13,7	%)	из	703	больных	НГОЯ,	подвергнутых	хирурги-
ческому	лечению	после	ХТ	в	НМИЦ	онкологии	им.	Н.Н.	Блохина	и	соответствовавших	следующим	критериям:	вери-
фицированная	распространенная	НГОЯ	с	повышением	концентраций	альфа-фетопротеина	и/или	хорионического	
гонадотропина	на	момент	начала	ХТ,	завершение	не	менее	3	курсов	платиносодержащей	ХТ	1-й	или	2-й	линии,	ра-
диологически	определяемые	опухолевые	очаги	после	ХТ,	концентрация	альфа-фетопротеина	через	3	нед	с	момента	
начала	последнего	курса	ХТ	>7,29	МЕ/мл	и/или	хорионического	гонадотропина	>5	мМЕ/мл,	хирургическое	лечение	
после	ХТ.	Гистологически	первичная	опухоль	содержала	элементы	семиномы	в	14	(14,6	%),	тератомы	–	в	29	(30,2	%),	
хориокарциномы	–	в	23	(23,9	%),	эмбрионального	рака	–	в	45	(46,9	%),	желточного	мешка	–	в	18	(18,8	%)	случаях.	
Первую	линию	ХТ	получили	все	96	(100	%),	2-ю	линию	ХТ	–	58	(60,4	%)	пациентов.	Всем	больным	после	ХТ	прово-
дилось	хирургическое	лечение:	забрюшинная	лимфаденэктомия	(ЗЛАЭ)	–	96	(100	%),	ЗЛАЭ	и	удаление	экстраретро-
перитонеальных	очагов	–	8	(8,3	%).	
Результаты.	Гистологически	удаленные	забрюшинные	массы	были	представлены	некрозом	и	фиброзом	в	25	(26,0	%),	
тератомой	–	в	29	(30,2	%),	жизнеспособной	злокачественной	несеминомой	–	в	42	(43,8	%)	случаях.	Выявлена	сильная	
прямая	 взаимосвязь	 между	 сохранением	 злокачественных	 несеминомных	 компонентов	 в	 забрюшинных	 массах		
и	наличием	хориокарциномы	(r	=	0,300;	р	=	0,004),	а	также	отсутствием	эмбрионального	рака	в	первичной	опухоли	
(r	=	–0,300;	р	=	0,004),	врастанием	забрюшинных	метастазов	в	магистральные	сосуды	и/или	окружающие	органы		
(r	=	0,243;	р	=	0,017)	и	проведением	ХТ	2-й	линии	до	ЗЛАЭ	(r	=	0,413;	р	<0,0001).	Выявлено	достоверное	увеличение	
частоты	сохранения	злокачественной	несеминомы	в	остаточных	забрюшинных	массах	с	27,3	%	при	наличии	0–2	факторов	
риска	до	73,5	%	при	≥3	факторов	риска	(р	<0,0001).	Удаленные	экстраретроперитонеальные	резидуальные	массы	
были	представлены	фиброзом	и	некрозом	в	3	(37,5	%),	тератомой	–	в	1	(12,5	%),	злокачественной	несеминомой	–		
в	4	(62,5	%)	из	8	случаев.	Конкордантное	строение	забрюшинных	и	экстраретроперитонеальных	очагов	имело	место	
у	4	(50,0	%)	больных.
Заключение.	Злокачественная	несеминома	выявляется	в	43,8	%	забрюшинных	и	62,5	%	экстраретроперитонеальных	
остаточных	очагов,	удаленных	после	ХТ	у	больных	распространенными	НГОЯ	с	неполным	радиологическим	и	мар-
керным	ответом.	Дискордантное	строение	метастазов	разных	локализаций	имеет	место	в	50	%	наблюдений.	Полу-
ченные	результаты	могут	быть	использованы	с	целью	селекции	кандидатов	для	хирургического	удаления	остаточных	
опухолей	у	этой	категории	пациентов.	

Ключевые слова:	несеминомная	герминогенная	опухоль	яичка,	положительный	опухолевый	маркер,	гистологичес-
кое	строение	резидуальных	опухолевых	масс

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Objective: to	analyze	histological	structure	and	identify	predictors	of	detecting	malignant	non-seminoma	in	residual	
tumor	 masses	 obtained	 from	 patients	 with	 testicular	 non-seminomatous	 germ	 cell	 tumors	 (TNSGCTs)	 who	 had	 not	
achieved	complete	serological	and	radiological	response	to	chemotherapy	(CT).	
Materials and methods.	This	study	included	96	out	of	703	patients	with	TNSGCTs	(13.7	%)	operated	on	in	N.N.	Blokhin	
National	Medical	Research	Center	of	Oncology.	The	inclusion	criteria	were	as	follows:	verified	advanced	TNSGCT,	elevat-
ed	 levels	 of	 alpha-fetoprotein	 and/or	 chorionic	 gonadotropin	 at	 the	 moment	 of	 CT	 initiation,	 at	 least	 3	 completed	
courses	of	first-line	or	second-line	platinum-based	CT,	residual	tumor	foci	after	CT	visualized	with	radiological	methods,	
alpha-fetoprotein	>7.29	IU/mL	or	chorionic	gonadotropin	>5	mIU/mL	3	weeks	after	the	initiation	of	the	last	CT	course,	
and	 surgery	 after	 CT.	 Histological	 examination	 of	 the	 primary	 tumors	 demonstrated	 that	 they	 contained	 elements		
of	seminoma	(n	=	14;	14.6	%),	teratoma	(n	=	29;	30.2	%),	choriocarcinoma	in	(n	=	23;	23.9	%),	embryonal	carcinoma		
(n	=	45;	46.9	%),	and	yolk	sac	(n	=	18;	18.8	%).	All	study	participants	received	first-line	CT;	58	of	them	(60.4	%)	also	
received	 second-line	 CT.	 All	 patients	 underwent	 surgery	 after	 CT,	 including	 retroperitoneal	 lymph	 node	 dissection	
(RPLND)	(n	=	96;	100	%)	and	excision	of	extra-retroperitoneal	lesions	(n	=	8;	8.3	%).
Results.	 Histological	 examination	 of	 excised	 retroperitoneal	 masses	 showed	 that	 they	 contained	 areas	 of	 necrosis		
and	fibrosis	(n	=	25;	26.0	%),	teratoma	(n	=	29;	30.2	%),	and	viable	malignant	non-seminoma	(n	=	42;	43.8	%).	There	was		
a	strong	positive	correlation	between	the	existence	of	residual	malignant	non-seminomatous	components	in	retroperi-
toneal	masses	and	presence	of	choriocarcinoma	(r	=	0.300; р	=	0.004),	as	well	as	the	absence	of	embryonal	carcinoma		
in	the	primary	tumor	(r	=	–0.300;	р	=	0.004),	invasion	of	retroperitoneal	metastases	into	major	vessels	and/or	adjacent	
organs	(r	=	0.243;	р	=	0.017),	and	second-line	CT	prior	to	RPLND	(r	=	0.413;	р	<0.0001).	Patients	having	≥3	risk	factors	
were	significantly	more	likely	to	have	residual	malignant	non-seminoma	in	retroperitoneal	masses	than	patients	who	
had	0–2	risk	factors	(73.5	% vs 27.3	%;	р <0.0001).	Excised	residual	extra-retroperitoneal	masses	contained	areas	of	necro-
sis	and	fibrosis	(n	=	3;	37.5	%),	teratoma	(n	=	1;	12.5	%),	and	malignant	non-seminoma	(n	=	4;	62.5	%).	Concordant	struc-
ture	of	retroperitoneal	and	extra-retroperitoneal	lesions	was	observed	in	4	patients	(50.0	%).	
Conclusion.	Malignant	non-seminomas	were	detected	in	43.8	%	of	retroperitoneal	and	62.5	%	of	extra-retroperitoneal	
residual	tumors	removed	after	CT	in	patients	with	advanced	TNSGCTs	and	incomplete	serological	and	radiological	response.	
Discordant	structure	of	metastases	at	different	locations	was	observed	in	50	%	of	patients.	Our	finding	can	be	used	to	se-
lect	candidates	for	surgical	excision	of	residual	tumors	among	these	patients.		

Key words:	testicular	non-seminoma	germ	cell	tumor,	positive	tumor	marker,	histological	structure	of	residual	tumor	
masses

For citation:	Volkova	M.I.,	Arakelyan	G.A.,		Klimov	A.V.	et	al.	Structure	of	residual	metastases	in	patients	with	advanced	
testicular	non-seminomatous	germ	cell	tumors	and	incomplete	serological	and	radiological	response	to	chemotherapy.	
Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2022;18(1):112–20.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2022-18-1-112-120.

У больных распространенными несеминомными гер-
миногенными опухолями яичка (НГОЯ) с нормализовав-
шимися опухолевыми маркерами и неполным радиоло-
гическим ответом на индукционную химиотерапию (ХТ) 

частота выявления элементов злокачественной несеми-
номы в остаточных опухолевых массах составляет око-
ло 10 % [1]. Среди пациентов, оперированных после 
ХТ 2-й линии, этот показатель возрастает до 50 % [2]. 
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Теоретически у больных с неполным серологическим 
ответом на ХТ ожидаемая частота злокачественных 
несемином в резидуальных метастазах должна состав-
лять 100 %. Однако, по данным немногочисленных 
исследований, даже при положительных опухолевых 
маркерах, сохранившихся после ХТ, у 6–28 % больных 
остаточные опухоли некротизированы, а у 7–27 % па-
циентов имеют строение тератомы [3–11]. 

Наше ретроспективное исследование направлено 
на изучение гистологического строения и поиск пре-
дикторов выявления злокачественной несеминомы  
в остаточных забрюшинных и экстраретроперитонеаль-
ных опухолевых массах, удаленных у пациентов с рас-
пространенными НГОЯ, не достигших полного серо-
логического и радиологического ответа на ХТ. 

Материалы и методы
В исследование ретроспективно отобраны данные 

96 больных распространенными НГОЯ, подвергнутых 
хирургическому удалению остаточных опухолевых масс 
при сохранении положительных уровней опухолевых 
маркеров после ХТ. 

Медиана возраста пациентов – 27 (15–57) лет. У всех 
больных диагностированы распространенные НГОЯ. Де-
тальная информация об исходных характеристиках опу-
холевого процесса оказалась недоступна приблизительно 
в трети наблюдений. Большинство пациентов имели мета-
стазы в забрюшинных лимфатических узлах (93,7 %), 
только у 6,3 % больных с первичными клинически лока-
лизованными герминогенными опухолями яичка диссе-
минация опухолевого процесса была зарегистрирована  
в процессе динамического лечения после орхфуникулэк-
томии. В 29,2 % случаев на момент диагноза были выяв-
лены отдаленные метастазы, в том числе локализующи-
еся более чем в одном органе – у 7,3 % пациентов. 
Повышение уровней сывороточных опухолевых марке-
ров, соответствующее категориям S2–3, имело место  
в 58 % наблюдений. Более половины больных были клас-
сифицированы в группы промежуточного (41 %) и не-
благоприятного (17 %) прогноза IGCCCG (табл. 1).

Всем 96 больным была выполнена орхфуникулэк-
томия (в 5 (5,2 %) случаях – после завершения ХТ). 
Гистологическое строение первичной опухоли известно 
у 91 (95,8 %) пациента. Чистая семинома верифициро-
вана в 5 (5,2 %), несеминома – в 74 (77,2 %), смешанные 
опухоли, содержащие семиномные и несеминомные 
компоненты, – в 10 (10,3 %), некроз, индуцированный 
ХТ, – в 2 (2,1 %) случаях. Среди несеминомных опухо-
лей только тератома была выявлена у 11 (11,5 %) боль-
ных, у 63 (65,7 %) пациентов имели место злокачест-
венные несеминомы, представленные одним (43 (44,8 %)) 
или комбинацией нескольких гистологических вари-
антов (20 (20,9 %)) (табл. 2).

Все 96 пациентов, включенных в исследование, полу-
чали ХТ 1-й линии, включавшую цисплатин. Ни у одного 

из 96 больных не было зарегистрировано нормализации 
уровней альфа-фетопротеина (АФП) и/или хорионичес-
кого гонадотропина (ХГ) после индукции. В 58 (60,4 %) 
случаях проводилась ХТ 2-й линии. После завершения 
ХТ у 87 (90,6 %) пациентов имел место неполный мар-
керный и радиологический ответ, в 9 (9,4 %) случаях 
зарегистрировано прогрессирование опухолевого про-
цесса с сохранением положительных уровней опухо-
левых маркеров. 

Детальная информация о динамике концентраций 
опухолевых маркеров была доступна у 26 (27,1 %) боль-
ных: снижение уровней АФП и ХГ было зарегистриро-
вано у 22 (22,8 %), стабилизация – у 1 (1,1 %), рост –  
у 3 (3,2 %) пациентов. Средняя предоперационная 
концентрация АФП в группе составила 117,4 (1,2–
1122,0) МЕ/мл, ХГ – 615,6 (0–13770) мМЕ/мл, лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) – 401,7 (178–906) ЕД/л. Изоли-
рованное повышение уровня ХГ имело место у 2 (2,1 %), 
АФП – у 16 (16,7 %), ХГ и АФП – у 8 (8,3 %) больных; 
детализированные данные недоступны в 70 (72,3 %) на-
блюдениях. 

У всех пациентов сохранялись радиологически опре-
деляемые забрюшинные опухоли после завершения ХТ. 
Одна локализация остаточных опухолей имела место 
 у 77 (80,2 %), более 1 – у 19 (19,8 %) (2 – у 14 (14,5 %),  
3 – у 4 (4,2 %), 4 – у 1 (1,1 %)) больных. У всех 96 (100 %) 
пациентов определялись резидуальные ретроперитоне-
альные, у 21 (21,9 %) – экстраретроперитонеальные опу-
холевые очаги (висцеральные – у 10 (10,4 %), в нереги-
онарных лимфатических узлах – у 10 (10,4 %), местный 
рецидив в области культи семенного канатика –  
у 1 (1,1 %)) пациента). На фоне проводимого лечения 
динамика размеров ретроперитонеальных метастазов 
была зарегистрирована у 63 (65,6 %) пациентов. Умень-
шение опухолевых очагов отмечено в 46 (47,9 %) случа-
ях, у 7 (7,3 %) пациентов имела место стабилизация,  
у 10 (10,4 %) – увеличение размеров забрюшинной опу-
холи. Медиана предоперационных размеров резидуальных 
очагов составила 69,8 (13–220) мм. В 28 (29,1 %) слу - 
чаях забрюшинные метастазы врастали в смежные 
структуры (в магистральные сосуды или их ветви пер-
вого порядка – 27 (28,1 %), в смежные органы –  
9 (9,4 %)).

Всем больным после завершения ХТ выполнено хи-
рургическое удаление резидуальных опухолевых очагов: 
из забрюшинного пространства – 96 (100 %), экстраре-
троперитонеальных – 8 (8,3 %) (надключичных лимфа-
тических узлов – 3, медиастинальных лимфатических 
узлов – 1, надключичных и медиастинальных лимфати-
ческих узлов – 1, узлов из легких – 2, из печени – 1). 

Все медицинские данные пациентов, включенных  
в исследование, были формализованы с помощью спе-
циально разработанного кодификатора и внесены в базу 
данных, основанную на электронных таблицах Excel. 
Статистический анализ проводили при использовании 
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Таблица 1. Характеристика больных

Table 1. Patient characteristics 

Характеристика 
Characteristic 

n %

Категория Т: 
T stage: 

рТ1
рТ2
рТ3
рТ4
Тх

 

17
19
6
3

51

 

17,7
19,8
6,3
3,1

53,1

Категория N: 
N stage: 

N0
N1
N2
N3
N+, без уточнений 
N+, unspecified

 

6
7

14
51
18

 

6,3
7,3

14,6
53,1
18,7

Категория M: 
M stage: 

M0
M1
Mx

 

57
28
11

 

59,3
29,2
11,5

Повышение концентрации в сыворотке 
крови до ОФЭ: 
Increased serum markers prior to RIO:

только АФП 
AFP only
только ХГ 
CG only
АФП и ХГ 
AFP and CG
нет 
none
нет данных 
no data

 

13

4

50

2 

27

 

13,5

4,2

52,1

2,1

28,1

Категория S: 
S stage: 

S0
S1
S2
S3
Sx

 

0
11
41
17
27

 

0
11,5
42,7
17,7
28,1

Группа прогноза IGCCCG: 
IGCCCG prognosis: 

благоприятный 
good
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor
не может быть определен 
cannot be assessed

 

11

41

17

27

 

11,5

42,7

17,7

28,1

Количество линий химиотерапии: 
Number of chemotherapy lines:

1
2

 

96
58

 

100
60,4

Характеристика 
Characteristic 

n %

Динамика концентраций опухолевых 
маркеров: 
Dynamics of tumor markers: 

снижение 
decrease 
стабилизация 
stabilization
рост 
increase  
оценка невозможна 
cannot be assessed

22

1

3

70

22,8

1,1

3,2

72,9

Сохранение повышенных уровней 
маркеров: 
Persistently increased markers: 

ХГ 
CG
АФП 
AFP
ХГ и АФП 
CG and AFP
оценка невозможна 
cannot be assessed

 

2

16

8

70

 

2,1

16,7

8,3

72,9

Динамика размеров опухолевых узлов: 
Dynamics of the size of tumor nodes:  

уменьшение 
decrease 
стабилизация 
stabilization
рост 
increase  
оценка невозможна 
cannot be assessed

 

46

7

10

29

 

47,9

7,3

10,4

34,4

Забрюшинные метастазы инвазируют 
окружающие структуры: 
Retroperitoneal metastases invade adjacent 
structures:

да 
yes
нет 
no

 

28

68

 

29,1

70,9

Экстраретроперитонеальные метастазы 
до операции: 
Extra-retroperitoneal metastases before surgery: 

да 
yes
нет 
no

 

21

75

 

21,9

78,1

Примечание. ОФЭ – орхфуникулэктомия; АФП – альфа-
фетопротеин; ХГ – хорионический гонадотропин; IGCCCG –
International Germ Cell Cancer Collaborative Group. 
Note. RIO – radical inguinal orchidectomy; AFP – alpha-fetoprotein; CG – 
chorionic gonadotropin; IGCCCG – International Germ Cell Cancer 
Collaborative Group.
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Таблица 2. Гистологическое строение опухоли яичка

Table 2. Histological structure of testicular tumors

Гистологическое строение опухоли яичка 
Histological structure of testicular tumor

n %

Только семинома 
Seminoma only

5 5,2

Только несеминома: 
Non-seminoma only: 

только тератома: 
teratoma only: 

зрелая тератома 
mature teratoma
незрелая тератома 
immature teratoma

только хориокарцинома 
choriocarcinoma only 
только эмбриональный рак 
embryonal carcinoma only 
только опухоль желточного мешка 
yolk sac tumor only 
смешанная несеминомная опухоль: 
mixed non-seminomatous tumors:

тератома, эмбриональный рак 
teratoma, embryonal carcinoma
тератома, опухоль желточного 
мешка 
teratoma, yolk sac tumor
тератома, эмбриональный рак, 
опухоль желточного мешка 
teratoma, embryonal carcinoma, yolk sac 
tumor
тератома, эмбриональный рак, 
опухоль желточного мешка, 
хориокарцинома 
teratoma, embryonal carcinoma, yolk sac 
tumor, choriocarcinoma
тератома, эмбриональный рак, 
хориокарцинома 
teratoma, embryonal carcinoma, 
choriocarcinoma
эмбриональный рак, опухоль 
желточного мешка 
embryonal carcinoma, yolk sac tumor

74

11

9

2

18

20

5

20

8

2

5

2

1

2

77,2

11,5

9,4

2,1

18,8

20,8

5,2

20,9

8,4

2,1

5,2

2,1

1,0

2,1

Смешанная опухоль, семинома 
и несеминома: 
Mixed tumor (seminoma + non-seminoma):

семинома, тератома 
seminoma, teratoma
семинома, тератома, опухоль желточ-
ного мешка 
seminoma, teratoma, yolk sac tumor
семинома, тератома, эмбриональный 
рак 
seminoma, teratoma, embryonal carcinoma
семинома, эмбриональный рак 
seminoma, embryonal carcinoma
семинома, эмбриональный рак, 
опухоль желточного мешка 
seminoma, embryonal carcinoma, yolk sac 
tumor
семинома, эмбриональный рак, 
хориокарцинома 
seminoma, embryonal carcinoma, 
choriocarcinoma

10
 

3

1

2

2

1

1

10,3
 

3,1

1,0

2,1

2,1

1,0

1,0

Некроз 
Necrosis

2 2,1

Не известно 
Unknown 

5 5,2

блока программ IBM SPSS Statistics 19.0 для Windows. 
Взаимосвязь признаков оценивали путем расчета коэф-
фициента корреляции Пирсона (r) и проводили оценку 
его значимости. Для сравнения качественных параметров 
использовали χ2 с учетом непараметрических данных  
и нормального распределения Пуассона. Различия при-
знавали значимыми при p <0,05. 

Результаты
Гистологически герминогенную опухоль не удалось 

выявить в 25 (26,0 %) образцах тканей, удаленных во 
время забрюшинной лимфаденэктомии. У 71 (74,0 %) боль-
ного операционные препараты содержали элементы гер-
миногенной опухоли (тератомы – 29 (30,2 %), жизнеспо-
собной злокачественной несеминомы – 42 (43,8 %)). 

Проведен анализ корреляции гистологического 
строения резидуальной забрюшинной опухоли с кате-
гориями T, N, M, S, группой прогноза IGCCCG, стро-
ением первичной опухоли, уровнями и динамикой 
концентраций опухолевых маркеров в процессе ХТ, 
дооперационными размерами, динамикой диаметра 
забрюшинных опухолей в процессе ХТ и их синтопи-
ей, количеством линий дооперационной ХТ, а также 
наличием экстраретроперитонеальных опухолевых 
очагов перед операцией. Выявлена сильная прямая 
взаимосвязь между сохранением злокачественных не-
семиномных компонентов в резидуальной забрюшин-
ной опухоли и наличием хориокарциномы (r = 0,300; 
р = 0,004), а также отсутствием эмбрионального рака 
в первичной опухоли (r = –0,300; р = 0,004), врастани-
ем забрюшинных метастазов в магистральные сосуды 
и/или окружающие органы (r = 0,243; р = 0,017)  
и проведением ХТ 2-й линии (r = 0,413; р <0,0001). 

У 89 больных с известными значениями всех выде-
ленных в корреляционном анализе неблагоприятных 
прогностических признаков выявлено достоверное уве-
личение частоты сохранения злокачественной несеми-
номы в остаточных забрюшинных массах с 27,3 % при 
наличии 0–2 факторов риска до 73,5 % при ≥3 факторов 
риска (р <0,0001) (табл. 3).

Удаленные экстраретроперитонеальные резидуаль-
ные массы были представлены фиброзом и некрозом 
в 3 (37,5 %), тератомой – в 1 (12,5 %), злокачественной 
несеминомой – в 4 (62,5 %) случаях. У больного, под-
вергнутого удалению очагов 2 локализаций, оба мета-
стаза были некротизированы. В связи с малым коли-
чеством наблюдений анализ факторов прогноза 
строения экстраретроперитонеальных опухолевых масс 
не проводился.

Конкордантное строение забрюшинных и экстра-
ретроперитонеальных очагов имело место у 4 (50,0 %) 
больных (некроз – у 1, тератома – у 1, злокачественная 
несеминома – у 2). В 4 случаях метастазы разных ло-
кализаций имели различающуюся морфологическую 
структуру: во всех наблюдениях в забрюшинных массах 
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Таблица 3. Строение остаточных забрюшинных масс в зависимости от количества факторов риска, выделенных в корреляционном анализе

Table 3. Structure of residual retroperitoneal masses depending on the number of risk factors identified in the correlation analysis

Злокачественная несеминома в остаточной опухоли 
Malignant non-seminoma in the residual tumor

0–2 фактора риска, n (%) 
0–2 risk factors, n (%)

3–4 фактора риска, n (%) 
3–4 risk factors, n (%)

Всего 
Total 

Нет 
No

40 (72,7) 9 (26,5) 49 (55,1)

Есть 
Yes 

15 (27,3) 25 (73,5) 40 (44,9)

Всего 
Total 

55 (100) 34 (100) 89 (100)

Примечание. Разница частот между группами достоверна, р <0,0001. Факторы риска, включенные в анализ: есть хориокар-
цинома в опухоли яичка; нет эмбрионального рака в опухоли яичка; забрюшинные метастазы врастают в магистральные 
сосуды и/или окружающие органы; проводилась химиотерапия 2-й линии. 
Note. The frequency difference between the groups is significant, p <0.0001. Risk factors included in the analysis: presence of choriocarcinoma in the testicular 
tumor; absence of embryonal carcinoma in the testicular tumor; retroperitoneal metastases invade major vessels and/or adjacent organs; previous 
second-line chemotherapy.

была верифицирована тератома, при этом у 2 пациен-
тов в нерегионарных лимфатических узлах выявлен 
некроз, а у 2 – злокачественная несеминома.

Обсуждение
Морфологически НГОЯ могут быть представлены 

клетками злокачественной несеминомы (опухоль жел-
точного мешка, эмбриональный рак, хориокарцинома) 
и тератомой, при этом около 50 % опухолей содержит 
более одного типа клеток. Каждый клеточный эле-
мент, представленный в новообразовании яичка, спо-
собен к метастазированию. Характерной локализа-
цией метастазов НГОЯ являются забрюшинные 
лимфатические узлы, реже поражаются нерегионар-
ные группы лимфатических узлов (внутригрудные, 
надключичные, шейные) и паренхиматозные органы 
(легкие, печень). Более чем в 90 % случаев метастазы 
имеют гистологическое строение, идентичное пер-
вичной опухоли [12]. 

Элементы НГОЯ способны продуцировать опухо-
левые маркеры, АФП, ХГ и ЛДГ. Источником АФП  
у больных НГОЯ являются элементы опухоли желточ-
ного мешка, ХГ – клетки хориокарциномы и гигант-
ские клетки синцитиотрофобласта. Тератома не выра-
батывает ни АФП, ни ХГ. ЛДГ, уровень которой может 
повышаться при различных герминогенных опухолях, 
обладает низкой специфичностью при раке яичка, 
поэтому концентрация этого маркера используется  
в основном для прогнозирования течения заболевания. 
А вот определение сывороточных уровней АФП и ХГ  
в течение многих лет остается необходимым компонентом 
диагностики НГОЯ, оценки прогноза течения заболева-
ния, мониторинга эффективности лечения и осуществле-
ния наблюдения за излеченными пациентами [13]. 

Стандартным подходом к лечению распространен-
ных НГОЯ является проведение индукционной ХТ, 

основанной на цисплатине, с последующим удалением 
остаточных опухолевых масс у пациентов с нормализо-
вавшимися опухолевыми маркерами. Сохранившиеся 
после ХТ 1-й линии опухолевые массы морфологически 
могут быть представлены некрозом или фиброзом, те-
ратомой, герминогенной карциномой или негермино-
генными злокачественными опухолями (злокачествен-
ная трансформация тератомы). Удаление тератомы 
является лечебной процедурой в связи с химиорези-
стентностью данного гистологического варианта 
НГОЯ. Хирургическое вмешательство при злокачест-
венной несеминоме и негерминогенной опухоли иг-
рает как лечебную, так и диагностическую роль, так 
как морфологическое исследование остаточных опу-
холевых масс позволяет сформулировать показания  
к послеоперационному назначению ХТ. Сохранение 
жизнеспособной карциномы является фактором не-
благоприятного прогноза выживаемости [14]. 

Персистирующую эскалацию сывороточных опу-
холевых маркеров после ХТ принято считать противо-
показанием к оперативному вмешательству, так как 
неполный серологический ответ на стандартную ин-
дукционную терапию свидетельствует о сохранении 
жизнеспособной злокачественной несеминомы, ассо-
циированной с низкой вероятностью излечения путем 
локального воздействия на радиологически определя-
емые остаточные опухолевые массы. Больные с непол-
ным маркерным эффектом, как правило, получают 
спасительную ХТ. Однако позитивный опыт нескольких 
клиник позволяет предположить, что хирургическое 
удаление резидуальных очагов может привести к изле-
чению некоторых пациентов с сохранением положи-
тельных опухолевых маркеров после ХТ [3–11]. 

Несмотря на сохранение повышенной концентра-
ции АФП и/или ХГ, в популяции пациентов с неполным 
серологическим эффектом ХТ частота выявления зло-
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качественной несеминомы не достигает  100 % и,  
по разным данным, колеблется от 40 до 80 % [3–11].  
В нашей серии наблюдений частота жизнеспособных кле-
ток злокачественной опухоли оказалась достаточно низкой 
и составила 43,8 %. У 30,2 % больных остаточные массы 
были представлены тератомой, а в 26,0 % случаев – фи-
брозом и некрозом. Наиболее резонным объяснением 
отсутствия жизнеспособной злокачественной несеми-
номы при повышенных концентрациях опухолевых 
маркеров является недостаточно тщательное гистоло-
гическое исследование, не обнаружившее элементов 
рака в удаленном материале. Тем не менее альтерна-
тивной гипотезой являются высокий уровень маркеров 
перед началом индукционной ХТ и отсутствие норма-
лизации АФП и/или ХГ после окончания системного 
лечения при адекватной скорости их снижения; лож-
ноположительный результат оценки уровня ХГ, обуслов-
ленный употреблением марихуаны или за счет перекрест-
ной реакции с ЛДГ; ложноположительный тест на АФП 
может иметь место при печеночной дисфункции. Ори-
гинальное объяснение повышения маркеров у паци-
ентов с тератомой в удаленных препаратах предложи-
ли A. Van der Gaast и соавт., S.D. Beck и соавт. [15, 16].  
По мнению исследователей, «утечка» жидкости, содер-
жащей АФП, из кистозных компонентов тератомы после 
ХТ может обусловливать предоперационное повышение 
уровня данного маркера в сыворотке крови. 

К сожалению, информация о динамике сыворо-
точных маркеров в процессе ХТ отсутствует у 72,9 % 
пациентов, вошедших в нашу серию наблюдений, что 
является отражением неприемлемой рутинной пра-
ктики оценки эффекта лечения больных НГОЯ  
без определения концентраций АФП, ХГ и ЛДГ в ле-
чебных учреждениях, в которых проводилась проти-
воопухолевая терапия этим больным. Мы полагаем, 
что данный факт с высокой степенью вероятности 
повлиял на результаты анализа признаков, связанных 
с гистологическим строением остаточных опухолей. 
По нашим данным, факторами риска сохранения рака 
в опухолевых массах являются наличие хориокарци-
номы и отсутствие эмбрионального рака в опухоли 
яичка, врастание забрюшинных метастазов в маги-
стральные сосуды и соседние органы, а также проведение 
ХТ 2-й линии. Наши находки отчасти подтверждаются 
данными других авторов. В крупной (n = 114) серии 

наблюдений S.D. Beck и соавт. факторами риска наличия 
злокачественной несеминомы оказались стабильные или 
растущие уровни опухолевых маркеров, ХГ ≥100 мМЕ/мл 
и проведение ХТ 2-й линии [10]. 

Экстраретроперитонеальные метастазы были уда-
лены 8 нашим пациентам, включая 1 больного с 2 оча-
гами различных локализаций. Резидуальные массы, 
располагавшиеся за пределами забрюшинного про-
странства, в большинстве препаратов были представ-
лены несеминомой (злокачественной – в 62,5 %, тера-
томой – в 12,5 %); некроз и фиброз были выявлены  
у 3 (37,5 %) пациентов. У больного, подвергнутого удале-
нию очагов 2 локализаций, оба метастаза были некроти-
зированы. Строение забрюшинных и экстраретроперито-
неальных метастазов различалось в 50 % наблюдений. Это 
не противоречит результатам, полученным у больных, 
оперированных после нормализации опухолевых марке-
ров, согласно которым дискордантное строение метаста-
зов, удаленных из разных анатомических зон, имеет 
место в 30 % случаев [17]. Различие строения метастазов 
разных локализаций у пациентов с неполным маркер-
ным ответом на ХТ свидетельствует о необходимости 
удаления всех определяемых резидуальных опухолевых 
очагов при наличии технической возможности. 

Таким образом, в нашей серии наблюдений оста-
точные опухолевые массы в забрюшинном простран-
стве были некротизированы у 26 %, экстраретропери-
тонеальные очаги – у 37,5 % пациентов и были 
представлены тератомой в 30,2 и 12,5 % случаев соот-
ветственно. Резистентная злокачественная несеминома 
верифицирована только в 43,8 % образцов резидуальных 
забрюшинных масс и в 62,5 % препаратов экстраретро-
перитонеальных опухолей. Риск выявления жизнеспо-
собных клеток рака в забрюшинных метастазах возра-
стал у больных, перенесших ХТ 2-й линии, с наличием 
хориокарциномы и отсутствием эмбрионального рака 
в опухоли яичка, а также инвазивным характером роста 
забрюшинных метастазов. Вероятность сохранения 
злокачественной несеминомы возрастала с 27,3 %  
при наличии 0–2 факторов риска до 73,5 % при ≥3 фак-
торов риска. На наш взгляд, полученные результаты 
могут быть использованы с целью селекции кандида-
тах для хирургического удаления остаточных опухолей 
среди больных распространенными НГОЯ с неполным 
радиологическим и маркерным ответом на ХТ. 
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