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1. ВВЕДЕНИЕ

Доля опухолей яичка составляет от 1 до 1,5 % в структуре общей онкологической заболеваемости среди 
мужчин и 5 % всех опухолей урогенитального тракта. В западных странах регистрируется 3–10 новых 
случаев заболевания в год на 100 тыс. мужского населения [1–3]. В 1970–1980-х годах было отмечено 
увеличение заболеваемости опухолями яичка, особенно в северных европейских странах. За последние 
30 лет развилась четкая тенденция к росту заболеваемости опухолями яичка в большинстве развитых 
стран Северной Америки, Европы и Океании. В то же время наблюдаются необъяснимые различия пока-
зателей заболеваемости между соседними странами [4, 5]. По данным программы «Надзор, эпидемиоло-
гия и конечные результаты», риск среди мужчин США европеоидной расы в 1973–1998 гг. сохранялся 
на уровне выше среднего только для семиномы [6].
 Двустороннее поражение яичек на момент постановки диагноза наблюдается только в 1–2 % 
случаев. Опухоли яичка различаются по гистологическому строению, при этом 90–95 % наблюдений 
приходится на герминогенные опухоли [1]. Пик заболеваемости регистрируется на 3-м десятке жизни 
для несемином и 4-м – для чистой семиномы. Встречаются случаи семейного рака яичка, особенно среди 
родных братьев [7].
 У пациентов с опухолями яичка описаны определенные генетические изменения. При всех ги-
стологических типах герминогенных опухолей отмечен специфический генетический маркер (изохромо-
сома короткого плеча хромосомы 12 – i(12p)) [7]. Такие же хромосомные изменения выявлены и при вну-
триканальцевой герминогенной неоплазии (тестикулярная интраэпителиальная неоплазия – ТИН). 
В 66 % случаев при ТИН яичка обнаруживаются альтерации в локусе р53 [8]. Причиной возникновения 
ТИН и герминогенных опухолей, вероятно, являются нарушения в плюрипотентной программе разви-
тия эмбриональных герминогенных клеток (эти нарушения можно идентифицировать по наличию 
в клетках специфических маркеров, таких как M2A, C-KIT и OCT4/NANOG). Отмечено совпадение ме-
ханизма развития семиномы и эмбрионального рака, что продемонстрировано при изучении генной экс-
прессии и выявлением мРНК альфа-фетопротеина (АФП) при некоторых атипичных семиномах [9, 10]. 
Продолжающиеся исследования по скринингу всего генома и данные анализа экспрессии генов позволя-
ют предположить, что генные мутации, специфичные для рака яичка, локализованы на 4, 5, 6 и 12-й хро-
мосомах (а именно, несущих гены SPRY4, kit-Ligand и синаптоподина) [11–13].
 К эпидемиологическим факторам риска развития опухолей яичка относятся крипторхизм или 
неопустившееся яичко в анамнезе (синдром тестикулярной дисгенезии), синдром Клайнфельтера, опу-
холи яичка в анамнезе ближайших родственников (отец, братья), наличие контралатеральной опухоли 
или ТИН, а также бесплодие [14–20]. Основываясь на некоторых данных, с риском развития герминоген-
ных опухолей яичка связывали высокий рост пациента, хотя этот факт нуждается в дополнительном под-
тверждении [21–22].
 Опухоли яичка хорошо поддаются лечению. Основными факторами, способствующими этому, 
являются точное стадирование на момент постановки диагноза, адекватное и своевременно начатое лече-
ние, основанное на комбинации химиотерапевтических препаратов в сочетании с лучевой терапией 
и хирургическим лечением или без них, внимательное наблюдение и продолжение лечения в случае воз-
никновения рецидива. В течение последнего 10-летия отмечается сокращение времени, проходящего 
с момента обращения до постановки диагноза и начала лечения [23]. При лечении опухолей яичка важ-
ным является выбор специализированного центра, где будет проводиться лечение. Хотя опухоли началь-
ных стадий могут быть успешно излечены и в лечебных учреждениях, не относящихся к числу ведущих, 
частота рецидивов в этих случаях выше [24]. Было показано, что общая выживаемость пациентов с не-
семиномными герминогенными опухолями яичка (НГОЯ) с неблагоприятным прогнозом в клиническом 
исследовании зависела от числа больных, получивших лечение в специализированном центре (худший 
результат был в центрах, включивших в исследование менее 5 пациентов) [25]. Также оказалось, что ча-
стота хирургического удаления резидуальной опухоли после химиотерапии связана с периоперационной 
смертностью и общей выживаемостью [26, 27].

1.1. Методология
В создании данного текста, который основывается на систематизированном обзоре литературы, опубли-
кованной с января 2008 по декабрь 2010 г., как в разделе, посвященном герминогенным опухолям, так 
и в разделе о негерминогенных опухолях яичка, приняли участие урологи, химиотерапевты, лучевые те-
рапевты, а также патологоанатом. В настоящие клинические рекомендации были также включены дан-
ные метаанализов и рекомендации съезда Европейской объединенной группы по герминогенным опухо-
лям (European Germ Cell Cancer Collaborative Group), прошедшего в Амстердаме в ноябре 2006 г. [28–31]. 
Был проведен контрольный поиск в Medline и Embase на платформе Dialog-Datastar с акцентом на до-
ступные доказательства 1 уровня (систематические обзоры и метаанализы данных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ)) за период с 2009 по сентябрь 2010 г. При поиске использовали 
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контролируемую терминологию соответствующих баз данных. Для поиска значимых терминов анализи-
ровали базы MesH и EMTREE.
 Литература, приводимая в тексте, оценена в соответствии с уровнем научной доказательности 
(табл. 1), и все рекомендации классифицированы (табл. 2) в соответствии с уровнями доказательности 
данных Оксфордского центра доказательной медицины [32]. Цель разделения рекомендаций по уров-
ням – наглядно показать, на основании каких клинических данных они даются.

Таблица 1. Уровни доказательности (по данным Sackett et al. [32])

Уровень Тип данных

1а Доказательства получены путем метаанализа рандомизированных исследований

1b Доказательства, полученные как минимум в 1 рандомизированном исследовании

2а Доказательства получены при проведении 1 хорошо спланированного контролируемого 
нерандомизированного исследования

2b Доказательства, полученные как минимум в 1 хорошо спланированном квази-
экспериментальном исследовании другого типа

3 Доказательства получены при проведении неэкспериментального исследования (сравни-
тельного исследования, корреляционного анализа, исследования отдельных клинических 
случаев)

4 Доказательства, полученные из отчетов экспертных комиссий, на основе мнений или кли-
нического опыта авторитетных специалистов

Следует отметить, что при определении степени рекомендации нет прямой связи между уровнем доказа-
тельности данных и степенью рекомендаций. Данные РКИ не всегда дают степень рекомендаций А, если 
имеются недостатки в методологии или разногласия между опубликованными результатами нескольких 
исследований.
 Также отсутствие доказательств высокого уровня не исключает возможности дать рекоменда-
ции уровня А, если имеется избыточный клинический опыт и достигнут консенсус. Кроме того, могут 
быть исключительные ситуации, когда нельзя провести подтверждающие исследования, возможно, 
по этическим или другим причинам, и в этом случае точные рекомендации считаются полезными для 
читателя. При определении степени рекомендаций качество научных доказательств, которые лежат в их 
основе, хотя и является важным фактором, но необходимо также учитывать преимущества и недостатки, 
пользу и предпочтения, а также стоимость рекомендуемых вмешательств [33–35].
 Отдел Европейской ассоциации урологов (ЕАУ) по клиническим рекомендациям не проводит 
оценку стоимости и не может учитывать локальные/национальные предпочтения в систематическом по-
рядке. Но как только данные станут доступными, рабочая группа экспертов включит данную информа-
цию в рекомендации.

Таблица 2. Степень рекомендаций (по данным Sackett et al. [32])

Степень Основание рекомендаций

А Результаты получены при проведении хорошо спланированных клинических исследова-
ний, как минимум 1 из которых было рандомизированным

В Результаты получены при проведении хорошо спланированных нерандомизированных 
клинических исследований

С Клинические исследования должного качества не проводились

Информация по истории публикаций
Настоящие клинические рекомендации представляют собой обновление печатной версии 2009 г. ЕАУ 
впервые опубликовала рекомендации по опухолям яичка в 2001 г. с частичным обновлением 
в 2002 и 2004 г., с полным обновлением в 2005 г. и с последующим частичным обновлением в 2008 и 2009 г. 
Рецензируемая литература опубликована в научном журнале Европейская урология, наиболее ранние 
данные датируются 2005 г. [36]. С 2008 г. в издании появляется отдельная глава по стромальным опухо-
лям яичка. После обширных обновлений текста также доступен краткий справочник, который представ-
ляет собой основные данные клинических рекомендаций по опухолям яичка.
 Весь текст можно просмотреть и скачать для персональных целей с общедоступной страницы 
в интернете: http://www.uroweb.org/professional-resources/guidelines/.
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2. МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

Ниже приведена рекомендуемая морфологическая классификация (классификация Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) 2004 г. с изменениями) [37]:

1. Герминогенные опухоли
• Внутриканальцевая герминогенная неоплазия, неклассифицированный тип (IGCNU).
• Семинома (включая опухоли с клетками синцитиотрофобласта).
• Сперматоцитная семинома (следует указать, имеется ли саркоматозный компонент).
• Эмбриональная карцинома.
• Опухоль желточного мешка.
• Хориокарцинома.
• Тератома (зрелая, незрелая, со злокачественным компонентом).
• Смешанные опухоли с наличием более 1 гистологического типа (следует указать процентное со-

держание каждого компонента).

2. Опухоли стромы полового тяжа / гонадные стромальные опухоли
• Опухоли из клеток Лейдига.
• Злокачественные опухоли из клеток Лейдига.
• Опухоли из клеток Сертоли:
 – вариант с высоким содержанием липидов;
 – склерозирующие;
 – крупноклеточные кальцифицирующие.
• Злокачественные опухоли из клеток Сертоли.
• Гранулезоклеточные опухоли:
 – взрослого типа;
 – ювенильного типа.
• Опухоли группы теком-фибром.
• Другие опухоли стромы полового тяжа / гонадные стромальные опухоли:
 – неполностью дифференцированные;
 – смешанные.
• Опухоли, содержащие герминогенные клетки и клетки стромы полового тяжа (гонадобластомы).

3. Разные неспецифические стромальные опухоли
• Яичниковые эпителиальные опухоли.
• Опухоли собирательных протоков и сети яичка.
• Опухоли (доброкачественные и злокачественные) неспецифической стромы.

3. ДИАГНОЗ

3.1. Клинический осмотр
Опухоли яичка, как правило, встречаются у молодых мужчин на 3–4-м десятилетии их жизни. Обычно 
заболевание манифестирует появлением безболезненного одностороннего образования в мошонке или 
случайно обнаруженным образованием в мошонке [38]. Приблизительно в 20 % случаев первым симпто-
мом болезни является боль в мошонке, и более 27 % пациентов с опухолями яичка могут ощущать ло-
кальную боль [1].
 Иногда травма мошонки способствует выявлению опухоли яичка. Гинекомастия встречается 
в 7 % случаев и более характерна для несеминомных опухолей. Боль в спине или в боку регистрируется 
в 11 % случаев [1].
 Приблизительно в 10 % случаев опухоль яичка имитирует орхиэпидидимит, что приводит к от-
срочке установления правильного диагноза [1, 2]. Поэтому при любых подозрительных случаях необхо-
димо проводить ультразвуковое исследование (УЗИ). При клиническом обследовании мошонки можно 
выявить характерные признаки образования. Одновременно с этим всегда следует проводить общий 
осмотр, чтобы не пропустить возможные отдаленные метастазы (надключичные), пальпируемое образо-
вание в брюшной полости или гинекомастию. Всем пациентам с образованием в мошонке должен быть 
поставлен правильный диагноз [39].
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3.2. Визуализация яичка
В настоящее время для того, чтобы подтвердить наличие образования в яичке и исследовать контралате-
ральное яичко, применяется диагностическое УЗИ. Чувствительность данного метода в обнаружении 
опухолей яичка достигает почти 100 %, кроме того, метод позволяет определить локализацию образова-
ния — внутри или вне яичка [40]. Данное исследование – недорогое, его необходимо проводить даже при 
наличии опухоли, которая клинически очевидна [41].
 УЗИ мошонки нужно выполнять всем молодым мужчинам без пальпируемых образований 
в яичках, но с наличием забрюшинных или висцеральных образований, повышенным уровнем сыворо-
точного хорионического гонадотропина (ХГЧ) или АФП или мужчинам, консультирующимся по поводу 
проблем с фертильностью [42–44].
 УЗИ можно рекомендовать для наблюдения пациентов группы риска [45], при наличии других 
факторов риска, кроме микролитиаза (например, размер < 12 мл или атрофия, негомогенная паренхима). 
Наличие только микролитиаза не является показанием для регулярного выполнения УЗИ мошонки [46].
 При отсутствии других факторов риска (< 12 мл (атрофия), неопущение яичка) тестикулярный 
микролитиаз не является показанием для биопсии или дальнейшего (УЗИ-) скрининга [45, 47].
 Магнитно-резонансная томография (МРТ) обладает более высокой чувствительностью 
и специфичностью по сравнению с УЗИ в диагностике опухолей [40–48]. МРТ мошонки обладает 100 % 
чувствительностью и 95–100 % специфичностью [49], но высокая стоимость данного метода не оправды-
вает его использования при постановке диагноза.

3.3. Сывороточные опухолевые маркеры на момент постановки диагноза
Сывороточные опухолевые маркеры являются прогностическими факторами. Они используются как 
в диагностике, так и при стадировании [50]. Необходимо определять следующие маркеры:
• АФП (продуцируется клетками желточного мешка);
• ХГЧ (экспрессируется трофобластами);
• ЛДГ.

Увеличение уровней этих маркеров встречается в 51 % случаев всех опухолей яичек [23, 38]. АФП повы-
шен у 50–70 %, ХГЧ – у 40–60 % пациентов с НГОЯ. Увеличение уровня 1 или 2 маркеров наблюдается 
примерно в 90 % случаев НГОЯ. Повышенный уровень ХГЧ обнаруживается на момент диагностики се-
миномы или увеличивается в течение болезни у 30 % пациентов [51, 52].
 ЛДГ является менее специфическим маркером, его концентрация пропорциональна объему 
опухоли. Его уровень может быть повышенным у 80 % пациентов с отдаленными метастазами рака яичка 
[51]. Следует заметить, что нормальный уровень маркеров не исключает диагноза герминогенной опухо-
ли. Среди других изученных маркеров выделяется плацентарная щелочная фосфатаза (ПЩФ), ее можно 
использовать при динамическом наблюдении пациентов с чистой семиномой. В специализированных 
центрах доступны цитогенетические и молекулярные маркеры, но к настоящему моменту они использу-
ются только в рамках научных исследований. Измерение уровня сывороточных АФП, ХГЧ и ЛДГ явля-
ется обязательным, в то время как ПЩФ – возможным.

3.4. Хирургическая ревизия яичка и орхифуникулэктомия
У всех пациентов с подозрением на образование яичка следует проводить хирургическую ревизию 
яичка с выведением последнего вместе с оболочками в операционную рану. При обнаружении злокаче-
ственной опухоли должна быть выполнена орхифуникулэктомия с пересечением и перевязкой семен-
ного канатика непосредственно у внутреннего пахового кольца. Если диагноз неясен, производится 
биопсия яичка (энуклеация интрапаренхимальной опухоли) с последующим срочным гистологиче-
ским исследованием.
 При диссеминированном опухолевом процессе и метастазах, представляющих непосредствен-
ную угрозу жизни, современной лечебной тактикой является немедленное начало химиотерапии. В подоб-
ной ситуации орхифуникулэктомия может быть отложена до наступления клинической стабилизации.

3.5. Органосохраняющие операции
Несмотря на то что выполнение органосохраняющей операции в случае отсутствия опухоли во 2-м яичке 
не показано, в особых случаях попытка ее выполнения все же может быть предпринята при условии 
соблюдения всех необходимых мер предосторожности.
 Органосохраняющая операция может выполняться при синхронных билатеральных опухолях 
яичка, метахронных билатеральных опухолях или при опухоли единственного яичка больным с нормаль-
ным предоперационным уровнем тестостерона, объемом опухоли менее 30 % объема яичка и технической 
возможности ее радикального удаления. В таких случаях часто (по крайней мере, в 82 % наблюдений) 
встречается ТИН, и всем этим пациентам на том или ином этапе лечения следует проводить адъювант-
ную лучевую терапию (16–20 Гр) [53].
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 Лучевая терапия приводит к бесплодию. Кроме того, после облучения единственного яичка 
увеличивается риск отсроченной лейдигоклеточной недостаточности [54]. Лучевую терапию можно от-
ложить у фертильных пациентов, желающих завести детей. Данная тактика должна быть тщательно об-
суждена с пациентом, а операция должна выполняться в специализированном центре, имеющем опыт 
подобных вмешательств [55, 56].

3.6. Морфологическое исследование яичка
Обязательные патологоанатомические требования:
• Макроскопические особенности: сторона, размер яичка, максимальный размер опухоли, макро-

скопические особенности придатка, семенного канатика и влагалищной оболочки.
• Приготовление гистологических препаратов: срезы яичка площадью 1 см2, которые выполняют-

ся через каждый сантиметр максимального диаметра опухоли, включая макроскопически нор-
мальную паренхиму (если таковая присутствует), белочную оболочку и придаток, с отбором по-
дозрительных участков. Кроме того, должны исследоваться, по крайней мере, 1 проксимальный 
и 1 дистальный срезы семенного канатика, а также все подозрительные в отношении опухолево-
го поражения участки.

• Микроскопические особенности и постановка диагноза: определяется гистологический тип опу-
холи (указываются отдельные компоненты согласно классификации ВОЗ 2004 г. и их процент-
ное содержание в опухоли) [37]:
– наличие или отсутствие перитуморальной венозной или лимфатической инвазии;
– наличие или отсутствие инвазии в белочную, влагалищную оболочки, сеть яичка, 
 придаток или семенной канатик;
– наличие или отсутствие внутриканальцевой герминогенной неоплазии (ТИН) 
 в паренхиме вне опухоли.

• Категория рТ по классификации TNM 2009 г. [57].
• Иммуногистохимические исследования: при семиноме и смешанных герминогенных опухолях, 

АФП и ХГЧ.

В сомнительных случаях рекомендуются следующие иммуногистохимические маркеры:
• при семиноме: цитокератины (CAM 5.2), PLAP, C-KIT;
• при внутриканальцевой герминогенной неоплазии: PLAP, C-KIT;
• другие рекомендуемые маркеры: хромогранин A (Cg A), Ki-1 (MIB-1).

3.7. Диагностика и лечение тестикулярной интраэпителиальной неоплазии
Для исключения ТИН было предложено выполнять биопсию контралатерального яичка [58]. Несмотря 
на то что в некоторых странах биопсия 2-го яичка является общепринятой практикой, низкая частота 
встречаемости ТИН и контралатеральных метахронных опухолей яичка (до 9 и 2,5 % соответственно) 
[59, 60], побочные эффекты лечения ТИН и тот факт, что большинство метахронных опухолей выявля-
ются на ранних стадиях, ставят под сомнение целесообразность выполнения рутинной биопсии контра-
латерального яичка всем пациентам [61–63]. До сих пор не существует единого мнения по поводу того, 
всегда ли нужно исключать ТИН контралатерального яичка. Тем не менее биопсию 2-го яичка все же 
следует предлагать пациентам группы высокого риска по контралатеральной ТИН с размером 
яичка < 12 мл, крипторхизмом в анамнезе или нарушениями сперматогенеза (1–3 балла по шкале Джон-
сона). Пациентам старше 40 лет выполнять биопсию контралатерального яичка не требуется [64–69]. 
Для увеличения диагностической чувствительности предпочтительна двойная биопсия [66].
 При обнаружении ТИН и 1 яичке лечением выбора является локальная лучевая терапия (в ра-
зовой очаговой дозе 2 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 16–20 Гр). Лечение может привести к бес-
плодию, о чем пациенты должны быть проинформированы до начала терапии [61, 70]. Поздним осложне-
нием лучевой терапии по поводу ТИН также является снижение функциональной активности клеток 
Лейдига и уменьшение продукции тестостерона [55]. Лучевую терапию можно отложить у пациентов 
детородного возраста, желающих зачать ребенка [66]. Необходимо информировать пациентов о том, что 
опухоль может возникнуть и при отрицательном результате биопсии [71].
 При обнаружении ТИН и здоровом контралатеральном яичке возможными вариантами веде-
ния пациентов являются орхифуникулэктомия или пристальное наблюдение (с риском развития рака 
ячика в течение 5 лет – 50 %).

3.8. Скрининг
На сегодняшний день польза скрининговых программ не доказана, однако было показано, что стадия 
и прогноз заболевания непосредственно связаны с ранней диагностикой. При наличии клинических фак-
торов риска рекомендуется регулярное самообследование.
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4. СТАДИРОВАНИЕ

4.1. Методы диагностики
Для определения наличия метастатической или скрытой метастатической болезни необходимо оценить 
период полувыведения сывороточных опухолевых маркеров, состояние путей лимфатического оттока 
и исключить присутствие висцеральных метастазов.

Исходя из этого, нужно обязательно оценивать:
• периоды полувыведения сывороточных опухолевых маркеров после орхифуникулэктомии;
• состояние забрюшинных и надключичных лимфатических узлов, а также печени;
• наличие или отсутствие вовлечения лимфатических узлов средостения и метастазов в легких;
• состояние головного мозга и костной системы при наличии любых настораживающих симптомов.
Обязательные методы исследования:
• периодические анализы крови на опухолевые маркеры;
• компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза.

4.2. Сывороточные опухолевые маркеры: периоды полувыведения после орхифуникулэктомии
Средние периоды полувыведения АФП и ХГЧ составляют 5–7 дней и 2–3 дня соответственно [51]. Для 
оценки периода полувыведения опухолевых маркеров их уровень следует определять повторно после ор-
хифуникулэктомии. У пациентов с I клинической стадией за снижением маркеров нужно следить вплоть 
до нормализации их уровня. Концентрация маркеров перед началом химиотерапии важна для последую-
щей оценки риска по классификации Международной объединенной группы по герминогенным опухо-
лям (International Germ Cell Cancer Collaborative Group, IGCCCG). Сохранение повышенного уровня 
опухолевых маркеров после орхифуникулэктомии может свидетельствовать в пользу метастатической 
болезни (макро- или микроскопической), однако нормализация их уровня после удаления первичной 
опухоли не исключает наличия метастазов. На фоне химиотерапии уровень маркеров должен снижаться, 
сохранение повышенного уровня имеет неблагоприятное прогностическое значение.

4.3. Забрюшинные, средостенные и надключичные лимфатические узлы и внутренние органы
Лучшим методом оценки состояния забрюшинных и средостенных лимфатических узлов является КТ, 
надключичных лимфатических узлов – клиническое обследование.
 При различных размерах забрюшинных лимфатических узлов чувствительность КТ в оценке 
их состояния колеблется от 70 до 80 %. Чувствительность и предсказательная ценность отрицательного 
ответа увеличиваются, если пораженными считаются лимфатические узлы в зонах метастазирования ра-
ка яичка размером > 3 мм [69]. Показатели диагностической ценности КТ несколько ниже при I и II 
стадиях [70, 72], ошибки стадирования в сторону понижения при этих стадиях наблюдаются в 25–30 % 
случаев [73]. Чувствительность компьютерных томографов новых поколений, по всей видимости, остает-
ся такой же.
 При оценке состояния забрюшинных лимфатических узлов МРТ обеспечивает результаты, схо-
жие с КТ [74, 75]. Главными аргументами против рутинного использования МРТ являются ее высокая 
стоимость и ограниченная доступность. Тем не менее МРТ может быть полезной в случаях, когда 
КТ и УЗИ органов брюшной полости и малого таза неубедительны [74], КТ противопоказана из-за ал-
лергии к контрастному веществу либо врач или пациент обеспокоены лучевой нагрузкой. МРТ считается 
необязательным исследованием, на сегодняшний день оснований для ее систематического применения 
с целью стадирования нет.
 КТ легких – самый чувствительный метод оценки состояния органов грудной клетки и средостен-
ных лимфатических узлов. Это исследование приходится рекомендовать всем пациентам с раком яичка, 
потому что в 10 % случаев возможно обнаружение мелких субплевральных метастазов, не визуализируе-
мых при рентгенографии [76]. КТ обладает высокой чувствительностью, но низкой специфичностью [74].
 Не существует оснований для назначения позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с 2-фтор-18-2-дезокси-D-глюкозой (ФДГ-ПЭТ) для стадирования опухолей яичка [77, 78]. Метод реко-
мендован для обследования больных семиномой при наличии через 4 и более нед после окончания хи-
миотерапии любых резидуальных образований с целью определения дальнейшей тактики – наблюдения 
или продолжения лечения [79–82]. Однако ПЭТ с фтордезоксиглюкозой не рекомендуется для повтор-
ного стадирования пациентов с несеминомными опухолями после химиотерапии [83–84].
 Другие исследования, такие как КТ головного и спинного мозга, сканирование костей скелета 
или УЗИ печени, должны назначаться при подозрении на метастатическое поражение данных органов. 
КТ или МРТ головного мозга показаны больным с НГОЯ с множественными метастазами в легкие и пло-
хим прогнозом по классификации IGCCCG. В табл. 3 приведены исследования, которые рекомендуется 
выполнять с целью стадирования.
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Таблица 3. Исследования, которые рекомендуется проводить с целью стадирования
при постановке диагноза

Исследование Рекомендации СР

Сывороточные опухолевые маркеры АФП
ХГЧ
ЛДГ

A

КТ органов брюшной полости и малого таза Всем пациентам A

КТ грудной клетки Всем пациентам A

УЗИ яичек Всем пациентам A

Остеосцинтиграфия При наличии симптомов

Исследование головного мозга (КТ/МРТ) При наличии симптомов и пациентам
с множественными метастазами в легкие
и высоким уровнем -ХГЧ

Дополнительные исследования

Оценка фертильности:
Уровень общего тестостерона
ЛГ
ФСГ
Спермограмма

B

Следует предлагать криоконсервацию спермы A

ХГЧ – хорионический гонадотропин человека; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КТ – компьютерная томогра-
фия; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон.

4.4. Стадирование и прогностические классификации
Система стадирования, рекомендуемая в настоящем тексте, – это классификация TNM 2009 г. Междуна-
родного противоракового союза (UICC) (табл. 4) [57]. Она включает:
• определение анатомического распространения болезни;
• оценку сывороточных опухолевых маркеров, включая минимальный уровень ХГЧ, АФП и ЛДГ 

после орхифуникулэктомии (категория S);
• точное определение регионарных лимфатических узлов;
• некоторые изменения в категории N, связанные с размером лимфатических узлов.
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Таблица 4. Классификация TNM рака яичка (UICC, 2009 г., 7-е издание) [57]

pT первичная опухоль1

 pTx – недостаточно данных для оценки первичной опухоли (см. примечание 1)
 pT0 – первичная опухоль не определяется (например, рубец в яичке по данным гистологиче-

ского исследования)
 pTis – внутриканальцевая герминогенная неоплазия (ТИН)
 pT1 – опухоль не выходит за пределы яичка и его придатка, без инвазии в кровеносные и лим-

фатические сосуды; опухоль может врастать в белочную оболочку яичка, но не во влагалищ-
ную оболочку

 pT2 – опухоль не выходит за пределы яичка и его придатка, с инвазией в кровеносные или 
лимфатические сосуды или прорастает белочную оболочку яичка и врастает во влагалищную 
оболочку

 pT3 – опухоль распространяется на семенной канатик
 pT4 – опухоль распространяется на мошонку
N регионарные лимфатические узлы (клиническая оценка)
 Nx – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов
 N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов
 N1 – имеются метастазы в 1 или нескольких лимфатических узлах размером до 2 см

в наибольшем измерении
 N2 – имеются метастазы в 1 или нескольких лимфатических узлах, наибольший размером от 2 

до 5 см в наибольшем измерении
 N3 – имеются 1 или несколько метастазов в лимфатических узлах размером более 5 см

в наибольшем измерении

pN регионарные лимфатические узлы (патоморфологическая оценка)
 pNx – недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов
 pN0 – метастазы в регионарных лимфатических узлах отсутствуют
 pN1 – имеются метастазы размером до 2 см в наибольшем измерении с поражением до 5 узлов
 pN2 – имеются метастазы размером от 2 до 5 см в наибольшем измерении, метастазы разме-

ром до 2 см с поражением более 5 узлов или признаки распространения опухоли за пределы 
узла

 pN3 – метастаз в лимфатическом узле размером более 5 см в наибольшем измерении

М отдаленные метастазы
 Мx – недостаточно данных для оценки наличия отдаленных метастазов
 М0 – нет признаков наличия отдаленных метастазов
 М1 – имеются отдаленные метастазы
 М1а – метастатическое поражение нерегионарных лимфатических узлов или легких
 М1b – отдаленные метастазы в других органах

S сывороточные опухолевые маркеры
 Sx – исследование уровня сывороточных маркеров недоступно или не проводилось
 S0 – уровни маркеров соответствуют норме

ЛДГ (Ед/л) ХГЧ (мМЕ/мл) АФП (нг/мл)

S1 < 1,5  N < 5000 < 1000

S2 1,5–10  N 5000–50 000 1000–10 000

S3 > 10  N > 50 000 > 10 000

N — верхняя граница нормы уровня ЛДГ.
1За исключением стадий pTis и pT4, при которых иногда можно установить стадию без выполнения 
орхифуникулэктомии, местная распространенность опухоли определяется на основании патоморфологи-
ческого исследования после орхифуникулэктомии; см. рТ. В других случаях, если орхифуникулэктомия 
не выполнялась, указывается категория TX.
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Согласно классификации TNM 2009 г. I стадия опухолей яичка включает следующие подстадии:

Группировка по стадиям

Стадия 0 pTis N0 M0 S0, Sx

Стадия I pT1–T4 N0 M0 Sx

Стадия IА pT1 N0 M0 S0

Стадия IB pT2–pT4 N0 M0 S0

Стадия IS Любая pT/TX N0 M0 S1–3

Стадия II Любая pT/TX N1–N3 M0 Sx

Стадия IIA Любая pT/TX N1 M0 S0

Любая pT/TX N1 M0 S1

Стадия IIB Любая pT/TX N2 M0 S0

Любая pT/TX N2 M0 S1

Стадия IIC Любая pT/TX N3 M0 S0

Любая pT/TX N3 M0 S1

Стадия III Любая pT/TX Любая N M1a Sx

Стадия IIIA Любая pT/TX Любая N M1a S0

Любая pT/TX Любая N M1a S1

Стадия IIIB Любая pT/TX N1–3 M0 S2

Любая pT/TX Любая N M1a S2

Стадия IIIC Любая pT/TX N1–3 M0 S3

Любая pT/TX Любая N M1a S3

Любая pT/TX Любая N M1b Любая S

При стадии IА у пациента имеется первичная опухоль, ограниченная яичком и его придатком, без микро-
скопических признаков сосудистой или лимфатической инвазии, без метастазов при клиническом и ра-
диологическом обследовании, с нормальными уровнями сывороточных опухолевых маркеров после 
орхифуникулэктомии. Снижение уровней опухолевых маркеров у пациентов с I клинической стадией 
следует прослеживать до их нормализации. При стадии IВ пациенты имеют локально более распростра-
ненную опухоль, но без признаков метастатической болезни. При стадии IS пациенты имеют стабильно 
повышенные (и обычно увеличивающиеся) уровни опухолевых маркеров после орхифуникулэктомии, 
что свидетельствует в пользу субклинической метастатической болезни (или, возможно, наличия герми-
ногенной опухоли в оставшемся яичке). Если после орхифуникулэктомии уровни опухолевых маркеров 
снижаются согласно ожидаемому периоду полураспада, за пациентами обычно наблюдают до их норма-
лизации.
 В крупных популяционных исследованиях у 75–80 % пациентов с семиномой и у 55 % больных 
с НГОЯ диагностируется стадия заболевания I [85, 86]. Истинная стадия IS (стабильно повышенные или 
увеличивающиеся уровни опухолевых маркеров после орхифуникулэктомии) обнаруживается пример-
но у 5 % пациентов с НГОЯ. Если пациентам со стадией IS выполнять забрюшинную лимфаденэктомию 
(ЗЛАЭ) с диагностической целью, почти во всех случаях будет выявлена патоморфологическая стадия II 
(рN+) [1, 7, 85, 87].
 В 1997 г. IGCCCG разработала прогностическую классификацию метастатических опухолей 
яичка, основанную на выявлении некоторых независимых клинических факторов неблагоприятного 
прогноза. Эта классификация была включена в классификацию TNM. Для разделения пациентов на груп-
пы благоприятного, промежуточного и неблагоприятного прогноза в ней учитываются гистологическая 
структура опухоли, локализация первичной опухоли, локализация метастазов и концентрация маркеров 
в сыворотке крови до химиотерапии (табл. 5) [88].
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Таблица 5. Классификация метастатических герминогенных опухолей Международной объединенной 
группы по герминогенным опухолям (IGCCCG), основанная на прогностических факторах

Группа благоприятного прогноза 
Несеминомные опухоли (56 % случаев)
5-летняя безрецидивная выживаемость 89 %
5-летняя общая выживаемость 92 %

Все перечисленные критерии:
• локализация первичной опухоли в яичке или 
забрюшинно
• отсутствие нелегочных висцеральных метастазов
• АФП < 1000 нг/мл
• ХГЧ < 5000 МЕ/л (1000 нг/мл)
• ЛДГ< 1,5  ВГН*

Семинома (90 % случаев)
5-летняя безрецидивная выживаемость 82 %
5-летняя общая выживаемость 86 %

Все перечисленные критерии:
• любая локализация первичной опухоли
• отсутствие нелегочных висцеральных метастазов
• нормальный уровень АФП
• любой уровень ХГЧ
• любой уровень ЛДГ

Группа промежуточного прогноза
Несеминомные опухоли (28 % случаев)
5-летняя безрецидивная выживаемость 75 %
5-летняя общая выживаемость 80 %

Все перечисленные критерии:
• локализация первичной опухоли в яичке или 
забрюшинно
• отсутствие нелегочных висцеральных метастазов
• АФП 1000–10 000 нг/мл либо
• ХГЧ 5000–50 000 МЕ/л либо
• ЛДГ 1,5–10  ВГН*

Семинома (10 % случаев)
5-летняя безрецидивная выживаемость 67 %
5-летняя общая выживаемость 72 %

Любой из следующих критериев:
• любая локализация первичной опухоли
• наличие нелегочных висцеральных метастазов
• нормальный уровень АФП
• любой уровень ХГЧ
• любой уровень ЛДГ

Группа неблагоприятного прогноза
Несеминомные опухоли (16 % случаев)
5-летняя безрецидивная выживаемость 41 %
5-летняя общая выживаемость 48 %

Любой из следующих критериев:
• локализация первичной опухоли в средостении
• наличие нелегочных висцеральных метастазов
• АФП > 10 000 нг/мл, либо
• ХГЧ > 50 000 МЕ/л (10 000 нг/мл), либо
• ЛДГ > 10  ВГН*

Семинома
Пациенты с семиномой в группу плохого прогноза не включаются

*ВГН – верхняя граница нормы.

4.5. Прогностические факторы риска
При ретроспективном анализе объединенных данных факторами риска развития рецидива семиномы 
I стадии оказались размер первичной опухоли > 4 см и инвазия сети яичка [29]. Тем не менее эти факторы 
риска не были проверены в проспективных исследованиях, за исключением того, что отсутствие обоих 
факторов риска связано с низкой частотой рецидивов (6 %) [89].
 В случае несеминомных опухолей I клинической стадии наиболее важным фактором риска на-
личия микрометастазов является инфильтрация опухолью кровеносных или лимфатических сосудов. 
Пролиферативная активность клеток опухоли яичка и процентное содержание в ней эмбрионального ра-
ка служат дополнительными прогностическими факторами, позволяющими повысить предсказательную 
ценность положительного и отрицательного ответа при оценке микрососудистой инвазии [90, 91].
 В табл. 6 представлены значимые патоморфологические прогностические факторы при опухо-
лях I стадии и клинические факторы риска при метастатической болезни.
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Таблица 6. Прогностические факторы при опухолях яичка

При семиноме При несеминомных опухолях

Патоморфологические (при опухолях I стадии)

Гистологический тип • Размер первичной опухоли
(> 4 см)
• Инвазия сети яичка

• Интра- или перитуморальная инвазия
в кровеносные или лимфатические сосуды
• Пролиферативная активность > 70 %
• Доля эмбрионального рака > 50 %

Клинические (при метастатическом поражении)

• Локализация первичной опухоли
• Увеличение уровней опухолевых маркеров
• Наличие нелегочных висцеральных метастазов

4.6. Влияние на фертильность и связанные с ней проблемы
У пациентов с опухолями яичка часто обнаруживаются нарушения спермограммы. Кроме того, химио- 
и лучевая терапия тоже могут оказывать негативное влияние на фертильность. У больных репродук-
тивного возраста перед началом лечения следует оценить фертильную функцию, включая определение 
уровня тестостерона, лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов, а также 
спермограмму. Пациентов следует проинформировать о возможности криоконсервации спермы. Если 
требуется криоконсервация спермы, ее предпочтительнее провести до орхифуникулэктомии, но в любом 
случае обязательно до начала химиотерапии [54, 92–98].
 В случае двусторонней орхифуникулэктомии, а также при низком уровне тестостерона после 
лечения ТИН необходима пожизненная заместительная терапия тестостероном [99]. После одно- или 
двусторонней орхифуникулэктомии пациентам необходимо предлагать тестикулярные протезы [100]. 
Детальная информация, касающаяся данного вопроса, содержится в руководстве ЕАУ по мужскому бес-
плодию.

5. РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ
И СТАДИРОВАНИЮ РАКА ЯИЧКА

 

Рекомендации СР

1. Обязательным методом исследования является УЗИ яичка А

2. Для подтверждения диагноза и определения местной распространенности опухоли 
(категории рТ) необходимы орхифуникулэктомия и патологоанатомическое 
исследование яичка. При диссеминации опухоли, угрожающей жизни больного, 
химиотерапию следует начинать до выполнения орхифуникулэктомии

А

3. С целью стадирования и определения прогностической группы следует до и после 
орхифуникулэктомии определять уровень сывороточных опухолевых маркеров (АФП, 
ХГЧ, ЛДГ).

А

4. При опухолях яичка необходимо оценивать состояние забрюшинных, средостенных
и надключичных лимфатических узлов, а также состояние внутренних органов

А

СР – степень рекомендаций; АФП – альфа-фетопротеин; ХГЧ – хорионический гонадотропин человека; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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6. ЛЕЧЕНИЕ: ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ I СТАДИИ

6.1. Семинома I стадии
Несмотря на отсутствие проявлений болезни по данным современных методов обследования, у 15–20 % 
больных семиномой стадии I имеются микрометастазы, обычно локализующиеся в забрюшинных лим-
фатических узлах и в дальнейшем приводящие к рецидиву заболевания, если лечение ограничивается 
только орхифуникулэктомией [101].

6.1.1. Наблюдение
В течение последнего 10-летия было проведено несколько проспективных нерандомизированных иссле-
дований по изучению динамического наблюдения. В самое большое исследование в Канаде было включено 
более 1 500 больных [102]. В предыдущем анализе, основанном на данных 4 работ, 5-летняя безрецидивная 
выживаемость составила 82,3 %. Риск развития рецидива в группе из 1 559 неотобранных пациентов го-
спиталя принцессы Маргарет (Princess Margaret Hospital) составил 16,8 %. Риск возникновения рецидива 
в течение 5 лет составляет от 15 до 20 %. Большинство рецидивов первично выявляются в лимфатических 
узлах, расположенных ниже диафрагмы [101, 103–105].
 У пациентов группы низкого риска (размер опухоли < 4 см и отсутствии инвазии в сеть яичка) 
частота рецидивов при наблюдении составляет 6 %.
 Одним из возможных методов лечения рецидива семиномы, выявленного в ходе динамического 
наблюдения, является химиотерапия в соответствии с группой по классификации IGCCCG. Однако 
в связи с небольшим объемом поражения на момент выявления рецидива в 70 % случаев достаточно про-
ведения только лучевой терапии. В случае повторного рецидива эффективна химиотерапия [106].
 Общая специфическая выживаемость пациентов с семиномой I стадии при динамическом на-
блюдении в специализированных центрах составляет 97–100 % [104–106]. Главным недостатком этого 
метода является необходимость более тщательного наблюдения с регулярным радиологическим иссле-
дованием забрюшинных лимфатических узлов, по крайней мере, в течение 5 лет после орхифуникулэк-
томии. Это сравнимо с очень низким риском развития поддиафрагмального рецидива после адъювант-
ной лучевой терапии.
 Существует небольшой, но клинически значимый риск рецидивирования при семиноме I ста-
дии через 5 и более лет после орхифуникулэктомии, что говорит в пользу необходимости дальнейшего 
наблюдения этих больных [103].

6.1.2. Адъювантная химиотерапия
Совместное клиническое испытание Совета по медицинским исследованиям (Medical Research Council, 
MRC) и Европейской организации по исследованию и лечению опухолей (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer, EORTC) (MRC TE 19), сравнивающее эффективность 1 курса карбопла-
тина (AUC 7) и адъювантной лучевой терапии, не показало значительных различий в частоте возникнове-
ния рецидивов, времени до прогрессирования и выживаемости при медиане наблюдения 4 года [107]. Поэ-
тому адъювантная терапия карбоплатином может быть альтернативой лучевой терапии или динамическому 
наблюдению при I стадии семиномы [104, 105, 107]. Два курса адъювантной химиотерапии карбоплатином 
с применением 1 курса по схеме дозирования AUC 7 еще более снижают риск рецидива до 1–3 % [108, 109], 
но данных по отдаленным результатам применения 2 курсов пока недостаточно.

6.1.3. Адъювантная лучевая терапия
Клетки семиномы чрезвычайно чувствительны к облучению. Проведение адъювантной лучевой терапии 
средними дозами (СОД 20–24 Гр) на парааортальную область или парааортальную и ипсилатеральную 
подвздошную зоны (поле облучения в виде «хоккейной клюшки» или «собачьей ноги») снижает риск ре-
цидива до 1–3 % [110–113]. После проведения современной лучевой терапии почти все рецидивы разви-
ваются вне полей облучения (в наддиафрагмальных лимфатических узлах или в легких) [110–113]. 
Основываясь на результатах большого рандомизированного исследования MRC, сравнивавшего луче-
вую терапию только на парааортальную зону с терапией на область «хоккейной клюшки», S. Fosså et al. 
[110, 111] в качестве стандарта адъювантного лечения пациентов с семиномой I стадии (Т1–3) и нор-
мальным лимфооттоком рекомендуют облучение только парааортальной области. Острая токсичность 
была меньше, а количество сперматозоидов в течение первых 18 мес значительно выше после облучения 
парааортальной зоны в сравнении с традиционным полем в форме «хоккейной клюшки». При этом риск 
развития рецидива в подвздошных лимфатических узлах после облучения только парааортального поля 
составил 2 % (все случаи – с правой стороны), а после облучения поля в форме «хоккейной клюшки» – 
0 %. Другой возможной локализацией рецидивов являются ворота левой почки. Облучение парааорталь-
ного поля следует проводить соответственно стороне первичной опухоли. Адъювантная лучевая терапия 
наддиафрагмальных лимфатических узлов при семиноме I стадии не показана.



Обновлено в марте 2011 г.16

 Что касается дозы облучения, MRC недавно завершил большое рандомизированное исследо-
вание по сравнению эффективности адъювантной лучевой терапии до СОД 20 и 30 Гр при семиноме I 
стадии, которое показало эквивалентность обеих доз в отношении частоты рецидивов [111]. Частота 
тяжелых отдаленных лучевых осложнений составляет менее 2 %. Умеренная хроническая гастроинтести-
нальная токсичность развивается у 5 % пациентов, а умеренная острая гастроинтестинальная токсич-
ность – у 60 % [110]. Главным фактором, сдерживающим применение лучевой терапии, является 
повышение риска развития 2-й негерминогенной опухоли [114–118].
 Лучевое воздействие на контралатеральное яичко, вероятно, можно снизить экранированием 
мошонки [117].

6.1.4. Забрюшинная лимфаденэктомия
В проспективном нерандомизированном исследовании, сравнивавшем адъювантную лучевую терапию 
и ЗЛАЭ после орхифуникулэктомии при семиноме I клинической стадии, продемонстрирована тенден-
ция к повышенному риску развития рецидива (9,5 %) после ЗЛАЭ. В связи с этим выполнение ЗЛАЭ 
при семиноме I стадии не рекомендуется [119].

6.1.5. Риск-адаптированное лечение
Основываясь на наличии или отсутствии инвазии в сеть яичка и размерах первичной опухоли (< 4 см 
или > 4 см), пациентов с семиномой I стадии можно разделить на группы низкого и высокого риска 
развития рецидива. Частота рецидивирования у пациентов в группе с обоими факторами риска и без 
таковых составляет 32 и 12 % соответственно. Эти факторы риска были выявлены в ходе анализа ретро-
спективных исследований [29]. Проспективное исследование, основанное на данных факторах риска (на-
блюдение в группе пациентов без факторов риска; 2 курса карбоплатина AUC 7 в группе пациентов 
с 2 факторами риска) подтвердило эффективность подхода к лечению, основанного на оценке риска. Со-
гласно ранним результатам риск развития рецидива в течение 5 лет у пациентов без факторов риска, на-
ходящихся под наблюдением, составляет 6 %, а в группе высокого риска, пациентам которой назначают 
карбоплатин, – 3,3 % [108].
 Однако тот факт, что излечение достигается практически у 100 % пациентов с семиномой I ста-
дии вне зависимости от вида проводимого лечения (адъювантная лучевая терапия, адъювантная химио-
терапия или наблюдение) и что частота рецидивов в крупных исследованиях по наблюдению без учета 
факторов риска составляет около 15–20 %, означает наличие риска перелечивания.
 Поэтому решение по выбору тактики лечения необходимо принимать вместе с информирован-
ным пациентом.

6.2. Рекомендации по лечению семиномы I стадии

СР

1. Наблюдение является рекомендуемым вариантом ведения (при наличии технических 
возможностей и согласии пациента следовать врачебным рекомендациям)

А*

2. Можно рекомендовать химиотерапию карбоплатином (1 курс в дозе AUC 7) А

3. Пациентам группы очень низкого риска адъювантное лечение не рекомендуется B

4. Лучевая терапия как адъювантное лечение не рекомендуется А

*Рекомендация была повышена после достижения рабочей группой консенсуса.
СР – степень рекомендаций.

6.3. Несеминомные герминогенные опухоли яичка I стадии
В связи с наличием скрытых микрометастазов прогрессирование заболевания после орхифуникулэкто-
мии развивается у 30 % пациентов с НГОЯ I клинической стадии.

6.3.1. Наблюдение
Усовершенствование клинического стадирования и методов наблюдения, а также возможность проведе-
ния эффективного лечения в случае возникновения рецидива, включающего химиотерапию, основанную 
на цисплатине, и последующую операцию, явились поводом для изучения тщательного динамического 
наблюдения после орхифуникулэктомии при НГОЯ I клинической стадии. Самое большое исследование 
динамического наблюдения продемонстрировало частоту рецидивирования, равную 30 %. Причем 80 % 
рецидивов развивалось в течение первых 12 мес, 12 % – в течение 2-го, 6 % – в течение 3-го года, уменьша-
ясь до 1 % на 4-м и 5-м годах наблюдения. Иногда рецидивирование отмечалось и в более поздние сроки 
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[120–124]. Около 35 % пациентов имели нормальные уровни опухолевых маркеров к моменту развития 
рецидива. Около 60 % рецидивов развилось в забрюшинных лимфатических узлах. Несмотря на тщатель-
ное наблюдение, у 11 % пациентов размеры рецидивной опухоли были большими.
 Немного меньшую частоту рецидивов по данным исследований по динамическому наблюдению
по сравнению с исследованиями, в которых стадирование проводилось после ЗЛАЭ [125], можно объяс-
нить тем, что больные с высоким риском прогрессирования в исследования динамического наблюдения 
не включались. На основании данных общей специфической выживаемости пациентам с НГОЯ I клини-
ческой стадии и неопределенным риском может быть предложено динамическое наблюдение в условиях 
специализированной программы при условии информированности пациента о вероятности рецидива 
и возможном лечении, а также его готовности соблюдать рекомендации врачей [126, 127].

6.3.2. Первичная химиотерапия
Опубликовано несколько исследований, изучавших 2 курса адъювантной химиотерапии по схеме ВЕР 
(этопозид + цисплатин + блеомицин) в группе высокого риска (риск развития рецидива около 50 %) 
[113–118]. В этих работах, суммарно включивших более 200 больных, с медианой наблюдения, достига-
ющей в некоторых отдельных сериях 8 лет [113], частота рецидивирования составила 2,7 %. Отсроченная 
токсичность была низкой. Два цикла адъювантной химиотерапии, основанной на цисплатине, по-
видимому, не оказывают существенного негативного влияния на фертильность и сексуальную актив-
ность [134]. Тем не менее пока нет данных об очень отдаленных побочных эффектах химиотерапии в дан-
ном случае (развивающихся через 20 и более лет), поэтому при принятии решения необходимо учитывать 
долгосрочное влияние химиотерапии на сердечно-сосудистую систему пациентов с герминогенными 
опухолями яичка [135].
 После проведения химиотерапии важно помнить о возможном появлении медленно растущей 
тератомы в забрюшинных лимфатических узлах и о риске поздних химиорезистентных рецидивов [136].
 В опубликованных сравнительных анализах стоимости динамического наблюдения, ЗЛАЭ 
и первичной химиотерапии приводятся разные результаты, что может быть связано с различиями в мето-
дах и частоте обследований при динамическом наблюдении [137]. При увеличении интервала между КТ 
(оправданность такой схемы была подтверждена при динамическом наблюдении пациентов с НГОЯ 
I клинической стадии) стоимость наблюдения может быть значительно снижена [138].

6.3.3. Различное лечение в зависимости от риска
Лечение пациентов с НГОЯ I клинической стадии различается в зависимости от наличия или отсутствия 
такого фактора риска, как сосудистая инвазия. В ряде исследований было показано, что при таком подхо-
де наблюдаются схожие показатели выживаемости и эффективности всех доступных на сегодня методов 
лечения, и они достигают почти 100 % [128–133, 139–142]. Таким образом, выбор лечения в зависимости 
от риска является адекватным подходом у пациентов с НГОЯ I клинической стадии.
 Если применяется риск-адаптированная стратегия, то пациентам с наличием сосудистой инва-
зии опухоли рекомендуется проведение 2 курсов химиотерапии по схеме ВЕР в адъювантном режиме, 
а больным без сосудистой инвазии рекомендовано динамическое наблюдение. Только если пациент или 
доктор не согласны с риск-адаптированным лечением или существуют другие обстоятельства, мешаю-
щие его проведению, следует рассмотреть все оставшиеся варианты.
 Таким образом, решение о выборе метода лечения должно основываться на тщательном обсуж-
дении с пациентом, информированным о его преимуществах и недостатках, а также на индивидуальных 
особенностях пациента и возможностях лечебного центра. Недавно Шведско-норвежский проект по ра-
ку яичка (Swedish-Norwegian Testicular Cancer Project, SWENOTECA) опубликовал данные большого 
исследования, направленного на изучение риск-адаптированного подхода к лечению НГОЯ I стадии. 
При медиане наблюдения 4,7 года риск развития рецидива у пациентов с сосудистой инвазией, получив-
ших только 1 курс адъювантного ВЕР, составил 3,2 % [143]. Всего было включено около 300 пациентов 
с опухолями I клинической стадии высокого риска, которые получали в адъювантном режиме 1 курс 
по схеме ВЕР с последующим периодом наблюдения более 5 лет. Продолжается набор пациентов в ран-
домизированное исследование по сравнению 1 и 2 курсов ВЕР. До тех пор пока не будет подтверждено, 
что 1 курс ВЕР дает преимущества или, по крайней мере, эквивалентен 2 курсам, нельзя рекомендовать 
эту схему адъювантной терапии вне рамок клинических исследований или проспективного регистра.

6.3.4. Забрюшинная лимфаденэктомия
При выполнении ЗЛАЭ у 30 % пациентов обнаруживаются метастазы в забрюшинных лимфатических 
узлах, что соответствует II патоморфологической стадии болезни [144–146]. При отсутствии метастазов 
в удаленных забрюшинных лимфатических узлах (стадия рI) у 10 % больных, подвергнутых ЗЛАЭ, 
в дальнейшем тем не менее развиваются отдаленные метастазы [91, 126, 147–149].
 Основным фактором риска рецидива у пациентов с НГОЯ I клинической стадии, находящихся 
под наблюдением, обнаружения регионарных метастазов во время ЗЛАЭ и возникновения отдаленных 
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метастазов при патоморфологической I стадии является инвазия опухолевыми клетками микрососудов 
в пределах первичной опухоли или поблизости от нее в ткани яичка [91, 121, 126, 149, 150]. Данный фак-
тор, по-видимому, очень характерен для опухолей с плохим прогнозом и может быть использован в кли-
нике даже без централизованного пересмотра экспертами [140, 149]. В многофакторном анализе сосу-
дистая инвазия продемонстрировала наибольшую статистическую значимость в предсказании истинной 
стадии заболевания. Отсутствие сосудистой инвазии обладает предсказательной ценностью отрицатель-
ного ответа, достигающей 77 %, что позволяет предлагать пациентам группы низкого риска, готовым со-
блюдать предписания врача, динамическое наблюдение [91].
 На долю больных без сосудистой инвазии приходится около 50–70 % всех наблюдений НГОЯ 
I клинической стадии. Риск развития рецидива при наблюдении в данной группе пациентов составляет 
15–20 % по сравнению с 50 % для группы больных с сосудистой инвазией. Вероятность рецидивирования 
при стадии рI < 10 % при отсутствии сосудистой инвазии и 30 % – при ее наличии [140, 149, 151, 152].
 Если больных I клинической стадии с патоморфологической стадией II после ЗЛАЭ оставить 
под наблюдением без дальнейшего лечения, то у 30 % из них возникнет рецидив, главным образом за пре-
делами брюшной полости и малого таза. Риск рецидивирования зависит от объема удаленной забрюшин-
ной опухоли [153–155]. Если в случае стадии рII в адъювантном режиме пациенту будет проведено 
2 и более курса химиотерапии, основанной на цисплатине, риск развития рецидива снизится до 2 %, 
включая рецидивы тератомы [126, 150, 156]. Вероятность забрюшинного рецидива после правильно про-
веденной нервосберегающей ЗЛАЭ очень низка (< 2 %), так же как и риск ретроградной эякуляции и дру-
гих побочных эффектов [150, 153, 154].
 Динамическое наблюдение после ЗЛАЭ значительно проще и дешевле по сравнению с наблюде-
нием после орхифуникулэктомии в связи с отсутствием необходимости частых КТ брюшной полости 
[150]. Если имеются показания к выполнению диагностической ЭЛАЭ, в специализированных центрах 
выполнима лапароскопическая или роботическая ЗЛАЭ. Этот минимально-инвазивный метод не может 
рекомендоваться в качестве стандартного, если он выполняется вне специализированного лапароскопи-
ческого центра [157–160]. В рандомизированном исследовании, в котором сравнивались ЗЛАЭ и 1 курс 
химиотерапии по схеме ВЕР, адъювантная химиотерапия увеличивала 2-летнюю безрецидивную выжи-
ваемость до 99,41 % (доверительный интервал (ДИ) 95,87–99,92 %) по сравнению с хирургическим мето-
дом, при котором данный показатель составил 92,37 % (ДИ 87,21–95,50 %). Различие составило 7,04 % 
(ДИ 2,52–11,56 %); отношение рисков развития рецидивов после хирургического лечения и химиотера-
пии – 7,937 (ДИ 1,808–34,48). Следовательно, 1 курс адъювантной химиотерапии в режиме ВЕР предо-
ставляет преимущество по сравнению с ЗЛАЭ в отношении риска развития рецидива у пациентов, не раз-
деленных на группы риска [161]. Данные SWENOTECA, приведенные в разд. 7.3.3., также 
свидетельствуют о том, что 1 курс адъювантного ВЕР снижает частоту рецидивов до 3,2 % при высоком 
и до 1,4 % – при низком риске [143].

6.4. Клиническая стадия IS с (постоянно) повышенным уровнем опухолевых маркеров
Следует тщательно следить за опухолевыми маркерами АФП и ХГЧ до тех пор, пока их уровни не вер-
нутся к нормальным значениям с учетом периода их полувыведения. Если после орхифуникулэктомии 
уровень опухолевых маркеров возрастает, у пациента имеется остаточная опухоль. После выполнения 
ЗЛАЭ у 87 % таких пациентов обнаруживаются метастазы в забрюшинных лимфатических узлах [162]. 
Если УЗИ контралатерального яичка не было выполнено ранее, его необходимо провести.
 Вопрос о лечении пациентов с истинной клинической стадией IS все еще остается спорным. Та-
ким пациентам можно провести 3 курса первичной химиотерапии по схеме ВЕР с последующим наблю-
дением, как при клинической стадии IВ (высокий риск, см. далее) [163], или выполнить ЗЛАЭ [138]. До-
полнительным показанием к проведению химиотерапии может быть наличие сосудистой инвазии, так 
как большинство больных с НГОЯ клинической стадии IS, имеющих распространение опухоли по микро-
сосудистому руслу, рано или поздно будут нуждаться в цитотоксическом лечении.

6.5. Рекомендации по лечению несеминомных герминогенных опухолей яичка I стадии
При НГОЯ I клинической стадии рекомендуется риск-адаптированное лечение, выбор которого опреде-
ляется наличием сосудистой инвазии, или динамическое наблюдение без учета факторов риска (степень 
рекомендаций В) (табл. 7).
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На рис. 1 представлен алгоритм лечения пациентов с НГОЯ стадии I.

Рис. 1. Алгоритм лечения пациентов с НГОЯ I клинической стадии после орхифуникулэктомии в зави-
симости от индивидуальных факторов риска [31]

VIP – цисплатин + этопозид + ифосфамид; НС-ЗЛАЭ – нервосберегающая забрюшинная лимфаденэктомия
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Таблица 7. Риск-адаптированное лечение НГОЯ стадии I, основанное на наличии сосудистой инвазии

СР

Стадия IА (рТ1, без сосудистой инвазии): низкий риск

1. При согласии и наличии у пациента возможности длительно (в течение, по крайней мере,
5 лет) и регулярно наблюдаться рекомендуется динамическое наблюдение

А*

2. Адъювантная химиотерапия или нервосберегающая ЗЛАЭ выполняется пациентам 
группы низкого риска при нежелании или отсутствии возможности длительно и регулярно 
наблюдаться. Если при ЗЛАЭ обнаруживается стадия рN+ (вовлечение лимфатических узлов), 
следует рассмотреть вопрос о проведении 2 курсов химиотерапии по схеме ВЕР

А

Стадия IB (рТ2-рТ4): высокий риск

1. Следует рекомендовать проведение 2 курсов химиотерапии по схеме ВЕР (1 курс
по схеме ВЕР в рамках клинических исследований или регистра)

А*

2. Наблюдение или нервосберегающая ЗЛАЭ остаются альтернативами у пациентов, 
которые отказываются от адъювантной химиотерапии. Если при ЗЛАЭ обнаруживается 
патоморфологическая стадия II, следует рассмотреть вопрос о проведении последующей 
химиотерапии

А

*Рекомендация была пересмотрена после достижения консенсуса рабочей группой.
СР – степень рекомендаций.

7. ЛЕЧЕНИЕ: ДИССЕМИНИРОВАННЫЕ
ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ

Лечение диссеминированных герминогенных опухолей зависит:
• от гистологического строения первичной опухоли;
• прогностической группы по классификации IGCCCG, основанной на анализе 5 202 случаев 

НГОЯ и 660 случаев семиномы (табл. 5) [164].

7.1. Диссеминированные опухоли небольшого объема (стадии IIA/B)
7.1.1. Семинома стадии IIA/B
До настоящего момента стандартом лечения семиномы стадии IIA/B является лучевая терапия. Доза об-
лучения при стадиях IIA и IIB составляет примерно 30 и 36 Гр соответственно. Поля облучения включают 
в себя парааортальные и ипсилатеральные подвздошные лимфатические узлы (поле в форме «хоккейной 
клюшки»). При стадии IIB боковые границы зоны облучения должны располагаться на 1,0–1,5 см лате-
ральнее пораженных забрюшинных лимфатических узлов. При использовании такого подхода безреци-
дивная выживаемость составляет 92 % при стадии IIA и 90 % – при стадии IIB. Общая выживаемость 
при этом близка к 100 % [165, 166].
 Альтернативой лучевой терапии при стадии IIB является проведение химиотерапии (4 курса ЕР 
(этопозид + цисплатин) или 3 курса ВЕР у пациентов с благоприятным прогнозом). Хотя ранние побоч-
ные эффекты химиотерапии более выражены, 4 курса ЕР и 3 курса ВЕР по эффективности не уступают 
лучевой терапии [167]. Монотерапия карбоплатином не считается альтернативой стандартной химиоте-
рапии в режиме ЕР или ВЕР [168].

7.1.2. Несеминомные опухоли стадии IIA/B
Считается общепринятым, что лечение следует начинать с химиотерапии во всех случаях диссеминиро-
ванных НГОЯ, за исключением опухолей II стадии с нормальным уровнем опухолевых маркеров, при ко-
торых альтернативой химиотерапии могут быть первичная ЗЛАЭ или динамическое наблюдение 
для уточнения стадии [169, 170].
 При выборе динамического наблюдения первое контрольное обследование следует проводить 
через 6 нед. Уменьшение образования свидетельствует о его неопухолевой природе, за такими узлами не-
обходимо наблюдать и дальше. Отсутствие динамики или увеличение образования указывает на тератому 
или недифференцированную злокачественную опухоль. При росте образования без соответствующего 
увеличения уровня опухолевых маркеров (АФП и ХГЧ), что свойственно тератоме, следует выполнить 
ЗЛАЭ. Пациентов с увеличивающимся образованием и растущим уровнем АФП или ХГЧ оперировать 
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не следует, им показано проведение химиотерапии по схеме ВЕР, как при распространенном процессе 
и в соответствии с рекомендациями IGCCCG [171–173] (рис. 2). Альтернативой стратегии наблюдения 
при маркер-отрицательных несеминомных опухолях стадии IIA/B с подозрением на недифференциро-
ванную злокачественную опухоль является биопсия (под КТ-наведением), если она технически выполни-
ма. Недостаточно опубликованных данных по ФДГ-ПЭТ в этой ситуации.
 Пациентам, которые хотели бы по возможности избежать химиотерапии, возможно выполнение 
нервосберегающей ЗЛАЭ с последующей адъювантной химиотерапией (2 курса ВЕР) в случае выявле-
ния метастазов (стадии pII A/B). Химиотерапия и ЗЛАЭ в первой линии сравнимы по эффективности, 
но отличаются побочными эффектами и последствиями, что позволяет привлечь больного к активному 
выбору лечебной тактики [174]. В обоих случаях эффективность лечения достигает 98 % [156, 175–180].

7.2. Диссеминированные опухоли большого объема
7.2.1. Первичная химиотерапия
Методом выбора при первичном лечении больных с распространенным процессом является проведение 

3 или 4 курсов химиотерапии в режиме ВЕР (табл. 8) в зависимости от прогностической группы по кри-
териям IGCCCG (табл. 3). При диссеминированных НГОЯ доказано преимущество этого режима перед 
схемой PVB (цисплатин + винбластин + блеомицин) [181–183]. По эффективности 3-дневная схема ВЕР 
сравнима с 5-дневной, но обладает большей токсичностью (при использовании 4 курсов) [184].

Таблица 8. Схема ВЕР (интервал 21 день)

Препарат Доза Дни введения

Цисплатин 20 мг/м2 1–5-й*

Этопозид 100 мг/м2 1–5-й

Блеомицин 30 мг (болюс) 1, 8, 15-й

*На фоне гидратации.

Стандартным лечением больных с благоприятным прогнозом по критериям IGCCCG [146] является 
проведение 3 курсов химиотерапии в режиме ВЕР и только в очень редких случаях, при противопоказа-
ниях к применению блеомицина, – 4 курса по схеме ЕР [164, 183–187]. Данные рандомизированного ис-
следования GETUG позволяют предположить, что при использовании в подобной ситуации схемы ВЕР 
смертность в 2 раза ниже, чем при схеме ЕР, хотя не было достигнуто статистически значимого различия 
[187, 188]. Терапию следует проводить без редукции доз, с интервалом 21 день. Отсрочка в начале очеред-
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Рис. 2. Алгоритм лечения больных с НГОЯ клинической стадии IIA [23]
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ного курса оправдана только при лихорадке, сопровождающейся нейтропенией < 1000/мкл, или тромбо-
цитопении < 100 000/мкл. Показаний к профилактическому применению ростовых факторов, таких как 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), нет. Однако Г-КСФ рекомендуется назна-
чать профилактически, если после 1 из предыдущих курсов химиотерапии имело место серьезное инфек-
ционное осложнение [185, 189].
 Пятилетняя выживаемость больных группы промежуточного прогноза по классификации 
IGCCCG составляет 80 %. Стандартом первичного лечения этой категории пациентов, основанным 
на доступных данных, являются 4 курса химиотерапии в режиме ВЕР [164, 190].
 Для больных группы неблагоприятного прогноза по IGCCCG стандартным лечением также 
считается проведение 4 курсов химиотерапии в режиме ВЕР. Четыре курса химиотерапии по схеме VIP 
(этопозид + ифосфамид + цисплатин) сравнимы по эффективности с ВЕР, но обладают более выражен-
ной миелотоксичностью [191, 192]. Пятилетняя безрецидивная выживаемость данной группы составляет 
45–50 %. Три рандомизированных исследования в целом не показали преимуществ высокодозной химио-
терапии у пациентов неблагоприятной прогностической группы [193–195]. Тем не менее больные с мед-
ленным снижением уровня маркеров после первого или 2-го цикла могут представлять прогностически 
худшую подгруппу с возможной ролью интенсифицированной химиотерапии с увеличенными дозиров-
ками после выявления неадекватного снижения уровня маркеров [193]. Более агрессивную химиотера-
пию можно также исследовать в крайне неблагоприятной прогностической группе (например, при пер-
вичных семиномных опухолях средостения или при синхронных метастазах в головном мозге).
 В связи с более высокой выживаемостью этих больных, продемонстрированной в исследовании 
типа «случай–контроль» [196–198], пациентов группы неблагоприятного прогноза все же целесообразно 
включать в проспективные исследования по изучению эффективности интенсифицированной или высо-
кодозной химиотерапии (например, международное исследование GETUG 13 (EU-20502, NCT00104676)).
 Необходимо направлять в специализированные центры пациентов с критериями плохого прогно-
за, потому что сообщается о более высоких результатах лечения пациентов группы промежуточного или 
плохого прогноза, которые получали лечение в рамках клинических исследований в центрах с большим по-
током таких больных [25]. На сегодня нет общих рекомендаций по модификации лечения пациентов с тяже-
лым общим состоянием (соматический статус по шкале Карновского < 50 %), обширным поражением печени 
(> 50 %). У пациентов с обширным поражением легких повышен риск развития острого респираторного 
дистресс-синдрома: для снижения риска ранней смерти в данной ситуации было предложено адаптирование 
дозы по схеме ВЕР в первом цикле химиотерапии (курс ЕР только 3 дня и без блеомицина) [199].

7.3. Оценка эффекта терапии и последующее лечение
7.3.1. Оценка эффекта терапии
Оценка эффекта терапии производится при помощи радиологического обследования и повторной оцен-
ки уровней опухолевых маркеров. В случае падения уровня маркеров на фоне стабилизации или регрес-
сии опухоли показано проведение химиотерапии в полном объеме (3–4 курса в зависимости от исходно-
го прогноза) [162, 202, 201]. Если на фоне снижающихся опухолевых маркеров отмечается рост метастазов, 
то после завершения индукционной химиотерапии показано удаление резидуальной опухоли [202].
 Рост маркеров после 2 курсов химиотерапии служит ранним показателем неэффективности на-
значенной терапии и показанием для смены лекарственного лечения больных. Такие пациенты обычно 
являются кандидатами для участия в клинических испытаниях новых лекарств [196, 203]. Пациентов 
с постоянным низким, но не нормализовавшимся уровнем ХГЧ после химиотерапии следует наблюдать 
и далее до полной нормализации концентрации маркера. Пациентам с низким уровнем плато АФП после 
химиотерапии необходимо выполнять хирургическое удаление остаточной опухоли с послеоперацион-
ным мониторированием уровня АФП. Повторная химиотерапия показана только в случае подтвержден-
ного роста уровня маркеров [204, 205].

7.3.2. Удаление резидуальной опухоли
У больных семиномой резидуальная опухоль не требует первичного удаления независимо от размеров. 
Вместо этого рекомендуются регулярные радиологический контроль новообразования и определение 
уровня маркеров [206–212].
 У пациентов с семиномой ФДГ-ПЭТ обладает высокой отрицательной прогностической ценно-
стью в отношении оценки состояния резидуальной опухоли, но возможны ложноотрицательные резуль-
таты. Данный метод не следует применять ранее, чем через 2 мес после химиотерапии. Больным с оста-
точными очагами > 3 см следует выполнить ФДГ-ПЭТ с целью определения жизнеспособности данных 
узлов. Выполнение ФДГ-ПЭТ пациентам с резидуальной опухолью < 3 см необязательно [213].
 При прогрессировании показано лечение рецидива (химиотерапия, операция, лучевая терапия) 
[214–218]. У пациентов с одновременным повышением ХГЧ при прогрессии семиномы после первой ли-
нии химиотерапии необходимо проводить повторную химиотерапию (или лучевую терапию при очень 
небольшом объеме рецидивной опухоли). Пациентам с прогрессией без подъема ХГЧ перед началом по-
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вторной химиотерапии необходимо выполнять гистологическую верификацию (например, с помощью 
биопсии или открытой операции).
 Пациенты с НГОЯ, достигшие полной ремиссии после химиотерапии (отсутствие признаков за-
болевания), не нуждаются в операции [219–226]. Частота долгосрочных рецидивов в данной группе па-
циентов составляет 6–9 %, причем в трети случаев они оказываются летальными [226].
 При наличии радиологически определяемой резидуальной опухоли на фоне нормальных уров-
ней маркеров показано хирургическое лечение. У пациентов с остаточными очагами < 1 см все же сохра-
няется риск наличия резидуальной опухоли или тератомы [227], хотя роль хирургического лечения 
в этой ситуации обсуждается. При сохраняющемся большом объеме забрюшинных лимфатических узлов 
показано удаление всех тканей из зон первичного метастазирования в течение 4–6 нед после окончания 
химиотерапии. Следует по возможности выполнять нервосберегающие операции [219, 228–235].
 После проведенной индукционной химиотерапии по программе ВЕР в резецированной опухоли 
морфологически в 10 % случаев обнаруживается жизнеспособная злокачественная герминогенная опу-
холь, в 50 % – зрелая тератома и в 40 % – некроз и склероз. К настоящему моменту не существует методов 
визуализации, включая ФДГ-ПЭТ, или прогностической модели, способных предсказать гистологиче-
ское строение резидуальных очагов НГОЯ. Поэтому при объеме резидуальной опухоли > 1 см ее удале-
ние показано всем больным [220–222, 234–244].
 Выбор объема оперативного вмешательства зависит от риска развития рецидива у каждого 
конкретного пациента и ожидаемого качества дальнейшей жизни [229]. По возможности производится 
удаление всех остаточных опухолевых очагов в пределах здоровых тканей, так как радикальное вмеша-
тельство обладает большей эффективностью по сравнению с проведением послеоперационной химиоте-
рапии [245]. Появляется все больше данных в поддержку того, что трафаретная резекция у отдельных 
пациентов дает долгосрочные результаты, эквивалентные двусторонней систематической резекции у всех 
пациентов [246, 247]. В то же время, не следует выполнять резекцию только резидуальной опухоли (так 
называемую лампэктомию).
 В разных анатомических областях гистологическая картина может различаться [237]. В случае 
выявления полного некроза удаленных очагов из одного легкого операцию на 2-м легком проводить нео-
бязательно [248].

7.3.3. Качество операции
Операция после химиотерапии сложна и часто требует манипуляций на сосудах (например, протезиро-
вания полой вены или аорты). Поэтому необходимо направлять таких пациентов в специализированные 
центры с возможностью проведения междисциплинарных вмешательств (резекции печени, пластики со-
судов, операций на позвоночнике, торакальных операций). В таких центрах значительно ниже показате-
ли периоперационной смертности – 0,8 % против 6 % [26, 249]. В руках хирурга, специализирующегося 
на данных операциях, риск местного рецидива снижается с 16 до 3 % [250] при более высокой частоте 
радикального удаления опухоли.

7.3.4. Консолидирующая химиотерапия после хирургического удаления резидуальной опухоли
После удаления некротических тканей или зрелой/незрелой тератомы дальнейшее лечение не показано. 
В случаях нерадикального хирургического вмешательства у больных с другими вариантами герминоген-
ной опухоли в удаленных очагах определенным группам больных (например, больным с неблагоприят-
ным прогнозом по классификации IGCCCG) может быть проведено 2 курса адъювантной химиотерапии, 
основанной на стандартных дозах цисплатина [245, 251] (следует помнить о кумуляции дозы блеомици-
на). При обнаружении после радикальной операции жизнеспособной злокачественной герминогенной 
опухоли, занимающей < 10 % общего объема удаленной ткани, особенно у пациентов, изначально относя-
щихся к группе хорошего прогноза по классификации IGCCCG, частота рецидивов очень низкая 
и адъювантная химиотерапия не может снизить ее еще больше. Прогноз, безусловно, ухудшается 
при обнаружении жизнеспособной злокачественной герминогенной опухоли в операционном материале 
после 2-й и 3-й линий химиотерапии. В последнем случае проводить послеоперационную химиотерапию 
нецелесообразно, так как она не улучшает прогноз [233, 238].

7.4. Химиотерапия при рецидивах и рефрактерной болезни
Применение химиотерапии на основе цисплатина приводит к длительной ремиссии приблизительно 
у 50 % больных с рецидивом, развившимся после химиотерапии первой линии [252]. Режимами выбора 
в данной ситуации являются 4 курса PEI или VIP, TIP (паклитаксел + ифосфамид + цисплатин) или 
VeIP (винбластин + ифосфамид + цисплатин) (табл. 9).
 В рандомизированном исследовании не было показано преимущества в выживаемости без про-
грессии или общей выживаемости у пациентов, которые получали 3 цикла VeIP + 1 цикл высокодозной 
химиотерапии по сравнению с 4 циклами VeIP [253]. В настоящее время не ясно, достаточно ли в первой 
линии терапии рецидивов применения режимов, основанных на стандартных дозах цисплатина, или сле-
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дует начинать лечение с высокодозной химиотерапии. Тем не менее имеются данные крупных ретроспек-
тивных анализов, показывающие, что при рецидиве после первой линии химиотерапии имеются различ-
ные прогностические группы [254–256]. Планируется проведение международного рандомизированного 
исследования для сравнения высокодозной химиотерапии с традиционными дозами химиотерапии у па-
циентов с рецидивом после терапии первой линии. Поэтому очень важно, чтобы такие пациенты получа-
ли лечение в специализированных центрах, участвуя в клинических исследованиях.

Таблица 9. Схемы PEI/VIP, TIP и VeIP (интервал 21 день)

Химиотерапевтические препараты Доза Дни введения

PEI/VIP

Цисплатин* 20 мг/м2 1–5-й

Этопозид 75–100 мг/м2 1–5-й

Ифосфамид† 1,2 г/м2 1–5-й

TIP

Паклитаксел 250 мг/м2 хх 24-часовая инфузия в 1-й день

Ифосфамид† 1,5 г/м2 2–5-й

Цисплатин* 25 мг/м2 2–5-й

VeIP

Винбластин 0,11 мг/кг 1–2-й

Ифосфамид† 1,2 г/м2 1–5-й

Цисплатин* 20 мг/м2 1–5-й

*На фоне гидратации.
†На фоне протекции Месной (2-меркаптоэтансульфонат натрия).
xxСхема MRC с применением паклитаксела в дозе 175 мг/м2, 3-часовая инфузия [257].

Химиотерапия рецидива в стандартных дозах позволяет достичь длительной ремиссии у 15–40 % па-
циентов в зависимости от наличия индивидуальных факторов риска [205, 258–260].
 Прогностическая шкала IGCCCG-2 включает 7 ключевых факторов, приведенных в табл. 10 (се-
минома или несеминомная опухоль, локализация первичной опухоли, ответ на химиотерапию первой ли-
нии, длительность ремиссии, уровни АФП и ХГЧ и наличие метастазов в печени, костях или головном 
мозге на момент рецидива). При использовании этих факторов было определено 5 групп риска с досто-
верным различием в выживаемости без прогрессии и общей выживаемости (очень низкий риск = –1 
балл; низкий риск = 0 баллов; промежуточный риск = 1–2 балла; высокий риск = 3–4 балла и очень вы-
сокий риск > 5 баллов). В табл. 11 показаны группы риска и соответствующие показатели 2-летней вы-
живаемости без прогрессии и 3-летней общей выживаемости [261].

Таблица 10. Конструкция шкалы IGCCCG-2 (Lorch-Breyer) [255]

Баллы
Величина параметра

-1 0 1 2 3

Гистологическая 
структура

Семинома Несеминома

Первичный очаг Яички Забрюшинное 
пространство

Средостение

Ответ на лечение CR/PRm- PRm+/SD PD CR/PRm-

Интервал 
без препаратов платины

> 3 мес 3 мес

Уровень АФП 
при повторном лечении

Норма < 1000 1000

Уровень ХГЧ 
при повторном лечении

< 1000 1000

Щелочной экстракт 
L. barbarum

Нет Да
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Таблица 11. Выживаемость без прогрессии и общая выживаемость для всех пациентов
в соответствии с прогностической шкалой IGCCCG-2 [255]

N % Отношение
риска

2-летняя 
выживаемость
без прогрессии

3-летняя
общая 
выживаемость

Балл по шкале (N = 1435)

Очень низкий 76 5,30 1 75,1 77,0

Низкий 257 17,9 2,07 52,6 69,0

Промежуточный 646 45,0 2,88 42,8 57,3

Высокий 351 24,5 4,81 26,4 31,7

Очень высокий 105 7,3 8,95 11,5 14,7

Пропущен 159

Химиотерапия рецидива по схеме VeIP по эффективности, вероятно, не превосходит другие режимы 
[248, 251, 252]. Недавно было показано, что паклитаксел и гемцитабин активны в лечении рефрактерных 
герминогенных опухолей; оба препарата синергичны с цисплатином [262–264].
 В зависимости от наличия неблагоприятных прогностических факторов результаты химиотера-
пии рецидива после терапии первой линии, основанной на цисплатине, могут быть неудовлетворитель-
ными [204, 265]. Несмотря на то что некоторые исследования II фазы показали 10 % улучшение выжива-
емости при ранней интенсификации лечения рецидива первой линии с использованием высокодозной 
химиотерапии, в других исследованиях такого преимущества выявлено не было [257, 266–269].
 В рандомизированном исследовании IT 94 не продемонстрировано преимуществ высокодозной 
химиотерапии рецидива в качестве первой линии у пациентов группы хорошего прогноза [253]. Поэтому 
данной категории больных следует проводить химиотерапию рецидива первой линии в обычных дозах. 
Однако в нескольких исследованиях II фазы, а также в 1 ретроспективном исследовании типа «случай–
контроль» было выявлено увеличение выживаемости пациентов группы неблагоприятного прогноза 
при ранней интенсификации терапии рецидива первой линии с использованием высокодозной химиоте-
рапии [254, 259, 270, 271]. Все пациенты данной категории по возможности должны включаться в иссле-
дования для определения оптимальных подходов к лечению рецидивов и направляться в специализиро-
ванные центры с большим опытом лечения рецидивов и рефрактерных случаев заболевания [272, 273].

7.4.1. Поздние рецидивы (возникающие через 2 года и более после проведения терапии
 первой линии)
Поздними считаются рецидивы, возникшие через 2 года и более после проведения терапии метастатиче-
ской несеминомной опухоли первой линии. При технической возможности пациентам с поздними реци-
дивами несеминомных опухолей показано незамедлительное оперативное лечение независимо от уровня 
опухолевых маркеров с целью радикального удаления недифференцированной герминогенной опухоли, 
зрелой тератомы или вторичной негерминогенной опухоли [137, 274]. Пациенты с быстро растущим 
уровнем ХГЧ – исключение в плане проведения немедленной операции. Они могут получить пользу 
от индукционного курса повторной химиотерапии перед радикальным удалением опухоли. Если же вы-
полнение радикального вмешательства невозможно, следует произвести биопсию новообразования с по-
следующим гистологическим исследованием, согласно результатам которого проводится химиотерапия. 
В этих случаях требуется консультация опытного патологоанатома для избежания неверной интерпрета-
ции морфологических изменений после лечения герминогенных опухолей [275]. При получении ответа 
на химиотерапию рецидива и переводе опухоли в резектабельное состояние показано повторное хирур-
гическое вмешательство. При нерезектабельной, но локализованной рефрактерной опухоли следует рас-
смотреть вопрос о лучевой терапии. Для снижения смертности поздние рецидивы следует лечить только 
в специализированных центрах, имеющих большой опыт лечения данной категории больных [276].
7.5. Хирургическое лечение рецидивов
Резидуальная опухоль после химиотерапии рецидива должна быть по возможности удалена. При про-
грессировании заболевания после химиотерапии рецидива и отсутствии других вариантов лекарствен-
ной терапии возможна попытка оперативного лечения («хирургия отчаяния») при условии возможности 
радикального удаления всех проявлений болезни (достижение длительной безрецидивной выживаемо-
сти возможно примерно в 25 % таких случаев) [204, 230, 238, 241, 277–286].
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7.6. Лечение больных с метастазами в головной мозг
Метастазы в головной мозг, как правило, являются частью системного прогрессирования и очень редко 
бывают изолированными. Отдаленная выживаемость пациентов, у которых метастазы в головной мозг 
выявлены при первичном обращении, составляет 30–40 %. Этот показатель еще ниже, если церебральные 
метастазы обнаруживаются как составляющая системного рецидива (5-летняя выживаемость не превы-
шает 2–5 %) [287, 288]. В подобных случаях первичным методом лечения считается химиотерапия. Су-
ществуют данные об успешном использовании консолидирующей лучевой терапии даже при полном эф-
фекте после химиотерапии [289]. При сохраняющихся солитарных метастазах в дальнейшем может быть 
рассмотрен вопрос об их оперативном удалении в зависимости от общего состояния больного, строения 
первичной опухоли и локализации метастазов.

7.7.  Рекомендации по лечению метастатических герминогенных опухолей

СР

1. При небольшом объеме опухоли больным НГОЯ стадии IIA/В с повышенными уровнями 
маркеров показано проведение 3 или 4 курсов ВЕР, как и при распространенных НГОЯ 
благоприятного и промежуточного прогноза по классификации IGCCCG

А

2. При стадии IIA/В без повышения уровней маркеров гистологическое исследование можно 
провести после ЗЛАЭ или биопсии. Через 6 нед наблюдения можно провести повторное 
стадирование заболевания, прежде чем принимать окончательное решение по дальнейшему 
лечению

B

3. При диссеминированных НГОЯ (> стадии IIC) с благоприятным прогнозом методом выбора 
является проведение 3 курсов ВЕР

А

4. При диссеминированных НГОЯ с промежуточным и неблагоприятным прогнозом методом 
выбора является проведение 4 курсов ВЕР либо рекомендуется включение пациентов 
в клинические исследования

А

5. При наличии радиологически определяемой резидуальной НГОЯ на фоне нормальных или 
нормализующихся уровней маркеров после химиотерапии показано хирургическое удаление 
всех определяемых остаточных очагов

А

6. При семиноме клинической стадии IIА/В лечением первой линии может быть лучевая 
терапия. Лечением 2-й линии при необходимости может стать химиотерапия с использованием 
тех же режимов, что и при соответствующих прогностических группах по классификации 
IGCCCG

А

7. При семиноме клинической стадии IIB альтернативой лучевой терапии является 
химиотерапия (4 курса ЕР или при хорошем прогнозе – 3 курса ВЕР). По-видимому, 4 курса ЕР 
сравнимы по эффективности с 3 курсами ВЕР

В

8. При семиноме стадии IIC и выше проводится химиотерапия согласно тем же принципам, 
которые используются при НГОЯ

А

СР – степень рекомендаций.
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8. ДИНАМИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

8.1. Общие положения
При выборе методов наблюдения следует придерживаться определенных принципов [290]:
• Интервал между обследованиями и продолжительность наблюдения должны основываться 

на времени максимального риска развития рецидива и закономерностях течения опухолевого 
процесса.

• Обследованию должны подвергаться те анатомические области, где наиболее часто развиваются 
рецидивы. Обследование должно обладать высокой прогностической ценностью как положи-
тельного, так и отрицательного результатов.

• При выявлении рецидива должна быть возможность значимого продления жизни больного или 
снижения выраженности проявлений заболевания. Эффективность раннего лечения должна 
быть выше по сравнению с лечением, начатым после появления клинических симптомов.

• При выборе алгоритма обследований необходимо учитывать наличие повышенного риска раз-
вития 2-й опухоли как в месте локализации первой опухоли, так и в других областях в случаях, 
когда они могли подвергаться действию тех же канцерогенов или если о повышенном риске воз-
никновения опухолей говорится в эпидемиологических данных. Также необходимо принимать 
во внимание возможность развития злокачественных и незлокачественных осложнений лече-
ния. Частота и длительность наблюдения в этом случае также должны соответствовать сущности 
рисков и включать только те тесты, которые обладают высокой положительной и отрицательной 
прогностической ценностью.

Следующие положения применяются при выборе подходящего графика и методов динамического на-
блюдения при опухолях яичка любой стадии.
• Наиболее часто рецидивы развиваются в течение 2 лет после лечения, поэтому именно в это вре-

мя наблюдение должно быть наиболее частым и интенсивным.
• Поздние рецидивы после лечения могут развиваться через 5 и более лет, поэтому рекомендуется 

продолжительное наблюдение.
• После ЗЛАЭ рецидивы в забрюшинном пространстве развиваются редко, наиболее часто они 

локализуются в грудной клетке.
• Недавно была поставлена под сомнение адекватность рентгенографического исследования груд-

ной клетки у пациентов с диссеминированным опухолевым процессом, достигших полной 
ремиссии [291, 292].

• КТ грудной клетки обладает большей прогностической ценностью по сравнению с рентгеногра-
фией грудной клетки [292].

• Результаты лечения зависят от объема опухоли, поэтому оправдана активная стратегия динами-
ческого наблюдения.

• После химио- и лучевой терапии в течение длительного времени наблюдается повышение риска 
развития вторичных опухолей.

• Рентгеновское облучение с диагностическими целями приводит к развитию вторичных опухо-
лей [293]. Таким образом, частоту выполнения КТ-сканирования желательно минимизировать, 
любое использование рентгеновского облучения должно быть обоснованным у пациентов с ожи-
даемой большой продолжительностью жизни после успешного лечения.

• В специализированных центрах КТ можно заменить на МРТ. Однако информативность МРТ за-
висит от используемого протокола исследования, поэтому его необходимо проводить в одном 
и том же учреждении по стандартизованному протоколу.

• При наличии особого опыта для исследования забрюшинного пространства во время наблюде-
ния можно использовать УЗИ. Тем не менее информативность метода напрямую зависит 
от врача, проводящего исследование, и его нельзя рекомендовать в качестве стандартного 
при наблюдении.

• Для определения отсроченной токсичности (например, со стороны сердечно-сосудистой, эндо-
кринной систем) оправдано более длительное наблюдение пациентов после лучевой терапии 
и химиотерапии.

Множество междисциплинарных организаций предложили рекомендации по наблюдению пациентов, 
прошедших лечение по поводу опухолей яичек [294–296]. В таблицах, приведенных ниже (табл. 12–15), 
представлены минимальные критерии наблюдения, и поэтому их следует рассматривать как данные 
со степенью рекомендации A.
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8.2. Динамическое наблюдение: несеминомные герминогенные опухоли яичка I стадии
После орхифуникулэктомии приблизительно у 5 % пациентов с НГОЯ I клинической стадии сохраняют-
ся повышенные уровни опухолевых маркеров. У 25–30 % больных в течение 2 лет развивается рецидив 
[5, 129, 149, 152, 175, 297–300].
 Алгоритм наблюдения зависит от того, какая из 3 возможных лечебных опций была выбрана: 
динамическое наблюдение, НС-ЗЛАЭ или адъювантная химиотерапия.

8.2.1. Динамическое наблюдение после орхифуникулэктомии
Клинические результаты динамического наблюдения зависят от тщательности предоперационного ста-
дирования и алгоритма наблюдения. Рецидивы развиваются у 30 % больных, находящихся под динами-
ческим наблюдением. Из них 80 % развиваются в течение 12 мес после орхифуникулэктомии, около 
12 % – в течение 2-го года. Медиана времени до прогрессирования составляет 6 (1–62) мес, но рецидивы 
встречаются и после 3–5 лет наблюдения с частотой 4 % в год [111, 112]. В большинстве случаев рециди-
вы локализуются в забрюшинных лимфатических узлах: приблизительно у 70 % пациентов метастазы 
развиваются в забрюшинных лимфатических узлах, у 10 % – в средостении и легких [301]. Иногда един-
ственным признаком рецидива является повышение уровней опухолевых маркеров.
 Согласно результатам рандомизированного исследования МRC, сравнивающего 2 КТ с 5 КТ, 
целесообразно сократить частоту проведения КТ у больных c НГОЯ I клинической стадии до 2 исследо-
ваний через 3 и 12 мес после орхифуникулэктомии. Протокол исследования, включившего 414 пациен-
тов, был разработан с целью исключить возможность ошибки (3 %) или большую вероятность выявления 
рецидивов у пациентов группы промежуточного или неблагоприятного прогноза, находящихся под дина-
мическим наблюдением. Рецидивы развились у 15 % больных, которым выполнялось 2 КТ, и у 20 % паци-
ентов, которым томография выполнялась 5 раз. Из этих пациентов 1,6 % относились к группам промежу-
точного и неблагоприятного прогноза. Только 10 % пациентов имели высокий риск по признаку наличия 
сосудистой инвазии. Таким образом, в результате проведения этого рандомизированного исследования 
получены свидетельства первого уровня доказательности о достаточности минимального объема иссле-
дований при наблюдении за пациентами с НГОЯ I стадии [139]. Рекомендованный алгоритм наблюдения 
(табл. 12) включает в себя минимальные требования по визуализации и рекомендации по применению 
других методов наблюдения.

Таблица 12. Рекомендуемый объем исследований при динамическом наблюдении пациентов
с НГОЯ I стадии

Процедура Годы

1 2 3–5 6–10

Физикальный осмотр 4 раза 4 раза Ежегодно Ежегодно

Опухолевые маркеры 4 раза 4 раза Ежегодно Ежегодно

Рентгенография легких 2 раза 2 раза

КТ брюшной полости и малого таза 2 раза (через 3 и 12 мес)

Наблюдение в течение раннего периода после лечения включает в себя регулярные осмотры, контроль 
опухолевых маркеров и визуализирующие диагностические исследования. Частота и вид исследований 
зависят от предполагаемого риска рецидива, выбранной стратегии лечения и времени, прошедшего после 
окончания лечения. В настоящее время рекомендации по оптимальной стратегии наблюдения существу-
ют только для семиномы [302].
 При НГОЯ I стадии у пациентов группы низкого риска для выявления рецидива на раннем эта-
пе достаточными являются 2 КТ органов брюшной полости в течение первого года наблюдения [139]. 
Остается неясным вопрос о целесообразности более частого проведения КТ. Оптимальный режим мони-
торинга уровня опухолевых маркеров (АФП, ХГЧ) у таких пациентов также не определен.

8.2.2. Динамическое наблюдение после нервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии
Рецидивы в забрюшинных лимфатических узлах после правильно выполненной нервосберегающей 
ЗЛАЭ крайне редки. ЗЛАЭ направлена на удаление забрюшинных лимфатических узлов как потенци-
ального источника рецидивов, поэтому необходимости в повторных КТ брюшной полости в этом случае 
быть не должно. В ходе межгруппового исследования по раку яичка в США (US Testicular Cancer 
Intergroup study) забрюшинный рецидив возник у 7, а метастазы в легких – у 20 из 264 пациентов с I па-
томорфологической стадией. В 4 из 7 случаев рецидивирование в ретроперитонеальной зоне не сопрово-
ждалось повышением уровня маркеров [303]. В работе врачей из госпиталя Индианы сообщалось только 
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об 1 местном рецидиве у 559 оперированных пациентов [304]. Чаще всего рецидивы локализуются за пре-
делами зоны операции: в легких, надключичных лимфатических узлах или забрюшинно, за границами 
хирургического поля.
 Легочные рецидивы диагностируются у 10 КТ брюшной полости и малого таза 1 раз 12 % паци-
ентов. Более 90 % этих рецидивов развиваются в течение 2 лет после ЗЛАЭ [86, 305]. Однако низкой ча-
стоты забрюшинного рецидивирования можно достичь только при осуществлении хирургического вме-
шательства в условиях специализированных центров. Это следует из высокой частоты истинных местных 
(т. е. в заявленной зоне операции) рецидивов (7 из 13), выявленной в ходе немецкого рандомизированно-
го исследования, сравнивавшего ЗЛАЭ с 1 курсом ВЕР [161]. Рекомендованный минимальный объем 
исследований при динамическом наблюдении представлен в табл. 13.

Таблица 13. Рекомендуемый минимальный объем исследований при динамическом наблюдении
после ЗЛАЭ или адъювантной химиотерапии у пациентов с НГОЯ I стадии

Процедура Год

1 2 3–5 6–10

Физикальный осмотр 4 раза 4 раза Ежегодно Ежегодно

Опухолевые маркеры 4 раза 4 раза Ежегодно Ежегодно

Рентгенография легких 2 раза 2 раза

КТ брюшной полости и малого таза 1 раз 1 раз

8.2.3. Динамическое наблюдение после адъювантной химиотерапии
Проспективные исследования с длительными сроками наблюдения после адъювантной химиотерапии 
показали, что риск развития рецидива у данной категории больных низкий (до 3 %) [129, 130, 297, 298]. 
В рандомизированном исследовании, в котором сравнивались ЗЛАЭ и 1 курс ВЕР, частота рецидивиро-
вания после адъювантной химиотерапии составила 1 % (у 2 из 174 пациентов: 1 – с повышением марке-
ров, 2-й – со зрелой тератомой в забрюшинных лимфатических узлах) [161]. Необходимость повторной 
и длительной оценки состояния забрюшинных лимфатических узлов у данной категории больных все 
еще не определена. В связи с риском позднего развития медленно растущей тератомы в забрюшинных 
лимфатических узлах после адъювантной химиотерапии все же следует регулярно выполнять КТ брюш-
ной полости (см. табл. 13).

8.3. Динамическое наблюдение при семиноме I стадии
У большинства больных с семиномой (70–80 %) заболевание диагностируется на I стадии [104]. В 15–
20 % случаев радиологически выявляется поражение забрюшинных лимфатических узлов и только 
у 5 % пациентов имеются отдаленные метастазы [104].
 В зависимости от выбранной после орхифуникулэктомии лечебной тактики частота рецидивов 
варьирует от 1 до 20 %. Лишь у 30 % больных с семиномой обнаруживается повышенный уровень ХГЧ 
на момент постановки диагноза или в другое время в ходе заболевания, поэтому в большинстве случаев 
измерение уровней опухолевых маркеров не является надежным методом контроля при динамическом 
наблюдении [306]. При семиноме I стадии после орхифуникулэктомии возможны 3 лечебных подхода: 
лучевая терапия на область забрюшинных лимфатических узлов, динамическое наблюдение или 
адъювантная химиотерапия. Благодаря высокой чувствительности к лучевой терапии и химиотерапии 
эффективность лечения при использовании любого из этих методов даже в случае рецидива достигает 
почти 100 %. Стоимость различных подходов варьирует, как и ожидаемые побочные эффекты [307–309].

8.3.1. Динамическое наблюдение после лучевой терапии
Общая 5–10-летняя выживаемость после лучевой терапии на парааортальную зону или поле в форме 
«хоккейной клюшки» до умеренной СОД (20–24 Гр) составляет 99 % [111–113, 310, 311]. При этом риск 
рецидива снижается до 1–2 %. Наиболее часто рецидивирование наблюдается в течение первых 18 мес 
после лечения [111, 114, 309, 312, 313], хотя описаны и поздние рецидивы [314]. В основном рецидивы 
развиваются вне полей облучения (метастазы в наддиафрагмальных лимфатических узлах, средостении, 
легких и головном мозге). В небольшом проценте случаев рецидивы могут поражать паховые или наруж-
ные подвздошные лимфатические узлы [104]. После облучения парааортальных лимфатических узлов 
рецидивы могут также возникать в тазовых лимфатических узлах.
 К побочным эффектам лучевой терапии относятся временные нарушения сперматогенеза, пора-
жение желудочно-кишечного тракта (пептические язвы) и индукция вторичных опухолей [309, 315, 316]. 
У 50 % больных лучевая терапия может сопровождаться острыми реакциями I–II степени [306]. Алго-
ритм динамического наблюдения больных этой группы представлен в табл. 14.
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Таблица 14. Рекомендуемый объем исследований при динамическом наблюдении пациентов
с семиномой стадии I после орхифуникулэктомии, лучевой терапии или химиотерапии

Процедура Год

1 2 3–4 5–10

Физикальный осмотр 3 раза 3 раза Ежегодно Ежегодно

Опухолевые маркеры 3 раза 3 раза Ежегодно Ежегодно

Рентгенография легких 2 раза в год 2 раза в год

КТ брюшной полости и малого таза 2 раза в год 2 раза в год

8.3.2. Динамическое наблюдение после орхифуникулэктомии
Вероятность развития рецидива в течение 5 лет колеблется от 6 (низкий риск) до 20 % (высокий риск) 
[117, 317–321]. Риск смерти не увеличивается. Медиана времени до прогрессирования составляет 
12–18 мес, но около 29 % рецидивов могут развиваться позже [102, 322]. В 82 % случаев рецидивы раз-
виваются в парааортальных лимфатических узлах; также могут поражаться лимфатические узлы таза, 
паховые узлы и легкие [102, 136, 323–326]. Интенсивное динамическое наблюдение должно проводиться, 
по крайней мере, в течение 5 лет из-за высокого риска рецидива, в том числе позднего [327] (табл. 14).

8.3.3. Динамическое наблюдение после адъювантной химиотерапии
Один или 2 курса химиотерапии карбоплатином являются эффективным альтернативным подходом 
при семиноме I стадии. Частота рецидивирования составляет 1,9–4,5 %. Лечение обычно хорошо пере-
носится и сопровождается слабовыраженными острыми реакциями [327, 328]. Данные по поздним реци-
дивам и выживаемости отсутствуют (табл. 14).

8.4. Динамическое наблюдение при II стадии и распространенной (метастатической) болезни
Чем больше распространенность опухолевого процесса в лимфатических узлах, тем выше вероятность 
развития рецидива [156]. У пациентов с НГОЯ исход болезни определяется объемом первичной опухоли 
[329]. Высокий уровень выживаемости, достигающий 97 % при НГОЯ II стадии независимо от тактики 
лечения, обеспечивается только при раннем выявлении рецидивов [169, 170, 176].
 При диссеминированных герминогенных опухолях распространенность заболевания коррели-
рует с ответом на терапию и выживаемостью. Показатель эффективности лечения при использовании хи-
миотерапии, основанной на цисплатине, и последующем хирургическом удалении резидуальной опухоли 
(комбинированное лечение) составляет 65–85 % и зависит от исходного объема поражения [330, 331]. 
Частота полного ответа на химиотерапию достигает 50–60 % [330]. У оставшихся 20–30 % пациентов пол-
ный эффект может быть достигнут путем хирургического удаления остаточных опухолевых масс [332].
Основные причины неудач при терапии распространенных НГОЯ [329, 333, 334]:
• наличие большой массы опухоли, не полностью ответившей на химиотерапию;
• неоперабельная резидуальная тератома после химиотерапии;
• наличие или развитие химиорезистентных негерминогенных элементов, что встречается 

в 8,2 % случаев.

В табл. 15 представлен рекомендуемый минимальный объем исследований при распространенных НГОЯ 
и семиноме.

Таблица 15. Рекомендуемый минимальный объем исследований при распространенных НГОЯ
и семиноме

Процедура Год

1 2 3–5 В 
последующем 

Физикальный осмотр 4 раза 4 раза 2 раза в год Ежегодно

Опухолевые маркеры 4 раза 4 раза 2 раза в год Ежегодно

Рентгенография легких 4 раза 4 раза 2 раза в год Ежегодно

КТ брюшной полости и малого таза *† 2 раза в год 2 раза в год По
показаниям

По
показаниям
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КТ грудной клетки † ‡ По
показаниям

По
показаниям

По
показаниям

По
показаниям

КТ головного мозга § По
показаниям

По
показаниям

По
показаниям

По
показаниям

*При выявлении в забрюшинных лимфатических узлах тератомы КТ брюшной полости должна выпол-
няться ежегодно.
† Если после химиотерапии у пациентов с семиномой при обследовании выявляется любое дополнительное 
образование размером > 3 см, КТ следует повторить через 2 и 4 мес для подтверждения продолжающего-
ся регресса данного образования. При доступности можно также выполнить ФДГ-ПЭТ.
‡КТ грудной клетки назначается при патологических изменениях, выявленных при рентгенографии, а так-
же после резекции легкого.
§Пациентам с головными болями, очаговой неврологической симптоматикой или любыми симптомами 
поражения центральной нервной системы.

9. СТРОМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧКА

9.1. Введение
Стромальные опухоли яичка редки и составляют всего 2–4 % новообразований данной локализации 
у взрослых. Клиническое значение имеют только опухоли из клеток Лейдига и клеток Сертоли. Так как 
к настоящему времени не опубликовано других общих рекомендаций по стромальным опухолям, рабочая 
группа ЕАУ по раку яичка приняла решение включить информацию об этих опухолях в клинические ре-
комендации по герминогенным опухолям яичка. Рекомендации по диагностике и лечению приведены 
только для опухолей из клеток Лейдига и клеток Сертоли.

9.2. Методы
В данном разделе представлены результаты поиска в Medline информации, касающейся опухолей из кле-
ток Лейдига (синоним: опухоль из интерстициальных клеток) и опухолей из клеток Сертоли (синоним: 
андробластома). Было найдено около 850 статей. После исключения фундаментальных работ, не содер-
жащих клинических данных, работ по женским и детским опухолям, а также по случаям заболевания 
данными опухолями животных, осталась и была проанализирована 371 работа. Повторные публикации 
и статьи, в которых не было четкого описания гистологического строения опухоли или отсутствовали 
данные о ее клиническом течении, были исключены. Большинство из оставшихся 285 публикаций пред-
ставляли собой описания единичных наблюдений. Только в нескольких статьях сообщалось о более чем 
10 случаях, при этом многие из них были опубликованы в патологоанатомических изданиях. До сих пор 
остается неясной истинная частота возникновения стромальных опухолей. Доля диссеминированных 
опухолей может быть приведена лишь приблизительно.
 Тем не менее симптомы, позволяющие заподозрить наличие тестикулярной стромальной опухо-
ли на дооперационном этапе, а также характеристики новообразований, относящихся к высокой группе 
риска метастазирования, достаточно хорошо изучены (уровень доказательности 2a и 2b), что дает воз-
можность сформулировать рекомендации по диагностике и хирургической тактике. Дать рекомендации 
по оптимальному наблюдению не представляется возможным вследствие отсутствия необходимых дан-
ных в большинстве опубликованных наблюдений, а также 100 % летальности при появлении метастазов 
независимо от выбранного метода лечения.
 Индивидуальные работы были классифицированы по уровням доказательности.
 В литературе обнаружено 193 публикации о более чем 480 случаях опухолей из клеток Лейдига 
у взрослых, в том числе 3 публикации [1–3] о крупных исследованиях, суммарно включивших 90 паци-
ентов. В 80 случаях были доступны данные о наблюдении в течение более 2 лет.
 Также найдены 93 публикации с клиническими данными об опухолях из клеток Сертоли, в ко-
торых сообщалось о более чем 260 опухолях у взрослых, включая 3 публикации (из той же группы) [4–6], 
содержащие информацию о 80 пациентах. Результаты наблюдения в течение 2 лет и более приведены 
для менее чем 40 больных.

9.3. Классификация
Негерминогенные опухоли яичка включают опухоли стромы полового тяжа, или гонадной стромы, а так-
же различные неспецифические стромальные опухоли. Характеристика разных гистологических подти-
пов опухолей яичка дана в соответствии с адаптированной классификацией ВОЗ 2004 г. [7].
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9.4. Опухоли из клеток Лейдига
9.4.1. Эпидемиология
На долю опухолей из клеток Лейдига приходится около 1–3 % всех опухолей яичка у взрослых [2, 8] и 3 % 
новообразований данной локализации у младенцев и детей [8]. У взрослых опухоль наиболее часто встре-
чается на 3–6-м десятилетиях жизни с примерно одинаковой частотой в каждом из десятилетий. Другой 
пик заболеваемости наблюдается у детей 3–9 лет.
 Лишь 3 % опухолей из клеток Лейдига являются двусторонними [2]. Иногда они возникают 
у больных синдромом Клайнфельтера [8].

9.4.2. Патологическая анатомия опухолей из клеток Лейдига
Опухоли из клеток Лейдига – наиболее распространенный тип опухолей стромы полового тяжа / гонад-
ной стромы. Макроскопически данные новообразования имеют четкие границы и обычно имеют диаметр 
до 5 см. Опухоли из клеток Лейдига имеют солидную структуру, желтый или желто-коричневый цвет, 
в 30 % случаев в них встречаются участки кровоизлияний или некроза. Микроскопически данные опухо-
ли состоят из клеток полигональной формы с эозинофильной цитоплазмой, иногда содержащей кристал-
лы Рейнке, ядром правильной формы, солидной структуры с капиллярной стромой. Клетки экспрессиру-
ют виментин, ингибин, протеин S-100, стероидные гормоны, кальретинин и цитокератин (фокально) [7].
Около 10 % опухолей из клеток Лейдига – злокачественные, признаками этого служат:
• большой размер (> 5 см);
• клеточная атипия;
• повышенная митотическая активность (> 3 митозов в 10 полях зрения при большом увеличении);
• повышенная экспрессия MIB-1 (18,6 % в злокачественных по сравнению с 1,2 % в доброкаче-

ственных опухолях из клеток Лейдига);
• некрозы;
• сосудистая инвазия [9];
• инфильтративный рост;
• распространение за пределы паренхимы яичка;
• анеуплоидия ДНК [1, 10].

9.4.3. Диагностика
Местным симптомом заболевания является безболезненное увеличение пораженного яичка в размерах. 
Опухоль может быть выявлена случайно УЗИ. В 80 % случаев развиваются гормональные нарушения 
в виде повышения концентраций эстрогена, эстрадиола, а также низкого уровня тестостерона, повыше-
ния уровней ЛГ и ФСГ [11, 12]. Уровни опухолевых маркеров герминогенных опухолей яичка АФП, 
ХГЧ, ЛДГ и ПЩФ при опухолях из клеток Лейдига всегда в норме. Приблизительно у 30 % пациентов 
развивается гинекомастия [13, 14]. Только 3 % опухолей из клеток Лейдига являются двусторонними [2]. 
Данные новообразования следует дифференцировать с многоузловыми опухолеподобными, часто дву-
сторонними образованиями, наблюдающимися при андрогенитальном синдроме [15].
 Перечень диагностических исследований должен включать определение сывороточных кон-
центраций маркеров опухолей яичка (АФП, ХГЧ, ЛДГ), гормонов (по крайней мере, тестостерона, 
ЛГ и ФСГ, при необходимости эстрогена, эстрадиола, прогестерона и кортизола), УЗИ обоих яичек, а так-
же КТ грудной клетки и брюшной полости. При УЗИ может быть обнаружен небольшой гипоэхогенный 
очаг с четкими контурами и признаками гиперваскуляризации. Однако радиологические признаки опу-
холей из клеток Лейдига вариабельны и неотличимы от таковых при герминогенных опухолях [16, 17]. 
Доля диссеминированных опухолей среди опубликованных наблюдений составляет всего 10 %. В 3 круп-
ных исследованиях с длительным наблюдением, включивших 83 больных, метастазы были обнаружены 
в 18 случаях (21,7 %) [1–3]. Гистологические признаки злокачественного процесса были приведены ранее 
(разд. 4.2.) [1, 10]. Риск обнаружения злокачественной опухоли у пациентов пожилого возраста выше.

9.4.4. Лечение
Больным с бессимптомными новообразованиями яичка небольших размеров часто ставится диагноз гер-
миногенной опухоли и выполняется орхифуникулэктомия. Однако при наличии небольшого интрапарен-
химатозного узла настоятельно рекомендуется выполнение резекции яичка с последующим гистологиче-
ским исследованием полученного материала. Принимая решение об объеме операции, важно помнить 
о возможности наличия негерминогенной опухоли, особенно у пациентов с гинекомастией и другими гор-
мональными нарушениями [18]. Если в замороженном срезе или в парафиновом блоке обнаруживается 
герминогенная опухоль, рекомендуется орхифуникулэктомия (при условии, что контралатеральное яич-
ко интактно).
 При стромальных опухолях с гистологическими признаками злокачественности, особенно у по-
жилых пациентов, с целью предотвращения метастазирования целесообразно выполнение орхифунику-
лэктомии и ЗЛАЭ [19]. При отсутствии гистологических признаков злокачественности решение о пери-
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одичности и объеме исследований при динамическом наблюдении после орхифуникулэктомии следует 
принимать в индивидуальном порядке (учитывая отсутствие специфических опухолевых маркеров, наи-
более адекватно применение КТ).
 Опухоли с метастазами в лимфатических узлах, легких, печени и костях нечувствительны 
к химио- и лучевой терапии, для них характерна низкая выживаемость [19].

9.4.5. Наблюдение
Сформулировать рекомендации по оптимальному наблюдению за больными с опухолями из клеток Лей-
дига не представляется возможным вследствие отсутствия необходимых данных в большинстве опубли-
кованных наблюдений, а также 100 % летальности при наличии метастазов независимо от выбранного 
метода лечения.

9.5. Опухоли из клеток Сертоли
9.5.1. Эпидемиология
Опухоли из клеток Сертоли составляют менее 1 % опухолей яичка. Средний возраст заболевших – 45 лет, 
в редких случаях данные новообразования выявляются у мужчин моложе 20 лет [4, 20]. Изредка опухо-
ли из клеток Сертоли могут развиваться у пациентов с синдромом тестикулярной феминизации или син-
дромом Пейтца–Егерса.

9.5.2. Патоморфология опухолей из клеток Сертоли
Опухоли из клеток Сертоли имеют четкий контур, желтую, коричневую или белую окраску. Их средний 
диаметр составляет 3,5 см [4]. Микроскопически данные новообразования состоят из клеток с вакуоли-
зированной эозинофильной или бледной цитоплазмой. Ядра имеют правильную форму, с бороздками, 
могут содержать включения. Клетки формируют трубчатые или солидные структуры, возможно наличие 
тяжей клеток или сетчатых структур. Строма тонкая, с многочисленными капиллярами, но в некоторых 
случаях преобладает склероз. Клетки экспрессируют виментин, цитокератины, ингибин (40 %) и протеин 
S-100 (30 %) [4].
 Частота злокачественных опухолей из клеток Сертоли варьирует от 10 до 22 %. Опубликованы 
данные о менее чем 50 случаях злокачественных новообразований данной группы [21–23]. Признаками 
злокачественности опухоли из клеток Сертоли являются:
• большой размер опухоли (> 5 см);
• плеоморфные ядра с ядрышками;
• повышенная митотическая активность (> 5 митозов в 10 полях зрения при большом увеличении);
• некрозы;
• сосудистая инвазия.

9.5.2.1. Классификация
Описаны 3 подтипа опухолей из клеток Сертоли [20]:
• классическая опухоль из клеток Сертоли [4];
• крупноклеточная кальцифицирующая форма с характерными кальцинатами [5, 24];
• редкая склерозирующая форма [6, 25].

9.5.3. Диагностика
Местным симптомом заболевания является безболезненное увеличение пораженного яичка в размерах. 
Опухоль также может быть выявлена случайно при УЗИ [26]. Большинство классических опухолей 
из клеток Сертоли односторонние и одиночные. Гормональные нарушения при данных новообразовани-
ях встречаются редко, хотя в некоторых случаях может наблюдаться гинекомастия [4]. Маркеры опухо-
лей яичка АФП, ХГЧ, ЛДГ и ПЩФ всегда отрицательные.
 Обследование должно включать определение сывороточных концентраций маркеров опухолей 
яичка (АФП, ХГЧ, ЛДГ), гормонов (по крайней мере, тестостерона, ЛГ и ФСГ, при необходимости эстро-
гена, эстрадиола, прогестерона и кортизола), УЗИ обоих яичек, а также КТ грудной клетки и брюшной 
полости.
 При УЗИ опухоли из клеток Сертоли обычно гипоэхогенны, однако визуальные характеристи-
ки могут быть различными и не отличаться от таковых при герминогенных опухолях [20]. Только круп-
ноклеточная кальцифицирующая форма имеет характерную картину с яркими гиперэхогенными фоку-
сами, обусловленными накоплениями солей кальция [27, 28].

 Крупноклеточная кальцифицирующая форма выявляется у молодых мужчин и ассоциирована 
с генетическими синдромами (комплексом Карнея [29] и синдромом Пейтца–Егерса [30]) или, примерно 
в 40 % случаев, с эндокринными нарушениями. В 44 % наблюдений эти опухоли являются двусторонними, 
как синхронными, так и метахронными. В 28 % случаев наблюдаются мультифокальные поражения [24].
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 Характеристики злокачественных опухолей приведены выше [24, 25]. Однако при динамиче-
ском наблюдении только у 7 % пациентов с данными или подобными гистологическими признаками 
злокачественности (которые наблюдались у 18,8 % больных из всех описанных в литературе случаев) 
в дальнейшем появлялись метастазы.
 В крупнейшем клиническом исследовании с наиболее продолжительным периодом наблюдения 
первичный диагноз злокачественной опухоли из клеток Сертоли был поставлен 7,5 % пациентов, из кото-
рых метастазы в ходе длительного наблюдения появились у 11,7 % [4]. Как правило, это были больные 
старшей возрастной группы с пальпируемой опухолью, имеющей более 1 морфологического признака 
злокачественности [4].
 До 20 % крупноклеточных склерозирующих опухолей являются злокачественными. Имеются 
некоторые указания на то, что варианты с ранним и поздним началом заболевания при данной форме мо-
гут иметь различный риск метастазирования (5,5 % против 23 %) [20]. При нечастом склерозирующем ти-
пе метастазы встречаются редко.

9.5.4. Лечение
Больным с бессимптомными новообразованиями яичка небольших размеров часто ставится диагноз 
герминогенной опухоли и выполняется орхифуникулэктомия. Однако при наличии небольших интрапа-
ренхиматозных узлов настоятельно рекомендуется выполнение резекции яичка с последующим гистоло-
гическим исследованием полученного материала. Принимая решение об объеме операции, важно пом-
нить о возможности наличия негерминогенной опухоли, особенно у пациентов с гинекомастией, другими 
гормональными нарушениями или типичной УЗ-картиной опухоли из клеток Сертоли (кальцинаты, 
небольшие опухоли с четким контуром). Если по данным планового гистологического исследования ве-
рифицируется герминогенная опухоль, рекомендуется орхифуникулэктомия. Органосохраняющие хи-
рургические вмешательства оправданы при условии, что оставшегося объема паренхимы яичка достаточ-
но для сохранения эндокринной (а в случае стромальных опухолей и экзокринной) функции.
 При наличии опухолей с гистологическими признаками злокачественности, особенно у паци-
ентов старшего возраста, для предотвращения метастазирования рекомендуется выполнять орхифуни-
кулэктомию и ЗЛАЭ [19]. При отсутствии гистологических признаков злокачественности решение 
о периодичности и объеме исследований при динамическом наблюдении после орхифуникулэктомии 
рекомендуется принимать в индивидуальном порядке (учитывая отсутствие специфических опухоле-
вых маркеров, наиболее адекватным является выполнение КТ). Опухоли с метастазами в лимфатиче-
ских узлах, легких, печени и костях нечувствительны к химио- и лучевой терапии, для них характерна 
низкая выживаемость.

9.5.5. Наблюдение
Сформулировать рекомендации по оптимальному наблюдению за больными с опухолями из клеток Сер-
толи не представляется возможным вследствие отсутствия необходимых данных в большинстве опубли-
кованных наблюдений, а также 100 % летальности при наличии метастазов независимо от выбранного 
метода лечения.

9.6. Гранулезоклеточные опухоли
Гранулезоклеточные опухоли встречаются редко. Выделяют ювенильный вариант и гранулезоклеточную 
опухоль взрослых.
• Ювенильный вариант считается доброкачественным. Это наиболее частая врожденная опухоль, 

составляющая 6,6 % всех препубертатных новообразований яичка. Характерной чертой этого ти-
па опухолей является кистозная структура [31].

• Средний возраст возникновения взрослого варианта гранулезоклеточной опухоли яичка состав-
ляет 44 года. При морфологическом исследовании типичными признаками являются одно-
родность, желто-серый цвет опухоли, продолговатые клетки с бороздками, формирующие 
микрофолликулярные скопления и тельца Колл–Экснера.

Доля злокачественных опухолей составляет около 20 %. Они обычно имеют диаметр > 7 см. К признакам, 
позволяющим заподозрить злокачественную природу, относятся сосудистая инвазия и некрозы [32].

9.7. Текома/ксантоматозная текаклеточная фиброма
Очень редкие доброкачественные опухоли [7].

9.8. Другие опухоли стромы полового тяжа / гонадной стромы
Опухоли стромы полового тяжа могут включать опухоли с неполной дифференцировкой или смешанные 
формы. Опубликовано ограниченное количество наблюдений опухолей стромы полового тяжа с непол-
ной дифференцировкой и ни одного случая с развитием метастазов [7]. При смешанных формах необхо-
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димо указывать все гистологические составляющие опухоли. Однако клиническое течение опухолевого 
процесса, скорее всего, будет определяться преобладающим или наиболее агрессивным компонентом 
опухоли [33].

9.9. Опухоли из герминогенных клеток и клеток гонадной стромы / стромы полового тяжа
(гонадобластомы)

Термин «гонадобластома» используется, если гнезда клеток герминогенного эпителия в опухоли окруже-
ны элементами стромы полового тяжа. Гонадобластомы наиболее часто встречаются при дисгенезии 
гонад и промежуточном типе наружных половых органов. В 40 % случаев наблюдаются двусторонние 
опухоли. Прогноз коррелирует с инвазивным ростом герминогенного компонента [34].
 При диффузном расположении герминального и стромального компонентов опухолевая приро-
да герминогенных клеток ставится под сомнение. Некоторые авторы считают, что в этом случае сами гер-
миногенные клетки не являются опухолевыми, а лишь окружены стромальной опухолевой тканью [35].

9.10. Смешанные опухоли яичка
9.10.1. Эпителиальные опухоли яичникового типа
Данные опухоли имеют сходство с эпителиальными опухолями яичников, имеют кистозную структуру 
со слизистыми включениями. Микроскопическая картина идентична таковой при опухолях яичников, 
а развитие подобно развитию различных эпителиальных вариантов опухолей яичников. Некоторые об-
разования типа опухолей Бреннера являются злокачественными [7].

9.10.2. Опухоли выносящих канальцев и сети яичка
Эти опухоли встречаются очень редко. Имеются сообщения о доброкачественном (аденома) и злокачествен-
ном (аденокарцинома) вариантах. Для последнего характерен местный рост, летальность достигает 56 % [18].

9.10.3. Опухоли неспецифической стромы (доброкачественные и злокачественные)
Данные опухоли встречаются крайне редко. По своим характеристикам, лечебной тактике и прогнозу 
они аналогичны саркомам мягких тканей.
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Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
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ЕАУ – Европейская ассоциация урологов
ЗЛАЭ – забрюшинная лимфаденэктомия
КТ – компьютерная томография
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МРТ – магнитно-резонансная томография
НГОЯ – несеминомные герминогенные опухоли яичка
ПЩФ – плацентарная щелочная фосфатаза
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
СОД – суммарная очаговая доза
ТИН – тестикулярная интраэпителиальная неоплазия
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ХГЧ – хорионический гонадотропин человека
ВЕР – этопозид + цисплатин + блеомицин
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по герминогенным опухолям
MRC (Medical Research Council) – Совет по медицинским исследованиям
PVB – цисплатин + винбластин + блеомицин
SWENOTECA (Swedish-Norwegian Testicular Cancer Project) – Шведско-норвежский проект по раку 
яичка
TIP – паклитаксел + ифосфамид + цисплатин
VeIP – винбластин + ифосфамид + цисплатин
VIP – этопозид + ифосфамид + цисплатин

Конфликт интересов
Все члены группы по составлению клинических рекомендаций по опухолям яичка предоставили открытый 
отчет по всем взаимоотношениям, которые они имеют и которые могут быть восприняты как причина кон-
фликта интересов. Эта информация хранится в базе данных Центрального офиса Европейской ассоциации 
урологов (ЕАУ). Данные рекомендации были созданы при финансовой поддержке ЕАУ. При этом не ис-
пользовались внешние источники финансирования и поддержки. ЕАУ — некоммерческая организация, фи-
нансовые издержки которой ограничиваются административными расходами, а также оплатой поездок 
и встреч. Авторам рекомендаций  ЕАУ не предоставляла гонораров или какой-либо другой компенсации.


