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Р е з ю м е . Після хіміотерапевтичного лікування у  частини хворих з семіномою яєчка визначаються 
резидуальні пухлини різних розмірів і будови. Теоретично в цій клінічній ситуації є три можливих 
лікувальних підходи: проведення хіміотерапії, хірургічне лікування та спостереження. Представлені 
результати лікування 31 хворого з резидуальними пухлинами та чинникиками, які пов'язані з 
прогресуванням. Для проведення статистичного аналізу використані логістична регресія і аналіз 
кривих Каплан-Мейера. Встановлено підвищення частоти виявлення резидуальних пухлин розмірами 
більше 3 см при лікуванні диссемінованих стадій захворювання. Прогноз у  хворих з прогресуванням 
(незважаючи на використання сальвадж-терапії і видалення резидуальної пухлини) гірше ніж у  решти 
хворих. У випадках виявлення живої пухлини в резидуальних масах після хіміотерапії другої лінії прогноз 
гірше, ніж виявлення фіброзу або некрозу. Прогностичними факторами несприятливого прогнозу є 
запущена стадія процесу на момент початку лікування і відсутність регресії пухлини в процесі 
спостереження. Хірургічне лікування резидуальних пухлин семіноми пов'язано з високою ймовірністю 
інтраопераційних ускладнень, додаткове опромінення не покращує показників виживаності.
К л ю ч о в і с л о в а : єемінома яєчка, реґіонарні та віддалені метастази, резидуальна пухлина, хіміотерапія, 
хірургічне лікування.

Вступ. В більшості випадків семіному яєчка діагносту
ють в І  стадії, проте у 20-25%  хворих захворювання зустрі
чається в дисемінованих стадіях з наявністю заочеревин- 
них метастазів. Після хіміотерапії (Х Т ) у 60-80%  хворих 
виявляють резидуальні пухлини (РП). При наявності РП  
можливо проведення додаткової терапії, хірургічне вида
лення або спостереження. В останні роки впровадження 
П Е Т дозволяє отримати додаткову інформацію про на
явність життєздатної пухлини в РП [1,2].

Лікуванням першої лінії в дисемінованих стадіях семіно
ми є призначення Х Т  в режимі 4 курсів РЕВ. Повна або час
ткова регресія виникає у 90% хворих. Відомо, що видалення 
РП при семіномі супроводжується великою кількістю інтра
операційних ускладнень, що пов’язано з вираженим фіброз
ним процесом, який виникає при регресії пухлини [3].

Мета: Вивчення результатів лікування хворих з резиду
альними пухлинами семіноми та аналіз вірогідності про
гресування на основі кривих Каплан-Майєра.

Матеріали та методи. За період 2004-2014 рр. спостері
гали 89 хворих з реііонарними та віддаленими метастазами. 
Після індукційної хіміотерапії (3 або 4 курси РЕВ) повну ре
місію спостерігали у 58 та часткову у 31 хворого. При наяв
ності РП ( до 3 см в 11 та більше 3 см у 20 випадках) додатково 
проводили П Х Т  з подальшим спостереженням або вида
ленням РП. Розподіл за стадіями: ІІВ  (метастази 2-5 см) -  10 
хворих, ІІС  (метастази > 5 см) -  15, П ІА -ІІІВ  (з наявністю 
заочеревинних та віддалених метастазів) -  5, первинна поза- 
гонадна семінома межистіння -  1.

Проводили наступні обстеження: К Т  О ЧП та О ГК , 
визначали рівень пухлинних маркерів (АФ П, Х Г Т  та 
Л Д Г). Відповідь на Х Т  першої л інії (часткова регресія, 
прогресування або повна регресія) оцінювали за даними 
КТ. Наявність фіброзу, некрозу та патоморфозу 3-4 сту
пеня після видалення РП розцінювали як повну регресію. 
Відповідь на Х Т  розцінювали як повну регресію при 
зникненні всіх клінічних, радіологічних або серологічних
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ознак хвороби в термін від 4 тижнів після закінчення 
останнього курсу ХТ. Наявність РП < 30 мм, що змен
шується, або стабільна за розмірами при спостереженні 
від 2 років розцінювали як часткову ремісію.

При статистичній обробці використано логістичну 
регресію, в якості події для побудови графіків Каплан- 
Майера розглядали появу рецидивів, порівняння кривих 
для різних груп хворих проводили з врахуванням кри
теріїв Уолкінсона, логрангового та Тарона-Вара.

Результати та обговорення. Середній вік хворих 33,6 
(27- 41) років. Термін спостереження складав 31 (3-55) міс.

При розмірах РП до 3 см хворим проводили активне спо
стереження. Прогресування виникло у одного хворого з 11 
(9,1% ) через 24 міс від початку спостереження, у 6 хворих з 
РП спостерігали стабілізацію, у 4 -  спонтанну регресію.

У  10 з 20 хворих виконано видалення РП з розмірами 
до 3см. У  7 пацієнтів проведено видалення в межах здоро
вих тканин та у 3 -  тільки множинні біопсії РП. Видалення 
РП семіноми є складним завданням, що пов’язано з вира
женими фіброзними змінами після ХТ. Виконана резек
ція нижньої порожнистої вени та лівої ниркової вени у 2 та 
нефректомія у одного хворого. При морфологічному 
дослідженні у 5 хворих виявлена життєздатна пухлина, у 5 
-  некроз та фіброз. Вісім з 10 хворих перебувають в стадії 
ремісії, у 2 -  діагностовано прогресування в легенях та 
межистінні на 18 та 24 місяцях спостереження.

Прогресування діагностовано у 7 випадках з 31 
(22,6% ). З них 5 випадків пов’язані з прогресуванням РП  
та 2 випадки -  поза зоною заочеревинного простору. 
Хворі з прогресією отримали сальвадж-терапію за схема
ми 3 Т ІР  та 3 РІЕ. В подальшому у 5 хворих з 7 через 4-6 
тижнів після Х Т  повторно діагностована РП розмірами 3 - 
7,5 см. В цих випадках ризик наявності життєздатної пух
лини є підвищеним та у 5 хворих виконано видалення РП  
(у 2 -  нерадикальне втручання, у 1 -  множинна біопсія, у 
2 -  видалення в межах здорових тканин). Життєздатна пух
лина діагностована в 4 випадках після сальвадж-терапії, з 
них 3 хворих померли від прогресування.

Проведено кореляційний аналіз м іж  розміром РП (<  
3см та > 3см) та стадією процесу до початку проведення 
Х Т  першої лінії (використано критерії Пірсона, Спірмена 
та Кендала, за нульову гіпотезу прийнято Я=0). Всі кри
терії відхилили нульову гіпотезу з рівнем значущості 0,05, 
що означає наявність статистично значущого зв‘язку м іж

показниками, значення критеріїв Пірсона, Спірмена та 
Кендала та значення р складають: R=0,508, p=0,004; 
R=0,560, p=0,002 та R=0,526, p=0,003 відповідно. 
Вірогідність діагностування РП > 3 см збільшується з 
підвищенням первинної стадії захворювання.

Проведено кореляційний аналіз для перевірки гіпоте
зи залежності м іж  розміром РП (< 3 см та > 3см) та часто
тою прогресування (використано критерії Пірсона, 
Спірмена та Кендала, за нульову гіпотезу прийнято R=0). 
Всі критерії не відхилили нульову гіпотезу з рівнем значу
щості 0,05, що означає відсутність статистично значущого 
зв‘язку м іж  показниками, значення критеріїв Пірсона, 
Спірмена та Кендала та значення р складали: R=0,256, p 
0,172; R=0,256, p=0,171 та R=0,256, p=0,171 відповідно. Та
ким чином, частота подальшого прогресування не зале
жить від розмірів РП. Відсутність впливу розміру РП на 
частоту прогресування також підтверджується при по
рівнянні відносних частот прогресії. Так, частота прогре
сування при розмірах РП до 3 см складала 0,09 (1 з 11) та 
при розмірах більше 3 см -  0,3 (6 з 20). Z -критерій не доз
воляє відхилити нульову гіпотезу відносно нульової 
різниці м іж  частотами (p=0,152).

Аналіз вірогідності прогресування проведено на ос
нові кривих Каплан-Майєра за показниками, приведени
ми в таблиці 1.

Статистично значущими виявились одноваріантні мо
делі логістичної регресії для хворих з прогресуванням РП  
та для характеристики гістологічної будову РП при про
гресуванні після сальваж-терапії.

Встановлено, що при прогресуванні РП, незважаючи 
на призначення сальвадж-терапії (3 ТІР  або 3 Р ІЕ) в комб
інації з видаленням РП, зберігається підвищений ризик 
подальшого метастазування (Рис.2).

Значення критеріїв Логранкового, Вилкоксона та Та- 
рона-Вара дорівнюють відповідно 7,909; 7,670 та 7,871 та 
перевищують критичні значення 3, 841 (при рівні значу
щості 0,005). Всі критерії виявляють статистично значущі 
розбіжності м іж  кривими.

Висновок: криві Каплан-Майєра для виживання стати
стично різні, призначення другої л інії в комплексі з хірур
гічним видаленням РП не приводить до покращення по
казників виживання. Таким чином, прогноз для хворих з 
прогресією (незважаючи на сальвадж-терапію та хірургі
чне лікування) гірший, н іж  для решти хворих.

Показники, використані для аналізу вірогідності прогресування
Таблиця 1

___________________________________________________ П оказники___________________________________
В ік хворих_________________________________________________________________________________________
Стадія процесу: (ІІВ  - 1, ІІС  - 2, ІІІА , ІІІВ  - 3, ІІІС  - 4)________________________________________________
Режими Х Т  першої л ін ії: 4 РЕ - 1, 3 РЕВ - 2, 4 РЕВ - 3_______________________________________________
Розмір РП після Х Т: < 3 см - 1, >  3см -  2____________________________________________________________
Патоморфологічне заключения після видалення РП: 0 -  некроз/фіброз, 1 -  е жива пухлина семіноми
Спонтанна регресія /  стабілізація РП: 0 -  відсутня, 1 -  присутня______________________________________
Х Т  (3 Т ІР , 3 Р ІЕ ) при прогресуванні РП: 0 -  не проведена, 1 -  проведена_____________________________
Хирургічне лікування РП після сальвадж-терапії: 0 -  не виконано, 1 -  виконано______________________
Патоморфологічне заключения при видаленні РП після сальвадж-терапії: 0 -  некроз/фіброз, 1 -  є жива 
пухлина семіноми__________________________________________________________________________________
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Також встановлено, що виявлення ж ивої пухлини  
(після Х Т  другої лінії) вірогідно погірш ує прогноз (Рис.3).

Значення тестових статистик критеріїв Лог-ранкового, 
Вилкоксона та Тарона-Вара дорівнюю ть відповідно  
13,095; 12,965 та 13,095 та перевищують критичні значення 
(3,841), всі критерії виявляють статистично значущі розбі
ж ності м іж  кривими.

Вплив на вірогідність прогресування також має 
збільшення первинної стадії процесу, рівень прогресу
вання в стадіях ІІІА/В та ІІІС вірогідно вищий порівняно зі 
стадією  ІІВ (р=0,0001 та А и С = 0 , 832 -  категорія високої 
точності прогнозування).

Встановлено, що на частоту прогресування впливає 
наявність спонтанної регресії або стабілізації РП, яку спос
терігали у  18 пацієнтів з 31 (58,1%). Практично це означає 
відсутність життєздатної пухлини та прогресування  
(р=0,0001; А и С = 0,938  - категорія дуж е високої точності 
прогнозування). Враховуючи, що спонтанна регресія РП  
спостерігається впродовж багатьох місяців (іноді років), ак
тивне спостереження є виправданим у  більшості випадків.

Також не встановлено вірогідного впливу на частоту 
прогресування наступних факторів: вік хворих та розмір  
РП (р=0,254, А иС =0,627 та р=0,143, А иС =0,702 відповідно). 
Гістологічна будова РП  (наявність або відсутність ж ивої 
пухлини у  10 випадках видалення при розмірах більше 3 
см) також не підвищ ує ризик прогресування (р=0,933 та 
А и С = 0 ,522 ). Також не п ов’язані з прогресуванням на
ступні фактори: проведення Х Т  за схемами сальвадж-те- 
рапії, використання різних режимів Х Т першої лінії (4 РЕ, 3 
РЕВ та 4 РЕВ) та видалення РП  після Х Т  другої л інії 
(р=0,995, р=0,054 та р=0,99 відповідно).

Стандатом лікуванням семіноми в дисемінованих ста
діях є Х Т за схемою  4 курси РЕВ, при цьому регресія вини
кає у  90% хворих та у  60-80%  випадках діагностується РП. 
В лікуванні РП можливі наступні підходи: проведення д о 
даткової терапії (променевої або ХТ), хірургічне видален
ня та спостереження. Н е опубліковано рандомізованих  
досліджень з приводу порівняння тактики спостереження

Рис.2. Оцінка вірогідності прогресування у  хворих післяХТ 
другої лінії (3ТІР або 3РІЕ) в комбінації з видаленням РП 

(заКапланом-Майєром).

та хірургічного лікування РП. В  більш ості публікацій  
відносно хірургічного видалення РП семіноми підтверд
жуються дані про технічну складність втручання, що п о
в ’язано з вираж еною  десмопластичною  реакцією  з 
ф іброзом  та залученням судинних структур [3]. Так, 
Mosharafa A .A . (2005) аналізуючи 97 випадків видалення 
РП  семіноми повідомляє про 3 8% інтраопераційних уск
ладнень (виконанно 25 нефректомій, 9 резекцій нижньої 
порож нистої вени, 5 протезувань артерій, 5 резекцій  
кишківника та печінки) [4].

Додаткове опромінення РП не покращує безрецидив- 
ної виживаності. Duchesne G.M. (1997) приводить резуль
тати лікування 302 хворих, 50% з яких отримали опромі
нення ділянки РП, різниця в 3 -річній безрецидивній  
виживаності склала лише 2,3%. Недостатня ефективність 
методу та ризик розвитку вторинно-індукованих пухлин -  
суттєвий аргумент проти додаткового опромінення [5,6].

В ідом о, що РП  можуть бути стабільними за розміра
ми або спонтанно регресувати протягом місяців та років 
після закінчення Х Т у  50% випадків. Так, Flechon A. (2002) 
спостерігав регресію  РП  протягом 12,5 (2 ,7-67,2) м іс [7]. 
Враховую чи довготривалість регресії активне спостере
ження є виправданим у  більш ості випадків.

Отримані в ході нашого дослідження дані не підтверд
жують зв ’язку м іж  розміром РП  та частотою подальшого 
прогресування, але в деяких публікаціях відмічено  
збільш ення відсотка прогресувань при розм ірах РП  
більше 3 см. За даними Fossa S. (1995) існ ує 25%  ризик  
прогресування з РП  розмірами більше 30 мм протягом  
декількох років [8]. За даними Herr H.W. (1997) вірогідність 
наявності ж ивої пухлини при розмірах РП  більше 30 мм  
вища [3]. При співставленні результатів патоморфологіч- 
ного дослідж ення ж иттєздатна пухлина встановлена 
тільки в 30% випадків при розмірах РП  більше 30 мм, при 
розмірах РП  до 30мм післяопераційно виявлений некроз.

Деякі центри дотримуються інш ої лікувальної тактики, 
підтримують спостереження, незважаючи на розміри РП, 
та використовують додаткову терапію (ХТ та хірургічне

Рис.3. Оцінка заКапланом-Майєром вірогідності подальшого 
прогресування в залежності від гістологічної будови видале

ної РП після ПХТ другої лінії.
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видалення) тільки при прогресуванні. За даними Ріесію п  
А. (2002) при лікуванні 78 хворих з РП в 34 випадках після ХТ  
виявлена повна регресія; часткова регресія -  у  42 хворих; 
стабілізація та прогресування -  у  2. Розміри РП  у  15 були 
більше 3 см та у  29 до 3 см. В 21 випадку з 42 (50%) за період 
в середньому 12,5 міс спостерігали спонтанну регресію  
РП. В пухлинах більше 3 см  життєздатну пухлину виявили 
тільки в 13% випадків. Нерадикальне видалення пухлини  
мало місце в 30% випадків [7]. При використанні сальвадж- 
терапії вдається досягнути повної ремісії у  50% хворих [9]. 
Отримані нами дані свідчать, що прогноз для хворих з про
гресією  (незважаючи на сальвадж-терапію та хірургічне 
лікування) гірший, ніж для решти хворих.

Висновки:
1. Виявлена залежність м іж  розміром резидуальної 

пухлини (більше/менше 3 см) та стадією процесу до почат
ку хіміотерапії першої лінії. Вірогідність діагностування ре
зидуальної пухлини розмірами більше 3 см  збільшується 
при лікуванні дисемінованих стадій семіноми.

2. Н е встановлено зв’язку м іж  розміром резидуальної 
пухлини (більш е/менш е 3 см) та частотою  подальшого 
прогресування. В ірогідність прогресування не залежить 
від розмірів резидуальної пухлини.

3. При аналізі вірогідності прогресування на основі 
кривих Каплан-М айєра встановлено, що призначення 
хіміотерапії за схемами другої лінії в комплексі з хірургіч
ним видаленням резидуальної пухлини не приводить до  
покращення показників виживання. П рогноз для хворих з 
прогресією  (незважаючи на сальвадж-терапію та хірургі
чне лікування) вірогідно гірший, н іж  для решти хворих.

4. При аналізі кривих Каплан-Майєра встановлено, що 
вірогідність прогресування при виявленні ж ивої пухлини  
після хіміотерапії другої лінії вища порівняно з випадками 
виявленням некрозу або фіброзу.

5. В ірогідний вплив на частоту прогресування вста
новлено для наступних факторів: стадія процесу на почат
ку лікування та наявність спонтанної регресії або стабілі
зації в процесі лікування. При дисем інованих стадіях  
вірогідність прогресування збільшується; при наявності 
спонтанної регресії або стабілізації резидуальної пухлини  
в процесі спостереж ення вірогідність прогресування  
зменшується (р=0,0001).

6. В раховую чи складність видалення резидуальних  
пухлин та находження ж иттєздатної пухлини не більше 
ніж  в 50% випадків хірургічне лікування має застосовува

тись обм еж ено. П ри плануванні втручання мають бути  
враховані результати ПЕТ, ознаки резектабельності за да
ними КТ та відсутність тенденції до  спонтанної регресії 
або стабілізації.

7. Враховую чи, що спонтанна регресія (стабілізація) 
резидуальних пухлин часто спостерігається продовж  ба
гатьох місяців (іноді років) активне спостереження є вип
равданим у  більшості випадків.

Конфлікт інтересів.
Автори заявляють, що не має конфлікту інтересів, 

який може сприйматися таким, що може завдати 
шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування.
Ця стаття не отримала фінансової підтримки від 

державної, громадської або комерційної організацій.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ РЕЗИДУАЛЬНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ СЕМИНОМЫ ЯИЧКА

Сакало А. В.

ГУ «Институт урологии НАМИ Украины»,
г. Киев, Украина

Р е з ю м е . П осл е хим иотерапевтического л еч ен и я  у 
части больны х с сем и н ом ой  яичка о п р е д ел я ет ся  р ези 
дуал ьн ы е опухоли разны х р азм ер ов  и строения. Т е о р е 
тически в этой клинической ситуации есть  три в озм ож 
ных л еч еб н ы х  п одхода: п р о в ед ен и е  хим иотерапии, 
хирургическое л еч ен и е  и н абл ю ден и е. П редставлены  
результаты л еч ен и я  31 больного с  резидуальны м и опу
холям и и факторы , связанны е с прогрессированием . 
Для п ров еден и я  статистического ан ал и за  и сп ол ь зов а
ны логистическая р егр есси я  и ан ал и з кривых Каплан- 
М ейера. У становлено повы ш ение частоты  вы явления  
рези дуал ьны х опухол ей  р азм ер ам и  б о л е е  3 см  при 
леч ен и и  изначально ди ссем и н и ров ан ы х стадий  
за б о л ев а н и я . Прогноз у больны х с  п рогрессированием  
(н есм отря  на и сп ол ьзов ан и е сальвадж -терап и и  и 
у д а л ен и е  рези дуал ьной  опухоли) хуж е чем  у остальны х  
больны х. В сл учаях обнаруж ения живой опухоли в 
рези дуал ьны х м а сса х  п о сл е хим иотерапии второй  
линии прогноз хуж е, чем  вы явление ф и б р о за  или 
некроза. П рогностическими ф акторам и неблагоприят- 
И зучение изм енений н езр ел о й  эм али постоянны х зубов  
под в о зд ей ств и ем  р ем инерализирую го геля, который 
содерж и т кальций, ф о с ф о р  и магний.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сем и н ом а яичка, регионарны е и 
о т дал ен н ы е м етастазы , р ези дуал ьн ая  опухоль, хи м и о
терапия, хирургическое л еч ен и е .

TREATMENT OF RESIDUAL TUMORS OF THE 
TESTIS

A. Sakalo

SI “Institute of Urology National Academy of Medical
Sciences of Ukraine”, Kiev, Ukraine

S u m m a ry . After ch em oth erap y  (ChT) in sem in o m a  
patients the residual tum ors (RT) of different s iz e  and 
com position  could occur. Either ChT or radiotherapy, active  
surveillance or surgical exc is ion  can  be adm inistered  in 
this scen ario . W e presen t resu lts in 31 patients with RT, 
and a n a ly sis  o f factors affecting progression . Statistical 
work out in clu d es logistic regression  and K aplan-M eier 
an alysis. W e found that RT s iz ed  > 3 cm  are m ore 
frequently being d ia g n o sed  after ChT of d issem in ated  
sem in om a. W hen d is e a s e  p r o g r e sse s  (d esp ite  sa lv a g e -  
therapy and surgical ex c is io n ) the p rogn osis is w o rse  
com pared  to other patients. W hen alive tum or is found in 
RT after ChT of se c o n d  line the p rogn osis is w o rse  
com pared  to n ecro sis  or fibrosis in the RT. S ta g e  at the  
beginning of the treatm ent and sp o n ta n e o u s  regression  
(stabilization of the p ro ce ss )  during the follow  up are 
factors confounding the progression . Surgical treatm ent of 
RT is techn ically  com plicated  and a sso c ia ted  with high 
risk of intraoperative com plications. R adiotherapy of RT 
d o e s  not im prove survival. Long term  follow up and active  
surveillance during m any y ea rs  is justified d u e to fact of 
long lasting regression  (stabilization) o f the RT.

K ey w o rd s:  sem in om a, regional and distant
m e ta s ta se s , residual tumor, chem otherapy, surgery.
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