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С развитием современной химиотерапии, появлением препаратов платины,
противоопухолевых агентов с принципиально иными механизмами действия
открылся новый этап в лечении ранее инкурабельных больных  герминогенными
опухолями (ГО). В настоящее время удается излечивать более 80% больных даже
при наличии отдаленных метастазов. Высокая чувствительность ГО к современ�
ным цитостатикам выделяет эту форму злокачественных новообразований из мно�
гочисленного ряда солидных опухолей и предоставляет онкологам уникальное
поле деятельности по разработке новых, более эффективных, подходов к лечению
этой патологии [1].

Важнейшим элементом лечебной тактики при ГО является постоянное наблю�
дение, которое включает в себя определение маркеров альфа�фетопротеина (АФП)
и хорионического гонадотропина (ХГ), ЛДГ, выполнение рентгенографии груд�
ной клетки и УЗИ или компьютерной томографии  забрюшинного пространства
каждые 4–6 нед в течение первого года, каждые 2 мес в течение второго года,
ежеквартально – на третьем году и далее каждые полгода до 5 лет. Интенсивный
мониторинг, особенно в первый год, объясняется тем, что около 80% рецидивов
заболевания реализуется именно в этот период. Такой подход позволяет выявить
прогрессирование процесса на ранних стадиях, что улучшает результаты последую�
щего лечения [1].

Несмотря на высокую чувствительность ГО к платиносодержащим режимам,
рецидив заболевания отмечается, по мнению различных авторов, у 5–20% боль�
ных после первой линии химиотерапии (индукционной химиотерапии – ИХТ)
[11]. Реже наблюдаются рецидивы при хорошем прогнозе –  в 5–10% случаев,
чаще – при промежуточном и плохом прогнозе заболевания – в 10–20% [11]. При
распространенной форме ГО прогрессирование возможно у 20–30% больных. В
таких случаях показано проведение второй линии лечения или резервной хими�
отерапии (РХТ) (в иностранной литературе используется термин «salvage
therapy»), эффективность которой может быть достаточно высокой: у 50% боль�
ных возможно достижение полного регресса опухоли и излечение у 25% пациен�
тов [7, 11]. Семинома в отличие от несеминомы характеризуется  чувствительно�
стью к лучевой терапии, большей чувствительностью к химиотерапии и лучшим
прогнозом [10].

Прогностические факторы
Больные с рецидивом ГО или не достигшие полного регресса после ИХТ (ВЕР:

блеомицин, этопозид, цисплатин) представляют собой гетерогенную группу в за�
висимости от объективного эффекта (от 0 до 78%) [7]. Выбор дальнейшей лечеб�
ной тактики при рецидиве заболевания определяется с учетом прогностических
факторов, включающих:

� локализацию первичной опухоли (гонадная или внегонадная);
� эффективность ранее проведенной индукционной химиотерапии;
� продолжительность безрецидивного периода;
� степень распространения опухолевого процесса на момент прогресси0

рования заболевания;
� уровень маркеров: АФП и ХГ [10].
В 1999 г.  S. Fossa и соавт. провено исследование, в которое включено 795 боль�

ных с метастатической ГО, получивших  ИХТ; у 164 отмечено прогрессирование
заболевания. С учетом трех основных прогностических факторов: продолжитель�
ность безрецидивного периода, эффективность ИХТ, уровень маркеров АФП и ХГ
благоприятными с точки зрения прогноза  определены: безрецидивный период
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более 2 лет, полный ответ на  ИХТ, низкий уровень марке�
ров (АФП < 1000 нг/мл и ХГ< 1000 мЕ/л). Больные с нали�
чием двух благоприятных прогностических факторов
объединялись в группу с хорошим прогнозом, 5�летняя
выживаемость которых  составила 47%.  При этом  у паци�
ентов с безрецидивным периодом более 2 лет 5�летняя
выживаемость увеличивалась до 61%. Больные с корот�
ким безрецидивным периодом  (менее 2 лет), отсутстви�
ем полного ответа на  ИХТ, высоким уровнем маркеров
(АФП > 1000 нг/мл и ХГ> 1000 мЕ/л) представляли группу
с плохим прогнозом, из которых никто не прожил более
3 лет [14].

Другими исследователями подтверждено, что в случа�
ях отсутствия объективного ответа на ИХТ или раннего
рецидива несеминомной ГО средостения 3�летняя выжи�
ваемость больных составляет менее 10% [7]. У таких паци�
ентов для преодоления резистентности опухоли исполь�
зуется  интенсификация доз цитостатиков или применя�
ются новые противоопухолевые препараты с принципи�
ально иным механизмом действия  и их комбинации.

Отмечено, что более благоприятно протекает рецидив
заболевания у больных  с гонадной локализацией пер�
вичной опухоли.  Так, показатели 3�летней выживаемости
у пациентов с первичным поражением яичка и полным
регрессом после ИХТ достигают 35–40% после PХT [7,10].
В сравнении, у больных с внегонадной  локализацией
первичной опухоли и  отсутствием регресса на ИХТ дли�
тельная безрецидивная выживаемость (более 2 лет)  на�
блюдается менее чем в 10% , и  лучшие результаты можно
ожидать после высокодозной химиотерапии  с трансплан�
тацией стволовых периферических клеток крови (ВДХТ)
[10]. Больные с первичной ГО средостения,  не ответив�
шие на индукционную и резервную терапию, определя�
ются как «абсолютно рефрактерные» (рост маркеров или
прогрессирование заболевания, подтвержденное радио�
логическими методами в течение 4 нед платиносодержа�
щей  химиотерапии). Пациенты с высоким уровнем XГ
редко имеют полный регресс опухоли на лечении [7].

Наиболее частой локализацией рецидива ГО являются
ретроперитонеальные, медиастинальные лимфатические
узлы, легкие. Поражение ретроперитонеальных лимфа�
тических узлов может наблюдаться в случаях, если не была
произведена забрюшинная лимфаденэктомия  после ИХТ
или операция была выполнена некорректно. A. Flechon и
соавт. (2004 г.) отметили, что адекватная забрюшинная
лимфаденэктомия  производится только у 46% больных
[12].

Частота рецидивов ГО с поражением головного мозга
составляет 8–10%, и, как правило, они наблюдаются в пер�
вые два года после ИХТ. S. Fossa и соавт. (2004 г.) рекомен�
дуют профилактическое проведение магнитно�резонанс�
ной томографии (МРТ) головного мозга у больных при
наличии хориокарциномы, высокого  уровня ХГ и невро�
логической симптоматики. Прогноз у таких пациентов
обычно плохой, зависит от многих факторов, в том числе
от количества метастазов. Так, 5�летняя выживаемость
больных с множественными метастазами в головной мозг

составляет 12%, при солитарном характере изменений
выживаемость увеличивается до 39% [13].

A. Flechon и соавт. (2005 г.) провели ретроспективный
анализ рецидива заболевания после первой линии лече�
ния больных с распространенной формой ГО. Рецидив
опухоли отмечен у 17,5%  из 547 больных, при этом в 36%
случаев уровень маркеров (АФП, ХГ, ЛДГ) был в пределах
допустимых значений. Наиболее частой локализацией
рецидива были ретроперитонеальные лимфатические
узлы (58%), легкие (26%), печень (16%), медиастинальные
лимфатические узлы (16%). С наименьшей частотой на�
блюдалось поражение центральной нервной системы
(8%), костей (4%), надключичных лимфатических узлов
(3%); у 7% больных отмечалось только повышение марке�
ров (АФП, ХГ, ЛДГ). У преимущественного числа больных
(85%) рецидив заболевания наблюдался в первые 18 мес
[11].

Диагностика рецидива ГО включает: компьютерную
томографию грудной клетки, брюшной полости, малого
таза, определение уровня маркеров  (АФП, ХГ, ЛДГ), физи�
кальный осмотр. При наличии очаговой неврологичес�
кой симптоматики необходима компьютерная томогра�
фия или МРТ головного мозга, консультация окулиста
(осмотр глазного дна), невропатолога (наличие очаго�
вой симптоматики). С учетом проведенной ранее химио�
терапии необходимо оценить функцию почек и печени, а
также отсутствие или наличие симптомов токсичнос�
ти, особенно нейротоксичности и легочной токсичности.

Химиотерапия рецидивов ГО
При лечении рецидивов ГО стандартно применяются

режимы химиотерапии с ифосфамидом: VeIP (у тех боль�
ных, кто получал этопозид в составе первой линии химио�
терапии) или VIP (тем больным, кто не получал этопо�
зид).

Схема химиотерапии VeIP:
винбластин 0,11 мг/кг  в/в струйно в 1–2�й дни,
ифосфамид 1–200 мг/м2 в/в капельно в 1–5�й дни,
цисплатин 20 мг/м2  в/в капельно в 1–5�й дни.
Месна (уромитексан) 400 мг/м2 в/в струйно до введе�

ния через 4 и 8 ч после введения ифосфамида в 1–5�й дни.
Курс лечения проводится каждые 3 нед.

VIP:
этопозид 100 мг/м2  в/в капельно в 1–5�й дни
ифосфамид 1–200 мг/м2 в/в капельно в 1–5�й дни,
цисплатин 20 мг/м2  в/в капельно в 1–5�й дни каждый

21 день.
Ифосфамид – алкилирующий цитостатик из группы

хлорэтиламинов, обладает выраженной противоопухоле�
вой активностью при лечении ГО, используется в сочета�
нии  с цисплатином с 1980 г.  Применение комбиниро�
ванной химиотерапии VeIP или VIP  в качестве первой
линии лечения рецидивов ГО позволяет достичь полного
регресса у 25–45% больных  [7]. В табл. 1 представлены
результаты исследований комбинаций на основе ифос�
фамида.
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Так, J.A. McCaffrey и соавт. (1997 г.) провели исследова�
ние у 56 больных по оценке эффективности  режимов
VeIP и VIP как первой линии при рецидиве ГО. Полный
регресс отмечен у 36% больных, длительная безрецидив�
ная выживаемость – у 23% (табл.1).   При этом в подгруппе
с хорошим прогнозом (гонадная локализация первич�
ной опухоли, полный регресс после ИХТ) длительная
безрецидивная выживаемость составила 41%, а в подгруп�
пе с плохим  прогнозом (внегонадная локализация пер�
вичной опухоли, отсутствие полного регресса после ИХТ)
– только 15% [22].

S. Loehrer и соавт. (1998 г.) включили в исследование
135 больных с рецидивом ГО (семиномой и несемино�
мой), которым  проведено 4 цикла химиотерапии по схе�
ме VeIP. Полный регресс достигнут у половины больных
(49,6%), отсутствие рецидива опухоли в 23,7% случаев при
медиане наблюдения более 60 мес. Лучшие результаты
отмечались при семиноме  [21].

Ретроспективный анализ  лечения 24 пациентов с ре�
цидивом семиномы, проведенный К. Miller и соавт. (1997),
показал высокую эффективность РХТ. После проведен�
ных 4 циклов химиотерапии по схеме VeIP  полный рег�
ресс опухоли достигнут у 83% больных, 54% из которых
характеризуются длительной выживаемостью при меди�
ане периода наблюдения более 7 лет [24].

J. Vuky и соавт. (2002) опубликовали результаты лече�
ния 27 больных метастатической формой семиномы и
прогрессированием после платиносодержащих режимов:
15 пациентам проведена химиотерапия по схеме VeIP
(первая группа), 12 – подвергались ВДХТ (вторая груп�
па). Полный регресс опухоли отмечен у 9 из 15 больных в
первой группе и у 6 из 12 – во второй. Объективный ответ
составил 56%. У 13 больных (48%) сохраняется ремиссия
заболевания при медиане периода наблюдения 72 мес.
Оперативное удаление резидуальных масс после РХТ про�
изведено у 8 пациентов. Морфологическое исследова�
ние в 6 случаях показало наличие некроза и фиброза; у
двух других пациентов в удаленных образованиях обна�

Таблица 1
Результаты исследований эффективности режимов химиотерапии

с ифосфамидом при рецидивах или резистентных формах ГО

Автор Режим n 
Эффективность 

(полный регресс, %) 

Harstrick J. et al., 1991 [15] VIP 30 33 

Loehrer P. et al., 1998  [21] VeIP 124 45 

McCaffrey J. et al., 1997 [22] VeIP 56 36 

Rosti G. et al., 2002 [31] VIP х 4 128 56 

Rosti G. et al., 2002 [31] VIP х 3 135 56 

ружена жизнеспособная опухоль с последующим реци�
дивом заболевания и летальным исходом. Таким обра�
зом, около 50% больных с распространенной формой
семиномы курабельны благодаря РХТ [36].

Несмотря на достаточно высокую частоту объектив�
ных ответов при использовании режимов химиотерапии
VeIP или VIP, примерно у 75 % больных продолжитель�
ность лечебного эффекта короткая. Поэтому очевидна
необходимость поиска более эффективных режимов с
использованием новых цитостатиков: паклитаксела, гем�
цитабина, оксалиплатина, иринотекана.

Паклитаксел – представитель таксанов, механизм
действия которого наряду с цисплатином и ифосфами�
дом направлен на повреждение ДНК опухолевой клетки;
используется при резистентных формах ГО. Эффектив�
ность паклитаксела в монорежиме при цисплатин�рези�
стентных формах ГО  составляет 11–30% [10]. Примене�
ние паклитаксела в комбинации с ифосфамидом, цикло�
фосфаном (TIP) повышает эффективность до 78% (табл.2).
Дозолимитирующей токсичностью являются гематологи�
ческая и нейротоксичность.

Представляет интерес исследование, представленное
J. Beyer и соавт. (1998 г.): 80 больным с рецидивом ГО про�
ведено 3 цикла химиотерапии по схеме TIP (паклитаксел
175 мг/м2 в 1�й день, ифосфамид 1,2 мг/м2  в 1–5�й дни,
цисплатин 20 мг/м2  в 1–5�й дни каждый 21 день) [3]. В
последующем пациенты с регрессом опухоли подверга�
лись ВДХТ с трансплантацией стволовых клеток перифе�
рической крови, включающей карбоплатин 500 мг/м2 х 3,
этопозид 600 мг/м2 х 4, тиотэпа 150–250 мг/м2 х 3 (режим
СЕТ). Эффективность режима TIP составила 69%, TIP +
СЕТ – 66%, длительный безрецидивный период – 25%.  Та�
ким образом, применение ВДХТ после трех циклов химио�
терапии по схеме TIP не привело к увеличению эффек�
тивности.

По мнению EORTС, необходимо проведение рандоми�
зированных исследований эффективности комбинации
стандартного режима химиотерапии ВЕР с паклитаксе�

Таблица 2
Эффективность химиотерапии с паклитакселом при рецидивах ГО

Автор Режим n 
Эффективность 

(полный регресс, %) 

Motzer R. et al., 2000 [25] TIP 23 77 

Donadio A. et al., 2003 [8] TIP 46 78 
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лом как первой линии у больных с промежуточным про�
гнозом ГО.

Гемцитабин – антиметаболит, обладающий высоким
синергизмом с цисплатином. Клинические испытания II
фазы продемонстрировали эффективность гемцитабина
в монорежиме при лечении больных с рецидивом ГО,
получавших ранее не менее двух линий химиотерапии
(табл.3) [10].

Основным видом токсичности отмечена гематологи�
ческая токсичность: тромбоцитопения III–IV степени в
22% при дозе гемцитабина 1000 мг/м2 и  30% при дозе 1250
мг/м2; нейтропения III–IV степени в 10% и 13% соответ�
ственно. Высокая эффективность при прогрессировании
ГО опухоли достигнута при использовании гемцитабина
в комбинации с паклитакселом. В исследовании, прове�
денном S. Hinton и соавт. (2002 г.), объективный ответ до�
стигнут у 21,4% рефрактерных больных, полный регресс у
10% (табл.4). Режим  химиотерапии включал: гемцитабин
1000 мг/м2 в 1, 8, 15�й день, паклитаксел 110 мг/м2 в 1�й
день каждые 28 дней. Максимально проведено 6 циклов
химиотерапии. Дозолимитирующей токсичностью были
нейтропения III–IV степени (56%) и тромбоцитопения
III–IV степени (33%) [16].

В исследовании итальянских ученых G.Pizzocaro,
N.Nicolai, R.Salvioni, L.Gianni (2001 г.) применена трехком�
понентная химиотерапия:  гемцитабин 800 мг/м2 в 1,8�й
день, паклитаксел 80 мг/м2 в 1�й день, цисплатин 50 мг/м2

в 1�й день каждые 21 день как третья линия лечения реци�
дива ГО. Максимально проведено 4 цикла химиотерапии.
Объективный ответ составил 50%  с частотой   полного
регресса 25%. У 4 больных (20%) отмечен полный пато�
морфологический регресс опухоли с продолжающимся
безрецидивным периодом (3+, 10+, 18+, 19+) на момент
анализа данных. Гематологическая токсичность III–IV сте�

пени наблюдалась у всех пациентов, у одного – нефро�
токсичность III степени [29].

Оксалиплатин – производное платины, в исследова�
ниях in vitro не обладает перекрестной резистентностью
с цисплатином на клеточных линиях  несеминомных ГО.
Эффективность оксалиплатина в монорежиме при лече�
нии  ГО, рефрактерных к стандартной химиотерапии, не
превышает 12,5%. Дозолимитирующей токсичностью яв�
ляется миелосупрессия и нейротоксичность [10].

С. Kollmannsberger и соавт. (2004 г.) провели клиничес�
кое испытание, в которое включено 35 больных с рециди�
вом ГО. Все пациенты ранее получали стандартное лече�
ние препаратами платины, 89% из них подвергались ВДХТ.
Режим исследуемой химиотерапии включал: гемцитабин
1000 мг/м2 в 1,8�й день и оксалиплатин 130 мг/м2 в 1�й
день каждые 3 нед. Максимально проведено 6 циклов хи�
миотерапии. Объективный ответ был обнадеживающим и
равнялся 46%;  при этом полный регресс отмечен у 3 боль�
ных, у 2 больных – частичный регресс с негативным уров�
нем опухолевых маркеров, у 11 – частичный регресс с
позитивным уровнем  маркеров. Все пациенты  с полным
регрессом опухоли и один с частичным и негативным
уровнем маркеров не имели прогрессии заболевания,
безрецидивный период составлял: 16+,  12+, 4+, 2+ мес.
Миелосупрессия наблюдалась у 54% больных [17].

Подобные результаты опубликованы D. Pectasides и со�
авт. (2004 г.) на основании лечения 28 больных с рециди�
вом ГО. Режим химиотерапии был аналогичным: гемцита�
бин + оксалиплатин, максимальное количество циклов – 6.
Все больные были рефрактерны к цисплатину, 14% из них
прогрессировали после  ВДХТ.  Объективный ответ отме�
чен у 9 (32%) больных, включая 4 полных регресса и 5 –
частичных. У одного из больных с полным регрессом опу�
холи через 7 мес диагностировано метастазирование в

Таблица 3
Эффективность гемцитабина в монорежиме при рецидиве ГО

Автор n Режим Эффективность 

Bokemeyer C. et al., 1999[5] 31 
1000 мг/м2 

в 1,8,15-й день каждые 28 дней 
19% – 6 PR 

Einhorn L. et al., 1999[9] 20 
1250 мг/м2 

в 1,8,15-й день каждые 28 дней 
15% – 1 CR, 2 PR 

П р и м е ч а н и е. CR – полный регресс; PR – частичный регресс опухоли.

Таблица 4
Эффективность комбинированной химиотерапии при рецидиве ГО

П р и м е ч а н и е. Gem – гемцитабин, Pac – паклитаксел, CDDP – цисплатин, CPT 11 – иринотекан, Oxl – оксалиплатин, CR – полный

регресс, PR – частичный регресс.

Автор n Режим Эффективность 

Hinton S. et al., 2002 [16] 28 Gem-Pac 21,4% – 3CR, 3PR 

Pizzocaro G. et al., 2001 [29] 20 Gem-Pac-CDDP 50% – 5CR, 5PR 

Miki T. et al., 2002 [23] 18 CDDP-CPT 11 50% – 5CR, 5PR 

Kollmannsberger C. et al., 2004 [17] 35 Gem-Oxl 46% – 3CR, 13PR 

Pectasides D. et al., 2004 [27] 28 Gem-Oxl 32% – 4CR, 5PR 

Pectasides D. et al., 2004 [28] 18 Oxl-CPT 11 40% – 4CR, 3PR 
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легкие; после резекции метастазов  не отмечено рецидива
заболевания в течение 11 мес. Отсутствие рецидива ГО от�
мечено у 14%  больных при максимальном периоде наблю�
дения более 28 мес. Миелосупрессия III–IV степени отме�
чалась у 62%  и 41% больных соответственно. Нейротоксич�
ность III степени наблюдалась у 3 пациентов (10%) и яви�
лась причиной прекращения химиотерапии [27].

Иринотекан – ингибитор топоизомеразы I, в пред�
клинических исследованиях продемонстрировал дозо�
зависимую противоопухолевую активность как  в моно�
режиме, так и в комбинации с цисплатином при ГО.  Од�
нако исследование II фазы, проведенное С. Kollman�
nsberger и соавт. (2002 г.), с включением 15 больных с ре�
цидивом ГО, рефрактерных к цисплатину, не доказало
эффективности иринотекана в монорежиме [19]. Комби�
нация иринотекана с цисплатином, основанная на си�
нергизме действия цитостатиков, оказалась более обна�
деживающей. Т. Miki и соавт. (2002 г.) показали высокую
эффективность комбинированной химиотерапии: ирино�
текан 100–150 мг/м2 в 1, 15�й день и цисплатин 100 мг/м2

в 1�й день каждые 3 нед. Объективный ответ составил 50%.
Дозолимитирующая токсичность – диарея III–IV степени
– отмечена у 28% больных [23].

D. Pectasides и соавт. (2004 г.) проведено лечение 18
больным по поводу рецидива ГО с использованием ири�
нотекана в дозе 80 мг/м2 в 1, 8, 15�й день и оксалиплатина
по 85 мг/м2 в 1, 15�й день каждые 28 дней. Максимальное
количество циклов – 6. В целях профилактики гематоло�
гической токсичности вводился колониестимулирующий
фактор. Объективный ответ составил 40%, полный рег�
ресс отмечен у 4 больных. Максимальная длительность
безрецидивного периода 19+ мес. Диарея III–IV степени
наблюдалась у 22% больных, периферическая нейропа�
тия – у 11% [28].

J. Shamash и соавт. (2005 г.) опубликовали результаты
комбинированной химиотерапии: иринотекан + пакли�
таксел+ оксалиплатин у 21 пациента с рецидивом ГО.
Объективный ответ составил 80%:  полный регресс 20%,
частичный регресс – 60%. Отмечена следующая токсич�
ность  III–IV степени: нейтропения – 43%, тромбоцитопе�
ния – 15%, инфекция – 18%,  диарея –  8% [33].

Другие противоопухолевые препараты
Широкий спектр  цитостатиков, таких как эпируби�

цин, митоксантрон, винорельбин, топотекан, эффектив�
ных при других солидных опухолях, проявили отсутствие
активности при лечении ГО [10]. Темозоломид – новый
алкилирующий препарат – продемонстрировал эффек�
тивность при опухолях яичка in vitro. V. Kondagunta и со�
авт. (2004 г.) опубликовали результаты исследования II фазы
эффективности темозоломида с включением 14 больных
ГО, рефрактерных к препаратам платины. Темозоломид
принимался внутрь по 150 мг/м2  с 1�го по 5�й дни 28�
дневного цикла. Ни у одного из 14 больных не отмечен
объективный ответ. Авторами сделан вывод об отсутствии
эффективности темозоломида при лечении больных ГО,
рефрактерных к препаратам платины [20].

В связи с наличием резистентных к химиотерапии
форм ГО объясним поиск новых противоопухолевых
препаратов с принципиально иным механизмом дей�
ствия. Недавно установлено, что примерно у 20% больных
с рецидивом ГО отмечается повышенная экспрессия эпи�
дермального фактора роста HER�2/neu [35]. По мнению
С. Kollmannsberger и соавт., применение моноклонально�
го антитела трастузумаба индуцирует ремиссию у боль�
ных с повышенной экспрессией HER�2/neu, рефрактер�
ных к цисплатине  [18]. Эти данные могут положить нача�
ло системному изучению трастузумаба и других таргет�
ных препаратов в лечении рецидивов ГО.

Высокодозная  химиотерапия (ВДХТ)
Высокая чувствительность ГО к цитостатикам, нали�

чие дозозависимого эффекта, редкое метастазирование
в костный мозг, молодой возраст больных, стремление
достичь лучших результатов определяют возможность
использования ВДХТ с трансплантацией стволовых кле�
ток периферической крови у больных с рецидивом или
прогрессированием заболевания после ИХТ.  ВДХТ мо�
жет быть рассмотрена как компонент лечебной тактики
для всех пациентов с рецидивами или прогрессировани�
ем ГО. Как правило, используются цитостатики с преиму�
щественной гематологической токсичностью: карбопла�
тин + этопозид + циклофосфамид или ифосфамид. Дозы

Таблица 5
Высокодозная химиотерапия при рецидивах ГО

Автор 

Motzer R., 1996 [26] Broun E., 1992 [6] Siegert W., 1994 [34] Motzer R., 2000 [25] 

n 58 40 68 37 

Режим 
Карбоплатин 
Этопозид 

Циклофосфамид 

Карбоплатин 
Этопозид + 
Ифосфамид 

Карбоплатин 
Этопозид 

Ифосфамид 

Карбоплатин 
Этопозид 

Ифосфамид 
Паклитаксел 

СR (%) 40 30 51 57 

DFS (% живых) 21 15 37 48 

Медиана периода 

наблюдения (мес) 
28 >24 - 30 

П р и м е ч а н и е. DFS – безрецидивная выживаемость, СR – полный регресс опухоли.

С.А. Проценко
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цитостатиков при ВДХТ увеличены в 3–5 раз по сравне�
нию со стандартной химиотерапией. В  последние годы
стали применяться таксаны. Проведенные исследования
показали, что добавление к карбоплатину и этопозиду
ифосфамида или таксола увеличивает эффективность до
57% при  длительной безрецидивной выживаемости у 48%
больных (табл.5). Однако до сих пор нет доказательств,
какой из режимов более эффективен [7].

J. Beyer и соавт. (2002) показали, что безрецидивная
выживаемость увеличивается до 40–60% после ВДХТ, про�
веденной в качестве первой линии лечения рецидива за�
болевания и только до 15–25% в случае применения ВДХТ
как второй  или последующей линий. Ретроспективный
анализ сравнения ВДХТ и стандартной химиотерапии как
первой линии лечения рецидива ГО показал преимущест�
во ВДХТ по результатам 2�летней общей и безрецидивной
выживаемости [4]. Однако G. Rosti и соавт. (2002 г.) опубли�
ковали данные о 280 пациентах с рецидивом ГО после
ИХТ. В рамках исследования EORTC больные были рандо�
мизированы на две группы: одна группа  получала 3 цикла
стандартной химиотерапии VeiP или PEI + ВДХТ, вторая –
4 цикла стандартной терапии. Исследование не выявило
различий безрецидивной и общей выживаемости [31].

Лечение рецидива ГО после ВДХТ представляет слож�
ную задачу, эффективность последующих линий терапии
ниже 20%. P. Porcu и соавт. (2000 г.) проведен анализ реци�
дивов ГО после ВДХТ у 101 пациента [30]. Медиана време�
ни до прогрессирования составила 10 мес (диапазон от 1
до 17 мес). Противоопухолевая терапия проведена 54
пациентам: 47 получили химиотерапию как единствен�
ный метод лечения или в сочетании с операцией (цис�
платин, пероральный VP�16), 7 больным произведено толь�
ко  хирургическое лечение. Объективный ответ составил
18,2%. Только у 5 пациентов (4,9%), получивших химиоте�
рапию в сочетании с операцией, наблюдалась длитель�
ная безрецидивная выживаемость: 30, 53, 57, 85 и 93 мес.

Таким образом, на основании рандомизированного
исследования EORTC проведение ВДХТ больным с рециди�
вами ГО не показано.

Роль хирургического лечения при
рецидиве ГО

Нередко у больных, ранее успешно получивших ин�
дукционную химиотерапию первой линии в сочетании
или без удаления резидуальной опухоли, отмечается
появление опухолевых образований в забрюшинном
пространстве или легких без повышения опухолевых
маркеров и ЛДГ. В этих случаях, в первую очередь сле�
дует думать о синдроме растущей зрелой тератомы. Осо�
бенно подозрительна в отношении этого синдрома си�
туация, когда ранее прогрессирование опухолевого
процесса сопровождалось ростом маркеров. В этом
случае уместно или наблюдение больного, или выпол�
нение на первом этапе хирургического вмешательства,
если это технически возможно, с последующим мор�
фологическим исследованием. В случае подтвержде�
ния диагноза зрелой тератомы дальнейшее лечение не

показано. Зрелая тератома абсолютна резистентна к
химиотерапии и ее проведение показано только в слу�
чае подтверждения наличия других морфологических
вариантов ГО.

Все больные с поздним рецидив ГО (более 2 лет после
окончания первой линии химиотерапии) обладают низ�
кой чувствительностью к химиотерапии. Этим больным
следует рекомендовать в случае потенциально резекта�
бельных опухолей на первом этапе выполнять хирурги�
ческое лечение, даже в случае повышенных маркеров [32].
При невозможности радикального удаления опухоли и
повышенных маркерах необходимо начинать химиоте�
рапию второй линии с последующим выполнением опе�
рации.

Оперативное лечение при рецидиве ГО применяется
также с целью удаления резидуальных масс у пациентов
с регрессом опухоли и нормализацией опухолевых мар�
керов после РХТ (ретроперитонеальная лимфаденэкто�
мия, удаление лимфатических узлов средостения, резек�
ция печени, легких) [2, 32]. Перед операцией больные
нуждаются в тщательном обследовании: проведение
компьютерной томографии грудной клетки, брюшной
полости, оценке функциональной  способности легких,
мочевыводящей системы, костного мозга. Особое вни�
мание следует обратить на то, что состояние больных с
рецидивами ГО, несмотря на молодой возраст, может
быть отягощено осложнениями, связанными с прове�
денной ранее химиотерапией: анемией, фиброзом ле�
гочной ткани, обусловленным блеомицином. В целях
профилактики послеоперационных осложнений такие
пациенты нуждаются в поддерживающей терапии, вклю�
чающей гемотрансфузии, антибактериальные препара�
ты, бронхолитики и т.д.

В редких случаях оперативное лечение может быть
применимо при отсутствии эффективности РХТ, когда
технически возможно радикальное удаление рецидив�
ной опухоли и отсутствуют другие эффективные вари�
анты лечения. Чаще всего, кандидатами для токого рода
вмешательств являются больные с наличием рецидив�
ной опухоли в одной анатомической зоне и низкими
уровнями маркеров, не нормализующимися на фоне
проведения РХТ. Следует воздержаться от выполнения
оперативного вмешательства у больных с прогрессиро�
ванием заболевания, сопровождающимся быстрым рос�
том опухолевых маркеров [10]. По гистологическому
строению резецированные массы представляют жизне�
способную опухолевую ткань (50%), зрелую тератому
(40%), некроз (10%). Дополнительное проведение химио�
терапии в случае резекции жизнеспособной опухоле�
вой ткани при рецидиве ГО не улучшает показатели вы�
живаемости [7].

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что успеш�
ное лечение рецидива ГО стало возможным благодаря
достижениям современной химиотерапии. Оправданно
высокая частота положительных результатов наблюдает�
ся в высокоспециализированных учреждениях. Недавно
Европейское общество диагностики и лечения гермино�

С.А. Проценко
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генных опухолей опубликовало основные принципы ле�
чения рецидивов ГО [32]:

· при рецидиве несеминомной ГО показано прове�
дение четырех циклов химиотерапии по схеме: VIP, VeIP
или TIP, позволяющих достичь длительной безрецидив�
ной выживаемости в 15–40% случаев в зависимости от
индивидуальных факторов риска;

· при неэффективности второй линии химиотерапии
возможно использование таких комбинаций, как пакли�
таксел–гемцитабин, гемцитабин–оксалиплатин,  пакли�

таксел–гемцитабин–цисплатин;
· при рецидиве семиномы показано проведение 4 цик�

лов химиотерапии по схеме: VIP, VeIP или TIP с ожидаемой
длительной безрецидивной выживаемостью у 50% боль�
ных;

· хирургическое лечение применяется на первом эта�
пе для лечения больных с поздним (более 2 лет) рециди�
вом заболевания и в случае подозрения на синдром рас�
тущей зрелой тератомы, а также для удаления резидуаль�
ных масс после РХТ.
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