Опухоли яичка

 Матвеев В.Б.
 


Эпидемиология

•       1-2% всех злокачественных новообразований у мужчин

  

•       наиболее часто - в 15-45 лет

  

•       основная причина смерти среди злокачественных новообразований в этой возрастной группе

  

 

Факторы риска

1. эндокринные факторы 

•        токсикоз беременных у матери (гиперэстрогенемия)

•        высокий уровень ФСГ 

  

2. факторы, приводящие к атрофии яичка 

•        крипторхизм 

•        химические агенты

•        травмы 

•        идиопатическая атрофия яичка

•        инфекционные заболевания 

  

3. генетические факторы 

•        родство увеличивает заболеваемость в 2-4 раза

•        рецессивное наследование

 

Гистологическая классификация ВОЗ (1998)

1. Герминогенные опухоли (развивающиеся из семенного эпителия)
A. carcinoma in situ
Б. Опухоли одного гистологического строения (чистые формы)

семинома

сперматоцитарная семинома

эмбриональный рак

опухоль желточного мешка

полиэмбриома

хорионэпителиома

тератома 

В. Опухоли более чем одного гистологического типа

2. Опухоли стромы полового тяжа

А. Чистые формы

лейдигома

сертолиома

гранулезоклеточная опухоль

3. Смешанные формы
  

 

Единое происхождение всех герминогенных опухолей
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Регулятор пролиферации и апоптоза p53

•        экспрессия p53 возрастает при повреждении ДНК

  

•        р53 прерывает митоз или запускает апоптоз

  

•        мутантный неактивный p53 - индикатор плохого прогноза и резистентности к проводимому лечению

  

•        при герминогенных опухолях яичка - гиперэкспрессия  нормального p53

  

•        герминогенные опухоли имеют уникальную чувствительность к химио- и лучевой терапии 

 

Метастазирование 

•        раннее метастазирование

  

   - 90% - строение первичной опухоли

   - 10% - отличается от первичной опухоли (неадекватное гистологическое исследование)

 

•        основной путь– лимфогенный (кроме хорионкарциномы) 

 

•        чаще всего - забрюшинные лимфатические узлы

    - ипсилатеральные

    - возможно перекрестное и билатеральное 

      поражение

 

•        легкие, печень, медиастинальные лимфатические узлы, головной мозг, почки (по мере уменьшения частоты)

 

Локализация забрюшинных метастазов при опухолях яичка
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Клиника
•       симптомы первичной опухоли 

  

•       симптомы метастазов 

  - боль в спине, отеки нижних конечностей, ХПН.

  - одышка и кашель

  - опухоль в надключичной области

  

•       дисгормональные симптомы (негерминогенные опухоли)

  - гинекомастия (24%-36% случаев);

  - снижение либидо, импотенция, феминизация (взрослые)

 - маскулинизация  (дети)

 

Диагностика

•       пальпация органов мошонки

  

•       УЗИ органов мошонки*

  

•       КТ грудной, брюшной полости, забрюшинного пространства

  

•       скенирование костей*

  

•       КТ головного мозга*

  

•       аортография, нижняя кавография*

  

•       позитронно-эмиссионная томография* (дифференцировка жизнеспособной опухоли от склерозированных тканей)

     * по показаниям

  

 

Опухолевые маркеры
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•             АФП – гликопротеин, 70 кД 

•             период полураспада - 5-7 дней

•             источник - элементы эндодермального синуса

  

2. ХГ – гликопротеин, 46 кД

•             период полураспада - 12-36 часов

•             источник - клетки синцитиотрофобласта

  

3. ЛДГ (для прогнозирования течения заболевания)

 

Значение опухолевых маркеров

•       диагностика опухолей яичка на ранней стадии

  

•       выявление внегонадных герминогенных опухолей

  

•       уточнение гистологического строения опухоли

  

  

 

АФП и ХГ информативнее, чем гистологическое исследование 

при семиноме
  

•             повышение АФП - признак элементов желточного мешка 

  

•             повышение ХГ (15%)

  

-             наличие несеминомных элементов 

-             наличие гигантских клеток синцитиотрофобласта

  

•             уровень ХГ при семиноме выше 200 нг/мл- изменить схему лечения.

 

Значение опухолевых маркеров

•       уточнение клинической стадии

  

•       определение тактики и оценка эффективности лечения

  

•       выявление рецидивов за 1-6 месяцев до КТ

  - чувствительность - 86%

  - специфичность - 100%

•       определение прогноза
  

Классификация International Germ Cell Cancer Collaboratove Group (IGCCCG) (1995 г.)
1.Несеминомные герминогенные опухоли. 

1). Хороший прогноз:

     уровень АФП в сыворотки крови составляет <1000 нг/мл;

     уровень ХГ в сыворотке крови составляет <5000 мМе/мл;

    уровень ЛДГ в сыворотке крови составляет <675 Ед/л; 

    отсутствие внегонадной опухоли средостения;

     отсутствие метастазов в печень, кости, головной мозг;

2). Умеренный прогноз: 

    уровень АФП в сыворотки крови составляет от1000 до 10000 нг/мл;

    уровень ХГ в сыворотке крови составляет от 5000 до 50000мМе/мл;

    уровень ЛДГ в сыворотке крови составляет от 675 до 4500 Ед/л; 

    отсутствие внегонадной опухоли средостения;

    отсутствие метастазов в печень, кости, головной мозг;

3). Плохой прогноз:

     уровень АФП в сыворотки крови составляет >10000 нг/мл;

     уровень ХГ в сыворотке крови составляет >50000 мМе/мл;

     уровень ЛДГ в сыворотке крови составляет >4500 Ед/л; 

     наличие внегонадной опухоли средостения;

     наличие метастазов в печень, кости, головной мозг.

2. Семиномы.

1). Хороший прогноз: отсутствие метастазов в печень, кости, головной мозг;

2). Умеренный прогноз: наличие метастазов в печень, кости, головной мозг.
 

Классификация TNM
Tx - невозможно оценить распространенность первичной опухоли.

T0 - опухоль не определяется.

T1 - опухоль ограничена собственно яичком.

T2 - опухоль распространяется за пределы белочной оболочки.

T3 - опухоль распространяется на оболочки яичка или придаток.

T4 - опухоль распространяется на семенной канатик и/или стенку мошонки.

T4a - прорастание в семенной канатик.

T4b - прорастание в стенку мошонки.

N - регионарные и ближайшие лимфоузлы. Nx - невозможно оценить состояние регионарных лимфоузлов.

N0 - нет признаков вовлечения в процесс регионарных лимфоузлов.

N1 - вовлечение одиночного регионарного лимфоузла на той же стороне. N2 - поражение контралатеральных регионарных лимфоузлов, лимфоузлов с обеих сторон, множественных лимфоузлов. Если   это паховые лимфоузлы, то они должны быть подвижны.

N3 - опухолевый конгломерат.

N4 - вовлечены ближайшие лимфоузлы.

М - отдаленные метастазы.

Мх - невозможно определить наличие отдаленных метастазов.

М0 - признаков отдаленных метастазов нет.

М1 - имеются отдаленные метастазы. 

 

Орхфуникулэктомия
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–   удаление первичной опухоли

  

–   морфологическая верификация диагноза, позволяющая определить дальнейшую тактику лечения.

  

“Testicular cancer is the model of a curable neoplasm’’ 
(Donohue J., 1977)

Семинома I стадии (80% случаев)

3 альтернативы

  

•       профилактическая ЛТ (область забрюшинных лимфоузлов, СОД 24-30Гр)

  

•       наблюдение

  

•       ХТ (карбоплатин, АУК 6)

  

          общая выживаемость – 99%

          безрецидивная выживаемость - 95% 
 

Диссеминированная семинома (20% случаев)

  

  

•        Стадии IIA-B (10-15% случаев) – 2 альтернативы

•          ЛТ (СОД 36-40 Гр) 

•          4 курса ХТ (ЕР) 

•          выживаемость - 95% 

  

2. Стадия IIC-IV (10-15%) 
•          ЛТ сопровождается высокой частотой рецидивов 

•          ХТ (4 курса ЕР или 3 курса ВЕР)

•          выживаемость -  90%

  

3. Остаточные опухолевые массы – наблюдение

  

4. Рецидив - вторая линия терапии (ХТ,ХЛТ)

  

 

Несеминомные опухоли яичка I стадии

•       I стадия

 -нормализация уровня опухолевых маркеров после орхфуникулэктомии 

 -отсутствие метастазов, по данным КТ

  

•       в 30% случаев - микрометастазы в забрюшинном пространстве
 

НГОЯ I стадии: 
3 альтернативы 
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1. Нервосберегающая забрюшинная лимфаденэктомия
•        излечение 50-75% больных с метастазами в забрюшинные лимфоузлы.

•        сохранение симпатических волокон

•        установление истиной стадии заболевания.

•        ХТ при рецидиве – излечение 97%-99% больных

2. Адъювантная химиотерапия 

  (2 курса BEР или ЕР) 

  

•       выздоровление 97-99% больных

  

•       малое количество курсов позволяет снизить частоту побочных эффектов

  

2. Динамическое наблюдение при отсутствии факторов риска 
 

•        опухолевая инвазия лимфатических сосудов

•        опухолевая инвазия кровеносных сосудов

•        отсутствие элементов опухоли желточного мешка

•        наличие элементов эмбрионального рака в опухоли яичка

  

                 Полное излечение - в 98-99% случаев

 

НГОЯ II A,B стадии: 
2 альтернативы

1.  ХТ с последующим удалением остаточной опухоли

•        3 курса ВЕР или 4 курса ЕР - полная ремиссия 

  - IIA - 87% случаев 

  - IIВ - 67% случаев

•        резидуальная опухоль более 1 см после ХТ подлежит удалению 

  

2. Первичная ЗЛАЭ с адъювантной ХТ (2 курса ВЕР)
  

•        точное стадирование

•        возможность избежать проведения ХТ при ложноположительных результатах КТ

•        послеоперационные осложнения, в том числе - ретроградная эякуляция

  

При обоих лечебных подходах

•        выздоровление - 99% случаев

•        местные рецидивы - 3% случаев

 

Несеминомные герминогенные опухоли яичка IIС и III стадии
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•        индукционная ХТ (3 курса ВЕР или 4 курса ЕР)

•        при неполном эффекте ХТ – ЗЛАЭ

•        при герминогенной опухоли в ЗЛУ – адъювантная ХТ

 

Противопоказания к хирургическому лечению

•       бурное прогрессирование  на этапе индукции 

  

•       сохранение положительных опухолевых маркеров

  

 

Сохранение положительных опухолевых маркеров после индукционной ХТ

•       индивидуальная лечебная тактика 

  

•       противопоказание к ЗЛАЭ

  

•       проводится ХТ второй линии 

  

•       при неэффективности или невозможности проведения ХТ второй линии - ЗЛАЭ 

 

Удаление метастазов других локализаций

•        резекция легкого с медиастинальной ЛАЭ

  

•        супраклавикулярная лимфаденэктомия

  

•        удаление метастазов из головного мозга 
(выздоровление – 39% случаев!)

  

•        симультанные операции

  

   Комбинированное лечение излечивает 75% больных НГОЯ IIC-IV стадий

Динамическое наблюдение

•       выявление рецидивов (10-30% случаев).

•       регистрация и лечение осложнений проведенного лечения:

  

 - сердечно-сосудистые заболевания

 - другие опухоли (лейкоз)

 - периферическая нейропатия

 - гематологические осложнения

 - снижение фертильности

 

Негерминогенные опухоли  яичка

•       0,5%-3%  всех новообразований яичка

•       разнородная группа: 

 - опухоли стромы полового тяжа,

 - гонадобластомы

 - мезенхимальные 

 - смешанные первичные негерминогенные 

 - вторичные опухоли  яичка

•       описательный характер сведений 

 

Опухоли стромы полового тяжа

(из клеток половой закладки и гонадной стромы)

Клиника опухолей стромы полового тяжа
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•       местные симптомы (увеличение яичка) 

•       дисгормональные симптомы  

 - гинекомастия

 - феминизация

 - снижение либидо

 - импотенция

  

Двухсторонние, 
множественные 
ОСПТ

•       у детей

•       доброкачественные

•       ассоциированы с синдром Пейц-Джеггерса

•       ассоциированы с синдром Карнея
 

Злокачественные ОСПТ

•        25% - злокачественные

  

•        нет морфологических признаков злокачественности

  

•        лимфогенное метастазирование – забрюшинные лимфоузлы

  

•        гематогенное метастазирование - в печень, легкие, кости

  

•        орхфуникулэктомия – излечение доброкачественных опухолей

  

•        хирургическое лечение – единственный эффективный метод лечения злокачественных опухолей

  

 

Гонадобластома

•       0,5% всех новообразований яичка 

•       развивается только у мужчин с половым дисгенезом 

•       состоит из клеток Сертоли, соединительной ткани и герминогенных клеток

•       80% - женский фенотип, 20% - женский фенотип

•       орхфуникулэктомия

•       тактика дальнейшего лечения и прогноз зависят от наличия герминогенных элементов

 

Опухоли мезенхимального происхождения

•       могут развиваться из белочной оболочки или мезенхимы яичка 

•       фиброма, ангиома, нейрофиброма и лейомиома

•       доброкачественные 

•       энуклеация опухолевого узла или орхэктомия 

 

Злокачественная мезотелиома

•       исходит из влагалищной оболочки яичка

•       патогномоничный симптом - гидроцеле

•       характерно метастазирование в легкие

•       склонность к рецидивированию 

•       удовлетворительный эффект хирургического удаления метастазов с последующим проведением ЛТ

•       ХТ - доксорубицин?

 

Смешанные первичные негерминогенные опухоли

1. Эпидермоидные кисты 

 - 1% опухолей яичка

 - доброкачественный характер 

  

2. Аденокарцинома сети яичка
•              высокий потенциал злокачественности

•              метастазирует лимфогенно - в паховые и забрюшинные лимфоузлы;гематогенно – в легкие, кости и печень

•              лечение

 - орхфуникулэктомия

 - профилактическая ЗЛАЭ показана всем больным

 - при диссеминации – ХЛТ (метотрексат, 5-фторурацил, дактиномицин или циклофосфамид)

 

3. Аденоматоидные опухоли
хирургическое лечение

доброкачественное течение 
  

4. Карциноид
•       около 20 случаев карциноида яичка

•       первичный и метастатическый

•       может сочетаться с элементами тератомы

•       карциноидный синдром

•       орхфуникулэктомиия  
  

 

Вторичные опухоли  яичка

•       лимфомы

•       острый лимфоцитарный лейкоз

•       рак предстательной железы

•       рак легкого

•       рак почки 

•       новообразования желудочно-кишечного тракта

  

Матвеев В.Б. 
 

