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Цель обзора: акцентировать внимание на результатах лечения больных с резистентными злокачественными трофобластическими опу-
холями (ЗТО) и  рецидивами, подчеркнуть важность дальнейшего поиска оптимальных путей достижения ремиссии.
Основные положения. Современные возможности ранней диагностики, использование стандартных режимов химиотерапии I линии, 
соблюдение алгоритма лечения позволяют свести к минимуму риск смерти от ЗТО. У некоторых больных, несмотря на применение 
высокоэффективных стандартных режимов I линии, развивается резистентность опухоли к проводимой химиотерапии. Лечение таких 
пациенток является одной из самых сложных проблем клинической онкогинекологии. Не менее важна проблема рецидива ЗТО. Лечение 
больных с рецидивами трофобластических опухолей — наиболее сложная задача.
Заключение. Недостаточно успешное лечение пациенток с резистентными формами трофобластической опухоли и рецидивами болезни 
диктует необходимость оптимизации ранней топической диагностики, внедрения в практику новых эффективных режимов химиотера-
пии, иммунотерапии, радиохирургии.
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ABSTRACT
Objective of the Review: to focus on the result of management of patients with resistant malignant trophoblastomas (MTB) and their 
relapses; to emphasize the possibility of further search for optimal ways to achieve remission.
Key Points. Modern early diagnostic tools, use of conventional first-line chemotherapy regimens, and adherence to the treatment algorithm 
allow minimising mortality in MTB patients. Despite highly efficient first-line chemotherapy regimens, some patients develop tumour 
resistance to chemotherapy. Management of such patients is one of the most difficult challenges in clinical gynecological oncology. 
MTB relapses are a problem as well. Patients with trophoblastoma relapses are the hardest to treat.
Conclusion. Insufficiently successful management of patients with resistant trophoblastomas and relapses necessitates optimisation of early 
local diagnostics, with practical introduction of new efficient regimens of chemotherapy, immunotherapy, and radiosurgery.
Keywords: malignant trophoblastomas, chemotherapy, resistance, relapses.
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Злокачественные трофобластические опухоли (ЗТО) отно-
сятся к редким заболеваниям, составляют 1% от всей 
онкогинекологической патологии. Опухоли трофобласта 

преимущественно поражают женщин репродуктивного воз-
раста и всегда ассоциированы с беременностью. ЗТО харак-
теризуются чрезвычайно высокой злокачественностью, 
быстрым ростом и отдаленным метастазированием, частыми 
некрозами и кровотечением. Трофобластические опухоли 
высокочувствительны к противоопухолевой лекарственной 
терапии, являясь моделью для химиотерапии.

К настоящему времени в клинической онкологии достиг-
нуты большие успехи в лечении пациенток с ЗТО. Так, выжи-
ваемость больных ЗТО, получивших лечение в специализиро-
ванном трофобластическом центре, достигает 95–98% [1–3]. 

ЛЕЧЕНИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКИХ ОПУХОЛЕЙ
В настоящее время стандартом лечения больных ЗТО явля-
ется химиотерапия. Планирование химиотерапии I линии 
осуществляется для всех пациенток в соответствии с груп-

пой риска развития резистентности опухоли по шкале 
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO).

Лечение ЗТО основано на оценке факторов риска по 
шкале FIGO (табл.) [4]. Женщинам с низким риском 
(0–6 баллов) в качестве средства I линии назначается 
монохимиотерапия. Метотрексат или дактиномицин приме-
няются наиболее часто. Показательно, что химиотерапия 
метотрексатом или дактиномицином вызывает ремиссию 
у 50–90% таких пациенток [5–7].

Несмотря на обширный опыт лечения больных ЗТО с низ-
ким риском резистентности, накопленный за последние 
50 лет, и на существование более 14 различных режимов, 
нет единого мнения относительно оптимальной терапии 
I линии. В отсутствие значительных данных, демонстрирую-
щих явное превосходство одного метода, различия в лечении 
произвольно используются разными центрами.

Три основных режима, которые применяются наиболее 
широко:

1) внутримышечное введение метотрексата в низкой дозе 
в течение 1 недели [8];

Таблица

Классификация трофобластических опухолей International Federation of  Gynecology and Obstetrics 
и Всемирной организации здравоохранения 2003 г. [4]

* Интервал между окончанием предыдущей беременности и началом химиотерапии.
** Низкий уровень хорионического гонадотропина человека может быть при трофобластической опухоли 

на месте плаценты.
Примечание. При сумме баллов 6 и менее риск развития резистентности опухоли низкий, 7 и более бал-

лов — высокий.

Стадии Локализации новообразования

I Болезнь ограничена маткой

II Распространение новообразования за пределы матки, но ограничено половыми 
органами (придатки, широкая связка матки, влагалище)

III Метастазы в легких с или без поражения половых органов

IV Все другие метастазы

Параметры Значения

0 баллов 1 балл 2 балла 4 балла

Возраст, годы Не больше 40 Больше 40 – –

Исход предшествующей беременности Пузырный занос Аборт Роды –

Интервал, мес* Менее 4 4–6 7–12 Более 12

Уровень хорионического 
гонадотропина человека, МЕ/л

Менее 103** 103–104 104–105 Более 105

Наибольшая опухоль, включая 
опухоль матки, см

Менее 3 3–5 Более 5 –

Локализация метастазов Легкие Селезенка, почка Желудочно-
кишечный тракт

Печень, головной 
мозг

Количество метастазов – 1–4 5–8 Более 8

Предыдущая химиотерапия – – 1 препарат 2 или более 
цитостатиков
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2) импульсные дозы дактиномицина каждые 2 недели 
до нормализации маркера [9];

3) несколько других режимов дозирования для одноразо-
вого введения метотрексата одновременно с фолиевой кис-
лотой (кальция фолинат) и без нее [10].

Недавнее рандомизированное исследование Gynecologic 
Oncology Group показало, что двухнедельное внутривенное 
введение дактиномицина в дозе 1,25 мг/м статистически 
значимо превосходило по эффективности недельное внутри-
мышечное введение метотрексата (30 мг/м) в группе с низ-
ким риском по оценке ВОЗ (0–4 балла): полный ответ был 
у 70% против 53% [11]. Однако оба режима оказались менее 
эффективными, если риск превышал 5 или 6 баллов, а также 
у больных с хориокарциномой [12].

Сравнивая затраты на различные схемы, N.T. Shah и соавт. 
создали модель дерева решений, описанную в Руководстве 
по анализу затрат Национального информационного центра 
по исследованиям в области медицинских услуг и технологий 
здравоохранения. Авторы пришли к выводу, что 8-дневный 
режим введения метотрексата/Fa по сравнению с еженедель-
ным введением метотрексата или импульсным введением 
дактиномицина является наименее затратным [13].

Эффективность использования метотрексата/кальция фо-
лината у больных с низким риском резистентности, по дан-
ным различных авторов, варьирует от 75% до 90% [2, 3].

Резистентность трофобластических опухолей подразуме-
вает лекарственную устойчивость опухоли к стандартной 
химиотерапии I линии. Самые ранние критерии резистент-
ности ЗТО: плато или снижение уровня ХГЧ менее 10%, 
зафиксированное при трех последовательных исследованиях 
в течение 10 дней; увеличение уровня ХГЧ во время или по 
окончании химиотерапии (до 6 месяцев), зафиксированное 
при трех последовательных исследованиях в течение 10 дней.

По мнению ряда авторов [14, 15], пациентки с низким 
риском и резистентностью к монохимиотерапии обычно могут 
достичь ремиссии в результате применения комбинированной 
химиотерапии либо режима MAC (метотрексат, дактиномицин 
и циклофосфамид) или EMA-CO (этопозид, метотрексат, дак-
тиномицин, циклофосфамид и винкристин). MAC предпочти-
тельнее в качестве исходной комбинированной химиотера-
пии, так как этопозид повышает риск возникновения вторич-
ных опухолей, в частности его использование ассоциировано 
с 1%-ным риском развития лейкемии [14, 15].

Относительный риск лейкемии, меланомы, рака толстой 
кишки и рака молочной железы был увеличен на 16,6%, 3,4%, 
4,6% и 5,8% соответственно у пациенток, получавших этопо-
зид в дозировке более 2 г/м2 [16].

Известно, что резистентность к лекарственным средст-
вам и рецидив чаще встречаются у пациенток с высоким 
риском [16]. Недавние исследования показали, что количест-
во консолидирующих курсов, исходный уровень ХГЧ, стадия 
заболевания и более высокий риск по шкале ВОЗ, как пред-
ставляется, предрасполагают к рецидиву и лекарственной 
устойчивости [17, 18]. Среди пациенток с низким уровнем 
риска, получавших 3 консолидирующих курса метотрексата, 
рецидивов ЗТО были значительно меньше, чем у женщин, 
получивших 2 курса (4,0% против 8,3% случаев) [18].

В настоящее время принято считать основным клиничес-
ким признаком эффективности лечения трофобластических 
опухолей прогрессивное снижение сывороточного уровня 
β-ХГ. Плато или увеличение концентрации ХГЧ в процессе 
химиотерапии свидетельствует о развитии резистентности 
трофобластической опухоли.

Ведущую роль в лечении больных трофобластическими 
опухолями играет химиотерапия I линии, в результате которой 
излечивается большинство пациенток. Пятидесятилетний опыт 
применения современных стандартных режимов химиотера-
пии I линии в мире показал прекрасные результаты: прибли-
жающуюся к 100% выживаемость больных с низким риском 
резистентности опухоли и более 90% больных с высоким 
риском. Однако до сих пор существует проблема резистентнос-
ти трофобластических опухолей. Ее частота, по данным разных 
зарубежных клиник, варьирует от 11% до 32% [19].

Лечение резистентной опухоли с помощью современных 
режимов химиотерапии у пациенток с низким риском в насто-
ящее время является высокоэффективным. Достижение 
полного выздоровления женщин с высоким риском и раз-
вившейся резистентностью опухоли до сих пор остается 
серьезной проблемой и требует поиска новых эффективных 
комбинаций химиотерапии, оптимизации с помощью допол-
нительного хирургического лечения [19].

Пациентки с суммой баллов 7 и более по шкале FIGO отно-
сятся к группе высокого риска. В качестве режима I линии 
у них применяется схема ЕМА-СО.

Режим MAC неприменим в качестве I линии при нали-
чии метастазов у пациенток с высоким риском, он приводит 
к ремиссии только у 50% [22, 23]. M. Bower и соавт. указыва-
ют, что EMA-CO индуцирует полную ремиссию у 86% пациен-
ток с метастазами, а G. Bolis и соавт. — у 76% [22, 23].

У таких женщин выше риск развития резистентности, 
поэтому им требуется комбинированная химиотерапия для 
достижения ремиссии. Ранее для лечения ЗТО у больных 
с высоким риском использовались различные комбинации:

• режим ЕМА/СО применялся еженедельно, чаще, чем все 
остальные;

• ЕМА (метотрексат, этопозид, дактиномицин) имеет срав-
нительные показатели эффективности, но более низкую 
токсичность, чем режим ЕМА-СО;

• MAC или комбинация метотрексата, дактиномицина и 
хлорамбуцила;

• FA (5-фторурацил, дактиномицин) или FAV (5-фторура-
цил, дактиномицин, винкристин) обычно используются 
в Китае;

• MEF (метотрексат, этопозид, 5-фторурацил);
• EMA/EP (этопозид, метотрексат, дактиномицин/этопозид, 

цисплатин), при этом EMA и EP чередуются еженедельно;
• CHAMOCA (метотрексат, дактиномицин, циклофосфамид, 

доксорубицин, мелфалан, гидроксимочевина, винкрис-
тин) является более токсичным и менее эффективным, 
чем MAC, и его заменили на EMA/CO [24].

Редкие трофобластические опухоли: опухоль плацентар-
ного ложа и эпителиоидная трофобластическая опухоль — 
оказались менее чувствительны к стандартной химиотера-
пии, чем инвазивный пузырный занос или хориокарцинома, 
поэтому они чаще рецидивируют.

На первом этапе лечения опухоли плацентарного ложа 
A.N. Gordon и соавт. рекомендуют выполнение гистерэкто-
мии с селективной тазовой лимфодиссекцией и последую-
щим применением адъювантной химиотерапии у женщин 
с метастатическими очагами [24].

J.R. Lurain и B. Nejad провели систематический обзор 
литературы о применении химиотерапии при ЗТО у женщин с 
высоким риском и не смогли сформулировать никаких выво-
дов о наилучшем режиме I линии химиотерапии (EMA/CO  
по сравнению с CHAMOCA). EMA/CO — наиболее широко 
применяемая схема в качестве I линии химиотерапии ЗТО 
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с высоким риском, однако у 30–40% женщин развивается 
резистентность или рецидивы после ремиссии, в связи с чем 
они нуждаются в химиотерапии спасения [25].

Химиотерапия спасения при ЗТО и высоком риске резистент-
ности представляет собой гораздо более сложный клинический 
сценарий, чем химиотерапия спасения при ЗТО низкого риска.

Факторы риска резистентности к лечению в группе высо-
кого риска включают количество и локализацию метаста-
зов (метастазы в головном мозге, печени и ЖКТ ухудшают 
прогноз), предшествующую химиотерапию, хирургическое 
лечение и возраст пациентки. Есть высокая вероятность, 
что больным, подвергшимся нестандартному лечению, 
не поможет химиотерапия спасения. Поэтому гистерэк-
томия и другие вспомогательные методы играют важную 
роль в лечении этих женщин. В литературе [11] сообщается 
о нескольких режимах спасения, в основном в небольших 
сериях исследований, в том числе:

• EMA/EP;
• BEP (блеомицин, этопозид, цисплатин);
• VBP или PVB (цисплатин или карбоплатин, винбластин, 

блеомицин);
• VIP или ICE (ифосфамид, этопозид, цисплатин);
• EP (этопозид, цисплатин);
• TP/TE (паклитаксел, цисплатин/паклитаксел, этопозид), 

ТР и ТЕ чередуются еженедельно;
• FAEV (флоксуридин, дактиномицин, этопозид, винкрис-

тин) каждый 21 день.
Приблизительно у 90% пациенток с высоким риском, 

первоначально получавших EMA/CO, а затем спасительную 
химиотерапию с комбинацией цисплатина и этопозида, 
выживаемость лучше, чем у больных, не получавших дан-
ные схемы [11].

В трех сериях исследований эффективность режима 
EMA/EP после EMA/CO составляет 75% (9 из 12 пациенток), 
66,7% (12 из 18 женщин) и 84,6% (11 из 13 женщин). Однако 
применение режима EMA/EP было связано со значитель-
ной миелосупрессией и гепатотоксичностью, приводящей 
к задержкам в лечении и коррекции дозы вводимых препа-
ратов. Миелосупрессия может быть минимизирована путем 
введения гранулоцитарно-колониестимулирующего факто-
ра (G-CSF) [2].

Установлено, что схема TP/TE сравнима с ЕМА/ЕР по эф-
фективности (70% из 10 пациенток, которые не получили 
предшествующее лечение в режиме ЕР, были излечены), 
но имеет относительно небольшую токсичность, поэтому 
при ней отсутствуют задержки или редукция дозы [7].

В некоторых регионах Китая предпочтение отдается режи-
мам с включением 5-фторурацила. S. Yingna и соавт. рассмот-
рели 222 пациенток и выявили, что 5-фторурацил эффективен 
в первичном лечении женщин с ЗТО низкого и высокого риска 
(с ремиссиями у 99% и 84% участниц соответственно), за 
исключением пациенток со множественными метастазами [26].

5-фторурацил также использовался как средство терапии 
спасения в японском исследовании. Показано, что он хоро-
шо переносится и способствует излечению 8 из 10 пациен-
ток (80%) в течение одного года; но в 2 из 8 наблюдений 
впоследствии развились рецидивы; эти больные были изле-
чены с помощью режима MEA [26].

Режим BEP используется как спасительная терапия при 
резистентности ЗТО к 5-фторурацилу, и сообщается о частоте 
ремиссии 80% (10 из 12) при высоком риске.

В одном из обзоров, включавшем 91 пациентку с резис-
тентными или рецидивирующими ЗТО и с высоким риском, 

которые получили лечение до начала химиотерапии спасе-
ния, сообщалось об эффективности применения режима FAEV 
в 60,4% случаев и о 75%-ной трехлетней общей выживае-
мости. Сообщенная миелосупрессия при режиме FAEV была 
ниже, чем при EMA/EP и TP/TE. Характеристики пациенток 
в данных сериях исследований широко варьируют в зависи-
мости от типа и количества предыдущих режимов химиоте-
рапии (FAEV, EMA-CO, EP) показателей риска и других факто-
ров (см. табл.), поэтому прямые сравнения их результатов 
не дают убедительных данных относительного эффекта [3].

Для небольшой группы пациенток с резистентностью к ре-
жиму EMA/CO нет общепринятой схемы лечения.

Гистерэктомия может быть эффективной для уменьшения 
числа курсов химиотерапии, и хирургическая резекция мета-
статических очагов поможет достичь ремиссии, если обнару-
жено одно метастатическое поражение [27].

В ретроспективном анализе S.J. Kim и соавт. сравнили 
применение четырех режимов у пациенток со множествен-
ной лекарственной устойчивостью: MFA (метотрексат, каль-
ция фолинат, дактиномицин), MAC, CHAMOCA (метотрексат, 
дактиномицин, циклофосфамид, доксорубицин, мелфалан, 
гидроксикарбамид и винкристин) и EMA-CO — и обнаружи-
ли, что частота ремиссии составила 63%, 68%, 71% и 91% 
соответственно [8].

Пациенток с ЗТО, устойчивой к режиму ЕМА-СО, можно 
лечить, заменяя цисплатин и этопозид в 8-й день лечения (EMA-
EP) [23, 26] и проводя EMA в 1-й день. Этопозид и дактиноми-
цин во 2-й день повторно не вводили. Благодаря применению 
режима EMA-EP в сочетании с хирургическим вмешательством 
была достигнута индуцированная ремиссия у 16 из 21 (76,2%) 
пациентки с резистентностью к режиму ЕМА-СО [23].

Комбинированную химиотерапию проводят с перерывом 
в 2–3 недели, не допуская токсичность, до нормализации уров-
ня ХГЧ при трех последовательных измерениях [9, 23]. После 
нормализации концентрации ХГЧ проводятся 3–4 дополни-
тельных курса химиотерапии для снижения риска рециди-
ва. Другие режимы были также эффективны при лечении 
резистентных ЗТО высокого риска, включая ВЕР (блеомицин, 
этопозид, цисплатин), ICE (ифосфамид, цисплатин, этопозид) 
и VIP (этопозид, ифосфамид, цисплатин) [28–31].

Хирургическое вмешательство при ЗТО применяется для 
лечения осложнений основного заболевания либо для уда-
ления резистентных к химиотерапии очагов болезни [32]. 
R.M. Clark и соавт. [33] сообщили о результатах лечения 
98 пациенток, перенесших гистерэктомию при ЗТО. Двадцать 
пять (76%) из 33 пациенток, которым выполнялась гистерэк-
томия для лечения резистентных опухолей, достигли пол-
ной ремиссии [33].

С.В. Hammond и соавт. [34] сообщили, что у пациенток, 
перенесших гистерэктомию, были меньше сроки госпита-
лизации и химиотерапии, чем у тех, кому гистерэктомию 
не производили.

S. Yingna и соавт. [26] пишут, что у 18 (35,3%) из 51 паци-
ентки с вагинальными метастазами развилось кровотечение. 
Кровотечение контролировалось тампонированием влага-
лища у 16 пациенток и ангиографической эмболизацией 
у двух. K.Y. Tse и соавт. [35] в 20-летнем ретроспективном 
исследовании подтвердили, что ангиографическая эмбо-
лизация, по-видимому, была перспективной альтернативой 
гистерэктомии и перевязки маточных артерий.

Торакотомия играет ограниченную, но важную роль в лече-
нии резистентных ЗТО III стадии. Торакотомия (торакоскопия) 
должна выполняться при сомнительном диагнозе. Кроме того, 
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если у больной есть резистентный метастаз в легком, ей 
показана резекция легкого с лечебной целью [36]. Однако 
необходимо провести комплексное обследование, чтобы 
исключить другие резистентные очаги опухоли. Важно под-
черкнуть, что фиброзные узелки могут длительно сохраняться 
на рентгенограмме грудной клетки после нормализации уров-
ня ХГЧ [37]. Если на рентгенограмме постоянно выявляются 
метастатические очаги, которые вызывают сомнение, нужно 
выполнить ПЭТ-КТ. Данное исследование также может быть 
полезно для выявления отдаленных метастазов [38].

Y. Tomoda и соавт. [39] рассмотрели свой опыт легочной 
резекции у 19 пациенток с резистентной к химиотерапии 
ЗТО. Они предложили следующие критерии успешной резек-
ции: соматический статус не отягощен, течение ЗТО контро-
лируется, нет других метастатческих очагов, уровень ХГЧ 
менее 1000 мМЕ/мл. Полная ремиссия достигнута у 14 из 15 
пациенток, которые соответствовали всем пяти критериям.

Аналогично E.L. Fleming и соавт. [14] сообщили, что 10 
(90,9%) из 11 тщательно отобранных пациенток с резистентны-
ми легочными очагами достигли ремиссии после их резекции. 
По данным нескольких исследователей, нормализация уровня 
ХГЧ в течение 1–2 недель после резекции одиночного легочно-
го узла достаточна для благоприятного исхода [39–45].

Пациентки с IV стадией заболевания являются группой 
крайне высокого риска при прогрессировании ЗТО. Этим 
больным требуются высокодозная комбинированная химио-
терапия с локальным облучением и хирургическое вмеша-
тельство. По данным NETDC [46], до 1975 года выжили толь-
ко 30% пациенток с IV стадией. После 1975 года примене-
ние ранней интенсивной комбинированной химиотерапии 
способствовало значительному улучшению выживаемости. 
В настоящее время 80% женщин с IV стадией заболевания 
достигают полной стойкой ремиссии.

У всех пациенток с IV стадией ЗТО проводится первичная 
комбинированная химиотерапия в режиме EMA-CO. Когда 
присутствуют метастазы в ЦНС, доза однодневного введения 
метотрексата увеличивается до 1 г/м2 [46, 47]. Если обнару-
жены церебральные метастазы, по мнению K. Brace, следует 
немедленно проводить облучение (NETDC). Одиночные цере-
бральные очаги можно облучить локально или удалить, если 
они расположены по периферии. Однако наличие множест-
венных очагов требует облучения всего мозга. Риск спонтан-
ного кровоизлияния в мозг снижается при одновременном 
применении химиотерапии и облучении головного мозга [48].

E.L. Yordan Jr и соавт. [49] отметили, что из 25 пациенток, 
получавших только химиотерапию, вследствие вовлечения 
ЦНС умерли 11 (44%), а из 18 женщин, проходивших облуче-
ние мозга и химиотерапию, не умерла ни одна.

Но есть данные больницы Чаринг-Кросс в Лондоне 
о превосходных показателях ремиссии у больных с метаста-
зами в головном мозге, которые лечились только химио-
терапией [46].

Тридцать (85,7%) из 35 пациенток с церебральными пора-
жениями достигли стойкой ремиссии с помощью интенсив-
ной комбинированной химиотерапии, включавшей внутри-
венное и интратекальное введение метотрексата в высокой 
дозе, без облучения мозга.

Редко метастазы в головном мозге, которые оказываются 
резистентными к химиотерапии, могут поддаваться резек-
ции. C.M. Feltmate и соавт. [50] пишут о полной ремис-
сии у 3 из 4 пациенток, которые подверглись краниото-
мии с целью уменьшить внутричерепное давление, а также 
у 2 из 3 женщин, которым делали краниотомию для резекции 

резистентного очага. А. Athanassiou и соавт. [51] тоже сви-
детельствуют, что 4 из 5 пациенток, подвергшихся краниото-
мии при острых внутричерепных осложнениях, были в итоге 
излечены без остаточного неврологического дефицита.

Лечение метастазов в печени является особенно важ-
ным и сложным. Резекция печени может потребоваться 
для конт роля кровотечения из опухоли или резистентности 
к проводимой химиотерапии. F.C. Grumbine и соавт. [21] 
описывают выполнение избирательной окклюзии печеноч-
ной артерии с одновременной комбинированной химиоте-
рапией у пациентки с кровоточащими метастазами в пече-
ни, которая впоследствии достигла ремиссии. С.М. Wаng 
и соавт. [3] отмечают, что 9 из 10 больных с вовлечением 
печени достигли полной ремиссии при помощи первичной 
интенсивной комбинированной химиотерапии. Y.N. Bakri 
и соавт. [52] также сообщили, что 5 (62,5%) из 8 женщин 
с метастазами в печени, которые получали комбинирован-
ную химиотерапию, достигли полной ремиссии.

По данным НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина [4], из 
342 больных, получавших химиотерапию I линии совре-
менными стандартными режимами, у 40 (11,7%) развилась 
резистентность опухоли. Из 260 больных с низким риском 
резистентности у 20 (7,7%) все же возникла резистентность 
к химиотерапии I линии: 18 пациенток исходно имели един-
ственную локализацию опухоли в полости матки, у 1 больной 
был метастаз во влагалище, у 1 пациентки — множественные 
мелкие метастазы в легких.

Химиотерапию II линии все 20 женщин получали в сле-
дующем режиме: дактиномицин 500 мкг в/в струйно в 
1–5-й дни с повторением курсов с 15-го дня. В результате 
у 16 (80%) женщин достигнута полная маркерная ремиссия. 
Для ее достижения потребовалось от 1 до 6 курсов (в среднем 
3 курса). Дополнительное лечение пациентки не получали. 
Общая продолжительность терапии данных больных варьи-
ровала от 3,5 до 6 месяцев, составляя в среднем 4,5 месяца. 
Все пациентки излечены только с помощью химиотерапии.

При выявлении резистентности первичной опухоли и пере-
счете суммы баллов по шкале FIGO 1 пациентке назначена 
химиотерапия в режиме ЕМА-СО. Больная излечена.

В 3 наблюдениях при резистентности первичной опухоли 
матки для достижения ремиссии потребовалось проведение 
химиотерапии III линии в режиме ЕМА-СО, а у одной из них 
дополнительно удалена остаточная опухоль матки (гистеро-
резектоскопия).

Таким образом, все пациентки группы низкого риска 
с развившейся резистентностью опухоли, излечены.

В группе высокого риска резистентности у 20 (24,4%) из 
82 больных развилась резистентность опухоли к химиотера-
пии I линии. Следует отметить, что 16 (80%) из 20 женщин 
с развившейся резистентностью опухоли ранее (в других 
лечебных учреждениях) подверглись нестандартному лече-
нию (химиотерапия от 1 до 10 курсов и различные опе-
ративные вмешательства). У всех 20 пациенток по поводу 
резистентности опухоли начата химиотерапия II линии: 16 — 
режим ЕМА-ЕР, 4 — различные другие режимы: PVB, ЕР, ТР/ТЕ.

Только с помощью химиотерапии удалось вылечить лишь 
3 больных. Остальным 17 женщинам с резистентностью потре-
бовалось комбинированное лечение. В качестве дополнитель-
ного лечения удалена опухоль у 11 больных (матка, придатки, 
легкое, стенка двенадцатиперстной кишки), лучевая терапия 
проведена 5 и более двух линий химиотерапии — 5 больным.

Следует отметить, что данная группа из 17 пациенток харак-
теризуется самым неблагоприятным прогнозом. Впервые 



|                        |   Gynecology Vol. 19 No. 1 (2020)60

GYNECOLOGIC ONCOLOGY

были использованы новые высокоэффективные режимы 
химиотерапии (FAMtx, TP/TE и др.), стереотаксическое облу-
чение резистентных метастазов опухоли, эндоскопическая 
операция при удалении резистентных очагов в легких, орга-
носохраняющая гистеротомия, стереотаксическая радио-
хирургия резистентных метастазов в головном мозге (гам-
ма-нож). В результате из 17 больных у 13 (76,5%) с помощью 
комбинированного лечения достигнута полная ремиссия.

Таким образом, в результате лечения пациенток группы 
высокого риска с резистентностью к стандартной химиоте-
рапии выздоровели 16 (80%) из них.

Частота рецидивов трофобластических опухолей варьи-
рует от 3% до 8%, у больных группы высокого риска резис-
тентности — до 20%.

По данным отечественных авторов [1, 4], из 345 больных, 
получивших лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
в 1996–2013 гг., рецидивы заболевания диагностированы 
у 16 (4,6%).

Среди 260 больных группы исходно низкого риска резис-
тентности после достижения маркерной ремиссии и консоли-
дирующих курсов химиотерапии у 5 (1,9%) пациенток диаг-
ностирован рецидив болезни. Их возраст варьировал от 25 
до 42 лет, составляя в среднем 34 года. Предшествующая 
беременность завершилась пузырным заносом в 3 наблю-
дениях, инвазивным пузырным заносом — в 1 наблюде-
нии, самопроизвольным абортом — в 1 случае. Исходный 
уровень ХГЧ у 4 больных был в диапазоне от 25 000 
до 82 000 мМЕ/мл, у 1 пациентки — 600 мМе/мл. У всех 
больных опухоль локализовалась только в матке, размеры 
опухоли — от 2 до 3,5 см. Все пациентки в качестве химио-
терапии I линии получали метотрексат/кальция фолинат 
(Лейковорин). Все рецидивы излечены с помощью химиоте-
рапии II линии дак тиномицином [4].

Из 85 больных группы высокого риска развития резис-
тентности (средний возраст — 34 года) у 11 (13%) также 
диагностирован рецидив болезни. Чаще всего исходом пред-
шествующей беременности были роды. У 7 из 11 пациенток 

зафиксированы редкие морфологические формы опухоли. 
В 90% наблюдений исходно диагностирован распространен-
ный опухолевый процесс. Только 1 пациентка с рецидивом 
ЗТО излечена с помощью химиотерапии. Всем остальным 
больным потребовалось дополнительное лечение: удале-
ние рецидивной опухоли, лучевая терапия или радиохирур-
гия. Несмотря на потенциально плохой прогноз в данной 
группе больных, нам удалось достичь излечения 9 (81,8%) 
из 11 пациенток. У 3 больных впервые в клиничес кой прак-
тике достигнута ремиссия при метастазировании резистент-
ной трофобластической опухоли в головной мозг благодаря 
дополнительной радиохирургии (гамма-нож) [4].

D.G. Mutch и соавт. сообщили о рецидивах после первона-
чальной ремиссии у 2% пациенток с неметастатическими ЗТО, 
у 4% с метастатическими ЗТО с хорошим прогнозом и у 13% 
женщин с плохим прогнозом [18]. Рецидивы развивались 
в течение 3 (85%) и 18 месяцев (50%).

По данным NETDC, рецидив после начальной ремис-
сии наблюдался у 2,9% пациенток на I стадии, у 8,3% на 
II стадии, у 4,2% на III стадии и у 9,1% на IV стадии [53]. 
Все пациентки с I, II и III стадией ЗТО, у которых развился 
рецидив, впоследствии были излечены, тогда как две паци-
ентки на IV стадии с рецидивами умерли.

N.Y. Ngan и соавт. [46], описывая свой 20-летний опыт 
лечения ЗТО в Гонконге, заметили, что средний интервал 
от ремиссии до рецидива составил 6,5 месяцев. Они при-
шли к выводу, что наиболее важные факторы риска рециди-
ва имели место у пациенток, которые не соблюдали режим 
лечения или наблюдения, а также у тех, у кого был диссеми-
нированный опухолевый процесс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недостаточно успешное лечение пациенток с резистентны-
ми формами трофобластической опухоли диктует необходи-
мость оптимизации ранней топической диагностики, внедре-
ния в практику новых эффективных режимов химиотерапии, 
иммунотерапии, радиохирургии.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1. Мещерякова Л.А. Трофобластическая болезнь. В кн.: Каприн А.Д., 

Ашрафян Л.А., Стилиди И.С., ред. Онкогинекология. Национальное 
руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019: 273–93. [Mescheryakova L.A. 
Trophoblastic Tumour. In: Kaprin A.D., Ashrafyan L.A., Stilidi I.S., eds. 
Gynecological oncology. National manual. M.: GEOTAR-Media; 2019: 
273–93. (in Russian)]

2. Seckl M.J., Sebire N.J., Berkowitz R.S. Gestational trophoblastic 
disease. Lancet. 2010; 376(9742): 717–29. DOI: 10.1016/S0140-
6736(10)60280-2

3. Wang C.M., Dixon P.H., Decordova S., Hodges M.D., Sebire N.J., Ozalp S. 
et al. Identification of 13 novel NLRP7 mutations in 20 families with 
recurrent hydatidiform mole; missense mutations cluster in the leucine-
rich region. J. Med. Genet. 2009; 46(8): 569–75. DOI: 10.1136/
jmg.2008.064196

4. Козаченко В.П., ред. Клиническая онкогинекология: руководст-
во для врачей. М.: Бином; 2016. 424 с. [Kozachenko V.P., ed. Clinical 
gynecological oncology: manual for health care providers. M.: Binom; 
2016. 424 p. (in Russian)]

5. Foulmann K., Guastalla J.P., Caminet N., Trillet-Lenoir V., Raudrant D., 
Golfier F. et al. What is the best protocol of single agent methotrexate 
chemotherapy in nonmetastatic or low-risk metastatic gestational 
trophoblastic tumors? A review of the evidence. Gynecol. Oncol. 2006; 
102(1): 103–10. DOI: 10.1016/j.ygyno.2006.02.038

6. Twiggs L.B. Pulse actinomycin-D scheduling in nonmetastatic gesta-
tional trophoblastic neoplasia: cost-effective chemotherapy. Gynecol. 
Oncol. 1983; 16(2): 190–5. DOI: 10.1016/0090-8258(83)90093-8

7. Willemse P.H., Aalders J.G., Bouma J., Sleijfer D.T. Chemotherapy-
resistant gestational trophoblastic neoplasia treated successfully 
with cisplatin, etoposide, and bleomycin. Obstet. Gynecol .1988; 
71(3 pt2): 438–40.

8. Kim S.J., Bae S.N., Kim J.H., Kim C.T., Han K.T., Lee J.M. et al. 
Effects of multiagent chemotherapy and independent risk factors in 
the treatment of high-risk GTT — 25 years experiences of KRI-TRD. Int. 
J. Gynaecol. Obstet. 1998; 60(suppl1): S85–96. DOI: 10.1016/S0020-
7292(98)80010-6

9. Wang Y.A., Song H.Z., Xia Z.F., Sun C.F. Drug resistant pulmonary 
choriocarcinoma metastasis treated by lobectomy: report of 29 cases. 
Chin. Med. J. (Engl.). 1980; 93(11): 758–66.

10. Goldstein D.P., Zanten-Przybysz I.V., Bernstein M.R., Berkowitz R.S. 
Revised FIGO staging system for gestational trophoblastic tumors. 
Recommendations regarding therapy. J. Reprod. Med. 1998; 43(1): 
37–43.

11. Lybol C., Sweep F.C.G.J., Harvey R., Mitchell H., Short D., Thomas C.M.G. 
et al. Relapse rates after two versus three consolidation courses of 
methotrexate in the treatment of low-risk gestational trophoblastic 
neoplasia. Gynecol. Oncol. 2012; 125(3): 576–9. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2012.03.003

12. Piamsomboon S., Kudelka A.P., Termrungruanglert W., Van Besien K., 
Edwards C.L., Lifshitz S. et al. Remission of refractory gestational 
trophoblastic disease in the brain with ifosfamide, carboplatin, and 
etoposide (ICE): first report and review of literature. Eur. J. Gynaecol. 
Oncol. 1997; 18(6): 453–6.

13. Shah N.T., Barroilhet L., Berkowitz R.S., Goldstein D.P., Horowitz N. 
A cost analysis of first-line chemotherapy for low-risk gestational 
trophoblastic neoplasia. J. Reprod. Med. 2012; 57(5–6): 211–8.

14. Fleming E.L., Garrett L., Growdon W.B., Callahan M., Nevadunsky N., 
Ghosh S. et al. The changing role of thoracotomy in gestational 
trophoblastic neoplasia at the New England Trophoblastic Disease 
Center. J. Reprod. Med. 2008; 53(7): 493–8.

15. Salerno A. The incidence of gestational trophoblastic disease in Italy: 
a multicenter study. J. Reprod. Med. 2012; 57(5–6): 204–6.



Гинекология Том 19 № 1 (2020)  |                       | 61

ОНКОГИНЕКОЛОГИЯ
16. Newlands E.S., Bagshawe K.D., Begent R.H., Rustin G.J., Holden L. 

Results with the EMA/CO (etoposide, methotrexate, actinomycin D, 
cyclophosphamide, vincristine) regimen in high risk gestational 
trophoblastic tumours, 1979 to 1989. Br. J. Obstet. Gynaecol. 1991; 
98(6): 550–7. DOI: 10.1111/j.1471-0528.1991.tb10369.x

17. Chapman-Davis E., Hoekstra A.V., Rademaker A.W., Schink J.C., 
Lurain J.R. Treatment of nonmetastatic and metastatic low-risk 
gestational trophoblastic neoplasia: factors associated with resistance 
to single agent methotrexate chemotherapy. Gynecol. Oncol. 2012; 
125(3): 572–5. DOI: 10.1016/j.ygyno.2012.03.039

18. Mutch D.G., Soper J.T., Babcock C.J., Clarke-Pearson D., Hammond C.B. 
Recurrent gestational trophoblastic disease. Cancer. 1990; 66(5): 
978–82. DOI: 10.1002/1097-0142(19900901)66:5<978::aid-
cncr2820660529>3.0.co;2-3

19. Curry S.L., Blessing J.A., DiSaia P.J., Soper J.T., Twiggs L.B. A prospec-
tive randomized comparison of methotrexate, dactinomycin, and 
chlorambucil versus methotrexate, dactinomycin, cyclophosphamide, 
doxorubicin, melphalan, hydroxyurea, and vincristine in ‘poor prognosis’ 
metastatic gestational trophoblastic disease: a Gynecologic Oncology 
Group study. Obstet. Gynecol. 1989; 73(3 pt1): 357–62.

20. DuBeshter B., Berkowitz R.S., Goldstein D.P., Cramer D.W., Bernstein M.R. 
Metastatic gestational trophoblastic disease: experience at the New 
England Trophoblastic Disease Center, 1965 to 1985. Obstet. Gynecol. 
1987; 69(3 pt1): 390–5.

21. Grumbine F.C., Rosenshein N.B., Brereton H.D., Kaufman S.L. 
Management of liver metastasis from gestational trophoblastic 
neoplasia. Am. J. Obstet. Gynecol. 1980; 137(8): 959–61. DOI: 
10.1016/s0002-9378(16)32838-1

22. Bolis G., Bonazzi C., Landoni F., Mangili G., Vergadoro F., Zanaboni F. 
et al. EMA/CO regimen in high-risk gestational trophoblastic 
tumor (GTT). Gynecol. Oncol. 1988; 31(3): 439–44. DOI: 10.1016/
s0090-8258(88)80029-5

23. Bower M., Newlands E.S., Holden L., Short D., Brock C., Rustin G.J. et al. 
EMA/CO for high-risk gestational trophoblastic tumors: results from 
a cohort of 272 patients. J. Clin. Oncol. 1997; 15(7): 2636–43. DOI: 
10.1200/JCO.1997.15.7.2636

24. Gordon A.N., Gershenson D.M., Copeland L.J., Stringer C.A., Morris M., 
Wharton J.T. High-risk metastatic gestational trophoblastic disease: 
further stratification into two clinical entities. Gynecol. Oncol. 1989; 
34(1): 54–6. DOI: 10.1016/0090-8258(89)90106-6

25. Lurain J.R., Nejad B. Secondary chemotherapy for high-risk gestational 
trophoblastic neoplasia. Gynecol. Oncol. 2005; 97(2): 618–23. DOI: 
10.1016/j.ygyno.2005.02.004

26. Yingna S., Yang X., Xiuyu Y., Hongzhao S. Clinical characteristics 
and treatment of gestational trophoblastic tumor with vaginal 
metastasis. Gynecol. Oncol. 2002; 84(3): 416–19. DOI: 10.1006/
gyno.2001.6540

27. Bracken M.B. Incidence and etiology of hydatidiform mole: an 
epidemiological review. Br. J. Obstet. Gyncol. 1987; 94(12): 1123–35. 
DOI: 10.1111/j.1471-0528.1987.tb02311.x

28. Lurain J.R. Treatment of gestational trophoblastic disease. Curr. 
Treat. Options Oncol. 2002; 3(2): 113–24. DOI: 10.1007/s11864-
002-0057-5

29. Lurain J.R. Gestational trophoblastic disease. I: epidemiology, 
pathology, presentation and diagnosis of gestational trophoblastic 
disease, and management of hydatidiform mole. Am. J. Obstet. 
Gynecol. 2010; 203(6): 531–9. DOI: 10.1016/j.ajog.2010.06.073

30. Rustin G.J., Newlands E.S., Lutz J.M., Holden L., Bagshawe K.D., 
Hiscox J.G. et al. Combination but not single-agent methotrexate 
chemotherapy for gestational trophoblastic tumors increases 
the incidence of second tumors. J. Clin. Oncol. 1996; 14(10): 2769–
73. DOI: 10.1200/JCO.1996.14.10.2769

31. Xiang Y., Sun Z., Wan X., Yang X. EMA/EP chemotherapy for 
chemorefractory gestational trophoblastic tumor. J. Reprod. Med. 
2004; 49(6): 443–6.

32. Homesley H.D. Single-agent therapy for nonmetastatic and low-risk 
gestational trophoblastic disease. J. Reprod. Med. 1998; 43(1): 
69–74.

33. Clark R.M., Nevadunsky N., Ghosh S., Goldstein D.P., Berkowitz R.S. 
The evolving role of hysterectomy in gestational trophoblastic 
neoplasia at the New England Trophoblastic Disease Center. J. Reprod. 
Med. 2010; 55(5–6): 194–8.

34. Hammond C.B., Weed J.C. Jr, Currie J.L. The role of operation in the current 
therapy of gestational trophoblastic disease. Am. J. Obstet. Gynecol. 
1980; 136(1): 844–58. DOI: 10.1016/0002-9378(80)91041-8

35. Tse K.Y., Chan K.K., Tam K.F., Ngan H.Y. 20-year experience of managing 
profuse bleeding in gestational trophoblastic disease. J. Reprod. Med. 
2007; 52(2): 397–401.

36. Savage P., Williams J., Wong S.-L., Short D., Casalboni S., Catalano K. 
et al. The demographics of molar pregnancies in England and Wales 
from 2000 to 2009. J. Reprod. Med. 2010; 55(7–8): 341–5.

37. Seckl M.J., Fisher R.A., Salerno G.A., Rees H., Paradinas F.J., Foskett M. 
et al. Choriocarcinoma and partial hydatidiform moles. Lancet. 2000; 
356(9223): 36–3. DOI: 10.1016/S0140-6736(00)02432-6

38. Dhillon T., Palmieri C., Sebire N.J., indsay I., Newlands E.S., 
Schmid P. et al. Value of whole body 18FDG-PET to identify the active 
site of gestational trophoblastic neoplasia. J. Reprod. Med. 2006; 
51(11): 879–87.

39. Tomoda Y., Arii Y., Kaseki S., Asai Y., Gotoh S., Suzuki T. et al. 
Surgical indications for resection in pulmonary metastasis of 
choriocarcinoma. Cancer. 1980; 46(12): 2723–30. DOI: 10.1002/ 
1097-0142(19801215)46:12<2723::aid-cncr2820461231>3.0.co;2-0

40. Edwards J.L., Makey A.R., Bagshawe K.D. The role of thoracotomy 
in the management of the pulmonary metastases of gestational 
choriocarcinoma. Clin. Oncol. 1975; 1(4): 329–39.

41. Lehman E., Gershenson D.M., Burke T.W., Levenback C., Silva E.G., 
Morris M. Salvage surgery for chemorefractory gestational trophoblastic 
disease. J. Clin. Oncol. 1994; 12(12): 2737–42. DOI: 10.1200/
JCO.1994.12.12.2737

42. Lotz J.P., André T., Donsimoni R., Firmin C., Bouleuc C., Bonnak H. 
et al. High dose chemotherapy with ifosfamide, carboplatin, and 
etoposide combined with autologous bone marrow transplantation 
for the treatment of poor-prognosis germ cell tumors and 
metastatic trophoblastic disease in adults. Cancer. 1995; 75(3): 
874–85. DOI: 10.1002/1097-0142(19950201)75:3<874::aid-
cncr2820750320>3.0.co;2-q

43. Shirley R.L., Goldstein D.P., Collins J.J. Jr. The role of thoracotomy in 
the management of patients with chest metastases from gestational 
trophoblastic disease. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 1972; 63(4): 545–50.

44. Sink J.D., Hammond C.B., Young W.G. Jr. Pulmonary resection in 
the management of metastases from gestational choriocarcinoma. 
J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 1981; 81(6): 830–4.

45. Wang S., An R., Han X., Zhu K., Xue Y. Combination chemotherapy with 
5-fluorouracil, methotrexate and etoposide for patients with high-risk 
gestational trophoblastic tumors: a report based on our 11-year clinical 
experiences. Gynecol. Oncol. 2006; 103(3): 1105–8. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2006.06.031

46. Ngan H.Y., Tam K.F., Lam K.W., Chan K.K. Relapsed gestational 
trophoblastic neoplasia: a 20-year experience. J. Reprod. Med. 2006; 
51(10): 829–34.

47. Newlands E.S., Holden L., Seckl M.J., McNeish I., Strickland S., 
Rustin G.J. Management of brain metastases in patients with high-
risk gestational trophoblastic tumors. J. Reprod. Med. 2002; 47(6): 
465–71.

48. Brace K.C. The role of irradiation in the treatment of metastatic 
trophoblastic disease. Radiology. 1968; 91(3): 540–4. DOI: 
10.1148/91.3.540

49. Yordan E.L. Jr, Schlaerth J., Gaddis O., Morrow C.P. Radiation therapy 
in the management of gestational choriocarcinoma metastatic to 
the central nervous system. Obstet. Gynecol. 1987; 69(4): 627–30.

50. Feltmate C.M., Genest D.R., Goldstein D.P., Berkowitz R.S. Advances 
in the understanding of placental site trophoblastic tumor. J. Reprod. 
Med. 2002; 47(5): 337–41.

51. Athanassiou A., Begent R.H., Newlands E.S., Parker D., Rustin G.J., 
Bagshawe K.D. Central nervous system metastases of choriocarcinoma. 
23 years’ experience at Charing Cross Hospital. Cancer. 1983; 52(9): 
1728–35. DOI: 10.1002/1097-0142(19831101)52:9<1728::aid-
cncr2820520929>3.0.co;2-u

52. Bakri Y.N., Subhi J., Amer M., Ezzat A., Sinner W., Tweijry A. et al. Liver 
metastases of gestational trophoblastic tumor. Gynecol. Oncol. 1993; 
48(1): 110–13. DOI: 10.1006/gyno.1993.1017

53. Goldstein D.P., Berkowitz R.S. Current management of gestational 
trophoblastic neoplasia. Hematol. Oncol. Clin. North Am. 2012; 26(1): 
111–31. DOI: 10.1016/j.hoc.2011.10.007  

Поступила / Received: 20.12.2019
Принята к публикации / Accepted: 23.12.2019


