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ПРИЧИНЫ И ИСХОДЫ КРИТИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ ПАЦИЕНТОК ПРИ РЕЗИСТЕНТНОЙ 

ТРОФОБЛАСТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
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Цель исследования. Определить причины критических состояний (КС) пациенток с резистентной трофобласти-
ческой болезнью (РТБ) и непосредственные результаты лечения.
Материал. Обследованы пациентки, поступившие в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) спе-
циализированного онкологического центра с 2007 по 2017 г. 
Результаты. Причинами КС 6 пациенток с РТБ были прогрессирование заболевания и осложнения противоопу-
холевого лечения. Длительность лечения в ОРИТ составила в среднем 4 (от 1 до 33) сут; летальность — 67%. 
Неблагоприятный исход был связан с осложнениями противоопухолевого лечения, прогрессированием резистент-
ного к лечению варианта болезни и прогрессированием коморбидной патологии.
Заключение. Своевременные диагностика и курация КС у пациенток с РТБ подразумевают сотрудничество 
онкогинекологов с интенсивистами и другими привлекаемыми при необходимости специалистами, имеющими 
достаточный опыт в лечении соответствующих синдромов КС, протекающих на фоне лекарственной токсич-
ности, опухолевого поражения внутренних органов и высокой вероятности декомпенсации сопутствующих 
заболеваний. 
Ключевые слова: хориокарцинома, резистентная трофобластическая опухоль, критическое состояние, интенсив-
ная терапия. 

CRITICAL CONDITIONS IN PATIENTS WITH MALIGNANT TROPHOBLASTIC TUMOR 
OF HIGH RISK: ROOT CAUSE ANALYSIS AND IMMEDIATE TREATMENT OUTCOMES 
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of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation

Objective of the study — is to assess the causes of critical conditions (CC) of patients with refractory trophoblastic disease 
(RTD) and immediate treatment outcomes. 
Materials. Patients admitted to the Department of Emergency Resuscitation and Intensive Care (DERIC) for the period 
from 2007 to 2017.
Results. Progression of the disease and complications following anticancer therapy caused critical condition (CC) of 
6 patients with refractory trophoblastic disease (RTD). Treatment duration at the Department of Emergency Resuscitation 
and Intensive Care (DERIC) was 4 (from 1 to 33) days; mortality rate — 67%. Adverse outcome was associated with the 
complications of anticancer therapy, progression of treatment-resistant variant of the disease and progression of comorbid 
pathology.
Conclusions. Modern diagnosis and management of critical condition in patients with refractory trophoblastic disease 
(RTD) require cooperation between gynecologic oncologists, intensive care and other specialists involved, if necessary, 
and suffi cient expertise in the treatment of relevant syndromes of critical condition (CC), occurring against the backdrop 
of drug toxicity, tumorous lesions of internal organs and high probability of decompensation of concomitant disorders. 
Keywords: choriocarcinoma, refractory trophoblastic tumour, critical condition, intensive therapy.
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Введение
Прогноз выздоровления и жизни женщин 

со злокачественной трофобластической болез-
нью значительно улучшился со времени пер-
вых протоколов системного лекарственного 
противоопухолевого лечения метотрексатом 
(60-е годы XX в.): выживаемость увеличилась 
с 25 до 100% при заболевании низкого риска и 
до 87–91% при высоком риске химиорезистент-
ности [1]. Однако летальность остается хоть 
и редким, но по-прежнему постоянно присут-
ствующим исходом этого заболевания при 
самой современной медицинской помощи. 
Важнейшими факторами безуспешного лече-
ния в странах с развитой медицинской помо-
щью являются неадекватная начальная тера-
пия, распространенность заболевания ко вре-
мени диагностики и началу лечения и рези-
стентность опухоли к противоопухолевым пре-
паратам и их комбинациям [2]. В научной 
медицинской периодике, как правило, конста-
тируются конечные результаты лечения, тогда 
как сведения о развитии у больных с трофобла-
стической болезнью состояний, требующих 
проведения интенсивной терапии (к сожале-
нию, далеко не всегда эффективной), представ-
лены минимально. Целью представляемого 
анализа серии наблюдений является определе-
ние спектра расстройств, ставших причиной 
госпитализации в терапевтическое отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
пациенток с резистентной трофобластической 
опухолью, и возможности их непосредствен-
ной коррекции. 

Материал и методы
За 11 лет (2007–2017 гг.) в ОРИТ зарегистри-

ровано поступление 12 пациенток с резистент-
ной трофобластической опухолью. У шести 
из них причинами перевода в ОРИТ были: 
необходимость оценки функции жизненно важ-
ных систем, коррекция сопроводительного 
лечения и формирование сосудистого доступа 
в условиях коагулопатии. Состояние этих боль-
ных не требовало длительного лечения в усло-
виях ОРИТ (лечение в ОРИТ менее 24 ч, отсут-
ствие необходимости замещения функции жиз-
ненно важных органов); дальнейшее лечение 

все они получали вне ОРИТ, из стационара 
выписывались с улучшением состояния и 
в представляемый анализ не включены. 
Проведение интенсивной терапии и лечение 
в ОРИТ более 1 сут потребовалось шести паци-
енткам. При повторных поступлениях в анализ 
длительности лечения в ОРИТ и исходов вклю-
чено последнее поступление.

Результаты
Медиана возраста пациенток, критическое 

состояние которых требовало лечения в ОРИТ, 
составила 27,5 (от 23 до 44) лет. У двоих пациен-
ток гистологически первично был верифициро-
ван инвазивный пузырный занос, у четверых — 
хориокарцинома. В связи с общей тяжестью 
состояния двоим пациенткам химиотерапия 
выполнялась в ОРИТ (одной из них в ОРИТ был 
проведен первый курс лечения, другой — два 
первых курса лечения). Длительность лечения 
в ОРИТ составила 4 (от 1 до 33) сут; леталь-
ность — 67%. Причины поступления пациенток 
в ОРИТ и результаты их лечения представлены 
в табл., наблюдения кодированы буквами латин-
ского алфавита последовательно, в хронологиче-
ском порядке.

Лишь у двоих пациенток, у которых причи-
ной критического ухудшения состояния стало 
опухолевое поражение головного мозга, мы 
получили удовлетворительный непосредствен-
ный результат лечения. У одной причиной 
нарушения сознания было очаговое поражение 
вещества головного мозга (пациентка B); у дру-
гой (пациентка C) — арезорбтивная гидроце-
фалия вследствие канцероматоза мозговых 
оболочек. В последнем случае восстановление 
сознания произошло после одномоментной 
эксфузии 90 мл ликвора (посредством вентри-
кулярного и люмбального дренирования); при 
этой же госпитализации в ОРИТ был проведен 
курс системной химиотерапии с интратекаль-
ным введением метотрексата. В последующем 
симптоматическую эксфузию ликвора прово-
дили через имплантированный резервуар 
Оммайя, соединенный с дренажем бокового 
желудочка головного мозга.

В одном случае смерть была непосредственно 
связана с множественным и прогрессирующим, 
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Характеристика заболевания трофобласта, полученное противоопухолевое лечение, 
причина перевода в ОРИТ и непосредственные результаты интенсивной терапии

Пациентка, возраст / 
Стадия (баллы) FIGO / 

Предшествующее лечение

Причина перевода / 
Лечение, проводившееся в ОРИТ Исход

A, 23 /
III (13) /
Не проводилось

Тяжелая дыхательная недостаточность, гломерулонефрит с нефротиче-
ским синдромом / ИВЛ и 1-й курс полихимиотерапии (EMA-CO).
Повторное поступление в ОРИТ (14-е сутки от начала лечения). Кли-
ническая смерть, цитотоксическая тромбоцитопения, тяжелый ге-
моррагический синдром (в том числе легочное и внутриплевральное 
кровотечение) / Сердечно-легочная реанимация, ИВЛ, лекарственная 
гемостатическая терапия

Разрешение тяжелой ОДН и пе-
ревод из ОРИТ на 10-е сутки 
от начала лечения.
Кровотечение из распадающих-
ся опухолевых узлов и смерть 
на 2-е сутки повторного посту-
пления

B, 26 /
IV (13) / 
7 линий ПХТ

Повторные синкопальные состояния, судорожный синдром. Метастати-
ческое поражение вещества головного мозга (два очага) / Симптоматиче-
ское лечение (противоотечная и противосудорожная терапия: глюкокор-
тикостероиды, вальпроат натрия, диазепам) 

Выписана из клиники; в после-
дующем — локальная лучевая 
терапия

C, 25 /
IV (15) / 
6 линий ПХТ

Кома (арезорбтивная гидроцефалия) / Наружное люмбальное и вентри-
кулярное дренирование; полихимиотерапия в ОРИТ (гемзар, кселода, ин-
тратекальное введение метотрексата)

Выписана из клиники; в после-
дующем — терапия гидроцефа-
лии (амбулаторно)

D, 29 / 
IV (20) / 
12 курсов EMA-CO

Фебрильная нейтропения, септический шок / Антибиотикотерапия, 
искусственная вентиляция легких, заместительная почечная терапия

Смерть на 32-е сутки лечения 
в ОРИТ

E, 44 / 
IV (16) / 
5 линий ПХТ, лучевая терапия 

Сопор, дыхательная недостаточность / 
Противоотечная терапия

Смерть на 3-и сутки лечения 
в ОРИТ

F, 31 / 
III (13) /
3 курса ПХТ (1-й и 2 курсы — 
EP, 3-й и 4-й — EMA-CO)

Тяжелая дыхательная недостаточность, декомпенсированная сердечная не-
достаточность («легочное сердце», легочная артериальная гипертензия) / 
ИВЛ, лекарственная терапия легочной гипертензии и сердечной недоста-
точности

Смерть на 5-е сутки лечения 
в ОРИТ

Используемые сокращения: ПХТ — полихимиотерапия; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОДН — острая дыхательная недостаточность; 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

несмотря на противоопухолевую терапию, пора-
жением вещества головного мозга и его отеком 
(пациентка E). 

Смерть двоих пациенток была непосред-
ственно связана с проведенным противоопухо-
левым и сопроводительным лечением. У одной 
(пациентка A), с сопутствующим гломеруло-
нефритом и нефротическим синдромом, мас-
сивное кровотечение из метастатических узлов 
легких и плевры возникло на фоне гематологи-
ческой токсичности на 14-е сутки после начала 
первого курса лечения (карбоплатин, метотрек-
сат, дактиномицин, винкристин) и привело 
к остановке кровообращения. Консервативный 
гемостаз был неэффективен, а хирургиче-
ский — невозможен из-за множественности 
источников кровотечения и их локализации 
в обоих легких и плевральных полостях; несмо-
тря на быстрое восстановление сердечной дея-
тельности пациентка вскоре погибла от крово-

течения и геморрагического шока. У другой 
(пациентка D) опухолевое поражение привело 
к синдрому абдоминальной компрессии с суб-
компенсированной печеночной и почечной 
недостаточностью, а очередной (12-й) курс 
лечения по протоколу EMA-CO осложнился 
нейтропеническим сепсисом с полиорганной 
недостаточностью (в том числе острым респи-
раторным дистресс-синдромом). В течение 
2 нед проводились искусственная вентиляция 
легких и заместительная почечная терапия. 
В течение следующих 2 нед, уже после разре-
шения тяжелой органной недостаточности, 
сохранялся геморрагический синдром и прово-
дилось лекарственное гемостатическое лече-
ние. К сожалению, исходом стала смерть от мас-
сивной тромбоэмболии легочной артерии. 

Одна пациентка погибла в результате деком-
пенсации конкурирующего заболевания — 
рецидивирующей тромбоэмболии легочной 
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артерии с развитием тяжелой хронической тром-
боэмболической легочной гипертензии и сер-
дечной недостаточности (пациентка F). Это 
наблюдение представляет особый интерес 
в связи с ятрогенным генезом конкурирующей 
патологии, казуистическими затруднениями при 
дифференциальном диагнозе причин дыхатель-
ной и сердечной недостаточности и крайне нега-
тивным влиянием коморбидности на прогноз 
РТБ. Пациентка поступила в наше ОРИТ в тяже-
лом состоянии, обусловленном декомпенсиро-
ванной дыхательной и сердечной недостаточно-
стью. При ретроспективном анализе медицин-
ской документации было установлено, что пер-
вые проявления — аменорея и персистирующая 
метроррагия — появились у пациентки через 
2 мес после родов и почти за 3 года до диагно-
стики трофобластической болезни привели 
к неконтролируемому использованию коагулян-
тов и антифибринолитиков, осложнившемуся 
повторной тромбоэмболией легочной артерии. 
В последующем, в связи с прогрессирующей 
одышкой, неоднократно получала лечение 
по поводу «рецидивирующей двусторонней 
пневмонии», «туберкулеза легких», «гранулема-
тоза», «васкулита» и «инфарктной пневмонии». 

Через 2,5 года от начала заболевания, 
по результатам обследования в экспертном 
центре диагностики и лечения легочной гипер-
тензии была диагностирована неоперабельная 
хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия (ХТЭЛГ). При повторном обсле-
довании, потребовавшемся в связи с отсут-
ствием эффекта лекарственного лечения легоч-
ной гипертензии (риоцигуатом и силденафи-
лом), был выявлен высокий уровень бета-ХГЧ 
(70238 мМЕ/мл) и пациентка была направлена 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, где 
и был установлен диагноз РТБ. Первые два 
курса полихимиотерапии были проведены 
в ОРИТ в режиме EP; лечение включало также 
постоянную респираторную поддержку, диу-
ретики, введение добутрекса и допамина, дре-
нирование плевральной полости и прием сил-
денафила. В результате состояние пациентки 
несколько улучшилось, значительно умень-
шился размер метастатических очагов в лег-
ких, в покое достаточная оксигенация поддер-

живалась без дополнительной ингаляции кис-
лорода, а уровень бета-ХГЧ снизился до 
450 мМЕ/мл. Однако по результатам повторно-
го эхокардиографического исследования было 
зарегистрировано дальнейшее увеличение 
систолического давления в легочной артерии 
(с 70 до 84 мм рт. ст. за 14 дней). Была начата 
вторая линия противоопухолевой химиотера-
пии (в режиме EMA-CO), во время второго 
курса которой, вследствие неконтролируемой 
продолжавшимся приемом силденафила легоч-
ной гипертензии, наступила декомпенсация 
сердечной недостаточности, ставшая причи-
ной фатального исхода.

Обсуждение
В медицинской литературе последних лет, 

посвященной исследованию злокачественных 
трофобластических опухолей, представлены, 
как правило, конечные результаты лечения 
(излеченность, атрибутивная летальность); 
на причинах развития критических состояний 
пациенток и непосредственных результатах 
лечения таких состояний внимание акцентиру-
ется редко [3]. Вместе с тем вопрос своевре-
менной диагностики и курации неотложных 
и критических состояний этой немногочислен-
ной, но чрезвычайно перспективной с точки 
зрения прогноза жизни группы онкологических 
больных является важным как с этической, так 
и с экономической позиции. 

Дифференциация лечения в группах низкой 
и высокой резистентности опухоли трофобласта 
к монохимиотерапии, стадирование и балльная 
оценка рисков проводятся в соответствии с пери-
одически обновляемыми и дополняемыми реко-
мендациями Между на род ной федерации гине-
кологии и акушерства (Fédération Internationale 
de Gynécologie et d'Obstétrique, FIGO) [4]. 
Пациентки с показателем FIGO более 7 баллов 
имеют высокий риск развития резистентности 
к системной монохимиотерапии. В таких случа-
ях в качестве терапии первой линии обычно 
используется относительно малотоксичный 
режим полихимиотерапии, включающий этопо-
зид, метотрексат, дактиномицин, циклофосфан 
и винкристин (EMA-CO). Несмотря на высокую 
эффективность EMA-CO, примерно в 30–40% 
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случаев развивается прогрессирование или 
рецидив болезни. В этих случаях назначается 
многокомпонентная химиотерапия, включаю-
щая препараты платины. В рекомендациях FIGO 
(Cancer Report, 2012 г.), касающихся трофобла-
стической болезни высокого риска резистент-
ности, при неэффективности комбинированного 
режима EMA-CO предлагается использовать 
протокол EP-EMA (этопозид, цисплатин, затем 
этопозид, метотрексат и дактиномицин); при 
устойчивости опухоли к EMA-EP предполага-
ется применение и других химиотерапевтиче-
ских схем: TP/TE (паклитаксел, цисплатин/
паклитаксел, этопозид), паклитаксел и 5-фто ру-
рацил, ICE (ифосфамид, цисплатин, этопозид) 
или BEP (блеомицин, этопозид, цисплатин) 
[5–7]. Соответственно этому, у пациенток 
с резистентной трофобластической болезнью, 
поступающих в ОРИТ, потенциально может 
присутствовать самая разнообразная токсич-
ность, свойственная используемым в процессе 
лечения препаратам и их комбинациям. 

Хорошо документировано, что нарушение 
изложенных принципов химиотерапии у паци-
енток с метастатическим поражением, иным, 
чем легкие или влагалище, риск развития про-
грессирования (или рецидивирования) злока-
чественной трофобластической болезни зна-
чительно возрастает. Более того, несмотря 
на потенциальную лекарственную токсич-
ность такого лечения, оно, с одной стороны, 
эффективно, а с другой — редко сопровожда-
ется фатальными осложнениями. Так, 
в последнее время летальность при злокаче-
ственной трофобластической болезни в стра-
нах с высоким показателем приверженности 
рекомендациям FIGO не только невысока, но 
и обусловлена, в большей степени, прогресси-
рованием резистентных к лечению опухолей, 
но не осложнениями лечения [1, 2]. Отчасти 
это может быть связано со «смягчением агрес-
сивности» начальных курсов противоопухоле-
вой терапии при вариантах опухолевого пора-
жения со значительной массой опухолевой 
ткани. Такой подход был использован, в част-
ности, у пациентки F; к сожалению, несмотря 
на очевидный противоопухолевый эффект 
и отсутствие фатальных осложнений химио-

терапии, наличие у этой молодой женщины 
выраженной неоперабельной ХТЭЛГ (прогноз 
при которой значительно хуже, чем при РТБ 
[8]) не позволило достичь значимого увеличе-
ния продолжительности ее жизни. 

Не менее важную роль в снижении леталь-
ности при РТБ, по-видимому, играют тщатель-
ный контроль состояния больных в период 
между курсами лечения (т.е. во время проявле-
ния токсичности лечения), раннее выявление 
и коррекция нарушений еще до развития обу-
словленного ими критического состояния, 
а также соответствующая модификация после-
дующего лечения. В представленной нами 
серии модификация первого курса химиотера-
пии пациентке A или инициирование интенсив-
ной терапии до развития септического шока 
у пациентки D могли позитивно сказаться 
на непосредственных результатах лечения. 

В нашей серии наблюдений критические 
состояния пациенток со злокачественными 
опухолями трофобласта оказались обусловле-
ны широким спектром причин: от стремитель-
ной прогрессии и смерти менее чем через 
1 мес от установления диагноза (пациентка A) 
или неуклонного прогрессирования заболева-
ния, несмотря на последовательное проведе-
ние нескольких линий химиотерапии, лучевое 
и хирургическое лечение (пациентка E) — 
до варианта с длительно проводившимся 
успешным лечением и внезапным рецидивом 
в виде метастатического поражения головного 
мозга (пациентка B); от совокупности выра-
женных и многообразных побочных осложне-
ний противоопухолевого лечения (пациент-
ка D) — до осложнений болезни при длитель-
ном отсутствии непосредственной лекарствен-
ной токсичности лечения (арезорбтивная 
гидроцефалия при канцероматозе мозговых 
оболочек, пациентка C) или при декомпенса-
ции сердечной недостаточности, связанной 
с коморбидным состоянием (хроническая 
тромбоэмболическая легочная гипертензия, 
пациентка F). При всем своем разнообразии 
причины ухудшения состояния у пациенток 
с резистентной к монотерапии злокачествен-
ной трофобластической болезнью естествен-
ным образом делятся на три категории: связан-
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ные с прогрессированием заболевания, ослож-
нениями противоопухолевой химиотерапии 
и декомпенсацией сопутствующих заболева-
ний. Определение в каждом конкретном слу-
чае ведущей причины критического состояния 
позволяет, наряду с синдромным, выбрать наи-
более подходящий вариант противоопухолево-
го и сопроводительного лечения. 

Заключение
Своевременная диагностика и курация кри-

тических состояний у пациенток с резистент-

ными трофобластическими опухолями подраз-
умевает сотрудничество онкологов (онкогине-
кологов) с интенсивистами, неврологами, луче-
выми диагностами и другими привлекаемыми 
при необходимости специалистами, имеющи-
ми достаточный опыт в дифференциальной 
диагностике и лечении соответствующих син-
дромов критических состояний, протекающих 
на фоне лекарственной токсичности, опухоле-
вого поражения внутренних органов и высокой 
вероятности декомпенсации сопутствующих 
заболеваний.
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