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В связи с редкостью гестационной и негестационной хориокарцином остается актуальным изучение подходов 
к лечению данных патологий. Однако трудности в принятии клинических решений могут возникнуть уже на этапе 
диагностики.
Представленный клинический случай демонстрирует возможности дифференциальной диагностики злокаче-
ственных трофобластических опухолей и герминогенных опухолей яичников. Помимо стандартных методов ис-
следования (лабораторных, рентгенологических, морфологических) некоторым пациенткам требуется выполне-
ние молекулярно-генетического анализа на наличие генетического материала партнера в опухоли.
Постановка точного диагноза позволяет определить оптимальную тактику ведения пациенток с хориокарцино-
мой. Описанное клиническое наблюдение подтверждает данные литературы об эффективности цисплатинсо-
держащих режимов химиотерапии для инициального лечения пациенток со злокачественными трофобластиче-
скими опухолями высокого риска лекарственной резистентности.
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Due to the rare incidence of gestational and non-gestational choriocarcinomas, the study of approaches to the treatment 
of these pathologies remains relevant. However, challenges in making clinical decisions may arise already at the stage of 
diagnosis. 
A clinical case, presented in the paper, demonstrates the possibilities of differential diagnosis of malignant trophoblastic 
tumors and germ cell tumors of the ovaries. In addition to standard research methods (laboratory, radiological, morpho-
logical) some patients need molecular-genetic examination to identify the presence of a partner’s genetic material in the 
tumor. 
Establishing a correct diagnosis allows to determine the optimal strategy of management of patients with choriocarcinoma. 
The clinical observation, presented in the paper, confi rms the literature data on the effectiveness of cisplatin-containing 
chemotherapy regimens for the initial treatment of patients with malignant trophoblastic tumors at high risk of drug resis-
tance. 
Keywords: malignant trophoblastic tumor, gestational choriocarcinoma, molecular-genetic examination, chemotherapy



28

Введение
Хориокарцинома (ХК) является редкой 

злокачественной опухолью, которая гистоло-
гически характеризуется наличием аномаль-
ного синцитиотрофобласта и цитотрофобла-
ста, зон массивного некроза и кровоизлияний, 
а также отсутствием ворсин хориона. Чаще 
всего первичный очаг локализуется в матке 
и придатках, отдаленное метастазирование 
наиболее характерно в легкие, но также могут 
поражаться печень, селезенка, почки, кишеч-
ник и головной мозг [1]. В зависимости от эти-
опатогенеза можно выделить два типа ХК: 
гестационная (вариант трофобластической 
болезни), связанная с предшествующей бере-
менностью, и негестационная, возникающая 
в отсутствие беременности, чаще всего как 
компонент смешанной недисгерминомной гер-
миногенной опухоли. 

Заболеваемость гестационной ХК колеблет-
ся от 1 на 40 000 беременностей в Северной 
Америке и Европе до 9,2 и 3,3 на 40 000 бере-
менностей в Юго-Восточной Азии и Японии 
соответственно [2]. В то время как в качестве 
первичного новообразования яичников частота 
встречаемости ХК не превышает 0,1 % [3]. 

При патологоанатомическом исследовании 
данные подтипы ХК неотличимы друг от друга, 
и только после проведения молекулярно-
генетического исследования (МГИ) на предмет 
наличия отцовского генетического материала 
в опухоли их можно дифференцировать между 
собой [4]. 

В основе МГИ лежит флуоресцентное 
микросателлитное генотипирование с исполь-
зованием ДНК из образцов крови пациентки и 
ее партнера, а также из ткани опухоли. Панель 
из 12 пар праймеров, содержащих высокопо-
лиморфные микросателлитные повторы на раз-
ных аутосомах, используется для амплифика-
ции ДНК с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Затем генетический материал 
опухоли сравнивается с ДНК пациентки и ее 
партнера, чтобы определить генетическое про-
исхождение ткани. Если в опухоли выявляется 
генетический материал партнера пациентки, то 
подтверждается ее гестационное происхожде-
ние [5].

Несмотря на наличие данных о высокой чув-
ствительности ХК к противоопухолевой лекар-
ственной терапии, подходы к лечению, включая 
выбор оптимального режима химиотерапии (ХТ), 
отличаются в зависимости от этиопатогенети-
ческого варианта новообразования. Так, при 
злокачественных трофобластических опухолях 
(ЗТО) наиболее активным химиотерапевтическим 
агентом является метотрексат, а при гермино-
генных — препараты платины. Имеются раз-
личия и в подходах к использованию хирурги-
ческого метода лечения: при гестационной 
ХК оперативное вмешательство выполняется 
в крайне редких случаях, тогда как при герми-
ногенных опухолях яичников (ГОЯ) это неот-
ъемлемая часть лечения.

Учитывая невозможность точной диффе-
ренциальной диагностики по данным лабора-
торных, рентгенологических и морфологиче-
ских методов исследования в некоторых клини-
ческих случаях, а также важность постановки 
точного диагноза для определения тактики 
лечения, возникает необходимость использова-
ния молекулярно-генетического анализа.

В данной статье представлено клиническое 
наблюдение успешного лечения пациентки 
с распространенной ХК, демонстрирующее 
возможные трудности дифференциального диа-
гноза при внематочной локализации первично-
го очага и важность применения МГИ.

Клинический случай 
Пациентка В., 34 лет, в ноябре 2021 г. в связи 

с появлением жалоб на боль в нижних отделах 
живота была экстренно госпитализирована в ста-
ционар. По поводу предполагаемой внематочной 
беременности выполнено хирургическое вме-
шательство в объеме диагностической лапаро-
скопии, тубэктомии справа. При гистологическом 
исследовании послеоперационного материала 
заподозрена трофобластическая болезнь (ворсин 
хориона не обнаружено). Дополнительных обсле-
дований после хирургического вмешательства 
пациентка не проходила. 

В связи с развитием кровотечения из поло-
вых путей 28.12.2021 пациентка была повторно 
госпитализирована. При обследовании по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) 

Опухоли придатков матки
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выявлены увеличенный правый яичник до 
100×55 мм с наличием солидного образования 
до 57×55 мм в передней части, а также утолще-
ние передней стенки матки. Учитывая наличие 
выраженного болевого синдрома, клиническую 
картину острого живота, выполнена диагно-
стическая лапароскопия. При интраоперацион-
ной ревизии в брюшной полости обнаружены 
свободная жидкость, образование правого яич-
ника, в связи с чем 12.01.2022 выполнена ова-
риоэктомия справа. По данным гистологиче-
ского исследования ткани яичника получена 
хориокарцинома. В послеоперационном перио-
де впервые была определена концентрация 
бета-субъединицы хорионического гонадотро-
пина человека (бета-ХГЧ), которая составила 
230,9 мМЕ/мл. При динамическом контроле 
уровень маркера снижался, однако через две 
недели зафиксирован его стремительный рост 
(рис. 1).

Пациентка была дообследована. По данным 
УЗИ по висцеральной и париетальной брюши-
не в малом тазу выявлена многоузловая диссе-
минация опухолевой структуры максимальны-
ми размерами до 87×58 мм, сливающаяся с мат-
кой в единый конгломерат, левый яичник уве-
личен до 75 мм.

Для определения дальнейшей тактики лече-
ния пациентка направлена в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава 
России. На момент обращения жалобы на боль 
внизу живота, периодическое повышение тем-

пературы тела до 37,8 °С, тошноту, многократ-
ную рвоту, выраженную слабость, общее состо-
яние оценено как ECOG3. В ходе обследования 
был определен уровень других онкомаркеров: 
альфа-фетопротеин (АФП) 1,18 нг/мл, лактат-
дегидрогеназа (ЛДГ) 480 Ед/л. 

По данным магнитно-резонансной томогра-
фии органов малого таза (МРТ ОМТ) выявлен 
канцероматоз брюшины, размер наибольшего 
узла составлял 54×74×67 мм (рис. 2а, б). 
По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) в обоих легких обна-
ружены мелкие метастазы тканевой плотности, 
наиболее крупные в S6 справа до 10 мм, суб-
плеврально слева до 6 мм (рис. 2в, г).

Стоит отметить, что гистологические пре-
параты, полученные при первом хирургическом 
вмешательстве (тубэктомия), были утеряны, 
что исключало возможность подтвердить факт 
беременности в анамнезе. При неоднократном 
пересмотре операционного материала после 
овариоэктомии выявлялись гистологические 
признаки, характерные только для хориокарци-
ономы. Таким образом, без МГИ провести диф-
ференциальный диагноз между герминогенной 
опухолью яичника и злокачественной трофо-
бластической опухолью было невозможно. 

В это же время тяжесть состояния паци-
ентки была определенно обусловлена распро-
страненностью опухолевого процесса и тре-
бовала немедленного начала противоопухоле-
вой терапии. Учитывая неудовлетворительный 

Опухоли придатков матки
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соматический статус пациентки, сверхвысокий 
уровень бета-ХГЧ, на первом этапе по жиз-
ненным показаниям с 11 по 15 февраля 2022 г. 
проведен стабилизационный курс ХТ по схеме 
EP (этопозид + цисплатин), что удовлетворяло 
стандартам лечения обеих нозологий. На фоне 
проведенной терапии отмечалась выраженная 
положительная динамика в виде регресса боле-
вого синдрома, активизации пациентки, зна-
чительного снижения уровня бета-ХГЧ 
с 1301300 до 55340 мМЕ/мл. Нормализация 
общего состояния пациентки позволяла пере-
йти к началу ХТ в полных дозах, однако 
результаты МГИ находились в работе. 

Согласно имеющимся на тот момент данным 
(табл. 1), было принято решение трактовать 
болезнь как диссеминированную недисгерми-

номную герминогенную опухоль яичника 
и начать лечение в режиме ВЕР (блеомицин 30 мг 
в дни 1, 3, 5 + этопозид 100 мг/м2 в дни 1–5 + 
цисплатин 20 мг/м2 в дни 1–5, 1 раз в 21 день). 

С 22 по 26 февраля 2022 г. пациентке был 
проведен первый курс ХТ, на фоне чего уровень 
бета-ХГЧ снизился до 854,6 мМЕ/мл. К момен-
ту начала второго курса ХТ было получено 
заключение молекулярно-генетического иссле-
дования: в исследуемых образцах опухоли наря-
ду с аллелями, идентичными генотипу пациент-
ки, присутствуют аллели, совпадающие с гено-
типом супруга, а также фрагмент гена Amel, 
соответствующий Y-хромосоме. После получе-
ния данных МГИ диагноз ЗТО сверхвысокого 
риска лекарственной резистентности (13 бал-
лов по FIGO) не вызывал сомнений. Однако, 

Опухоли придатков матки

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, канцероматоз брюшины (а, б); компьютерная 
томография органов грудной клетки, в обоих легких мелкие метастазы тканевой плотности (в, г)
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Таблица 1 
Дифференциальная диагностика

ЗТО ГОЯ

Клиника Маточное кровотечение Боль внизу живота

Акушерский анамнез Подтвержденный факт беременности Отсутствие связи с беременностью

Наиболее частая локализация первичной опухоли Матка Яичники

Концентрация онкомаркеров Изолированное повышение бета-ХГЧ Часто помимо бета-ХГЧ повышение 
АФП, ЛДГ

Распространенность заболевания Множественное поражение легких, го-
ловного мозга Канцероматоз брюшины

учитывая выраженное снижение концентрации 
бета-ХГЧ после одного курса ХТ, наличие дан-
ных об эффективности режима BEP у пациен-
ток с трофобластическими опухолями, лечение 
было продолжено в прежнем режиме. 

Суммарно с 22.02.2022 по 30.04.2022 паци-
ентке проведено четыре курса ХТ по схеме ВЕР. 
Далее, учитывая риски пульмональной токсич-
ности при увеличении кумулятивной дозы 
блеомицина, необходимость достижения нор-
мализации уровня бета-ХГЧ при лечении тро-
фобластических опухолей, лечение проводилось 
без блеомицина. С 17.05.2022 по 09.06.2022 
было проведено еще два курса ХТ по схеме 
ЕР. Динамика онкомаркера в процессе лечения 
представлена на рис. 3.

После нормализации бета-ХГЧ с 30.06.2022 
по 03.08.2022 было проведено три консолиди-
рующих курса ХТ в прежнем режиме. Стоит 
отметить, что проводимое лечение пациентка 
переносила с явлениями нефротоксичности, 

с целью сохранения дозоинтенсивности циспла-
тина режим ХТ подвергался неоднократной 
модификации. А также в связи с развитием затяж-
ной гематологической токсичности III–IV сте-
пени последние два курса лечения были про-
ведены с редукцией дозы этопозида на 20 %. 

При контрольном обследовании в августе 
2022 г. после окончания лечения отмечалось 
уменьшение размеров всех ранее определяемых 
очагов в легких (максимальный до 0,6 см), оча-
гов по брюшине (максимальный до 2,2×3,9×2,5 см). 
На момент написания статьи пациентка жива 
без признаков прогрессирования заболевания 
на протяжении 19 месяцев. 

Обсуждение
В данном клиническом наблюдении паци-

ентка с распространенной злокачественной тро-
фобластической опухолью получала лекарствен-
ную терапию в режиме ВЕР, что не является 
стандартом лечения для данной патологии. 

Опухоли придатков матки
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В дебюте заболевания пациентка предъяв-
ляла жалобы на выраженную боль в нижних 
отделах живота, что наиболее характерно для 
герминогенных опухолей яичников. В это время 
основной симптом трофобластических опухо-
лей — маточные кровотечения — на первом 
этапе отсутствовал [6].

Важно отметить, что первичный очаг забо-
левания локализовался в маточной трубе, что 
возможно как при герминогенной опухоли (рас-
пространение с яичника), так и при трофобла-
стической неоплазии (распространение с матки 
или внематочная трубная беременность). 
Однако гестационная ХК без первичного пора-
жения матки встречается крайне редко, и вне-
маточная локализация опухоли в отсутствие 
факта подтвержденной беременности в анам-
незе заставляет усомниться в диагнозе [7].

Пересмотр гистологического материала, 
полученного во время первого хирургического 
вмешательства (при подозрении на внематоч-
ную беременность), в профильном онкологиче-
ском учреждении мог бы сыграть решающую 
роль в определении природы опухоли, однако 
препараты были утеряны. 

Помимо данных анамнеза во время прове-
дения дифференциальной диагностики харак-
тер распространения заболевания также высту-
пал в пользу негестационной ХК: многоузловая 
диссеминация по брюшине, наличие единич-
ных очагов в легких. Так, известно, что герми-
ногенные опухоли яичников имеют тенденцию 
к имплантационному и лимфогенному мета-
стазированию, а трофобластические обычно 
распространяются гематогенным путем [6]. 

Важно понимать, что течение опухолевого 
процесса у таких пациентов ассоциировано 
с высокими показателями ранней летальности, 
связанной с развитием терапевтических ослож-
нений, таких как синдром лизиса опухоли, кро-
вотечение, инфекция, полиорганная недостаточ-
ность. Это обусловлено быстрым разрушением 
опухолевых клеток на фоне высокой чувстви-
тельности к химиотерапии. В связи с этим лече-
ние таких пациентов целесообразно начинать 
с дробного введения низких доз цитостатиков 
для постепенного уменьшения опухолевого 
объема с целью предотвращения развития выше-
описанных осложнений. После стабилизации 

состояния возможно продолжение лечения 
в стандартных дозах, что позволяет поддерживать 
дозоинтенсивность противоопухолевого лечения 
[8–12]. Так, британские авторы продемонстри-
ровали эффективность применения индукцион-
ных низких доз этопозида и цисплатина (ЕР) 
до начала стандартной химиотерапии в когорте 
пациентов с распространенными трофобласти-
ческими и герминогенными опухолями и неудо-
влетворительным соматическим статусом. 
В исследовании ретроспективно оценили всех 
пациентов (n = 104) с данными патологиями, 
которые получили химиотерапию в «стабилиза-
ционном» режиме EP в период с 01.01.2012 
по 31.12.2016 на базе Charing Cross Hospital. При 
этом наиболее часто первичный очаг заболевания 
локализовался в гонадах (n = 41,39 %) и матке 
(n = 44,42 %). Показаниями к назначению индук-
ционной ХТ были наличие выраженных сим-
птомов заболевания (n = 66,63 %), массивная 
распространенность опухолевого процесса 
(n = 51,49 %) и полиорганная недостаточность, 
требующая коррекции в отделении интенсивной 
терапии (n = 9,9 %). В результате анализа во всей 
когорте было зафиксировано два (2 %) случая 
ранней смерти (в течение четырех недель от нача-
ла лечения), что подтверждает необходимость 
применения такого подхода у данной когорты 
пациентов [13]. 

Учитывая вышеописанные данные, несмо-
тря на неоднозначность диагноза, лечение 
нашей пациентки было начато в стабилизаци-
онном режиме ХТ по схеме ЕР. Это позволило 
добиться нормализации общего состояния 
пациентки и планировать дальнейшее лечение. 
В силу отсутствия результатов МГИ было воз-
можно два варианта ведения больной: согласно 
стандартам лечения ЗТО или ГОЯ.

Так, лечение ЗТО основано на определении 
группы риска лекарственной резистентности 
по шкале FIGO, при расчете которой учитыва-
ются возраст пациентки, интервал между окон-
чанием беременности и началом химиотера-
пии, уровень бета-ХГЧ в крови, наличие, лока-
лизация и размер метастазов, а также ряд дру-
гих факторов [14]. Показатели излечения среди 
пациенток низкого риска (≤ 6 баллов по шкале 
FIGO) приближаются к 100 % при использова-
нии однокомпонентной химиотерапии мето-
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трексатом. Тогда как ЗТО высокого риска 
(≥ 7 баллов по шкале FIGO) характеризуются 
более агрессивным течением, достигая частоты 
излечения около 85 % при пятилетней общей 
выживаемости (ОВ) в 75–90 %, и требуют при-
менения многокомпонентных схем ХТ [15, 16]. 
Наиболее часто используемой в лечении паци-
енток с ЗТО высокого риска является схема 
EMA-CO [17–19]. Однако изучаются и другие 
схемы ХТ, такие как EMA-EP, TP/TE, BEP, 
FAEV, FA [19]. Song SQ и соавт. продемонстри-
ровали эффективность и безопасность циспла-
тинсодержащей химиотерапии (BEP) у пациен-
ток с гестационной трофобластической неопла-
зией высокого риска. При анализе всей когорты 
пациенток (n = 45) частота достижения полно-
го ответа составила 88,89 % (n = 40). При этом 
лишь у пяти пациенток развилась лекарствен-
ная резистентность, потребовавшая перехода 
на вторую линию лечения. Смена режима 
ХТ позволила добиться полного выздоровле-
ния у четырех из пяти пациенток [21].

Важно отметить, что группа пациенток 
высокого риска лекарственной резистентности, 
несмотря на в целом благоприятный прогноз, 
является неоднородной. Так, в 2015 г. пациент-
ки, имеющие по шкале FIGO 7 и более баллов, 
были разделены на две подгруппы: высокого 
(7–11 баллов) и сверхвысокого (≥ 12 баллов) 
риска развития лекарственной резистентности. 
Прогноз последней значительно хуже, пятилет-
няя общая выживаемость (ОВ) пациенток 
сверхвысокого риска не превышает 67,9 % [22]. 
В связи с этим ряд авторов рекомендуют ини-
циально использовать более агрессивные пла-
тиносодержащие режимы ХТ в лечении таких 
пациенток [23]. 

В свою очередь, ГОЯ встречаются еще реже, 
в связи с чем принципы их лечения во многом 
основаны на результатах исследований, полу-
ченных при изучении герминогенных опухолей 
(ГО) у мужчин, так как эти нозологические 
формы имеют схожий молекулярный портрет, 
особенности течения и чувствительность 
к терапии [24]. Стандартом первой линии 
ХТ является режим BEP, который обладает 
высокой эффективностью и приемлемой ток-
сичностью [25, 26]. Также в отличие от трофо-
бластических опухолей важная роль отводится 

хирургическому этапу лечения (хирургическое 
стадирование для определения дальнейшей 
тактики, удаление остаточной опухоли более 
1 см после завершения ХТ). 

Учитывая более агрессивное течение ГОЯ, 
наличие данных об эффективности цисплатин-
содержащей ХТ при ЗТО, представлялось целе-
сообразным ведение пациентки согласно стан-
дартам лечения ГОЯ. Однако, учитывая разные 
подходы к терапии гестационной и негестаци-
онной ХК, оставалось необходимым проведе-
ние дифференциальной диагностики, что было 
возможно после получения результатов МГИ.

При использовании данного метода может 
возникнуть ряд трудностей. Во-первых, суще-
ствуют технические и финансовые ограниче-
ния в его проведении. Во-вторых, выполнение 
МГИ — достаточно длительный процесс, и 
в реальной клинической практике не всегда 
есть возможность ожидания его результата 
в силу агрессивности ХК. Также стоит отме-
тить, что зачастую лечение пациенток с рас-
пространенными формами ЗТО проводится без 
морфологической верификации, что делает 
выполнение МГИ невозможным из-за отсут-
ствия гистологического материала. 

Так, в представленном клиническом наблю-
дении диагноз ГО был выставлен на основании 
клинико-лабораторных данных, в связи с чем 
лечение проводилось согласно протоколу веде-
ния пациентов с ГОЯ. Наличие гистологиче-
ского материала позволило выполнить МГИ, 
результат которого опроверг первоначальный 
диагноз. Несмотря на это, смена схемы химио-
терапии представлялась нецелесообразной, 
учитывая выраженный положительный эффект 
на фоне начала лечения. Однако легочная ток-
сичность блеомицина ограничивает объем 
химиотерапии в данном режиме до четырех 
курсов (стандарт лечения ГО), тогда как под-
твержденный диагноз ЗТО требует нормализа-
ции уровня бета-ХГЧ. Отказ от блеомицина 
и продолжение ХТ с сохранением дозоинтен-
сивности цисплатина сделали возможным 
завершение лечения пациентки согласно стан-
дартам лечения ЗТО.

Проведение точной дифференциальной диа-
гностики, модификация химиотерапии в зави-
симости от эффективности и переносимости 
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позволили добиться успешных результатов 
лечения. При отсутствии признаков прогрес-
сирования заболевания у пациенток с ЗТО 
в течение двух лет мы можем говорить об их 
излечении.

Заключение
Несмотря на пересечение общих подходов 

к лечению гестационной и негестационной ХК, 
важно помнить про колоссальные различия 
в тактике ведения таких пациенток. В боль-
шинстве случаев диагноз ЗТО или ГО является 
очевидным, однако существуют ситуации, когда 
без МГИ определить природу опухоли невоз-
можно. Данный клинический случай демон-

стрирует важность применения молекулярно-
генетического анализа в дифференциальной 
диагностике этих патологий. 

Успешное лечение пациентки также не про-
тиворечит данным литературы о применении 
цисплатинсодержащих режимов ХТ для ини-
циального лечения пациенток с ЗТО высокого 
риска.

Учитывая редкость обеих патологий, дан-
ные литературы в большинстве своем носят 
ретроспективный характер, а проведение ран-
домизированных исследований крайне ограни-
чено. В связи с этим требуется дальнейшее 
изучение подходов к лечению и диагностике 
данных нозологий. 
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