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Мелкоклеточный рак влагалища крайне редкое проявление нейроэндокринных опухолей. В статье представлен обзор мировой 
литературы по этой проблеме, а также описание клинического течения и лечения мелкоклеточного рака влагалища 3 собствен-
ных наблюдений. Индивидуальный подход и комбинированное лечение, на наш взгляд, это основные принципы терапии этой кате-
гории больных.
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Small cell carcinoma of the vagina is a very rare manifestation of neuroendocrine tumors. In the article, a review of literature on this problem 
and description of the clinical course and treatment of small cell carcinoma of the vagina from 3 our observations are presented. Personalized 
approach and combination treatment are, in our opinion, the main principles of treatment of these patients.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) влагалища 
относятся к числу редких злокачественных новообра-
зований. Первое описание нейроэндокринного рака 
органов репродуктивной системы у женщин (мелко-
клеточный рак шейки матки) было представлено 
J. Albores-Saavedra в 1972 г. [1]; а первый случай мел-
коклеточного рака влагалища (МРВ) был описан 
R. E. Scully и соавт. в 1984 г. [2]. Всего до января 2016 г. 
описано 30 наблюдений нейроэндокринного рака вла-
галища [3–5]. Все статьи являются описаниями отдель-
ных клинических случаев, что не позволяет провести 
сравнительную оценку эффективности использованных 
лечебных и диагностических подходов.

Первичной локализацией мелкоклеточного рака 
в 95 % наблюдений являются легкие. Исключительная 
редкость внелегочных форм мелкоклеточного рака 
послужила причиной их объединения в отдельную но-
зологическую группу [6]. Первый случай внелегочно-
го мелкоклеточного рака был описан J. Duguid в 1930 г. 
у пациента с опухолью тимуса [7]. Вне зависимости 
от локализации первичной опухоли заболевание име-
ет универсальные микроскопические и иммуногисто-
химические (ИГХ) характеристики, включая обилие 
хроматина, скудную цитоплазму, невыраженные 
ядрышки, экспрессию CK20, панцитокератина, си-
наптофизина, хромогранина А и NSE [8, 9]. Схожие 
признаки были отмечены и в наших наблюдениях.

В опубликованных исследованиях возраст паци-
ентов на момент постановки диагноза МРВ варьиро-
вал от 32 до 81 года [4, 10], без явной тенденции к пре-
обладанию определенной возрастной группы. Таким 
образом, в нашем сообщении у пациентки 30 лет пред-
ставлен случай наиболее раннего развития этого забо-
левания. Кроме того, это единственный опубликован-
ный случай сочетания мелкоклеточного рака влагалища 
с беременностью. Ранее был описан один случай диаг-
ностики этого заболевания у пациентки, наблюдав-
шейся у гинеколога по поводу самопроизвольного 
аборта [11].

По данным V. Singh с соавт. (2008), у 14 из 17 паци-
енток первые симптомы заболевания проявлялись 
атипичными выделениями из влагалища и/или ло-
кальным болевым синдромом [10]. В 2 представленных 
нами наблюдениях симптомы также были ограничены 
местными проявлениями, в третьем – заболевание вы-
явлено случайно.

Одним из ключевых этапов диагностики является 
исключение наличия первичного опухолевого очага 
в легких. Мы использовали с этой целью КТ органов 
грудной клетки во всех наблюдениях. Характер мета-
стазирования внелегочных форм мелкоклеточного 
рака несколько отличается от мелкоклеточного рака 
легких. Для этой категории пациентов характерно по-
ражение регионарных лимфатических узлов и печени 
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(до 40 %), мягких тканей (до 49 %) и костей (до 16 %) 
[6]. Напротив, метастазы в головной мозг, по данным 
S. M. Brennan с соавт. (2010), развиваются только у 13–
17 % больных внелегочными формами мелкоклеточного 
рака по сравнению с 30–40 % у больных мелкоклеточ-
ным раком легких [6, 12]. При этом не опубликовано 
ни одного клинического наблюдения поражения го-
ловного мозга у больных мелкоклеточным раком вла-
галища. Во всех проанализированных нами случаях 
прогрессирование заболевания проявилось метастаза-
ми опухоли в печени и лимфатических узлах. У 1 па-
циентки выявлены метастазы в кости.

Обязательным критерием диагноза рака влагалища 
является отсутствие вовлечения в опухолевый процесс 
шейки матки. В соответствии с классификацией Ме-
ждународной федерации гинекологов и акушеров 
(International Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO), в случаях, когда опухоль распространяется 
на шейку матки, ее следует классифицировать как пер-
вичный рак шейки матки. Поскольку в большинстве 
случаев опухоли влагалища локализуются в верхней 
трети, неудивительна редкость диагноза МРВ. Неко-
торые пациентки с этим диагнозом имеют в анамнезе 
ранее выполненную гистерэктомию, что исключает 
диагноз рака шейки матки и позволяет диагностиро-
вать первичный рак влагалища [13].

По своему гистогенетическому происхождению 
МРВ относится к низкодифференцированным НЭО 
(высокой степени злокачественности, G3 по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения). 
Подобные опухоли возникают из клеток диффузной 
нейроэндокринной системы, для которых в норме ха-
рактерна способность секретировать различные био-
логически активные вещества (БАВ), включая серото-
нин, альдостерон, адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) и другие вещества. Следствием этого является 
возможность развития клинических симптомов гипер-
секреции БАВ, наблюдаемых при различных злокаче-
ственных новообразованиях нейроэндокринной сис-
темы. Синдром Кушинга встречается примерно у 5 % 
больных мелкоклеточным раком различных локализа-
ций [14] и был описан всего у 2 из 30 больных мелко-
клеточным раком влагалища [15, 16].

Ни в одном из описанных случаев развития МРВ 
в начальной клинической картине заболевания не об-
ращали на себя внимания проявления гиперсекреции 
БАВ. При первичном обращении пациенток за меди-
цинской помощью преобладают симптомы местного 
роста опухоли.

Наряду с этим в 2 задокументированных описани-
ях МРВ [15, 16] авторы указывают на появление сим-
птомов гиперсекреции БАВ при рецидиве заболева-
ния. В 1 случае у пациентки развились симптомы 
гиперальдостеронизма через 5 мес после рецидива 
заболевания (подробные проявления не описаны). 

В описании другого клинического случая отмечено 
развитие симптомов гиперсекреции АКТГ на фоне 
метастатического поражения печени. Вначале больная 
жаловалась на выраженную слабость и спазмы мышц, 
периферические отеки, центральное ожирение. В по-
следующем развились симптомы сахарного диабета, 
гиперпигментация кожи и гирсутизм. Кроме того, вы-
являлись симптомы гиперальдостеронизма, включа-
ющие жажду и персистирующую гипокалиемию. Ги-
персекреция АКТГ была подтверждена проведением 
дексаметазонового теста [15, 16]. В описаниях осталь-
ных клинических случаев данных о развитии синдро-
мов гиперсекреции БАВ при рецидиве или прогресси-
ровании опухоли не отмечено, что, вероятнее всего, 
обусловлено неполнотой описания. При этом имеется 
предположение о том, что в действительности низко-
дифференцированные НЭО, включая мелкоклеточный 
рак, способны секретировать БАВ, однако клиниче-
ские проявления отмечаются только при значительной 
опухолевой массе и нарушении детоксикационной 
функции печени.

Представленный нами клинический случай нейро-
эндокринной опухоли влагалища с фенотипом клеток 
Меркеля – второй описанный в литературе [17]. Харак-
терным иммунофенотипическим признаком этого за-
болевания является экспрессия цитокератина 20. В на-
шем наблюдении успешно была применена схема 
химиотерапии с использованием этопозида и карбопла-
тина. Использование полихимиотерапии (ПХТ) в соче-
тании с хирургическим лечением позволило добиться 
9-месячного безрецидивного периода у пациентки, 
а также временной стабилизации заболевания после 
первого прогрессирования. В наблюдении, описанном 
N. M. Coleman в 2006 г., использовалась ПХТ этопози-
дом и цисплатином без эффекта у пациентки с исходно 
диссеминированной нейроэндокринной опухолью вла-
галища с фенотипом клеток Меркеля.

В каждом из опубликованных клинических наблю-
дений выбор тактики лечения больных мелкоклеточ-
ным раком влагалища проводился индивидуально. 
Ввиду идентичности биологических свойств мелко-
клеточного рака влагалища, шейки матки и легкого, 
Общество гинекологической онкологии (Society 
of Gynecologic Oncology, SGO) рекомендует при лече-
нии МРВ применять те же подходы, что и для лечения 
мелкоклеточного рака шейки матки и легкого [13]. 
Хирургические методы применяются для получения 
образцов ткани с целью гистологического и иммуно-
гистохимического исследований, а также как один 
из этапов лечения пациенток с ранними стадиями опу-
холевого процесса, с последующим проведением химио- 
или химиолучевой терапии с использованием этопозида 
и цисплатина. Хирургическое лечение на 1-м этапе по-
казано при малых размерах опухоли, чаще выполняется 
частичная или полная вагинэктомия, а при локализации 
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в верхней трети влагалища – операция Вертгейма– 
Мейгса. Несмотря на стандарты хирургического лече-
ния в зависимости от стадии заболевания, в большин-
стве случаев пожилой возраст и сопутствующие 
заболевания больных, наличие регионарных и/или от-
даленных метастазов, психологические проблемы, 
связанные с вагинэктомией, расширенные операции 
выполняются крайне редко. В немногочисленных пу-
бликациях указывается на то, что хирургическое лече-
ние подразумевает резекцию стенки влагалища вместе 
с остаточной опухолью после неоадъювантного химио-
лучевого лечения.

Наиболее часто для лечения пациенток с мелко-
клеточным раком влагалища применяется химиотера-
пия, в том числе в сочетании с лучевой терапией по ра-
дикальной  программе. Ввиду  крайне  редких 
наблюдений МРВ в настоящее время не разработаны 
стандартные схемы химиотерапии. Как правило, при-
меняются комбинации препаратов, эффективность 
которых доказана при лечении мелкоклеточного рака 
легкого. Как правило, стандартом терапии мелкокле-
точного рака легкого являются схемы, включающие 
этопозид и цисплатин.

Современные схемы химиотерапии первой линии 
для лечения мелкоклеточного рака основаны на ком-
бинациях цисплатина и этопозида (табл. 1). Как пра-
вило, проводится не более 4–6 курсов терапии, так 
как было показано, что при увеличении их числа об-
щая выживаемость пациентов не улучшается и, кроме 
того, большее число курсов химиотерапии ассоцииро-
вано с худшей переносимостью лекарственного лече-
ния. Дозоинтенсивные режимы лечения, поддержива-
ющая терапии и применение альтернирующих схем 
лечения также не показали увеличения выживаемости 
пациентов с мелкоклеточным раком. Все рекомендо-
ванные схемы химиотерапии проводятся с интервалом 
в 21 день.

Разработаны также схемы лечения с иными режи-
мами дозирования указанных выше препаратов.

Стадирование МРВ осуществляется в соответствии 
с классификацией TNM и FIGO для рака влагалища. 
Нами был проведен анализ всех опубликованных слу-
чаев мелкоклеточного рака влагалища (табл. 2). У по-
давляющего большинства пациентов (16 из 28), у ко-
торых были описаны клинические характеристики, 
обнаружен МРВ на начальных стадиях (T1–T2) без по-
ражения регионарных лимфатических узлов и других 
органов. У 7 (25 %) пациенток выявлены местно-рас-
пространенные формы заболевания с поражением 
регионарных лимфатических узлов (N+), и всего у 5 
(17,9 %) пациенток исходно определялись отдаленные 
метастазы.

Схемы лечения, которые применялись в описан-
ных в литературе случаях МРВ, соответствовали сов-
ременным рекомендациям. У 2 пациенток были 

использованы схемы с включением антрациклинов 
и циклофосфамида. Медиана длительности ответа 
на терапию при использовании платиносодержащих 
схем лечения и проведении лучевой терапии по ради-
кальной программе составляет около 6 мес, после чего, 
как правило, остаются клинические признаки про-
грессирования заболевания, преимущественно за счет 
роста отдаленных метастазов.

Всеми авторами отмечается агрессивный характер 
опухоли, в частности указывается на то, что НЭО вла-
галища отличается высоким потенциалом лимфоген-
ного и гематогенного метастазирования и что боль-
шинство больных умирают из-за отдаленных 
метастазов, несмотря на использование современных 
методов хирургического, лекарственного и лучевого 
лечения.

Анализ проведенного лечения и отдаленных ре-
зультатов описанных случаев МРВ затруднен в связи 
с отсутствием данных. В большинстве описанных слу-
чаев применялись комплексные методы лечения, лу-
чевая терапия, дистанционное облучение (ДЛТ) и бра-
хитерапия. ДЛТ проводилась в суммарной очаговой дозе 
(СОД) 4000–5000 рад (что эквивалентно 40–50 Гр). Хи-
рургическое лечение проведено 6 больным, выполня-
лось иссечение первичной опухоли, у 2 пациенток – 
в сочетании с лимфодиссекцией регионарных 
лимфатических узлов.

Таблица 1. Современные схемы лечения мелкоклеточного рака легких 
(первая линия)
Table 1. Current treatment schemes for small cell lung cancer (1st line)

Препараты 
Drugs

Режим введения 
Administration regimen

Цисплатин 
Cisplatin
Этопозид 
Etoposide

60 мг/м2 в/в – день 1-й 
60 mg/m2 IV – day 1

120 мг/м2 в/в – дни 1–3-й 
120 mg/m2 IV – days 1–3

Цисплатин 
Cisplatin
Этопозид 
Etoposide

80 мг/м2 в/в – день 1-й 
80 mg/m2 IV – day 1

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й 
100 mg/m2 IV – days 1–3

Карбоплатин 
Carboplatin
Этопозид 
Etoposide

AUC 5–6 в/в – день 1-й 
AUC 5–6 IV – day 1

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й 
100 mg/m2 IV – days 1–3

Иринотекан 
Цисплатин
Irinotecan
Cisplatin

60 мг/м2 в/в – дни 1, 8-й 
60 mg/m2 IV – days 1, 8

30 мг/м2 в/в – дни 1, 8-й 
30 mg/m2 IV – days 1, 8

Карбоплатин 
Carboplatin
Иринотекан 
Irinotecan

AUC 5 в/в – день 1-й 
AUC 5 IV – day 1

50 мг/м2 в/в – дни 1, 8, 15-й 
50 mg/m2 IV – days 1, 8, 15

Примечание. В/в – внутривенно.
Note. IV– intravenous.
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Автор, год 
Author, year

Возраст 
больной, лет 
Patient’s age, 

years

Стадия 
по TNM 

TNM stage

Первичное лечение 
Primary treatment

Результат лечения 
Treatment results

Длительность ответа (мес), 
прогрессирование 

Response duration (months), 
progression

Последующие этапы 
Subsequent treatment

Выживаемость после 
прогрессирования, мес 
Survival after progression, 

months

Выживае-
мость, мес 

Survival, 
months

J.N. Bhalodia и соавт., 2011 [18] 
J.N. Bhalodia et al., 2011 [18] 50 T1N0M0 – –

W. Chafe и соавт., 1989 [19]  
W. Chafe at al., 1989 [19]

78 T2N0M0 ДЛТ 
EBT

ПР 
FR

4 (МТС в легкие) 
4 (lung mts)

ХТ-5-ФУ 
CT 5-FU 6 15

74 T2N0M0 ДЛТ + БТ 
EBT + BT

ПР 
FR

7 (МТС в легкие, кости, печень) 
7 (lung, bones, liver mts)

Паллиативная ЛТ на кости 
Palliative RT of bones 2 11

K.M. Colleran и соавт., 1996 [15]  
K.M. Colleran et al., 1996 [15] 59 T2N0M0 ДЛТ + EP 

EBT + EP
ПР 
FR

16 (МТС в печень) 
16 (liver mts)

Нет 
No 1 26

H. Elsaleh и соавт., 2000 [20]  
H. Elsaleh et al., 2000 [20] 57 T3N0M0 ДЛТ + EC 

EBT + EC
ПР 
FR

13 (МТС в легкие, печень) 
13 (lung, liver mts)

Нет 
No 1 14

M. Fukushima и соавт., 1984 [21]  
M. Fukushima et al., 1984 [21] 32 T2N0M0 ДЛТ + БТ 

EBT + BT
ПР 
FR

8–9 (МТС в печень и легкие) 
8–9 (liver, lung mts)

ХТ 
CT 2 12

M. Hayashi и соавт., 2000 [9]  
M. Hayashi et al., 2000 [9] 51 T1NXM0

Хир (местное иссечение) + ПХТ (циклофосфамид, 
пирарубицин, цисплатин) + ДЛТ 

Sur (local resection) + PCT (cyclophosphamide, pirarubicin, 
cisplatin) + EBT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 41

R.E. Joseph и соавт., 1992 [22]  
R.E. Joseph et al., 1992 [22] 65 T1N0M0

Хир (местное иссечение) + ПХТ 
(винкристин, доксорубицин, циклофосфан) + БТ 

Sur (local resection) + PCT (vincristine, doxorubicin, 
cyclophosphane) + BT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 24

J.M. Kaminski и соавт., 2002 [23]  
J.M. Kaminski et al., 2002 [23] 69 T1N0M0 ДЛТ + EP + БТ 

EBT + EP + BT
ЧР 
PR

1 (МТС в печень) 
1 (liver mts)

ХТ 
CT

Смерть 
Death 13

J.R. Miliauskas и соавт., 1991 [24]  
J.R. Miliauskas et al., 1991 [24] 78 T1N1M0 Хир (местное иссечение + лимфодиссекция) 

Sur (local resection + lymph node dissection)
ПР 
FR

5 (местный рецидив) 
5 (local recurrence)

Хир 
Sur

Смерть 
Death 10

R. Mirhashemi и соавт., 1997 [25]  
R. Mirhashemi et al., 1997 [25] 32 T3N0M0 Хир (местное иссечение) + ДЛТ + EP 

Sur (local resection) + EBT + EP
ПР 
FR – – Жива 

Alive 6

C.J. Prasad, 1992 [11] 34 T1N0M0
Хир (вагинэктомия с двусторонней паховой 

 лимфодиссекцией) + EP + ДЛТ + БТ 
Sur (vaginectomy with bilateral inguinal lymph node dissection)

ПР 
FR – – 6 8

V. Singh, 2008 [10] 39 T1N0M0 ДЛТ + EC 
EBT + EC

ПР 
FR – – Жива 

Alive 10

Z. Bing, 2004 [26]

74 T3N1M1 ДЛТ + EP 
EBT + EP

ПР 
FR – Нет 

No
Смерть 

Death 4

55 T2N1M0

Хир (радикальная вульвэктомия, резекция 
влагалища, двусторонняя паховая лимфодиссекция) 
Sur (radical vulvectomy, vaginal resection, bilateral lymph node 

dissection)

ПР 
FR

4 (МТС в надключичные 
лимфоузлы и кости) 

4 (supraclavicular lymph nodes, 
bones mts)

ХТ 
CT

Смерть от осложнений 
ХТ 

Death due CT complications
5

38 T4NxM0 ДЛТ + EP + БТ 
EBT + EP + BT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 1

N.M. Coleman, 2006 [17] 67 T3N1M1 ДЛТ + EP 
EBT + EP

ЧР 
PR

4 (МТС в миндалины) 
4 (tonsils mts)

ХТ 
CT

Смерть 
Death 8

W.A. Peters и соавт., 1985 [27]  
W.A. Peters et al., 1985 [27]

62 (медиана) 
62 (median)

II FIGO
II FIGO
III FIGO
III FIGO
IV FIGO

ХТ 
CT – – – – 12 (медиана) 

12 (median)

R. Oliveira и соавт., 2013 [5]  
R. Oliveira et al., 2013 [5] 41 T2N0M0 ДЛТ + EP + БТ 

EBT + EP + BT
ПР 
FR – – Жива 

Alive 5

R. Tamura и соавт., 2013 [4]  
R. Tamura et al., 2013 [4] 81 T1N0M0 ДЛТ + БТ 

EBT + BT
ПР 
FR – – Жива 

Alive 20

J.J. Rusthoven и соавт., 1990 [28]  
J.J. Rusthoven et al., 1990 [28] 63 T2N0M0 ХЛТ 

CRT

Прогрессирование 
на фоне лечения 

Progression in the course 
of treatment

– – Смерть 
Death 8

M.P. Hopkins и соавт., 1989 [29]  
M.P. Hopkins et al., 1989 [29]

41 T2N0M0 ЛТ 
RT – – – Смерть 

Death 29

68 TxNxM1 ЛТ, ХТ 
RT, CT – – – Смерть 

Death 5

73 TxNxM1 ХТ 
CT – – Смерть 

Death 9

Примечание. EC – карбоплатин + этопозид, EP – цисплатин + этопозид, FIGO –  классификация стадий злокачественных опухолей 
женских половых органов, разработанная Международной федерацией акушеров и гинекологов (International Federation of Gynecology and Obs
tetrics),  TNM – стандартная TNM-классификация злокачественных новообразований, БТ – брахитерапия, ДЛТ – дистанционная лучевая 
терапия, МТС – метастазы, ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, Хир – хирургическое лечение, ХТ – химиотерапия.

Note. EC – carboplatin + etoposide, EP – cisplatin + etoposide, FIGO – staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum 
of the International Federation of Gynecology and Obstetrics, TNM – standard TNM classification of malignant tumors, BT – brachytherapy, EBT – 
external beam therapy, Mts – metastases, FR – full remission, PR – partial remission, Sur – surgical treatment, CT – chemotherapy.

Таблица 2. Сводные данные опубликованных наблюдений мелкоклеточного рака влагалища
Table 2. Summary data of published observations of small cell carcinoma of the vagina
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Survival after progression, 
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Survival, 
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EBT

ПР 
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CT 5-FU 6 15

74 T2N0M0 ДЛТ + БТ 
EBT + BT

ПР 
FR

7 (МТС в легкие, кости, печень) 
7 (lung, bones, liver mts)

Паллиативная ЛТ на кости 
Palliative RT of bones 2 11

K.M. Colleran и соавт., 1996 [15]  
K.M. Colleran et al., 1996 [15] 59 T2N0M0 ДЛТ + EP 

EBT + EP
ПР 
FR

16 (МТС в печень) 
16 (liver mts)

Нет 
No 1 26

H. Elsaleh и соавт., 2000 [20]  
H. Elsaleh et al., 2000 [20] 57 T3N0M0 ДЛТ + EC 

EBT + EC
ПР 
FR
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M. Fukushima et al., 1984 [21] 32 T2N0M0 ДЛТ + БТ 

EBT + BT
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8–9 (liver, lung mts)

ХТ 
CT 2 12

M. Hayashi и соавт., 2000 [9]  
M. Hayashi et al., 2000 [9] 51 T1NXM0

Хир (местное иссечение) + ПХТ (циклофосфамид, 
пирарубицин, цисплатин) + ДЛТ 

Sur (local resection) + PCT (cyclophosphamide, pirarubicin, 
cisplatin) + EBT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 41

R.E. Joseph и соавт., 1992 [22]  
R.E. Joseph et al., 1992 [22] 65 T1N0M0

Хир (местное иссечение) + ПХТ 
(винкристин, доксорубицин, циклофосфан) + БТ 

Sur (local resection) + PCT (vincristine, doxorubicin, 
cyclophosphane) + BT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 24

J.M. Kaminski и соавт., 2002 [23]  
J.M. Kaminski et al., 2002 [23] 69 T1N0M0 ДЛТ + EP + БТ 

EBT + EP + BT
ЧР 
PR

1 (МТС в печень) 
1 (liver mts)

ХТ 
CT

Смерть 
Death 13

J.R. Miliauskas и соавт., 1991 [24]  
J.R. Miliauskas et al., 1991 [24] 78 T1N1M0 Хир (местное иссечение + лимфодиссекция) 

Sur (local resection + lymph node dissection)
ПР 
FR

5 (местный рецидив) 
5 (local recurrence)

Хир 
Sur

Смерть 
Death 10

R. Mirhashemi и соавт., 1997 [25]  
R. Mirhashemi et al., 1997 [25] 32 T3N0M0 Хир (местное иссечение) + ДЛТ + EP 

Sur (local resection) + EBT + EP
ПР 
FR – – Жива 

Alive 6

C.J. Prasad, 1992 [11] 34 T1N0M0
Хир (вагинэктомия с двусторонней паховой 

 лимфодиссекцией) + EP + ДЛТ + БТ 
Sur (vaginectomy with bilateral inguinal lymph node dissection)

ПР 
FR – – 6 8

V. Singh, 2008 [10] 39 T1N0M0 ДЛТ + EC 
EBT + EC

ПР 
FR – – Жива 

Alive 10

Z. Bing, 2004 [26]

74 T3N1M1 ДЛТ + EP 
EBT + EP

ПР 
FR – Нет 

No
Смерть 

Death 4

55 T2N1M0

Хир (радикальная вульвэктомия, резекция 
влагалища, двусторонняя паховая лимфодиссекция) 
Sur (radical vulvectomy, vaginal resection, bilateral lymph node 

dissection)

ПР 
FR

4 (МТС в надключичные 
лимфоузлы и кости) 

4 (supraclavicular lymph nodes, 
bones mts)

ХТ 
CT

Смерть от осложнений 
ХТ 

Death due CT complications
5

38 T4NxM0 ДЛТ + EP + БТ 
EBT + EP + BT

ПР 
FR – – Жива 

Alive 1

N.M. Coleman, 2006 [17] 67 T3N1M1 ДЛТ + EP 
EBT + EP

ЧР 
PR

4 (МТС в миндалины) 
4 (tonsils mts)

ХТ 
CT

Смерть 
Death 8

W.A. Peters и соавт., 1985 [27]  
W.A. Peters et al., 1985 [27]

62 (медиана) 
62 (median)

II FIGO
II FIGO
III FIGO
III FIGO
IV FIGO

ХТ 
CT – – – – 12 (медиана) 

12 (median)

R. Oliveira и соавт., 2013 [5]  
R. Oliveira et al., 2013 [5] 41 T2N0M0 ДЛТ + EP + БТ 

EBT + EP + BT
ПР 
FR – – Жива 

Alive 5

R. Tamura и соавт., 2013 [4]  
R. Tamura et al., 2013 [4] 81 T1N0M0 ДЛТ + БТ 

EBT + BT
ПР 
FR – – Жива 

Alive 20

J.J. Rusthoven и соавт., 1990 [28]  
J.J. Rusthoven et al., 1990 [28] 63 T2N0M0 ХЛТ 

CRT

Прогрессирование 
на фоне лечения 

Progression in the course 
of treatment

– – Смерть 
Death 8

M.P. Hopkins и соавт., 1989 [29]  
M.P. Hopkins et al., 1989 [29]

41 T2N0M0 ЛТ 
RT – – – Смерть 

Death 29

68 TxNxM1 ЛТ, ХТ 
RT, CT – – – Смерть 

Death 5

73 TxNxM1 ХТ 
CT – – Смерть 

Death 9

Примечание. EC – карбоплатин + этопозид, EP – цисплатин + этопозид, FIGO –  классификация стадий злокачественных опухолей 
женских половых органов, разработанная Международной федерацией акушеров и гинекологов (International Federation of Gynecology and Obs
tetrics),  TNM – стандартная TNM-классификация злокачественных новообразований, БТ – брахитерапия, ДЛТ – дистанционная лучевая 
терапия, МТС – метастазы, ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия, Хир – хирургическое лечение, ХТ – химиотерапия.

Note. EC – carboplatin + etoposide, EP – cisplatin + etoposide, FIGO – staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum 
of the International Federation of Gynecology and Obstetrics, TNM – standard TNM classification of malignant tumors, BT – brachytherapy, EBT – 
external beam therapy, Mts – metastases, FR – full remission, PR – partial remission, Sur – surgical treatment, CT – chemotherapy.
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Медиана выживаемости пациенток с МРВ соста-
вила 12 мес, однако описаны отдельные случаи. У 7 
из 27 пациенток, для которых были описаны отдален-
ные результаты лечения, авторы констатировали из-
лечение заболевания. У 3 из них сроки наблюдения 
составили от 1 до 6 мес, что недостаточно для объек-
тивной оценки эффекта. У всех 4 излеченных пациен-
ток с более длительным периодом наблюдения забо-
левание было выявлено на стадии Т1N0M0, 2 
пациентки наблюдаются в течение 24 и 41 мес после 
комбинированного лечения (местное иссечение, 
химиотерапия, лучевая терапия), 1 пациентка наблю-
дается в течение 10 мес после химиолучевой терапии 
и 1 пациентка наблюдается в течение 20 мес после со-
четанной дистанционной лучевой терапии и брахите-
рапии. У 8 пациенток отмечено прогрессирование 
заболевания после радикального лечения, у 4 из них – 
до 5 мес. В представленных нами собственных клини-
ческих наблюдениях прогрессирование болезни насту-
пило через 4 и 5 мес после постановки диагноза.

Таким образом, данные литературы указывают 
на высокую степень злокачественности нейроэндо-
кринных опухолей влагалища c крайне неблагоприят-
ным прогнозом заболевания. Лучшие результаты лече-
ния достигнуты за счет использования комплексного 
лечения с обязательной лучевой терапией.

С учетом крайне малого числа описаний случаев 
мелкоклеточного рака влагалища в мировой литерату-
ре мы хотим представить собственный опыт лечения 
3 больных с мелкоклеточным раком влагалища.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Д., 30 лет, обратилась в научно-консуль-

тативное отделение ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России (РОНЦ им. Н. Н. Блохина) в октябре 
2009 г. с жалобами на умеренные кровянистые выделения 
из половых путей.

Из анамнеза. В июне 2009 г. в I триместре беремен-
ности, при сроке 10 нед, впервые отметила сукровичные 
выделения из половых путей. Обратилась за медицинской 
помощью по месту жительства. При обследовании вы-
явлено новообразование верхней трети влагалища с па-
пиллярными разрастаниями на широком основании, раз-
мерами до 0,8–1,0 см. Было выполнено иссечение опухоли 
в неспециализированной клинике. При гистологическом 
исследовании диагноз дифференцировался между мелко-
клеточным раком и лимфомой. При ИГХ-исследовании 
была обнаружена выраженная положительная реакция 
на панцитокератин, очаги положительной реакции 
на хромогранин-А, отсутствие экспрессии виментина, 
CD99, S100, CD3, CD20. На основании полученных дан-
ных установлено, что микроскопическое строение опу-
холи соответствует МРВ.

При обследовании (рентгенография органов грудной 
клетки, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 

брюшной полости и малого таза, цистоскопия, ректо-
романоскопия) по месту жительства признаков мест-
ного распространения и отдаленного метастазирования 
не выявлено, стадия заболевания оценена как T1NХM0. 
12.08.2009 г. пациентке выполнена лапаротомия, малое 
кесарево сечение, стерилизация по Мадленеру. Больной 
рекомендовано проведение сочетанной лучевой терапии, 
в связи с чем была направлена в РОНЦ.

При клиническом осмотре в РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
и завершении лечения признаков карциноидного синдрома 
и местного рецидива опухоли не обнаружено. По данным 
УЗИ органов брюшной полости и малого таза выявлены 
метастазы опухоли в подвздошных лимфатических узлах 
справа размерами 5,2 × 3,2 см. При пересмотре гисто-
логических материалов в Центре диагноз подтвержден. 
С целью уточнения диагноза проведено повторное ИГХ-
исследование,, выявлена мономорфная экспрессия в опухо-
левом инфильтрате панцитокератина (слабая мембран-
ная реакция), экспрессия  ХгА, CD56. Индекс 
пролиферативной активности составил 30–40 %. Та-
ким образом, на основании данных гистологического 
и ИГХ-исследований, подтвержден диагноз МРВ.

Пациентке было предложено хирургическое лечение 
в объеме расширенной экстирпации матки с верхней 2/3 
влагалища. Для выполнения хирургического лечения 
03.11.2009 г. больная была госпитализирована в гинеко-
логическое отделение РОНЦ. В ходе предоперационной 
подготовки, 06.11.2009 г., повторно выполнено УЗИ, 
при котором выявлено дальнейшее прогрессирование опу-
холевого процесса: массивное метастатическое пораже-
ние печени, множественные метастазы во всех сегмен-
тах, наибольший – в V сегменте, размерами 5,0 × 3,5 см. 
Учитывая распространенность и быстрое прогрессиро-
вание заболевания, принято решение о проведении химио-
терапевтического лечения. 17.11.2009 больной начата 
1-я линия химиотерапии по схеме доксорубицин 30 мг/м2 + 
циклофосфан 500 мг/м2 + цисплатин 80 мг/м2. Все пре-
параты вводились в/в капельно в 1-й день курса.

Больной было рекомендовано проведение 4 курсов 
химиотерапии по указанной схеме.

Направлена для продолжения лечения по месту жи-
тельства. Несмотря на проведенное лекарственное лече-
ние, больная умерла от дальнейшего прогрессирования 
заболевания через 13 мес после установления диагноза 
МРВ.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Л., 50 лет, обратилась в научно-консуль-

тативное отделение РОНЦ им. Н. Н. Блохина 23.11.2011 г. 
с жалобами на боли в паховой области слева с иррадиа-
цией в левую ногу.

Из анамнеза. В течение 3 лет наблюдалась у гинеко-
лога по поводу миомы матки. В январе 2011 г. при оче-
редном осмотре выявлено новообразование в области 
нижней трети влагалища до 1,0 см в диаметре, 
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с изъязвлением. При цитологическом исследовании отпе-
чатков – подозрение на плоскоклеточный рак.

18.04.2011 г. в онкологическом диспансере по месту 
жительства выполнена биопсия образования, установлен 
диагноз «злокачественный карциноид». 25.04.2011 г. 
там же проведено хирургическое лечение – местное ис-
сечение опухоли нижней трети влагалища. При гисто-
логическом исследовании – низкодифференцированная 
нейроэндокринная опухоль. Проведено ИГХ-исследование, 
выявлена экспрессия панцитокератина (рис. 1, 2), ХгА 
(рис. 3), синаптофизина (рис. 4). Экспрессии S100 и ци-
токератина 7 (рис. 5), виментина (рис. 6) не отмечает-
ся. Индекс пролиферации Ki-67 – 40 %.  Установлен ди-
агноз МРВ стадии T1NХM0.

НЭО влагалища имеет вид куполообразно возвыша-
ющихся узелков, красноватого или синеватого цвета, 
выраженный сосудистый рисунок. Слизистая, покрыва-
ющая узелки, обычно гладкая, могут наблюдаться изъязв-
ления, угревидные изменения или телеангиэктазии (рис. 7).

Опухоль представлена наличием крупных солидных 
узелков и диффузного компонента, состоящих из мелких 
округло-овальных мономорфных клеток, имеющих вези-
кулярные ядра с четкими контурами, мелкодисперсным 
хроматином и мелкими неразличимыми ядрышками, 
скудной цитоплазмой, с высокой митотической актив-
ностью и выраженностью картин апоптоза (А) (рис. 8).

В сентябре 2011 г. при контрольном обследовании 
по месту жительства выявлено прогрессирование 

Рис. 1. Больная Л. 50 лет. Интенсивная экспрессия цитокератина 18, 
окраска гематоксилин-эозином; ×200 
Fig. 1. Patient L. High expression of cytokeratin 18, hematoxylin and eosin 
stain; ×200

Рис. 2. Та же больная. Интенсивная экспрессия цитокератина 20, 
окраска гематоксилин-эозином; ×200

Fig. 2. Same patient. High expression of cytokeratin 20, hematoxylin and 
eosin stain; ×200

Рис. 3. Та же больная. Интенсивная экспрессия хромогранина  А, окра-
ска гематоксилин-эозином; ×200 

Fig. 3. Same patient. High expression of chromogranin A, hematoxylin and 
eosin stain; ×200

Рис. 4. Та же больная. Интенсивная экспрессия синаптофизина, окра-
ска гематоксилин-эозином;×200

Fig. 4. Same patient. High expression of synaptophysin, hematoxylin and 
eosin stain;×200



82

2   ’ 2 0 1 7
Том 13 / Vol. 13

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Ʉɥиниɱɟскиɣ�сɥɭɱаɣ

Рис. 7. Та же больная. Карцинома Меркеля влагалища, III стадия, про-
межуточный вариант. Макропрепарат 

Fig. 7. Same patient. Merkel cell carcinoma of the vulva, grade III, 
intermediate variant. Gross specimen

Рис.8. Та же больная. Микропрепарат, окраска гематоксилин- 
эозином; ×100

Fig. 8. Same patient. Microslide; hematoxylin and eosin stain, ×100

Рис. 9. Та же больная. Высокая пролиферативная активность клеток 
опухоли, экспрессирующих Ki67, окраска гематоксилин-эозином; ×400

Fig. 9. Same patient. High proliferative activity of Ki67-expressing tumor 
cells, hematoxylin and eosin stain; ×400

Рис. 5. Та же больная. Отрицательные реакции на виментин в опухо-
левых клетках, окраска гематоксилин-эозином; ×200 

Fig. 5. Same patient. Vimentin-negative tumor cells, hematoxylin and eosin 
stain; ×200

Рис. 6. Та же больная. Отрицательные реакции на цитокератин в опу-
холевых клетках  окраска гематоксилин-эозином; ×200

Fig. 6. Cytokeratin-negative tumor cells,  hematoxylin and eosin stain, ×200

заболевания – продолженный рост опухоли и метастати-
ческое поражение печени. В ноябре 2011 г. самостоятельно 
обратилась в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. При объективном 
осмотре выявлен конгломерат увеличенных паховых лим-
фатических узлов слева 6,0 × 8,0 см. Повторно выполнено 
ИГХ-исследование, отмечено повышение индекса пролифе-
рации Ki-67 до 85 % (рис. 9), профиль экспрессии остальных 
маркеров не изменился. В плазме крови выявлено повышение 
концентрации серотонина – 227,4 нг/мл (норма до 200 
нг/мл), ХгА – до 25,7 ед/л (норма до 18 ед/л), повышение 
концентрации HCE до 86,93 нг/мл (норма – до 12,5 нг/мл), 
концентрация РЭА и СА19–9 в пределах нормы.

При проведении УЗИ органов брюшной полости в ле-
вой пахово-бедренной области выявлены опухолевый кон-
гломерат размерами 8,0 × 4,0 см, массивное метаста-
тическое поражение печени, наибольшие очаги – в VIIIs, 
сливной очаг до 5,7 × 4,2 см, в III–IVs – до 4,4 см в диа-
метре. Трансвагинальное исследование не выполнено 
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вследствие выраженной болезненности. При проведении 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
метастатического поражения легких не выявлено.

С учетом распространенности опухолевого процесса 
и гистогенеза опухоли пациентке рекомендовано проведение 
химиотерапии 1-й линии по схеме этопозид + цисплатин 
в/в капельно в 1–5-й дни, лечение проводилось по месту жи-
тельства. Дозы препаратов были редуцированы по неуказан-
ной в медицинской документации причине. Ежедневная доза 
цисплатина составляла 15 мг/м2, этопозида – 70 мг/м2. 
Проведено 2 курса лечения по данной схеме, без эффекта.

При проведении контрольного обследования выявлено 
дальнейшее прогрессирование заболевания, отрицатель-
ная динамика по данным УЗИ, увеличение наибольшего 
очага в печени до 8,4 × 7,6 × 6,5 см. 12.03.2012 г. повтор-
но консультирована в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. Рекомен-
довано проведение химиотерапии 2-й линии по схеме: 
винкристин (1,0 мг в/в) в 1-й и 8-й дни, доксорубицин 
(50 мг/м2 в/в) в 1-й день и циклофосфан (500 мг/м2 в/в) 
в 1-й и 8-й дни. На назначенное контрольное обследова-
ние больная не явилась. Дальнейшее течение заболевания 
неизвестно, связь с больной утеряна.

Клиническое наблюдение 3
Пациентка Л., 57 лет, впервые обратилась в онко-

логический диспансер по месту жительства в апреле 
2011 г. с жалобами на дискомфорт во влагалище. При об-
следовании выявлено новообразование влагалища. Произ-
ведена биопсия опухоли.

При пересмотре готовых препаратов в РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина гистологическая картина соответство-
вала злокачественной мелко- и крупноклеточной опухо-
ли с выраженными некротическими изменениями. Вы-
полнено ИГХ-исследование, иммунофенотип опухоли 
влагалища соответствовал раку из клеток Меркеля, 
отмечена экспрессия цитокератина 20.

На момент первичного клинического обследования 
пациентки в РОНЦ им. Н. Н. Блохина данных о наличии 
регионарных и отдаленных метастазов не было. Уста-
новлена III стадия опухолевого процесса (T3N0M0).

С учетом размеров опухоли выполнение операции 
на первом этапе лечения не представлялось возможным. 
Проведено 5 курсов химиотерапии по схеме EC (этопозид 
в дозе 100 мг/м2 в 1, 2 и 3-й дни, карбоплатин AUC5 в 1-й 
день и через 21 день) с частичным эффектом. В августе 
2011 г. в гинекологическом отделении РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина выполнено удаление опухоли влагалища. 
При гистологическом исследовании один из узлов – 
без признаков жизнеспособных опухолевых клеток, еди-
ничные клетки-тени на месте предшествующей опухоли 
(лечебный патоморфоз IV степени по классификации 
Г. А. Лавниковой), в одном из узлов – картина нейроэн-
докринного рака Меркеля без признаков патоморфоза.

После удаления опухоли проведена дистанционная лу-
чевая терапия на область малого таза – СОД 40 Гр. 

В течение 9 мес пациентка проходила регулярные обследо-
вания, признаков прогрессирования заболевания не выявлено.

В июле 2012 г. при контрольном обследовании в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина выявлено прогрессирование заболевания. 
Установлено метастатическое поражение костей скелета, 
забрюшинных лимфатических узлов, поджелудочной желе-
зы, диагностирована рецидивная опухоль в малом тазу. Про-
ведено 4 курса химиотерапии по прежней схеме. Достигну-
та стабилизация опухолевого процесса. В связи с блоком 
правой почки 29.12.2012 выполнена нефростомия справа. 
С декабря 2012 по июнь 2013 г. проведено 10 курсов 2-й линии 
химиотерапии по схеме CAF (циклофосфамид в дозе 
100 мг/м2 внутрь – с 1-го по 14-й дни, доксорубицин – 
30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, 5-фторурацил – 500 мг/м2 в 1-й, 
8-й дни, через 28 дней) в сочетании с бисфосфонатами  
(золендроновая кислота в дозе 4 мг – 1 раз через 28 дней). 
В связи с ростом одного из опухолевых узлов в малом тазу 
проведен повторный курс дистанционной лучевой терапии 
на область малого таза, СОД 28 Гр. Лечение прекращено 
в связи с прогрессированием заболевания. Выявлено мета-
статическое поражение надключичных лимфатических 
узлов с обеих сторон, забрюшинных лимфатических узлов, 
молочной железы, печени. Для лечения предпринята попыт-
ка терапии препаратом эверолимус.

Период наблюдения с момента выявления заболева-
ния составил 2 года и 8 мес. Больная умерла от прогрес-
сирования болезни.

Заключение
НЭО влагалища относятся к числу редких злока-

чественных новообразований. Всего до января 2016 г. 
описано 30 наблюдений нейроэндокринного рака 
влагалища [3–5]. Низкая частота встречаемости мелко-
клеточного рака влагалища не позволяет проводить 
рандомизированные исследования для поиска наиболее 
эффективных методов лечения. У большинства паци-
енток плохой прогноз. Потенциально шансы на изле-
чения имеют только больные с I стадией заболевания. 
В лечении больных используется комплексный подход 
с сочетанием хирургического лечения и/или лучевой 
терапии с лекарственной терапией. Такой подход обла-
дает наибольшей эффективностью согласно представ-
ленным данным. В лекарственной терапии на совре-
менном этапе используются подходы к лечению, 
схожие с подходами к лечению мелкоклеточного рака 
легкого, в частности исполь зуются схемы химиотера-
пии с включением этопозида и препаратов платины. 
Ввиду  идентичности  биологических  свойств 
мелкоклеточного рака влагалища, шейки матки 
Общество гинекологической онкологии (Society of Gy-
necologic Oncology, SGO) рекомендует при лечении 
МРВ применять те же подходы, что и для лечения 
мелкоклеточного рака шейки матки [13]. Требуются 
дальнейшие исследования для поиска более эффектив-
ных методов лечения больных с МРВ.
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