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Введение
Злокачественная меланома является одной из агрес-

сивных опухолей, которая поражает как кожу, так и сли-
зистые оболочки. Первичная меланома женского поло-
вого тракта встречается крайне редко, на ее долю 
приходится <10 % всех меланом, диагностируемых 
у женщин. К опухолям кожи нижнего женского полово-
го тракта относится меланома вульвы с частотой встре-
чаемости 5–10 % всех злокачественных новообразова-
ний вульвы. Меланомы слизистых оболочек нижнего 
женского полового тракта представлены опухолями 
влагалища и шейки матки, которые являются еще более 

редким вариантом злокачественных заболеваний (<5 % 
в структуре онкогинекологической заболеваемости дан-
ных локализаций) [1]. Кожа вульвы относится к «специ-
ализированным областям» кожи, и, несмотря на то, 
что на ее долю приходится только 1–2 % площади по-
верхности тела, на этом участке диагностируются от 3 
до 7 % меланом у женщин [2, 3]. Опухоль характеризу-
ется крайне неблагоприятным прогнозом. Так, по све-
дениям американского национального ракового реги-
стра (Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER), 
5-летняя выживаемость больных меланомами нижнего 
женского полового тракта составляет 11,4 % [4].
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Эпидемиология заболевания
В структуре заболеваемости меланом нижнего 

женского полового тракта на 1-м месте находится ме-
ланома вульвы (70 %), затем меланома влагалища 
и меланома шейки матки. Заболеваемость варьирует 
в зависимости от расовой принадлежности. Так, 
по данным SEER, за 20-летний период (с 1992 
по 2012 г.) был зарегистрирован 721 случай меланомы 
вульвы, влагалища и шейки матки (521, 186 и 14 боль-
ных соответственно) [5]. Отмечена связь возникнове-
ния меланомы нижнего женского полового тракта 
с расовой принадлежностью (количество случаев 
на 1 млн женщин): 0,87 – у чернокожих; 0,75 – у белых 
американцев; 1,03 – у азиатов и жителей тихоокеан-
ских островов; 1,22 – у латиноамериканцев; 1,90 – 
у не латиноамериканцев [6].

Частота встречаемости меланомы вульвы составля-
ет 0,48–1,40 случая на 1 млн ежегодно [7, 8]. Меланома 
вульвы обычно диагностируется на 5-м или 6-м деся-
тилетии жизни (диапазон возраста больных 54–76 лет) 
[8, 9]. В крупном эпидемиологическом шведском ис-
следовании за период с 1960 по 1984 г. из 245 пациен-
ток с меланомой вульвы и влагалища (219 и 26 соот-
ветственно) 70 % были старше 60 лет [10].

Меланома влагалища составляет <3 % всех опухо-
лей влагалища и 0,4–0,8 % меланом нижнего женско-
го полового тракта [11]. Впервые случай меланомы 
влагалища в литературе был описан в 1887 г., в то вре-
мя как за последние годы сообщается менее 
чем о 500 случаях [12]. В США за период с 1980 
по 2009 г. среди зарегистрированных 80 тыс. случаев 
злокачественных новообразований женского полово-
го тракта только 37 случаев меланом влагалища [13]. 
Возрастной диапазон на момент постановки диагноза 
составил 57–68 лет.

Меланома шейки матки является чрезвычайно ред-
кой злокачественной опухолью. По данным SEER, 
за период с 1992 по 2012 г. зарегистрировано 14 случа-
ев первичной меланомы шейки матки, что составило 
1,84 % всех выявленных меланом женского полового 
тракта [5]. Средний возраст больных составляет 50–
60 лет; так, в обзоре S. Pusceddu и соавт. среди 80 па-
циенток 2 / 3 были старше 50 лет [14].

Прогноз заболевания
По данным SEER (за период с 1988 по 2010 г.),  

общая 5-летняя выживаемость достигает 89 % для ме-
ланомы кожи и 34 % для меланомы слизистой оболоч-
ки [15].

Прогноз пациенток с меланомой нижнего женско-
го полового тракта неблагоприятный. По данным гол-
ландского регистра, за период с 1989 по 2012 г. 
из 6436 случаев злокачественных новообразований 
вульвы среди выявленных 350 пациенток с меланомой 
вульвы [16] общая 5-летняя выживаемость составила 

35 %. Стоит отметить, что 5-летняя общая выживае-
мость пациенток с меланомой вульвы увеличилась 
с 37 % в 1989–1999 гг. до 45 % в 2000–2012 гг.

По сообщениям Онкологического центра им. 
М. Д. Андерсона, где за 25-летний период лечилась 
51 пациентка с меланомой вульвы, медиана общей вы-
живаемости у всех больных составила 41 (5–324) мес, 
при этом 5-летняя общая выживаемость для пациентов 
с I стадией – 91 % против 31 % для пациенток с более 
распространенной стадией заболевания [17]. В австра-
лийском исследовании среди 85 больных меланомами 
вульвы и влагалища, диагностированных с 1960 
по 2011 г., также отмечены лучшие показатели 5-лет-
ней выживаемости больных меланомами с I–II стади-
ей заболевания (n = 59) по сравнению с пациентками 
с III стадией заболевания (n = 12): 63,6 и 0 % соответ-
ственно [18]. Ретроспективный анализ 16 пациенток 
с меланомой вульвы, перенесших операцию в Универ-
ситетской клинике Индианы (США) в период с 1973 
по 1988 г., показал, что рецидив заболевания зависел 
от глубины инвазии по Бреслоу: у всех пациенток 
со средней глубиной инвазии 4,6 мм (диапазон 
3–8 мм) наблюдался рецидив в течение 24 мес наблю-
дения, в отличие от пациенток со средней глубиной 
инвазии 0,9 мм (диапазон 0,1–1,75 мм), у которых ре-
цидив заболевания не был диагностирован [19].

E. L. Trimble и соавт. оценили также влияние глу-
бины инвазии опухоли по Бреслоу на прогноз. За пе-
риод с 1949 по 1990 г. было обследовано 80 пациенток 
с меланомой вульвы, результаты 10-летней общей вы-
живаемости распределились неоднозначно в зависи-
мости от толщины опухоли: 0,75 мм – 48 %; 0,75–
1,50 мм – 68 %; 1,51–3,00 мм – 44 %; 3,0 мм – 22 %, 
однако авторы не стратифицировали пациенток 
по возрасту [20].

Прогностически важным фактором также является 
оценка состояния регионарных лимфатических узлов 
(ЛУ). Так, в исследовании V. E. Sugiyama и соавт., вклю-
чившем 644 пациентки с меланомой вульвы, 5-летняя 
общая выживаемость составила 68,3 % среди пациенток 
без метастазов в ЛУ, в отличие от пациенток с наличием 
метастазов в 1 и более чем в 1 ЛУ: 29 и 19,5 % соответ-
ственно. В качестве прогностических переменных 
при меланоме вульвы были исследованы и другие фак-
торы. Пожилой возраст пациенток с меланомой вульвы 
ухудшает прогноз выживаемости. Общая 5-летняя вы-
живаемость составляет 72 % для пациенток в возрасте 
≤68 лет против 47,7 % для женщин старше 68 лет [8].

Прогноз для пациенток с меланомой влагалища 
крайне неблагоприятный. Пятилетняя выживаемость 
пациенток с меланомой влагалища колеблется от 13 
до 32,3 %, по данным разных авторов [10, 21, 22]. На-
иболее значимыми предикторами выживаемости счи-
таются стадия опухоли по классификации AJCC, раз-
мер опухоли и статус ЛУ. В обзоре D. J. Buchanan 
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и соавт., включавшем 67 пациенток с меланомой вла-
галища, медиана общей выживаемости составила 
41 мес для случаев с размером опухоли <3 см против 
12 мес для более крупных опухолей [23].

В серии из Онкологического центра им. М. Д. Ан-
дерсона у пациенток с метастатическими ЛУ медиана 
общей выживаемости была значительно ниже, 
чем у пациенток без метастазов (7,8 мес против 30 мес) 
[13]. Метастатическое поражение ЛУ связано с увели-
чением риска смерти в 1,98 раза, что продемонстриро-
вано среди 201 пациентки с меланомой влагалища, 
анализируемой в базе данных SEER [21].

В исследовании Q. Huang и соавт. в 2013 г. 5-летняя 
общая выживаемость зависела от макроскопической 
структуры опухоли и составляла 20, 38 и 40 % 
(p = 0,039) для пациенток с опухолями в виде «цветной 
капусты», узелковыми и изъязвленными соответствен-
но [22].

Данные общей выживаемости пациенток с мела-
номой шейки матки крайне ограничены. По данным 
G. Cantuaria и соавт., из 24 пациенток у 88 % была ди-
агностирована I стадия, у 12 % – II стадия. S. Pusceddu 
и соавт. проанализировали данные мировой литерату-
ры о 88 случаях меланомы шейки матки. Распределе-
ние по стадиям FIGO было следующим: I стадия – 
41 %, II стадия – 34,4 %, III стадия – 18 %, 
IV стадия – 6,5 % [14], тогда как K. C. Clark и соавт. 
в 1999 г. при анализе данных 37 пациенток с мелано-
мой шейки матки только у 8 % всей когорты больных 
заболевание было диагностировано на стадии IA, 
в 50 % случаев опухоль занимала до 2 / 3 влагалища 
[24].

Пятилетняя общая выживаемость больных мела-
номой шейки матки для I стадии колеблется от 18,8 
до 25 %, для II стадии – от 11,1 до 14 % и для стадий 
III–IV – 0 %, при этом большинство пациенток уми-
рает в течение 3 лет после постановки диагноза [14, 25, 
26]. G. Cantuaria и соавт. (1998) сообщили, что только 
2 из 26 пациенток пережили 5 лет, несмотря на то, 
что большинство случаев были диагностированы 
на ранней стадии [25].

Этиология и патогенез
Этиологические факторы, имеющие отношение 

к меланомам женских половых органов, менее понят-
ны и изучены, чем при меланоме кожи. К примеру, эти 
опухоли не подвергаются воздействию ультрафиоле-
тового излучения. Морфологически меланомы берут 
начало из меланоцитов, предшественники которых 
мигрируют во время фазы гаструляции от нервного 
гребня через эмбриональную мезенхиму [1]. Совре-
менные представления о патогенезе меланом вне  
зависимости от их ассоциации с солнечным поврежде-
нием подразумевают этапность процесса туморо генеза, 
т. e. последовательное накопление мутаций. Меланомы 

вульвы относятся к I патогенетическому варианту  
меланоцитарных опухолей (ассоциированные с низким 
уровнем кумулятивного солнечного поврежде-
ния / СSD), а меланомы влагалища и шейки матки, 
как и другие меланомы слизистых оболочек, – к VI пато-
генетическому варианту (неассоциированные с уль-
трафиолетовым повреждением) (WHO Classification of 
skin tumors, 2018).

В вульве большинство меланом гистологически 
имеют поверхностный распространяющийся тип ро-
ста, как и большинство кожных меланом, ассоцииро-
ванных с низким уровнем кумулятивного солнечного 
повреждения / СSD. A. Rohwedder и соавт. в 2002 г. опи-
сали 2 случая меланомы вульвы, в которых как в опу-
холи, так и в окружающих тканях были идентифици-
рованы множественные типы вируса папилломы 
человека, включая вирус 16-го типа [26]. Тем не менее 
роль вируса папилломы человека в патогенезе мелано-
мы не доказана.

Клиника и диагностика
Меланома вульвы может быть представлена в виде 

пятен, папул или узелков неравномерной окраски 
с асимметричными границами [27]. Для дифференци-
альной диагностики злокачественной опухоли от до-
брокачественных пигментных поражений, таких 
как невус вульвы и меланоз вульвы, в клинической 
практике используется дерматоскопия, особенно  
у молодых женщин. Невусы вульвы имеют тенденцию 
проявляться в виде равномерно пигментированных 
папул или макул размером около 1 см с правильными 
границами и окрашены от красного до темно-корич-
нево-черного цвета, в то время как меланоз вульвы 
характеризуется одиночными или множественными 
неравномерно пигментированными пятнами от ко-
ричневого до черного или пятнами с неровными гра-
ницами. До 27 % случаев меланомы вульвы являются 
амеланотическими [28].

Наиболее распространенными участками мелано-
мы вульвы являются клиторальная область и большие 
половые губы, затем малые половые губы и периуре-
тральная область, однако частая многоочаговая при-
рода опухоли осложняет идентификацию одного кон-
кретного участка [16, 28].

В австралийском исследовании, включавшем 
33 случая меланомы вульвы, большинство ново-
образований выглядели как узелок изъязвленной опу-
холи, состоящий из веретенообразных клеток (52,9 %),  
средний размер опухоли составлял 21,9 мм [17]. 
В 72,2 % случаев образования были обнаружены па-
циентами самостоятельно.

C. F. Verschraegen и соавт. в 2001 г. сообщили 
о 51 пациентке с меланомой вульвы, среди которых 
симптомами заболевания были наличие опухолевого 
образования вульвы – у 39 % больных, боль в области 
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вульвы – у 30 %, кровотечение – у 24 %, зуд – у 20 %. 
C. F. Verschraegen и соавт. в клинико-морфологиче-
ском исследовании 33 меланом вульвы выявили 
у 3 (9,1 %) пациенток склерозирующий лишай одно-
временно с меланомой in situ, хотя сам склеротиче-
ский лишай в областях инвазивной меланомы не был  
обнаружен [17].

Меланома влагалища клинически проявляется в ви-
де пигментированной бляшки, язвы или полипоидно-
го образования, обычно расположенного на передней 
стенке влагалища, чаще в нижней трети, клинически 
опухоль проявляется кровотечением и изъязвлением 
[1, 29].

Меланома шейки матки клинически может быть 
представлена экзофитной полиповидной опухолью 
или четко очерченным плоским или изъязвленным 
узелком, цвет которого варьирует от красного до корич-
невого, серого, черного или синего, размеры – от 0,5 
до 9 см [25, 29]. В некоторых случаях меланома шейки 
матки амеланотическая, что, в свою очередь, затрудня-
ет диагностику по сравнению с амеланотическими ме-
ланомами вульвы [30]. Большинство случаев меланомы 
шейки матки симптомные и проявляются аномальным 
вагинальным кровотечением, патологическими выде-
лениями из влагалища и диспареунией [30].

После обнаружения меланомы необходимо прове-
сти обследование кожи всего тела и обследование глаз, 
чтобы исключить другие возможные первичные очаги 
меланомы. Любые опухоли, клинически или дермо-
скопически подозрительные на меланому, должны 
быть гистологически верифицированы с помощью 
биопсии.

Для диагностики заболевания необходимы гине-
кологический осмотр, дерматоскопия для меланом 
вульвы, кольпоскопия для меланом шейки матки,  
исследование мазков-отпечатков, биопсия или тонко-
игольная аспирационная биопсия [31].

Наиболее важные признаки ранней меланомы [8]:
• размер ≥6 мм;
• нерегулярность границы поражения;
• неравномерная пигментация;
• асимметрия;
• недавнее и быстрое изменение ранее существовав-

шего очага.
Дифференциальную диагностику меланомы сле-

дует проводить с доброкачественными и другими зло-
качественными пигментными поражениями, такими 
как меланоз, лентиго и невусы, в частности диспласти-
ческие невусы. В некоторых случаях пигментирован-
ная интраэпителиальная неоплазия вульвы и болезнь 
Педжета вульвы клинически могут напоминать по-
верхностно распространяющуюся меланому.

Для диагностики меланомы шейки матки в 1966 г. 
H. J. Norris и H. B. Taylor [32] предложили следующие 
критерии:

• наличие меланина в нормальном эпителии шейки 
матки;

• отсутствие меланомы в других частях тела;
• визуальные изменения в шейке матки;
• наличие метастазов в соответствии с общей карти-

ной поражения шейки матки.
Среди всех иммуногистохимических маркеров 

S100 и SOX10 являются одними из наиболее чувстви-
тельных меланоцитарных маркеров, но имеют ограни-
ченную специфичность, так как встречаются в других 
опухолях нейроэктодермального происхождения [33]. 
Кроме того, для дифференциальной диагностики ме-
ланом от немеланоцитарных гистологических имита-
торов используются такие антитела, как melan A, 
HMB-45, KBA.62, MITF, tyrosinasae.

При диагностике меланом вульвы может быть вы-
явлена мутация в гене BRAF (V600E). Мутации в генах 
c-KIT и NRAS чаще встречаются при меланомах сли-
зистых оболочек, в том числе нижнего женского по-
лового тракта [11]. Эти мутации вызывают аберрант-
ную передачу в сигнальных путях MAPK и PI3K / AKT, 
таким образом представляя потенциальные мишени 
для таргетной терапии у пациентов с распространен-
ной или метастатической меланомой слизистой обо-
лочки [12, 13]. J. An и соавт., используя анализ секве-
нирования (NGS), идентифицировали мутацию BRAF 
в 7,6 %, мутацию c-KIT – в 27,6 %, мутацию NRAS – 
в 27,6 % и мутацию p53 – в 7,6 % из 15 случаев мела-
ном вульвы [29]. Эти мутации не коррелировали 
с глубиной инвазии, изъязвлением, стадией, состоя-
нием ЛУ и результатами лечения. K. Omholt и соавт. 
выявили мутации c-KIT, NRAS и BRAF в 35, 0 и 9 % 
из 23 меланом вульвы соответственно и в 0, 43 и 0 % 
из 7 меланом влагалища [27]. S. Aulmann и соавт. об-
наружили мутации c-KIT, NRAS и BRAF в 18, 12 и 0 % 
из 50 меланомы вульвы соответственно и в 0, 13 и 0 % 
из 15 меланом влагалища [28]. При анализе этих ис-
следований выявлено, что, несмотря на анатомиче-
скую близость, развитие меланомы вульвы и влага-
лища включает различные молекулярные пути, 
характерные для специализированной кожи и слизи-
стых оболочек соответственно.

J. Y. Hou и соавт. выявили мутации c-KIT в 22 % 
из 51 меланомы нижнего женского полового тракта, 
включая 37 меланом вульвы и 14 меланом влагалища, 
по сравнению с 3 % из 2127 меланом кожи [34]. Среди 
меланом вульвы и влагалища опухоли с мутацией в ге-
не KIT более склонны к экспрессии молекулярных 
маркеров, указывающих на резистентность к препара-
там платины (ERCC1), чувствительность к алкилиру-
ющим агентам (MGMT) и антрациклину (TOP2A), 
по сравнению с опухолями с мутацией c-KIT.

Молекулярные особенности меланом нижнего 
женского полового тракта делают эти опухоли  
уникальным подтипом меланомы. Следовательно, 
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молекулярно-направленную терапию и иммунотера-
пию следует оценивать в клинических исследованиях, 
включающих пациенток с меланомой женского  
полового тракта.

Для процедуры стадирования меланомы необхо-
димо гистологическое подтверждение. Современная 
классификация меланомы по стадиям уделяет особое 
внимание толщине опухоли. Чем тоньше меланома, 
тем выше шанс на полное излечение. В связи с этим 
толщина по Бреслоу считается одним из наиболее зна-
чимых прогностических факторов. Этот показатель 
свидетельствует о степени прорастания опухоли 
в ткань кожи, измеряется в миллиметрах и отражает 
расстояние от верхнего края опухоли до ее максималь-
но глубокого слоя.

Высокая склонность к локальному распростра-
нению, а также к лимфогенному и гематогенному 
метастазированию требует точной диагностики 
и постановки диагноза, включая компьютерную то-
мографию (КТ) грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза, позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ) всего тела, КТ или магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) головного мозга [35, 36]. 
Эти исследования необходимы, поскольку наиболее 
часто меланома метастазирует в легкие, кости, брю-
шину, печень и головной мозг [21, 23, 26, 37]. Оцен-
ку состояния ЛУ для установления стадии выпол-
н я ют п ри помощ и к л и н и ческог о осмот ра, 
инструментальных исследований и процедуры би-
опсии сторожевого ЛУ.

Согласно классификации TNM / AJCC (8-е изда-
ние, 2017 г.) для определения стадии должны исполь-
зоваться следующие критерии:

• для первичной меланомы – толщина опухоли, 
наличие или отсутствие ее изъязвления, 
митотический индекс (количество митозов 
на 1 мм2);

• для метастазов в регионарных ЛУ – количество 
пораженных ЛУ, характер поражения (макро- / ми-
кро-), наличие или отсутствие изъязвления пер-
вичной опухоли.

Лечение
Радикальное иссечение первичной опухоли в пре-

делах здоровых тканей является обязательным этапом 
лечения локальной меланомы. Выбор хирургического 
отступа формируется на основании результатов мор-
фологического исследования, а именно толщины опу-
холи. В настоящее время общепринятыми отступами 
для уже установленной стадии являются (Практиче-
ские рекомендации по лекарственному лечению мела-
номы кожи, RUSSCO, 2018 г.):

• 0,5 см – для меланомы in situ;
• 1,0 см – при толщине опухоли по Бреслоу ≤2 мм;
• 2,0 см – при толщине опухоли >2 мм.

Подобно лечению рака вульвы, влагалища и шей-
ки матки, хирургический подход к лечению мелано-
мы данных локализаций изменился от обширных 
циторедуктивных операций (экзентерация таза) к ор-
ганосохраняющим. Ранние исследования предлага-
ли первичную радикальную агрессивную операцию 
для меланом нижнего женского полового тракта. Так, 
J. P. Geisler и соавт. в 1995 г. продемонстрировали 
выигрыш в выживании при выполнении первичной 
экзентерации таза у пациенток с опухолями толщи-
ной >3 мм. Более поздние исследования показали, 
что клинический исход заболевания не коррелирует 
с объемом хирургического вмешательства. Следова-
тельно, широкое иссечение в пределах здоровой тка-
ни следует рассматривать как оптимальный объем 
хирургического лечения [21, 23, 38, 39]. При этом 
необходимо отступать от опухоли на 1 или 2 см здо-
ровой ткани в зависимости от глубины инвазии ме-
ланомы по Бреслоу.

Таким образом, хирургический объем лечения ме-
ланомы вульвы и влагалища зависит от объема обра-
зования, размера опухоли, глубины инвазии. Ради-
кально может быть выполнено широкое иссечение 
опухоли в пределах здоровой ткани, тотальная вульв-
эктомия или вагинэктомия, или гистерэктомия с ва-
гинэктомией и вульвэктомией, или экзентерация таза 
в зависимости от локализации опухоли [11, 23, 39, 40]. 
Пациентки, получившие хирургическое лечение, име-
ли значительно более длительную общую выживае-
мость, в отличие от тех, кто не получал хирургическое 
лечение [13, 22].

Для ранней стадии меланомы шейки матки хирур-
гическое лечение является первичным. Оптимальным 
объемом хирургического лечения является радикаль-
ная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией. Од-
нако в литературе описаны случаи выполнения про-
стой гистерэктомии [14, 29, 35]. Некоторые авторы 
предложили выполнять тазовую лимфаденэктомию 
пациенткам с макроскопически увеличенными ЛУ 
или в случаях распространения опухоли за пределы 
шейки матки [25]. Для лечения местно-распростра-
ненных форм меланомы рассматривается тазовая  
экзентерация [14].

За последние годы при локализованных формах 
меланомы нет расширенных показаний к лекарствен-
ной терапии в адъювантном режиме; в свою очередь 
при распространении опухоли в регионарные ЛУ 
или отдаленные локализации возможно проведение 
лекарственного противоопухолевого лечения.

Лечение меланомы нижнего женского полового 
тракта основано на современных рекомендациях 
по лечению рака вульвы, влагалища и шейки матки 
и на стандартах лечения меланомы кожи. A. Gadducci 
и соавт. в 2018 г. разработали алгоритм лечения мела-
ном нижнего женского полового тракта [41].
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Хирургическое лечение
Меланома вульвы. Стадия IA–IIC по классификации 

FIGO (толщина опухоли 1–4 мм, без метастазов в ЛУ): 
радикальное иссечение первичной опухоли в пределах 
здоровых тканей (отступ 1 см по окружности) для ме-
ланомы толщиной по Бреслоу до 2 мм и 2 см для более 
толстых опухолей. Двусторонняя биопсия сигнально-
го ЛУ. Широкого иссечения опухоли достаточно, если 
сигнальный ЛУ отрицательный. Если сигнальный ЛУ 
положительный, лечение выполняется, как для III ста-
дии. При подозрительных паховых ЛУ (клинически 
или инструментально – ультразвуковое исследование, 
КТ, МРТ, ПЭТ) выполняется биопсия, при гистологи-
ческом подтверждении – паховая лимфаденэктомия, 
как при III стадии.

Стадия III по классификации FIGO (опухоль любой 
толщины с метастазами в ЛУ, без отдаленных метаста-
зов): радикальное иссечение первичной опухоли в пре-
делах здоровых тканей, как рекомендовано для стадии 
IA–IIC; возможна радикальная вульвэктомия. Если 
сигнальный ЛУ положительный с одной стороны, вы-
полняется односторонняя паховая лимфаденэктомия, 
если сигнальный ЛУ положительный с обеих сторон – 
двусторонняя паховая лимфаденэктомия.

Стадия IV по классификации FIGO: возможно ис-
сечение первичной опухоли в пределах здоровых 
тканей, как рекомендовано для стадии IA–IIC; мож-
но выполнить радикальную вульвэктомию. Оценка 
ЛУ, как при III стадии. Иссечение метастатических 
очагов.

Меланома влагалища. Стадия IA–IIC по классифи-
кации FIGO (толщина опухоли 1–4 мм, без метастазов 
в ЛУ): широкое иссечение в пределах здоровых тканей 
с хирургическим отступом 1 см по окружности для ме-
ланомы толщиной по Бреслоу до 2 мм и 2 см для более 
толстых опухолей. Из-за местоположения опухоли рас-
сматриваются более радикальные хирургические опе-
рации (вагинэктомия, экзентерация таза). Биопсия 
сигнального ЛУ является сложной задачей, поэтому 
выполяется удаление подозрительных ЛУ, если они по-
дозрительны при диагностике (ультразвуковое иссле-
дование, КТ, МРТ, ПЭТ).

Стадия III по классификации FIGO (опухоль любой 
толщины с метастазами в ЛУ, без отдаленных метаста-
зов): локальная хирургия, как при стадии IA–IIC. 
В зависимости от локализации метастатических ЛУ – 
одно-сторонняя или двусторонняя паховая лимфа-
денэктомия.

Стадия IV по классификации FIGO: локальная хи-
рургия, как при стадии IA–IIC. Лимфаденэктомия, 
как при III стадии. Возможна резекция метастатичес-
ких узлов.

Меланома шейки матки. Стадия IA–IIA по класси-
фикации FIGO: радикальная гистерэктомия с верхней 
третью влагалища и тазовой лимфаденэктомией.

Стадия IIB–IVA по классификации FIGO: показа-
ния и объем хирургического вмешательства (экзенте-
рация таза) должны быть определены с учетом  
сос тояния пациентки и локализации опухоли. Как аль-
тернативу радикальной хирургии можно рассмотреть 
лучевую терапию.

Стадия IVB по классификации FIGO: местный 
контроль над заболеванием может быть эффективней 
при выполнении радикального хирургического ле-
чения (от радикальной гистерэктомии с включением 
верхней трети влагалища до экзентерации малого 
таза) без опухолевых клеток в краях резекции. Также 
удаление макроскопически увеличенных паховых 
или тазовых ЛУ позволяет улучшить контроль 
над заболеванием. Однако многие авторы не реко-
мендуют выполнять тазовую лимфаденэктомию па-
циенткам без клинического поражения ЛУ по дан-
ным предоперационной диагностики ввиду редкого 
метастазирования в регионарные ЛУ [21, 35].

Адъювантная терапия
Рекомендуется пациенткам с опухолью в краях ре-

зекции / метастатическими ЛУ:
• лучевая терапия;
• ингибиторы иммунных контрольных точек (check-

point ингибиторы: ниволумаб, ипилимумаб);
• таргетная терапия (иматиниб, вемурафениб, да-

брафениб).

Лечение распространенных форм или рецидивов
Лучевая терапия рекомендована пациенткам 

с нерезектабельными опухолями, рассматривается 
комбинация лучевой терапии с химио- или иммуно-
терапией.

При меланоме вульвы план лучевой терапии такой 
же, как при меланоме кожи. 

При меланоме влагалища или шейки матки – лу-
чевая терапия в сочетании с брахитерапией. 

Химиотерапия: возможно назначение декарбази-
на, темозоламида, нитрозомочевины и паклитаксела 
с цисплатином или карбоплатином.

Таргетная терапия: ингибиторы иммунных контр-
ольных точек, c-KIT ингибитор (иматиниб), ингиби-
торы BRAF (вемурафениб, дабрафениб), ингибиторы 
МЕК (траметиниб, кобиметиниб).

Лучевая терапия
Нет однозначного мнения среди специалистов  

относительно роли адъювантной лучевой терапии 
в плане клинического прогноза для пациенток с мета-
статически измененными ЛУ [42]. Несмотря на то 
что меланома считается радиорезистентной, высоко-
дозная лучевая терапия (>40 Гр) способна улучшить 
локальный контроль над заболеванием для пациенток 
на поздних стадиях заболевания [43, 44].
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Лучевая терапия рекомендуется пациенткам при на-
личии опухоли в краях резекции, при распространении 
опухолевого процесса в параметрии или при наличии 
метастазов в регионарных ЛУ. Первичная лучевая те-
рапия с брахитерапией или без нее выполняется паци-
енткам с неоперабельными опухолями в основном 
с паллиативной целью [35]. В качестве альтернативы 
может быть предложена протонная терапия. K. Karasawa 
и соавт. провели лучевую терапию ионами углерода 
с суммарной очаговой дозой 57,6 Гр 23 пациенткам 
с меланомой нижнего полового тракта (меланома вуль-
вы – 6 случаев, влагалища – 14 случаев, шейки матки – 
3) с метастазами в паховых или тазовых ЛУ [37]. Трех-
летний контроль над заболеванием и общая 3-летняя 
выживаемость составляли 49,9 и 53 % соответственно.

Лекарственная терапия
В литературе многими авторами не рекомендуется 

проведение адъювантной лекарственной терапии па-
циенткам с меланомой вульвы, влагалища и шейки 
матки на ранних стадиях (IA–IIC). Для остальных па-
циенток в адъювантном режиме долгие годы приме-
нялся дакарбазин в монорежиме или в комбинации 
с другими химиопрепаратами [45]. Ввиду редкости за-
болевания и отсутствия рандомизированных исследо-
ваний современное лекарственное лечение меланом 
вульвы, влагалища и шейки матки экстраполировано 
с принятых рекомендаций по лечению меланом кожи 
и слизистых оболочек. В качестве системного лечения 
меланом нижнего женского полового тракта применя-
лись препараты дакарбазина, темозоламида, нитрозо-
мочевины и паклитаксела с цисплатином или карбо-
платином, однако ни одна комбинация достоверно 
не продемонстрировала выигрышные результаты, 
но эти препараты целесообразно рассматривать при ре-
цидиве или прогрессировании заболевания [39, 46].

M. S. Harting и K. B. Kim [46] сообщили результаты 
лечения 11 пациенток с прогрессирующей меланомой 
вульвы и влагалища, получивших химиотерапию 
в комбинации с иммунотерапией. В 8 случаях терапия 
состояла из комбинации цисплатина, винбластина, 
дакарбазина, интерферона альфа и интерлейкина-2, 
в 1 случае – из комбинации цисплатина, винбластина, 
дакарбазина и интерферона альфа, в 2 случаях – 
из комбинации цисплатина, интерферона альфа и дру-
гих агентов. Полный ответ не был достигнут ни в од-
ном случае, лишь 4 пациентки достигли частичного 
ответа (36 %). Медиана общей выживаемости от нача-
ла терапии составила 10 мес. По мнению авторов, этот 
метод лечения следует рассматривать как вариант си-
стемной терапии при прогрессирующей, рецидивиру-
ющей или метастатической меланоме вульвы и влага-
лища, если хирургическое лечение не представляется 
возможным. В литературе есть данные только об 1 слу-
чае неоадъювантной химиотерапии карбоплатином, 

паклитакселом в комбинации с бевацизумабом. 
При использовании данного режима лекарственной 
терапии отмечалось уменьшение крупной меланомы 
вульвы на 50–60 % [39]. После неоадъювантной поли-
химиотерапии была выполнена радикальная вульвэк-
томия, далее в адъювантном режиме проведено 2 ци-
кла химиотерапии по схеме TCarb (карбоплатин 
+ паклитаксел). Период наблюдения составил 24 мес, 
пациентка жива без признаков прогрессирования  
заболевания.

Комбинация химиотерапии и традиционной им-
мунотерапии при лечении распространенной мелано-
мы вульвы (интерферон альфа или интерлейкин) в це-
лом получила хорошие непосредственные результаты, 
хотя это не отразилось на показателях общей выжива-
емости. При этом данная комбинация обладала боль-
шим спектром токсичности [47].

В работе клиники Майо 33 пациенткам с мелано-
мой вульвы в 10 (30,3 %) случаях проводилась адъю-
вантная терапия с различными комбинациями цито-
статиков (темозаломид, карбоплатин ± паклитаксел ± 
бевацизумаб) и иммунологических агентов (интерфе-
рон альфа, гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор) [39]. Адъювантная тера-
пия не повлияла на показатели безрецидивной 
и общей выживаемости с учетом распределения паци-
ентов по статусу ЛУ и глубине инвазии опухоли.

При постановке диагноза или при рецидиве мела-
номы вульвы, влагалища и шейки матки рекомендо-
вано выполнение молекулярно-генетического иссле-
дования (c-KIT-, NRAS- и BRAF-статус опухоли). 
В исследовании P. B. Chapman и соавт. сообщалось 
о результатах использования вемурафениба (селектив-
ного ингибитора онкогенной мутантной киназы BRAF 
V600E) у 675 пациенток с первичной метастатической 
меланомой, содержащей мутацию BRAF V600E. При-
менение данного таргетного препарата значительно 
улучшило безрецидивную и общую выживаемость [48].

При выявлении мутации c-KIT у пациенток с мета-
статической меланомой значительную активность 
продемонстрировал иматиниб (низкомолекулярный 
ингибитор KIT) [47].

В настоящее время активно изучается иммуноте-
рапия как самостоятельный метод лечения распро-
страненной меланомы нижнего женского полового 
тракта. В ретроспективное исследование Q. Huang 
и соавт. была включена 31 пациентка, 19 из которых 
была проведена иммунотерапия (интерлейкин-2, ин-
терферон альфа, бацилла Кальметта–Герена, дендрит-
ные клетки или лимфоцитарно-активируемые клетки-
киллеры) [22]. Пятилетняя общая выживаемость 
составила 47 % для пациенток, получавших хирурги-
ческое лечение в комплексе с иммунотерапией, 
по сравнению с 29 % для пациенток, получивших 
только хирургическое лечение.
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Дальнейшее изучение иммунологических методов 
лечения пациенток с метастатической меланомой 
привело к открытию эффективности ингибиторов им-
мунных контрольных точек (check-point ингибито-
ров), поскольку были продемонстрированы лучшие 
показатели общей и безрецидивной выживаемости 
у данных пациенток при использовании этих препа-
ратов. Среди них ниволумаб и ипилимумаб показали 
лучшие результаты.

Поскольку ингибиторы иммунных контрольных 
точек (check-point ингибиторы), такие как ипилиму-
маб, пембролизумаб и ниволумаб, и молекулярно на-
правленные агенты, такие как ингибиторы BRAF (ве-
мурафениб, дабрафениб) и ингибиторы MEK 
(траметиниб, кобиметиниб), показали значимые ре-
зультаты, в настоящее время они включены в стандарт 
адъювантного лечения пациенток с III и IV стадиями 
заболевания после выполнения циторедуктивных опе-
раций и значительно увеличивают показатели безре-
цидивной выживаемости [47].

Собственные наблюдения
За период с 1978 по 2019 г. в НМИЦ онкологии 

им. Н. Н. Петрова зарегистрировано 22 случая меланом 
нижнего женского полового тракта: 9 – c меланомой 
вульвы, 11 – с меланомой влагалища, 2 – с меланомой 
шейки матки. Средний возраст всех пациенток соста-
вил 64 года (от 34 до 86 лет). В группе меланом вульвы 
средний возраст пациенток был 56,7 лет (от 36 до 81 го-
да). По стадиям пациентки распределились следую-
щим образом: стадия IA – 2 случая, IB – 2, IIC – 1, 
III – 3, IV – 1. Хирургическое лечение выполнено 
8 пациенткам, лишь 1 пациентка с IV стадией заболе-
вания в качестве первичного лечения получила моно-
химиотерапию. Адъювантную терапию не проводили 
пациенткам с ранними стадиями заболевания (IA–IC), 
для определения тактики послеоперационного лече-
ния в случае распространенной формы меланомы (III 
и IV стадий) выполнялось молекулярно-генетическое 
исследование. Из обследованных 4 пациенток только 
у 1 пациентки с III стадией заболевания выявлена му-
тация V6000E в гене BRAF. Ей была проведена таргет-
ная терапия дабрафенибом и вемурафенибом, достиг-
нут частичный регресс метастатических очагов, далее 
пациентка выбыла из наблюдения. Учитывая отсутст-
вие мутаций у 2 других пациенток с III стадией, была 
проведена комбинированная химиотерапия с иммуно-
терапией. В 1 случае терапия представляла комбина-
цию декарбазина с альфа-глобулином, диагностиро-
вано прогрессирование заболевания, в качестве 
2-й линии терапии проведено 2 цикла полихимиоте-
рапии по схеме CDV (дакарбазин + винбластин + цис-
платин), отмечено дальнейшее прогрессирование 
с метастатическим поражением легких, шейки матки 
и влагалища, пациентка умерла через 24 мес после  

начала лечения. Во 2-м случае пациентке в адъювант-
ном режиме проведена вакцинотерапия (АДКВ) в ком-
бинации с циклофосфомидом, на фоне лечения отме-
чено прогрессирование заболевания в легкие, 
внутригрудные ЛУ и мягкие ткани малого таза, реко-
мендована смена лекарственной терапии на монохи-
миотерапию дакарбазином, в результате генерализа-
ции опухолевого процесса пациентка умерла (через 
23 мес после начала лечения). Из всех 9 случаев мела-
ном вульвы прослежены 8, медиана наблюдения со-
ставила 23,75 (12–48) мес. Четверо пациенток живы 
без признаков рецидива заболевания, 4 умерли (через 
12, 23, 24 и 24 мес).

Выводы
Лечение меланомы нижнего женского полового 

тракта основано на современных данных, касающихся 
злокачественных опухолей женского полового тракта, 
и на стандартах лечения меланом кожи. Для меланомы 
вульвы и влагалища используется система стадирова-
ния меланомы AJCC, в то время как для меланом шей-
ки матки применима система FIGO.

Хирургическое лечение является предпочтительным 
методом при ранних стадиях меланомы вульвы и влага-
лища: широкое иссечение в пределах здоровых тканей 
показывает аналогичные показатели выживаемости 
по сравнению с более агрессивными хирургическими 
подходами, хотя в некоторых случаях они могут приме-
няться. Хирургическое лечение меланомы вульвы и вла-
галища в части случаев затруднено ввиду близкого ана-
томического расположения мочевого пузыря, заднего 
прохода и прямой кишки. Эффективность использова-
ния предоперационной неоадъювантной системной те-
рапии не доказана, необходимо продолжать исследова-
ния этой опции лечения. Картирование сигнальных ЛУ 
необходимо выполнять всем пациенткам с диагностиро-
ванной меланомой вульвы, в то время как это может 
быть проблемой при меланоме влагалища. Пахово-бе-
дренную лимфаденэктомию следует рассматривать толь-
ко для отдельных пациенток с клинически подозритель-
ными метастатическими ЛУ. Для ранних стадий меланом 
шейки матки стандартом лечения является радикальная 
гистерэктомия с включением верхней трети влагалища 
с тазовой лимфаденэктомией.

Прогноз для пациенток с меланомой нижнего 
женского полового тракта неблагоприятный: общая 
5-летняя выживаемость составляет 37–50 % для мела-
номы вульвы, 13–32 % для меланомы влагалища 
и около 10 % для меланомы шейки матки.

Большинство исследований показало, что нет до-
стоверных результатов эффективности адъювантной 
поддерживающей химиотерапии или иммунотерапии. 
Лучевая терапия может быть использована в качестве 
адъювантного лечения для пациенток с положитель-
ными краями резекции или метастатическими ЛУ. 
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Другим показанием для лучевой терапии является ле-
чение пациенток на поздних стадиях заболевания 
или при неоперабельных рецидивах.

У пациенток с распространенной или рецидиви-
рующей меланомой вульвы системная лекарственная 
противоопухолевая терапия не показала желаемых 
удовлетворительных результатов. Использование 
инги биторов иммунных контрольных точек, таких 
как ниволумаб и ипилимумаб, показало много-
обещающие результаты при меланоме кожи. Эти 

препараты должны быть специально исследованы 
при меланоме нижнего женского полового тракта. 
Кроме того, в меланомах данных локализаций могут 
выявляться мутации c-KIT, NRAS или BRAF, что, 
в свою очередь, указывает на возможность примене-
ния таргетной терапии.

Тесное сотрудничество различных специалистов, 
занимающихся диагностикой и лечением меланом, 
позволит улучшить показатели выживаемости па-
циенток с меланомами редких локализаций.
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