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Введение. Меланома вульвы — это редкое заболевание, которое занимает второе место среди всех злокачествен-
ных новообразований вульвы. Несмотря на визуальную локализацию, опухоль в большинстве случаев имеет небла-
гоприятный прогноз в связи с поздней диагностикой и нередко неадекватными подходами к лечению. Основным 
методом лечения пациенток с локализованной меланомой является хирургический, в то время как при распростра-
ненных формах заболевания применяется комбинированный подход, включающий также химио-, лучевую и им-
мунотерапию. Количество публикаций по данной теме ограничено, что делает актуальным систематизацию 
информации об этиопатогенезе, диагностике и лечении пациенток меланомой вульвы.
Цель. Обобщение литературных данных о причинах возникновения, методах диагностики и лечения пациенток 
с меланомой вульвы.
Материалы и методы. Поиск литературы производился в системах PubMed, Elibrary, Scopus, CyberLeninka, в об-
зор литературы включены публикации, содержащие современные аспекты, отражающие этиологию и патогенез 
меланомы вульвы, методы диагностики, хирургического и лекарственного лечения. Проанализированы 55 работ, 
38 из которых выбраны для написания обзора как наиболее релевантные.
Вывод. Меланома вульвы имеет высокую биологическую агрессивность. Хирургическое лечение при начальных 
стадиях опухолевого процесса остается ключевым, но техника операций и показания к биопсии сторожевых лим-
фатических узлов (БСЛУ) и лимфаденэктомии (ЛАЭ) варьируются в разных клиниках. Лечение пациенток с рас-
пространенным процессом основано на выявлении молекулярно-биологических особенностей, включая мутации 
в сигнальных путях и экспрессию PD-L1 в опухолевых клетках. Это приводит к разработке новых лекарственных 
опций и требует обширных клинических исследований для оценки их безопасности и эффективности. Таким об-
разом, меланома вульвы представляет собой сложную задачу, которую необходимо продолжать изучать.
Ключевые слова: меланома вульвы, хирургическое лечение, биопсия сторожевых лимфатических узлов, 
лимфаденэктомия, иммунотерапия, таргетная терапия 
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Introduction. Vulvar melanoma is a rare disease that ranks second among all malignant vulvar neoplasms. Despite the 
visual accessibility of the tumor, the prognosis is adverse due to late diagnosis and inadequate approaches to therapy. 
Surgery is the main method of localized melanoma, while a combined approach including chemotherapy, radiation and 
immunotherapy is used for advanced forms of the disease. The number of publications on this topic is limited, which makes 
it relevant to systematize information on the etiopathogenesis, diagnosis and treatment of vulvar melanoma.
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Введение
Меланома — злокачественная опухоль, раз-

вивающаяся из меланоцитов базального слоя ко-
жи [1, 2]. За последние несколько десятилетий 
заболеваемость меланомой значительно вырос-
ла во всем мире [3, 4]. Данная опухоль может 
локализоваться как на коже, так и на слизистых 
оболочках, на которых она преимущественно 
встречается в области вульвы, влагалища, ано-
ректальной области, а также в полости рта и но-
са [5, 6]. При этом среди вульвовагинальных ме-
ланом наиболее частой локализацией является 
вульва, включая большие и малые половые губы, 
клитор [3, 7, 8]. 

Меланома вульвы составляет менее 1 % 
от всех меланом у женщин и около 5 % от всех 
злокачественных опухолей вульвы [1, 2, 4, 6, 9, 
10]. По данным ряда авторов, это заболевание 
является второй по частоте встречаемости зло-
качественной опухолью вульвы после плоско-
клеточного рака [2, 6, 11, 12]. Прогноз при этой 
патологии неблагоприятный, что может быть 
связано с особенностями биологии опухоли, 
поздней диагностикой и нестандартизованными 
подходами к лечению [1, 4, 9, 13]. По данным 
различных публикаций, общая пятилетняя вы-
живаемость варьирует от 10 до 63 % [1, 9, 14]. 

В настоящее время не существует клиниче-
ских рекомендаций по лечению больных мела-
номой вульвы [1]. Принимая во внимание нали-
чие кожной (большие половые губы, лобок) 
и слизистой (малые половые губы, клитор, пред-
дверие влагалища) частей вульвы, подходы к те-
рапии не могут быть просто экстраполированы 
из опыта лечения пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями кожи. Основным мето-

дом лечения локализованной меланомы вульвы 
является хирургическое иссечение [9]. Что ка-
сается распространенного заболевания, то хи-
миотерапия и иммунотерапия являются ведущи-
ми опциями для данной группы пациенток [4]. 
Тем не менее количество работ по этой пробле-
ме довольно ограничено, что делает актуальным 
систематизацию информации об особенностях 
возникновения, диагностики и лечения пациен-
ток с меланомой вульвы.

Этиология и патогенез
В настоящее время этиопатогенез при мелано-

ме вульвы в значительной степени не изучен [6].
Факторы риска развития данного заболевания 

до сих пор не выявлены, так как опухоль локали-
зуется в местах, не подверженных воздействию 
ультрафиолетового излучения, и солнечный свет 
не влияет на возникновение меланомы [1, 3, 5, 6, 
15]. Однако стоит отметить, что кожная часть 
вульвы в ряде случаев может быть подвержена 
этому фактору риска в зависимости от особен-
ностей загара у пациенток или использования со-
ляриев. Также имеется предположение, что уль-
трафиолетовое излучение может влиять на имму-
носупрессию, что способствует онкогенным 
процессам и создаёт благоприятную среду для 
развития заболевания независимо от воздействия 
солнечных лучей [3]. Было установлено, что ме-
ланома вульвы может возникнуть de novo, однако, 
очень часто ей предшествует ограниченный 
и диффузный меланоз вульвы. Также к факторам, 
предрасполагающим к развитию данного заболе-
вания, относятся хроническое воспаление, пред-
шествующая лучевая терапия, сахарный диабет 
или иммуносупрессия [6].

Objective is to summarize the literature data on the causes, methods of diagnosis and treatment of patients with vulvar 
melanoma.
Materials and Methods. The literature search was performed on PubMed, Elibrary, Scopus, CyberLeninka databases. The 
literature review included publications which contain modern aspects of the etiology, pathogenesis, diagnostic methods, 
surgical and drug treatment of the vulvar melanoma. 55 works were analyzed and 38 were selected for writing this review 
as the most relevant.
Conclusion. Vulvar melanoma is a highly aggressive disease. Surgical treatment of the initial stages remains the main one, 
but the technique of operations and indications for sentinel lymph node biopsy and lymph node dissection vary in different 
clinics. Treatment of advanced melanoma is based on the molecular biological features, including mutations in signaling 
pathways and PD-L1 expression in tumor cells. This leads to the development of new drug options and this requires ex-
tensive clinical studies to assess their safety and effi ciency. Thus, the problem of vulvar melanoma is a complex task that 
needs to be studied further.
Keywords. Vulvar melanoma, surgical treatment, sentinel lymph node biopsy, lymph node dissection, immunotherapy, 
targeted therapy
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Было показано, что большинство случаев ме-
ланомы вульвы диагностируется у женщин ев-
ропеоидной расы в постменопаузе, при этом 
средний возраст на момент постановки диагно-
за составляет от 60 до 68 лет [3, 6, 7, 9, 12, 14]. 
В крупном эпидемиологическом шведском ис-
следовании за период наблюдения с 1960 
по 1984 г. из 245 пациенток с меланомой вульвы 
и влагалища (219 и 26 соответственно) 70 % бы-
ли старше 60 лет [16]. 

Рядом авторов выдвинуто предположение, что 
существуют молекулярно-генетические особенно-
сти меланомы вульвы, которые отличаются по му-
тационным характеристикам при поражении ее 
кожной и слизистой частей от меланом слизистых 
оболочек и кожи других локализаций [2]. При дан-
ной патологии наблюдается значительное количе-
ство генетических отклонений, проявляющихся 
на определённых стадиях и отличающихся в за-
висимости от подтипов опухоли. 

Среди ключевых механизмов, участвующих 
в злокачественной трансформации меланоцитов, 
наиболее распространенным сигнальным каска-
дом является путь MAPK-ERK, который контро-
лирует рост, пролиферацию и миграцию клеток, 
и тем самым играет важную роль в развитии 
и прогрессировании меланомы. Данный сиг-
нальный путь включает в себя участие тирозин-
киназ NRAS, BRAF, MEK1/2 и ERK1/2 [7]. 

При меланоме вульвы отмечается высокая 
частота мутаций KIT (15,3–35 %). Белок KIT — 
ключевой регулятор меланоцитов, который ак-
тивирует нижестоящие сигнальные каскады Ras/
Raf/MEK/ERK [3, 6, 9]. KIT обычно активирует-
ся увеличением числа копий гена и геномной 
амплификацией [7]. Наиболее распространен-
ной мутацией KIT при меланоме вульвы являет-
ся замена L576P в 11-м кодоне, на которую при-
ходится около 26,2 % [3, 6, 9]. Было отмечено, 
что повышенная экспрессия гена KIT является 
достоверным прогностическим фактором низ-
кой выживаемости и раннего рецидива заболе-
вания [3]. Также мутация в данном гене может 
быть ассоциирована с развитием метастазов ме-
ланомы вульвы [7]. 

Генетические нарушения NRAS встречаются 
примерно в 10 % случаев меланомы вульвы, что 
реже, чем при кожных и вагинальных меланомах 
[9]. При этом мутации KIT и NRAS не зависят 
от локализации заболевания на вульве или вла-
галище [3]. 

В ряде публикаций отмечено, что мутации 
BRAF составляют около 8 % случаев, большин-
ство из которых затрагивают кодон 600 [3, 9]. 
Напротив, M. Ottaviano и соавт. (2022) в своем 
исследовании при молекулярном анализе 65 слу-
чаев вульвовагинальных меланом не обнаружи-
ли мутаций BRAF, однако мутации NRAS и ам-
плификация KIT были выявлены в 12 % случаев 
[17]. 

Белок PD-1 и его лиганд PD-L1 в настоящее 
время являются мишенями для иммунотерапии 
при многих видах злокачественных опухолей 
[3]. Исследования показали, что PD-1 (77 %) 
и его лиганд PD-L1 (54 %) часто экспрессиру-
ются в опухолевых клетках вульвовагинальных 
меланом, что делает использование ингибиторов 
контрольных точек возможной опцией лечения 
[6, 9].

Диагностика

Клиническая картина
C. Wohlmuth и соавт. (2021) отмечают, что не-

благоприятный прогноз при меланоме вульвы 
связан с ее поздней диагностикой [9]. Это обу-
словлено тем, что большинство случаев заболе-
вания на ранних стадиях протекает с маловыра-
женной клинической картиной или бессимптом-
но, самообследование вульвы проводится редко, 
а при выявлении подозрительного очага он мо-
жет долгое время расцениваться как доброкаче-
ственный [3, 6, 9].

Начальной точкой развития меланомы может 
быть пигментированная и нормальная неизме-
нённая кожа вульвы [7]. Наиболее распростра-
ненными участками меланомы вульвы являются 
большие (52 %), малые половые губы (18 %) 
и клитор (10–15 %). Бартолиновые железы 
(1–3 %) и периуретральная область поражаются 
значительно реже [2, 12, 19]. Заболевание наи-
более часто может проявляться пальпируемым 
образованием плоской формы или с приподня-
тыми краями, пятнами, папулами, а также узел-
ками различной формы [1, 6, 9, 18] (рис. 1).

В исследовании, в которое были включены 
1863 женщин в США, было показано, что у 38 % 
женщин с меланомой вульвы на момент поста-
новки диагноза было метастатическое поражение 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ) или от-
даленные метастазы. При этом средний размер 
первичной опухоли на момент постановки диа-
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гноза составлял 31 мм, и более чем у 46 % паци-
енток толщина по Бреслоу превышала 
2 мм [9]. 

В ряде случаев пациенток может беспокоить 
боль, зуд в области вульвы, изъязвление или да-
же кровотечение из опухоли при ее более рас-
пространенной стадии [1, 3, 6, 9, 20]. Стоит от-
метить, что любое пигментированное или 
непигментированное образование с неравномер-
ным цветом, неправильной формы и наличием 
вышеперечисленных симптомов должно быть 
изучено специалистом, имеющим опыт лечения 
меланом. Амеланотический тип, который со-
ставляет около 2–10 % от всех случаев мелано-
мы вульвы, не имеет типичного тёмного цвета, 
что требует дифференциальной диагностики 
с другими злокачественными новообразования-
ми вульвы [3]. C. Wohlmuth и соавт. (2021) также 
сообщают, что примерно 25 % меланом вульвы 
являются беспигментными, что затрудняет диа-
гностику у таких пациенток [9].

Иногда заболевание может проявлять себя 
увеличением паховых лимфатических узлов или 
нарушением мочеиспускания вследствие об-
струкции наружного отверстия уретры опухоле-
вой тканью, что встречается гораздо реже [3]. 
Примерно у трети пациенток на момент первич-
ной диагностики заболевания могут быть пора-
жены лимфатические узлы [6].

Дерматоскопия
Среди пигментных поражений вульвы спектр 

патологических процессов разнообразен и мо-
жет включать невусы, меланоз, поствоспали-
тельную гиперпигментацию, пигментированный 
себорейный кератоз и др. [3, 19].

При дифференциальной диагностике этих по-
ражений с меланомой важным является исполь-
зование критериев «ABCDE» [3, 19]. При этом 
оцениваются асимметрия, неровность контуров, 
цвет, диаметр и динамика развития образования 
[9]. Тем не менее правило АВСDЕ неприменимо 
для узловой формы меланомы вульвы (узел мо-
жет быть симметричным, с ровными границами, 
гомогенного черного или сине-черного цвета, ди-
аметр может быть любым) и для меланомы малых 
размеров (менее 0,5 см). В данном случае наибо-
лее информативным остается симптом эволюции 
образования, который может заключаться в росте 
узелка, чувстве боли или жжения [21].

Дерматоскопия позволяет провести первич-
ную оценку пигментного образования, что улуч-
шает раннее выявление злокачественных опу-
холей. C. Wohlmuth и соавт. (2021) сообщают, 
что наиболее распространёнными дерматоско-
пическими признаками являются асимметрия 
структуры и цвета (91,7 %), бело-голубая вуаль 
(68,4 %), бесструктурные участки гиперпигмен-
тации (47,4 %), неравномерные точки и пятна 
(42,1 %), атипичные сосуды (42,1 %), атипичная 
пигментированная сеть (34,2 %) и ретикулярная 
депигментация (16,7 %) [9]. Проведение дерма-
тоскопии при исследовании образования в об-
ласти вульвы в ряде случаев может представ-
лять сложности, особенно при локализации 
поражения на ее слизистой части. В данном слу-
чае возможно рассмотреть использование циф-
ровой дерматоскопии. Среди гинекологов ис-
пользование данной опции не распространено, 
что требует комплексного лечения пациенток 
вместе со специалистами по лечению меланом 
для более точной оценки образования на вульве 
[21].

Биопсия 
M. Sánchez-Prieto и соавт. (2021) отмечают, 

что подозрительные пигментные образования 
на вульве должны быть подвергнуты гистоло-
гическому исследованию [18]. Эксцизионная 

Редкие опухоли

Рис 1. Пациентка Н., 35 лет. Меланома вульвы. В обла-
сти левой малой половой губы определяется округлое 
образование синюшного цвета с переходом на клитор, 
размером до 4х2 см
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биопсия проводится для морфологической 
верификации подозрительных поражений, осо-
бенно у пациенток старше 60 лет [3]. Оп ти маль-
ным отступом является 1–3 мм от видимых гра-
ниц патологического участка [22].

При более крупных поражениях, когда вы-
полнение биопсии всего пигментного образова-
ния сопряжено со значительными трудностями 
и неоправданной хирургической травмой для па-
циентки, может быть выполнена инцизионная 
или пункционная биопсия, а при пальпируемых 
паховых узлах, связанных с поражениями вуль-
вы — тонкоигольная аспирационная биопсия 
с целью цитологического исследования.

Также при гистологическом подтверждении 
меланомы необходимо точно определить рас-
положение опухоли, расстояние ее от средней 
линии, взаимосвязь опухоли с окружающими 
структурами, включая вовлечение уретры или 
анального отверстия, и выполнить оценку пахо-
вых лимфатических узлов — клиническую, уль-
тразвуковую и/или морфологическую.

Среди гистологических форм меланомы 
вульвы встречаются узловая, поверхностно-
распространяющаяся, неклассифицированные 
и наиболее распространенная лентигинозная 
[2, 3, 7]. Эпителиоидный тип является наиболее 
частым гистологическим вариантом, веретено-
образный и смешанный выявляются реже [6].

Инструментальная диагностика
При первичном обращении пациенток с ме-

ланомой вульвы в качестве основного метода 
исследования необходимо выполнить МРТ ор-
ганов малого таза с контрастированием для 
оценки местной распространенности заболева-
ния, состояния мягких тканей и планирования 
объема операции [3, 6]. Ввиду высокой вероят-
ности отдаленных метастазов меланомы вульвы 
необходимо провести КТ грудной клетки, брюш-
ной полости и головного мозга с контрастным 
усилением. Внутривенное контрастирование 
следует проводить во всех случаях при отсут-
ствии противопоказаний. Альтернативными ме-
тодами диагностики для оценки распространен-
ности заболевания могут быть МРТ с в/в 
контрастированием или позитронно-эмис сион-
ная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ) с фтордезоксиглюкозой 
в режиме «все тело». Также после постановки 
диагноза необходимо провести тщательный 
осмотр кожи, глаз и других слизистых оболочек, 
чтобы дифференцировать первичное поражение 
вульвы с метастазами меланомы из очагов иной 
локализации [6, 21] (рис. 2).

Стадирование
Не существует единого мнения относительно 

подходящей системы стадирования меланомы 
вульвы [18]. Система стадирования Меж ду на-
род ной федерации гинекологии и акушерства 
(International Federation of Gynaecology and 
Obstetrics, FIGO), которая стандартно использу-
ется для плоскоклеточного рака вульвы, может 
использоваться для меланомы вульвы, однако ее 
прогностическая роль в вопросах выживаемости 
и принятия решения о лечении по сравнению 
с другими системами низкая [12].

По мнению ряда авторов, при гистологиче-
ском подтверждении заболевания наиболее убе-
дительно проводить стадирование меланомы 
кожной части вульвы, основываясь на критери-
ях восьмого издания системы стадирования 
Американского объединённого комитета по ра-
ку (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 
[3, 9]. Данная классификация основана на тол-
щине опухоли, наличии изъязвления, состоянии 
лимфатических узлов, наличии отдалённых ме-
тастазов и уровне лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в сыворотке крови [6]. Меланома слизистых 

Рис. 2. Пациентка М., 35 лет. Меланома кожи левого 
плеча с метастазами в области вульвы. На уровне сред-
ней трети внутренних поверхностей малых половых губ 
определяются два пигментированных образования окру-
глой формы, размером до 0,5 см в диаметре.
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оболочек, включая слизистую часть вульвы, 
по системе AJCC не стадируется.

Микростадирование меланомы вульвы про-
водится по системам Кларка и Бреслоу, которые 
более точно коррелируют с выживаемостью па-
циенток [3, 6]. Система Кларка основана на пя-
ти анатомических уровнях инвазии опухоли 
от зернистого слоя эпидермиса до самой глубо-
кой меланоцитарной клетки дермы, Бреслоу — 
на толщине опухоли в миллиметрах [6]. Стоит 
отметить, что использование системы Кларка 
также возможно только при локализации забо-
левания на коже, ввиду отличий в строении сли-
зистых оболочек.

Прогностические факторы
При меланоме вульвы важными прогности-

ческими факторами являются стадия заболева-
ния (при локализации опухоли на кожной части 
вульвы), размер опухоли, возраст пациентки, ин-
декс коморбидности Чарльсона, а также гисто-
логический подтип, глубина инвазии и состоя-
ние регионарных лимфатических узлов [2, 4, 
19]. При этом состояние лимфатических узлов 
и количество митозов являются наиболее важ-
ными прогностическими факторами выживае-
мости [9]. В исследовании по реестру SEER-
18 (2020) статус лимфатических узлов являлся 
самым значимым независимым предиктором вы-
живаемости [10].

Некоторые источники литературы указыва-
ют, что пятилетняя общая выживаемость состав-
ляет 20–56 % независимо от стадии заболевания. 
При этом факторами неблагоприятного прогно-
за являются изъязвление, уровень V по шкале 
Кларка, положительный хирургический край ре-
зекции и поражение лимфатических узлов. У па-
циенток с такими характеристиками, как прави-
ло, развиваются как местные рецидивы, так 
и отдаленные метастазы [6]. Среднее время 
до развития рецидива при меланоме вульвы со-
ставляет 43,5 месяца, при этом их общая часто-
та достигает 50 %. При локализации заболева-
ния в центральной части вульвы показатели 
выживаемости еще хуже, что связано с риском 
двустороннего поражения регионарных лимфа-
тических узлов [9].

Стоит отметить, что при первичном выявле-
нии заболевания локализованная меланома вуль-
вы встречается примерно в 65 % случаев. 
У остальных пациенток диагностируют местно-

распространенное заболевание или отдаленные 
его проявления, и выживаемость в этой группе 
существенно ниже [7, 14]. 

В исследование, проведенное в США, были 
включены 1910 женщин с меланомой вульвы 
и влагалища. Авторы проанализировали сведе-
ния о продолжительности жизни пациенток 
с учётом их диагноза и временного промежут-
ка между постановкой диагноза и последним 
наблюдением или смертью. Стадирование про-
водилось по системе AJCC 6 и 7 пересмотра. 
Распределение по стадиям для кожной части 
вульвы было следующее: I стадия — 34,9 %, 
II стадия — 34,4 %, III стадия — 24,0 %, IV ста-
дия — 6,8 %. В данном исследовании средний 
размер опухоли составил около 31,1 мм для ме-
ланомы вульвы, толщина по Бреслоу менее 
1 мм выявлялась у 31,6 % пациенток, более 
4 мм — у 30,8 %. Показано, что медиана общей 
выживаемости составила 53 месяца [10].

По материалам РОНЦ им. Н. Н. Блохина, в ра-
боте Е. В. Коржевской и соавт. (2010) проанали-
зированы 40 случаев меланомы вульвы у пациен-
ток, пролеченных в период с января 1980 г. 
по декабрь 2010 г. в возрасте от 23 до 82 лет. 
Анатомическая локализация опухоли была из-
вестна в 36 (90 %) наблюдениях и включала по-
ражение больших половых губ в 13 (36,1 %), ма-
лых половых губ в 10 (27,8 %), и тех и других 
в 6 (16,7 %), клитора в 7 (19,4 %) случаях. 
Распределение гистологических форм было до-
вольно разнообразное: узловая — 11 (27,5 %) на-
блюдений, поверхностно распространяющаяся — 
6 (15 %), меланома типа злокачественного 
лентиго — 2 (5 %); 21 (52,5 %) — без установлен-
ного гистологического подтипа. Толщина опухо-
ли по Бреслоу была определена в 34 (85 %) слу-
чаях: < 1 мм — у 7 (20,6 %), 1,01–2,0 — у 1 (2,9 %), 
2,01–4 — у 6 (17,6 %), > 4 мм — у 20 (58,9 %) па-
циенток. Уровень инвазии меланомы по Кларку 
установлен в 18 (45 %) случаях: I — у 1, II — у 3, 
III — у 5, IV — у 7, V — у 2 больных. Данные 
об объемах хирургического лечения, адъювант-
ной терапии и выживаемости не анализирова-
лись [23].

В работе A. Albert и соавт. (2020) отмечено, 
что лечение пациенток с меланомой вульвы в не-
профильных центрах связано с ухудшением вы-
живаемости. Как и в случае с другими редкими 
опухолями, опыт специалистов играет важную 
роль в лечении этого заболевания. [4]. 

Редкие опухоли



62

Лечение
В настоящее время отсутствуют конкретные 

рекомендации по лечению больных вульвоваги-
нальной меланомой, что, в свою очередь, может 
повышать его неоднородность [7, 9]. И учитывая 
редкость этого заболевания, решения относи-
тельно терапии часто принимаются на основе 
данных о кожных меланомах других локализа-
ций [4].

Хирургическое лечение
Методом выбора при лечении локализован-

ной меланомы вульвы является хирургическое 
иссечение опухоли в сочетании с биопсией сто-
рожевых лимфатических узлов или лимфаденэк-
томией [1, 2, 3, 6, 9]. В работе A. Albert и соавт. 
(2020) выявлено преимущество в выживаемости 
у тех пациентов, которым была проведена опе-
рация на первичном очаге, что согласуется с дру-
гими исследованиями, в которых операция счи-
тается основным методом лечения меланомы 
вульвы [4]. Пациентки, которым проведено хи-
рургическое лечение, имели значительно более 
высокую общую выживаемость, в отличие 
от больных, которые получали только лекар-
ственную терапию [24].

В течение последних лет отмечается четкая 
тенденция к уменьшению объемов хирургиче-
ских вмешательств при меланоме вульвы при 
сохранении необходимой радикальности [18]. 
Ранее для лечения меланомы женских половых 
органов предлагались обширные циторедуктив-
ные операции независимо от толщины опухоли, 
уровня инвазии, размера и локализации [12, 
19]. В настоящее время хирургическое лечение 
меланомы вульвы строго определяется разме-
ром, локализацией и толщиной опухоли. В за-
висимости от этих параметров может быть вы-
полнено широкое иссечение опухоли в преде-
лах здоровой ткани, тотальная вульвэктомия 
или вагинэктомия, гистерэктомия с вагинэкто-
мией и вульвэктомией, или экзентерация таза. 
Оптимальным хирургическим лечением счита-
ется широкое иссечение опухоли в пределах 
здоровой ткани [19]. По результатам исследо-
вания SEER-18, расширение объема хирурги-
ческого лечения не приводит к улучшению об-
щей выживаемости [10]. 

G. Falcicchio и соавт. (2022) подчеркивают, 
что при вульвэктомии наблюдаются аналогич-

ные показатели выживаемости, как и при ши-
роком местном иссечении опухоли [3]. В иссле-
довании GOG-73 показано, что первичное 
удаление вульвы не имело преимуществ по срав-
нению с локальным иссечением и исследовани-
ем краев резекции, но в то же время было свя-
зано с повышенным риском осложнений [9]. 
Такие операции часто приводили к развитию 
инфекций, нагноениям раны и нарушениям по-
ловой функции. 

Таким образом, широкое иссечение опухо-
ли вульвы является предпочтительным хирур-
гическим методом лечения вульварной мела-
номы [6], однако на данный момент нет 
единого мнения относительно безопасных от-
ступов для достижения отрицательных краев 
резекции [3]. Общепринятыми отступами для 
уже установленной стадии меланомы кожи 
и слизистых оболочек являются: 0,5 см — для 
меланомы in situ; 1,0 см — при толщине опу-
холи по Бреслоу ≤ 2 мм; 2,0 см — при толщи-
не опухоли > 2 мм [21]. G. Falcicchio и соавт. 
(2022) при меланоме вульвы рекомендуют 
оптимальную глубину не менее 1 см через 
подкожную клетчатку или до достижения под-
лежащей мышечной фасции [3].

M. Hashim и соавт. (2022) отмечают, что ши-
рокое иссечение с отступом 1 см рекомендуется 
при толщине опухоли менее 1 мм, в то время как 
при толстой меланоме необходимо отступать 
до 2 см для достижения отрицательного края ре-
зекции с выполнением регионарной лимфаде-
нэктомии. При этом трудность достижения 
R0 резекции связана с анатомическим располо-
жением опухоли вблизи уретры или ануса, а так-
же с тем, что большинство пациенток имеют 
местнораспространенное заболевание на момент 
хирургического лечения (толщина опухоли бо-
лее 4 мм) [6]. К. В. Сафронова и соавт. (2020) 
также отмечают, что необходимо отступать 
на 1–2 см в зависимости от толщины меланомы 
по Бреслоу [19]. 

Поскольку меланома обычно поражает кли-
тор и малые половые губы, рецидивы часто воз-
никают в области зоны резекции влагалища 
и уретры. M. Sánchez-Prieto и соавт. (2021) от-
мечают, что при необходимости возможно вы-
полнить резекцию дистальной части уретры для 
повышения вероятности достижения отрица-
тельного края резекции [18]. 
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Биопсия сторожевых 
лимфатических узлов
Состояние лимфатических узлов при мела-

номе вульвы — важный прогностический фак-
тор, а наличие метастазов в ЛУ является пред-
вестником отдаленного рецидива заболевания 
[6].

Концепция изучения регионарных лимфати-
ческих узлов у пациенток с меланомой в послед-
ние годы претерпела существенные изменения. 
При отсутствии признаков метастатического по-
ражения предпочтение отдают биопсии сторо-
жевых лимфоузлов, лимфаденэктомию в полном 
объеме не выполняют [25].

В настоящее время нет крупных работ, изу-
чающих состояние лимфатических узлов при 
меланоме вульвы, однако, данные из основопо-
лагающих работ по кожной меланоме могут 
быть экстраполированы на данную когорту па-
циенток.

Впервые БСЛУ при меланоме кожи была 
предложена D. L. Morton и соавт. в 1990 году. 
Основной концепцией авторов было определе-
ние той группы пациенток, у которых имелось 
поражение регионарных лимфатических узлов 
для последующего выполнения лимфаденэкто-
мии [26]. 

В настоящее время биопсия сторожевых лим-
фатических узлов обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью относительно 
выявления их метастатического поражения [9]. 
БСЛУ должна проводиться всем женщинам с ме-
ланомой вульвы и клинически не пораженными 
лимфоузлами, если толщина опухоли по Бреслоу 
более 0,8 мм или менее 0,8 мм при наличии изъ-
язвления [21, 27]. При толщине опухоли менее 
0,8 мм по Бреслоу можно оценивать такой пре-
дикторный фактор, как митотический индекс, 
на основании которого решается вопрос о вы-
полнении БСЛУ [2]. 

При локализации опухоли в латеральной ча-
сти вульвы обычно достаточно односторонней 
биопсии сторожевых лимфатических узлов, в то 
время как при первичных опухолях, располо-
женных в пределах 2 см от срединной линии 
вульвы или пересекающих ее, требуется двусто-
роннее исследование регионарного лимфатиче-
ского коллектора [3, 9]. Было показано, что цен-
тральное расположение меланомы вульвы, как 
правило, вовлекает лимфоваскулярное простран-

ство центральных отделов вульвы и позволяет 
предположить наличие метастазов в лимфати-
ческих узлах у данной группы пациенток с обе-
их сторон [4].

В качестве способов визуализации стороже-
вых лимфатических узлов (СЛУ) могут быть 
использованы синие красители (метиленовый 
синий, изосульфан синий), индоцианин зеле-
ный с последующей флуоресцентной диагно-
стикой или радионуклидные метки с оценкой 
их накопления в регионарных лимфатических 
коллекторах с помощью лимфосцинтиграфиче-
ского исследования или ОФЭКТ/КТ. Данные 
методики обладают схожей частотой обнаруже-
ния СЛУ. Однако в ряде исследований показа-
но, что использование индоцианина зеленого 
в определённых ситуациях превосходит по эф-
фективности радиофармпрепараты и синий 
краситель [3, 9]. При оценке сторожевых лим-
фатических узлов у пациенток раком вульвы 
выявлено, что использование радиоколлоидов 
в сочетании с синим красителем приводит к ча-
стоте их обнаружения, равной около 97 %, что 
может быть перенесено на группу пациенток 
с меланомой вульвы [28].

В настоящее время растёт интерес к гибрид-
ным маркерам, которые представляют собой 
комбинацию индоцианина зеленого и 99mTc-
наноколлоида. В немногочисленных исследова-
ниях гибридная методика показала чувствитель-
ность относительно обнаружения сторожевых 
ЛУ, равную 100 %, что делает ее актуальной для 
последующего изучения [18].

Лимфаденэктомия 
На первых этапах в качестве оптимального 

метода лечения пациентов с меланомой предла-
галось полное удаление регионарных лимфати-
ческих узлов после хирургического иссечения 
первичного очага. Изучению роли лимфаденэк-
томии при меланоме кожи было посвящено три 
крупных рандомизированных контролируемых 
исследования [25].

В исследовании MSLT-I J. H. Howard и соавт. 
(2012) проанализировали около 2000 пациентов 
с кожной меланомой, которые были разделены 
на две группы. Первой группе выполнялось ши-
рокое иссечение опухоли с БСЛУ, при наличии 
метастазов в которых проводилась завершаю-
щая полная лимфаденэктомия. Второй группе 
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выполнялось хирургическое иссечение опухоли 
с последующим динамическим наблюдением 
за регионарными лимфатическими узлами и от-
сроченной лимфаденэктомией при наличии 
клинических данных метастазирования в них. 
Результатом стало то, что различия в 10-летней 
выживаемости в группе БСЛУ для общей по-
пуляции пациентов не были статистически зна-
чимыми, однако улучшение локального контро-
ля и снижение частоты рецидивов при раннем 
лечении больных с метастазами в лимфоузлах, 
обнаруженных с помощью БСЛУ при меланоме 
средней толщины, может значительно улуч-
шить выживаемость этой группы пациентов 
[29, 30].

Последующие работы проводились, чтобы 
ответить на вопрос, улучшает ли лимфаденэкто-
мия выживаемость пациентов при наличии ме-
тастазов в сторожевых лимфатических узлах. 
В исследовании DeCOG-SLT приняли участие 
5547 пациентов, у которых определяли статус 
СЛУ. Было обнаружено, что 1269 (23 %) паци-
ентов имели микрометастазы (размером 1 мм 
и меньше) в СЛУ, 483 из них были рандомизи-
рованы в группы лимфаденэктомии (n = 242) или 
наблюдения (n = 241) (ультразвукового исследо-
вания лимфатических узлов каждые три месяца). 
Было показано, что между группами не было су-
щественных различий в трехлетней выживаемо-
сти без прогрессирования, общей и безрецидив-
ной выживаемости, а также частоте регионарных 
рецидивов. Выводом стало то, что проведение 
лимфаденэктомии пациентам с микрометаста-
зами в СЛУ нецелесообразно, но может быть 
рассмотрено при наличии метастазов более 1 мм 
в диаметре [31].

В 2022 году опубликовано исследование 
MSLT-II, в котором продолжилось изучение это-
го сложного вопроса. J. W. Jakub и соавт. проана-
лизировали 1939 пациентов с меланомой, у ко-
торых выявлено метастатическое поражение 
СЛУ. Далее пациенты были рандомизированы 
на группу, в которой проводилась лимфаденэк-
томия сразу, и группу наблюдения с использова-
нием ультразвукового исследования, в которой 
удаление лимфатических узлов проводилось при 
появлении клинических признаков их пораже-
ния. Было показано, что отсроченная лимфаде-
нэктомия во второй группе не имеет значимых 
различий в выживаемости по сравнению с лим-
фаденэктомией, выполненной после выявления 

метастазов в СЛУ. Наряду с этим было отмечено, 
что частота лимфедемы у пациентов в первой 
группе выше (24 % против 6 %), что существен-
но ухудшало качество их жизни.

Многолетние поиски оптимального решения 
относительно тактики ведения пациентов с мета-
стазами в СЛУ при меланоме позволяют сделать 
вывод, что ЛАЭ улучшает локальный контроль 
и снижает частоту рецидивов. Она также предо-
ставляет дополнительную информацию о стадии 
заболевания для определения тактики назначения 
адъювантной терапии, но при этом увеличивает 
частоту осложнений. Лимфаденэктомию в дан-
ной группе пациентов стоит рассматривать у ко-
горты с низкой комплаентностью к динамическо-
му наблюдению [25]. 

Возвращаясь к вопросу ЛАЭ при меланоме 
вульвы, в настоящее время плановое удаление 
лимфатических узлов следует рассматривать 
только у женщин с клинически выявленными 
метастазами в пахово-бедренных лимфатиче-
ских узлах [3, 9]. Наличие метастазов в паховых 
лимфатических узлах связано с более высоким 
риском рецидива заболевания и снижением вы-
живаемости, однако окончательные выводы от-
носительно выбора между БСЛУ и ЛАЭ в дан-
ной группе пациенток до настоящего времени 
не сделаны [4].

В ряде работ было показано, что при нали-
чии клинически значимых метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах показана двусто-
ронняя пахово-бедренная лимфоаденэктомия 
в сочетании с местным иссечением после ис-
ключения отдаленных проявлений заболевания 
[3, 9]. Во многих исследованиях также отмеча-
ется улучшение выживаемости пациентов, пе-
ренесших локальное иссечение и регионарную 
ЛАЭ [3].

В дополнение к работам по меланоме кожи 
A. Gadducci и соавт. в 2018 г. предложили алго-
ритм лечения меланом женских половых органов. 
При стадии IA–II по классификации AJCC (тол-
щина опухоли 1–4 мм, без метастазов в ЛУ) ре-
комендовано широкое иссечение первичной опу-
холи в пределах здоровых тканей в сочетании 
с двусторонней БСЛУ. При наличии метастазов 
меланомы в СЛУ с одной или обеих сторон лече-
ние проводится как при III стадии заболевания 
(опухоль любой толщины с метастазами в ЛУ, без 
отдаленных метастазов), при которой рекоменду-
ется пахово-бедренная ЛАЭ. При наличии риска 
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поражения регионарных ЛУ клинически или ин-
струментально выполняется биопсия и далее при 
гистологическом подтверждении — пахово-
бедренная ЛАЭ. Некоторые авторы предлагают 
хирургическое лечение пациенток IV стадией за-
болевания при возможности иссечения метаста-
тических очагов [32].

A. Collarino и соавт. (2023) провели ретро-
спективное исследование, в которое были вклю-
чены 18 пациенток с меланомой вульвы. Кри-
териями включения стали толщина опухоли 
по Бреслоу 1–4 мм, а также cN0 по результатам 
клинического и инструментального обследова-
ний. Предоперационное картирование лимфати-
ческой системы проводилось с помощью 99mTc-
наноколлоида и последующим выполнением 
ОФЭКТ/КТ. У 13 пациенток (72,2 %) метастазы 
в СЛУ обнаружены не были, и у трех из них бы-
ла проведена лимфаденэктомия, при этом мета-
статическое поражение лимфоузлов не выявле-
но. Так, было показано, что отсутствие метаста-
зов в СЛУ связано с низким риском рецидива 
заболевания в паховой области и хорошей вы-
живаемостью, а также отсутствием лимфедемы 
в послеоперационном периоде [8].

В настоящее время сложно определить точ-
ные критерии для БСЛУ и лимфаденэктомии 
у пациенток с меланомой вульвы. Существуют 
многочисленные данные по лечению пациентов 
кожными меланомами, которые можно интер-
претировать для случаев поражения кожной ча-
сти вульвы. Однако биология опухолей слизи-
стой части вульвы во многом может отличаться, 
что способно повлиять на результаты лечения 
и требует дальнейшего изучения.

Лекарственное лечение
Лекарственное лечение при меланоме вульвы 

в первую очередь показано при наличии распро-
страненного опухолевого процесса у пациенток. 
В настоящее время данные литературы относи-
тельно адъювантной и неоадъювантной терапии 
первичной меланомы вульвы ограничены [3].

Химиотерапия
Ранее химиотерапия была единственным ва-

риантом лекарственного лечения меланомы 
вульвы, что способствовало ее широкому при-
менению. С течением времени было показано, 
что данная опция имеет довольно ограничен-
ную эффективность при лечении меланом, но 

тем не менее до сих пор является одним из ва-
риантов терапии пациенток.

Было показано, что адъювантная терапия 
темозоломидом в сочетании с цисплатином или 
высокодозная терапия на основе интерферона 
улучшает выживаемость пациенток с мелано-
мой слизистых оболочек после хирургического 
лечения. А использование неоадъювантной хи-
миотерапии с применением карбоплатина, па-
клитаксела и бевацизумаба уменьшает размер 
опухоли на 50–60 % после двух циклов и дела-
ет возможным хирургическое вмешательство. 
Авторы также отмечают, что применение по-
лихимиотерапии на основе цисплатина, вин-
бластина, дакарбазина и интерферона имеет 
место при распространенном заболевании [3]. 

C. Wohlmuth и соавт. (2021), напротив, вы-
явили, что режимы полихимиотерапии не свя-
заны с улучшением выживаемости по сравне-
нию с монохимиотерапией, а интерферон-
альфа и ин тер лейкин-2 улучшают выживаемость 
без прогрессирования, но не общую выживае-
мость [9].

В ходе исследования II фазы, в котором при-
няли участие 21 женщина с меланомой вульвы 
II–III стадии, отобраны пациентки для дальней-
шего лечения и случайным образом распределе-
ны в две группы: первая получала высокодозный 
интерферон-альфа, а вторая — темозоломид 
в сочетании с цисплатином после операции. 
Результаты исследования показали, что во вто-
ром случае эффективность и безопасность тера-
пии была выше [33].

M. Hashim и соавт. (2022) подчеркивают, что 
при комбинированной химиотерапии с исполь-
зованием цисплатина, винбластина, дакарбази-
на, темозоломида, тамоксифена, интерлейкина-2 
и интерферона-альфа медиана выживаемости 
составляет 10 месяцев, при этом у 36 % пациен-
тов с прогрессирующей меланомой вульвы на-
блюдается частичный ответ [6].

Таргетная и иммунотерапия
В настоящее время не существует чёткого ал-

горитма лечения рецидивов и метастатического 
заболевания [3, 4]. Однако по мере открытия 
биологических особенностей при меланоме, ис-
пользование таргетной терапии, основанной 
на молекулярном профиле заболевания, активно 
набирает обороты в качестве опции для лечения 
меланомы вульвы [3, 7]. 
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Ингибиторы иммунных контрольных точек 
значительно изменили подход к лечению паци-
енток, обеспечивая как длительную регрессию 
опухоли, так и стабилизацию заболевания [1]. 
В исследовании A. Albert и соавт. (2020) отме-
чают, что при использовании иммунотерапии 
у пациентов с метастатической меланомой 
вульвы имеется тенденция к улучшению вы-
живаемости [4]. Показано, что опухоли в обла-
сти слизистых оболочек менее чувствительны 
к ниволумабу и пембролизумабу по сравнению 
с кожными меланомами, включая кожную часть 
вульвы [1].

C. Wohlmuth и соавт. (2021) сообщают, что 
у пациентов с меланомой медикаментозное ле-
чение с применением ингибиторов CTLA-4, 
PD-1, BRAF и MEK, таких как ниволумаб и ипи-
лимумаб, улучшает общую выживаемость. В на-
стоящее время эти препараты считаются тера-
пией первой линии у пациентов с заболеванием 
III стадии [9]. 

В крупных исследованиях по изучению ме-
ланомы кожи EORTC 18071, CheckMate-238 и 
Keynote-054 продемонстрировано улучшение 
выживаемости после хирургического лечения 
меланомы III стадии на фоне терапии ингибито-
рами контрольных точек в качестве адъювантной 
терапии вне зависимости от уровня экспрессии 
PD-L1. Ипилимумаб, ниволумаб и пембролизу-
маб одобрены для адъювантного лечения, что 
подчеркивает важность правильного и достовер-
ного стадирования заболевания [2, 34, 35]. 

В исследование CheckMate-067 были вклю-
чены пациенты с меланомой кожи и слизистых 
оболочек. В результате анализа данных показа-
но, что использование ниволумаба в комбинации 
с ипилимумабом или ниволумаба в монорежиме 
в первой линии терапии у пациентов с прогрес-
сирующей меланомой, независимо от статуса 
мутации гена BRAF, улучшает результаты вы-
живаемости по сравнению с монотерапией ипи-
лимумабом [36].

Применение ипилимумаба и ниволумаба при 
оценке пациентов с гистологически подтверж-
денным диагнозом неоперабельной меланомы 
слизистых оболочек III или IV стадии показало 
частоту объективных ответов при монотерапии 
ипилимумабом 8,3 % (1,8–22,5 %), при моноте-
рапии ниволумабом — 23,3 % (14,8–33,6 %), 
а при их комбинированном использовании — 

37,1 % (21,5–55,1 %). В анализ были включены 
все случаи меланомы слизистых оболочек без 
разделения по локализации заболевания [37].

В ходе анализа данных, собранных за период 
с 2004 по 2015 гг. и содержащих информацию 
о 1917 случаях меланомы вульвы, было установ-
лено, что пятилетняя выживаемость при лока-
лизованной, местнораспространённой и диссе-
минированной формах заболевания составила 
55,8, 22,2 и 5,1 % соответственно. У пациенток 
с метастатическим процессом, получавших им-
мунотерапию, отмечена тенденция к улучшению 
выживаемости по сравнению с теми, кто ее 
не получал, хотя это различие не было статисти-
чески значимым [4]. Кроме того, экспрессия PD-
L1 может играть прогностическую роль, по-
скольку низкая экспрессия PD-L1 показала 
лучшую общую выживаемость в одном из ис-
следований [38].

A. Kirsch и соавт. (2007) сообщают, что тори-
палимаб, являясь селективным рекомбинантным 
гуманизированным моноклональным антителом 
против PD-1, предотвращает связывание PD-1 
с лигандами программируемой смерти 1 и 2. 
В 2018 году данный препарат был одобрен 
в Китае для лечения неоперабельной или мета-
статической меланомы кожи, которая не подда-
валась предыдущей системной терапии [1]. 
Данная опция в настоящее время рассматрива-
ется как многообещающая для лечения пациен-
тов с меланомой кожи и в дальнейшем может 
быть рассмотрена для опухолей вульвы. 

Ввиду того, что мутации гена KIT часто вы-
являются при меланоме вульвы, ингибиторы ти-
розинкиназы могут быть рассмотрены в каче-
стве терапии при рецидиве заболевания [1, 9]. 
Поскольку мутации гена BRAF встречаются от-
носительно редко, было отмечено, что таргетная 
терапия комбинацией ингибиторов BRAF и MEK 
играет менее важную роль [9].

Необходимо отметить, что данные по ис-
пользованию ингибиторов KIT и BRAF, анти-
CTLA и анти-PD-1/PD-L1 при лечении рециди-
вов заболевания требуют дальнейшего изучения 
[3]. Перспективы могут открыться благодаря бо-
лее глубокому пониманию молекулярных и био-
логических механизмов меланомы, включая экс-
прессию микроРНК, сплайсинг и иммунотип, 
чтобы понять другие патогенетические факторы 
и разработать новые методы лечения [7].
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Лучевая терапия
Данные о применении лучевой терапии при 

меланоме вульвы еще более ограничены. В ис-
следовании M. Sánchez-Prieto и соавт. (2021) 
показано, что неоадъювантная лучевая терапия 
может применяться для уменьшения объема 
опухоли, расположенной в непосредственной 
близости от таких структур, таких как уретра 
или анус [18]. Также предоперационное лече-
ние может обеспечить более консервативное 
хирургическое вмешательство [12].

Лучевая терапия в качестве адъювантного ре-
жима рассматривается для улучшения локаль-
ного контроля при положительных краях резек-
ции, после удаления пораженных лимфатических 
узлов или в качестве паллиативной терапии при 
метастазах [12, 18].

Заключение
Меланома вульвы является редким и высоко-

злокачественным заболеванием. В настоящее 
время многие вопросы, касающиеся диагности-
ки и лечения данного заболевания, требуют 
дальнейшего изучения. 

Хирургическое лечение при начальных ста-
диях опухолевого процесса является основным 
и наиболее эффективным методом. Необходима 
стандартизация хирургических подходов, вклю-
чая более четкое определение показаний к лим-
фаденэктомии и БСЛУ. 

Лечение более распространенных процессов, 
как правило, сопряжено с выявлением моле ку-
лярно-биологических особенностей опухолей 
вульвы. Более тщательное изучение мутаций 
в основных сигнальных путях и выявление экс-
прессии PD-L1 в опухолевых клетках становит-
ся толчком для разработки и внедрения новых 
лекарственных опций для улучшения показате-
лей выживаемости, что требует более обширных 
клинических исследований для оценки безопас-
ности и эффективности данной терапии. 

Из всего вышесказанного становится очевид-
ным, что вопрос меланомы вульвы довольно сло-
жен и для лучшего его понимания необходимо 
дальнейшее тщательное изучение, а также раз-
деление когорты пациенток с поражением кож-
ной и слизистой частей вульвы для понимания 
особенностей течения опухолевого процесса.
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