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Введение
Инновационные успехи в онкологии привели к увеличе-

нию показателя выживаемости онкологических пациен-
ток. Вследствие проведения циторедуктивной терапии у
большинства из них отмечается преждевременная недоста-
точность функции яичников со всеми вытекающими по-
следствиями дефицита эстрогенов. Поэтому значительная
часть женщин после благополучного завершения лечения

онкологического заболевания нуждаются в назначении ме-
нопаузальной гормональной терапии (МГТ).
Искаженное толкование результатов исследования WHI

(Women's Health Initiative) привело к иррациональному
страху использования женских половых гормонов как
среди населения в целом, так и среди врачей. Известно, что
преждевременная менопауза и гипогонадизм приводят к
снижению продолжительности жизни женщин вследствие
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Аннотация
Цель. Провести системный анализ имеющихся результатов исследований, посвященных возможности использования менопаузальной гормональной терапии
(МГТ) у пациенток, благополучно завершивших лечение злокачественных новообразований разной локализации.
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных статей, опубликованных в PubMed и Medline, и отечественные работы, помещенные на elibrary.ru за
последние 20 лет.
Результаты. Полученные результаты позволяют расширить диапазон назначения МГТ у пациенток, имевших злокачественные новообразования различных орга-
нов в анамнезе. Данная работа является очередной среди немногочисленных попыток клиницистов обосновать использование МГТ как один из инструментов
пока еще несовершенной реабилитации онкологических больных.
Заключение. Пациентки, успешно завершившие лечение злокачественных новообразований любой локализации, требуют создания особых условий реабилита-
ции с целью сохранения здоровья и качества жизни. Обоснованное назначение МГТ у таких пациенток позволит избежать осложнений, обусловленных дефици-
том эстрогенов после хирургического, лучевого с или без системного (цитостатического) методов лечения.
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Abstract
Aim. To carry out a systematic analysis of available researches data on a possibility of using menopausal hormone therapy (MHT) in patients who successfully completed 
a treatment for malignant neoplasms of different localization.
Materials and methods. The review includes data of foreign articles published in PubMed and Medline and domestic articles published in Elibrary.ru over the past 20 years.
Results. The data obtained allow us to extend indications range for MHT in patients with history of malignant neoplasms in different organs. This study is one of the few at-
tempts of clinicians to justify the use of MHT as one of the tools for the still imperfect rehabilitation of cancer patients.
Conclusion. Patients who successfully completed a treatment for malignant tumors of any localization require special conditions of rehabilitation in order to keep their
health and quality of life. A reasonable MHT use in these patients will allow to avoid complications caused by estrogen deficiency followed surgery, radiation with or with-
out systemic (cytostatic) treatment methods.
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увеличения мультиморбидности (сердечно-сосудистые,
метаболические, скелетные осложнения). Поэтому необос-
нованный отказ от МГТ может нанести вред пациенту. От-
рицание МГТ также должно быть оправдано и аргументи-
ровано доказательствами. Онкологические риски МГТ
должны быть рассмотрены в двух ситуациях: потенциаль-
ный риск развития какой-либо опухоли у пациенток без
онкологического анамнеза и риск рецидива и прогресси-
рования неоплазий у выживших после противоопухоле-
вого лечения. Тем не менее онкологический риск МГТ оце-
нить чрезвычайно трудно. В данной работе мы предста-
вили результаты последних клинических исследований, ка-
сающиеся назначения МГТ лицам, перенесшим негинеко-
логический рак в анамнезе.

Легкие
В основном (до 95% случаев) опухоль развивается из эпи-

телиальных клеток, которые выстилают крупные и средние
бронхи (поэтому иногда говорят о раке бронхов или брон-
хогенной карциноме). Реже опухоль развивается из клеток
плевры (тогда ее называют мезотелиома). Морфологически
рак легкого классифицируется на мелкоклеточный и немел-
коклеточный рак. Быстрее прогрессирует (почти в 3 раза) и
активнее метастазирует мелкоклеточный рак легких. Рак
легких чаще диагностируется у мужчин (17,6% vs 3,8%), он
относится к эстрогенчувствительным новообразованиям.
Хотя эстрогеновый рецептор (ER)-b обычно запускает пе-

редачу сигналов противоопухолевой направленности, при
немелкоклеточном раке легкого он выступает в качестве
промотора роста опухоли. Вероятно, это осуществляется
посредством взаимодействий с вариантами сплайсинга ре-
цепторов, передачи сигналов рецептора эпидермального
фактора роста и ER, связанных с G-белком. Ряд исследова-
ний in vitro и in vivo продемонстрировал прогностическую
ценность определения экспрессии ER-a, ER-b и стимули-
рующее влияние эстрогенов на опухоль легкого [1, 2]. Сум-
марно клинические исследования послужили источником
противоречивых выводов, так как их различные дизайны
при сравнении не позволяют получить достоверную ин-
формацию. Тем не менее опыт использования МГТ касается
нейтральных [3], положительных [4] и отрицательных [5]
корреляций с заболеваемостью раком легких и смерт-
ностью от него. Поэтому эстрогены как компонент МГТ не
следует применять у этой группы пациентов.

Щитовидная железа
Международная морфологическая классификация опу-

холей щитовидной железы (ЩЖ) включает: не/эпители-
альные, смешанные, вторичные, неклассифицируемые опу-
холи. Среди всех злокачественных опухолей ЩЖ диффе-
ренцированные карциномы (фолликулярная или папил-
лярная) имеют наилучший прогноз при лечении. Диффе-
ренцированная карцинома ЩЖ в 3 раза чаще встречается у
женщин, чем у мужчин (3,2% vs 0,68%). На основании этого
было высказано мнение о стимулирующей роли половых
гормонов на развитие опухоли. Однако не все клинические
наблюдения подтверждают данную гипотезу. Например, в
одном исследовании прогноз дифференцированного рака
оказался аналогичным у беременных и небеременных жен-
щин одной и той же возрастной группы [6]. Женщины с ин-
дуцированной менопаузой имеют более высокий риск раз-
вития рака ЩЖ (РЩЖ) по сравнению с женщинами, нахо-
дящимися в естественной менопаузе (отношение шансов
2,52; 95% доверительный интервал 0,96–6,621). Данный
риск специфичен в отношении папиллярной карциномы
даже после поправки на возраст наступления менопаузы и
прием МГТ [7].
Подавляющее большинство эпидемиологических иссле-

дований не продемонстрировало убедительных доказа-
тельств относительно взаимосвязи МГТ с риском развития
дифференцированного РЩЖ [8, 9]. И даже изучение исхо-
дов РЩЖ в аспекте особенностей экспрессии ER и рецеп-
торов прогестерона (PR) не повлияло на полученные ранее
результаты [10, 11].

В недавнем проспективном исследовании при стратифи-
кации режимов МГТ не было обнаружено взаимосвязи
риска РЩЖ с приемом прогестагенов и их комбинаций с
эстрогенами. Однако монотерапия эстрогенами сопровож-
далась увеличением риска дифференцированного РЩЖ
(1,67, 95% доверительный интервал 1,08–2,59) [12].
После благополучного завершения лечения РЩЖ паци-

енты получают супрессивные дозы тироксина в целях под-
держания субклинического гипертиреоза, подавления ти-
реотропного гормона и, таким образом, уменьшения риска
рецидива. Субклинический гипертиреоз, в свою очередь,
способствует повышению риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ускоренной потери костной массы. Поэтому
использование экзогенных эстрогенов обеспечивает про-
тективный эффект, особенно в случае менопаузальных
расстройств. Ранее сообщалось о повышении частоты рака
молочной железы среди выживших после РЩЖ. В основ-
ном это связано с отсроченными негативными эффектами
радиойодтерапии первичного злокачественного ново-
образования ЩЖ [13]. Таким образом, РЩЖ в анамнезе тре-
бует дифференцированного подхода для решения вопроса
о возможности назначения МГТ.

Меланома
Злокачественная меланома является одной из самых

агрессивных опухолей. Поведение меланомы характеризу-
ется гендерными различиями. У мужчин опухоль прогрес-
сирует быстрее и раньше метастазирует (1,5% vs 2,0%), что
приводит к увеличению смертности и сокращению выжи-
ваемости. Реакция клеток меланомы на гормоны весьма не-
специфична. В одних работах сообщается о защитном
влиянии эстрогенов [14], в других было выявлено, что мо-
нотерапия эстрогенами повышает риск развития злокаче-
ственной меланомы кожи [15]. Противоречие может быть
разрешено, если мы рассмотрим влияние экспрессии ER
при данной неоплазии. ER-a связан с пролиферативным и
стимулирующим эффектом на опухоль, ER-b обладает про-
тивоопухолевым эффектом за счет ингибирования пути
PI3K/Akt [16]. Полноценная экспрессия ER-b способствует
лучшему прогнозу, в то время как его недостаточная экс-
прессия ассоциирована с худшим прогнозом и ранним ме-
тастазированием [17, 18]. Вероятно, определение экспрес-
сии ER-b в опухоли позволит пересмотреть идеологию ис-
пользования эстрогенов или агонистов ER-b при лечении
меланомы и ER-b-насыщенные опухоли не придется отно-
сить к стандартным или метастатическим опухолям. В ис-
следовании R.MacKie 206 пациенток с I и II стадией мела-
номы кожи находились под наблюдением в течение 5 лет
после оперативного лечения. Среди 83 женщин, исполь-
зующих МГТ за период наблюдения, умерла одна по при-
чине прогрессирования меланомы. В контрольной группе
(123 пациентки) от основного заболевания умерли 22 жен-
щины [19]. В настоящее время степень безопасности МГТ
при прогрессирующей метастатической меланоме и пато-
генез малигнизации окончательно не установлены. По-
этому четких рекомендаций относительно использования
МГТ при меланоме кожи нет.

Опухоли мозга
Существует много разновидностей первичных опухолей

головного мозга (ГМ). Глиома – самая распространенная
опухоль мозга, на ее долю приходится примерно 60%. Она
развивается из глии – вспомогательных клеток нервной
ткани. Менингиома – следующая по распространенности
опухоль мозга. Развивается из твердой оболочки ГМ (ме-
нингиомы называют оболочечными опухолями). Распро-
страненность опухолей ГМ среди женщин и мужчин при-
мерно одинакова (1,4% vs 1,54%).
В настоящее время имеются противоречивые данные от-

носительно влияния МГТ на частоту развития опухолей ГМ,
в частности менингиомы и глиомы. Влияние эстрогенов и
прогестагенов на рост злокачественных опухолей оче-
видно. Например, менингиомы чаще диагностируются у
женщин, и ее рост ускоряется в лютеиновой фазе цикла и
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во время беременности [20, 21]. Среди менингиом 58–83%
экспрессируют PR и только 0–8% – ER и рецепторы андро-
генов [22, 23]. Результаты исследований указывают на изби-
рательную взаимосвязь между различными режимами МГТ
и опухолями ГМ. Эстрогены, прогестерон и андрогены спо-
собны стимулировать рост менингиомы на 30–80% [24].
Однако из-за очень низкой частоты менингиомы в общей
популяции женщин абсолютный риск, связанный с гормо-
нальной терапией, не имеет клинического значения. Сти-
мулирующего влияния МГТ на глиому в литературе не на-
блюдалось [25]. V.Benson в своей работе использовал базу
данных врачей общей практики Великобритании. В про-
спективно собранной информации учитывались случаи
опухолей ГМ среди женщин 50–79 лет, принимающих МГТ.
Полученные результаты автор сопоставил с данными дру-
гих опубликованных исследований. Совокупность имею-
щейся информации свидетельствует о повышенном риске
всех опухолей центральной нервной системы (и глиомы, и
менингиомы по отдельности) у пользователей монотера-
пии с эстрогенами, но не при приеме комбинированной
МГТ. Хотя абсолютный риск (2 на 10 тыс. пользователей в
течение 5 лет) невелик [26].
Таким образом, опухоли ГМ, и особенно менингиома и

глиома, могут быть чувствительными к влиянию эстроге-
нов и в большей степени прогестерона, поэтому следует из-
бегать назначения МГТ таким пациентам.
Отдельно необходимо обсудить пролактинпродуцирую-

щие аденомы гипофиза. Пролактинома относится к эстро-
ген-чувствительным опухолям, и традиционно ее диагно-
стирование служило противопоказанием для назначения
комбинированных оральных контрацептивов и МГТ. В слу-
чае микропролактиномы клинически значимый ее рост во
время беременности и при приеме комбинированных
оральных контрацептивов с низким содержанием этинил -
эстрадиола (менее 30 мкг) очень редок (1–2%). Более
быстрый рост макроаденом отмечен именно при исполь-
зовании эстрогенсодержащих препаратов и в 30–40% слу-
чаев – во время беременности. Поэтому наличие микро-
пролактиномы в настоящее время или в анамнезе не сле-
дует считать противопоказанием для МГТ [27]. Макропро-
лактинома клинически маскирует симптомы овуляторной
дисфункции и нарушения менструального цикла. Вслед-
ствие этого при решении вопроса о целесообразности на-
значения МГТ в каждом конкретном случае требуются де-
тальная оценка состояния пациентки и тщательный мони-
торинг размера и гормональной активности пролакти-
номы [28].

Почки
Злокачественная опухоль почки чаще всего представляет

собой карциному и развивается либо из эпителия прокси-
мальных канальцев и собирательных трубочек (почечно-
клеточный рак), либо из эпителия чашечно-лоханочной
системы (переходно-клеточный рак). Почечно-клеточный
рак представляет собой ведущую разновидность злокаче-
ственных опухолей. Распространенность опухолей почки
среди женщин и мужчин примерно одинакова (3,3% vs
4,8%). В немногочисленных исследованиях не было обна-
ружено взаимосвязи между МГТ и раком почки [29–31]. По-
этому выжившим после рака почки при необходимости
может быть назначена МГТ.

Мочевой пузырь
Известно, что рак мочевого пузыря (РМП) у женщин ди-

агностируется реже (1,18% vs 4,6%), но протекает более
агрессивно. РМП в 12–18% случаев экспрессируют ER. ER+
опухоли, как правило, имеют более высокую степень злока-
чественности, чем ER- [32]. В исследованиях in vitro и in vivo
эстрогены увеличивали риск и инициировали прогрессию
данного заболевания [33, 34]. Ряд работ продемонстриро-
вал эффективность селективных модуляторов ER (тамокси-
фен) в лечении РМП [35]. В настоящее время в рамках усо-
вершенствования терапевтических возможностей внима-
ние исследователей акцентировано на применении комби-

нации антиэстрогенной и иммунотерапии [36]. Несмотря
на то что достоверных клинических доказательств нега-
тивного влияния МГТ на риск развития и рецидивирования
РМП не имеется, ее не следует назначать данной категории
пациенток.

Поджелудочная железа
Метаанализ B.Tang, включающий 27 исследований «слу-

чай–контроль» и когортные исследования, не продемон-
стрировал взаимосвязи риска рака поджелудочной железы
с использованием экзогенных гормонов (оральные конт-
рацептивы или МГТ) или гинекологическим анамнезом
(возраст менархе, возраст менопаузы, наличие гистерэкто-
мии или овариэктомии) [37]. Таким образом, рак поджелу-
дочной железы в истории пациента не является противо-
показанием для назначения МГТ.
Злокачественные гематологические заболевания вклю-

чают острый и хронический лимфолейкоз, миелоидный
лейкоз, лимфому Ходжкина, неходжкинскую лимфому и
множественную миелому. Распространенность гемобла-
стозов среди женщин и мужчин примерно одинакова (4,8%
vs 5%). Терапия (химиотерапия, трансплантация стволовых
клеток) гемобластозов у женщин часто осложняется преж-
девременной недостаточностью яичников.
Благоприятное влияние эстрогенов на гемопоэтические

клетки было продемонстрировано в нескольких работах.
Половые стероиды регулируют В-лимфопоэз, а именно
дифференцировку предшественников В-лимфоцитов [38].
ER исторически рассматриваются как факторы транскрип-
ции, активируемые ядерным лигандом. В настоящее время
было обнаружено, что ER локализованы в плазматической
мембране человеческих миелобластных клеток. Их экс-
прессия осуществляется в течение всего клеточного цикла,
постепенно увеличиваясь по мере созревания клеток от G
(1) до S до G (2)/M. Таким образом, эстрогены способны
участвовать в регуляции клеточной дифференцировки [39].
Метилирование ER – распространенное молекулярное

изменение при остром миелобластном лейкозе у взрослых.
Метилирование ER является благоприятным прогностиче-
ским фактором при оценке показателя выживаемости па-
циентов (р=0,0044) [40].
Взаимосвязь репродуктивных факторов с риском разви-

тия лимфоидных новообразований была исследована в Се-
верной Италии у женщин с гистологически подтвержден-
ной болезнью Ходжкина, неходжкинской лимфомой и
множественной миеломной болезнью. После детального
анализа было выявлено, что беременность оказывает про-
тективное влияние на лимфому Ходжкина [41].
Использование МГТ в анамнезе снижает риск развития

неходжкинских лимфом у женщин в постменопаузе [42].
Эстрогены регулируют пролиферацию, дифференцировку,
выживаемость предшественников В-лимфоцитов [43] и по-
давляют синтез интерлейкина-6, тем самым улучшая пока-
затель общей выживаемости при диффузных крупнокле-
точных лимфомах [27].
Поиск и анализ результатов исследований, которые непо-

средственно касаются вопроса назначения МГТ после тера-
пии злокачественных гематологических заболеваний, не
выявил роста показателей рецидивов заболевания и смерт-
ности от них [44]. Было продемонстрировано нейтральное
влияние МГТ на риск развития гемобластозов. В ряде работ
использование экзогенных эстрогенов оказывало положи-
тельное влияние на течение этих заболеваний [45].

Заключение
Основной опыт и знания касаются практики использова-

ния МГТ у пациенток, благополучно завершивших лечение
гинекологических онкологических заболеваний. Тема не-
гинекологического рака представлена крайне скудно, и в
мировой литературе только сейчас начинает неспешно от-
крываться завеса «особых» возможностей МГТ.
Полагаясь на известный клинический опыт, мы сопоста-

вили приемлемость МГТ с различными онкологическими
рисками по группам. С учетом нозологии онкологических
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заболеваний назначение МГТ предпочтительно при нали-
чии в анамнезе гематологических злокачественных ново-
образований и злокачественной меланомы кожи. Ней-
тральное влияние МГТ отмечено в случае пролактиномы,
рака почки, поджелудочной железы и ЩЖ. МГТ противопо-
казана при опухолях ГМ, прогрессирующей метастатиче-
ской меланоме кожи, раке легких и мочевого пузыря (см.
таблицу) [27].
Осознавая границы потенциальных клинических воз-

можностей, можно выделить контингент онкологических
пациентов, которым должным образом мы можем обеспе-
чить полноценную реабилитацию.
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