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Цель обзора. Предоставить клиницистам результаты систематического обзора клинических и эпидемиологических исследований 
о безопасности применения гормональной терапии у пациенток с индуцированной хирургической менопаузой вследствие комбиниро-
ванного лечения рака яичников.
Основные положения. Рак яичников занимает 8-е место в мире по распространенности и 7-е — среди причин смерти от злокачест-
венных новообразований. Менопаузальная гормональная терапия эффективна в коррекции климактерических расстройств, однако ее 
безопасность для пациенток, перенесших рак яичников, подвергается сомнению.
Заключение. Менопаузальная гормональная терапия у больных раком яичников в анамнезе улучшает общую выживаемость и практи-
чески не влияет на показатель безрецидивной выживаемости. Однако из-за недостатка информации достоверность полученных резуль-
татов требует дальнейших исследований в этой области.
Ключевые слова: рак яичников, эпителиальный рак яичников, серозный рак яичников, менопаузальная гормональная терапия, ятроген-
ная менопауза.
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ABSTRACT
Aim. To provide clinicians with a systematic review of the available information regarding the use of menopausal hormone therapy in women 
with induced menopause due to combined treatment of ovarian cancer.
Key points. Ovarian cancer is the eighth most common and seventh leading cause of cancer death. Menopausal hormone therapy is effective 
in correcting menopausal disorders, but its safety for patients who have had ovarian cancer is questioned.
Conclusion. In patients with a history of ovarian cancer, menopausal hormone therapy is currently thought to improve overall survival 
and has little to no effect on progression-free survival. However, due to the lack of information, the reliability of the results obtained requires 
further research in this area.
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Согласно «Глобальной статистике рака» от 2020 г., у 1 
из 70 женщин на планете диагностируют рак яични-
ков (РЯ) [1]. Стандартизированный по возрасту пока-

затель заболеваемости РЯ составляет 6,6 на 100 000 жен-
щин, стандартизованный показатель смертности — 3,9 на 
100 000 женщин [1]. Эпидемиология РЯ в России аналогич-
на мировым показателям: для женщин в возрасте 30–59 лет 
стандартизированный по возрасту показатель заболевае-
мости РЯ составляет 6,2%, для женщин до 30 лет — 3,5%. 
Большинство (более 90%) злокачественных новообразова-
ний яичников относят к эпителиальным опухолям, которые 
включают серозные карциномы высокой и низкой степени 
злокачественности, эндометриальные, муцинозные и светло-
клеточные карциномы [2].

Средний возраст выявления РЯ составляет 58–60 лет: 
40% заболевших находятся в возрасте 30–60 лет, 3–17% — 
моложе 40 лет. Большинство женщин с ЭРЯ (60–75%) имеют 
запущенную стадию заболевания при первичном обращении 
в медицинское учреждение, а общая пятилетняя выживае-
мость этих пациенток не превышает 45% [1]. Существуют 
2 основные теории происхождения большинства серозных 
опухолей яичников высокой степени злокачественности 
первичного рака брюшины. Одна из них рассматривает 
в качестве источника опухоли эпителий фаллопиевой трубы, 
другая — поверхностный эпителий яичника [3].

Стандартная циторедуктивная операция по лечению боль-
ных с РЯ включает экстирпацию матки с придатками, удале-
ние большого сальника и видимых проявлений опухолевого 
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процесса с тазовой и парааортальной лимфаденэктомией 
или без нее [4]. У женщин репродуктивного возраста с ран-
ней стадией заболевания или заболеванием, ограниченным 
одним яичником, может быть выполнена органосохраняю-
щая операция с удалением только пораженного яичника. 
Удаление интактного яичника рекомендуется сразу после 
реализации репродуктивной функции. Двусторонняя ова-
риоэктомия у женщин репродуктивного возраста сопро-
вождается быстрым развитием климактерических рас-
стройств, включая вазомоторные симптомы, нарушение 
сна, когнитивные нарушения, сексуальную дисфункцию, 
вагинальные симп томы и снижение минеральной плотности 
костной ткани [4].

В исследовании, посвященном изучению здоровья меди-
цинских сестер, проведенном в 2009 г., 29 380 женщин 
перенесли гистерэктомию по поводу доброкачественного 
заболевания, у 16 345 (55,6%) была выполнена гистерэкто-
мия с двусторонней овариоэктомией, а 13 035 (44,4%) в том 
же году перенесли гистерэктомию с сохранением яичников. 
После 24 лет последующего наблюдения женщин, которые 
никогда не получали менопаузальную гормональную тера-
пию (МГТ), было выявлено, что двусторонняя овариоэкто-
мия была ассоциирована с повышенным риском смертности 
от всех причин (отношение рисков (ОР) = 1,12; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,03–1,21), не/фатальной коро-
нарной болезнью сердца (ОР = 1,17; 95% ДИ: 1,02–1,35), 
инсультом (ОР = 1,14; 95% ДИ: 0,98–1,33) и раком легко-
го (ОР = 1,26; 95% ДИ: 1,02–1,56) [5].

МГТ является эффективным методом коррекции кли-
мактерических расстройств и профилактики отдаленных 
последствий дефицита эстрогенов у женщин с хирурги-
ческой менопаузой. Однако в связи с тем, что эстрогены 
регулируют клеточную пролиферацию слизистой оболоч-
ки посредством связывания с собственными рецептора-
ми (ER) клетки, а именно с ERα (онкоген) и ERβ (ген-супрес-
сор опухоли, который экспрессируется в 40–60% опухоле-
вых клеток яичников), возникает вопрос о безопасности 
применения МГТ у пациенток с отягощенным онкологичес-
ким анамнезом.

Результаты метаанализа, проведенного в 2018 г., не про-
демонстрировали прогностического влияния уровней экс-
прессии ER на показатель выживаемости женщин, имеющих 
в анамнезе РЯ [6].

Антионкогены BRCA1 и BRCA2 кодируют аминокислот-
ные последовательности ядерных белков, участвующих 
в регуляции репарации повреждений ДНК и делении кле-
ток. Патогенные варианты в гене BRCA1/2 приводят к хро-
мосомной нестабильности и злокачественной трансфор-
мации клеток молочной железы, яичников и других орга-
нов. Мутации генов BRCA1 ассоциированы с кумулятивным 
риском рака молочной железы (РМЖ) в течение жизни 
до 72% и риском РЯ до 44%. При патогенном варианте 
гена BRCA2 риск развития РМЖ и РЯ составляет 69 и 17% 
соответственно. Носители патогенных вариантов в генах 
BRCA имеют оценочный 80% пожизненный риск РМЖ 
и 40% пожизненный риск РЯ. Варианты мутаций определяют 
характер течения онкологического заболевания и терапев-
тические стратегии [7, 8].

В ряде наблюдательных исследований показано, что 
у пациенток без РЯ в анамнезе текущее и недавнее исполь-
зование МГТ связано со статистически значимым, но неболь-
шим увеличением риска РЯ, главным образом серозной 
и эндометриоидной карциномы. Причем этот риск сохранял-

ся в течение 5 лет после отмены МГТ [9]. В исследовании 
Women's Health Initiative не отмечено значительного увели-
чения риска РЯ [10].

В метаанализе 52 эпидемиологических исследований 
абсолютный риск РЯ при длительном (> 5 лет) использо-
вании МГТ женщинами старше 50 лет составил 1 случай 
на 10 000 женщин в год, что указывает на очень низкий риск. 
Метаанализ подтверждает ранее опубликованные результа-
ты исследования Million Women Study [11].

МГТ ассоциирована с усилением ангиогенеза, который 
может стимулировать рост резидуальных опухолевых клеток 
у женщин, получающих противоопухолевую терапию по пово-
ду РЯ, или индуцировать развитие таких гормонозависимых 
заболеваний, как РМЖ. Преимущества в отношении качест-
ва жизни для каждой пациентки необходимо сопоставлять 
с любыми теоретически возможными рисками. Тем не менее 
прогноз при ранней стадии РЯ благоприятный и отличается 
низкой частотой рецидивов (менее 10% женщин с рециди-
вом заболевания при РЯ I стадии), и более продолжительной 
общей выживаемостью. Риск последствий преждевремен-
ной/ранней менопаузы, включая остеопороз, сердечно-со-
судистые заболевания, мочеполовые расстройст ва и демен-
цию, может перевешивать риски, связанные с применением 
МГТ. Рецидивы РЯ имеют неблагоприятный прогноз с высо-
кой смертностью (> 90% для стадии IV) и пятилетней общей 
выживаемостью (менее 25–30%). Показатели качества 
жизни важны для пациентов как с ранней, так и с поздней 
стадией заболевания [12, 13].

МГТ является высокоэффективным средством коррекции 
симптомов менопаузы. Однако метаанализ когортных иссле-
дований и исследований случай–контроль продемонст-
рировал повышенный риск развития РЯ (особенно серозно-
го и эндометриоидного вариантов) среди пользователей без 
диагностированного РЯ в анамнезе, получавших МГТ более 
10 лет. Доказательства эффективности и безопасности МГТ 
у женщин, перенесших хирургическое лечение по поводу 
РЯ, ограничены. Три систематических обзора, посвященных 
изучению безопасности МГТ у больных РЯ после хирургичес-
ки индуцированной менопаузы, как с онкологической точки 
зрения (рецидив и выживаемость), так и с точки зрения 
качества жизни, не продемонстрировали неблагоприятного 
влияния МГТ на выживаемость у пациенток с перенесенным 
РЯ. В одном исследовании больные РЯ серозного типа, полу-
чавшие МГТ, имели лучшую общую выживаемость [3].

При анализе имеющейся информации выявлено, что 
использование МГТ после диагностики РЯ не влияло на риск 
рецидива или выживаемость [14]. Хотя большинство иссле-
дований по своему дизайну являются наблюдательными, этот 
вывод также поддерживается двумя рандомизированными 
контролируемыми исследованиями (табл. 1). Несколько 
РКИ выявили улучшение показателя выживаемости у жен-
щин с РЯ, получающих МГТ [15].

В рекомендациях Международного общества по менопау-
зе (2016) отмечено, что долгосрочная (> 5 лет) монотерапия 
эстрогенами может быть ассоциирована с увеличением атри-
бутивного риска РЯ в возрасте старше 50 лет (1 до полнитель-
ный случай на 1000 пользователей и 1 дополнительная смерть 
на 1700 пользователей). Комбиниро ванная МГТ не сопрово-
ждается увеличением соответствующего риска [23].

Французские национальные рекомендации по веде-
нию больных с редкими гистологическими вариантами РЯ 
и сохранению их фертильности были разработаны 35 экс-
пертами различных специальностей на основе формального  
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Таблица 1. Безопасность менопаузальной гормональной терапии (МГТ) у пациенток с отягощенным 
анамнезом по раку яичников (РЯ)
Table 1. Safe use of  MHT in patients with a positive history of  ovarian cancer

Тип исследования Группы исследования Результат Источник

Ретроспективное МГТ+ (n = 75), МГТ– (n = 75). 
Возраст — 50–59 лет. 
Продолжительность МГТ — 
1,14 года. 
Время наблюдения — 19,1 года

Риск смерти: МГТ+ 0,73 
(95% ДИ: 0,44–1,20). 
Риск рецидива: МГТ+ 0,9 
(95% ДИ: 0,52–1,54). 
Смерть: МГТ+ 71%; МГТ– 91%

[16]

Проспективное МГТ+ (n = 24), МГТ– (n = 48). 
Возраст — 27–51 год 
(IA–IIIB стадии заболевания). 
Период наблюдения — 24 мес

Риск смерти: МГТ+ 0,9 
(95% ДИ: 0,24–5,08). 
Рецидив: МГТ+ (n = 5; 21%),  
МГТ– (n = 15; 31%). 
Значимых различий 
в выживаемости не было

[17]

Когортное РЯ (n = 649), пограничные 
опухоли яичников (n = 150). 
Возраст — 50–74 года

Выживаемость при РЯ 
(ОР = 0,57; 95% ДИ: 0,42–0,78). 
МГТ до постановки диагноза 
РЯ не влияла на 5-летнюю 
выживаемость, за исключением 
возможного преимущества 
в выживаемости при серозном 
варианте РЯ. Анализ 
различных препаратов для МГТ, 
продолжительности и давности 
применения не выявили различий 
в показателе выживаемости

[18]

Ретроспективное МГТ+ (n = 77), МГТ– (n = 516). 
Средний возраст — 39 лет. 
Продолжительность МГТ — 
1 год. 
Период наблюдения — 
до 5 лет

Рецидив: МГТ+ (n = 18; 45%), 
МГТ– (n = 22; 55%). 
Смерть: МГТ+ (n = 4; 44,4%), 
МГТ– (n = 5; 55,6). 
5-летняя выживаемость: МГТ+ — 
91%, без прогрессирования — 76%; 
МГТ– — 92%, без
прогрессирования — 65%

[19]

Рандомизированное 
клиническое

МГТ+ (n = 159), МГТ– (n = 66). 
Возраст — до 59 лет. Время 
наблюдения — 90 мес

Смертность: МГТ+ — 54%; 
МГТ– — 62%. 
Медиана общей выживаемости: 
МГТ+ — 44 мес; МГТ– — 34 мес. 
Продолжительность 
безрецидивного периода:  
МГТ+ — 34 мес; МГТ– — 27 мес.

[20]

Рандомизированное 
клиническое 

МГТ+ (n = 31), МГТ– (n = 44). 
Средний возраст — 42,9 года. 
Продолжительность МГТ —
28,7 мес. 
Время наблюдения — 31,4 мес

Медиана общей выживаемости: 
МГТ+ — 1108 дней;  
МГТ– — 1089 дней. 
МГТ, назначаемая после операции, 
не оказывала негативного 
влияния на прогноз у больных РЯ, 
независимо от экспрессии ERα, ERβ 
или рецепторов к прогестерону 
в ткани опухоли

[21]

База данных MEDLINE Суммирование имеющихся данных 
указывает на то, 
что использование МГТ 
у больных РЯ не увеличивает 
частоту рецидивов

[15]

Метаанализ (6 исследований) МГТ+ (n = 1521) 
и МГТ– (n = 1070)

Снижение смертности: 
МГТ+ (ОР = 0,47; 
95% ДИ: 0,28–0,80)

[22]
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Таблица 2. Критерии приемлемости назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
у пациенток, имеющих рак яичников в анамнезе [26]
Table 2. Criteria for prescribing MHT in patients with a history of  ovarian cancer [26]

Комбинированная МГТ Монотерапия 
эстрогенами

Тиболон Локальная МГТ

пероральная трансдермальная пероральная трансдермальная

1B 1B 1B 1B 1B 1D

консенсуса. К группе редких эпителиальных опухолей яични-
ков относят серозные, муцинозные, эндометриоидные и свет-
локлеточные аденокарциномы низкой степени злокачествен-
ности. Муци нозная и светлоклеточная аденокарцинома яв- 
ляются гормононезависимыми опухолями. Серозные низкой 
степени злокачественности и эндометриоид ные аденокарци-
номы потенциально гормоночувствительные, что подтверж-
дается исследованиями эффективности терапии антиэстро-
генами данных гистологических вариантов новообразований 
яичников. В связи с этим эксперты отмечают возможность 
использования МГТ только при муцинозной и светлоклеточ-
ной аденокарциноме яичников. Таким образом, возможность 
назначения МГТ зависит от гормональной чувствительности 
опухоли и риска его рецидива. МГТ следует проводить только 
после окончания адъювантного лечения [24].

В целом рекомендуется соблюдать осторожность в слу-
чае потенциально чувствительных к гормональной терапии 
новообразований, таких как опухоли стромы полового тяжа, 
серозные низкой степени злокачественности и эндомет-
риоидные аденокарциномы, а также серозные пограничные 
опухоли яичников.

В заявлении Европейского общества по менопаузе 
и андропаузе и Международного общества гинекологичес-
кой онкологии о коррекции менопаузальных расстройств 
после гинекологического рака отмечено: МГТ не связана 
с риском рецидива и не снижает показатель общей/безре-
цидивной выживаемости у женщин с несерозными гистоло-
гическими вариантами и герминогенными опухолями яич-
ников, хотя доказательства ограничены. В связи с фактом 
отсутствия четких подтверждений эффективности ингибито-
ров ароматазы МГТ можно считать приемлемой у пациенток 
с данными гистологическими вариантами опухолей яични-
ков при низком риске рецидива. У женщин со II–IV стадиями 
серозного РЯ/брюшины низкой степени злокачественности, 
а также при прогрессировании заболевания применение МГТ 
не рекомендовано. Краткосрочное назначение МГТ пациент-
кам с носительством патологических вариантов генов BRCA1 
и BRCA2 после риск-редуцирующей аднексэктомии считает-
ся безопасным [25].

В 2022 г. консорциум научных сообществ по менопау-
зе разработал инструмент для определения критериев 
приемлемости назначения МГТ пациенткам с различным 
соматическим анамнезом и при различных клинических 
ситуациях Для ранжирования критериев приемлемости 
МГТ группа экспертов объединила результаты 14 обзоров 
и 32 метаанализов с учетом характера влияния МГТ на опре-
деленные исходы, в интересующих группах женщин, а также 
рейтингов достовернос ти полученных результатов Для уни-
фикации полученной информации определены следующие 
критерии приемлемости в соответствии с международной 
номенклатурой ВОЗ:

• I категория: нет ограничений использования МГТ;

• II категория: преимущества перевешивают риски;
• III категория: риски перевешивают преимущества;
• IV категория: МГТ не следует использовать.
Качество доказательств было классифицировано как 

высокое (A), среднее (B), низкое (C) или очень низкое (D).
В исследованиях не было установлено различий в зави-

симости от типа МГТ или пути введения эстрогена (табл. 2). 
В настоящее время нет достоверных данных, поддерживаю-
щих или исключающих использование МГТ при неэпители-
альных опухолях яичников [26].

Эксперты Североамериканского общества по менопау-
зе (2022) также подтверждают, что, согласно имеющей-
ся информации, использование МГТ у пациенток с отягощен-
ным анамнезом по РЯ не влияет на риск рецидива или выжи-
ваемость. Несмотря на имеющиеся результаты исследований, 
эксперты разработали ключевые положения рекомендаций:

• у женщин с отягощенным анамнезом по РЯ польза 
от использования МГТ перевешивает риски, особен-
но при тяжелых вазомоторных симптомах и ранней 
менопаузе. Применение МГТ не рекомендовано жен-
щинам с гормонозависимыми вариантами РЯ, включая 
гранулезоклеточные опухоли и серозную карциному 
низкой степени злокачественности (уровень доказа-
тельности II);

• краткосрочное использование МГТ можно рассмо-
треть в ситуации установленного генетического риска 
(по мутациям BRCA1 и BRCA2) у пациенток младше 
50 лет после риск-редуцирующей операции (билате-
ральной сальпинго-оофрэктомии) (уровень доказа-
тельности II) [14].

В руководящих рекомендациях Европейского общест-
ва медицинской онкологии и Европейского общества 
гинекологической онкологии в рамках миссии по улучше-
нию качества медицинской помощи больным РЯ отмечено, 
что МГТ не противопоказана при тяжелых симптомах мено-
паузы, однако ее безопасность при низкой степени злока-
чественности серозных и эндометриоидных опухолях оста-
ется не до конца изученной [27]. Принимая во внимание 
отсутствие единой позиции ряда международных научных 
сообществ по безопасности применения МГТ при сероз-
ном РЯ низкой степени злокачественности, авторы данного 
обзора не рекомендуют применение МГТ в данной клини-
ческой ситуации [14, 27].

При верификации при установленном диагнозе РЯ моло-
дые женщины с большей вероятностью будут испытывать 
симптомы индуцированной менопаузы вследствие двусто-
ронней овариоэктомии. Эффект эстрогенной депривации 
заключается не только в формировании большого спектра 
климактерических расстройств и снижении качества жизни, 
но и в увеличении риска развития возраст-ассоциирован-
ных заболеваний (атеросклероз, остеопороз, ишемическая 
болезнь сердца, деменция и т. д.) [28].
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ОБЗОРЫ

Решение вопроса о возможности назначения МГТ моло-
дым женщинам должно проводиться в формате междисцип-
линарного консилиума с учетом гистологичес кого типа опу-
холи, стадии заболевания и его прогноза. В табл. 3 пред-
ставлена суммарная информация о клинических ситуациях, 
позволяющих в формате междисциплинарного консилиума 
решить вопрос о возможности назначения МГТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При решении вопроса о коррекции последствий эстрогенде-
фицитного состояния приоритет — у негормональных мето-
дов лечения. Однако пациентки репродуктивного возраста 
с индуцированной менопаузой после хирургического лече-
ния РЯ требуют индивидуального и междисциплинарного 
подхода к реабилитации.

Таблица 3. Решение вопроса о возможности назначения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
пациенткам, имеющим рак яичников в анамнезе (в формате междисциплинарного консилиума)
Table 3. Discussion of  possible use of  MHT in patients with a history of  ovarian cancer (as a multidisciplinary 
team meeting)

Тип опухоли Свойства опухоли 
(гормонозависимой 

+ или – гормоно-
независимой)

Чаще 
репродуктивный 

возраст

Приемлемость МГТ

Пограничные опухоли Низкий потенциал 
злокачественности 
+/–

+ Возможна при I стадии муцинозной 
или серозной пограничной опухоли 
яичников.
ПП при серозном варианте с наличием 
инвазивных перитонеальных 
имплантатов, микропапиллярных 
структур, стромальной микроинвазии 
или при сочетании опухоли 
с интраэпителиальной карциномой

Эпителиальные 
low grade

Серозные + Противопоказана

Муцинозные – Возможна

Эндометриоидные + Противопоказана 

Светлоклеточные – Возможна, с большой долей 
осторожности, при стадии IА/В

Редкие +/– Возможна

Неэпителиальные Опухоли стромы 
и полового тяжа

+ + Противопоказана 

Герминогенные – + Противопоказана при незрелой тератоме 
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