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Согласно международным и рос-
сийским рекомендациям, опу-

бликованным в 2016 и 2018 годах, 
менопаузальная гормональная те-
рапия (МГТ) —  основное лечебное 
средство комплекса клинических про-
явлений и заболеваний для женщин 
в период климактерия. Основными 
показаниями для назначения МГТ 
являются лечение менопаузального 
синдрома, профилактика и лечение 
остеопороза и других заболеваний, 
связанных с возрастным дефицитом 
женских половых гормонов. Несмотря 
на доказанные положительные эф-
фекты МГТ, на первом месте среди 
причин отказа от приема препаратов 
МГТ в России является гормонофо-
бия —  опасение увеличения риска 
онкологических заболеваний органов 
репродуктивной системы, а также не-
достаточная компетентность врачей, 
полагающих, что менопауза —  есте-
ственное событие, а назначение МГТ 
небезопасно [13, 14].

Существуют большие различия 
между странами в контексте исполь-
зования методов лечения женщин 
МГT в климактерии. Различия также 
существуют в генах, диете и образе 
жизни, которые влияют на риск раз-
вития рака. Изучено влияние различ-

ных эстроген-прогестагеновых режи-
мов (EPT) на риск развития рака эн-
дометрия и шейки матки, а также сар-
комы матки в общенациональных ис-
следованиях женщин в постменопаузе.

В 2014 году в журнале Maturitas 
был  опубликован  мета-анализ 
Cochrane review, целью которого яв-
лялось определение наименьших доз 
эстрогенов и прогестагенов в комби-
нированных препаратах, при которых 
риск развития гиперплазии и рака 
эндометрия не превышал бы значе-
ния в группе плацебо. Было проана-
лизировано 46 клинических иссле-
дований с участием 39 409 женщин 
в постменопаузе или с овариэктоми-
ей, которые получали МГТ в течение 
не менее года. Оценка эффективно-
сти и безопасности препарата была 
подтверждена результатами ультра-
звукового исследования гениталий 
и биопсии эндометрия при толщине 
маточного эха (М-эхо) ≥ 5 мм [1,2].

С целью получения достоверной 
информации были сформированы 
группы в зависимости от получае-
мой женщиной дозы эстрогенов: низ-
кие, средние и высокие. Вероятность 
развития гипер- и неопластических 
процессов половых органов была оце-
нена при сравнении группы женщин 

старших возрастных групп, получав-
ших различные типы менопаузальной 
гормонотерапии или плацебо, а также 
между группами, в которых лечение 
проводилось циклическим или непре-
рывном режимами МГТ.

Выводы	[2]:
• риск гиперплазии и рака эндомет-
рия возрастает у женщин с маткой 
на фоне монотерапии эстроге-
нами;

• женщинам с маткой рекомендует-
ся комбинированная (эстроген + 
прогестаген) МГТ;

• рекомендуется  использование 
препаратов с минимальной дозой 
гормонов;

• риск гиперплазии эндометрия по-
вышается после трех лет приема 
циклического режима (зависит 
от типа гестагена);

• на фоне непрерывного режима 
не выявлено риска развития ги-
перплазии и рака эндометрия.

Когорта всех финских женщин 
(старше 50 лет), которые использо-
вали EPT (эстроген + прогестаген) 
в течение по крайней мере шести 
месяцев с 1994 года, была собрана 
из Национального реестра меди-
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цинских компенсаций и затем для 
рака матки с помощью Финского 
реестра рака. Риски были сопостав-
лены с рисками той же возрастной 
популяции в трех когортных иссле-
дованиях. Когортное исследование 
закончилось в 2006 году и выявило 
в общей сложности 1 364 случая рака 
эндометрия из 224 015 женщин, при-
нимавших EPT. Последующее на-
блюдение продолжалось до конца 
2008 года в других когортных ис-
следованиях и насчитывало 243 857 
женщин, использовавших EPT препа-
раты, из которых 192 женщины имели 
предраковые поражения шейки мат-
ки, 97 женщин —  рак шейки матки 
и 76 —  женщин саркомы матки (45 —  
лейомиосаркому, 24 —  стромальные 
саркомы и 7 —  другие саркомы) [26].

Помимо оценки эстроген-проге-
стагенных препаратов, было прове-
дено другое исследование с исполь-
зованием модели «случай —  кон-
троль» с участием женщин, получав-
ших тиболон. Были сопоставлены 
результаты 7 261 женщин с раком 

эндометрия, использовавших EPT 
или тиболон в 1995–2007 годах 
с группой контроля (19 490 женщин). 
Женщины с гистерэктомией были 
исключены из контрольной группы. 
Результаты были скорректированы 
с учетом паритета и возраста без 
учета индекса массы тела, сахарного 
диабета или социально-экономиче-
ского статуса.

В когортном исследовании частота 
рака эндометрия была выше среди 
пользователей ЕРТ в циклическом 
режиме после 5 лет использования 
(стандартизованный коэффициент 
заболеваемости [SIR]: 1,69, довери-
тельный интервал 95 % [ДИ]: 1,43–
1,96), когда прогестаген добавляли 
ежемесячно, риск удваивался до 3,76 
(2,90–4,79), когда прогестаген добав-
ляли через 3 месяца приема эстроге-
нов. В исследовании «случай —  кон-
троль» при циклическом режиме EPT 
повышенный риск установлен только 
после 10 лет использования (отно-
шение шансов [OR]: 1,38; 1,15–1,66), 
но пролонгированный циклический 

режим EPT был связан с повышенным 
риском уже после 5 лет использова-
ния (1,63; 1,12–2,38). Использование 
тиболона не оказывало влияния 
на риск развития рака эндометрия, 
но количество женщин (n = 19) было 
небольшим. Напротив, использова-
ние непрерывных комбинированных 
пользователей EPT сопровождалось 
снижением риска развития рака эндо-
метрия с 3 лет (SIR: 0,24–0,06–0,60). 
Аналогичное снижение риска для рака 
эндометрия наблюдалось также у жен-
щин, использующих непрерывный 
комбинированный EPT или эстрадиол 
плюс левоноргестрел, высвобождаю-
щий внутриматочную систему в ис-
следовании «случай —  контроль»; 
коэффициенты шансов составляли 
0,57 (0,37–0,88) и 0,16 (0,37–0,68) 
соответственно [31].

В когортном исследовании рак 
эндометрия у женщин, использую-
щих ежемесячный циклический ре-
жим EPT, чаще всего диагностировали 
на локализованной стадии, чем рак эн-
дометрия в целом. Наиболее распро-

Таблица 1
Влияние непрерывного комбинированного режима МГТ (EPT) у женщин в постменопаузе  

на риск развития рака эндометрия (EC) [31]

Исследование Объем 
исследования

Рак эндометрия, случаев / 
продолжительность 

применения / плацебо
Дизайн исследования Прогестаген, 

дней / месяцев
Длительность 

применения, лет
Относительный 

риск (95 % CI)

Pike et al., 1997 833 / 791 94 Ретроспективное 
«случай —  контроль» 28 ≥ 5 1,07 (0,80–1,43)

Weiderpass et al., 1999 709 / 3 368 32
2

Общенациональное 
ретроспективное 

«случай —  контроль»

≥19
28

< 5
≥ 5

0,8 (0,5–1,3)
0,2 (0,1–0,8)

Hill et al., 2000 969 / 1 325 9 Ретроспективное 
«случай —  контроль» 10–24 < 6 0,4 (0,2–1,1)

Hulley et al., 2002 1 380 / 1 383 2/8 Рандомизированное 
контролируемое 28 6.8 0,25 (0,05–1,18)

Andersson et al., 2003 8 506 / 8 102 27/31 Рандомизированное 
контролируемое 28 В среднем 5.6 0,81 (0,48–1,36)

Beral et al., 2005 69 600 73 Проспективное 
когортное 28 В среднем  5.0 0,71 (0,56–0,90)

Lacey et al., 2005 30 379

3
6
3
3

Ретроспективное 
когортное > 15

< 2
2–3
4–5
≥ 6

1,1 (0,3–3,4)
3,9 (1,7–9,2)
2,9 (0,9–9,4)

4,2 (1,3–13,6)

Lacey et al., 2007 73 211
1

14
20

Ретроспективное 
когортное ≥ 20

≤ 1
2–4
> 5

0,12 (0,02–1,01)
0,92 (0,61–1,85)
0,67 (0,53–1,36)

Doherty et al., 2007 1 038 / 1 453
14
11
27

Ретроспективное 
«случай —  контроль» ≥ 25

< 3
3–6
≥ 6

0,45 (0,23–0,88)
0,51 (0,24–1,1)
0,77 (0,45–1,3)

Razavi et al., 2010 311 / 570
44
27
47

Ретроспективное 
«случай —  контроль», 

когортное
≥ 25

< 5
5–9
10+

0,86 (0,55–1,35)
0,81 (0,48–1,37)
2,05 (1,27–3,30)
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страненные пероральные прогестаге-
ны в составе EPT в Финляндии (ацетат 
норэтистерона, медроксипрогестерона 
ацетат и дидрогестерон) не выявили 
существенных различий в эффектах 
на эндометрий. Трансдермальные 
и пероральные пути введения пока-
зали сходные риски для ежемесячного 
циклического режима ЕРТ, включая 
эстрадиол и ацетат норэтистерона. 
Однако в проспективном когортном 
исследовании EPIC отмечено больше 
случаев рака эндометрия при приме-
нении циклической комбинированной 
МГТ, включающей эстрадиол / микро-
низированный прогестерон: HR 2,42 
(95 % CI: 1,53–3,83) [37]. В ряде реко-
мендаций (в частности, NAMS-2017) 
МП менее предпочтителен для перо-
ральной МГТ.

Риск саркомы матки не увеличи-
вался при использовании EPT менее 
5 лет. Использование EPT в течение 
5–10 и более лет связано с повышен-
ным риском развития саркомы матки 
(SIR 2,02, 1,36–2,91 и 3,01, 1,30–5,93); 
риски были самыми высокими для 
лейомиосаркомы. Режим EPT су-
щественно не повлиял на эти риски 
(табл. 1) [26, 32].

Эффект эндометрия у пользо-
вателей тиболона противоречив 
(табл. 2). Три рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
вания кости оценили безопасность 
эндометрия как вторичную конечную 
точку, а тиболон в суточных дозах 1,25 
и 2,50 мг до 3 лет не ассоциировался 
с какими-либо изменениями риска 
рака эндометрия [33, 34, 35, 46].

Рекомендации	IMS	2016	года	
по	здоровью	женщин	зрелого	
возраста	и	менопаузальной	
гормональной	терапии.	
Безопасность	эндометрия	
и	кровотечение [23]

Ключевые	моменты
• Кровотечение  в  постменопау-
зе —  это «рак эндометрия, пока 
не доказано обратное», хотя лишь 
1–14 % таких пациенток действи-
тельно будут иметь рак [A].

• Первым методом исследования 
является слепой отбор проб эн-
дометрия. Слепая биопсия эндо-
метрия приемлема для начального 
обследования, но надежна только 
в тех случаях, когда рак занимает 
более 50 % поверхности эндомет-
рия [B].

• Терапия эстрогенами у женщин 
с маткой в зависимости от дозы 
и длительности связана с повы-
шенным риском развития рака 
эндометрия [A].

• Защита эндометрия требует адек-
ватной дозы и длительности при-
ема прогестагена [A].

• Адекватными дозами микронизи-
рованного прогестерона, по-ви-
димому, являются 200 мг в сутки 
в течение 10–14 дней при цикли-
ческом режиме и 100 мг в сутки 
при непрерывном комбинирован-
ном режиме, когда доза  эстра-
диола составляет 2 мг / 50 мкг 
и менее [B].

• Более высокие дозы прогесто-
гена могут потребоваться для 

более высоких доз эстрадиола 
или у женщин с высоким ИМТ 
[B] [23].

В 2017 году опубликованы ре-
комендации Северо-Американской 
ассоциации по менопаузе, в которых 
сказано, что [29]:

• риски развития гиперплазии эн-
дометрия различались по режиму, 
продолжительности и типу про-
гестинов;

• длительное использование цикли-
ческого комбинированного режи-
ма гормональной терапии было 
достоверно связано с риском раз-
вития гиперплазии эндометрия 
(HR: 1,52; 95 % ДИ: 1,00–2,29), 
тогда как использование непре-
рывного комбинированного лече-
ния не связано с риском (HR: 0,2; 
95 % ДИ: 0,08–0,77);

• показатель риска также варьи-
ровал  в  зависимости  от  типа 
прогестиновой составляющей: 
препараты, содержащие микрони-
зированный прогестерон, связаны 
с повышенным риском, тогда как 
те, которые содержали произво-
дные прогестерона или произво-
дные тестостерона, не связаны 
с риском;

• высказано предположение, что 
использование прогестерона ва-
гинально может быть ценным 
за счет снижения уровня проге-
стерона в системном кровотоке, 
влияющего на молочную железу, 
при этом оказывая большую за-
щиту эндометрия. После цикличе-

Таблица 2
Влияние тиболона на риск развития рака эндометрия у женщин в постменопаузе [33, 34, 35, 36].

Исследование Объем 
исследования

Рак эндометрия, 
случаев Возраст Длительность 

применения, лет Дизайн исследования Относительный риск 
(95 % CI)

de Vries et al.
2005 4 995 43 40–74 7,1 Когортное, гнездовое 

исследование «случай —  контроль» 1,54 (1,03–2,32)

Beral et al.
2005 28 000 86 В среднем 58 В среднем 5,2 Проспективное когортное 1,79 (1,43–2,25)

Langer et al.
2006 866 2 45–79 3

Тиболон (2,5 мг/д.) по сравнению 
с постоянным E/MPA (0,625 + 

2,50 мг/д.)

Схожая безопасность 
эндометрия

Archer et al.
2007 3 224 0 45–65 2

Тиболон (1,25 или 2,5 мг/д.) 
по сравнению с постоянным E/MPA 

(0,625 + 2,500 мг/д.)

Схожая безопасность 
эндометрия

Ettinger et al.
2008 3 519 4 60–85 3 Тиболон (1,25 мг/д.) по сравнению 

с плацебо

Незначительное 
увеличение риска рака 

эндометрия
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ского введения вагинально 300 мг 
в день микронизированный про-
гестерон индуцирует полную се-
креторную трансформацию эндо-
метрия у женщин в пременопаузе, 
тогда как при непрерывном режи-
ме в дозе 100 мг в день (наряду 
с Е 25 мкг пластырем) не было 
случаев гиперплазии эндометрия, 
и у некоторых пациенток развива-
лась вагинальная атрофия;

• прогестинсодержащие ЛНГ-ВМС 
могут быть использованы для про-
филактики гиперплазии эндомет-
рия с минимальными системными 
эффектами [29].

В журнале Maturitas (2016) был 
опубликован систематический обзор, 
целью которого было исследование 
безопасности в отношении риска 
рака эндометрия комбинации раз-
личных схем МГТ. В данный обзор 
было включено 28 исследований 
из баз PubMed, EMBASE, Cochraine 
Library. Наиболее интересные дан-
ные были получены в отношении 
микронизированного прогестерона. 
Было показано, что микронизиро-
ванный прогестерон значительно 
повышал риск рака эндометрия, 
Тиболон также в большинстве ис-
следований демонстрировал повы-
шенный риск РЭ при его применении. 
Были получены выводы о высокой 
безопасности в отношении риска 
РЭ непрерывной комбинированной 
МГТ при условии неиспользования 
микронизированного прогестерона. 
В отношении монотерапии эстро-
генами было опровергнуто мнение 
о безопасности интравагинальных 
форм по сравнению с пероральными 
в отношении РЭ.

На основании полученных дан-
ных систематического обзора были 
сделаны выводы.
1) Применение эстрадиола в моно-

терапии связано с повышенным 
риском (ОР: 2,3) по сравнению 
с не принимающими терапию (95 % 
ДИ: 2,1–2,5), значительно повы-
шается риск при использовании 
эстрадиола в течение более 10 лет 
(ОР: 9,5), при этом риск оставался 
повышенным через пять лет и бо-
лее после прекращения использо-
вания эстрадиола (ОР: 2,3).

2) Существующее представление, 
что  интравагинальные  фор-
мы эстрогенов ассоциированы 
с меньшим риском, подвергнуты 
сомнению в некоторых исследо-
ваниях, показывая также увели-
чение риска (ОР: 1,96; 95 % ДИ: 
1,77–2,17).

3) Непрерывная комбинированная 
терапия показала лучшую защи-
ту эндометрия, чем циклическая 
МГТ, при этом даже снижая риск 
РЭ. Кроме того, есть данные, под-
тверждающие снижение риска РЭ 
при непрерывной комбинирован-
ной МГТ по сравнению с группой 
плацебо.

4) Микронизированный прогесте-
рон ассоциирован с повышением 
риска РЭ, при этом даже при не-
прерывном применении микрони-
зированного прогестогена не обе-
спечивается достаточной защиты 
эндометрия [38].

В обзоре 2018 года, опубликован-
ном в журнале Climacteric, сделаны 
выводы, что препаратами первой ли-
нии МГТ должны быть предложены 
комбинации с дидрогестероном или 
микронизированным прогестероном, 
учитывая благоприятное влияние 
на метаболизм и снижение риска 
венозного тромбоза и рака груди, од-
нако микронизированный прогесте-
рон может быть менее эффективен 
в отношении защиты эндометрия 
по сравнению с другими гестаге-
нами [39].

МГТ	и	рецидив	рака	эндометрия
Исследования у женщин с симп-

томами дефицита эстрогенов, ис-
пользующих МГТ после лечения 
рака эндометрия, не показали повы-
шения риска рецидива или снижения 
выживаемости после оперативного 
лечения. Мета-анализ, включающий 
900 пациенток, принимающих МГТ 
и 1 100 пациенток контрольной груп-
пы, показал, что МГТ (эстраген + ге-
стаген) оказывает защитный эффект 
от рецидива рака эндометрия (OR: 
0,23; 95 % CI: 0,08–0,66), в то время 
как монотерапия эстрогена не пока-
зала аналогичный эффект (OR: 0,35; 
95 % CI: 0,06–2,10). МГТ начиналась 
через 1–60 месяцев.

В большинстве случаев через 1–60 
месяцев после операции по поводу 
рака эндометрия, но в большинстве 
случаев начиналось через 3–12 ме-
сяцев после лечения. [40].

Абсолютным противопоказанием 
к назначению МГТ после радикальной 
операции является эндометриальная 
саркома.

МГТ	после	лечения	рака	
эндометрия

Текущие данные, включая ме-
та-анализ, основанные в основном 
на ретроспективных исследованиях 
и одном РКИ, свидетельствуют о том, 
что рецидив и показатели смертности 
аналогичны для женщин, которые ле-
чились на ранних стадиях, с низким 
риском развития рака эндометрия 
(I класс и II класс, эндометриоидные 
подтипы с отрицательным сродством 
к рецепторам эстрогенов и прогесте-
рона), получавших или нет МГT [29].

Использование МГT может 
рассматриваться у женщин после 
хирургического лечения рака эндо-
метрия на ранней стадии (низкий 
риск), если другие варианты неэф-
фективны. Особенно это касается 
женщин с ранней хирургической 
менопаузой, которые подвергаются 
более высокому риску последствий 
для здоровья, связанных с дефи-
цитом эстрогена. Негормональная 
терапия рекомендуется женщинам 
с более тяжелыми формами рака 
(эндометриальные саркомы III–IV 
стадии) или с повышенным риском 
рака эндометрия [29].

Основываясь на полученных 
данных обзора 2019 года в журна-
ле Pathology & Oncology Research, 
был сделан вывод, что выживаемость 
в группах пациенток, перенесших 
рак эндометрия и принимающих 
МГТ была выше, чем у пациенток, 
не использующих МГТ после пере-
несенного РЭ [41].

МГТ	и	рак	яичников
Проведенное в США клиниче-

ское исследование WHI (Инициатива 
во имя здоровья женщин) является 
единственным рандомизированным 
контролируемым исследованием, 
изучавшим влияние МГТ на риск 
развития рака яичников у женщин 
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в пери- и постменопаузе. Согласно 
полученным результатам, у женщин, 
получавших комбинированный ре-
жим МГТ, увеличение риска не вы-
явлено. В то время как длительное 
использование МГТ (более 8 лет) 
может повышать риск развития рака 
яичников, причем при монотерапии 
эстрогенами у женщин с маткой риск 
еще выше. В рекомендациях IMS го-
ворится: «… длительная монотера-
пия эстрогенами может быть связана 
с незначительным дополнительным 
риском развития рака яичников, со-
ставляющим 0,7 на 1 000 женщин 
в течение 5 лет приема, при этом 
влияние комбинированного режима 
терапии значительно ниже, если та-
ковое вообще имеется» [12].

В феврале 2015 года в журнале 
The Lancet опубликован мета-анализ, 
проведенный V. Beral и соавт. [7, 8], 
в результате которого было сделано 
заключение, что даже кратковремен-
ное использование МГТ (менее 5 лет) 
связано с повышением рака яичников. 
Авторы рассмотрели индивидуальные 
данные пациенток, полученные в 52 
эпидемиологических исследовани-
ях, при этом в главный анализ были 
включены данные проспективных 
исследований. В течение проспек-
тивного наблюдения у 12 110 женщин 
в постменопаузе, из которых 55 % 
(6 601) применяли МГТ, развился рак 
яичников. У тех женщин, которые по-
лучали МГТ на момент исследования, 
повышение риска отмечалось при 
использовании ее в течение менее 
5 лет (ОР: 1,43; 95 % ДИ: 1,31–1,56; 
p < 0,0001). Риск значимо повышался 
также у тех женщин, которые при-
меняли МГТ недавно (длительность 
лечения была различной, но оно 
было приостановлено не менее чем 
за 5 лет перед постановкой диагно-
за) (ОР 1,23; 95 % ДИ: 1,09–1,37; p = 
0,0006). Риск рака снижался по мере 
увеличения промежутка времени 
с момента отмены МГТ, хотя у прини-
мавших ее по крайней мере в течение 
5 лет женщин (средняя продолжи-
тельность приема 9 лет) и потом пре-
кративших прием повышение риска 
оставалось статистически значимым 
в течение более 5 лет (средняя про-
должительность с момента послед-
него использования 10 лет) (ОР: 1,10; 

95 % ДИ: 1,01–1,20; p = 0,02). При 
объединении показателей текущих 
и недавних пользователей МГТ ОР 
составил 1,37 (95 % ДИ 1,29–1,46; 
p < 0,0001). Выявленный риск был 
сходным с проспективными иссле-
дованиями, выполненными в странах 
Европы и США с использованием 
монотерапии эстрогенами и комбини-
рованной МГТ, однако обнаружены 
различия показателей для четырех 
основных типов рака яичников (ге-
терогенность, p < 0,0001): четкое 
повышение риска отмечено только 
для двух наиболее распространенных 
типов рака яичников, а именно сероз-
ного (ОР: 1,53; 95 % ДИ: 1,40–1,66; 
p < 0,0001) и эндометриоидного 
рака яичников (ОР: 1,42; 95 % ДИ: 
1,20–1,67; p < 0,0001). Возраст жен-
щин на момент начала МГТ не имел 
значимого влияния. Если признать 
выявленное повышение риска при-
чинно обусловленным, то у женщин, 
принимающих МГТ в течение 5 лет, 
в возрасте около 50 лет может раз-
виться один дополнительный случай 
рака яичников на 1000 пользователей 
и в одном дополнительном случае 
смерти от рака яичников на 1 700 
пользователей МГТ. Кроме того, 
утверждалось, что повышенный риск 
«вполне может быть в значительной 
мере или полностью причинным», 
и это утверждение вызвало значи-
тельный общественный резонанс. 
Тем не менее обоснованность этих 
данных была поставлена под сомне-
ние по следующим причинам:

• вероятность того, что симптомы 
еще не диагностированного рака 
яичников (например, диспареу-
ния, мочевые симптомы) были 
отнесены к проявлениям мено-
паузального периода и привели 
к применению МГТ;

• то есть рак яичников вызвал те-
кущее или предшествовавшее 
применение МГТ, а не наоборот;

• вероятность того, что пациентки 
с раком, получавшие МГТ, реже 
выбывали из последующего на-
блюдения,  чем пациентки  без 
рака;

• включение в мета-анализ неиз-
вестного  количества  женщин 
с удаленными яичниками, которые 
не имели риска;

• отсутствие информации относи-
тельно наличия в анамнезе ги-
стерэктомии у 66 % женщин;

• сомнительная  классификация 
гистологических подтипов рака 
яичников;

• низкие  абсолютные величины 
взаимосвязи, для которых было 
невозможно провести различие 
между систематической ошибкой 
и причинно-следственной связью;

• невозможность оценить влияние 
дозы;

• отсутствие влияния продолжи-
тельности;

• противоречивые результаты в 52 
исследованиях;

• отсутствие экспериментальных 
данных в поддержку того, что 
МГТ вызывает канцерогенез яич-
ников.

Опубликованные расчеты показа-
теля риска были поставлены под со-
мнение. В комментариях относитель-
но рака яичников и МГТ А. Gomhel 
и Н. Burger подсчитали, что у женщин 
в возрасте 50–54 лет абсолютный риск 
равен примерно 1 на 10 тысяч жен-
щин в год с исходной частотой 1,2 на 1 
тысячу за 5 лет и абсолютным при-
ращением 0,55 на 1 000 за 5 лет [23]. 
Для окончательного утверждения 
относительно риска рака яичников 
необходимы дополнительные данные 
хорошего качества.

Ключевое	положение:	на осно-
вании существующих в настоящее 
время данных взаимосвязь между 
МГТ и раком яичников остается не-
известной [23].

И поэтому пересмотр клинических 
практических рекомендаций не явля-
ется обоснованным [11]. Женщинам, 
оперированным по поводу рака яич-
ников (кроме гранулезоклеточной 
опухоли), МГТ не противопоказана.

МГТ	повышает	риск	рака	
яичников?	[29]

Мета-анализ (в основном когорт-
ные исследования) не выявил увели-
чения риска рецидива или смертности 
у женщин, получавших МГТ после 
лечение рака яичников.

Была высказана озабоченность от-
носительно влияния МГT на опухоли, 
которые, вероятно, содержат ER, такие 
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как низкодифференцированные сероз-
ные карциномы и стромальные злока-
чественные опухоли половых путей, 
а также клетки овариальной гранулезы 
и овариальные опухоли Sertoli-Leydig, 
но данные очень ограничены.

Ключевые	моменты
Если существует связь между МГT 

и раком яичников, абсолютный риск, 
вероятно, будет редким (менее 1/1 000) 
или очень редким (менее 0,01/1 000) 
и, вероятно, зависит от длительной 
продолжительности использования.

Ограниченные наблюдательные 
данные не обнаружили повышенно-
го риска рака яичников у женщин 
с семейным анамнезом или BRCA-
мутации, которые используют комби-
нированный (EPT) режим МГТ.

В WHI, единственном рандоми-
зированном исследовании на сегод-
няшний день, где изучалось влияние 
МГТ на риск развития рака яичников, 
CEE + MPA не оказывал существенно-
го эффекта на распространенность рака 
яичников в сравнении с группой плаце-
бо после активной терапии в течение 
5,6 года и наблюдения 13 лет [29].

МГТ	и	рак	шейки	матки
Рак шейки матки —  это четвертый 

из наиболее часто встречающихся ви-
дов рака в мире у женщин и седьмой 
наиболее часто встречающийся рак 
в целом, при этом в 2002 году было 
диагностировано более 527 тысяч 
новых случаев. Показатели забо-
леваемости раком шейки матки са-
мые высокие в Восточной Африке 
и  самые низкие —   в  Западной 
Азии, Австралии, Новой Зеландии 
и Северной Америке [24]. В западных 
странах пик заболеваемости раком 
шейки матки приходится на воз-
раст 30–35 лет, после чего она не-
уклонно снижается до второго пика 
заболеваемости в пожилом возрасте. 
Национальные программы скрининга 
во многих развитых странах привели 
к значительному уменьшению пока-
зателей заболеваемости и, в частно-
сти, заболеваемость среди женщин 
старше 45 лет значительно снизилась 
с середины 1970-х годов [24]. Шейка 
матки —  часть женского репродук-
тивного тракта, которая весьма чув-
ствительна к эстрогенам. Однако роль 

эстрогенов в развитии рака шейки 
матки, который тесно связан с ВПЧ-
инфекцией, до настоящего времени 
плохо понята.

Исследований, изучавших взаимо-
связь между МГТ и раком шейки 
матки, крайне мало, более того, их 
статистическая значимость недоста-
точна [15]. Известно, что основным 
патогенетическим механизмом разви-
тия рака шейки матки является ВПЧ-
инфекция, которая может прогрес-
сировать в период менопаузального 
перехода [16, 17].

Изучение корреляции между 
МГТ и риском рака шейки матки 
было затруднено в гораздо большей 
степени, чем оценка гормональных 
контрацептивов по двум основным 
причинам: во-первых, МГТ исполь-
зуется преимущественно в богатых 
странах, где риск рака шейки матки 
был значительно снижен с помощью 
проведения цитологического скри-
нинга, и, во-вторых, использующие 
МГТ имеют бóльшую склонность об-
следоваться интенсивнее, чем не ис-
пользующие ее.

В публикациях, посвященных 
данной проблеме, представлены 
в основном результаты влияния МГТ 
на цитологические показатели ВПЧ-
инфекции в цервикальных мазках. 
В одном из них при кратковременном 
применении монотерапии эстрогена-
ми выявлена тенденция к снижению 
риска развития рака шейки матки (OR: 
0,5; 95 % CI: 0,3–0,8) [18]. К сожале-
нию, статус или тип ВПЧ рак шейки 
матки в этом исследовании не был 
известен.

В исследовании, проведенном 
Smith E. M. и соавт. [19], использо-
вание комбинированного режима 
МГТ (ЕРТ-эстроген + прогестоген) 
не выявлено повышения роста пока-
зателей ВПЧ-инфекции. Аналогичные 
результаты получены в РКИ, в кото-
рых 2 561 женщина принимали не-
прерывный комбинированный режим 
МГТ в течение двух лет: ЕРТ не вли-
яла на частоту цитологических ано-
малий в мазках (relative hazard: 1,36; 
CI; 0,93–1,99) [20].

В клиническом испытании WHI 
с участием 15 733 женщины в постме-
нопаузе (возраст: 50–79 лет), исполь-
зование непрерывного режима CEE/

МПA было ассоциировано с более 
высокой частотой новых цитологи-
ческих отклонений в цервикальных 
мазках (HR: 1,4; 95 % CI; 1,2–1,6). 
Однако возникновение высокодиф-
ференцированных сквамозных ин-
траэпителиальных поражений клеток 
(n = 54) или инвазивного рака (n = 10) 
не увеличивалось при лечении в сред-
нем в течение 5,6 года [17].

Lacey J. V. и соавт. [21] проана-
лизированы результаты использова-
ния комбинированного режима МГТ 
и риска для рака шейки матки раз-
личных типов. Авторами установлена 
тенденция к увеличению риска аде-
нокарциномы шейки матки (n = 13) 
(ОR: 2,1, 95 % CI: 0,954) и тенденция 
к снижению риска плоскоклеточного 
рака шейки матки (n = 7) (OR: 0,85; 
95 % CI: 0,34–2,1).

Аналогичные результаты полу-
чены и другими учеными: исполь-
зование ЕРТ связано с уменьшением 
риска (66 %) плоскоклеточного рака 
и повышенным риском (83 %) адено-
карциномы шейки матки после 5 лет 
использования. Эти результаты пред-
полагают, что использование EPT 
может замедлить прогрессирование 
поражения CIN в плоскоклеточный 
рак, тогда как аденокарцинома ввиду 
наличия чувствительных к гормонам 
железистых клеток, напротив, может 
быть простимулирована использо-
ванием EPT. Авторами установлено, 
что в мазках из цервикального канала 
предраковые заболевания и плоско-
клеточный рак можно обнаружить 
более точно, чем аденокарциному 
шейки матки [22].

Вместе с тем в когортных иссле-
дованиях не выявлено увеличения 
риска рака шейки матки на фоне МГТ. 
Результаты ранее цитируемого ис-
следования (WHI) также не выяви-
ли риска развития рака шейки матки 
на фоне МГТ. Несмотря на то что 
в исследованиях была показана 
взаимосвязь между использовани-
ем комбинированных оральных кон-
трацептивов и раком шейки матки, 
никакой связи между раком шейки 
матки и МГТ не установлено. Таким 
образом, риск рака шейки матки при 
использовании МГТ не повышен. 
Поскольку плоскоклеточный рак 
и дисплазия шейки матки не явля-
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ются эстрогензависимыми заболева-
ниями, МГТ не противопоказана при 
наличии этих заболеваний в анамнезе. 
МГТ не противопоказана после ле-
чения плоскоклеточного рака шейки 
матки или аденокарциномы шейки 
матки [9, 10].

Единственные относительно объ-
ективные данные, касающиеся при-
менения МГТ и рака шейки матки 
и предраковых поражений получены, 
таким образом, в двух рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых 
исследованиях: WHI и исследовании 
влияния на сердце эстроген-проге-
стагенной заместительной тера-
пии (Heart and Estrogen/progestin 
Replacement Study —  HERS). В ис-
следовании WHI (группа комбини-
рованной терапии) цитологические 
результаты оценивались в течение 
6-летнего периода последующего 
наблюдения, при этом годовой пока-
затель выявления цитологических от-
клонений был значимо выше в группе 
МГТ, чем в группе плацебо (ОШ: 1,4; 
95 % ДИ: 1,2–1,6), но не выявлено 
различий в частоте выявления пло-
скоклеточных интраэпителиальных 
поражений высокой степени, кото-
рые были бы сравнимы с цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплази-
ей 2/3 и раком шейки матки [17]. 
Недостоверно более высокая частота 
выявления цитологических откло-
нений (ОШ: 1,4; 95 % ДИ: 0,9–2,0) 
выявлена в исследовании HERS сре-
ди женщин группы МГТ, но так же, 
как и в исследовании WHI, риск рака 
шейки матки не был повышен [20]. 
Любая связь между применением 
МГТ и аденокарциномой шейки 
матки остается неясной. Недавно 
в ретроспективном регистрацион-
ном исследовании, проведенном 
в Финляндии среди женщин в пост-
менопаузе (n = 243 857), которые в те-
чение 5 лет принимали МГТ, было 
выявлено, что частота предраковых 
поражений шейки матки у всех поль-
зователей ЕРТ не отличалась от та-
ковой у фоновой популяции, но риск 
развития плоскоклеточной карцино-
мы снижался (SIR: 0,41; 0,28–0,58), 
а аденокарциномы увеличился (1,31; 
1,01–1,67), Когда использование EPT 
превышало 5 лет, риск развития пло-
скоклеточной карциномы показал 

тенденцию к дальнейшему сниже-
нию 0,34 (95 % ДИ: 0,16–0,65), а риск 
развития аденокарциномы показал 
тенденцию к увеличению 1,83 (95 % 
ДИ: 1,24–2,59) [26].

Ключевые	положения
В рандомизированных контроли-

руемых исследованиях WHI и в иссле-
довании HERS не было увеличения 
риска рака шейки матки при приме-
нении МГТ. Долгосрочные когортные 
исследования не выявили повышения 
риска рака шейки матки при приме-
нении МГТ [23, 25].

Эндометриоз	после	менопаузы	
[30]

При полном истощении овари-
ального резерва у женщин в пост-
менопаузе возникновение или про-
грессирование постменопаузальных 
поражений эндометриоза может быть 
связано с экстраовариальной секре-
цией эстрогена и жировой тканью, 
которая становится основной эстро-
генпродуцирующей тканью после 
менопаузы. Женщинам в постмено-
паузе с симптомным эндометриозом 
необходимо хирургическое лечение 
из-за риска развития злокачественных 
новообразований.

Исследования, опубликованные 
R. Matorras и L. Fedele, являются 
единственными рандомизированными 
исследованиями, опубликованными 
по теме МГТ у женщин с эндометри-
озом. Результаты этих двух исследо-
ваний были впоследствии обобщены 
в Кохрановском обзоре, в котором ав-
торы пришли к выводу, что МГТ может 
увеличить риск симптомов эндоме-
триоза и рецидив заболевания после 
хирургически вызванной менопаузы. 
Однако текущих данных недостаточно 
для обоснования отказа от назначе-
ния МГТ для купирования симптомов 
у женщин с хирургической менопаузой.

В настоящее время недостаточно 
данных для подтверждения вывода 
об оптимальной МГТ для женщин 
с эндометриозом. Вопрос злокаче-
ственной трансформации эндоме-
триоза в ответ на МГТ у женщин 
с эндометриозом в анамнезе остается 
без ответа и требует долгосрочного 
исследования для оценки риска не-
благоприятного исхода [30].

Рак	молочной	железы
В исследовании in vitro было пока-

зано, что влияние на культуру клеток 
рака молочной железы зависит от вида 
гестагена. Было продемонстрировано, 
что комбинации эстроген + медрок-
сипрогестерон, эстроген + диеногест 
оказывают пролиферативное действие, 
в то время как комбинация эстраген + 
дигидродидрогестерон (основной ме-
таболит дидрогестерона) и тиболон 
индуцируют апоптоз, то есть потенци-
ально могут оказывать профилактирую-
щее действие на рак молочной железы. 
Комбинация эстроген + прогестерон 
не оказывала действие как на проли-
ферацию, так и на апоптоз [42].

В крупном европейском наблю-
дательном исследовании сделали 
вывод, что дидрогестерон или ми-
кронизированный прогестерон, при-
меняемые совместно с пероральным 
или трансдермальным эстрадиолом, 
могут быть связаны с лучшим профи-
лем безопасности в отношении рака 
молочной железы, чем синтетические 
прогестагены [43].

В регистрационном исследовании, 
проведенном в Финляндии, сообща-
лось об отсутствии повышения риска 
при применении дидрогестерона 
после по меньшей мере 5 лет тера-
пии по сравнению с синтетическими 
прогестагенами, применение которых 
было связано с небольшим повыше-
нием риска [44].

Большое проспективное когортное 
французское исследование показало, 
что при использовании микронизиро-
ванного прогестерона и дидрогестеро-
на в составе комбинированной МГТ 
риск рака молочной железы не повы-
шается. При использовании других 
прогестагенов отмечено повышение 
риска рака [43].

В исследовании, где проводился 
анализ «случай —  контроль», на дан-
ных базы общей врачебной практики 
Великобритании (n = 69 412) было 
продемонстрировано, что применение 
комбинации эстрадиол + дидрогесте-
рон в течение нескольких месяцев или 
лет не связано с увеличением риска 
рака молочной железы по сравнению 
с отсутствием МГТ и риск значитель-
но ниже по сравнению с использова-
нием других видов МГТ (RR: 0,76; 
95 % CI: 0,56–1,05) [45].
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Ключевые	положения	IMS	2016
• Риск  рака  молочной  железы 
у женщин старше 50 лет, получа-
ющих МГТ, представляет собой 
сложную проблему.

• Повышение риска рака молочной 
железы связано главным образом 
с добавлением синтетического 
прогестагена к эстрогенной те-
рапии (непрерывный комбини-
рованный режим ККЭ + МПА) 
и зависит от ее длительности [B].

• Риск может быть ниже при приме-
нении микронизированного про-
гестерона или дидрогестерона, 
чем при использовании синтети-
ческих гестагенов [C].

• Риск рака молочной железы, свя-
занный с проведением МГТ, неве-
лик и неуклонно снижается после 
ее прекращения [B].

• До назначения МГТ следует оценить 
риск рака молочной железы [D].

• Возможно  увеличенный  риск 
рака молочной железы, связан-
ный с МГТ, может быть частично 
уменьшен путем отбора женщин 
с исходно более низким инди-
видуальным  риском,  включая 
низкую плотность молочных же-
лез, а также путем образования 
по вопросам превентивных мер, 
направленных на коррекцию об-
раза жизни (снижение массы тела, 
приема алкоголя и увеличение 
физической активности) [D].

• У женщин, принимающих МГТ, 
в случае высокой плотности мо-
лочных желез следует проводить 
ежегодную маммографию [D].

Заключение
Риск возникновения гиперплазии 

с прогрессированием в рак эндомет-
рия увеличивается только у женщин 
с интактной маткой, использующих 
монотерапию эстрогенами в течение 
длительного времени. С целью сни-
жения риска развития гиперплазии 
эндометрия женщинам с интактной 
маткой рекомендуется назначение 
комбинированного режима МГТ 
(эстроген + прогестоген). При этом 
использование микронизирован-
ного прогестерона с этой целью 
менее предпочтительно, так как 
он продемонстрировал недостаточ-
ную защиту эндометрия даже при 

непрерывном режиме применения. 
Тот факт, что низкие дозы эстроге-
нов связаны с увеличением риска 
развития гиперплазии эндометрия 
по сравнению с плацебо при дли-
тельности приема в течение одно-
го года, не подтвержден крупными 
рандомизированными исследова-
ниями. Есть весомые причины для 
использования низких доз гормо-
нов с целью облегчения симптомов 
МС [5, 6]. Во-первых, женщинам, 
возможно, потребуется принимать 
МГT в течение длительного времени, 
так как средняя продолжительность 
симптомов менопаузального син-
дрома в настоящее время считается 
4–5 лет [4]. Во-вторых, существует 
вероятность, что длительное исполь-
зование комбинированного режи-
ма МГТ (эстроген + прогестаген) 
несколько повышает риск развития 
рака молочной железы. Однако нуж-
но учитывать влияние на повыше-
ние риска рака молочной железы 
в зависимости от гестагенового 
компонента. По ряду исследований 
приоритетнее использование комби-
нации эстрадиол + прогестерон или 
эстродиол + дидрогестерон в силу 
более низкого риска и, возможно, по-
тенциального профилактирующего 
действия. При этом риск развития 
рака эндометрия, яичников и шейки 
матки был ниже при применении 
связки эстроген + дидрогестерон 
по сравнению с другими препара-
тами МГТ [45]. При этом важным 
является использование комбинации 
самой низкой возможной дозы эстро-
гена и прогестагена. В этой ситуа-
ции данный обзор поможет врачам 
назначать низкодозированные пре-
параты МГТ не только для купиро-
вания симптомов МС [5]. Влияние 
трансдермальной и внутриматочной 
доставки гормонов на риск разви-
тия опухолевых новообразований 
в органах репродуктивной системы 
требует дальнейшего изучения.

Менопаузальные симптомы часто 
встречаются в более раннем воз-
расте у женщин с онкологическими 
заболеваниями и могут быть более 
тяжелыми, чем при естественной 
менопаузе; они могут быть самыми 
стойкими и тревожными послед-
ствиями рака. Системная менопа-

узальная гормональная терапия 
является наиболее эффективным 
методом лечения симптомов мено-
паузы, но она не подходит для всех 
пациентов после рака —  там, где это 
неприемлемо, доступны альтерна-
тивные эффективные негормональ-
ные методы лечения. Эффективные 
фармакологические средства, до-
ступные для лечения вазомоторных 
симптомов, включают селективные 
ингибиторы обратного захвата се-
ротонина, ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадрена-
лина, клонидин и габапентин. Все 
больше появляется доказательств, 
подтверждающих когнитивную по-
веденческую терапию для лечения 
вазомоторных симптомов, в самопо-
мощи или в группах. Вагинальную 
атрофию можно лечить вагиналь-
ным (местным) эстрогеном с ми-
нимальной системной абсорбцией; 
вагинальные смазки могут помочь 
при влагалищной сухости и диспа-
реунии, с некоторыми доказатель-
ствами, свидетельствующими о том, 
что продукты на основе силикона 
могут быть более эффективными, 
чем на водной основе. Метаболизм 
костной ткани может нарушиться 
у женщин в постменопаузе с раком 
или у лиц, перенесших рак, особенно 
у женщин с менопаузой, связанной 
с лечением, или у женщин, получаю-
щих антиэстрогенную терапию, что 
требует лечения не только симптомов 
менопаузы, но и назначения антире-
зорбтивных средств. Врачам следует 
обсуждать с пациентами проблемы, 
возникающие после лечения рака, 
и рассматривать возможные вари-
анты их коррекции [27].
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