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Рак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться наиболее распространенным злокачественным новообразованием у женщин. 
В последние годы отмечается тенденция к «омоложению» заболевания, что влияет на его особенности. Несмотря на современные 
методы диагностики и комплексного лечения, применяемые у молодых пациенток, показатели выживаемости в этой возрастной 
группе ниже, что связано с биологическими и морфологическими особенностями РМЖ в молодом возрасте. Постепенно накапли-
ваются данные, согласно которым возраст может являться независимым фактором, ухудшающим прогноз. Для больных РМЖ 
моложе 40 лет до сих пор неоднозначными остаются различные аспекты гормонотерапии: пролонгирование приема тамоксифе-
на, назначение ингибиторов ароматазы, выключение функции яичников, влияние аменореи, индуцированной адъювантной химио-
терапией, на прогноз. Вопрос адекватной, персонализированной адъювантной гормонотерапии РМЖ является комплексным 
и гетерогенным, что диктует необходимость проведения дальнейших международных рандомизированных исследований.
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Breast cancer (BC) keeps being the most predominant malignant disease in women. In recent years, a trend towards “rejuvenescence” of the 
disease has been observed that affects its features. Despite modern methods of diagnosis and complex treatment used in young patients, sur-
vival in this age group are inferior that’s associated with biological and morphological peculiarities of BC in young age. Gradually are being 
collected data according to what age might be an independent factor exacerbating prognosis. For BC patients younger 40 years, various aspects 
of hormone therapy remain ambiguous: prolonged tamoxifen use, aromatase inhibitors prescription, ovarian function suppression, a role of 
chemotherapy-induced amenorrhea on prognosis. The issue of appropriate, personalized adjuvant hormone therapy of BC is complex and 
heterogenous that requires a necessity to further conduct international randomized trials.
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Эпидемиология
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении по-

следних десятилетий продолжает оставаться самым 
распространенным злокачественным новообразова-
нием среди женского населения [1], причем в послед-
ние годы отмечается неуклонный рост заболеваемости 
[2]. За последние 20 лет заболеваемость РМЖ в России 

выросла на 64 % [3]. Распространенность РМЖ в Рос-
сийской Федерации с 2005 по 2015 г. выросла в 1,43 ра-
за – с 297 до 426,4 случая на 100 тыс. населения [4]. 
В 2009 г. в России зарегистрированы 54 315 новых 
больных РМЖ, по сравнению с 2004 г. прирост соста-
вил 10,3 %, а в 2010 г. – занял 1-е место [5]. В стру ктуре 
онкологической заболеваемости женского населения 
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России эта патология занимает 1-е ранговое место 
в возрастной группе 40–85 лет и 2-е – в возрастной 
группе 15–39 лет (после рака шейки матки). Макси-
мальная доля РМЖ (29,2 %) приходится на возраст-
ную группу 40–54 года [6]. Встречаемость РМЖ уве-
личивается с возрастом [7, 8]. Но при этом тенденция 
к «омоложению» РМЖ стала заметна в последние 
20 лет, когда фактору молодого возраста и связанным 
с ним особенностям заболевания онкологи стали уде-
лять пристальное внимание [9–11].

РМЖ является наиболее часто встречающейся зло-
качественной опухолью у женщин репродуктивного 
возраста [12]. Так, по данным S. Samphao и соавт. 
(2009), в США 5,5 % случаев РМЖ диагностируют 
у женщин моложе 40 лет [13]. По мнению H. L. Chen 
и соавт., распространенность этого заболевания в стра-
нах Азии (в частности, в Китае) также возрастает, 
что обусловливает проведение в последние 5–6 лет 
большого числа научных исследований по изучению 
РМЖ у молодых женщин [14].

В современной литературе под молодым возрастом 
понимают возраст до 40–45 лет [15]. Примерно 
у 7 % женщин РМЖ диагностируется в возрасте 
до 40 лет.

Определенные факторы риска, клинические исхо-
ды, опухолевая биология подвигли ряд авторов выде-
лить отдельную категорию больных молодых женщин 
в возрасте до 35 лет, составляющую так называемую 
группу очень молодых (very young women) [16]. Заболе-
ваемость РМЖ в этой группе составляет 2,6–7,5 % [17].

Интересен тот факт, что заболеваемость РМЖ 
у женщин молодого возраста зависит от расы [18]. 
В возрасте до 35 лет РМЖ чаще встречается у женщин 
европеоидной расы, чем у африканок, в то время 
как у афроамериканок РМЖ в молодом возрасте 
встречается в 2 раза чаще [19]. В этой группе чаще, 
чем у женщин европеоидной расы, наблюдаются гор-
моно-нечувствительные опухоли (тройной негатив-
ный фенотип).

Прогноз рака молочной железы у больных молодого 
возраста
Несмотря на современные методы диагностики 

и комплексного лечения, применяемые у молодых па-
циенток, показатели выживаемости в этой возрастной 
группе ниже [20–22]. Это объясняется 2 основными 
факторами: у таких пациенток чаще встречаются не-
благоприятные морфологические черты опухоли [23, 
24], рассматриваемые нами ниже, но даже при нали-
чии благоприятных черт заболевания, таких как гор-
моночувствительность, риск рецидивирования все 
равно выше [25]. Общая выживаемость у пациенток 
в возрасте до 40 лет ниже, чем у женщин 40–50 лет, это 
согласуется с данными исследования, в ходе которого 
выяснилось, что риск рецидива снижается на 4 % 

за каждый прожитый год [15]. Прогноз ухудшается 
еще и в том случае, когда не проводится адъювантное 
лечение. Также показано, что в случае рецепторполо-
жительных опухолей 5-летняя общая выживаемость 
женщин до 35 лет (так называемых очень молодых) 
составляет 81,5 %, а женщин 35–50 лет – 89,4 % [26].

Показательны данные 2008 г. из исследования 
C. K. Anders: при изучении биологических и генетиче-
ских особенностей 411 больных РМЖ в зависимости 
от возраста было выявлено, что показатели выживае-
мости ниже у больных моложе 40 лет. Различия стано-
вятся значимыми через 12 мес наблюдения, а на 60-м 
месяце показатели выживаемости составили 48 % 
у больных моложе 40 лет и 67 % – у более старших 
пациенток. У больных этой группы также снижена 
экспрессия эстрогеновых рецепторов (но чаще – 
гиперэкспрессия онкогена HER2 / neu), чаще поража-
ются аксиллярные лимфатические узлы [21].

В исследовании международной группы IBCSG 2011 
[15] пришли к выводу, что в группе пациенток до 35 лет 
частота рецидивирования и смерти была выше, 
чем в группе более старших пременопаузальных рецеп-
торотрицательных пациенток: у первых 10-летняя вы-
живаемость составила 35 %, у вторых – 47 %. Т. е. у па-
циенток с рецепторотрицательными опухолями факт 
молодого возраста не приводил к ухудшению прогноза.

Интересными представляются данные H. Azim 
и соавт. (2012) [27], которые показали достоверное 
снижение показателей прогноза у больных молодого 
возраста в зависимости от биологического подтипа 
РМЖ. Пациентки с фенотипами «люминальный А / В» 
имели четкую связь худшего прогноза с возрастом ме-
нее 40 лет: в случае фенотипа «люминальный А» раз-
личие проявилось на 36-м месяце наблюдения, когда 
показатели общей выживаемости составили 79 % 
у больных моложе 40 лет и 94 % – у более старших; 
на 60-м месяце наблюдения отмечена выживаемость 
71 % у больных моложе 40 лет и 82 % – у более стар-
ших. В случае фенотипа «люминальный В» различие 
проявилось на 15-м месяце наблюдения: показатели 
выживаемости составили 78 % у больных моложе 
40 лет и 91 % – у более старших; на 60-м месяце на-
блюдения – 53 и 62 % соответственно. В то же время 
различия в выживаемости нивелировались и возраст 
не влиял на прогноз в группе с HER2-положительным 
и тройным негативным фенотипами.

По данным A. Mathew и соавт. (2005), показатели 
выживаемости ниже у больных моложе 40 лет: на 120-м 
месяце наблюдения общая выживаемость у больных 
моложе 40 лет составила 36 %, у более старших – 44 %. 
Особенно заметны различия в выживаемости при по-
раженных лимфатических узлах и с увеличением ста-
дии заболевания (10-летняя выживаемость у больных 
моложе 40 лет составила 25 %, у более старших – 
46 %) [28].
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Сходные данные получены и в исследовании 
N. S. El Saghir и соавт. (2006): когорта из 1320 больных 
была разделена на 3 группы в зависимости от возраста 
(моложе 35 лет, 35–50 лет и старше 50 лет). Худший 
прогноз был отмечен у больных моложе 35 лет (пока-
затели выживаемости становятся значимыми с 24-го 
месяца наблюдения, на 60-м месяце выживаемость 
у больных моложе 35 лет составила 63 %, у больных 
35–50 лет – 81 %, у более старших – 80 %), несмотря 
на более выраженную экспрессию гормональных ре-
цепторов и большее число курсов адъювантной химио-
терапии (ХТ), а также назначение тамоксифена [23].

Заинтересованность китайских ученых в изучении 
«молодого рака» подвигает их к проведению метаана-
лизов с привлечением большого числа наблюдений. 
Так, группа исследователей в 2016 г., оценив прогноз 
заболевания на примере более чем 133 тыс. случаев, 
показала, что РМЖ в молодом возрасте протекает бо-
лее агрессивно, отмечается снижение показателей вы-
живаемости: различие в показателях стало значимым 
с 30-го месяца наблюдения, у больных моложе 40 лет 
5-летняя выживаемость составила 81 %, у более стар-
ших – 89 % [14].

Таким образом, все большее число авторов отме-
чают, что возраст является независимым прогностиче-
ским фактором, ухудшающим прогноз [29]. Продол-
жаются поиски как биологических, так и генетических 
факторов, специфичных исключительно для молодых 
пациенток.

Роль гормонотерапии в комплексном лечении рака 
молочной железы у молодых больных
Гормонотерапия (ГТ) тамоксифеном является 

стандартным компонентом адъювантной системной 
терапии у пациенток с рецепторположительными опу-
холями вне зависимости от показателя поражения 
лимфатических узлов [15]. Еще в 1995 г. группа 
EBCTCG показала, что тамоксифен эффективен 
и у пременопаузальных пациенток [30].

В исследовании группы The Austrian Breast and 
Colorectal Cancer Study Group ABCSG-12 trial (2011) 
[15] рандомизировали пременопаузальных женщин 
с гормоночувствительным РМЖ, получавших овари-
альную супрессию (ОС) (гозерелин в течение 3 лет) 
в комбинации с тамоксифеном или анастрозолом. Так-
же пациентки были рандомизированы по получению 
внутривенно золедроновой кислоты 2 раза в год. 
Не было отмечено значительных различий в исходе 
в отношении приема препаратов. При среднем сро-
ке наблюдения в 4 года у более 90 % участниц не бы-
ло рецидивов и / или отдаленных метастазов, что 
указывает на то, что комбинированная ГТ без ХТ 
у тщательно отобранных пременопаузальных паци-
енток с гормоночувствительными опухолями может 
быть эффективным методом лечения. На молодых 

пациенток эти данные экстраполировать нельзя на-
верняка, поскольку в данном исследовании лишь 18 % 
пациенток были моложе 40 лет.

В 2011 г. R. Torrisi и соавт. опубликовали интерес-
ный анализ результатов использования комбинации 
ингибиторов ароматазы (ИА) и агонистов лютеинизи-
рующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) одновре-
менно с проведением ХТ [31]. Хотя такая схема может 
быть противоречивой (ведь тамоксифен не применя-
ется одновременно с ХТ), в данном исследовании при-
влекательной представлялась более качественная 
эстрогеновая блокада при помощи ИА и агонистов 
ЛГРГ, так как при использовании комбинации такмок-
сифена и агонистов ЛГРГ эстрогеновая блокада ока-
зывается неполной. В группе пациенток, получивших 
ХТ, летрозол и агонист ЛГРГ, был выше гистологиче-
ски подтвержденный патологический ответ, снижен 
уровень Ki-67 и на 54 % уменьшился риск рецидиви-
рования. В группе больных, получивших только ХТ, 
гистологически подтвержденный патологический от-
вет был слабее.

В настоящий момент 5 лет адъювантного приема 
тамоксифена – стандартная продолжительность ГТ 
у пременопаузальных женщин [32]. В 2000 г. метаана-
лиз той же научной группы показал, что назначение 
тамоксифена на 5 лет снижает частоту появления ре-
цидива в 2 раза, а смертность – на 31 % [14]. По дан-
ным EBCTCG, 5-летний прием тамоксифена куда 
эффективнее 1–2-летнего в отношении снижения ча-
стоты рецидивирования и смертности. Тамоксифен 
обладает определенной овариальной токсичностью 
[12], так как влияет на гипотоламо-овариальную 
обратную связь за счет своей селективной эстрогено-
вой модуляции эстрогеновых рецепторов, что в конеч-
ном итоге ведет к увеличению частоты наступления 
индуцированной менопаузы на фоне приема тамокси-
фена. В то время как 5-летний прием тамоксифена – 
стандартный компонент адъювантного лечения пре-
менопаузальных больных РМЖ, оптимальная 
продожительность адъювантной ГТ у очень молодых 
женщин остается невыясненной [15].

В отличие от рецепторотрицательных форм РМЖ, 
рецепторположительные опухоли имеют тенденцию 
к позднему рецидивированию, что диктует необходи-
мость изучения пролонгированного приема тамокси-
фена [33].

В исследовании ATLAS (Adjuvant Tamoxifen Longer 
Against Shorter), изучавшем более длительную адъю-
вантную терапию тамоксифеном, отмечено снижение 
частоты рецидивов на фоне 10-летнего приема тамок-
сифена против 5-летнего, но без влияния на смерт-
ность [34].

В исследовании аТТОМ (adjuvant Tamoxifen To Of-
fer More) (2013) [35] подобным образом рандомизиро-
вали пациенток на дополнительные 5 лет тамоксифена 
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или прекращение его приема после минимум 4-летней 
терапии им в адъювантном режиме. Результаты этого 
исследования не противоречат данным ATLAS [34], 
однако в исследовании аТТОМ у 20 % пациенток ста-
тус гормональных рецепторов был неизвестен, поэто-
му эффективность удлиненного приема тамоксифена 
может быть искажена [36]. Иное снижение эффектив-
ности было отмечено R. C. Jankowitz и соавт. [34]: со-
блюдение больными врачебных рекомендаций снижа-
ется с 80 % (5–6 лет наблюдения) до 60 % (10 лет).

Говоря о пролонгированном приеме тамоксифена, 
нельзя не забывать и о возможном увеличении риска 
рака эндометрия [3].

Предполагается, что пролонгированный прием 
тамоксифена может продемонстрировать «клиниче-
скую выгоду» у пациенток с пораженными метастати-
ческими лимфатическими узлами [35, 37].

Удлиненный прием тамоксифена также заставляет 
задуматься о возможности наступления у пациентки 
беременности – это ставит вопрос о безопасности вре-
менного прекращения ГТ ради зачатия [33]. От 30 
до 40 % молодых женщин хотят сократить рекоменду-
емый срок терапии, чтобы зачать и родить ребенка. 
Такой лечебный подход может использоваться в из-
бранных случаях – у пациенток с низким риском ре-
цидива или в более старшем возрасте. В настоящее 
время ведется исследование POSITIVE (с 2014 г.) 
по изучению временного прерывания ГТ для возмож-
ности наступления беременности у молодых больных 
с рецепторположительным РМЖ. После 18–30 мес ГТ 
выполняется перерыв сроком на 2 года для реализации 
пациенткой детородной функции, родов и лактации 
в течение 1 года, а далее ГТ возобновляется и длится 
5–10 лет.

На сегодняшний день огромный интерес представ-
ляет возможность применения ИА в адъювантной ГТ 
у пременопаузальных больных. Есть мнение, что пре-
менопаузальным до начала лечения пациенткам 
и ставшим постменопаузальными после адъювантной 
ХТ рационально назначать ИА. Эффективность тако-
го подхода до конца не определена, так как менопауза, 
индуцированная ХТ, у очень молодых женщин, 
как правило, обратима: уровень эстрадиола может 
вновь достичь пременопаузальных значений, даже 
если менструации отсутствуют. Тамоксифен может 
привести к нечастым менструациям или пролонгиро-
ванной аменорее у женщин, остающихся биохимиче-
ски пременопаузальными. Пролонгированная амено-
рея на фоне приема тамоксифена может привести 
к ложному выводу о якобы постменопаузальной паци-
ентке, если не выполнен анализ крови на уровень 
эстрадиола. Таким образом, ИА могут быть назначе-
ны пременопаузальным пациенткам лишь в контек-
сте клинических исследований [38]. С другой сторо-
ны, накапливаются данные, свидетельствующие 

об эффективности ИА при естественно инактивиро-
ванных яичниках. Выдвинута гипотеза [39] о том, 
что ИА не только снижают концентрацию эстрогенов, 
но и потенцируют эффект ингибирования фоллику-
лостимулирующего гормона, инициированный аго-
нистами ЛГРГ, и данные ретроспективного исследо-
вания подтверждают это наблюдение. К тому же 
комбинация агонистов ЛГРГ и ИА показала мини-
мальную специфичную токсичность.

Группа ученых во главе с F. Torino (2014) сообщила 
об особой важности выключения функции яичников 
для возможности проведения терапии ИА [12], ведь 
при сохраненной овариальной функции ИА снизят 
концентрацию эстрадиола, но по закону обратной свя-
зи это увеличит концентрацию ЛГРГ, что, в свою оче-
редь, приведет к стимуляции роста фолликулов и аро-
матазной активности и, естественно, к увеличению 
концентрации эстрогенов – это сведет на нет все пред-
шествующее лечение и добавит болевой синдром, выз-
ванный овариальной гиперстимуляцией, и повышен-
ный риск незапланированной беременности. Таким 
образом, определение менопаузального статуса перед 
назначением ИА необходимо.

В любом случае считается, что пациентки с гормо-
ночувствительным РМЖ в возрасте до 40 лет должны 
получать ИА не в монорежиме, а на фоне ОС и в ком-
бинации с тамоксифеном [40].

Интересное мнение высказано относительно вли-
яния ИА на восстановление овариальной функции 
после ХТ [41]: эти препараты восстанавливают овари-
альную функцию в 27 % случаев у женщин в возрасте 
до 40 лет по сравнению с 0–11 % у более старших па-
циенток.

Проведен совместный анализ исследований TEXT 
и SOFT [33]: 4690 пациенток рандомизированы по на-
значению тамоксифена или эксеместана + агонист 
ЛГРГ в течение 5 лет. У 40 % больных диагностирован 
статус N+, 50 % пациенток получили адъювантную ХТ. 
Безрецидивная выживаемость была ниже на 28 % 
в группе больных, получивших эксеместан, по сравне-
нию с тамоксифеном, при этом отсутствовало разли-
чие в общей выживаемости.

В последнее время результаты исследований TEXT 
и SOFT рассматриваются с нового ракурса – с точки 
зрения влияния массы тела на эффективность ИА [33], 
это диктует возможность коррекции ГТ при ожирении.

Влияние овариальной супрессии (аблации) на прогноз 
у молодых больных раком молочной железы
Еще в 1896 г. шотландский врач Джордж Битсон 

доложил о 3 случаях регрессии опухоли после овари-
эктомии у пациенток, страдавших РМЖ [42]. Было 
особо подчеркнуто, что именно молодые больные име-
ют более высокую скорость клеточной пролиферации, 
приводящей к быстрому фатальному исходу, и именно 



59

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОбзорные статьи

у них большую роль в лечении играет удаление яични-
ков. Спустя 50 лет ученые из Christie Hospital [30], вы-
полнив облучение яичников по радикальной програм-
ме, также пришли к выводу о том, что депривация 
эстрогенов положительно сказывается на излечении 
РМЖ. Однако впоследствии выяснилось, что чувстви-
тельность к такого рода эндокринным манипуляциям 
характерна лишь для опухолей, экспрессирующих гор-
мональные рецепторы [43].

Овариальная аблация достигается хирургическим 
путем – билатеральной овариэктомией – или лучевым 
способом – иррадиацией соответствующего поля. ОС 
достигается благодаря использованию агонистов ЛГРГ. 
Эффективность хирургического, лучевого и медика-
ментозного методов практически идентична [44]. Го-
воря о лучевой кастрации, необходимо отметить, 
что по материалам рекомендаций St. Gallen 2007 г. этот 
метод более не используется.

Основное различие хирургического и медикамен-
тозного методов ликвидации функции яичников за-
ключается в обратимости [45]. Агонисты ЛГРГ разры-
вают гипотоламо-гипофизарно-яичниковую связь 
и снижают количество рецепторов ЛГРГ на поверхно-
сти клеток гипофиза. После инъекции агонистов 
ЛГРГ – гозерелина, трипторелина или леупролида – 
уровни сывороточного эстрогена и гонадотропина 
падают до постменопаузальных [42]. Такая эстроген-
ная депривация оказывает терапевтический эффект. 
Молодым пациенткам необходимо помнить, что 
на фоне приема агонистов ЛГРГ возможно назначение 
противозачаточных негормональных средств, так 
как агонисты ЛГРГ не всегда приводят к адекватной 
аменорее [38]. В этом случае желательна овариэктомия 
[46]. В целом на сегодняшний день овариэктомия 
не рекомендуется в рутинной практике [34].

Несмотря на, казалось бы, доказанную эффектив-
ность этого мероприятия непосредственно у молодых 
пациенток, среди ученых до сих пор нет единых отве-
тов на следующие вопросы: в каком возрасте необхо-
димо добавлять ОС, как оценить полноту и эффектив-
ность подавления функции яичников, с какого 
возраста больным в перименопаузе возможно не про-
водить ОС? Эти сомнения основаны на ряде исследо-
ваний.

Положительный эффект ОС показан отнюдь 
не во всех исследованиях: при комбинациях агонистов 
ЛГРГ с ХТ [47] или тамоксифеном [48] выживаемость 
не была улучшена. С другой стороны, во многих ис-
следованиях положительный прогностический эффект 
ятрогенной аменореи привел к необходимости выяс-
нения влияния ОС на прогноз РМЖ у больных моло-
дого возраста.

Так, обзор EBCTCG в 2011 г. показал, что ОС яв-
ляется эффективной адъювантной терапией для боль-
ных РМЖ в возрасте до 50 лет и значительно 

уменьшает риск рецидива и смерти [15]. Но у пациен-
ток в возрасте до 40 лет, получивших адъювантную ХТ, 
польза от использования ОС была куда ниже. Боль-
шинство женщин старше 40 лет и некоторые – до 40, 
получившие адъювантную ХТ, становятся постмено-
паузальными и вряд ли получат дополнительную поль-
зу от ОС. С другой стороны, данная работа включала 
ряд пациенток с неизвестным гормональным статусом, 
что может привести к недооценке роли ОС. Не удалось 
четко определить возрастную категорию больных, ко-
торым ОС показана в обязательном порядке.

По данным S. Wu и соавт. (2013) [39], ОС оправда-
на именно у женщин моложе 40 лет. Авторы утвержда-
ют, что после проведения ХТ овариальная функция 
может восстановиться примерно у 50 % пациенток, 
что может привести к прогрессированию заболевания; 
у женщин же старше 40 лет после проведения ХТ ве-
роятность наступления менопаузы составляет около 
80 %, поэтому таким пациенткам ОС не показана.

Роль добавления ОС к адъювантной ХТ изучена 
в исследовании ECOG Intergroup Trial 0101 (2011) 
у пременопаузальных рецепторположительных паци-
енток с метастазами в лимфатических узлах [15]. Жен-
щины были рандомизированы по получению лишь 
адъювантной ХТ (по схеме CAF), CAF + гозерелин 
(CAF-Z) и CAF + гозерелин + тамоксифен (CAF-ZT). 
В группе CAF-ZT была выше 9-летняя безрецидивная 
выживаемость (68 %), но по сравнению с группой CAF 
(57 %) она не увеличилась значительно в группе CAF-
Z (60 %), т. е. при добавлении одного лишь гозерелина.

В исследовании J. Zhou и соавт. (2014) агонисты 
ЛГРГ в сочетании с тамоксифеном значительно про-
длили безрецидивную выживаемость у пременопау-
зальных женщин, у которых по окончании ХТ не раз-
вилась аменорея [49]. Эти данные согласуются 
с таковыми метаанализа Группы по изучению ранне-
го РМЖ (2007) [50] и крупного исследования ZIPP 
(2006) [51].

В ретроспективном исследовании 2013 г. [39] 
40 пременопаузальных пациенток с гормоночувстви-
тельным РМЖ получали агонист ЛГРГ и тамоксифен 
(по достижении менопаузы тамоксифен заменили 
на ИА), а 40 пременопаузальных пациенток из конт-
рольной группы – лишь тамоксифен. Ученые отмети-
ли улучшение выживаемости в группе пациенток, по-
лучавших агонист ЛГРГ.

По рекомендациям экспертов на последнем кон-
грессе по РМЖ в Санкт-Галлене (2015) [52] возраст 
до 40 лет является показанием к назначению агонистов 
ЛГРГ, особенно при поражении регионарных лимфа-
тических узлов.

В исследовании H. C. Moore и соавт. (2015) также 
было отмечено, что использование агонистов ЛГРГ 
улучшает выживаемость и сохраняет овариальный ре-
зерв [53], а в исследованиях PROMISE (2015) и POEMS 
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(2014) – что применение агонистов ЛГРГ снижает воз-
никновение аменореи, индуцированной ХТ [33].

Важно отметить, что одним из свойств препаратов 
для ХТ является овариальная токсичность и, соответ-
ственно, менопауза. Таким образом, сами эти препа-
раты могут выступать в роли овариальных супрессо-
ров [42].

Влияние аменореи, индуцированной адъювантной 
химиотерапией, на прогноз у молодых больных раком 
молочной железы
Известно, что прогрессивная потеря ооцитов, на-

чинаясь на фетальном этапе и заканчиваясь в менопа-
узе, является физиологическим процессом [12]. В ка-
ждом яичнике новорожденной девочки сосредоточено 
около 1 млн примордиальных фолликулов [54]. Из-
за постоянной атрезии большинство примордиаль-
ных фолликулов будут утрачены. По достижении 
пубертата в каждом яичнике будет находиться около 
300–400 тыс. фолликулов. В течение репродуктивного 
периода жизни примерно 400 из этих фолликулов со-
вулируют, оставшиеся же будут уничтожены путем 
апоптоза. С увеличением возраста уменьшение числа 
и качества фолликулов приведет к менопаузе. Послед-
няя менструация может быть определена только ре-
троспективно – через 12 мес непрерывной аменореи.

Проведение ХТ в фолликулярную фазу цикла уве-
личивает риск овариальной токсичности [12]. Одним 
из ожидаемых последствий проведения ХТ является 
аменорея (или преждевременная овариальная недо-
статочность), индуцированная ХТ [55]. Аменорея воз-
никает по причине нарушения созревания фоллику-
лов либо истощения примордиальных фолликулов, 
либо при комбинации этих условий [12]. Алкилирую-
щие агенты, так как не являются циклспецифичными, 
поражают фолликулы максимально [56]. Среднюю 
токсичность демонстрируют циклспецифичные пре-
параты для ХТ – 5-фторурацил, метотрексат, винка-
алкалоиды [57]. Еще менее токсичны цисплатин и ад-
риамицин.

При индуцированной ХТ аменорее в яичниках от-
мечаются гистологические признаки, характерные 
для старения: редукция фолликулярного пула, фолли-
кулярный апоптоз, преждевременная атрезия, нару-
шенное кровоснабжение и кортикальный фиброз, 
что в конечном итоге ведет к атрофии яичников [12].

Степень овариальной дисфункции (олигоменорея, 
временная аменорея, настоящая менопауза) зависит 
от объема поражения яичников препаратами для ХТ 
[12].

С одной стороны, у пременопаузальных пациенток 
из-за преждевременной аменореи ухудшается качест-
во жизни и может наступить бесплодие [58]. Впрочем, 
до недавнего времени пациентки, состоящие на учете 
в онкологическом учреждении, в любом случае 

формально были лишены возможности иметь детей 
после лечения [59].

С другой стороны, у пременопаузальных пациен-
ток с рецепторположительными опухолями прогноз 
значительно лучше, если ХТ приведет к аменорее, да-
же если последняя – временная [55]. Так, в исследова-
нии IBCSG у рецепторположительных пациенток 
с развитием аменореи безрецидивная 5-летняя выжи-
ваемость составила 80 % против 65 % у пациенток 
без аменореи. Как у западных женщин, так и у азиат-
ских, частота наступления аменореи, ассоциирован-
ной с ХТ, в среднем составила примерно 80 % [55].

Вероятность развития аменореи зависит в первую 
очередь от возраста [60] и режима ХТ (дозы конкрет-
ных препаратов [38], кумулятивной дозы, фазы мен-
струального цикла, в течение которой провели лечение 
[12]).

Менее вероятно развитие аменореи у молодых па-
циенток и у тех, кто получает ХТ до 3 мес, т. е. у паци-
енток старше 35 лет риск развития аменореи значитель-
но выше, но не абсолютен. Это согласуется с данными 
ученых, которые пришли к следующим выводам [12]: 
у женщин старше 40 лет аменорея, индуцированная ХТ, 
развивается в 49–100 % случаев, а у женщин моложе 
40 лет – в 10–71 %; восстановление менструаций у жен-
щин старше 40 лет отмечается в 11 % случаев, а у более 
молодых пациенток – в 22–56 %.

Роль таксанов в индуцировании аменореи до сих 
пор изучается. Если эта группа препаратов добавляет-
ся в стандартные режимы, частота развития аменореи 
увеличивается в большинстве случаев [12]. С другой 
стороны, аменорея, индуцированная таксанами, 
не постоянна и длится около года.

J. Petrek и соавт. (2003) включили в свое исследо-
вание 146 пациенток в возрасте 20–35 лет, и у 85 % 
из них менструации восстановились через 6 мес после 
окончания адъювантной ХТ. Таким образом, худший 
прогноз у молодых рецепторположительных больных 
частично может быть объяснен невозможностью до-
стижения аменореи, что приводит к последующей 
гормональной стимуляции. У более старших периме-
нопаузальных пациенток, у которых после ХТ разви-
вается аменорея, помимо прямого цитотоксического 
эффекта наблюдается непрямой эндокринный эффект 
ХТ.

S. M. Swain и соавт. (2010) [61], изучавшие развитие 
аменореи после проведения ХТ, показали, что у паци-
енток с аменореей, индуцированной ХТ, общая и без-
рецидивная выживаемость были значительно лучше, 
чем у пациенток без таковой [62].

F. Torino и соавт. [12] акцентировали внимание 
на важности определения наступления менопаузы, так 
как от этого зависит схема ГТ (например, тамоксифен 
или ИА, поскольку ИА эффективны лишь по насту-
плении менопаузы).
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Таким образом, особенностям прогноза заболе-
вания у больных молодого возраста, а также осо-
бенностям адъювантной ГТ молодых пациенток 
уделяется особенно пристальное внимание. На се-
годняшний день проведенные международные ис-
следования не позволяют однозначно ответить 

на целый ряд вопросов и разработать четкие реко-
мендации. Вопрос адекватной, персонализирован-
ной адъювантной ГТ РМЖ является комплексным 
и гетерогенным, что диктует необходимость прове-
дения дальнейших международных рандомизиро-
ванных исследований.
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