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АДЪЮВАНТНАЯ ОВАРИАЛЬНАЯ СУПРЕССИЯ 
И ОСОБЕННОСТИ ОЦЕНКИ МЕНСТРУАЛЬНОГО 
ЦИКЛА ПОСЛЕ ХИМИОТЕРАПИИ У ЖЕНЩИН 

С ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Цель исследования. Проанализировать данные международных исследований, имеющиеся в литературе, 
по особенностям определения менструального цикла у женщин с гормоночувствительным раком молочной железы 
после химиотерапии при выборе овариальной супрессии в адъювантном лечении. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 15 лет.
Результаты. Представлена возможность использования предикторов цитостатической менопаузы, что может 
быть полезным при решении вопроса о назначении дополнительной овариальной супрессии. 
Заключение. Необходимо проведение крупномасштабных исследований с целью получения более точных методов 
оценки овариальной функции после химиотерапии у женщин в пременопаузе и внедрение их в клинические 
рекомендации по адъювантному лечению раннего рака молочной железы.
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Objective of the study is to analyze the data of international investigations available in the literature on the special aspects 
of recognizing menstrual cycle in women with hormone receptor — positive breast cancer after chemotherapy when making 
the choice of ovarian suppression and adjuvant treatment.
Materials and Methods. The review includes the data of foreign and Russian articles found in PubMed on the subject which 
have been published over the past 15 years. 
Results. The article introduces a possibility of the use of predictors of menopause induced by cytostatic treatment, that can 
be relevant in taking a decision regarding a prescription of adjuvant ovarian suppression.
Conclusion. It is necessary to conduct a large-scale research with the purpose to obtain more accurate techniques of the 
assessment of ovarian function after chemotherapy in women in pre-menopause and their implementation into clinical 
guidelines on adjuvant treatment of early breast cancer.
Keywords: breast cancer, pre-menopause, ovarian suppression.

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает лидирующее место в структуре онко-
логических заболеваний у женщин [1]. Около 
40–50% новых случаев РМЖ диагностируется 

до наступления менопаузы [2]. Лечение таких 
женщин сложное, характеризуется разнообра-
зием терапевтических подходов и во многом за-
висит от биологического подтипа опухоли [3]. 
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Экспрессия рецепторов эстрогенов (ЭР) и про-
гестерона (ПР) в опухолевых клетках определя-
ет эффективность эндокринотерапии. 

История этого вида противоопухолевой те-
ра пии берет начало с 1896 г., когда хирург из 
Глазго Георг Томас Бетсон принял решение 
лечить распространенный РМЖ у женщин 
с сохраненной менструальной функцией пу-
тем удаления яичников. Удивительный по тем 
временам метод лечения оказался важной со-
ставляющей адъювантной эндокринотерапии 
РМЖ у пременопаузальных женщин и в на-
стоящее время. Наиболее предпочтительным 
способом подавления функции яичников явля-
ется медикаментозная овариальная супрессия 
(ОС) аналогами лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона (аЛГРГ — гозерелин, бусе-
релин, трипторелин). 

В соответствии с современными клиниче-
скими рекомендациями, овариальная супрес-
сия с тамоксифеном или ингибиторами аро-
матазы рассматривается как вариант выбора 
для женщин в пременопаузе, особенно при 
наличии неблагоприятных факторов прогноза 
[4, 5]. Основанием для такой рекомендации по-
служили положительные результаты двух ран-
домизированных исследований III фазы SOFT 
(Suppression of Ovarian Function Trial) и TEXT 
(Tamoxifen and Exemestane Trial) [6]. Однако до-
бавление овариальной супрессии к эндокрино-
терапии (тамоксифен, ингибиторы ароматазы) 
увеличивает риск побочных эффектов (менопа-
узальные симптомы, сексуальная дисфункция, 
снижение минеральной плотности костной 
ткани) и ухудшает качество жизни у женщин. 
Ввиду малого срока наблюдения в этих иссле-
дованиях пока невозможно оценить влияние до-
бавления ОС на общую выживаемость, подход 
к назначению такого вида лечения должен быть 
более дифференцированным. Важно учитывать 
не только прогностические факторы заболева-
ния, но и правильно оценивать менструальный 
цикл у женщин после проведения гонадотокси-
ческой химиотерапии.

Эффективность овариальной 
супрессии в адъювантном лечении
В 2016 году опубликованы результаты ис-

следования HMFEC (The hormonal manipulation 
5-Fluoro-uracil Epirubicin Cyclophosphamide), 

оценивающего эффективность адъювантных 
режимов химиотерапии (FE50C vs FE75C) 
у пременопаузальных пациенток с РМЖ с ме-
тастатически пораженными лимфатическими 
узлами рака молочной железы. После химиоте-
рапии половине пациенток из группы гормоно-
чувствительных опухолей назначали гозерелин 
или тамоксифен в зависимости от менструаль-
ного цикла [7]. В представленном исследова-
нии добавление эндокринотерапии (ЭТ) после 
адъювантной химиотерапии не оказало решаю-
щего влияния на результаты лечения (HR 0.85, 
95% CI 0,62–1,17, P = 0,32). По мнению авто-
ров, недостаточная полноценность исследова-
ния и неоптимальная эндокринотерапия могли 
повлиять на полученные результаты. Однако 
исследование HMFEC, дизайн которого был 
разработан около 30 лет назад, оказалось акту-
альным и по сей день. Многолетние дискуссии 
о целесообразности назначения дополнитель-
ной овариальной супрессии после проведе-
ния химиотерапии женщинам в пременопаузе 
не прекратились до настоящего времени. 

Два крупных метаанализа 2005 и 2007 гг., 
представленные оксфордской группой по изуче-
нию раннего РМЖ (EBCTCG), продемонстри-
ровали хоть и незначительный, но достоверный 
выигрыш при добавлении овариальной супрес-
сии к стандартным методам адъювантной тера-
пии (химиотерапия ± тамоксифен). Снижение 
риска рецидива и смерти от рака молочной же-
лезы оказалось наиболее значимым для женщин 
моложе 40 лет или с низкой вероятностью аме-
нореи после химиотерапии [8, 9]. 

Эффективность такой терапии была под-
тверждена в исследованиях III фазы SOFT 
и TEXT. Комбинированный анализ этих дан-
ных, опубликованный впервые в 2014 году, по-
казал абсолютное преимущество в отношении 
5-летней безрецидивной выживаемости от 5 до 
15% при добавлении ОС к ингибиторам арома-
тазы или к тамоксифену по сравнению с моно-
терапией тамоксифеном [10, 11]. Наибольшая 
польза отмечена у пациенток с промежуточ-
ным или высоким риском возникновения реци-
дива на основании клинико-патологических ха-
рактеристик (возраст, количество позитивных 
лимфатических узлов, степень злокачествен-
ности опухоли, Ki67 и уровень экспрессии гор-
мональных рецепторов). Сохранение функции 
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яичников после адъювантной химиотерапии 
оказалось важным фактором, определяющим 
показание для добавления овариальной супрес-
сии [11]. Принимая во внимание полученные 
результаты и клиническую значимость этих 
двух исследований, на 14-й Международной 
конференции по раннему раку молочной же-
лезы в Санкт-Галлене большинство экспертов 
проголосовали в пользу добавления овариальной 
супрессии к ингибиторам ароматазы или та-
моксифену после адъювантной химиотерапии 
пациенткам в возрасте моложе 35 лет. Для 
женщин ≥ 35 лет назначение овариальной су-
прессии целесообразно при сохранении преме-
нопаузального уровня эстрадиола после адъю-
вантной химиотерапии, а также пациенткам 
с неблагоприятными факторами прогноза — 
метастатическое поражение ≥ 4-х подмышеч-
ных лимфатических узлов, высокая степень 
злокачественности первичной опухоли (G3) 
[12]. Теоретически эти рекомендации позволя-
ют выбрать целевую популяцию больных для 
выключения функции яичников. Однако, как 
и ранее, в них не представлены четкие крите-
рии оценки пременопаузы после химиотера-
пии, а это имеет принципиальное значение, 
особенно для женщин ≥ 35 лет. В большинстве 
случаев проведение химиотерапии у таких па-
циенток ассоциируется с прекращением мен-
струации — аменореей, снижением уровня 
эстрадиола и даже с наступлением менопаузы. 
В то же время длительное отсутствие менстру-
ального цикла и менопаузальный уровень поло-
вых гормонов может быть только суррогатным 
маркером истинной менопаузы [13, 14]. 

Оценка гормональной 
активности яичников 
Возрастные изменения в репродуктивной 

системе в основном определяются процесса-
ми, происходящими в гипоталамусе, гипофизе 
и яичниках. К концу репродуктивного периода 
логарифмическое снижение числа гранулезных 
клеток сопровождается истощением запаса оо-
цитов, прекращением фолликулогенеза и сниже-
нием продукции эстрадиола, что соответствует 
периоду перехода в менопаузу. Недостаточность 
фолликулов в этот период носит непостоянный 
характер, но в результате заканчивается аменоре-
ей. После наступления финальной менструации 

(ФМ) и в период менопаузы уровень эстрадиола 
стабильно низкий (< 20 пг/мл) и сопровождает-
ся стойким повышением уровня ФСГ, как пред-
ставлено на рис. 1 [15, 16]. 

Уровень половых гормонов обычно коррели-
рует с возрастом женщины, но не всегда такая 
закономерность является абсолютной. Напри-
мер, у женщин в постменопаузе, страдающих 
ожирением, эстрадиол может быть высоким из-
за повышенной ароматазной активности клеток 
жировой ткани. В то же время никотин и его 
метаболит котинин, ингибирующий ароматазу, 
приводит к снижению уровня эстрадиола у мо-
лодых курящих женщин [17].

Химиотерапия является одним из факто-
ров, негативно влияющих на определение ис-
тинной гормональной активности яичников. 
В результате прямого цитотоксического по-
вреждения яичников часто наблюдается сни-
жение эстрадиола и, как следствие, повышение 
уровня ФСГ независимо от возраста женщины 
[18]. Результатом гонадотоксического действия 
химиотерапии является овариальная дисфунк-
ция, которая клинически проявляется аменоре-
ей [13]. В ряде случаев аменорея может быть 
необратимой и переходить в менопаузу. Одна-
ко даже при длительном отсутствии менстру-
ального цикла оставшиеся жизнеспособные 
фолликулы могут выходить из примордиаль-
ного пула в различные сроки после окончания 
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Рис. 1. Средние популяционные изменения гормональной 
активности у женщин в перименопаузе
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химиотерапии с восстановлением уровня гона-
дотропинов до пременопаузальных значений 
и возобновлением менструации.

Для определения гормональной активности 
яичников на фоне противоопухолевой лекар-
ственной терапии принято оценивать уровни 
эстрадиола и ФСГ. Определение уровня этих 
гормонов в сыворотке крови и интерпретация 
полученных результатов в клинической практике 
оказались непростой задачей. Чувствительность 
традиционного иммуногистохимического (ИГХ) 
метода оценки недостаточно высока и частота 
ложных результатов может достигать 25–40% 
[19]. Наиболее современным методом опреде-
ления уровня биомаркеров является технология 
масс-спектрометрии в сочетании с высокоэф-
фективной жидкостной хроматографией, кото-
рая обеспечивает практически 100-процентную 
специфичность, необходимую чувствительность 
и не требует трудоемкой процедуры подготовки 
исследуемого биологического материала. Но до-
ступность этого метода ограничена и не все 
лаборатории оснащены таким оборудованием. 
К тому же не установлены пограничные коли-
чественные значения маркеров репродуктивной 
системы, которые после проведения химиоте-
рапии отражают истинное состояние овариаль-
ной функции и позволяют отличить аменорею 
от менопаузы. Учитывая отсутствие достаточ-
но надежных методов определения гормональ-
ной активности яичников у пременопаузальных 
женщин после химиотерапии, существует необ-
ходимость использования дополнительных кри-
териев оценки овариальной функции [20].

Предикторы овариальной функции 
Оценка состояния репродуктивной системы 

до начала химиотерапии, особенно у пациен-
ток в пременопаузе, имеет важное клиническое 
значение. 

Согласно критериям STRAW+10 (Stages of 
Reproductive Aging Workshop), жизнь взрослой 
женщины делится на три периода: репродук-
тивная стадия, переходный период, т.е. этап 
перехода в менопаузу, и постменопауза [15]. 
Для характеристики этих этапов учитывают 
менструальный цикл, биохимические пока-
затели и клинические симптомы. Отсутствие 
стандартизированных методов определения 
количественных значений биомаркеров огра-

ничило их включение в критерии STRAW+10, 
за исключением уровня ФСГ, определяемого 
в поздней переходной стадии. По статистике, 
большинство женщин с гормоночувствитель-
ным РМЖ находятся в состоянии менопау-
зального перехода, который характеризуется 
вариабельностью продолжительности менстру-
альных циклов и колебаниями уровня половых 
гормонов. Оценка овариальной функции у та-
ких женщин после проведения адъювантной 
химиотерапии крайне затруднена. В то же вре-
мя состояние репродуктивной системы жен-
щины до начала химиотерапии может быть од-
ним из предикторов функции яичников после 
лечения. Особенно важно идентифицировать 
поздний этап менопаузального перехода (ва-
риабельность менструальных циклов, уровня 
гормонов, аменорея ≥ 60 дней). Назначение та-
ким пациенткам овариальной супрессии в этих 
случаях нецелесообразно, так как вероятность 
восстановления овариальной функции после 
химиотерапии очень низка [21].

Важным предиктором овариальной 
функции является возраст
Коррелирующий с ним фолликулярный пул 

предопределяет чувствительность яичников 
к цитотоксическому повреждению и предрас-
положенность оставшихся ооцитов к апоптозу 
[22]. По данным литературы, риск развития аме-
нореи, индуцированной химиотерапией у жен-
щин моложе 40 лет, варьирует от 0% до 60%, 
а в возрасте 40 лет и старше от 40 до 100% [23].

 Восстановление менструации после химио-
терапии также чаще наблюдается у женщин бо-
лее молодого возраста и реже после 40 лет [24]. 
В исследовании NSABP B30 проанализировано 
708 пациенток с РМЖ, которым проводилась 
адъювантная химиотерапия антрациклинами 
и доцетакселом. Восстановление менструации 
в течение 24 месяцев после химиотерапии на-
блюдалось у 45,3%, 10,9% и 3,2% пациенток 
в возрасте моложе 40 лет, 40–50 и старше 50 лет 
соответственно [25].

В проспективном исследовании Jeanne A. 
Petrek с соавтор. оценили овариальную функ-
цию после адъювантной химиотерапии 
у 595 женщин с РМЖ в возрасте от 20 до 45 лет 
[26]. В течение года после окончания химио-
терапии менструация восстановилась у 87% 
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пациенток моложе 35 лет и лишь у 28% в воз-
расте 40 лет и старше. В исследовании возраст 
женщин достоверно коррелировал с менстру-
альным циклом (P < 0,001). 

На рис. 2 представлена корреляция между воз-
растом и состоянием менструальной функции. 

Другим наиболее значимым фактором, вли-
яющим на развитие аменореи/менопаузы, яв-
ляется вид химиотерапии [27]. Хотя механизм 
повреждения яичников противоопухолевыми 
препаратами до конца не изучен, известно, 
что специфичность проникновения через ге-
матофолликулярный барьер и механизм по-
вреждения гормонопродуцирующих клеток до-
стоверно коррелирует со степенью нарушения 
функции яичников [20, 28].

J. Bines с соавт. показали, что более длитель-
ная аменорея ассоциируется с режимами CMF, 
CEF/CAF по сравнению с режимом AC [29].

Гонадотоксичность таксанов, входящих 
в стандарты адъювантной химиотерапии, четко 
не установлена. Частота аменореи отличается 
в разных исследованиях. Возможно, это связано 
с тем, что в адъювантном режиме таксаны ком-
бинируются (конкурентно или последовательно) 
с антрациклинами и циклофосфаном [30]. Срав-
нение комбинации AC с последующим доцетак-
селом, TAC или AT показало, что последний ре-
жим ассоциируется с меньшим риском развития 
аменореи: 69,8%, 57,7%, 37,9% соответственно. 
Аменорея, индуцированная таксанами, обычно 

носит обратимый характер и часто менструаль-
ный цикл восстанавливается в течение 12 меся-
цев после химиотерапии [31].

Интересные данные были получены в ис-
следовании Jeanne A. Petrek. Оказалось, что по-
сле наиболее гонадотоксического режима CMF 
менструальный цикл восстановился у полови-
ны женщин (48%) в течение месяца. Однако 
к 3 годам наблюдения количество менструи-
рующих женщин снизилось до 18%. В то же 
время после антрациклинов и таксанов отмече-
на другая тенденция: через месяц лишь у 20% 
восстановилась менструация, однако, к концу 
наблюдения (9 месяцев) количество менстру-
ирующих женщин увеличилось практически 
в 3 раза [32]. На рис. 3 представлена пропорция 
пациенток с менструацией после проведения 
различных режимов адъювантной химиотера-
пии в течение 36 месяцев.

Полученные данные могут представлять 
практическую ценность при оценке перспекти-
вы овариальной функции после различных ре-
жимов химиотерапии. В 2007 году Mark Clemons 
выделил группы риска развития менопаузы в за-
висимости от возраста и режима химиотерапии. 
Данные представлены в табл. 1 [21, 33].

При отсутствии количественных значений 
биомаркеров и четких методов определения со-
стояния функции яичников после проведения 
химиотерапии оценка риска развития цитоста-
тической менопаузы может быть полезной при 
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Рис. 2. Менструальный цикл в зависимости 
от возраста

Рис. 3. Влияние режима химиотерапии на менструальный 
цикл
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выборе овариальной супрессии. Большинство 
экспертов поддерживает такой подход, посколь-
ку выключение функции яичников должно быть 
обосновано не только с точки зрения прогноза 
заболевания, но и с учетом их гормональной ак-
тивности [20, 34]. 

Заключение. Эндокринотерапия раннего 
гормоночувствительного рака молочной желе-
зы является важным компонентом адъювантно-
го лечения. Во многих исследованиях доказана 
клиническая значимость добавления овариаль-
ной супрессии к тамоксифену или к ингибито-
рам ароматазы для женщин в пременопаузе по-
сле адъювантной химиотерапии. Однако выбор 
оптимальной терапии, особенно для пациенток 
≥35 лет, не прост, поскольку эта группа неодно-
родна по менструальному статусу. Ситуацию 

усложняет отсутствие четких критериев оцен-
ки функции яичников после проведения гона-
дотоксической химиотерапии. Тем не менее, 
такие факторы, как возраст, состояние мен-
струального цикла до начала химиотерапии, 
гонадотоксичность цитостатиков, а также пока-
затели эстрадиола и ФСГ позволяют предска-
зать вероятность восстановления функции яич-
ников или менопаузы и назначать овариальную 
супрессию более обоснованно с физиологиче-
ской точки зрения. 

Возможно, сотрудничество онкологов и эн-
докринологов поможет выбрать более точные 
методы оценки репродуктивной функции после 
химиотерапии и внедрить их в клинические ре-
комендации по адъювантному лечению раннего 
рака молочной железы.
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Таблица 1

Риск развития цитостатической менопаузы
РИСК РЕЖИМ ВОЗРАСТ
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FEC

FAC х 6 ЦИКЛОВ
ВОЗРАСТ ≥ 40 ЛЕТ
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AC, EC X 4 
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НИЗКИЙ РИСК < 20%
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