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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, накопленных в современной литературе, чтобы 
оценить пользу и риски от менопаузальной гормональной терапии для носителей мутаций генов BRCA1/2 после 
профилактической аднексэктомии. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Многочисленные международные исследования подтвердили, что женщины с мутациями генов 
BRCA1/2 имеют повышенный риск развития рака яичников и рака молочной железы на протяжении жизни 
по сравнению с общей популяцией и поэтому должны подвергаться профилактической аднексэктомии для 
снижения онкологического риска. МГТ после профилактических операций у таких пациентов, по-видимому, 
не оказывает неблагоприятного эффекта и не сводит на нет снижение риска развития рака молочной железы, 
связанное с профилактической аднексэктомией. Адекватная МГТ должна быть предложена женщинам после 
профилактических операций, чтобы избежать постменопаузальных симптомов и хронических заболеваний, 
возникающих вследствие низкого уровня эстрогена, таких как остеопороз и инфаркт миокарда. Однако все 
показания к назначению МГТ должны иметь четкие медицинские основания, и пациентки должны быть 
проинформированы об ограниченном количестве данных в отношении онкологической безопасности. 
Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований в этом направлении.
Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, носители мутаций генов BRCA1/2, профилактическая 
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benefi ts and risks of menopausal hormone therapy for the carriers of BRCA 1/2 gene mutations after prophylactic adne-
xectomy.



67

Онкогинекология № 3’2025

Введение
Современные достижения в молекулярной 

генетике кардинально изменили подходы к про-
филактике, диагностике и лечению злокаче-
ственных новообразований. Сегодня женщинам 
с подозрением на наследственную предрасполо-
женность к онкологическим заболеваниям на-
стоятельно рекомендуется пройти генетическое 
консультирование. Особое внимание уделяется 
носительницам мутаций генов-супрессоров опу-
холевого роста BRCA1 и BRCA2. Этих женщин 
относят к группе высокого риска развития рака 
молочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ), 
и они имеют более высокую вероятность смерти 
от этой патологии по сравнению с общей попу-
ляцией. В связи с этим международные руковод-
ства рекомендуют всем носителям мутаций ге-
нов BRCA1/2 выполнять двустороннюю аднек-
сэктомию (удаление яичников и маточных труб) 
в раннем возрасте, чтобы снизить онкологиче-
ские риски и смертность. В частности, рекомен-
дации NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) предлагают выполнять такую опера-
цию женщинам после завершения деторождения 
или в возрасте 35–40 лет для носителей мутации 
BRCA1 и в возрасте 40–45 лет для носителей му-
тации BRCA2. 

Данные нескольких международных иссле-
дований указывают на то, что проведение про-
филактической аднексэктомии связано со сни-
жением риска развития РЯ (до 96 %) и рака 
молочной железы (до 50 %) [1], а также со зна-
чительным снижением уровня смертности 
от всех причин, особенно у носителей мутаций 
генов BRCA1 (HR 0,45, p < 0,0001) [2]. У носи-

телей мутаций генов BRCA2 данные не были 
статистически значимыми (HR 0,88, p = 0,75), 
поэтому необходимы дополнительные исследо-
вания [3, 4]. 

Примерно у 65 % женщин с мутациями ге-
нов BRCA1 профилактическая аднексэктомия 
выполняется до наступления естественной ме-
нопаузы, поэтому у них развивается преждев-
ременное истощение яичников (ПНЯ) с ранним 
дефицитом половых гормонов. Гормональный 
дефицит вызывает метаболический и эндокрин-
ный дисбаланс, который приводит к сердечно-
сосудистым и урогенитальным синдромам, сни-
жению плотности костной ткани, когнитивным 
нарушениям и деменции. У женщин с ранней 
менопаузой также повышен риск развития диа-
бета, а общая продолжительность жизни сни-
жается на 3,1 (95 % ДИ, от −5,1 до −1,1) года 
по сравнению с возрастом нормальной мено-
паузы [5].

Несколько негормональных и гормональных 
методов лечения были предложены в рекоменда-
циях Европейского общества репродукции чело-
века и эмбриологии (ESHRE) для уменьшения 
тяжести симптомов менопаузы и, в свою очередь, 
для повышения качества жизни женщин. 
Установлено, что менопаузальная гормональная 
терапия (МГТ) может играть ведущую роль в пер-
вичной профилактике сердечно-сосудистых за-
болеваний и остеопороза у таких больных. 
Преимущества также были описаны в отношении 
когнитивных, сексуальных и урологических про-
блем. Имеются обнадеживающие данные об ис-
пользовании краткосрочной МГТ у носителей 
мутаций генов BRCA1/2 после профилактической 

Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles found in PubMed on the 
subject, published over the past 10 years.
Results. Numerous international studies have confi rmed that women with BRCA 1/2 gene mutations have an increased risk 
of developing ovarian and breast cancer in their lifetime compared to the general population and, therefore, they should 
undergo prophylactic adnexectomy to reduce their cancer risk. Menopausal hormone therapy (MHT) after prophylactic 
surgery in these patients does not appear to have an adverse effect and doesn’t undermine the breast cancer risk reduction 
associated with prophylactic adnexectomy. An adequate menopausal hormone therapy (MHT) should be offered to women 
after prophylactic surgery to avoid postmenopausal symptoms and chronic diseases associated with low estrogen levels, 
such as osteoporosis and heart attack. However, all indication for menopausal hormone therapy (MHT) should have clear 
medical grounds, and patients should be informed about the limited amount of data on oncological safety.
Conclusion. Further research is needed in this regard.
Keywords: menopausal hormone therapy (MHT), carriers of BRCA 1/2 gene mutations, prophylactic adnexectomy, breast 
cancer 
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двусторонней аднексэктомии, у кого в анамнезе 
отсутствует РМЖ. Использование краткосрочной 
МГТ после аднексэктомии связано с относитель-
но небольшими изменениями продолжительно-
сти жизни, но лучшими результатами в вопросах 
ее качества [6]. Согласно рекомендациям ESHRE, 
женщинам с интактной маткой следует приме-
нять препараты, которые бы обеспечивали и за-
щиту эндометрия. МГТ следует начинать с мо-
мента аднексэктомии и прекращать до 52 лет. 
Необходимо проводить ежегодное клиническое 
обследование этих пациентов, обращая внимание 
на соблюдение режимов приема МГТ [7]. 

История МГТ у женщин 
с преждевременной менопаузой
МГТ используется уже более 70 лет, однако 

до сих пор существуют разногласия относи-
тельно ее клинической ценности и безопасно-
сти для носителей мутаций генов BRCA1/2, 
страдающих от симптомов преждевременной 
менопаузы после профилактической аднексэк-
томии. Данные исследования The Women’s 
Health Initiative randomized controlled trial (WHI) 
и исследования Million Women Study C (MWS) 
указывают на связь между МГТ и риском воз-
никновения рака у женщин в преждевременной 
менопаузе [8]. 

Первые результаты WHI (2002) после сред-
него периода наблюдения в 5,2 года показали 
повышенную заболеваемость такими нозоло-
гиями, как острый коронарный синдром, ин-
сульт, тромбоэмболия легочной артерии и РМЖ 
у женщин, получавших комбинацию эстрогена 
с прогестагеном. Исследование WHI было пре-
ждевременно остановлено из-за доказательств 
повышенного риска развития РМЖ без очевид-
ных полезных эффектов для сердечно-со су ди-
стой системы. Учитывая эти результаты, каза-
лось, что риски МГТ перевешивают преимуще-
ства, а МГТ без уточнения типа и пути введения, 
без разделения пользователей на группы с по-
правкой на их индивидуальные риски и возраст, 
была признана опасной [9]. Последующее на-
блюдение WHI продолжалось в течение 13 лет, 
и возрастная стратификация сердечно-сосу ди-
стых исходов показала положительный резуль-
тат применения МГТ на сердечно-со су ди стую 
систему, ишемические заболевания и смерт-

ность от всех причин у женщин в возрасте от 50 
до 59 лет и у женщин в течение 10 лет с момен-
та наступления преждевременной менопаузы 
[10].

Крупное наблюдательное исследование MWS, 
проведенное группой эпидемиологов из Окс-
форда, сообщило о повышенном риске развития 
РМЖ среди пользователей МГТ независимо 
от формулы, дозировки, пути и режима введения 
препарата. Текущие пользователи МГТ на мо-
мент набора имели большую вероятность раз-
вития РМЖ, чем те, кто никогда его не исполь-
зовал (скорректированный относительный риск 
1,66 (95 % ДИ, 1,58–1,75), p < 0,0001) и смерти 
от него (1,22 (1,00–1,48), p = 0,05). Риск был вы-
ше для женщин, использующих комбинирован-
ный эстро-прогестин (RR 2,00 (1,88–2,12), 
p < 0,0001) [11]. Исследование подверглось ши-
рокой критике по нескольким методологическим 
вопросам, таким как смещение отбора и смеще-
ние обнаружения. Также были использованы не-
правильные классификации по времени, типу 
и продолжительности гормональной терапии 
[12]. Пересмотренное глобальное консенсусное 
заявление 2016 г. о менопаузальной гормональ-
ной терапии [13] подтвердило, что МГТ остается 
наиболее эффективным методом лечения вазо-
моторных симптомов и значительно снижает 
риск переломов, связанных с остеопорозом, 
у женщин в постменопаузе. МГТ эффективна 
при вульвовагинальной атрофии и может улуч-
шить сексуальную функцию и другие связанные 
с этим симптомы, такие как боли в суставах 
и мышцах, изменения настроения и нарушения 
сна. Кроме того, в заявлении подтверждается, что 
женщины, переживающие преждевременную 
или ятрогенную менопаузу до 45 лет, и особенно 
до 40 лет, подвержены более высокому риску 
сердечно-сосудистых заболеваний и остеопоро-
за и могут подвергаться повышенному риску аф-
фективных расстройств и деменции. У таких 
женщин МГТ уменьшает симптомы и сохраняет 
плотность костной ткани. Наблюдательные ис-
следования, которые предполагают, что МГТ свя-
зана со снижением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, увеличением продолжительности 
жизни и снижением риска деменции, требуют 
подтверждения в РКИ (рандомизированное кон-
тролируемое исследование).
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МГТ и симптомы менопаузы 
у носителей мутаций генов BRCA1/2
После профилактической аднексэктомии 

женщины испытывают более тяжелые менопау-
зальные симптомы по сравнению с женщинами 
в естественной менопаузе. Потеря синтеза гор-
монов яичников после их удаления до наступле-
ния менопаузы требует психологической и фи-
зической адаптации, ухудшает качество жизни 
и сексуальную функцию [14]. Половина таких 
женщин сообщает о тяжелых урогенитальных 
симптомах. Психологические симптомы имели 
тенденцию к уменьшению с течением времени 
после аднексэктомии (через 10 и более лет) [14]. 
Stuursma et al. [15] в систематическом обзоре со-
общили, что эстрадиол, по-видимому, оказывает 
благотворное влияние на депрессивное настро-
ение в краткосрочной перспективе через три — 
шесть лет после операции или через два года 
(медиана) после операции с высокой гетероген-
ностью (стандартизированная средняя разница 
SMD: −1,37, 95 % ДИ: (−2,38–−0,37) p = 0,007). 
Тестостерон оказал благотворное влияние на об-
щую сексуальную функцию в краткосрочной 
и среднесрочной перспективе через 4,6 года по-
сле операции (SMD 0,38, 95 % ДИ (0,11–0,65) и 
на сексуальное желание в среднесрочной пер-
спективе, по крайней мере, через 3–12 мес после 
операции (SMD 0,38, 95 % ДИ (0,19–0,56)). В не-
давнем исследовании G. Grandi et al. (2021) [16] 
продемонстрировали, что носители мутаций ге-
нов BRCA1/2, вероятно, преувеличивают нега-
тивные эффекты МГТ и недооценивают преиму-
щества. Поэтому крайне важно повышать 
осведомленность о симптомах менопаузы и ва-
риантах их лечения. 

МГТ и риск развития 
злокачественных новообразований 
у носителей мутаций генов BRCA1/2
У носителей мутаций генов BRCA1/2, под-

вергшихся профилактической аднексэктомии, 
факторы риска отличаются от факторов риска 
женщин-носителей, переживающих естествен-
ную менопаузу: генетическая восприимчивость 
к раку смягчается более молодым возрастом на-
чала гормонального дефицита, более коротким 
временем воздействия гормонов и более тща-
тельным клиническим контролем из-за скри-

нинга. В когорте женщин с мутациями генов 
BRCA1/2 краткосрочная МГТ после профилак-
тической аднексэктомии не повлияла на значи-
тельное снижение риска развития РМЖ в тече-
ние доступного периода наблюдения. Huber et 
al. (2020) провели систематический обзор ли-
тературы о носителях мутаций генов BRCA1/2, 
принимавших МГТ [17]. Было показано, что 
у них профилактическая аднексэктомия снижа-
ет риск развития гинекологических злокаче-
ственных новообразований, а также общую 
смертность [18]. Данные свидетельствуют 
о том, что снижение риска развития РМЖ по-
сле профилактической аднексэктомии не отли-
чалось у женщин, принимавших МГТ (HR 0,37; 
95 % ДИ, 0,14–0,96), от того, что было в общей 
когорте [17, 19]. Использование МГТ после 
профилактической аднексэктомии не оказыва-
ло значительного влияния на риск развития 
у них РМЖ (HR 1,35; 95 % ДИ, 0,16–11,58), 
в т. ч. у носителей мутаций генов BRCA1 [20]. 
Более того, сообщалось о возможном защитном 
эффекте МГТ у носителей мутаций генов 
BRCA1/2 со снижением риска развития РМЖ 
на 8 % за каждый год приема только эстрогенов 
и увеличением риска РМЖ на 8 % за каждый 
год приема только прогестина. Проведенный 
в Италии анализ подгрупп, включая женщин 
в возрасте до 45 лет, перенесших профилакти-
ческую аднексэктомию, выявил 18 %-е сниже-
ние риска развития РМЖ для каждого года за-
местительной терапии эстрогенами и незначи-
тельное увеличение риска развития РМЖ 
(на 14 %) для каждого года комбинированного 
режима эстрогенов и прогестина [21]. 
Проведенный недавний метаанализ в общей 
сложности 1100 пациенток позволил сделать 
заключение, что риск развития РМЖ, связан-
ный с МГТ, был схожим во всей популяции без 
статистических различий по частоте возникно-
вения рака между женщинами с мутациями ге-
нов BRCA1/2 и BRCA1/2 дикого типа. Анализ 
подгрупп не выявил статистически значимых 
различий в риске возникновения РМЖ при 
сравнении женщин, которые использовали ре-
жим эстрогенов сам по себе, и женщин, кото-
рые использовали комбинацию эстрогенов 
и прогестина. Однако несколько итальянских 
исследователей наблюдали положительную 
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тенденцию к более низкому, хотя и незначи-
тельному, риску развития РМЖ у тех, кто по-
лучал режим только эстрогенов, по сравнению 
с теми, кто получал эстрогены и прогестерон.

Спорной областью исследований является 
вопрос о целесообразности проведения профи-
лактической аднексэктомии одновременно с ги-
стерэктомией для снижения и риска развития 
рака эндометрия (РЭ). Метаанализ, включаю-
щий 13 871 носителя мутаций генов BRCA1 и 
BRCA2, продемонстрировал совокупные пока-
затели распространенности РЭ у носителей му-
таций генов BRCA1/2 в размере 0,59 %. 
Распространенность РЭ составила 0,62 % у но-
сителей мутаций генов BRCA1 и 0,47 % у носи-
телей мутаций генов BRCA2 [22]. Таким обра-
зом, исследования, включенные в этот 
метаанализ, предположили несколько повышен-
ный риск РЭ у носителей мутаций генов BRCA1/2 
(RR 1,18 (95 % ДИ, 0,7–2,0), в основном BRCA1). 
Были получены доказательства, что использова-
ние монотерапии эстрогеном увеличивает риск 
развития РЭ. Данные общенационального ита-
льянского исследования показали повышенный 
риск развития агрессивных гистотипов РЭ, та-
ких как серозная аденокарцинома, у носителей 
мутаций генов BRCA1, перенесших профилак-
тическую аднексэктомию без гистерэктомии 
[23], и повышенный риск РЭ среди носителей 
мутаций генов BRCA1, которые используют 
только эстрогены в качестве МГТ [20]. Однако 
клинические рекомендации NCCN не рекомен-
дуют рутинное выполнение профилактической 
аднексэктомии с гистерэктомией, поскольку 
риск хирургического вмешательства перевеши-
вает преимущества [24]. По этой причине врачи 
должны консультировать женщин, подвергаю-
щихся аднексэктомии, и предлагать сопутствую-
щую гистерэктомию только в отдельных случа-
ях, когда имеются факторы риска развития РЭ, 
и преимущества от хирургического вмешатель-
ства перевешивают риск [25]. Несмотря на от-
сутствие официальных рекомендаций по гисте-
рэктомии среди носителей мутаций генов 
BRCA1, эта операция для снижения риска раз-
вития РЭ становится все более распространен-
ной с течением времени. В статье 2019 г. 
S. Gordhandas et al. [26] гистерэктомия была бо-
лее популярна среди женщин с мутациями генов 

BRCA1 по сравнению с мутациями генов 
BRCA2 (31 % против 14 %, p = 0,02). Наиболее 
распространенным показанием к гистерэктомии 
(n = 22, 58 %) у них было снижение риска РЭ. 
В работах, опубликованных после 2016 г., гисте-
рэктомия стала встречаться значительно чаще, 
чем раньше, — 43 % против 18 %, соответствен-
но (p = 0,006).

В настоящее время данных о МГТ у носите-
лей мутаций генов BRCA2 немного, поскольку 
профилактическая аднексэктомия у них выпол-
няется в более позднем возрасте, а МГТ, соот-
ветственно, либо назначается на более короткий 
промежуток времени, либо вовсе не назначается 
из-за тенденции к развитию рецептороположи-
тельного по эстрогену и прогестерону РМЖ. 
Такие пациенты были включены лишь в неболь-
шое количество подобных исследований, где 
размеры выборок были небольшими, поэтому 
МГТ этой категории пациентов следует назна-
чать с осторожностью и после оценки всех фак-
торов риска. 

Перспективы МГТ у носителей 
мутаций генов BRCA1/2
Женщины с мутациями генов BRCA1 и 

BRCA2 имеют повышенный риск развития РЯ 
и РМЖ на протяжении жизни по сравнению 
с общей популяцией и поэтому должны подвер-
гаться профилактической аднексэктомии для 
снижения онкологического риска. МГТ после 
профилактических операций у таких пациентов, 
по-видимому, не оказывает неблагоприятного 
эффекта и не сводит на нет снижение риска раз-
вития РМЖ, связанное с профилактической ад-
нексэктомией. Адекватная МГТ должна быть 
предложена женщинам после профилактиче-
ских операций, чтобы избежать постменопау-
зальных симптомов и хронических заболева-
ний, возникающих вследствие низкого уровня 
эстрогена, таких как остеопороз и инфаркт ми-
окарда. 

Что касается носителей мутаций генов 
BRCA1/2, которым не выполнялась профилакти-
ческая аднексэктомия, то МГТ, по-видимому, 
не оказывает значимого влияния на риск возник-
новения у них рака. Краткосрочная МГТ может 
быть рассмотрена у носителей мутаций генов 
BRCA1/2 без профилактической аднексэктомии 
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для уменьшения перименопаузальных симпто-
мов. В случае носителей мутаций генов BRCA1 
врачи должны быть осведомлены о данных по-
следних исследований, которые подтверждают, 
что краткосрочная МГТ не увеличивает риск 
РМЖ. У женщин, перенесших сопутствующую 
гистерэктомию, МГТ, включающая только 
эстрогены, является наиболее безопасным 
и обоснованным выбором. Однако все показа-
ния к назначению МГТ должны иметь четкие 
медицинские основания и пациентки должны 
быть проинформированы об ограниченном ко-
личестве данных об онкологической безопас-
ности. 

Широкий спектр доступных препаратов МГТ 
обусловливает сложность принятия решения 
при их выборе. Однако ключевыми критериями 
выступают их эффективность и безопасность.

Хотя исследование WHI показало, что 
эстроген-прогестероновая терапия (ЭПТ) повы-
шает риск развития РМЖ [27], абсолютный риск 
РМЖ, связанный с ЭПТ, очень низок (< 10/10 000/
год) [28]. Кроме того, относительный риск РМЖ 
может различаться в зависимости от формы 
и дозы МГТ [29]. 

В этом плане особый интерес представляет 
тиболон — селективный регулятор эстрогенной 
активности тканей, который является одним 
из вариантов лечения симптомов менопаузы, 
но имеет отличные фармакологические и кли-
нические характеристики по сравнению с ЭПТ 
[30]. Считается, что тиболон снижает актив-
ность эстрогена в ткани молочной железы [31], 
что фактически вызывает ее меньшую болезнен-
ность и не увеличивает маммографическую 
плотность [32], хотя влияние тиболона на риск 
возникновения РМЖ до сих пор неясно. 
Попробуем проанализировать исследования, 
в которых изучалась связь между тиболоном 
и риском развития РМЖ.

Исследование MWS, в котором сравнивалась 
заболеваемость РМЖ в зависимости от типа 
МГТ: терапия эстрогенами, ЭПТ и тиболон сре-
ди 1 084 110 женщин в возрасте от 50 до 64 лет 
в Соединенном Королевстве (UK) [33], выявило, 
что тиболон использовали 18 186 женщин и это 
увеличивало риск развития РМЖ (относитель-
ный риск [ОР], 1,45; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ), 1,25–1,67), но этот риск был меньше, 

чем при ЭПТ (ОР, 2,00; 95 % ДИ, 1,88–2,12). 
Однако у MWS есть некоторые важные ограни-
чения [34]. Среди женщин, участвовавших в ис-
следовании, заболеваемость РМЖ, а также доля 
женщин, получавших МГТ, были выше, чем 
в общей популяции. Средний срок от включения 
в исследование до постановки диагноза РМЖ 
составил 1,2 года, а средний срок от постановки 
диагноза РМЖ до смерти — всего 1,7 года, что 
указывает на то, что значительное число жен-
щин уже страдало РМЖ в течение значительно-
го периода времени до момента включения в ис-
следование.

Другое крупное исследование случай-
контроль, основанное на базе данных исследо-
ваний общей врачебной практики Вели ко бри-
тании, проанализировало риск развития РМЖ 
в зависимости от различных формул МГТ. 
В этом исследовании 6347 случаев РМЖ были 
сопоставлены с 31 516 женщин в возрасте 50–
75 лет из группы контроля [35]. В исследовании 
наблюдалось увеличение заболеваемости РМЖ 
у женщин, которые использовали ЭПТ (RR, 
1,33; 95 % ДИ, 1,21–1,46), но не было значи-
тельного увеличения заболеваемости у женщин, 
которые использовали тиболон (RR, 0,86; 95 % 
ДИ, 0,65–1,13). Однако частота РМЖ увеличи-
лась при переходе с ЭПТ на тиболон (RR, 1,29; 
95 % ДИ, 1,09–1,52).

Исследование LIFT (Long-Term Intervention 
on Fractures with Tibolone) представляет собой 
РКИ, в котором анализировалось влияние 1,25 мг 
тиболона на риск возникновения перелома по-
звонков, сердечно-сосудистых заболеваний 
и РМЖ у 4538 женщин с остеопорозом в возрас-
те от 60 до 85 лет [36]. У женщин, получавших 
тиболон, риск инвазивного РМЖ был на 68 % 
ниже, чем у женщин, получавших плацебо (от-
носительный риск 0,32; 95 % ДИ, 0,13–0,80). 
Обзор Cochrane, в котором анализировались че-
тыре РКИ, рассматривавших ассоциативную 
связь между тиболоном и РМЖ, включая иссле-
дование LIFT, также показал, что тиболон не уве-
личивал заболеваемость РМЖ у женщин, если 
у них этого заболевания не было до начала ис-
следования (коэффициент шансов (OR), 0,52; 
95 % ДИ, 0,21–1,25) [37].

Исследование LIBERATE (The livial interfer-
ence after breast cancer: Efficacy, Recurrence, and 
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Tolerability Endpoints) было проведено для оцен-
ки риска возникновения рецидива при приеме 
тиболона у больных РМЖ, получавших лечение 
по поводу вазомоторных симптомов [38]. Это 
исследование было остановлено досрочно, по-
скольку у больных РМЖ, получавших тиболон 
в дозе 2,5 мг, был выявлен повышенный риск 
возникновения рецидива. Из 1556 женщин, при-
нимавших тиболон, рецидив возник в 237 
(15,2 %) случаях, а среди 1542 женщин, не по-
лучавших лечения, — в 165 (10,7 %) случаях, 
что показывает статистически значимо более 
высокую частоту рецидивов у женщин, прини-
мавших тиболон (HR 1,40; 95 % ДИ, 1,14–1,70). 
Однако тиболон не отличался от плацебо с точ-
ки зрения смертности у этих больных (72 против 
63 соответственно).

Данные норвежской базы данных Prescription 
Database и норвежского реестра онкологических 
заболеваний также исследовали МГТ и риск воз-
никновения РМЖ [39]. В общей сложности 
686 614 норвежских женщин в возрасте от 45 
до 79 лет, у кого не было в анамнезе онкологи-
ческого заболевания, наблюдались с 2004 
по 2008 г., при этом 9420 женщинам был назна-
чен тиболон. Средняя продолжительность на-
блюдения составила 4,8 года, а применение ти-
болона было связано с почти двукратным 
повышением риска развития РМЖ по сравне-
нию с лицами, не принимавшими его (OR, 1,91; 
95 % CI, 1,61–2,28). Однако авторы упомянули 
возможное влияние предыдущего применения 
ЭПТ до 2004 г. у этих пациенток как причину 
повышенного риска.

Недавно в Корее было проведено исследова-
ние случай-контроль, включающее 36 446 жен-
щин, принимавших МГТ более года, и 36 446 жен-
щин, не принимавших МГТ более года. Из этих 
женщин 14 250 был назначен тиболон. В иссле-
довании сообщалось, что применение тиболона 
было связано со снижением риска развития РМЖ 
(ОР 0,77; 95 % ДИ, 0,66–0,90) [40]. В частности, 
риск РМЖ был ниже при применении тиболона 

у женщин, получавших лечение на ранней стадии 
менопаузы.

Таким образом, связь между тиболоном и ри-
ском развития РМЖ пока не доказана. Однако, 
учитывая результаты различных исследований, 
уже можно отметить, что риск РМЖ при при-
менении тиболона, по-видимому, не так высок, 
как при применении ЭПТ. Безопасность тиболо-
на в отношении риска развития РМЖ требует 
дальнейшего изучения, в частности посредством 
проведения хорошо спланированных РКИ, 
основной конечной точкой которых станет изу-
чение риска РМЖ. В то же время тиболон не ре-
комендуется больным РМЖ, поскольку он уве-
личивает частоту рецидивов заболевания.

Выводы
Таким образом, доказательная база ограни-

чена и необходимы дальнейшие исследования 
с большими проспективными и рандомизиро-
ванными когортами. Будущие исследователи 
также должны оценить роль гистерэктомии 
как операции, снижающей риск у носителей 
мутации генов BRCA1/2 с сопутствующими 
факторами риска развития рака эндометрия. 
Целью МГТ является профилактика менопау-
зальных симптомов и сердечно-сосудистых за-
болеваний, остеопороза и долгосрочной заболе-
ваемости, связанной с гормональным истоще-
нием. Врачи должны доносить всю доступную 
информацию об использовании МГТ у женщин 
с мутациями генов BRCA1/2 во время консуль-
тирования по поводу профилактической аднек-
сэктомии. Решение о проведении МГТ явля-
ется сложным и должно приниматься после 
консультации с гине ко логом-онкологом. Кроме 
того, необходимо оценить осведомленность 
пациентки о преимуществах, рисках и ограни-
чениях МГТ, а также ее цели. Необходимо оце-
нить такие аспекты, как нарушения репродук-
тивной функции, оценка риска преж де вре-
менной менопаузы и другие медицин ские 
проб лемы.
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