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Резюме: рак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться наиболее распространен-
ным 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 в группе молодых пациенток, 
показатели выживаемости в этой возрастной группе ниже, что связано с биологическими и 
морфологическими особенностями РМЖ в молодом возрасте. Постепенно накапливаются 
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 тамоксифена, назначение ингибиторов 
ароматазы, выключение функции яичников, влияние аменореи, индуцированной адъювант-
ной химиотерапией, на прогноз у молодых больных РМЖ. Вопрос адекватной, персонализи-
рованной адъювантной гормонотерапии рака молочной железы является комплексным и 
гетерогенным, что диктует необходимость проведения дальнейших международных рандо-
мизированных исследований.
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BREAST CANCER IN YOUNG PATIENTS. PECULIARITIES OF PROGNOSIS AND ADJUVANT  
HORMONE THERAPY (literature review)
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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, survival in this age group 
are inferior that´s associated with biological and morphological peculiarities of BC in young age. 
Gradually collected data demonstrates that 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 of young BC patients. The issue of appropriate, personalized adju-
vant hormone therapy of BC is complex and heterogenous that requires a necessity to further interna-
tional randomized trials.

Key words: breast cancer, young, chemotherapy, hormone therapy, ovarian suppression.

1.1. Эпидемиология
Рак молочной железы (РМЖ) на протяже-

нии последних десятилетий продолжает оста-
ваться самым распространенным злокачествен-

ным новообразованием [1] среди женского насе-
ления, причем в последние годы отмечается неу-
клонный рост заболеваемости [2]. За последние 
20 лет заболеваемость РМЖ в России выросла 
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на 64 % [3]. Распространенность РМЖ в Рос-
сийской Федерации с 2005 по 2015 гг. выросла 
в 1,43 раза – с 297 до 426,4 больных на 100 000 
населения [4]. В 2009 г. в России зарегистриро-
ваны 54315 новых больных РМЖ, по сравне-
нию с 2004 г. прирост составил 10,3 %, а в 2010 – 
занял первое место [5]. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости женского населения Рос-
сии эта патология занимает 1-е ранговое место 
в возрастной группе 40-85 лет и 2-е – в возраст-
ной группе 15-39 лет (после рака шейки матки). 
Максимальная доля РМЖ приходится на воз-
растную группу 40-54 года (29,2 %) [6]. Встре-
чаемость рака молочной железы (РМЖ) увели-
чивается с возрастом [7, 8]. Но при этом, «тен-
денция к омоложению» РМЖ стала заметна в 
последние 20 лет, когда фактору молодого воз-
раста и связанным с ним особенностям заболе-
вания онкологи стали уделять пристальное вни-
мание [9-11].

Рак молочной железы является наиболее 
часто встречающейся злокачественной опухо-
лью у женщин репродуктивного возраста [12]. 
Так, по данным Samphao S. (2009) в США 5,5% 
РМЖ диагностируют у женщин моложе 40 лет 
[13]. Однако распространенность его и в странах 
Азии, в частности, в Китае, по мнению Hai-long 
Chen, et al. также возрастает (что обуславли-
вает проведение в последние 5-6 лет большого 
количество научных исследований по изучению 
этого заболевания у молодых женщин [14]. 

В современной литературе под «молодым 
возрастом» понимают возраст до 40-45 лет [15]. 
Примерно у 7% женщин данная патология диа-
гностируется в возрасте до 40 лет.

Определенные факторы риска, клиничес-
кие исходы, опухолевая биология подвигли ряд 
авторов выделить отдельную категорию боль-
ных молодых женщин в возрасте до 35 лет, 
составляющую, так называемую, группу «очень 
молодых» (very young women) [16]. Заболе-
ваемость в группе «очень молодых» до 35 лет 
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 чаще встре-
чается у женщин европеоидной расы, чем у 
африканок, в то время как у «афроамерика-
нок» РМЖ в молодом возрасте встречается в 2 
раза чаще [19]. В этой группе чаще встречаются 
гормоно-нечувствительные опухоли (тройной-
негативный фенотип), по сравнению с европео-
идными женщинами. 

1.2. Прогноз РМЖ у больных  
молодого возраста

Несмотря на современные методы диагно-
стики и комплексного лечения, применяемые в 
группе молодых пациенток, показатели выжи-
ваемости в этой возрастной группе ниже [20-
22]. Это объясняется двумя основными факто-
рами: в такой возрастной группе чаще встреча-
ются неблагоприятные морфологические черты 
опухоли [23, 24], рассматриваемые нами ниже, но 
даже при наличии благоприятных черт заболе-
вания, таких как – «гормоночувствительность» 
– у таких пациенток риск рецидивирования все 
равно выше [25]. Общая выживаемость у паци-
енток до 40 лет ниже, чем у женщин 40-50 лет, 
это согласуется с данными исследования, в ходе 
которого выяснилось, что риск рецидива снижа-
ется на 4% за каждый прожитый год [15]. Про-
гноз ухудшается еще и в том случае, когда не про-
водится адъювантное лечение. Также показано, 
что в случае рецепторо-позитивных опухолей, 
5-летняя общая выживаемость женщин до 35 лет 
(«очень молодых») составляет 81.5%, а женщин 
более старшего возраста 35-50 лет – 89.4% [26].

Показательны данные 2008 года из исследо-
вания Anders C.: при изучении биологических и 
генетических особенностей 411 больных РМЖ 
в зависимости от возраста было выявлено, что 
показатели выживаемости ниже у больных 
моложе 40 лет. Различия становятся значимыми 
через 12 мес наблюдения, а на 60-м мес наблюде-
ния показатели выживаемости составили 48% у 
больных моложе 40 лет и 67% – у более старших 
пациенток. У больных этой группы также сни-
жена экспрессия эстрогеновых рецепторов (но 
чаще – гиперэкспрессия онкогена Her2/Neu), 
чаще поражаются аксиллярные лимфатические 
узлы [27].

В исследовании международной группы 
IBCSG 2011 [15] пришли к выводу, что в группе 
женщин до 35 лет частота рецидивирования 
и смерти была выше, чем в группе более стар-
ших пременопаузальных рецепторо-негативных 
пациенток – у первых 10-летняя выживаемость 
составила 35%, у вторых – 47%. Т.е. у пациен-
ток с рецепторо-негативными опухолями факт 
молодого возраста не приводил к ухудшению 
прогноза.

Интересными представляются данные Azim 
H. (2012) [28], которые показали достовер-
ное снижение показателей прогноза у боль-
ных молодого возраста в зависимости от био-
логического подтипа. Пациентки с фенотипами 
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«люминальный» А и В имели четкую связь худ-
шего прогноза с возрастом менее 40 лет: в случае 
фенотипа «люминальный А» различие появля-
ется на 36-м мес наблюдения, показатели общей 
выживаемости равны 79% у больных моложе 40 
лет и 94% – у более старших; на 60-м мес наблю-
дения получена 71%-я выживаемость у больных 
моложе 40 лет и 82% – у более старших. В случае 
фенотипа «люминальный В» различие появля-
ется на 15-м мес наблюдения, показатели выжи-
ваемости равны 78% у больных моложе 40 лет и 
91% – у более старших; на 60-м мес наблюдения 
получено 53% и 62% выживаемости соответ-
ственно. В то же время различия в выживаемо-
сти нивелировались и возраст не влиял на про-
гноз в группе с «Her2-позитивным» и «тройным 
негативным» фенотипами.

По данным Mathew А. (2005) показатели 
выживаемости ниже у больных моложе 40 лет 
(на 120-м мес наблюдения показатели общей 
выживаемости у больных моложе 40 лет соста-
вили 36%, у более старших – 44%). Особенно 
заметны различия в выживаемости при пора-
женных лимфатических узлах и с увеличением 
стадии заболевания (показатели 10-летней 
выживаемости у больных моложе 40 лет соста-
вили 25%, у более старших – 46%) [29].

Сходные данные получены и в исследовании 
Saghir N. (2006): когорта из 1320 больных была 
разделена на 3 группы в зависимости от возраста 
(моложе 35 лет, 35-50 лет и старше 50 лет). Ока-
залось, что худший прогноз был отмечен у боль-
ных моложе 35 лет (показатели выживаемости 
становятся значимыми с 24-го мес наблюдения, 
на 60-м мес наблюдения показатели выживае-
мости у больных моложе 35 лет составили 63%, 
у больных 35-50 лет – 81%, у более старших – 
80%), несмотря на более выраженную экспрес-
сию гормональных рецепторов, и большее коли-
чество курсов адъювантной химиотерапии, а 
также назначение тамоксифена [30].

Заинтересованность в том числе и китайских 
ученых в изучении «молодого рака» подвигает 
их к проведению мета-анализов с привлечением 
большого числа наблюдений. Так, группа иссле-
дователей в 2016 году, оценив прогноз заболева-
ния на примере более чем 133 000 случаев РМЖ 
показала, что РМЖ в молодом возрасте протекает 
более агрессивно, отмечается снижение показате-
лей выживаемости: различие в показателях стано-
вится значимым с 30-го мес наблюдения, у боль-
ных моложе 40 лет 5-летняя выживаемость соста-
вила 81%, у более старших – 89% [31].

Таким образом, всё большее число авто-
ров отмечает, что возраст является независи-
мым прогностическим фактором, ухудшаю-
щим прогноз [32]. Продолжаются поиски как 
биологичес-ких, так и генетических факторов, 
специфичных исключительно молодым паци-
енткам.

1.3. Роль гормонотерапии в комплексном 
лечении РМЖ у молодых больных

Гормонотерапия тамоксифеном является стан-
дартным компонентом адъювантной системной 
терапии у пациенток с рецепторо-позитивными 
опухолями вне зависимости от показателя пора-
жения лимфатических узлов [15]. Еще в 1995 
г. группа EBCTCG показала, что тамоксифен 
эффективен и у пременопаузальных пациенток 
[33]. 

В исследовании группы The Austrian Breast 
and Colorectal Cancer Study Group ABCSG-12 
trial (2011) [15] рандомизировали пременопа-
узальных женщин с гормоно-чувствительным 
РМЖ с использованием овариальной супрессии 
(гозерелин 3 года) в комбинации либо с тамок-
сифеном, либо с анастрозолом. Также паци-
ентки были рандомизированы по получению 
внутривенно золедроновой кислоты дважды в 
год. Не было отмечено значительных различий 
в исходе в отношении приема препаратов. При 
среднем сроке наблюдения в 4 года, у более чем 
90% участниц не было рецидивов и/или отда-
ленных метастазов, что указывает на то, что ком-
бинированное эндокринное лечение без химио-
терапии у тщательно отобранных пременопау-
зальных пациенток с гормоно-чувствительными 
опухолями может быть эффективным методом 
лечения. На молодых пациенток эти данные 
нельзя экстраполировать наверняка, ибо в дан-
ном исследовании лишь 18% пациенток были 
моложе 40 лет.

Интересный анализ опубликовали в 2011 
г. Torrisi R. et al. [34] по комбинированному 
использованию ингибиторов ароматазы и агони-
стов ЛГРГ одновременно с проведением химио-
терапии. Хотя такая схема может быть противо-
речивой (ведь тамоксифен не применяется одно-
временно с химиотерапией), но в данном иссле-
довании привлекательной представлялась «более 
качественная» эстрогеновая блокада при помощи 
ингибиторов ароматазы и агонистов ЛГРГ, т.к. в 
комбинации такмоксифена и агонистов ЛГРГ 
эстрогеновая блокада оказывается неполной. В 
группе пациентов, получивших химиотерапию, 
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летрозол и агонист ЛГРГ был выше гистологиче-
ски подтвержденный патологический ответ, сни-
жен Ki-67 и на 54% снизился риск рецидивиро-
вания. В группе больных, получивших только 
химиотерапию, гистологически подтвержденный 
патологический ответ был слабее.

На настоящий момент 5 лет адъювантного 
тамоксифена – стандартная продолжительность 
гормонотерапии у пременопаузальных жен-
щин [35]. В 2000 г. мета-анализ той же научной 
группы показал, что назначение тамоксифена на 
срок в 5 лет в два раза снижает появление реци-
дива, а смертность снижает на 31% [14]. По дан-
ным EBCTCG 5 лет тамоксифена более эффек-
тивны 1-2 лет в отношении рецидивирования 
и смерти. Тамоксифен обладает определенной 
овариальной токсичностью [12], т.к. влияет на 
гипотоламо-овариальную обратную связь за 
счет своей селективной эстрогеновой модуля-
ции эстрогеновых рецепторов, что, в конечном 
итоге, ведет к увеличению частоты наступления 
(индуцированной) менопаузы на фоне приема 
тамоксифена. В то время как 5-летний прием 
тамоксифена – стандартный компонент адъю-
вантного лечения пременопаузальных женщин, 
оптимальная продожительность адъювантной 
гормонотерапии у очень молодых женщин оста-
ется невыясненной [15].

В отличие от рецепторо-негативных форм рака 
молочной железы, рецепторо-позитивные опу-
холи имеют тенденцию к позднему рецидивиро-
ванию, что диктует необходимость изучения про-
лонгированного приема тамоксифена [36]. 

В исследовании ATLAS (Adjuvant Tamoxifen 
Longer Against Shorter) изучена более длитель-
ная адъювантная терапия тамоксифеном: отме-
чено снижение частоты рецидивов на фоне 
10-летнего приема тамоксифена (против 5-лет-
него), но без влияния на смертность [37]. 

В исследовании аТТОМ (adjuvant Tamoxifen 
To Offer More?) (2013) [38] подобным образом 
рандомизировали женщин на дополнительные 
5 лет тамоксифена или прекращение его при-
ема после минимум 4 лет приема в адъювантном 
режиме. Результаты этого исследования не про-
тиворечат ATLAS [37], впрочем, в исследовании 
аТТОМ у 20% пациенток – неизвестный статус 
гормональных рецепторов, поэтому эффектив-
ность пролонгированного тамоксифена может 
быть искажена [39]. Иное снижение эффектив-
ности было отмечено Peccatori F.– соблюдение 
больными врачебных рекомендаций снижается 
с 80% (5-6 лет наблюдения) до 60% (10 лет). 

Говоря о пролонгированном приеме тамокси-
фена, нельзя не забывать и о возможном увели-
чении риска рака эндометрия [3].

Предполагается, что пролонгированный 
прием тамоксифена может проявить «клиничес-
кую выгоду» у пациенток с пораженными мета-
статическими лимфоузлами [38, 40].

Удлиненный прием тамоксифена также 
заставляет задуматься о возможности наступ-
ления беременности – это ставит вопрос о без-
опасности временного прекращения эндо-
кринной терапии ради зачатия [36]. От 30 
до 40% молодых женщин хотят сократить 
рекомендуемый срок терапии, чтобы зачать 
и родить ребенка. Такой лечебный подход 
может использоваться в избранных случаях 
– у пациенток с низким риском рецидива или 
в более старшем возрасте. В настоящее время 
ведется исследование POSITIVE (с 2014 года) 
по изучению временного прерывания гор-
монотерапии для возможности наступления 
беременности у молодых больных с рецептор-
позитивным РМЖ. Перерыв в гормонотера-
пии, сроком на 2 года, проводится после 18-30 
мес гормонотерапии для реализации женщи-
ной детородной функции, родов и лактации в 
течение 1 года, а далее гормонотерапия возоб-
новляется и длится 5-10 лет.

На сегодняшний день огромный интерес 
представляет возможность применения инги-
биторов ароматазы (ИА) в адъювантном эндо-
кринном лечении у пременопаузальных паци-
енток. Есть мнение, что пременопаузаль-
ным до начала лечения пациенткам и став-
шим постменопаузальными после адъювант-
ной химиотерапии, рационально назначать 
ИА. Эффективность такого подхода до конца 
не определена, т.к. менопауза, индуцирован-
ная химиотерапией, у очень молодых жен-
щин как правило обратима, эстрадиол может 
вернуться до пременопаузальных значений 
даже если менструации отсутствуют. Тамок-
сифен может привести к нечастым менструа-
циям или пролонгированной аменорее у жен-
щин, остающихся биохимически пременопа-
узальными. Пролонгированная аменорея на 
фоне приема тамоксифена может привести к 
ложному выводу о якобы постменопаузальной 
женщине, если не выполнен анализ крови на 
уровень эстрадиола. Т.о., ароматазные инги-
биторы могут быть назначены пременопау-
зальным пациенткам лишь в контексте кли-
нических исследований [41]. С другой сто-
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роны, накапливаются данные, свидетельству-
ющие об эффективности ингибиторов аро-
матазы при, естественно, инактивированных 
яичниках. Выдвинута гипотеза [42] о том, что 
ароматазные ингибиторы не только снижают 
концентрацию эстрогенов, но и потенцируют 
эффект ингибирования ФСГ, инициирован-
ный агонистами гонадотропин-рилизинг гор-
мона – данные ретроспективного исследова-
ния подтверждают это наблюдение. К тому же, 
комбинация агонистов ЛГРГ и ингибиторов 
ароматазы показала минимальную специфич-
ную токсичность.

Об особой важности выключения функции 
яичников для возможности проведения тера-
пии ингибиторами ароматазы заявляет группа 
ученых во главе с Torino F., 2014 [12] , ведь при 
сохраненной овариальной функции ингибиторы 
ароматазы снизят концентрацию эстрадиола, но 
по закону обратной связи это увеличит концен-
трацию ЛГРГ, что, в свою, очередь, приведет к 
стимуляции роста фолликулов и ароматазной 
активности и, естественно, к увеличению концен-
трации эстрогенов – это сведет на нет все предше-
ствующее лечение, а также присоединится боле-
вой синдром, вызванный овариальной гиперсти-
муляцией, и повышенный риск незапланирован-
ной беременности. Определение менопаузаль-
ного статуса, таким образом, необходимо перед 
назначением ингибиторов ароматазы.

В любом случае считается, что пациентки 
с гормоно-чувствительным раком молочной 
железы в возрасте до 40 лет должны получать 
ингибиторы ароматазы не в моно-режиме, а на 
фоне овариальной супрессии и в комбинации с 
тамоксифеном [43].

Интересное мнение высказано относительно 
влияния ингибиторов ароматазы на восстанов-
ление овариальной функции после химиоте-
рапии [44]: эти медикаменты восстанавливают 
овариальную функцию в 27% случаев у жен-
щин в возрасте до 40 лет, по сравнению с 0-11% 
у более старших пациенток.

Проведен совместный анализ исследова-
ний TEXT и SOFT [36]: 4690 пациенток рандо-
мизированы по назначению или тамоксифена 
или экзаместана + аЛгРГ в течение 5 лет. У 40% 
больных диагностировано N+, половина боль-
ных получила адъювантную химиотерапию. 
Безрецидивная выживаемость была ниже на 
28% в группе больных, получавших экзаместан 
по сравнению с тамоксифеном, при этом отсут-
ствует различие в общей выживаемости. 

В последнее время результаты исследова-
ний TEXT и SOFT рассматриваются с нового 
ракурса – влияние массы тела на эффектив-
ность ингибиторов ароматазы [36], это диктует 
возможную коррекцию эндокринной терапии 
при ожирении.

1.4.  Влияние овариальной супрессии  
(аблации) на прогноз у молодых больных  
РМЖ

Еще в 1896 г. шотландский врач сэр Джордж 
Битсон доложил о 3 случаях регрессии опу-
холи после овариэктомии у пациенток, страдав-
ших раком молочной железы [45]. Было особо 
подчеркнуто, что именно молодые пациентки 
имеют более высокую скорость клеточной про-
лиферации, приводящей к быстрому фаталь-
ному исходу и именно в группе молодых боль-
ных большую родь в лечении играет удаление 
яичников. 50 годами позже ученые из Christie 
Hospital [33], выполнив облучение яичников 
по радикальной программе, также пришли к 
выводу о том, что депривация эстрогенов поло-
жительно сказывается на излечении рака молоч-
ной железы. 

Впоследствии выяснилось, что чувствитель-
ность к такого рода эндокринным манипуля-
циям характерна лишь для опухолей, экспресси-
рующих гормональные рецепторы [46]. 

Овариальная аблация достигается хирурги-
ческим путем – билатеральная овариэктомия, 
или лучевым – иррадиация соответствующего 
поля. Супрессия достигается благодаря исполь-
зованию агонистов гонадотропин-рилизнг гор-
мона (ЛГРГ). Эффективность хирургического, 
лучевого и медикаментозного методов практи-
чески идентична [47]. Говоря о лучевой кастра-
ции, надо отметить, что по материалам реко-
мендаций St Gallen 2007 г, этот метод более не 
используется.

Основное отличие хирургического и медика-
ментозного метода ликвидации функции яич-
ников заключается в обратимости [48]. Агони-
сты ЛГРГ разрывают гипотоламо-гипофизарно-
яичниковую связь и снижают количество рецеп-
торов ЛГРГ на поверхности клеток гипофиза. 
После инъекции агонистов ЛГРГ – гозерелина, 
трипторелина или леупролида – уровень сыво-
роточного эстрогена и гонадотропина падает до 
постменопаузального уровня [49]. Такая эстро-
генная депривация оказывает терапевтический 
эффект. Молодым пациенткам надо помнить, 
что на фоне приема агонистов ЛГРГ возможно 
назначение противозачаточных негормональ-
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ных средств, т.к. агонисты ЛГРГ не всегда при-
водят к адекватной аменорее [41]. В этом случае 
желательна овариэктомия [50]. В целом, овари-
эктомия на сегодняшний день не рекомендуется 
в рутинной практике [37].

Несмотря на, казалось бы, доказанную 
эффективность этого мероприятия непосред-
ственно у молодых пациенток, возникают дис-
куссии и до сих пор подход ученых к этому 
вопросу различен. Основными вопросами оста-
ются следующие: в каком возрасте необходимо 
добавлять овариальную супрессию? как оце-
нить «полноту» и эффективность подавления 
функции яичников? С какого возраста больным 
в перименопаузе возможно не проводить овари-
альную супрессию? Эти сомнения основаны на 
ряде исследований.

Положительный эффект овариальной супрес-
сии показан отнюдь не во всех исследованиях – 
при комбинациях агонистов ЛГРГ с химиоте-
рапией [51] или тамоксифеном [52] выживае-
мость не была улучшена. С другой стороны, во 
многих исследованиях положительный прогно-
стический эффект ятрогенной аменореи привел 
к необходимости выяснения влияния овариаль-
ной супрессии (аблации) (ОС) на прогноз рака 
молочной железы у больных молодого возраста. 

Так, обзор 2011 г. EBCTCG показал, что ОС 
является эффективной адъювантной терапией 
для женщин до 50 лет и значительно уменьшает 
риск рецидива и смерти [15]. Но у женщин до 
40 лет, получивших адъювантную химиотера-
пию, «выгода» ОС была куда ниже. Большин-
ство женщин старше 40 лет и некоторые – до 
40, получившие АХТ – становятся постмено-
паузальными и они вряд ли получат дополни-
тельную «выгоду» от ОС. С другой стороны, 
данная работа EBCTCG включила ряд паци-
енток с неизвестным гормональным статусом, 
что может привести к «недооценке» роли ОС. 
Не удалось четко определить возрастную кате-
горию больных, которым ОС показана в обяза-
тельном порядке.

 По данным другого исследования Wu S. 
2013 г. [42], овариальная супрессия оправ-
дана именно у женщин моложе 40 лет. Авторы 
утверждают, что после проведения химиоте-
рапии овариальная функция может восстано-
виться примерно у 50% пациенток, что может 
привести к прогрессированию заболевания; 
у женщин же старше 40 лет после проведения 
химиотерапии вероятность наступления мено-
паузы составляет около 80%, поэтому таким 

пациенткам овариальная супрессия не пока-
зана.

Роль добавления овариальной супрессии к 
адъювантной химиотерапии изучена в исследо-
вании ECOG Intergroup Trial 0101 (2011) у пре-
менопаузальных рецепторо-позитивных пациен-
ток с метастазами в лимфатических узлах [15]. 
Женщины были рандомизированы по получению 
лишь адъювантной химиотерапии (CAF), CAF + 
гозерелин (CAF-Z) и CAF + гозерелин + тамок-
сифен (CAF-ZT). В группе CAF-ZT была выше 
9-летняя безрецидивная выживаемость (68%), но 
по сравнению с группой CAF – 57% - она не уве-
личилась значительно в группе CAF-Z (60%), т.е. 
при добавлении одного лишь гозерелина.

В исследовании 2014 года Zhou J.et al. пришли 
к следующим выводам: агонисты ЛГРГ в сочета-
нии с тамоксифеном значительно продлили без-
рецидивную выживаемость у пременопаузаль-
ных женщин, у которых по окончании химио-
терапии не развилась аменорея [53]. Эти дан-
ные согласуются с таковыми мета-анализа 2007 
года Группы по изучению раннего рака молоч-
ной железы [54] и крупного исследования 2006 
года ZIPP [55]. 

В ретроспективном исследовании 2013 [42], 
40 пременопаузальных пациенток с гормоно-
чувствительным раком молочной железы полу-
чали агонист ЛГРГ и тамоксифен, по достиже-
нии менопаузы тамоксифен заменили на инги-
битор ароматазы; а 40 пременопаузальных паци-
енток из контрольной группы – лишь тамокси-
фен. Ученые отметили улучшенную выживае-
мость в группе, получающей агонист ЛГРГ. 

По данным последнего конгресса по раку 
молочной железы 2015 года в Сан-Галлене [56], 
эксперты пришли к выводу, что возраст до 40 
лет является показанием к назначению агони-
стов гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ), 
особенно, при поражении регионарных лимфо-
узлов.

В другом исследовании того же года Moore 
H. отмечает, что использование аГнРГ улуч-
шило выживаемость и сохранило овариальный 
резерв [57]. В исследованиях PROMISE (2015) 
и POEMS (2014) показано, что применение 
аГнРГ снижает возникновение аменореи, инду-
цированной химиотерапией [36]. 

Важно отметить, что одним из свойств химио-
терапевтических препаратов является овариаль-
ная токсичность и, соответственно, менопауза. 
Т.о., сами химиотерапевтические препараты могут 
выступать в роли овариальных супрессоров [45].
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1.5. Влияние аменореи, индуцированной 
адъювантной химиотерапией, на прогноз у 
молодых больных РМЖ

Известно, что прогрессивная потеря ооци-
тов, начинаясь на фетальном этапе и заканчи-
ваясь в менопаузе, является физиологическим 
процессом [12]. В каждом яичнике новорожден-
ной девочки сосредоточено около 1 миллиона 
примордиальных фолликулов [58]. Из-за посто-
янной атрезии большинство примордиальных 
фолликулов будет утрачено. По достижении 
пубертата в каждом яичнике будет находиться 
около 300 000 - 400 000 фолликулов. В течение 
репродуктивного периода жизни, примерно 400 
из этих фолликулов совулируют, оставшиеся же 
будут уничтожены при помощи апоптоза. С уве-
личением возраста уменьшение числа и каче-
ства фолликулов приведут к менопаузе. Послед-
няя менструация может быть определена только 
ретроспективно – через 12 мес непрерывной 
аменореи. 

 Проведение химиотерапии в фолликуляр-
ную фазу цикла увеличивает риск овариаль-
ной токсичности [12]. Одним из ожидаемых 
последствий проведения химиотерапии явля-
ется аменорея (или преждевременная овариаль-
ная недостаточность), индуцированная химио-
терапией [59]. Аменорея возникает по причине 
нарушения созревания фолликулов, либо по 
причине истощения примордиальных фолли-
кулов, либо при комбинации этих условий [12]. 
Алкилирующие агенты, т.к. не являются цикл-
специфичными, поражают фолликулы макси-
мально [60]. Среднюю токсичность показывают 
цикл-специфичные химиотерапевтические пре-
параты – 5-фторурацил, метотрексат, алкало-
иды винка [61]. Еще менее токсичны цисплатин 
и адриамицин. 

При индуцированной химиотерапией аме-
норее в яичниках появляются гистологиче-
ские признаки, характерные для старения яич-
ников: редукция фолликулярного пула, фолли-
кулярный апоптоз, преждевременная атрезия, 
нарушенное кровоснабжение и кортикальный 
фиброз, что, в конечном итоге, ведет к атрофии 
яичников [12].

Степень овариальной дисфункции (олиго-
менорея, временная аменорея, настоящая мено-
пауза) зависит от объема поражения яичников 
химиотерапевтическими препаратами [12]. 

С одной стороны, у пременопаузальных паци-
енток из-за преждевременной аменореи ухудша-
ется качество жизни и может наступить беспло-

дие [62]. Впрочем, до недавнего времени паци-
ентки, состоящие на учете в онкологичес-ком 
учреждении, в любом случае формально были 
лишены возможности иметь детей после лече-
ния [63].

С другой стороны, у пременопаузальных 
пациенток с рецепторо-позитивными опухо-
лями прогноз значительно лучше, если химио-
терапия приведет к аменорее, даже если послед-
няя – временная [59]. В исследовании IBCSG у 
рецепторо-позитивных пациенток с развитием 
аменореи безрецидивная 5-летняя выживае-
мость составила 80% против 65% у пациенток 
без ее развития.

Как у западных женщин, так и у азиатских, 
частота наступления аменореи, ассоциирован-
ной с химиотерапией, в среднем составила при-
мерно 80% [59].

Вероятность развития аменореи зависит, 
в первую очередь, от возраста [64] и режима 
химиотерапии (дозы конкретных препаратов 
[41], кумулятивной дозы, фазы менструального 
цикла, в течение которой провели лечение [12]). 

Менее вероятно развитие аменореи у моло-
дых пациенток и у тех, кто получает ХТ до 3 
месяцев. То есть, у пациенток старше 35 лет 
риск развития аменореи значительно выше, но 
не «абсолютен». 

Это согласуется с данными ученых, которые 
пришли к следующим выводам [12]: у женщин 
старше 40 лет аменорея, индуцированная хими-
отерапией, развивается в 49-100% случаев, а у 
женщин младше 40 лет – в 10-71% случаев. Вос-
становление менструаций у женщин старше 40 
лет возникает в 11% случаев, а у более молодых 
пациенток – в 22-56% случаев.

Роль таксанов в индуцировании аменореи 
до сих пор изучается. Если эта группа препара-
тов добавляется в стандартные режимы, частота 
развития аменореи увеличивается в большин-
стве случаев [12]. С другой стороны, аменорея, 
индуцированная таксанами, не перманентна и 
длится около года. 

В классическое исследование 2003 года 
Petrek J. et al [15] включили 146 женщин 20-35 
лет, у 85% участниц менструации восстанови-
лись через 6 месяцев после окончания адъю-
вантной химиотерапии. Таким образом, худ-
ший прогноз у молодых рецепторо-позитивных 
больных частично может быть объяснен невоз-
можностью достижения аменореи, что приводит 
к последующей гормональной стимуляции. У 
более старших перименопаузальных пациенток, 
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у которых развивается аменорея после химио-
терапии, наблюдается непрямой эндокринный 
эффект ХТ, помимо прямого цитотоксического 
эффекта. 

Swain S., еt al в исследовании 2010 года [65], 
изучающем развитие аменореи после проведе-
ния химиотерапии, показали, что у пациенток 
с аменореей, индуцированной химиотерапией, 
общая и безрецидивная выживаемость были 
значительно лучше, чем у женщин, у которых 
аменорея не развилась [66]. 

Torino F. et al. [12] акцентирует внимание 
на важности определения наступления мено-
паузы, т.к. от этого зависит схема эндокрин-
ной терапии, например, тамоксифен или аро-
матазные ингибиторы? Ведь ингибиторы аро-

матазы эффективны лишь по наступлении  
менопаузы.

Таким образом, особенностям прогноза забо-
левания у больных молодого возраста, а также 
особенностям адъювантной гормонотерапии 
молодых пациенток уделяется особо присталь-
ное внимание. Череда проведенных междуна-
родных исследований не позволяет на сегод-
няшний день ответить однозначно на целый ряд 
вопросов и разработать четкие рекомендации. 

Вопрос адекватной, персонализированной 
адъювантной гормонотерапии рака молочной 
железы является комплексным и гетерогенным, 
что диктует необходимость проведения даль-
нейших международных рандомизированных 
исследований.
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