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На сегодняшний день доступно большое ко-
личество рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) и сформированы реко-

мендации основных профессиональных сообществ 
по эффективности и безопасности заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ) у мужчин и женщин, в 
том числе репродуктивного возраста [1–9].

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) у 
женщин одобрена в качестве первой линии для облег-
чения симптомов менопаузы, эффективна для предот-
вращения потери костной массы и снижения частоты 
переломов, снижения выраженности мочеполовых 
симптомов [1, 5, 6]. Североамериканское общество 
менопаузы (NAMS), при поддержке многих других 
профессиональных сообществ на нескольких конти-
нентах, утвердил применение ЗГТ без противопоказа-
ний у женщин с гипогонадизмом, преждевременной 
недостаточностью яичников или хирургической 
менопаузой с доказанными преимуществами в улуч-
шении качества жизни при симптомах менопаузы. В 
этой группе женщин МГТ применима для профилак-
тики потери костной массы, сохранения когнитивной 

Нарушение гормонального фона является признанным поздним осложнением у пациентов с онкологическим 
анамнезом. Дефицит гормонов влияет на качество жизни, нарушает кардиометаболическое и психологическое 
здоровье с дальнейшим увеличением заболеваемости и смертности, повышает риски сексуальной дисфункции и 
бесплодия. Расширение показаний к использованию заместительной гормональной терапии (ЗГТ) в этой когорте 
пациентов активно обсуждается. Большинство существующих клинических руководств содержат разделы по ЗГТ, 
однако насколько они применимы у мужчин и женщин, имеющих в анамнезе онкологическую патологию, часто 
неочевидно. В этой обзорной статье мы попытались систематизировать имеющиеся данные для наиболее часто 
встречающихся онкологических заболеваний в контексте возможностей применения ЗГТ для мужчин и женщин.

Ключевые слова: заместительная терапия, тестостерон, эстроген, гормональная терапия, онкология, ЗГT.

Primary gonadal insufficiency is a recognized late effect in patients with an oncological history. Hormone deficiency 
affects the quality of life, cardiometabolic and psychological health with a further increase in morbidity and mortality, 
increases the risks of sexual dysfunction and infertility. The expansion of the indications for hormone replacement therapy 
(HRT) is a point to be discussed. Most of the existing clinical guidelines contain chapters on HRT, however, it is not clear 
in the context of young women with premature ovarian failure or men with testicular insufficiency due to cancer or its 
treatment. In this review we tried to systematize the available data for the most common oncological diseases, depending 
on the possibilities of using HRT for men and women.

Keywords: cancer survivor, estrogen replacement, testosterone replacement, HRT, hormone replacement therapy, MHT, 
menopausal hormone therapy, recurrence risk.

функции и настроения, а также для профилактики 
сердечной патологии, изучаемых в обсервационных 
исследованиях. По заключению NAMS, наибольшую 
выгоду с наименьшими рисками извлекут из МГТ 
женщины младше 60 лет или находящиеся менее 
10 лет в менопаузе. Потенциальные риски ГТ для 
этой группы женщин включают: низкий риск рака 
молочной железы при комбинированной МГТ, рак и 
гиперплазию эндометрия, венозную тромбоэмболию 
(ВТЭ) и патологию желчного пузыря. Дополнительные 
возрастные риски включают: инфаркт миокарда, 
инсульт и деменцию [5, 6].

Препараты тестостерона показаны для замести-
тельной терапии у взрослых мужчин (ТЗТ) для со-
стояний, связанных с дефицитом или отсутствием 
эндогенного тестостерона: первичного гипогонадиз- 
ма – врожденного или приобретенного (тестикуляр-
ной недостаточности вследствие крипторхизма, ор-
хиэктомии, синдрома Клайнфелтера, химиотерапии 
или другого токсического или лучевого повреждения) 
и гипогонадотропного гипогонадизма (центральные 
формы нарушения оси гипофиз-гипоталамус при 
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травмах и опухолях, облучении). Лечение тестостеро-
ном может улучшить строение тела, минерализацию 
костей, гликемический контроль и липидный про-
филь, сексуальную функцию, память и депрессивные 
симптомы. Снижение ИМТ и размера талии наблю-
даются у мужчин с гипогонадизмом, получающих 
лечение тестостероном [2]. Эндокринологическое 
общество (The Endocrine Society) не рекомендует 
назначать терапию тестостероном всем мужчинам 
старше 65 лет с низкими концентрациями тестосте-
рона [3]. Другие руководства не так категоричны, но 
предлагают снижение веса, изменение образа жизни, 
контроль сопутствующих заболеваний и взвешенный 
подход к сердечно-сосудистым рискам в качестве 
первой линии терапии [2]. Риски для мужчин на ТЗТ 
включают рак предстательной железы, рак молочной 
железы, усиление симптомов доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ), повы-
шенный риск обструктивного апноэ сна. Мужчины, 
получающие ТЗТ, должны мониторироваться на 
возможное наличие побочных эффектов таких, как 
полицитемия, периферические отеки, сердечная и 
печеночная дисфункция [2, 8].

Риски регистрируются не только при неадекват-
ном и смелом назначении ЗГТ, но и при отсутствии 
терапии. Менопаузальный переход увеличивает 
подверженность метаболическим заболеваниям, 
таким, как ожирение, диабет, сердечно-сосудистая 
патология и рак. Ранняя менопауза снижает не толь-
ко качество, но и продолжительность жизни [11]. 
Аналогично выявлена связь между более низкими 
концентрациями тестостерона с более высоким 
риском смертности от всех причин, особенно от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Низкий уровень 
тестостерона у мужчин связан с увеличением артери-
ального давления, дислипидемией, атеросклерозом, 
аритмией, тромбозом, дисфункцией эндотелия, а 
также с нарушением функции левого желудочка. 
Однако ТЗТ пока не доказала свою эффективность 
в отношении сердечно-сосудистых заболеваний, 
также, как и не было достоверно показано, что он 
имеет специфические неблагоприятные сердечно-
сосудистые эффекты [8, 12]. Несмотря на риски, 
которые несет в себе гонадодефицит и преимущества 
ЗГТ, терапия не должна быть расценена как мера 
профилактики сахарного диабета или сердечно-со-
судистых заболеваний [5, 7, 8].

За прошедшие десятилетия хорошо исследованы 
риски возникновения онкологической патологии, 
которую несет ЗГТ, хотя утверждать, что консенсус 
найден по всем вопросам, рано. Ситуация намного 
сложнее, когда речь идет о пациентах с онкологи-
ческим анамнезом. Эти пациенты гораздо чаще 
испытывают гонадодефицит как следствие лечения 
рака (хирургического лечения, химиотерапии или 
лучевой терапии), в результате самого заболевания, 
не связанного с онкологией, или просто достигают 

возрастного порога гормонодефицита. Считается, что 
механизм гипогонадизма у онкологических больных 
многофакторный. Пациенты с раком могут иметь 
компонент обоих типов гипогонадизма: первичный 
(гипергонадотропный или с повышенным лютеи-
низирующим гормоном – ЛГ – и фолликулярным 
стимулирующим гормоном – ФСГ) и вторичный (цен-
тральный, гипогонадотропный или с низким и ненад-
лежащим образом нормальным ФСГ и ЛГ). Факторы, 
связанные с первичным гипогонадизмом, включают 
воспалительные цитокины и химиотерапию. За вто-
ричный/ центральный гипогонадизм ответственны 
опиоиды и глюкокортикостероиды [13, 14].

Существуют некоторые трудности при выявлении 
симптомов гормонального дефицита у онкологиче-
ских пациентов, так как они субъективны и переплета-
ются с прочей симптоматикой. В одном исследовании 
существенно больше женщин (95,5%), чем мужчин 
(40,6%) после постановки диагноза получали ЗГТ, что 
может свидетельствовать о том, что женщины имеют 
более очевидный маркер первичной гонадной недо-
статочности – нарушение менструального цикла [13]. 
В онкологической литературе часто можно встретить 
утверждение, что клетки Лейдига, которые участвуют 
в секреции тестостерона в яичке, более устойчивы к 
химиолучевой терапии в отличии от герминогенного 
эпителия, производящего сперматозоиды. Упомина-
ется, что, если мальчик достиг половой зрелости до 
лечения рака, то ТЗТ может не потребоваться [14]. Это 
не совсем справедливо: важно отметить, что многие 
дети после лечения рака обычно достигают половой 
зрелости, в том числе демонстрируют вторичные по-
ловые признаки развития. Однако это необязательно 
означает нормальное репродуктивное здоровье, 
поэтому гипогонадизм и нарушение фертильности 
должны оцениваться отдельно [13].

Решение о ЗГТ у пациента может базироваться на:
– известных рисках ЗГТ в патогенезе развития 

данного вида онкологической патологии;
– известных РКИ по применению ЗГТ при данном 

заболевании.
Обзор и формирование рекомендаций по ЗГТ 

было бы логично выстроить на основании присут-
ствия или отсутствия в опухолях специфических 
гормональных рецепторов. На сегодняшний день 
эта задача невыполнима, главным образом, из-за от-
сутствия стандартизированных методов измерения 
эстрогеновых (ЭР) и андрогеновых (АР) рецепторов, 
малого количества пациентов и отсутствия продуман-
ных РКИ. Наличие гормона и его рецептора недоста-
точно, чтобы предсказать эффект в клетках любого 
типа. Давно известно, что статус рецептора эстрогена, 
прогестерона и андрогена является важным прогно-
стическим фактором, и используется для определения 
режима терапии при некоторых типах рака, напри-
мер, молочной или предстательной желез. Тем не 
менее, сверхэкспрессия рецепторов была найдена не 

Н.Е. Левченко, Е.А. Ефремов, Е.В. Касатонова, Ю.P. Сидоренко и др.

Verstka_PO_20_4_2019_zvet.indd   312 02.12.2019   12:58:58



313Т. 20, №4 – 2019

только в известных эстроген- или андрогензависимых 
типах опухолей. Измененная экспрессия рецептора 
эстрогена и/или прогестерона была зафиксирована 
при раке щитовидной железы, лимфоме Ходжкина, 
В-клеточных злокачественных новообразованиях, 
опухолях головного мозга, меланоме, раке легкого 
и опухолях желудочно-кишечного тракта [15, 16]. 
Аналогичным образом регистрируется высокая ча-
стота обнаружения сверхэкспрессии андрогеновых 
рецепторов при раке молочной железы, яичников, 
щитовидной железы, меланоме, базальноклеточной 
карциноме, десмоидных опухолях и т. д. [15].

При опухолях, не связанных с репродуктивной 
системой, исследования рецепторов представлены 
отдельными клиническими случаями и очень не-
большими выборками. Эти работы немногочисленны, 
поскольку, как показывают исследования, степень 
экспрессии рецепторов не всегда коррелирует с по-
лом, размером и гистологическим типом опухоли, 
показателями выживаемости, что ставит под сомне-
ние клиническую выгоду пациента [17]. Учитывая 
естественный гормональный фон, влияние ЗГТ на 
иммунный ответ и метастазирование практически 
непредсказуемо, поэтому клинические исследова-
ния и их правильная интерпретация должны быть 
учтены при принятии решения о ЗГТ, а не наличие 
сверхэкспресии рецептора как такового. Далее мы 
попытаемся систематизировать известные на сегод-
няшний день данные.

Рак легких
В настоящее время нет исследований по изучению 

ЗГТ у пациенток с наличием рака легких в анамнезе. 
В последние десятилетия он стал рассматриваться с 
позиции эстрогензависимого новообразования, и 
эстроген считается фактором развития и прогрес-
сирования рака легких. Результаты эпидемиологи-
ческих исследований позволяют предположить, что 
эстроген отрицательно влияет на прогноз пациентов 
с аденокарциномой легкого [18], а заместительная 
гормональная терапия эстрогенами была отмечена 
как фактор риска неблагоприятного исхода у женщин 
с данной патологией [19]. Тем не менее, существуют 
доказательства, связывающие комбинированную 
терапию эстрогенами и гестагенами до постановки 
диагноза с улучшением выживаемости [20]. Все же 
из-за недостаточности доказательной базы МГТ не 
должна использоваться у пациенток с раком легкого.

Результаты исследования 4165 мужчин в возрасте 
70–88 лет показали, что повышение уровня тесто-
стерона может быть связано с повышенным риском 
развития рака легких [21], а использование андроген-
депривационной терапии (АДТ) у пациентов с раком 
простаты приводит к снижению риска возникновения 
метастатического и первичного рака легких [22]. Учи-
тывая эти данные, стоит воздержаться от ТРТ у мужчин 
с данной патологией.

Опухоли головного мозга
По имеющимся на сегодняшний день данным, 

менингиома и глиома могут быть чувствительны к 
эстрогену и даже в большей степени к прогестерону, 
а гормоны могут стимулировать их рост и прово-
цировать рецидив. Использование МГТ может быть 
связано с повышенным риском их возникновения 
данных опухолей. Blitshteyn et al. обнаружили значи-
тельный 2-кратный повышенный риск менингиомы в 
группе более чем 355 тысяч женщин с текущим либо 
используемым в прошлом приемом МГТ, включая 
1390 случаев менингиомы [23]. Менингиомы могут 
увеличиваться в размерах в результате назначения 
прогестеронов, эстрогенов и андрогенов. В большой 
британской базе данных женщин в возрасте 50–79 
лет ЗГТ только эстрогенами, но не комбинированны-
ми эстроген-гестагенными препаратами, повышала 
риск развития опухолей головного мозга: глиомы и 
менингиомы [24]. Тем не менее, в некоторых других 
исследованиях сообщалось, что применение половых 
стероидных гормонов не было связано с риском раз-
вития глиомы [25]. В российских рекомендациях по 
МГТ наличие менингиомы является противопоказа-
нием для данного вида терапии [4]. МГТ не должна на-
значаться пациенткам с опухолями головного мозга.

Выявленное присутствие рецепторов тестосте-
рона в различных частях мозга указывает на то, что 
тестостерон может влиять на рост клеток головного 
мозга. Менингиома диагностируется реже у мужчин, 
чем у женщин. В исследовании Schildkraut et al. не 
было обнаружено, что большинство оцениваемых 
экзогенных гормональных воздействий, включая 
алопецию у мужчин, ЛГРГ, антиандрогены, тестосте-
рон, орхиэктомию, индивидуально связаны с риском 
развития менингиомы у мужчин. Тем не менее, рас-
пространенность каждого из этих воздействий была 
низкой, и оценка связей недостаточно убедительна 
[26]. Другими авторами обнаружено, что тестостерон 
стимулирует пролиферацию, миграцию и инвазию 
клеток глиобластомы посредством активации рецеп-
тора андрогена [27]. ТЗТ не должна рассматриваться у 
пациентов с опухолями головного мозга.

Злокачественные гематологические 
заболевания

В настоящее время высокодозная химиотерапия и 
трансплантация костного мозга или стволовых клеток 
(миелоаблативное кондиционирование) является 
единственным вариантом терапии для большинства 
злокачественных гематологических заболеваний. 
Рутинные миелоабляционные схемы, содержащие 
высокие дозы комбинаций алкилирующих агентов 
(циклофосфамид и мелфалан) считаются причиной 
бесплодия большинства взрослых пациентов любого 
пола. В когорте онкогематологических пациенток 
высока частота преждевременной недостаточности 
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яичников и наблюдается в 90% случаев, при этом 
восстановление функции яичников маловероятно. 
Исследований по применению МГТ у женщин с нали-
чием в анамнезе гематологического рака немного, но 
результаты согласованы и последовательны: терапия 
эффективно снимает симптомы менопаузы, безопас-
на и не повышает риск рецидива у пациенток с пер-
вичной недостаточностью яичников после миелоа-
блативной терапии [28, 29]. Некоторые исследователи 
отметили, что пациентки, использовавшие ЗГТ, имели 
даже несколько сниженный риск прогрессирования, 
который может быть связан с благотворным влияни-
ем эстрогенов на гемопоэтические клетки [28]. МГТ 
может быть использована у пациенток с наличием 
злокачественных гематологических заболеваний в 
анамнезе.

Мужской гипогонадизм регистрируется у трети 
пациентов, перенесших аллогенную транспланта-
цию стволовых клеток. Существует только одно РКИ: 
было изучено влияние 12-месячной заместительной 
терапии тестостероном у 30 молодых мужчин с 
наличием гематологического рака в анамнезе и с 
повышенным уровнем ЛГ и низким/ нормальным 
уровнем тестостерона. Авторы не нашли никаких 
значительных преимуществ и не рекомендовали ТЗТ 
[30]. Таким образом, ТЗТ может быть предложена в 
исключительных случаях.

Новообразования кожи. 
Меланома

Злокачественная меланома является одной из 
самых агрессивных опухолей. Различия в дина-
мике прогрессирования заболевания у женщин и 
мужчин хорошо известны: мужчины, несмотря на 
более низкую частоту заболеваемости, как правило, 
демонстрируют более быстрое прогрессирование и 
раннее метастазирование, приводящие к увеличению 
смертности и снижению выживаемости. Эти наблю-
дения могут частично объяснить потенциальную 
защитную роль эстрогенов в генезе меланомы и от-
сутствие выявленных рисков. По имеющимся данным, 
МГТ только эстрогенами, но не комбинированными 
эстроген-гестагенными препаратами, повышала риск 
развития меланомы кожи. Возможным объяснением 
противоречий может стать роль типа эстрогеновых 
рецепторов: ЭР типа α связаны с пролиферативным 
и стимулирующим опухоль эффектом, ЭР-β обладают 
противоопухолевым эффектом [31]. Известно об од-
ном исследовании, в котором наблюдали в течение  
5 лет 206 пациенток, страдающих меланомой кожи 
I–II стадии. Однофакторный анализ показал значи-
тельную разницу в выживаемости в пользу группы, 
получавшей ЗГТ (р=0,004). В группе, не получавшей 
ЗГТ, отмечена более высокая доля язвенных первич-
ных опухолей, признанных основным прогностиче-
ским фактором [32]. По всей видимости, у женщин с 
локализованными формами, МГТ может применяться 

с осторожностью, тогда как у пациенток с метаста-
тическими формами, в связи с отсутствием данных, 
стоит воздержаться от лечения.

В исследованиях in vitro показано умеренное 
ингибирующее влияние тестостерона на рост клеток 
меланомы мыши [15]. Напротив, Morvillo et al. про-
демонстрировали рост опухоли в клеточных линиях 
меланомы человека после воздействия дигидротесто-
стерона в сравнении со значительным ингибировани-
ем пролиферации после тамоксифена или флутамида 
[33]. В отсутствии данных следует воздерживаться от 
ТЗТ у мужчин с наличием меланомы в анамнезе.

Новообразования кожи. 
Базальноклеточная карцинома  
(БКК)

МГТ является фактором риска для немеланомно-
го рака кожи. Повышенный риск БКК был связан с 
поздним возрастом при естественной менопаузе, а 
также любым использованием климактерической 
гормональной терапии. Риск был наиболее повышен 
среди женщин, сообщивших о естественной менопа-
узе и использующих МГТ в течение 10 или более лет, 
по сравнению с женщинами, которые никогда не 
использовали МГТ [34].

Сообщается о высокой экспрессии АР при ба-
зальноклеточной карциноме [15], ТЗТ может иметь 
отрицательное влияние.

Рак щитовидной железы
Хотя злокачественные новообразования щито-

видной железы чаще встречаются у женщин, чем 
у мужчин, убедительных доказательств связи МГТ 
с данным раком получено не было [35]. Deli et al. в 
своем обзоре считают возможным МГТ терапию, в 
том числе, отмечая необходимость профилактики 
остеопороза [16]. Несмотря на высокую экспрессию 
АР [15] и ЭР при раке щитовидной железы, данных для 
формирования рекомендаций недостаточно.

Новообразования  
желудочно-кишечного тракта

Большинство работ посвящено рискам развития 
онкологических заболеваний на фоне использования 
МГТ, а не исследованию риска возникновения реци-
дива. Однако факт отсутствия достоверных стати-
стических подтверждений канцеростимулирующего 
влияния эстрогенов на органы желудочно-кишечного 
тракта позволяет использовать гормональную тера-
пию у онкологических пациентов данной группы [36].

Рак поджелудочной железы (ПЖ)
При раке поджелудочной железы обнаруживается 

сверхэкспрессия как ЭР, так и АР [37]. Пациентам с ра-
ком ПЖ стоит воздержаться от ЗГТ, поскольку недоста-
точно информации о безопасности данной терапии.
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Рак пищевода (РП)
Немногочисленные данные демонстрируют ме-

нопаузальный статус как фактор риска развития рака 
пищевода [38]. Недавнее исследование успешно про-
демонстрировало, что менопаузальная гормональная 
терапия снижает риск РП [39]. Опасения клиницистов 
в отношении риска развития РП на фоне приема МГТ 
не нашли своего подтверждения. Немногочисленная 
достоверная информация свидетельствует о протек-
тивном влиянии эстрогенов [36].

Рак пищевода чаще встречается у мужчин, чем у 
женщин. Представляет интерес тот факт, что база дан-
ных регистров Survival Epidemiology and End Results 
(SEER) показала, что у пациентов с раком простаты 
реже развивается аденокарцинома пищевода [40]. 
Данные, полученные в результате работы с клеточ-
ными культурами и последующим тестированием на 
мышиных моделях, свидетельствуют о значительном 
влиянии половых гормонов на прогрессию рака, и 
этот эффект согласуется с паттернами экспрессии 
рецепторов [41]. ТЗТ не должна применяться у мужчин 
с раком пищевода.

Рак желудка

Известно, что ЭР+ опухоли желудка связаны с 
худшими результатами терапии и связаны с более 
распространенными и менее дифференцированными 
типами опухолей [42]. Brusselaers et al., тем не менее, 
не обнаружили снижение частоты аденокарциномы 
пищевода и желудка среди пациенток на моно- и 
комбинированной ЗГТ [39].

Экспрессия АР также связана с плохим прогнозом 
и снижением выживаемости [43]. Принимая во внима-
ние все эти данные, следует избегать ЗГТ у пациентов 
с наличием рака желудка в анамнезе.

Рак печени

Первичный рак печени встречается реже среди 
женщин, чем среди мужчин. Это несоответствие пред-
полагает, что уровни гормонов и/или использование 
экзогенных гормонов могут влиять на риск его воз-
никновения. Использование МГТ было связано со 
значительно более низким риском рака печени [44]. 
Предыдущие результаты показали, что использование 
МГТ может снизить риск рака печени, поскольку МГТ 
обратно пропорционально связана с жировой болез-
нью печени, а также с уровнем ферментов печени у 
женщин в постменопаузе [45]. МГТ может быть исполь-
зована у пациенток с наличием рака печени в анамнезе.

Преобладание мужчин с раком печени свидетель-
ствует о том, что андрогены могут способствовать 
его развитию, тем не менее, на сегодняшний день 
известно только то, что АР, а не гормон, играет до-
минирующую роль в возникновении рака [46]. ТЗТ 
не должна использоваться у мужчин с наличием рака 
печени в анамнезе.

Колоректальный рак
Несколько рецепторов половых гормонов, вклю-

чая рецепторы андрогенов, прогестерона и эстрогена, 
экспрессируются в клетках пищеварительного тракта. 
В связи с этим, хотя колоректальный рак, как прави-
ло, не считается гормональным злокачественным 
новообразованием, накапливаются свидетельства 
того, что половые гормоны имеют отношение к его 
развитию. Эстроген оказывает защитное действие в 
патогенезе колоректального рака. Наблюдательные 
исследования предполагают снижение частоты воз-
никновения колоректального рака у пациенток, при-
нимающих МГТ, особенно если оно начато в начале 
менопаузы. Эти данные подтверждены в нескольких 
исследовательских работах [47, 48]. Также регистриру-
ется улучшение 5-летней выживаемости рака толстой 
кишки у женщин, которые использовали МГТ [48]. МГТ 
может использоваться у женщин с раком ободочной 
и прямой кишки.

Несмотря на попытки прояснить влияние тестосте-
рона на развитие рака, отношения между эндогенным 
тестостероном и развитием рака до сих пор остается 
весьма спорным. Результаты недавнего исследова-
ния показывают, что различные дозы тестостерона 
могут оказывать усиление или подавление пролифе-
рации клеток аденокарциномы толстой кишки [49]. 
Результаты исследования 4165 мужчин в возрасте  
70–88 лет показали, что повышение уровня тесто-
стерона может быть связано с повышенным риском 
развития рака легких, но не с риском развития рака 
толстой кишки [21]. Стоит воздержаться от ТЗТ у муж-
чин с анамнезом КРК.

Новообразования мочевыделительной 
системы

Роль сигнальной оси андрогена и АР долгое время 
ассоциировалась с развитием и прогрессированием 
рака предстательной железы, роль АР в почечно-кле-
точном раке и раке мочевого пузыря (РМП) на сегод-
няшний день также становится одной из актуальных 
тем исследований [50].

Рак почек

Абсолютное большинство случаев рака почки 
представлены почечно-клеточным раком (ПКР) с 
четкими гендерными различиями: у мужчин ПКР 
встречается почти в два раза чаще, чем у женщин, 
что также указывает на роль половых гормонов или 
их рецепторов в развитии и прогрессировании рака. 
Несколько исследований пришли к выводу, что нет 
никакой связи между МГТ и раком почки [51, 52]. 
Женщинам, имеющим в анамнезе рак почки, может 
быть предложена МГТ.

Не обнаружено существенных различий в экспрес-
сии АР в образцах нормальной ткани по сравнению с 
опухолевой. В среднем, пациенты с более высокими 
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уровнями экспрессии АР имели более короткую вы-
живаемость без прогрессирования и более низкие 
общие показатели выживаемости, что связывает 
экспрессию АР с плохим прогнозом [53]. В противо-
положность, другие данные свидетельствовали о том, 
что экспрессия АР коррелировала с благоприятной 
патологической стадией и общим благоприятным 
прогнозом [54]. В отсутствие данных, не стоит пред-
лагать ТЗТ пациентам с раком почки.

Рак мочевого пузыря
Эпидемиологические данные убедительно под-

тверждают идею о том, что мужчины подвержены 
повышенному риску развития рака мочевого пузыря 
по сравнению с женщинами вне зависимости от 
статуса курения, хотя было показано, что женщины 
имеют более продвинутые стадии заболевания [55]. 
РМП следует рассматривать как чувствительную к 
эстрогену опухоль. Имеются данные о том, что ис-
пользование МГТ в анамнезе удваивало риск развития 
рака мочевого пузыря [45]. МГТ не должна назначаться 
женщинам с историей РМП.

Последние публикации свидетельствуют о том, 
что сигнальный путь АР играет роль в развитии и 
прогрессировании рака мочевого пузыря, что побуж-
дает некоторых ученых исследовать его потенциал в 
качестве терапевтической мишени [50]. Во время ди-
намического наблюдения пациенты, получавшие АДТ, 
имели достоверно более низкую частоту рецидивов 
РМП [56]. ТЗТ не должна назначаться мужчинам с РМП.

Рак молочной железы
Пожалуй, МГТ после перенесенного рака мо-

лочной железы является наиболее исследуемой и 
обсуждаемой темой, несмотря на категоричное по-
ложение всех существующих руководств: ЗГТ при раке 
молочной железы противопоказана как у мужчин, 
так и у женщин [1–9]. Использование гормонов для 
лечения симптомов менопаузы у пациенток с нали-
чием рака молочной железы (РМЖ) в анамнезе очень 
спорно, так как стандартная адъювантная терапия 
включает депривацию эстрогена с тамоксифеноми/ 
или ингибиторами ароматазы для предотвращения 
рецидива заболевания [57]. В целом, влияние МГТ на 
риск рака молочной железы может зависеть от типа 
ГТ, дозы, длительности применения, режима, типа 
введения, предварительного воздействия, и именно 
такая гетерогенность имеющихся данных мешает 
прийти к консенсусу. Систематический обзор [58] 
предполагает, что МГТ после рака молочной железы 
не увеличивает риск рецидива. В противовес выше-
перечисленным исследованиям, широко цитируемое 
РКИ HABITS [59] было досрочно прекращено из-за 
высокой частоты рецидивов в группе МГТ (17,5%), и 
вынудило другое стокгольмское исследование также 
досрочно завершить проект [60], хотя исследование 
не показало повышенный риск рецидива или смерт-

ности при МГТ (ОШ 0,82).В последующем расширен-
ный анализ HABITS и Стокгольмского исследования 
указывали на повышенный риск контрлатерального 
рака или рецидива рака молочной железы после 
различных схем ЗГТ с относительным риском реци-
дива от 2,0 до 3,6 [59, 60]. NAMS допускает отдельные 
случаи применения МГТ (системную низкодозиро-
ванную) с вескими причинами после обсуждения 
с онкологом [5]. Текущие российские клинические 
рекомендации рассматривают РМЖ как строгое  
противопоказание [4].

Не существует известной патогенетической связи 
тестостерона непосредственно с развитием рака мо-
лочной железы. Однако он может быть ароматизиро-
ван до эстрадиола, который усиливает пролиферацию 
и, в итоге, может стимулировать рецепторы ткани 
молочной железы и увеличить риск рака молочной 
железы у мужчин. В одном ретроспективном обзоре 
отмечается 11% случаев у 45 мужчин при длительной 
ТРТ в течение 10 лет [61]. ТЗТ противопоказана муж-
чинам, перенесшим РМЖ.

Новообразования в гинекологии 
Рак эндометрия

Ретроспективный анализ, а также РКИ не выявили 
повышенный риск рецидива или смертности, связан-
ных с различными комбинациями МГТ для пациенток 
с наличием в анамнезе рака эндометрия I–II стадии 
[29, 62]. При метаанализе было отмечено, что комби-
нация эстрогенов и прогестинов имела защитный 
противорецидивный эффект, который не обеспечи-
вала монотерапия только эстрогенами [63]. Текущие 
российские клинические рекомендации отмечают 
РЭ как противопоказание к моно-МГТ эстрогенами. 
Сопутствующий гестаген рекомендуется для женщин 
с интактной маткой при использовании системной 
ЭТ [4, 5]. Ограниченные данные свидетельствуют о 
том, что женщины с РЭ на ранней стадии могут полу-
чать МГТ.

Рак яичников
Злокачественные новообразования яичников 

гистологически очень различны, но примерно 90% 
являются эпителиальными. Несколько исследований с 
наблюдением от 3,5 до 12 лет и их метаанализ показал, 
что МГТ не увеличивает рецидив злокачественного 
заболевания [64, 65], а в одной работе терапия даже 
значительно увеличивала выживаемость у пациенток 
[66]. Пациентки с гранулезоклеточной или эндоме-
триоидными опухолями не рассматриваются как 
кандидатки на МГТ [57]. В случае лечения гермино-
генных опухолей считается, что ЗГТ не несут допол-
нительного риска рецидива [67]. У носителей мутации 
BRCA после двусторонней профилактической саль-
пингоофорэктомии с отсутствием в анамнезе рака 
молочной железы МГТ может быть предложена до 
возраста естественной менопаузы – 50 лет [68]. МГТ 
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может быть рассмотрена у женщин с РЭ на ранней 
стадии (низкий риск).

Рак шейки матки
Преимущественное количество случаев рака 

шейки матки – плоскоклеточный рак, который как из-
вестно, не является эстрогензависимым. Нет данных, 
свидетельствующих о худшем прогнозе с МГТ после 
лечения плоскоклеточного рака или аденокарциномы 
шейки матки [69]. У женщин с сохраненной маткой 
целесообразно выбрать комбинированный режим 
эстроген-гестагенных препаратов [16]. По имеющим-
ся данным, лечение рака шейки матки не является 
противопоказанием для МГТ.

Рак вульвы и влагалища
Плоскоклеточный рак вульвы и влагалища в 

значительной степени связан с ВПЧ и не является 
гормонозависимым; нет данных, свидетельствующих 
о вреде МГТ [67].

Новообразования в андрологии 
Рак простаты

Как и в случае с раком молочной железы, рак 
простаты (РПЖ) считается абсолютным противопо-
казанием к ТЗТ, однако гетерогенность исследований 
и несогласованность выводов заставляет обсуждать 
возможности гормональной терапии. В настоящее 
время андрогенная депривационная терапия остается 
краеугольным камнем лечения мужчин с распростра-
ненной формой РПЖ, поэтому неудивительно, что 
ТЗТ противопоказана мужчинам с диагностирован-
ным раком предстательной железы, а также пациен-
там высокого риска. Ранее считалось, что высокий 
уровень тестостерона приводит к потенциальному 
развитию РПЖ и более быстрому росту опухоли. Тем 
не менее, исследования связи между тестостероном 
и риском РПЖ дали противоречивые результаты [70]. 
В большом метаанализе 18 проспективных иссле-
дований, включавших более 3500 мужчин, не было 
никакой связи между сывороточным тестостероном 
и риском развития РПЖ [71]. В недавнем РКИ терапия 
тестостероном не приводила к значительному уве-
личению частоты рака простаты у пожилых мужчин 
с дефицитом тестостерона, по сравнению с теми, 
кто получал плацебо [72]. Многое объясняет теория 
насыщения Morgentaler et al.: рост опухоли простаты 
становится нечувствительным к изменениям на нор-
мальных уровнях андрогенов из-за насыщения ан-
дроген-рецептора; тем не менее, на уровне кастрации 
наблюдается экспоненциальный рост [73]. Эта теория 
может объяснить, почему тестостерон не вызывает 
рак предстательной железы напрямую, но ускоряет 
развитие рака предстательной железы.

Для мужчин, которые ранее подвергались ради-
кальному лечению рака простаты, использование ТЗТ 
становится все более приемлемым и не увеличивает 

риск рецидива несмотря на рост ПСА [74]. Для муж-
чин, находящихся под динамическим наблюдением, 
применение ТЗТ спорно. Европейская ассоциация 
урологов допускает назначение ТЗТ с осторожностью 
при наличии симптомов андрогенной недостаточ-
ности у мужчин после хирургического лечения рака 
простаты, брахитерапии и наружной лучевой терапии 
у пациентов с отсутствием признаков активного про-
цесса и пациентам с низким риском рецидива рака 
простаты (индекс Глисона до операции <8 нг/мл, 
стадия T1–2, уровень ПСА<10 нг/ мл) не ранее чем 
через 1 год после лечения при отсутствии биохими-
ческого рецидива [2]. Клинические рекомендации 
Российского общества урологов [9] и Российского 
общества эндокринологов [10] не поддерживают ЕАУ, 
поскольку качественные РКИ отсутствуют. ТЗТ при 
метастатическом раке не рассматривается и ее не 
следует назначать мужчинам с этими видами рака [3].

Рак яичка
Большинство пациентов после односторонней 

орхиэктомии скомпенсированы или демонстрируют 
пограничное значение уровней тестостерона с про-
грессирующим ухудшением функции клеток Лейдига. 
Риск гипогонадизма значительно выше у пациентов, 
получавших химиотерапию, чем у пациентов, полу-
чавших лучевую терапию или только хирургическое 
вмешательство [75]. В недавнем мультицентровом 
исследовании в Северной Америке был оценен 491 
мужчина с раком яичка в анамнезе: в относительно 
молодом медианном возрасте (38,2 года) более трети 
имели гипогонадизм, который в значительной сте-
пени был связан с повышенными факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и эректильной 
дисфункцией [76]. ТЗТ не противопоказана пациентам 
с признаками гипогонадизма с наличием рака яичка 
в анамнезе.

Таким образом, принятие решения относительно 
использования заместительной гормональной те-
рапии (ЗГТ) для преодоления симптомов дефицита 
половых гормонов – клинически непростая задача, 
зачастую требующая персонифицированного подхо-
да. Еще больше она усложняет у пациентов с наличием 
злокачественных заболеваний в анамнезе оценку 
риска рецидива и смертности. Рецепторы эстрогенов 
и андрогенов присутствуют в нескольких типах рака, 
но это не всегда приводит к гормон-опосредованной 
пролиферации опухоли и неблагоприятным послед-
ствиям, связанных с раком. Гормоны могут иметь и 
протекционный эффект. Если взглянуть на сводную 
таблицу, очевидно, что, в то время как МГТ может 
использоваться при достаточно обширном списке 
перенесенных онкологических заболеваний, ТЗТ 
по факту рассматривается только у мужчин с раком 
яичка в анамнезе — и это проблема отсутствия РКИ, 
а не опасности тестостерон-заместительной терапии 
как таковой. В то же время альтернативных вариантов 
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Таблица 1. 
Заключительные данные о возможности использования ЗГТ  
у пациентов с историей злокачественных новообразований

терапии для мужчин и женщин не так много. В основ-
ном это изменение факторов образа жизни: здоровая 
диета, отказ от вредных привычек, нормализация 
веса, нормализация сна. Были также представлены: 
когнитивно-поведенческая терапия, йога, иглореф-

лексотерапия и акупунктура. У женщин могут быть 
использованы фитоэстрогены, антидепрессанты, 
витаминные комплексы [1–10]. Необходимы даль-
нейшие исследования для расширения возможности 
применения ЗГТ.
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