
Фемостон® – современный низкодозированный комбиниро-
ванный препарат для заместительной гормональной тера-
пии, содержащий аналоги натуральных половых гормонов 
(17 ß-эстрадиол, дидрогестерон). Благодаря наличию трех форм 
возможен индивидуальный подбор препарата для пациенток 
как в пери-, так и в постменопаузе, полностью в соответствии 
с потребностям непрерывного (Фемостон® 1/5) и циклического 
(Фемостон® 1/10, Фемостон® 2/10) режимов. 
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Экзогенные эстрогены 
и рак молочной железы

звестно, что этиология 
рака молочной железы 
многофакторна и не мо-

жет ассоциироваться с какой-либо 
одной причиной, в том числе и 
эстрогенами. По данным эпиде-
миологических исследований от-
мечен факт очень сложного взаи-
модействия между экзогенными и 
эндогенными эстрогенами, инди-
видуальным генетическим профи-
лем и пр.

Высокие физиологические кон-
центрации эстрогенов и гестаге-
нов в плазме крови у женщин с 
РМЖ по сравнению со здоровыми 
иногда признается как доказатель-
ство причинной роли половых 
стероидов. Однако при этом иг-
норируется, что все плазменные 
концентрации гормонов являются 
отражением тканевого процесса, 
при этом повышение концентра-
ции гормонов в крови на фоне 
экзогенных эстрогенов может не 
иметь никакого значения. Извест-
но, что опухоли молочных желез 
могут автономно поддерживать 
постоянный уровень эстрадиола за 
счет локального синтеза, даже при 
чрезмерном градиенте из плазмы 
у женщин в постменопаузе. 

Поскольку на протяжении всей 
жизни женщины – от репродук-
тивного периода до постменопау-
зы – в силу различных причин на-
значаются те или иные экзогенные 
эстрогеновые препараты, весьма 
актуальным стал вопрос о влиянии 
этих гормонов на риск рака молоч-
ной железы. 

Комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК) – наиболее 

широко использующийся метод 
эффективной и обратимой контра-
цепции и планирования семьи. Их 
положительные свойства хорошо 
изучены, однако многие эпидемио-
логические исследования были 
посвящены изучению взаимосвязи 
между использованием оральных 
контрацептивов и риском рака мо-
лочной железы. 

В одном случай-контроль иссле-
довании, в котором наблюдались 
женщины не старше 40 лет, отно-
сительный риск рака молочной 
железы на фоне приема оральных 
контрацептивов составил 1,4 (95% 
CI 0,8-2,4) у женщин, которые при-
нимали КОК более 12 лет, в срав-
нении с женщинами, не принимав-
шими контрацептивы, повышение 
риска статистически недостоверно 
(29). На фоне длительного приема 
высокодозированных оральных 
контрацептивов риск также не 
повышался (ОР – 1,64; 95% CI 0,85-
3,18).  

Это повышение риска в целом со-
ответствовало данным ранее про-
веденного группового анализа, в 
котором также было показано не-
большое, но значимое повышение 
риска рака молочной железы (ОР – 
1,24, 95% CI 1,15-1,33) у женщин, 
принимавших КОК на момент ис-
следования (6). Такое повышение 
риска достигало исходных значе-
ний через 10 лет после окончания 
приема препаратов (ОР – 1.01, 95% 
CI 0,96-1,05). Однако следует отме-
тить, что этот анализ впоследствии 
подвергался критике, так как ко-
личество женщин, когда-либо ис-
пользовавших оральные контра-
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Рак молочной железы занимает первое место 
в структуре заболеваемости у женщин 

в России и во всем мире и второе место в 
структуре смертности от злокачественных 

новообразований. За исключением возраста 
и семейного анамнеза рака молочной 

железы, почти все установленные 
факторы риска рака имеют гормональный 

компонент, включая репродуктивные 
факторы, антропометрические данные, 

употребление алкоголя (1, 18). При этом в 
структуре заболеваемости раком молочной 

железы гормонально-зависимый фактор 
доминирует над гормонально-независимым и 

наследственно-обусловленным.
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цептивы, было очень маленьким 
(40%), при этом отсутствовал дли-
тельный последующий период на-
блюдения для изучения долговре-
менных эффектов приема КОК.

По всей видимости, экзогенные 
эстрогены не повышают риск рака 
молочной железы даже у женщин 
с семейным анамнезом рака. Од-
нако КОК, по данным Ursin, могут 
увеличить риск в большей степе-
ни у носительниц мутаций BRCA-1 
и 2, чем в популяции в целом (28), 
хотя эта точка зрения не была под-
тверждена в дальнейшем исследо-
вании Lee (20).

В результате двух крупных ис-
следований не было получено 
разубеждающих данных о том, что 
прием оральных контрацептивов 
не повышает риск рака молочной 
железы в последующей жизни (14, 
22). Основными выводами были от-
сутствие риска рака молочной же-
лезы у женщин, принимавших КОК 
в настоящее время (ОР – 1,0, 95% 
CI 0,8-1,3) или принимавших ранее 
(ОР – 0,9, 95% CI 0,8-1,0). Прием КОК 
и отсутствие риска также ассоции-
ровались с длительностью исполь-
зования и дозой эстрогенов.

В США Gill и соавторы провели 
популяционное случай-контроль 
исследование по частоте рака мо-
лочной железы у женщин белой и 
черной расы в возрасте 35-64 лет, 
жительниц округа Лос-Анджелеса. 
В группу случаев (n = 567) вошли 
женщины с диагнозом рака молоч-
ной железы in situ; в группу контро-
ля (n = 614) были рандомизирова-
ны здоровые женщины за период 
с 1 марта 1995 г. по 31 мая 1998 г. 
Всем участницам проводилось 
маммографическое обследование 
за 2 года до постановки диагноза 
или включения в группу контро-
ля. Прием оральных контрацеп-
тивов не был взаимосвязан с ри-
ском рака молочной железы in situ 
(ОР  – 1,04, 95% CI 0,76-1,42), риск 
не повышался по мере увеличения 
длительности приема КОК. Взаи-
мосвязи рака молочной железы in 
situ и приема КОК до наступления 
первой беременности также вы-
явлено не было, как и возраста на-
чала приема оральных контрацеп-

тивов или времени с момента по-
следнего приема. При этом риск не 
изменялся в зависимости от дозы 
эстрогенов, возраста, расы или ко-
личества родов в анамнезе (12).

По мнению Jatoi (17), при изуче-
нии вопроса взаимосвязи рака 
молочной железы и приема КОК 
необходимо обращать внимание 
не только на данные анамнеза 
женщины, но и на возраст, в кото-
ром имели место те или иные со-
бытия. Такие ассоциации нередко 
используются в исследованиях по 
этиологии, прогнозу и лечению 
рака молочной железы. По данным 
этой группы исследователей, от-
сутствие родов, ожирение и прием 
оральных контрацептивов может 
снижать риск рака у молодых жен-
щин, но повышать его показатели у 
женщин старшего возраста.

Статья Vessey являет собой об-
новление данных, впервые опубли-
кованных в 1981 г. – по вопросам 
взаимосвязи между оральными 
контрацептивами, содержащими 
менее 50 мкг эстрогенов, и добро-
качественными заболеваниями 
молочных желез. В исследование 
Оксфордской ассоциации пла-
нирования семьи на территории 
17 клиник планирования семьи 
за период с 1968 по 1974 гг. были 
включены 17032 женщины, ис-
пользовавшие различные методы 
контрацепции. Период наблюде-
ния длился до середины 1994 г., 
во время которого отслеживалась 
информация об изменении ис-
пользующегося метода контрацеп-
ции и смертности по данным ме-
дицинской документации клиник. 
Данные представленного анализа 
основывались на большом числе 
случаев (185 случаев фиброадено-
мы, кисты – 1361 случай, наличие 
опухолевидного образования в 
молочной железе без специфи-
ческого диагноза – 650 случаев). 
В  результате было показано, что 
по мере увеличения длительности 
приема КОК снижалась частота вы-
явления фиброаденом и кист в мо-
лочной железе, при этом эффект 
был наиболее сильным у недавно 
прекративших прием женщин. От-
носительное защитное действие 

было выявлено как у женщин, 
принимавших высокодозирован-
ные контрацептивы, содержащие 
более 50 мкг эстрадиола, так и на 
фоне приема 50 мкг эстрадиола и 
менее, но не в отношении чисто 
прогестиновых контрацептивных 
препаратов (30).

Lech и соавторы представили 
большой обзор литературы по 
проблеме приема КОК и канцеро-
генеза в различных органах. В ис-
следованиях не было категориче-
ски подтверждено существование 
такой взаимосвязи в отношении 
рака молочной железы (19). 

Таким образом, у большинства 
женщин положительные свойства 
оральных контрацептивов пере-
вешивают возможное минималь-
ное абсолютное повышение риска 
рака молочной железы у молодых 
женщин (3, 8).

Рак молочной железы является 
классической моделью гормоно-
зависимого злокачественного но-
вообразования. В связи с этим, по-
скольку препараты для индукции 
овуляции, использующиеся и как 
часть программы ЭКО, способству-
ют повышению уровней эндоген-
ных половых гормонов, то обсуж-
даются вопросы относительно воз-
можной взаимосвязи между ЭКО и 
риском рака молочной железы.

Salhab и соавт. опубликовали 
обзор результатов 11 когортных 
и 4  случай-контроль исследова-
ний по определению взаимосвязи 
между проведением программы 
ЭКО и раком молочной желе-

www.webmed.ru в акушерстве и гинекологии

Результаты исследования E3N 
позволяют предположить, что выбор 

прогестагенового компонента замести-
тельной гормональной терапии важен в 
отношении риска развития рака молочной 
железы; одним из самых безопасных геста-

генов в составе ЗГТ является дидрогесте-
рон (Фемостон®, «Солвей Фарма»).



Циклический низкодозированный Фемостон® 1/10, как прави-
ло, назначается в качестве стартовой терапии в перименопаузе, 
особенно у женщин с признаками развития метаболического 
синдрома, а также с целью профилактики и лечения урогени-
тальных нарушений, остеопороза, сердечно-сосудистой патоло-
гии вследствие атеросклероза и др. Препарат Фемостон® 2/10, 
содержащий стандартные дозы эстрогенов, показан женщинам 
с тяжелым климактерическим синдромом, ранней или преждев-
ременной менопаузой, постовариоэктомическим синдромом.

зы. Ни в одном исследовании не 
была продемонстрирована такая 
ассоциация, при этом в одном из 
них было показано, что назначе-
ние ХГ способствует значимому 
снижению риска рака молочной 
железы у женщин, максимальный 
индекс массы тела до беременно-
сти которых был менее 27,5 кг/м2. 
В этот комплексный анализ когорт-
ных исследований вошли данные 
60050 женщин, которым прово-
дилась индукция овуляции/ЭКО, и 
в результате был сделан вывод об 
отсутствии повышения риска рака 
молочной железы (ОР – 1,06, р = 
0,337). В случай-контроль исследо-
ваниях наблюдались 11303 женщи-
ны в группе рака молочной желе-
зы и 10930 – в контрольной. Было 
выявлено, что у женщин основной 
группы частота проведения про-
граммы ЭКО была ниже (2,2% в 
сравнении с 2,5%, ОР – 0,88, р = 
0,231). Тем не менее в одном иссле-
довании было доложено, что ле-
чение бесплодия ассоциируется с 
повышением риска рака молочной 
железы с пограничной статистиче-
ской значимостью среди женщин 
с семейным анамнезом заболева-
ния. В другом исследовании было 
показано, что частота рака молоч-
ной железы на протяжении перво-
го года использования стимулиру-
ющих овуляцию препаратов была 
выше, чем ожидалось, вероятно, за 
счет промоции существующих ра-
нее злокачественных поражений 
вследствие стимуляции суперову-
ляции или ранней диагностики в 
ходе программы ЭКО. Противоре-
чивые данные были получены в от-
ношении типа лечения бесплодия 

и риска рака молочной железы. Та-
ким образом, отсутствуют четкие 
доказательства того, что индукция 
овуляции и программа ЭКО спо-
собствуют повышению риска рака 
молочной железы (25).

Возраст старше 45 лет является 
самостоятельным фактором риска 
развития рака молочной железы, 
поэтому особого внимания требу-
ет рассмотрение вопроса влияния 
на молочную железу препаратов 
заместительной гормональной 
терапии в климактерический пе-
риод.

Заместительная гормонотерапия 
является самым эффективным ме-
тодом купирования климактериче-
ских симптомов. Спорные вопросы 
в отношении ЗГТ, раздутые прессой 
в начале XXI столетия, оставили 
многих женщин в замешательстве 
и страхе. В настоящее время гине-
кологи столкнулись с трудностями 
новой интерпретации уже давно 
известных положительных долго-
временных эффектов гормоноте-
рапии. 

Публикация результатов иссле-
дования «Инициатива во имя здо-
ровья женщины» (Women’s Health 
Initiative, WHI) в 2002 году имела 
эффект разорвавшейся бомбы, так 
как по сути своей заставила мно-
гих женщин-пациенток и врачей 
отказаться от приема ЗГТ из-за со-
общения о повышении риска рака 
молочной железы и сердечно-
сосудистых заболеваний на фоне 
комбинированной ЗГТ. Данные 
о повышении риска и побочных 
эффектах расценивались как до-
стоверные, поскольку они были 
получены в рандомизирован-

ном, двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании. 
Однако в последующие годы про-
водился неоднократный реанализ 
WHI, который обнаружил ряд мето-
дологических ошибок: в исследо-
вании использовались стандарт-
ные дозы гормонов независимо от 
возраста участниц и длительности 
менопаузы, имел место пожилой 
возраст большинства женщин на 
момент включения в исследова-
ние (67% женщин были старше 60 
лет и лишь 33% – в возрасте 50-59 
лет), наличие множественных со-
матических заболеваний у части 
пациенток при включении в про-
токол. Также 26% участниц ранее, 
до включения в исследование WHI, 
принимали ЗГТ в течение 5-10 лет 
и больше.

Кроме того, пациентки, которые 
участвовали в этом исследовании, 
в качестве ЗГТ получали комбина-
цию конъюгированных эстрогенов 
с медроксипрогестерон ацетатом, 
поэтому полученные результаты 
некорректно экстраполировать на 
другие препараты ЗГТ.

Впоследствии итоги проведен-
ного реанализа нашли свое отра-
жение в публикации в 2008 году 
заключительных рекомендаций от 
имени Международной ассоциа-
ции по менопаузе, Европейской 
ассоциации по андропаузе и мено-
паузе и Северо-Американской ас-
социации по менопаузе (7, 13, 24).

Основным выводом этих работ 
служил факт, что риск рака молоч-
ной железы зависит от возраста 
женщины на момент начала при-
ема ЗГТ и длительности менопау-
зы. При этом максимум положи-
тельных свойств применения ЗГТ 
можно достичь, когда гормоноте-
рапия начинается у женщин не 
старше 60 лет и при длительно-
сти менопаузы не более 10 лет. 
В отношении молочной железы 
доказана безопасность приема в 
течение 5-7 лет в зависимости от 
режима гормонотерапии. 

Так, по данным WHI при исклю-
чении 25% женщин, ранее полу-
чавших ЗГТ, относительный риск 
рака снижается до 1,09 при 5-лет-
нем приеме препаратов. При этом 
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ПЕРИМЕНОПАУЗА
(45-50 лет) (50-60 лет)

ПОСТМЕНОПАУЗА



Фемостон® 1/5 назначается в постменопаузе (при отсутствии 
менструации 1 год и более). Постоянное поступление дидроге-
стерона способствует развитию атрофии эндометрия. Благода-
ря минимальному содержанию эстрогенов (1 мг) Фемостон® 1/5 
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риск при предшествующем при-
еме гормонов менее 5 лет соста-
вил 1,70, а при предшествующем 
приеме более 5 лет – 2,27. Если 
эти данные выражать в абсолют-
ных цифрах, то это значит, что на 
фоне комбинированной ЗГТ аб-
солютное увеличение риска рака 
молочной железы заключается в 
четырех дополнительных случаях 
на 1000 женщин в течение 5 лет 
лечения (2, 8).

Кроме того, доказано, что у жен-
щин, принимавших комбиниро-
ванную ЗГТ до постановки диагно-
за рака молочной железы, смерт-
ность от рака была ниже, чем у 
женщин, не принимавших ЗГТ (23).

В исследовании Heart and Estro-
gen Replacement Study (HERS) от-
носительный риск рака молочной 
железы на фоне приема комбини-
рованной ЗГТ через 4 года соста-
вил 1,30, а через 6,8 лет – 1,08, по-
вышение риска статистически не 
значимо (5, 16). 

В длительном открытом проспек-
тивном рандомизированном ис-
следовании Heikkinen риск рака 
молочной железы на фоне 10-лет-
него приема различных режимов 
ЗГТ не повышался и даже был ниже 
популяционного (15).

Заслуживает внимание широко-
масштабное когортное исследо-
вание Etude Epidemiologoque de 
Femmes de la Mutuelle Generale de 
l’Education Nationale – E3N (Евро-
пейское проспективное исследо-
вание в области рака и питания), 
в котором оценивался риск раз-
вития рака молочной железы на 
фоне приема ЗГТ у 54548 женщин 
в постменопаузе (средний воз-
раст 52,8 лет), не принимавших 
гормонотерапию в течение 1 года 
перед включением в это иссле-

дование. За период наблюдения 
(средняя продолжительность 5,8 
лет) было выявлено 948 случаев 
первичного инвазивного рака 
молочной железы. Относитель-
ный риск рака молочной железы 
на фоне монотерапии эстрогена-
ми составил 1,1 (0,8-1,6) и 1,3 (1,1-
1,5) при комбинации с оральными 
гестагенами. По мнению авторов, 
особое значение имеет тип геста-
гена в составе комбинированной 
терапии: так, на фоне синтети-
ческих гестагенов риск рака мо-
лочной железы составил 1,4 (1,2-
1,7), на фоне прогестерона – 0,9 
(0,7-1,2) (9). Влияние комбинации 
эстрогенов с дидрогестероном 
изучалось в продолжение данно-
го исследования.

В 2008 г. были опубликованы ре-
зультаты дальнейшего наблюдения 
за этой когортой (80377 женщин в 
постменопаузе, зарегистрировано 
2243 случаев рака, длительность 
наблюдения 8,1 год). 

По сравнению с женщинами, 
никогда не применявшими заме-
стительную гормональную тера-
пию, монотерапия эстрогенами 
сопровождалась достоверным 
повышением риска в 1,29 раза 
(95% доверительный интервал 
1,02-1,65). Взаимосвязь комби-
наций эстроген-прогестаген с 
риском рака молочной железы 
значительно варьировала в за-
висимости от типа прогестаге-
на: для комбинации эстроген-
прогестерон относительный риск 
был 1,00 (0,83-1,22), для комби-
нации эстроген-дидрогестерон – 
1,16 (0,94-1,43), а для комбинаций 
эстрогена с другими прогестаге-
нами – 1,69 (1,50-1,91). Последняя 
категория включала прогестины 
с различными физиологическими 

эффектами (андрогенными, неан-
дрогенными, антиандрогенными) 
(10).

Важно отметить, что для комби-
нации перорального эстрогена 
и перорального дидрогестерона 
(Фемостон®, «Солвей Фарма») от-
носительный риск составил 0,77 
(0,36-1,62), то есть риск рака мо-
лочной железы ниже, чем у жен-
щин, не получавших заместитель-
ную гормональную терапию (от-
носительный риск в этой группе 
равен 1,0). 

Фемостон® – современный низко-
дозированный комбинированный 
препарат для заместительной гор-
мональной терапии, содержащий 
аналоги натуральных половых 
гормонов (17 ß-эстрадиол, дидро-
гестерон). Благодаря наличию трех 
форм возможен индивидуальный 
подбор препарата для пациен-
ток как в пери-, так и в постмено-
паузе, полностью в соответствии 
с потребностям непрерывного 
(Фемостон® 1/5) и циклического 
(Фемостон® 1/10, Фемостон® 2/10) 
режимов. 

Циклический низкодозирован-
ный Фемостон® 1/10, как правило, 
назначается в качестве стартовой 
терапии в перименопаузе, особен-
но у женщин с признаками разви-
тия метаболического синдрома, а 
также с целью профилактики и ле-
чения урогенитальных нарушений, 
остеопороза, сердечно-сосудистой 
патологии вследствие атероскле-
роза и др. Препарат Фемостон® 2/10, 
содержащий стандартные дозы 
эстрогенов, показан женщинам с 
тяжелым климактерическим син-
дромом, ранней или преждевре-
менной менопаузой, постоварио-
эктомическим синдромом.

Фемостон® 1/5 назначается в пост-
менопаузе (при отсутствии мен-
струации 1 год и более). Постоян-
ное поступление дидрогестерона 
способствует развитию атрофии 
эндометрия. Благодаря минималь-
ному содержанию эстрогенов (1 мг) 
Фемостон® 1/5 может применяться у 
женщин с сопутствующей миомой 
матки, эндометриозом в анамнезе, а 
также с целью профилактики прояв-
лений метаболического синдрома.
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Таким образом, результаты ис-
следования E3N позволяют пред-
положить, что выбор прогестаге-
нового компонента заместитель-
ной гормональной терапии важен 
в отношении риска развития рака 
молочной железы; одним из самых 
безопасных гестагенов в составе 
ЗГТ является дидрогестерон.

В ряде экспериментальных работ 
была показана различная динами-
ка пролиферативных процессов в 
клетках молочных желез в зависи-
мости от типа гестагена. Наиболее 
благоприятные результаты были 
получены при использовании ге-
стагенов, лишенных дополнитель-
ных свойств. Так, по данным Frank 
и соавт., инкубация с комбинацией 
17β-эстрадиола и дигидродидро-
гестерона (Фемостон®, «Солвей 
Фарма») в фармакологических 

концентрациях вызывает сниже-
ние числа клеток в культуре ER+ 
клеток рака молочной железы. В 
связи с этим предполагается, что 
продолжительное применение 
комбинации 17β-эстрадиола  и ди-
гидродидрогестерона  может быть 
использовано в качестве ЗГТ без 
повышенного риска рака молоч-
ной железы (11).

В поддержку теории влияния 
типа гестагена в составе ЗГТ на 
показатели относительного ри-
ска рака молочной железы сви-
детельствуют данные Magnusson 
(21): на фоне приема комбинации 
эстрогенов с производными нор-
стероидов относительный риск 
был больше, чем на фоне приема 
комбинации с производными про-
гестерона, однако эти данные ста-
тистически не достоверны. В то же 

время во Франции на протяжении 
20 лет назначается комбинирован-
ная эстроген-гестагенная терапия, 
в состав которой входят гестагены, 
лишенные эстрогенных и андро-
генных свойств, например, дидро-
гестерон (Дюфастон®, «Солвей Фар-
ма»), при этом частота рака молоч-
ной железы в целом не изменилась 
за эти годы (27).

Таким образом, можно сделать 
вывод, что большинство экзоген-
ных эстрогенов не повышает риск 
рака молочной железы, если они 
подбираются индивидуально с 
учетом возраста женщины, пока-
заний, результатов обследования 
и противопоказаний, а также с уче-
том гестагенного компонента ЗГТ. 
Наиболее безопасным гестагеном 
в современных препаратах ЗГТ яв-
ляется дидрогестерон.
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