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Аннотация
Гормонально обусловленные изменения в молочных железах происходят как под влиянием эндогенных, так и экзогенных половых гормонов. 
В течение двух десятилетий в литературе обсуждается безопасность назначения гормональных контрацептивов (ГК) в аспекте их влияния на 
ткань молочной железы. Плейотропное воздействие компонентов в составе комбинированных ГК, с одной стороны, предупреждает наступ- 
ление нежелательной беременности, с другой – помогает обеспечить оптимальное состояние здоровья женщин детородного возраста за 
счет широкого спектра неконтрацептивных эффектов (устранение проявлений гиперандрогении, снижение выраженности болевого синдро-
ма при менструации и объема менструальной кровопотери, риска рецидивирования функциональных кист яичников, онкопротективный эф-
фект в виде снижения рисков развития рака яичников и эндометрия, а также колоректального рака, рака поджелудочной железы и легких). 
Однако согласно данным эпидемиологических исследований помимо благоприятного воздействия существуют риски, требующие дальней-
шего изучения, в том числе дискуссионным остается влияние применения ГК на онкогенез и прогрессирование рака молочной железы. 
Кроме того, у части молодых женщин, перенесших рак молочной железы, после противоопухолевого лечения развивается индуцированная 
менопауза, однако аменорея не является маркером полного выключения функции яичников, а беременность сопряжена с риском рецидива 
или прогрессирования заболевания. Поэтому в каждом конкретном случае необходимо установить степень потребности в назначении эф-
фективного и безопасного метода контрацепции. 
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Abstract
Hormonal-induced changes in the breast occur due to both endogenous and exogenous sex hormones. For two decades, the safety of hormonal con-
traceptives (HC) in terms of their effect on breast tissue has been discussed in the literature. The pleiotropic effect of the components in the combined 
HC, on the one hand, prevents unwanted pregnancy; on the other hand, they help to maintain good health of women of childbearing age due to a wide 
range of non-contraceptive effects (eliminating hyperandrogenism manifestations, reducing the pain severity during menstruation and the menstru-
al blood loss, the risk of recurrence of functional ovarian cysts, oncoprotective effect due to reducing the risk of ovarian, endometrial, colorectal, 
pancreatic, and lung cancer). However, according to epidemiological studies, in addition to the beneficial effects, there are risks that require further 
study, including the controversial impact of HC on the oncogenesis and progression of breast cancer. In addition, some young women with breast 
cancer experience induced menopause after antitumor treatment. However, amenorrhea is not a marker for complete disabling of ovarian function, 
and pregnancy is associated with a risk of disease recurrence or progression. Therefore, in each case, it is necessary to determine the need for an 
effective and safe method of contraception. 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие по-

зиции в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности женского населения во всем мире и в Российской 
Федерации в частности (22,1 и 15,8% соответственно [1]). 
Факторами риска РМЖ в первую очередь являются возраст, 
наличие мутации в генах BRCA 1/2, ранний возраст менар-
хе и поздний возраст менопаузы, отсутствие родов в анам-
незе или низкий паритет, повышенный индекс массы тела 
(ИМТ) и ожирение, синдром поликистозных яичников, са-
харный диабет 2-го типа, применение менопаузальной гор-
мональной терапии, перенесенная лучевая терапия, а так-
же изменения в молочных железах (МЖ), которые могут 
быть интерпретированы как повышенная маммографи- 
ческая плотность МЖ и ее атипичная гиперплазия [2]. Риск 
РМЖ пропорционален возрасту женщины и составляет 
2,1% у женщин младше 49 лет (заболевание у 1 из 49 жен-
щин), 2,4% – в возрасте от 50 до 59 лет (РМЖ у 1 из 42 жен-
щин), 3,5% – от 60 до 69 лет (РМЖ у 1 из 28 женщин) и 7% у 
пациенток старше 70 лет (РМЖ у 1 из 14 женщин) [3]. Иными 
словами, наиболее часто РМЖ встречается у женщин в по-
стменопаузе несмотря на то, что уровень циркулирующих 
эстрогенов в данном периоде репродуктивной активности 
женщин является низким [4]. 

Основной функцией МЖ как одной из экзокринных желез 
эктодермального происхождения является выработка мо-
лока для питания потомства. У человека, как и у большин-
ства млекопитающих, морфогенез МЖ начинается в эм-
бриональный период, но наиболее важная часть развития и 
ремоделирования МЖ происходит в постнатальном перио-
де [5]. Пролиферативная активность в эпителиальных клет-
ках альвеол и выводных протоков МЖ зависит от степени 
их дифференцировки, что определяется наличием или от-
сутствием инволюции долек, сопряженной с паракринным 
воздействием стероидных гормонов, прогестерона, пролак-
тина и окситоцина, не только в пубертатный период, но и во 
время беременности и грудного вскармливания [6, 7]. Имен-
но во время лактации дольки МЖ (так называемые дольки 
4-го типа с наименьшей плотностью эстрогеновых рецепто-
ров и с низким неопластическим потенциалом) достигают 
максимального развития и дифференцировки, необходимой 
для продукции и секреции молока [6]. Отсутствие процес-
сов трансформации, сопряженных с перечисленными физи-
ологическими состояниями, является фактором риска повы-
шенного пролиферативного потенциала и развития РМЖ.

До настоящего времени продолжает изучаться влияние 
гормональных препаратов на риск развития злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) нерепродуктивных органов 
и органов женской репродуктивной системы, что является 
предметом активных дебатов из-за разноречивых данных [8]. 

Например, среди женщин, принимавших комбинированные 
гормональные контрацептивы (КГК), отмечен несколько по-
вышенный риск развития рака шейки матки при длительно-
сти применения более 5 лет [9], и, напротив, применение КГК 
связано со снижением риска развития рака яичников и эн-
дометрия [10]. Плейотропное неконтрацептивное действие 
компонентов КГК успешно используется в клинической 
практике при перечне состояний, требующих профилакти-
ческой и медикаментозной коррекции. Нивелируя флукту-
ацию половых гормонов в течение менструального цикла и 
снижая митотическую активность клеток, КГК применяют-
ся для лечения и профилактики предменструального син-
дрома, синдрома гиперандрогении, рецидивирующих функ-
циональных кист, эндометриоза, гиперплазии эндометрия, 
миомы матки, а также аномальных маточных кровотечений 
без органических причин у женщин, желающих применять 
гормональные контрацептивы, и пр. [11, 12]. 

Поскольку МЖ является органом-мишенью для гормо-
нов и факторов роста, необходимо дальнейшее углублен-
ное изучение их влияния на неопластические процессы в 
ней. Предпосылки к тщательному изучению проканцеро-
генного влияния гормональных препаратов продиктованы 
результатами исследования WHI (Women's Health Initiative, 
инициатива по охране здоровья женщин), опубликованного 
в 2002 г., которое впервые выявило значимую связь между 
применением препаратов для коррекции проявлений кли-
мактерического синдрома и риском развития РМЖ. На се-
годняшний день известно, что данные риски гетерогенны 
и зависят от конкретного препарата, например, примене-
ние микронизированного прогестерона и дидрогестерона 
в наименьшей степени ассоциировано с повышением риска 
РМЖ в сравнении с другими гестагенами в составе менопа-
узальной гормональной терапии [13, 14]. Данные об онкоген-
ном риске гормональных препаратов создали прецедент для 
исследования взаимосвязи между применением препаратов 
для контрацепции и рисками РМЖ [2].

Результаты исследований, подтверждающие дифференци-
рованное влияние на риски развития неоплазии в органах ре-
продуктивной системы, требуют проведения углубленного 
анализа и обновления информации относительно риска РМЖ 
на фоне использования гормональных препаратов и установ-
ления перечня эффективных и безопасных негормональных 
методов контрацепции для пациенток, перенесших РМЖ.

Применение гормональных контрацептивов и риск РМЖ
Первое предположение о роли стероидных гормонов яич-

ников в развитии РМЖ высказано более 100 лет назад, когда 
Джордж Битсон продемонстрировал, что двусторонняя ова-
риэктомия приводит к ремиссии пациенток с РМЖ в преме-
нопаузе [15]. Впоследствии признание того факта, что мно-
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гие виды РМЖ с положительным рецепторным статусом 
(ER+) являются эстрогензависимыми, привело к разработ-
ке высокоэффективных адъювантных и химиопрофилакти- 
ческих средств для лечения этих опухолей. 

В настоящее время четко прослеживается влияние эстро-
генов как одного из ведущих факторов развития неопла-
зий МЖ. Эстрогены могут стимулировать деление клеток 
МЖ, которые уже имели какие-либо индуцируемые онкоге-
ном или вирусом мутации в ДНК или приобрели их впер-
вые. По мнению многих исследователей, осознание тонко-
стей гормонального канцерогенеза не должно укладываться 
в узкие рамки взаимодействия эстрогенового рецептора с 
собственным лигандом. Необходимо выделить несколько 
теорий гормонального канцерогенеза. Согласно «генотокси-
ческой» теории эндогенные и экзогенные эстрогены стиму-
лируют клеточную пролиферацию с последующим увеличе-
нием вероятности случайных генетических повреждений. 
Накопление 3–7 мутаций в сочетании с функциональной 
несостоятельностью иммунной системы приводит к раз-
витию неопластического процесса. Теория «промоторно-
го» варианта гормонального канцерогенеза связана с изме-
нением гомеостаза метаболитов эстрогенов. Эстрогены под 
действием множества ферментов подвергаются взаимопре-
вращениям с формированием большого количества мета-
болитов. Таким образом, наиболее важным ключевым фак-
тором канцерогенеза является нарушение гормонального 
метаболизма (изменение соотношения фенолстероидов и 
катехолэстрогенов) как пусковой вероятный механизм зло-
качественной трансформации [16]. 

КГК (оральные формы, вагинальное кольцо, накожный 
пластырь) – группа гормональных препаратов для предуп- 
реждения нежелательной беременности, содержащая два 
вида гормонов: эстрогены (например, этинилэстрадиол, 
эстрадиола валерат, эстетрол) и прогестины (более 20 вари-
антов). Основным показанием к назначению гормональных 
контрацептивов является предупреждение наступления не-
запланированной беременности. Возможность планирова-
ния беременности путем применения контрацептивов сни-
жает риск абортов и ассоциированных с ними негативных 
последствий для репродуктивного и психологического здо-
ровья женщин [10]. Механизм контрацептивного действия 
заключается в подавлении высвобождения в гипоталамусе 
гонадотропин-рилизингового гормона, что предотвращает 
выработку лютеинизирующего гормона в гипофизе и пре-
пятствует наступлению овуляции. Также гестаген-опосре-
дованное сгущение цервикальной слизи препятствует про-
никновению сперматозоидов в полость матки. Механизмы 
контрацептивного эффекта гестагенов дополняются и по-
тенциируются воздействием эстрогенов, поскольку послед-
ние предотвращают высвобождение гонадотропинов и фол-
ликулостимулирующего гормона [17].

Примерно 18% в структуре используемых методов контра-
цепции среди женщин в возрасте от 15 до 49 лет приходит-
ся на комбинированные оральные контрацептивы (КОК) [18]. 
Многие эпидемиологические исследования установили от-
сутствие статистически значимой взаимосвязи между при-
менением КОК и риском развития РМЖ. В трех крупных 
проспективных когортных исследованиях, включая исследо-
вание здоровья медсестер, исследование Королевского кол-
леджа врачей общей практики и исследование Оксфордской 
ассоциации планирования семьи, показано отсутствие повы-
шения риска РМЖ при длительном применении КОК на мо-
мент анализа или в прошлом [19–21]. При анализе наличия 
профилактического воздействия КОК на примере 196 536 па-
циентов из крупного проспективного когортного исследова-
ния (The NIH-AARP Diet and Health Study, США, 1995–1996) 
выяснено, что длительное применение КОК не оказывает вли-
яния на риски развития РМЖ у некурящих женщин, в том 
числе с отягощенным семейным анамнезом, а также приводит 
к снижению развития рака яичников в среднем на 40%, рака 
эндометрия – на 34% (особенно при ИМТ более 30 кг/м2) [8]. 
 Химиопрофилактические эффекты КОК частично объясня-

ются снижением уровня эндогенного эстрадиола в течение 
менструального цикла. Однако авторами показано, что выра-
женность эффекта зависит от различных конфаундеров. 

В популяционном исследовании «случай-контроль», в ко-
тором приняли участие 4574 женщины с РМЖ и 4682 – кон-
трольной группы, показано, что применение КОК не повы-
шает риски РМЖ ни в момент применения (относительный 
риск – ОР 1,0; 95% доверительный интервал – ДИ 0,8–1,3), 
ни после его окончания (ОР 0,9; 95% ДИ 0,8–1,0) [22].

Напротив, в некоторых исследованиях сообщалось о 
связи между применением КОК и РМЖ, хотя абсолютный 
риск оставался низким в каждом исследовании. В мета- 
анализе, проведенном Совместной группой по гормональ-
ным факторам развития РМЖ, показано, что применение 
КОК связано с умеренным повышением риска злокачествен-
ного процесса  [23]. Неизвестно, является ли выявленная 
взаимосвязь биологическим эффектом или результатом 
более тщательной диагностики или же различные соста-
вы КОК могут оказывать различное действие. В метаанали-
зе 1996 г., в котором приняли участие более 53 тыс. женщин 
из 54 исследований в 25 странах, использование КОК связа-
но с повышенным риском развития РМЖ (ОР 1,24; 95% ДИ  
1,15–1,33), однако он уменьшался в течение нескольких 
лет после прекращения приема (ОР 1,16 – через 1–4 года, 
ОР 1,07 – через 5–9 лет) и достигал исходных значений через 
10 и более лет – продолжительность применения КОК и их 
состав не оказали влияния на риск развития РМЖ (уровень 
достоверности доказательств – II-2 [24–28]). 

В самом крупном проспективном популяционном иссле-
довании 2017 г., анализирующем риск инвазивного РМЖ у 
женщин в пременопаузе, которые использовали гормональ-
ную контрацепцию, приняли участие 1,8 млн женщин из 
датского регистра, за период 11-летнего наблюдения РМЖ 
отмечен у 11 517 человек [27]. Риск РМЖ среди пользовате-
лей любых методов гормональной контрацепции составил 
1,20 (95% ДИ 1,14–1,26) и повышался по мере увеличения 
продолжительности применения с 1,09 (95% ДИ 0,96–1,23) 
при применении менее 1 года до 1,38 (95% ДИ 1,26–1,51) при 
использовании более 10 лет (p=0,002). У пациентов, приме-
нявших КОК на момент исследования или ранее, отмечен 
повышенный риск развития РМЖ по сравнению с женщи-
нами, которые никогда не принимали КОК (ОР 1,19; 95% ДИ 
1,13–1,26). После прекращения гормональной контрацепции 
риск РМЖ по-прежнему оставался выше среди женщин, ко-
торые использовали гормональные контрацептивы в тече-
ние 5 и более лет, чем среди женщин, которые их не исполь-
зовали. Однако абсолютный прирост выявленных случаев 
РМЖ среди потребителей препаратов являлся небольшим: 
13 на 100 тыс. человеко-лет (это примерно 1 дополнитель-
ный случай на 7690 женщин в год). 

Обсервационное исследование 2020 г., в котором приня-
ли участие более 256 тыс. женщин, продемонстрировало по-
вышенный риск развития РМЖ среди пользователей КОК в 
течение 2 лет после прекращения приема таблеток (отноше-
ние шансов 1,55; 95% ДИ 1,06–2,28) [28]. При этом увеличе-
ние продолжительности применения КОК не сопровожда-
лось дополнительным повышением риска развития РМЖ 
(проанализировано от <2 до >35 лет применения).

Таким образом, безопасность применения КГК показана 
в большинстве проведенных исследований. Однако полу-
ченные данные не позволяют однозначно утверждать пол-
ное отсутствие онкологических рисков, сопряженных с их 
применением. 

Контрацептивы, содержащие только прогестагены
В то время как доказано, что фармакологические и физи-

ологические концентрации эстрогенов повышают пролифе-
ративную активность эпителиальных клеток, стимулирую-
щее влияние прогестерона на пролиферацию продолжает 
обсуждаться – данные свидетельствуют о том, что метабо-
литы прогестерона обладают как про-, так и антиканцеро-
генными (частичное ингибирование эстроген-индуциро-
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ванной пролиферации в линиях раковых клеток человека) 
эффектами в отношении эпителиальных клеток МЖ [7]. 
Противоречивость данных исследований обусловлена пе-
речнем существенных факторов, затрудняющих интерпре-
тацию полученных данных (зависимость содержания гор-
монов от фазы цикла, физической активности и стресса, 
отсутствие высокоточных методов диагностики и особен-
ности  паракринной регуляции) [29]. Предполагается, что 
прогрессирование рака является результатом передачи сиг-
налов прогестерона и переключения с паракринной на ауто-
кринную регуляцию пролиферации, которая при РМЖ опо-
средована преимущественно изоформой рецептора PR-B, а 
не типом PR-A, который не вовлечен во внеядерные пути пе-
редачи сигналов. Данные крупных эпидемиологических ис-
следований, в частности подтверждающие генотоксические 
эффекты прогестерона, ограничены [7].

Гормональные контрацептивы, содержащие только про-
гестаген, имеют несколько форм выпуска: таблетированная 
(мини-пили, дезогестрел, линэстренол), пролонгированные 
растворы для инъекций (медроксипрогестерон), импланта-
ты (этоногестрел) и внутриматочные терапевтические си-
стемы (левоноргестрел, 52 и 19,5 мг). Данные препараты при-
меняются для контрацепции у женщин, которым эстроген 
противопоказан [7]. 

Исследования II и III фазы и фармакокинетический ана-
лиз показали, что уровни левоноргестрела в сыворотке кро-
ви при использовании левоноргестрел-содержащей систе-
мы (ЛНГ-ВМС) значительно ниже, чем уровни, связанные 
с другими пероральными или парентеральными контра-
цептивами, содержащими левоноргестрел [30, 31].

Популяционное исследование «случай-контроль» 
P.  Marchbanks и соавт. не выявило доказательств того, что 
использование только прогестерон-содержащих контра-
цептивов связано с повышением риска развития РМЖ [22]. 
Аналогичные данные получены в крупном международ-
ном проспективном когортном исследовании Северной Ев-
ропы  [32]. Однако данных о контрацептивах, содержащих 
только прогестаген, по-прежнему недостаточно для того, 
чтобы сделать окончательный вывод об онкологической 
безопасности их применения [33].

В результате исследования, проведенного в Финляндии 
с участием 93 843 женщин, использование ЛНГ-ВМС также 
сопровождалось увеличением риска развития РМЖ после 
5 и более лет применения, – стандартизированный коэффи-
циент заболеваемости РМЖ среди всех пользователей вну-
триматочной системы, высвобождающей левоноргестрел, 
составил 1,19 (95% ДИ 1,13–1,25), т.е. 1542 наблюдаемых слу-
чая по сравнению с 1292 ожидаемыми [34]. Аналогичные 
данные по рискам РМЖ получены в ретроспективном ис-
следовании 2011 г., в котором сравнивались результаты на-
блюдения за пациентами с РМЖ в анамнезе (более 5 тыс. 
человек из Финляндии и Германии), которые использова-
ли ЛНГ-ВМС, и более 20 тыс. наблюдаемых группы контро-
ля, – данных об увеличении риска РМЖ, ассоциированного 
с применением ЛНГ-ВМС, не получено [35]. 

Исследование «случай-контроль» с метаанализом, дан-
ные которого представлены D. Fitzpatrick и соавт., включило 
9498 женщин моложе 50 лет с инвазивным РМЖ, и 18 171 на-
блюдаемую контрольной группы [36]; 44% (4195) пациенток 
исследуемой группы и 39% (7092) наблюдаемых группы кон-
троля получали гормональные контрацептивы в среднем за 
3,1 года до выявления РМЖ. Примерно 50% гормональных 
препаратов содержали только прогестаген. Показано, что 
риски РМЖ повышены, если пациент использовал КГК, пе-
роральные прогестагены, инъекционные прогестагены или 
ЛНГ-ВМС: ОР 1,23 (95% ДИ [1,14–1,32]; p<0,001), 1,26 (95% ДИ 
[1,16–1,37]; p<0,001), 1,25 (95% ДИ [1,07–1,45]; p=0,004) и 1,32 
(95% ДИ [1,17–1,49]; p<0,001) соответственно. В данном мета-
анализе выявлено значительное повышение ОР как при те-
кущем применении контрацептивов, содержащих только 
прогестагены, так и после его завершения: для пероральных 
препаратов – 1,29 (95% ДИ [1,21–1,37]; p=0,2), для инъекцион-

ных – 1,18 (95% ДИ [1,07–1,30]; p=0,004), для имплантатов  – 
1,28 (95% ДИ [1,08–1,51]; p=0,06) и для ВМС – 1,21 (95% ДИ 
[1,14–1,28]; p=0,1). Результаты сопоставлены с данными ранее 
опубликованных исследований, которые включали женщин 
из более широкого возрастного диапазона: итоговый 15-лет-
ний абсолютный риск, связанный с 5-летним использова-
нием пероральных комбинированных контрацептивов или 
контрацептивов, содержащих только прогестаген, в стра-
нах с высоким уровнем дохода оценен как 8 случаев РМЖ на 
100 тыс. пользователей в возрасте от 16 до 20 лет и 265 случа-
ев на 100 тыс. пользователей в возрасте от 35 до 39 лет. Дан-
ные исследований, обобщенные в систематическом обзоре 
А. Zürcher и соавт., также свидетельствуют об увеличении ри-
ска РМЖ, ассоциированного с применением ЛНГ-ВМС [37].

По данным исследования M. Jareid и соавт., при исполь-
зовании ЛНГ-ВМС снижается риск ЗНО яичников (ОР 0,53; 
95% ДИ 0,32–0,88) и рака эндометрия (ОР 0,22; 95% ДИ  
0,13–0,40), без значимого влияния на изменение рисков раз-
вития РМЖ (ОР 1,03; 95% ДИ 0,91–1,17) [38]. Считается, что 
снижение риска рака яичников является опосредованным и 
связано с подавлением овуляции [30].

Крупномасштабное исследование 2017 г., проведенное в 
Дании, упомянутое выше в контексте анализа безопасности 
применения КОК, также выявило повышенный риск раз-
вития РМЖ среди тех, кто использовал ЛНГ-ВМС (ОР 1,21; 
95% ДИ 1,11–1,33), по сравнению с теми, кто никогда не ис-
пользовал гормональную контрацепцию [27]. Применение 
норэтиндрона, дезогестрела (встречалось у большего чис-
ла пациентов), имплантатов и депо-форм не сопряжено с 
повышением риска РМЖ. Это исследование не учитыва-
ло некоторые потенциальные конфаундеры, включая груд-
ное вскармливание, потребление алкоголя и физическую 
активность, представлено населением Северной Европы, 
что потенциально ограничивает возможность обобщения 
этих результатов на другие группы населения, а также не 
учитывало предшествующее использование контрацепти-
вов и соответствующего ассоциированного риска. Кроме 
того, оценка потенциальных факторов риска должна быть 
проведена через призму онкопротективного и высокоэф-
фективного контрацептивного действия. В 2015 г. уровень 
материнской смертности в США составлял 26,4 смерти на 
100 тыс. женщин [39], что в 2 раза превышает риск инвазив-
ного РМЖ (13 дополнительных случаев на 100 тыс. пользо-
вателей), выявленный среди женщин в текущем исследова-
нии, которые использовали гормональную контрацепцию. 

Таким образом, показано повышение риска развития 
РМЖ на фоне использования ВМС, содержащей 52 мг ле-
воноргестрела. Требуется дальнейшее изучение риска раз-
вития РМЖ на фоне использования ВМС с меньшим со-
держанием левоноргестрела (19,5 мг), таблетированных 
прогестагенов и имплантатов.

Наследственный РМЖ и контрацепция
Наследственные формы РМЖ встречаются примерно в 

10–12% всех случаев этой патологии [40, 41]. Наличие му-
таций в генах семейства BRCA повышает вероятность воз-
никновения заболевания до 90%. Систематический обзор 
10  отдельных исследований и метаанализ не подтвердили 
влияния КОК на риск развития РМЖ у женщин с отягощен-
ным семейным анамнезом по наличию данного заболева-
ния  [42, 43]. Поскольку известно, что риск развития РМЖ 
увеличивается в 2–3 раза при наличии 2 случаев у родствен-
ниц 1-й степени родства, высказывались опасения, что при-
менение КОК может увеличить риск РМЖ у носителей му-
тации. В метаанализе, изучавшем использование КОК среди 
носителей мутаций BRCA1 и BRCA2, использование КОК 
имело повышенную, но статистически незначимую связь с 
развитием РМЖ (ОШ 1,21; 95% ДИ 0,93–1,58) [43]. В прове-
денных исследованиях показано, что использование КОК 
дополнительно не увеличивает риск развития РМЖ при на-
личии мутаций BRCA, в связи с чем отягощенный анамнез 
или наличие мутации не является ограничением к назначе-
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нию препаратов для контрацепции (1-я категория приемле-
мости), в том числе таблетированных препаратов, имплан-
та, пластыря, вагинального кольца. 

Метаанализ 18 сравнительных ретроспективных иссле-
дований применения КОК у носителей мутации BRCA1/2 
включал 1503 случая рака яичников и 2855 случаев 
РМЖ [44]. Не получено доказательств значительного повы-
шения риска развития РМЖ у пользователей КОК в целом 
и у пользователей современных форм в частности ни в мо-
мент применения, ни в первые 10 лет после прекращения их 
использования. В исследовании показано, что применение 
КОК у носителей мутации BRCA1/2 связано со снижением 
риска развития рака яичников (ОР 0,50; 95% ДИ 0,33–0,75), 
и этот эффект обнаружен в одинаковой степени у носите-
лей мутаций BRCA1 и BRCA2. Защитный эффект усиливал-
ся при более длительном использовании. 

Данные, полученные в рамках крупного метаанализа, в 
котором приняли участие 1503 женщины с BRCA-ассоции-
рованными ЗНО яичников, выявили снижение риска разви-
тия рака яичников на 20% за 5 лет использования КОК, что 
можно интерпретировать как достижение общепопуляци-
онного риска [44]. Кроме того, использование КОК, по-види-
мому, связано со снижением риска развития рака маточных 
труб в общей популяции [45]. Одним из ограничений этих 
исследований является то, что все данные относятся к ис-
пользованию КОК. Другие формы эстроген-прогестиновых 
контрацептивов (пластырь, вагинальное кольцо) не изуча-
лись в данном клиническом контексте, поэтому данные о 
том, обеспечивают ли они аналогичную профилактику рака 
яичников, ограничены, например, изучается химиопрофи-
лактика данного онкологического заболевания средствами, 
отличными от КГК (например, витамином D) [46]. 

Контрацепция у пациентов с установленной 
патологией МЖ

Необходимо проводить междисциплинарное консульти-
рование по вопросам контрацепции у женщин с РМЖ. Мо-
лодым женщинам, у которых диагностирован РМЖ, реко-
мендовано сохранение фертильности [47]. 

В соответствии с Медицинскими критериями приемле-
мости для использования методов контрацепции (Всемир-
ная организация здравоохранения, 2015) [48] выделяют 4 ка-
тегории допустимости и безопасности применения методов 
контрацепции. В частности, у пациентов с различными уже 
имеющимися изменениями в МЖ безопасность различных 
методов характеризуется следующим образом (табл. 1) [49].

Согласно рекомендациям по контрацепции Всемирной 
организации здравоохранения использовать любые гормо-
нальные контрацептивы (пероральные, инъекционные, им-
плантаты и ЛНГ-ВМС) в период лечения РМЖ запрещено. 
Идеальная контрацепция, которую можно рекомендовать 
женщинам с РМЖ, должна быть негормональной, иметь 
высокую эффективность и благоприятную переносимость. 
Пациенткам с РМЖ можно рекомендовать барьерные ме-
тоды, но их ограниченная эффективность является серьез-
ной проблемой, особенно в период лечения, когда беремен-
ность абсолютно противопоказана. Можно рекомендовать 
использовать презервативы или диафрагмы, если женщина 
ранее пользовалась данными методами контрацепции и со-
блюдала правила их применения.

Преимуществом использования медьсодержащего внутри-
маточного средства контрацепции (Cu-ВМС) является отсут-
ствие взаимодействия с лекарственными препаратами. Риск 
инфицирования у иммунологически скомпрометированных 
пациентов во время химиотерапии РМЖ относительно ни-
зок и не является противопоказанием к использованию Cu-
ВМС. Важным побочным эффектом применения Cu-ВМС 
может стать прорывное маточное кровотечение, в данной си-
туации используются антифибринолитические средства. 

Женская или мужская стерилизация также может обсуж-
даться в парах, поскольку стерилизация имеет высокую эф-
фективность и не влияет на риск РМЖ.

Продолжает изучаться возможность назначения различ-
ных методов контрацепции у пациентов с ранее перенесен-
ным РМЖ. Например, женщины, которым по поводу РМЖ 
с положительными рецепторами эпидермального факто-
ра роста человека 2 (HER2) назначено лечение трастузума-
бом, должны использовать эффективную контрацепцию в 
течение по крайней мере 7 мес после окончания приема тра-
стузумаба, прежде чем пытаться забеременеть, из-за терато-
генного эффекта данного препарата [50]. Имеются данные, 
что его применение может приводить к гипоплазии легких у 
плода и даже к ранней неонатальной смерти [51]. 

Женщины с 5-летним безрецидивным периодом относят-
ся к 3-й категории пациенток, для которых теоретические 
или доказанные риски, как правило, превышают преимущес- 
тва использования КГК [52]. Однако согласно данным не-
которых ретроспективных исследований даже существен-
ные гормональные изменения, связанные с наступлением 
беременности, не повышают риск рецидива и прогресси-
рования заболевания [53, 54]. Результаты международного 
(20 стран, 116 институтов) проспективного деэскалацион-
ного исследования POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety 
of Interrupting Therapy for women with endocrine responsIVE 
breast cancer; период 12.2014–12.2019; n=518; средний воз-
раст – 37 лет, у 13,6% подтверждена мутация в гене BRCA, 
74,9% – nullipara, 51,5% после предварительной криокон-
сервации ооцитов или эмбрионов или других методов со-
хранения материала) предварительно представили на сим-
позиуме, посвященном РМЖ, в Сан-Антонио. Согласно 
результатам данного исследования беременность у паци-
ентов с I–III стадиями (93,2% – I–II стадии, 66% без пора-
жения лимфатических узлов) гормонпозитивного РМЖ не 
ухудшает онкологические исходы (первичная конечная точ-
ка: частота рецидива заболевания в течение 3 лет – 8,9%; 
95%  ДИ 6,3–11,6% по сравнению с 9,2%; 95% ДИ 7,6–10,8%, 
в сравнительной когорте внешнего контроля по результа-
там исследований SOFT/TEXT из 1499 пациентов, получав-
ших эндокринную терапию не менее 24 мес без перерыва на 
реализацию репродуктивной функции [55]) даже при на-
ступлении до завершения 5–10-летнего курса адъювантной 
эндокринной терапии: в среднем через 18–30 мес от начала 
терапии (41,8% – тамоксифен, 35,4% – тамоксифен + супрес-
сивная терапия гонадотропинами или летрозолом) с интер-
валом до 2 лет (через 3 мес после отмены препарата, период 
беременности и грудного вскармливания) с последующим 
возобновлением [56, 57].

Данные об использовании ЛНГ-ВМС (52 мг) у лиц с РМЖ 
в анамнезе ограничены в связи с тем, что женщины с дан-
ным диагнозом обычно исключались из исследований гор-
мональных контрацептивов. По крайней мере одно иссле-
дование предполагает повышенный риск рецидива рака при 
использовании ЛНГ-ВМС, несмотря на низкую скорость си-
стемной абсорбции гормонов [58]. В 2012 г. Общество пла-
нирования семьи опубликовало клинические рекоменда-
ции по контрацепции у пациентов с ЗНО [59]. При РМЖ в 
анамнезе рекомендовано использование Сu-ВМС. Одна-
ко пациенты с низким риском рецидива, в том числе после 
риск-редуцирующей операции или длительной ремиссией, 
могут быть подходящими кандидатами для использования 
ЛНГ-ВМС. Также использование ВМС, высвобождающей ле-
воноргестрел, рекомендовано Обществом планирования се-
мьи при применении тамоксифена, поскольку может сни-
зить риск гиперплазии эндометрия без увеличения риска 
рецидива РМЖ. Решение вопроса о возможности исполь-
зования ВМС с низкой или стандартной дозой ЛНГ реша-
ется только в формате консилиума. Согласно рекомендаци-
ям Общества планирования семьи лицам, подверженным 
риску РМЖ или рецидива, препараты экстренной контра-
цепции не противопоказаны [59]. Безопасность примене-
ния ЛНГ-ВМС оценена у пациентов с перенесенным РМЖ 
в анамнезе, хотя в первую очередь как метод защиты эндо-
метрия от воздействия тамоксифен-индуцированной альте-
рации эндометрия, а не как средство контрацепции. Одно 
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из ретроспективных когортных исследований показало по-
вышенный риск рецидива заболевания среди пользовате-
лей ЛНГ-ВМС (n=79) по сравнению с контрольной группой 
(n=120), хотя разница не являлась статистически значимой 
(ОР 1,86; 95% ДИ 0,86–4,00) [58]. В систематическом обзо-
ре четырех исследований, включавшем более 500 пациен-
тов, принимавших тамоксифен для лечения РМЖ, у паци-
ентов с ЛНГ-ВМС в дозе 52 мг оказался снижен риск полипов 
(ОШ  0,22; 95% ДИ 0,13–0,39) и гиперплазии эндометрия 
(ОШ 0,13; 95% ДИ 0,03–0,67) по сравнению с пациентами, не 
использовавшими ВМС [60]. Однако общая заболеваемость 
раком эндометрия оказалась слишком мала, чтобы выявить 
разницу в лечении, и, следовательно, никакого заключения 
сделать не удалось. Основным побочным эффектом стало 
увеличение частоты аномальных маточных кровотечений. 
Данные ограничены и неубедительны, в связи с чем требу-
ется дальнейшее исследование данного вопроса, – в насто-
ящее же время из-за отсутствия данных о раке эндометрия 
в предыдущем систематическом обзоре, а также исследо-
ваний, в которых сообщалось о повышенном риске РМЖ у 
лиц, ранее использовавших ЛНГ-ВМС [27, 28], согласно ме-
дицинским критериям приемлемости, в соответствии с дан-
ными Центра по контролю и профилактике заболеваний 
(CDC) использование ЛНГ-ВМС при РМЖ непосредственно 
во время лечения и в период ремиссии менее 5 лет представ-
ляет неприемлемо высокий риск [52]. 

Рекомендации Европейского общества по контрацепции 
для пациентов, перенесших РМЖ, заключаются в следую-
щем [61]:

• Выбор противозачаточного средства у выживших после 
РМЖ должен быть сбалансирован по преимуществам и 
рискам, наиболее предпочтительным методом является 
применение Cu-ВМС.

• Барьерные методы можно рекомендовать, если преды-
дущее использование в паре являлось эффективным.

• Во всех случаях можно использовать экстренную кон-
трацепцию. Недавнее исследование подчеркнуло важ-
ность данного метода для выживших после РМЖ, кото-
рым недоступна регулярная контрацепция. 

Таким образом, женщинам с личным анамнезом РМЖ 
или с заболеванием на момент рассмотрения вопроса о на-
значении контрацепции применение КГК противопоказа-
но, поскольку сопряжено с неприемлемо высоким риском. 
Применение контрацептивов, содержащих только проге-
стагены, также противопоказано из-за риска тромботи-
ческих событий в период лечения и из-за потенциального 
риска рецидива [48]. Для пациентов в ремиссии длительно-
стью более 5 лет риск от назначения КГК превосходит преи-
мущества, поэтому, как правило, КГК не рекомендуют, если 
возможно и приемлемо применение других способов кон-
трацепции. Пациенткам рекомендовано использовать не-
гормональный метод контрацепции (презерватив, диафраг-
му, Cu-ВМС) [48]. 

Применение эстетрола и риски РМЖ
В настоящее время наиболее широко используемыми 

эстрогенами в составе КГК являются синтетические – ме-
странол (в России не зарегистрирован), этинилэстради-
ол – эстрогены и эстрогены, подобные натуральным, – 
эстрадиола валерат (E2-валерат), эстрадиола гемигидрат, 
 17β-эстрадиол (Е2, синтезируется в яичниках), эстриол (Е3, 
синтезируется в плаценте); рис. 1 [62].

С позиций молекулярной эндокринологии действие эстро-
генов реализуется посредством активации эстрогеновых ре-
цепторов типа α [63]. Активация данных рецепторов ини-
циирует дальнейшие каскады передачи сигналов (рис. 2). 
Активация ядерной формы данного рецептора инициирует 
геномный, или ядерный, сигнальный путь, что приводит к 
экспрессии генов в ядре клетки-мишени [63, 64]. Реализация 
эффекта неядерного сигнального пути (membrane-initiated 
steroid signalling – MISS) осуществляется опосредованно че-
рез мембранный рецептор, связанный с G-белком (GPER) [63].

Эстетрол (Е4) представляет собой эстроген, вырабатывае-
мый клетками печени плода во время беременности [65, 66]. 
Эстетрол синтезируется при помощи экспрессируемых у 
плода гидроксилаз из эстрадиола (Е2) и эстриола (Е3) и об-
наруживается в моче и плазме крови матери с 9 и 20-ю не-
дели беременности соответственно [65–67]. Данный эстро-
ген открыт в 1965 г. группой ученых под руководством 
E.  Diczfalusy [65]. Для производства КОК с синтетической 
формой эстетрола используется растительное сырье [68].

Согласно данным доклинических исследований для эстет- 
рола характерна более низкая способность к связыванию 
(аффинитет) с эстрогеновыми рецепторами типа α по срав-
нению с эстрадиолом. Эстетрол оказывает в 100 раз менее 
выраженное пролиферативное действие на эпителиаль-
ные клетки МЖ, чем эстрадиол [69]. Также данное свой-
ство эстетрола объясняет более низкую частоту тромботи- 
ческих событий (тромбоз глубоких вен) на фоне его приме-
нения [70, 71]. 

Продолжает изучаться влияние Е4 на онкогенез в МЖ и на 
прогрессирование РМЖ. Как отмечено выше, эстетрол акти-
вирует ядерный путь реализации действия эстрогенов, одна-
ко он является частичным антагонистом мембранных эстро-
геновых рецепторов типа α, что предотвращает реализацию 
мембранно-опосредованного сигнального пути стерои-
дов (сигнальный путь MISS) [11, 72]. Как показано в докли-
нических исследованиях, данная селективность приводит к 
устранению передачи сигналов в линии клеток РМЖ [73–75].  
В исследовании in vitro при комбинированном примене-
нии Е4 и Е2 выявлен частичный антагонизм Е4 в отноше-
нии Е2-индуцированной пролиферации и миграции кле-
ток РМЖ in vitro (MCF7, T47D) и роста опухоли МЖ MCF7 
in vivo при высоких дозах Е4 (10-8–10-6 моль/л и 3–10 мг/кг в 
сутки соответственно) [74, 76]. Эти наблюдения, сделанные 
С. Gérard и соавт. [76] на ксенотрансплантатах опухоли чело-
века MCF7, указывают на антиэстрогенное действие E4.

Таблица 1. Категории приемлемости методов контрацепции при заболеваниях МЖ: 1 – отсутствие каких-либо ограничений к использованию метода (состояние, 
при котором нет ограничений к применению того или иного метода контрацепции, метод можно использовать при любых обстоятельствах); 2 – метод в большинстве 
случаев применим, но при этом требуется более тщательное наблюдение (состояние, при котором преимущества метода в целом превосходят теоретически обоснованный 
или доказанный риск, в большинстве случаев метод можно использовать); 3 – метод, как правило, не рекомендуют к применению при наличии других доступных 
и приемлемых для пациента способов контрацепции (состояние, при котором теоретический или доказанный риск в целом превосходит преимущества метода, как правило, 
метод не рекомендуют, если существуют другие, более приемлемые и доступные способы контрацепции); 4 – метод не рекомендуется к применению (состояние, которое 
представляет неприемлемо высокий риск для здоровья при использовании данного метода контрацепции) [48–50]
Table 1. Contraceptive method eligibility categories in patients with breast diseases [48–50]

Заболевание Cu-ВМК ЛНГ-ВМК Имплантат ДМПА ПОК КГК

Опухолевидное образование МЖ неустановленного характера 1 2 2 2 2 2

Доброкачественное заболевание МЖ 1 1 1 1 1 1

Семейный анамнез РМЖ, носительство генетической мутации, ассоциированное с РМЖ 1 1 1 1 1 1

РМЖ

В момент обращения 1 4 4 4 4 4

В анамнезе без признаков рецидива в течение 5 лет наблюдения 1 3 3 3 3 3

Примечание. ДМПА – депо-медрокиспрогестерона ацетат, ПОК – прогестагенные оральные контрацептивы.
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В составе КОК эстетрол используется в сочетании с дроспи-
реноном. Применение данной комбинации гормонов сопря-
жено с надежным контрацептивным эффектом, характери-
зуется менее выраженным риском развития тромботических 
осложнений, сопровождается регулярными менструальны-
ми кровотечениями в прогнозируемый период [72].

В обзорной статье A. Gallez и соавт. приведены данные до-
клинических и клинических исследований, в которых изу-
чены эстрогенные и антиэстрогенные свойства Е4, а также 
его влияние в комбинации с дроспиреноном на риск раз-
вития и прогрессирования РМЖ [11]. На примере иссле-
дований С. Gérard и соавт., А. Gallez и соавт., проведенных 
in  vivo, показано, что применение КГК, в составе которых 
содержатся терапевтические дозы Е4 и дроспиренон, не со-
провождается онкогенным и прометастатическим действи-
ем на клетки гормонзависимой злокачественной опухоли 
МЖ – не отмечено прогрессирования РМЖ и его метаста-
зирования в легкие [11, 76]. Также в исследовании на моде-
ли трансгенных мышей показано, что применение эстетрола 
в дозах, превышающих терапевтические, сопровождается 
противоопухолевой активностью [11]. 

В соответствии с проведенными исследованиями допол-
нительного изучения заслуживает потенциал применения 
Е4 для лечения гормонорезистентного РМЖ [76]. Это свой-
ство эстетрола связано с антагонистическим действием на 
пролиферацию, миграцию и инвазию клеток МЖ в при-
сутствии эстрадиола. На основании наблюдаемого в докли-
нических исследованиях противоопухолевого потенциала 
эстетрола проведены исследования, изучающие эффектив-
ность E4 для лечения инвазивного РМЖ и рака предстатель-
ной железы, демонстрирующие противоопухолевый эффект 
высоких доз E4 (20–40 мг) при обоих видах рака [75, 77], 
в  связи с чем в перспективе предстоит уточнить профиль 
эффективности и безопасности назначения Е4 в качестве се-
лективных эстроген-рецепторных модуляторов. Учитывая 
более благоприятный профиль безопасности эстетрола при 

оценке частоты манифестации таких нежелательных прояв-
лений, как приливы, тошнота, артериальная гипертензия, 
тромбоэмболические осложнения и гиперплазия эндоме-
трия, препарат мог бы применяться в качестве селективного 
модулятора рецепторов эстрогена как альтернатива тамок-
сифену, однако данные ограничены ввиду сложности фор-
мирования крупных когорт пациентов и необходимости 
длительного наблюдения исходов [75].

Заключение 
В результате проведенного анализа исследований показа-

но, что общий риск развития РМЖ среди потребителей гор-
мональных контрацептивов невысок. Из-за низких исходных 
рисков в возрастных группах, использующих гормональную 
контрацепцию (т.е. у женщин в пременопаузе) разница в риске 
между теми, кто пользуется гормональной контрацепцией, и 
теми, кто ее не использует, невелика. К наиболее существен-
ным благоприятным эффектам применения КГК относят-
ся значимое снижение рисков рака яичников и эндометрия, 
а также колоректального рака, рака поджелудочной железы и 
легких (уровень достоверности доказательств – II-2 [10, 21, 26]). 
Однако накоплено недостаточно данных, свидетельствующих 
об абсолютном отсутствии рисков РМЖ, сопряженных с при-
менением КГК. В пользу безопасности свидетельствуют дан-
ные об отсутствии различий частоты РМЖ через 10 и более 
лет после прекращения приема КГК [24]. Снижение рисков 
после прекращения приема КОК свидетельствует о стимули-
рующем, а не инициирующем влиянии прогестина в составе 
этих препаратов на риск развития РМЖ. Кроме того, данные 
показывают, что ЗНО, диагностированные у женщин, прини-
мавших КОК, являлись менее запущенными клинически, чем 
у тех, кто никогда их не принимал [7]. 

Применение гормональных контрацептивов (КОК, им-
плант, пластырь, вагинальное кольцо) носителями мутаций 
BRCA1 и BRCA2 не увеличивает риск развития РМЖ, в связи с 
чем выявление отягощенного анамнеза или выявление мута-
ции не является ограничением к их назначению (уровень до-
стоверности доказательств – II-2 [26]). Гормональная контра-
цепция противопоказана женщинам с текущим или недавним 
РМЖ. Женщины с 5-летним безрецидивным периодом отно-
сятся к категории пациенток, для которых теоретические или 
доказанные риски, как правило, превышают преимущества 
использования препаратов. РМЖ на момент обращения явля-
ется противопоказанием к использованию ЛНГ-ВМС.

Взаимосвязь между контрацептивами, содержащими толь-
ко прогестин, и риском развития РМЖ требует проведения до-
полнительных исследований, в частности взаимосвязи между 
дозой и эффектом и продолжительностью действия. Учитывая 
противоречивые данные относительно рисков развития РМЖ 
при использовании ЛНГ-ВМС, положительное влияние на ри-
ски развития ЗНО эндометрия и яичников (онкопротектив-
ный эффект), а также высокую надежность контрацепции при 
использовании данного метода, требуется дальнейшее изуче-
ние профиля его онкологической безопасности [36].

Терапевтическая доза Е4 в сочетании с дроспиреноном в 
составе КГК может обеспечить оптимальное соотношение 
«безопасность – польза» в отношении возникновения РМЖ 
по сравнению с альтернативными режимами гормональной 
терапии, доступной в настоящее время.

Следует подчеркнуть важность совместного принятия ре-
шений при консультировании женщин по вопросам контра-
цепции, что требует предоставления женщинам актуальной 
и точной информации об эффективности, преимуществах 
и рисках, связанных с гормональными и негормональными 
контрацептивами. 

Таким образом, данные проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что преимущества от применения КГК 
перевешивают их потенциально отрицательное влияние на 
риск РМЖ, который в целом является низким (уровень до-
стоверности доказательств – II-2 [26]). Однако этот вопрос 
требует дополнительного изучения в хорошо спланирован-
ных рандомизированных исследованиях.

Рис. 1. Биохимическая структура эстрогенов: 17β-эстрадиола (E2)  
и эстетрола (E4; www.chemspider.com). 
Fig. 1. Biochemical structure of estrogens: 17β-estradiol (E2)  
and estetrol (E4; www.chemspider.com). 

Рис. 2. Геномный и мембранно-опосредованный сигнальный путь 
эстрогенового рецептора α. Реализация сигнальных путей при воздействии:  
a – эстетрола; b – эстетрола + эстрадиола (адаптировано по A. Gallez и соавт. [11]).
Fig. 2. Genomic and membrane-mediated signaling pathway of estrogen 
receptor α. Signaling pathways modulated by: a – estetrol; b – estetrol + estradiol  
(adapted from A. Gallez et al. [11]).
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