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рак яичников является одной из самых 
агрессивных злокачественных опухолей у 
женщин. роль гормонотерапии при лечении 
рака яичников на сегодняшний день изучена 
не до конца. В литературе имеются данные 
об эффективности и безопасности терапии 
антиэстрогенами и ингибиторами ароматазы 
рецидивирующего рака яичников. В статье 
суммированы данные эпидемиологии, пре-
клинических и клинических исследований 
в отношении роли эстрогенов и экспрессии 
ароматазы при данном заболевании; а так-
же роли ингибиторов ароматазы при лечении 
рака яичников.
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Эстрогены сопряжены с патогенезом и ро-
стом трех наиболее частых раков у женщин (мо-
лочной железы, эндометрия и яичников) [8]. В 
этиологии и патогенезе гормонозависимых опу-
холей женской репродуктивной системы можно 
выделить 3 основных фактора: эндокринно-об-
менные нарушения, генетические и этнические 
факторы, канцерогенные воздействия, которые 
реализуются на фоне имеющихся первых двух 
[1]. Патогенез рака эндометрия, рака яичников 
и рака молочной железы сходен. К различиям 
патогенеза следует относить неодинаковую ча-
стоту гормонозависимых и автономных вариан-
тов. При этом критериям гормонозависимости 
наиболее всего отвечают рак молочной железы 
и рак эндометрия, тогда как при раке яичников, 
отличающемся исключительным гистогенетиче-
ским разнообразием, высокая частота автоном-
ных форм может служить одним из объяснений 
агрессивности этого заболевания [1,3].

Злокачественные опухоли яичников занимают 
одно из ведущих мест в мировой статистике он-
кологической заболеваемости и смертности жен-
щин. рак яичников является одной из наиболее 
агрессивных злокачественных опухолей женской 
репродуктивной системы. Высокая смертность 
пациенток с раком яичников обусловлена фак-
том поздней диагностики заболевания, что вле-
чет за собой плохой прогноз для данной группы 
больных и низкую эффективность лечения [46]. 
рецидивы заболевания остаются основной проб-
лемой при распространенных стадиях. только 

10-15% пациентов с рецидивом могут быть из-
лечены [17]. Вторая линия химиотерапии ред-
ко приводит к увеличению выживаемости, в 
то время как токсичность, ассоциированная с 
химиотерапией может снизить качество жизни 
пациенток [17]. Поэтому очень важно искать 
альтернативу  — менее токсичную терапию с 
целью увеличения выживаемости и улучшения 
качества жизни данной когорты больных. 

Приблизительно 90% всех раков яичников ис-
ходят из яичневого эпителия. несмотря на то, 
что точная этиология овариального рака оста-
ется неясной, очевидно, что эстрогены играют 
важную роль [45,46]. По данным литературы, в 
этиологии и патогенезе рака яичников обсужда-
ется роль большого числа овуляций, что при-
водит к усиленной пролиферации яичникового 
поверхностного эпителия, который заполняет 
дефекты в местах разрыва фолликулов. таким 
образом, число овуляторных циклов в течение 
жизни может быть индикатором риска возник-
новения рака яичников [46]. роль гормоноза-
местительной терапии (ЗГт) в увеличении ри-
ска развития рака яичников все еще остается 
спорной. Данные, указывающие на взаимосвязь 
между ЗГт и риском развития рака яичников, 
менее очевидны, чем для рака эндометрия или 
рака молочной железы. Проведено большое ко-
личество исследований, указывающих как на от-
сутствие вышеописанной взаимосвязи, так и на 
увеличение степени риска возникновения рака 
яичников у женщин, получавших ЗГт [31]. 

различие в результатах вышеуказанных ис-
следований может быть обусловлено несколь-
кими факторами: длительностью использования 
эстрогенов, применением только эстрогенов или 
их комбинации с прогестинами, видом исследо-
вания, различием в распределении гистотипов, 
географическим местоположением проведения 
исследования. Длительность использования и 
кумулятивная доза эстрогенов являются наибо-
лее значимыми факторами риска. Большое число 
исследований было проведено с целью изучения 
влияния использования эстрогенов в течение 10 
и более лет; в 9 из них выявлено увеличение 
степени риска. 

Экспериментальные и эпидемиологические 
данные подтверждают, что эстрогены и проге-
стерон вовлечены в канцерогенез при опухолях 
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яичника. Данные зарубежных авторов указыва-
ют на то, что эстрогены способствуют злокаче-
ственной трансформации поверхностного эпите-
лия яичника, тогда как прогестерон обеспечивает 
защитный эффект от развития рака яичников 
[43]. Зарубежными авторами было показано, 
что комбинированное использование эстрогенов 
с прогестинами снижает риск развития рака 
яичников [37]. В нескольких исследованиях 
продемонстрирована значимая связь между ЗГт 
и специфическими подтипами эпителиального 
рака яичников, особенно немуцинозными типа-
ми, такими как серозный, эндометриоидный и 
чисто клеточный (светлоклеточный) рак. таким 
образом, может иметь место умеренная связь 
между использованием ЗГт и риском возникно-
вения рака яичников. риск может увеличиваться 
при использовании эстрогенов длительностью 
более 10 лет и при повышении кумулятивной 
дозы эстрогенов. 

Эпителиальные клетки органов репродуктив-
ной системы содержат цитоплазматические и 
ядерные рецепторы для каждого из гормонов, 
влияющих на их размножение, дифференциров-
ку и функции. если в процессе малигнизации 
гормональные рецепторы сохраняются, то рост 
и функционирование такой опухоли могут ре-
гулироваться гормонами. тем не менее, присут-
ствие рецепторов эстрадиола и прогестерона в 
клетках рака молочной железы, эндометрия и 
яичников, не всегда означает их чувствитель-
ность к гормонотерапии [1,4]; могут вовлекаться 
и другие механизмы. 

В этом отношении, следует отметить, что в 
норме в яичниках у женщин в постменопаузе 
экспрессия ароматазы в большей степени от-
мечена в эпителиальных клетках [12]. Гиперэк-
спрессия ароматазы в эпителиальных клетках у 
женщин в постменопаузе может быть связана с 
высокой активностью локального синтеза эстро-
генов, таким образом делая эпителиальные клет-
ки восприимчивыми к канцерогенным факторам 
и злокачественной трансформации [12]. ткань 
рака яичников состоит из клеток разных типов, 
эпителиальных и стромальных. Какой именно 
тип клеток вовлечен в синтез локальных эстро-
генов, остается спорным. 

Ключевой фермент биосинтеза эстрогена, 
называется ароматазой, ингибирование ко-
торой приводит к эффективному угнетению 
продукции эстрогенов в организме [8]. Энзим 
ароматаза локализован в эндоплазматическом 
ретикулуме эстрогенпродуцирующих клеток 
[41]. Продукция эстрогена включает конвер-
сию андростендиона в эстрон и тестостерона 
в эстрадиол. Конверсия андрогенов в эстроге-
ны на периферии является основным источни-
ком эстрогенов у женщин постменопаузального 

возраста. Существенным фактором в этом про-
цессе является ароматаза, которая в норме при-
сутствует в яичниках, плаценте [22], мышцах 
[29], костях [39], периферической жировой тка-
ни [41]. У женщин до наступления менопаузы 
самый высокий уровень ароматазы регистриру-
ется в клетках гранулезы яичников, тогда как 
в период менопаузы основной ее локализацией 
становится жировая ткань. 

Потенциальная роль экстраовариальной аро-
матазы в физиологии человека и патологии была 
определена уже в 1960-е годы. Проведенные ис-
следования демонстрируют, что степень конвер-
сии андростендиона плазмы в эстрон у человека 
увеличивается с выраженностью степени ожи-
рения и возрастом [15]. Это же исследование 
выявило значимость экстраовариальных тканей 
(жировой и кожи) в происхождении эстрогенов у 
женщин постменопаузального возраста. образо-
вание внегонадных эстрогенов коррелирует с из-
быточной массой тела у женщин как в пре-, так 
и постменопаузе, и может отмечаться 10-кратное 
усиление этого процесса у пациенток в постме-
нопаузе, страдающих ожирением [15].такое уве-
личение уровня эстрогенов, ассоциированное с 
избыточной массой тела и возрастом, приводит 
к увеличению риска возникновения гиперплазии 
эндометрия и рака [8]*.

Эстрогены оказывают свой стимулирующий 
эффект в основном через эстрогеновые рецепто-
ры (ER), которые присутствуют в ткани 38-60% 
всех случаев рака яичников. низкий уровень 
экспрессии ассоциирован с начальной стадией 
заболевания, более высокой дифференцировкой 
опухоли и более благоприятным прогнозом [30]. 
Эндометриоидные и серозные опухоли экспрес-
сируют высокие уровни ER в отличие от му-
цинозных и светлоклеточных. Приблизительно 
90% пограничных опухолей экспрессируют ER 
[2]. 

Пролиферативный эффект эстрогенов проде-
монстрирован в различных ER-позитивных ли-
ниях клеток рака яичников и на моделях, под-
держиваемых на экспериментальных животных. 
Эстрогены оказывают свое действие через ER- 
независимый путь, однако его реализация может 
быть опосредована ER- зависимым путем [45] и 
аддуктами метаболитов эстрогенов с ДнК. Со-
гласно относительно недавним исследованиям, 
существует 2 типа ER: ER-α и ER-β, кодируемые 
разными генами. они имеют похожее строение 
[32], однако противоположный (антипролифера-
тивный против пропролиферативного) эффект 
на нормальный эпителий яичника и опухолевый 
рост. 

* Рассмотрению этих вопросов посвящена и монография: Л.М. Берштейн 
«Внегонадная продукция эстрогенов (роль в физиологии и патологии)». 
СПб: Наука.: 1998.  — 173 с. (прим. ред) 
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В яичниках без патологии [6], яичниковом 
эпителии [18], доброкачественных опухолях 
преобладает ER-β форма, тогда как при раке 
яичников доминируют ER-α. известно, что ин-
дуцирующий эффект эстрогенов на опухолевый 
рост осуществляется в основном через ER-α [33] 
и что связывание эстрогенов с ER может уве-
личить или ингибировать транскрипцию мно-
гих эстроген-чувствительных генов [31]. Среди 
эстроген-чувствительных генов или протеинов, 
определяемых в эпителии яичника или раке, 
выделяют: прогестероновые рецепторы (PR), 
катепсин D [14], c-myc [20], фибулин  — 1 [11], 
Bcl-2 [10], эзрин [43], hTERT (человеческая те-
ломеразная обратная транскриптаза) [24] и др. 
некоторые из них экспрессируются в тканях 
рака яичника. Эти эстроген-регулируемые про-
теины играют важную роль в пролиферации 
опухолевых клеток, подвижности, инвазии и 
метастазировании [32].

Предполагается, что механизм эстроген-ин-
дуцированного канцерогенеза осуществляется 
не только через ER. Классические эстрогены и 
их метаболиты могут непосредственно повреж-
дать ДнК. Помимо этого, они могут вызывать 
анэуплоидию [38]. Действие эстрогенов через 
ER-независимый путь продемонстрировано при 
раке молочной железы [45] и раке эндометрия 
[16]. ингибиторы ароматазы (иа) блокируют 
синтез эстрогенов путем ингибирующего эф-
фекта на конверсию андрогенов в эстрогены, 
тогда как тамоксифен, конкурентно связывает-
ся с цитоплазматическими ER, но также может 
действовать через ER-независимый путь, вы-
зывая угнетение деления клетки, приводящее к 
регрессии опухолевых клеток и их гибели [28]. 

Существует нередко высказываемое мнение, 
что внутриопухолевые эстрогены, образующие-
ся путем in situ ароматизации, могут функцио-
нировать как аутокринные ростовые и митоген-
ные факторы, которые ускоряют пролиферацию 
раковых клеток независимо от циркулирующих 
эстрогенов [26]. из того, что локальная продук-
ция эстрогенов может играть роль в развитии 
рака яичников, следует, что ароматаза может 
также играть роль, способствуя этой продук-
ции. Частота экспрессии ароматазы при раке 
яичников колеблется в пределах от 33% до 81%. 
анализ активности ароматазы и ее экспрессии 
может быть полезен для определения подгрупп 
пациенток с раком яичников, у которых терапия 
иа может быть эффективна [27]. 

Большая часть доступных данных литерату-
ры подтверждает отсутствие взаимосвязи между 
активностью ароматазы и уровнем эстрогеновых 
рецепторов. тем не менее, одна исследователь-
ская группа опубликовала данные о наличии 
обратной зависимости между мрнК ароматазы 

и уровнем ER-α [12]. Другие авторы показали 
наличие корреляции между активностью аро-
матазы и уровнем PR и отсутствие корреляции 
между активностью ароматазы и уровнем андро-
геновых рецепторов. Причина таких различий в 
связи между активностью ароматазы и тремя 
вышеуказанными гормональными рецепторами 
остается невыясненной. Кроме того, отсутству-
ют данные о наличии достоверной корреляции 
между экспрессией ароматазы и гистотипом, 
степенью злокачественности опухоли и выжи-
ваемостью пациенток. тем не менее, эндометри-
оидный рак яичников имеет тенденцию к более 
высокой экспрессии ароматазы, что подтверж-
дается данными о большей эффективности те-
рапии иа у данной группы пациенток, нежели 
у больных с другими гистологическими вариан-
тами овариального рака [27]. 

С того момента, как была показана взаимос-
вязь рака яичников и эндометриоза, и с учетом 
того, что активность ароматазы считается важ-
ной при эндометриозе, ароматазная экспрессия 
при раке яичников также может являться мише-
нью терапии у определенных групп пациенток 
[7]. недавние пилотные исследования показали 
различной степени клиническую пользу для па-
циенток с распространенными стадиями рака 
яичников [34]. несколько исследований, про-
веденных in vitro, продемонстрировали нали-
чие противоопухолевого эффекта иа на клетки 
рака яичников [39]. В одном из исследований 
[39] снижение индекса Ki67 было отмечено в 
4 из 9 случаев овариального рака после лече-
ния иа. В случаях, в которых наблюдался ответ 
на лечение, была выявлена большая экспрессия 
ароматазы и ER-α, чем в случаях без ответа [39]. 

В проведенных клинических исследовани-
ях также был продемонстрирован противоопу-
холевый эффект при рецидиве рака яичников. 
монотерапия летрозолом проводилась в 5 ис-
следованиях. Степень ответа варьировала от 0% 
до 35,7%, стабилизация достигалась в 20%-42% 
случаев [35]. Bowman и др. [5] впервые изучали 
степень ответа больных с рецидивом рака яич-
ников на летрозол (2,5 мг/сут): из 50 пациентов 
согласно критериям международного противо-
ракового Союза (IUCC) полного и частичного 
ответа отмечено не было, стабилизация была от-
мечена у 20% больных. При оценке динамики 
маркера Са-125 у 54 больных частичный ответ 
был отмечен в 9,4% случаев, стабилизация у 
25,9% больных. У группы пациенток со стаби-
лизацией болезни отмечены значительно более 
высокие уровни ER (P=0,027) и PR (P=0,0066), 
чем в группе с прогрессированием заболевания, 
тогда как в группе больных с частичным отве-
том / стабилизацией согласно динамике маркера 
Са-125 отмечена ассоциация с высокой экспрес-
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сией ER (P=0,013), эпидермального ростового 
фактора (EGFR) (P=0,009) и низкой  — HER-2 
(P=0,026) [5].

анастрозол изучался в двух исследованиях. 
В одном из них [13] при монотерапии анастро-
золом (1мг/сут) у 53 больных с рецидивом рака 
яичников выявлен частичный ответ у 1,9% боль-
ных и стабилизация болезни у 42%. Во втором 
исследовании [25] комбинированной терапии 
анастрозолом и ингибитором EGFR гефитини-
бом у 23 пациенток с рецидивом рака яичников 
в 4,3% случаев имел место полный ответ и в 
60,9% стабилизация. Стабилизация заболевания 
при терапии экземестаном отмечена в 36% у 22 
пациенток с рецидивом рака яичников [47]. 

В связи с тем, что у пациенток с рецидивиру-
ющим раком яичников иа могут иметь терапев-
тическое значение, важно выделить группу чув-
ствительных к ним пациенток. Потенциальные 
маркеры, включающие ER и белки, прямо или 
косвенно взаимодействующие с ER (PR, HER-2, 
EGFR), были уже исследованы, однако результа-
ты оказались противоречивы. Bowman и соавт. 
[5] показали, что высокие уровни экспрессии 
ER, PR и EGFR и низкий уровень экспрессии 
HER-2 ассоциированы с лучшим ответом опу-
холи на терапию. В клиническом исследовании 
летрозола у пациенток с пограничными и низкой 
степени злокачественности опухолями ответ по 
маркеру Са-125 в большем проценте случаев 
достигался у больных с ER+/PR+ опухолями, 
чем у ER+/PR- (3/5 против 1/8) (P=0,07), что 
подтверждает, что коэкспрессия ER/PR может 
говорить о лучшем опухолевом ответе [23]. тем 
не менее, в других исследованиях не было вы-
явлено связи между экспрессией ER, PR или 
HER-2 и ответом опухоли на терапию [35]. Фак-
тами, объясняющими данное противоречие, мо-
гут быть: 1)различия в типе изучаемого образца 
опухоли (например, первичный или метастати-
ческий очаг); 2)различия в технике проведения 
иммуногистохимического исследования и стан-
дартов оценки результатов; 3) изменения в функ-
ции ER при некоторых случаях рака яичника; 4) 
различное распределение гистотипов опухолей; 
5) различие в количестве чувствительных опухо-
лей к терапии препаратами платины; 6) неболь-
шое число образцов. Последние три факта могут 
также объяснять противоречивые результаты эф-
фективности лечения, приводимые в различных 
исследованиях [27]. 

В связи с тем, что ER являются потенциаль-
ными прогностическими маркерами, определен-
ные подтипы опухоли, которые экспрессируют 
ER, могут быть более чувствительны к лечению 
иа. например, пограничные опухоли, экспрес-
сирующие до 90% ER [9], вероятно, будут чув-
ствительны к этим препаратам. В одном из ис-

следований описан случай достижения полной 
ремиссии при лечении анастрозолом у пациент-
ки с пограничным раком яичников и метастазом 
в толстую кишку [23]. Во второй фазе исследо-
вания летрозола при пограничном раке яични-
ков или при низкой степени злокачественности 
опухолей было показано, что из 13 оцененных 
пациенток согласно данным радиологического 
исследования стабилизация имела место у 5 
(38,5%) больных, уровень ответа  — 0%. При 
оценке согласно маркеру Са-125 полная и ча-
стичная ремиссия наблюдалась у 15,4% и ста-
билизация у 38,5% [23]. 

монотерапия аи может быть эффективна в 
отношении рецидивирующего рака яичников. 
тем не менее, ответ на терапию в большинстве 
случаев умеренный или отсутствует. При раке 
молочной железы одним из известных механиз-
мов резистентности к гормональной терапии 
является перекрест между сигнальными путями 
ER и рецепторов фактора роста (EGFR) [32]. В 
первую очередь, повышенный уровень экспрес-
сии EGFR HER-2 ассоциирован с плохим отве-
том на терапию антагонистом ER тамоксифеном 
[32]. одним из механизмов повышения эффек-
тивности гормональной терапии может быть ее 
комбинация с биологическими агентами (на-
пример: ингибиторы HER-2 и EGFR) [21]. При 
применении этой стратегии при раке яичников 
может иметь место повышение эффективности, 
несмотря на то, что механизм перекреста между 
ER и рецепторами фактора роста до конца не 
изу чен. несмотря на это, полученные результа-
ты II фазы исследования комбинированной те-
рапии анастрозолом и гефитинибом у пациен-
ток с рецидивом рака яичников подтверждают 
вышеописанное предположение: степень отве-
та  — 4,3%; стабилизация  — 60,9% [25]. Эф-
фективность лечения ингибиторами ароматазы 
может также повышаться путем учета их ком-
бинации с различными ER-регулируемыми бел-
ками или генами, что требует проведения даль-
нейших исследований [27]. Побочные эффекты 
иа в большинстве случаев умеренные и хорошо 
переносимы. наиболее частыми являются при-
ливы (35,7-42,6%), утомляемость (11,7-18,6%) и 
артралгия (35,6%) [19]. Другими менее частыми 
побочными эффектами являются тошнота, рво-
та, диспепсия, кожная сыпь, увеличение массы 
тела, переломы [13].

резюме

ингибиторы ароматазы эффективно приме-
няются при лечении рака молочной железы, в 
то время как их роль в лечении рака эндоме-
трия и рака яичников остается изученной не до 
конца [4,14]. Продолжают накапливаться данные 
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о вовлечении эстрогенов в канцерогенез рака 
яичников. ароматаза экспрессируется в 33-81% 
случаев овариального рака. В клинических ис-
следованиях по использованию иа в монотера-
пии рецидивирующего рака яичников ответ по-
лучен в 0-35,7% случаев, тогда как стабилизация 
достигнута в 20-42% случаев. С учетом хорошей 
переносимости и отсутствия тяжелых побочных 
эффектов иа могут быть использованы как ра-
циональная терапия рака яичников. Более того, 
иа, как полагают, могут использоваться с це-
лью пролонгирования интервалов лечения пре-
паратами платины. ER, PR, EGFR, HER-2 могут 
быть полезными маркерами ожидаемого ответа 
опухоли на лечение. Дальнейшие исследования 
необходимы для определения эффективности 
комбинированной терапии иа, оценки подоб-
ной терапии у пациенток с различными типами 
опухолей, определения различий эффективности 
между платинорезистентными и платиночув-
ствительными опухолями, а также определения 
биомаркеров, способных предсказать ответ на 
терапию иа [43].
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Rationale for the approach to the choice  
of hormone therapy for ovarian cancer
City Clinical Oncology Dispensary, St. Petersburg

Ovarian cancer is one of the most aggressive malignant 
tumors in women. The role of hormone therapy in the 
treatment for ovarian cancer is not fully studied up to now. The 
literature contains data on the efficacy and safety of treatment 
with antiestrogens and aromatase inhibitors for recurrent 
ovarian cancer. The article summarizes the epidemiology, 
preclinical and clinical studies related to the role of estrogen 
and aromatase expression in this disease as well as the role 
of aromatase inhibitors in the treatment for ovarian cancer.
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