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Аннотация 
Тамоксифен остаётся золотым стандартом эндокринной терапии у пациенток с раком молочной железы (РМЖ), положительным по рецепторам к 

эстрогенам. Однако его эффективность напрямую зависит от приверженности лечению, которая часто снижается из-за нежелательных лекарственных 
реакций и индивидуальных различий в метаболизме препарата. В статье представлены данные исследования приверженности терапии тамокси-
феном через 5 лет наблюдения во взаимосвязи с выявленными раннее фармакогенетическими ассоциациями с возникновением нежелательных 
лекарственных реакций. Фармакогенетическое тестирование перед назначением тамоксифена может улучшить приверженность лечения за счёт 
персонализации терапии и снижения частоты нежелательных лекарственных явлений.
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Abstract 
Tamoxifen is the gold standard of endocrine therapy in patients with ER+ breast cancer. However, the efficacy of tamoxifen directly depends on adherence 

to treatment. Adherence may decrease due to adverse drug reactions and individual differences in drug metabolism. The article presents data from a study 
of adherence to tamoxifen therapy after 5 years of follow-up in relation to pharmacogenetic associations and adverse drug reactions. Pharmacogenetic 
testing can improve adherence to treatment by personalizing therapy and reducing the incidence of adverse drug events.
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Введение / Introduction

Тамоксифен остаётся золотым стандартом эн-
докринной терапии у пациенток с раком молочной 
железы (РМЖ), положительным по рецепторам  
к эстрогенам. Однако его эффективность напрямую 
зависит от приверженности лечению, которая часто 
снижается из-за нежелательных лекарственных ре-
акций и индивидуальных различий в метаболизме 

препарата. Фармакогенетические исследования позво-
ляют прогнозировать ответ на терапию тамоксифеном  
и оптимизировать лечение. 

Приверженность к длительной (5–10 лет) терапии 
тамоксифеном остаётся недостаточной: по данным 
исследований, до 50 % пациенток снижают дозу или 
прекращают лечение. Основные причины: 

– нежелательные лекарственные реакции (НЛР): 
приливы, тамоксифен-индуцированные альтерации 
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эндометрия, боли в костях и суставах, астения, тром-
боэмболии [1];

– психологические факторы (депрессия, тревога, 
забывчивость) [2];

– недостаточная информированность о важности 
длительного приёма.

Тамоксифен является пролекарством, его активный 
метаболит — эндоксифен — образуется под действием 
фермента CYP2D6. Полиморфизмы гена CYP2D6 могут 
значительно влиять на концентрацию эндоксифена. 
Для ультрабыстрых метаболизаторов свойственен 
высокий уровень эндоксифена, больше риск развития 
НЛР, а для промежуточных и медленных — сниженная 
эффективность, больший риск рецидива [3].

Помимо CYP2D6, важную роль играют полиморф-
ные варианты генов CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*3 и ABCB1. 

В течение пяти лет, с 2017 по 2022 год, нами было 
выполнено когортное клиническое исследование, 
включавшее три этапа. Начальный этап, реализован-
ный в 2017 году, представлял собой ретроспективный 
анализ клинических и эпидемиологических данных 
для определения частоты встречаемости и факторов 
риска развития гиперплазии эндометрия у пациенток 
с РМЖ, состоящих на учёте в онкологических учреж-
дениях Москвы (n = 230) [18].

Второй этап был посвящён фармакогенетиче-
скому исследованию, направленному на изучение 
клинических проявлений НЛР эндокринной терапии 
тамоксифеном и оценку корреляции между наличием 
полиморфных вариантов генов, кодирующих фермен-
ты системы цитохрома P-450 и белки-транспортеры 
лекарств, и возникновением НЛР у пациенток с РМЖ. 
В данном этапе приняли участие 120 женщин с РМЖ, 
которым было проведено генетическое тестирование 
полиморфных вариантов генов ферментов системы 
цитохрома Р-450 и гликопротеина-Р (Рg).

Ассоциативный анализ выявил взаимосвязь между 
данными полиморфизмами и развитием НЛР на та-
моксифен, что указывает на клиническую значимость 
генетических полиморфизмов CYP2D6, CYP3A5, 
CYP2C9 и ABCB1 [4, 5]. Далее нами была исследована 
приверженность к терапии тамоксифеном через 5 лет 
наблюдения во взаимосвязи с выявленными раннее 
фармакогенетическими ассоциациями. 

Материал и методы / Material and methods

В данном исследовании, основанном на анкети-
ровании, приняли участие 54 пациентки, ранее про-
ходившие фармакогенетическое исследование, стра-
дающие РМЖ. Сбор данных осуществлялся посред-
ством телефонных интервью или электронных анкет. 
Предложенная анкета включала вопросы, касающиеся 
частоты посещений онколога и гинеколога в течение 
пятилетнего периода приёма тамоксифена. В связи  
с ограниченным объёмом выборки, для анализа выяв-

ленных различий применялся метод дельта-процентов 
(∆%) с установленным порогом значимости в 5 %. 
Выявленные раннее результаты фармакогенетиче-
ского исследования были учтены при интерпретации 
данных, полученных в ходе настоящего опросного 
исследования [4, 5].

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

В исследовании приняли участие 54 пациентки, что 
составляет 45 % от общего числа респондентов. У 9,26 % 
участниц (n = 5) было зафиксировано прогрессиро-
вание заболевания (из этой подгруппы 4 пациентки 
самопроизвольно отменили приём тамоксифена, 
одна пациентка чётко следовала режиму терапии);  
 то время как у 90,74 % (рис. 1) болезнь не прогресси-
ровала. Большинство опрошенных, а именно 59,26 %  
(n = 32), продолжают терапию тамоксифеном в преж-
ней дозировке и без перерывов. Оставшиеся 40,74 %  
(n = 22) прекратили приём тамоксифена. В этой группе 
9 пациенток перешли на альтернативное лечение, ис-
пользуя ингибиторы ароматазы, а 13 самостоятельно 
прекратили приём препарата из-за непереносимости.

За исключением тамоксифен-индуцированных 
альтераций эндометрия, частота возникновения по-
бочных эффектов лекарственных средств была выше  
в группе пациенток, прекративших приём тамокси-
фена (табл. 1). 

На протяжении пятилетнего периода монито-
ринга, установлено, что 57,4 % обследуемых (общее 
число — 31) посещали акушера-гинеколога с частотой 
не менее одного раза в год, в то время как 42,59 %  
(n = 23) обращались за гинекологической помощью 
реже одного раза в год. 

Отмечено существенное различие в регулярности 
наблюдения у акушера-гинеколога между группами па-
циенток. В группе пациенток, продолжающих терапию 
тамоксифеном, 75 % (n = 24) регулярно наблюдались 
у акушера-гинеколога. В противоположность этому, в 
группе пациенток, прекративших приём тамоксифена, 
лишь 31,82 % (n = 7) соблюдали регулярность посе-
щений. Примечательно, что в подгруппе пациенток, 
прекративших приём тамоксифена из-за его плохой 
переносимости (n = 13), регулярность наблюдения 
была наименьшей, составив 7,69 %.

Из тринадцати пациенток (100 %), самостоятельно 
прекративших терапию тамоксифеном из-за неблаго-
приятной переносимости, у десяти (76,92 %) наблю-
дались приливы. При этом у семи из них (53,85 %) 
был обнаружен генотип GG полиморфного варианта 
CYP2D6*4. Астения была зафиксирована у восьми 
участниц (61,54 %), и у семи из них (53,85 %) выяв-
лен гомозиготный референсный генотип 42614AА по 
rs1057910 гена CYP2C9.

В указанной подгруппе, гиперплазия эндометрия 
в процессе лечения была диагностирована у четырёх 
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Рис. 1. Результаты исследования приверженности лечению во взаимосвязи с наличием полиморфных вариантов 
генов системы цитохрома Р-450 и гена АВСВ1
Fig. 1. Results of the study of adherence in relation to the presence of polymorphic variants of the cytochrome P-450 system 
genes and the ABCB1 gene
Примечания: ОИ — опросное исследование; ТАМ — тамоксифен; СТОП ТАМ — прекращение терапии тамоксифеном; ГЭ — 
гиперплазия эндометрия; ИА — ингибиторы ароматазы.
Notes: ОИ — questionnaire survey; ТАМ — tamoxifen; СТОП ТАМ — discontinuation of tamoxifen therapy; ГЭ — endometrial 
hyperplasia; ИА — aromatase inhibitors.

Таблица 1

Сравнение нежелательных лекарственных реакций тамоксифена в двух группах пациенток с раком молочной железы: 
продолжающих и прекративших приём препарата

Table 1

Comparison of adverse drug reactions of tamoxifen in two groups of patients with breast cancer: those who continued and those who 
stopped taking the drug

Нежелательная лекарственная реакция
Продолжают терапию 
тамоксифеном, n (%)

Прекратили приём 
тамоксифена, n (%)

∆%

Тамоксифен-индуцированные альтерации эндометрия 7 (21,88 %) 4 (18,18 %) 3,7

Приливы 21 (65,63 %) 17 (77,27 %) −11,64

Астения 15 (46,88 %) 12 (54,55 %) −7,67

Боли в костях 15 (46,88 %) 12 (54,55 %) −7,67

Диспепсия 5 (15,63 %) 2 (22,22 %) −6,59

Всего 32 (100 %) 22 (100 %) 0



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2025 ã. 39

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
PHARMACOGENETICS STUDY

женщин (30,77 %), а генотип ТТ полиморфного ва-
рианта АВСВ1 3435T>C был выявлен только у одной 
пациентки (7,69 %). Семь пациенток (53,85 %) жало-
вались на костные боли; у четырёх из них (30,77 %) 
обнаружен генотип GG полиморфного варианта 
CYP2D6*4, у такого же количества (30,77 %) — генотип 
СТ полиморфного варианта АВСВ1 3435T>C, у всех 
пациенток этой группы (53,85 %) выявлен генотип АА 
полиморфного варианта CYP2C9*3. По полученным 
данным, указанные полиморфные варианты демон-
стрируют статистически значимую связь с возник-
новением болей в костях. Диспепсические явления 
наблюдались у шести пациенток (46,15 %), причём 
у четырёх (30,77 %) был генотип ТТ полиморфного 
варианта АВСВ1 3435T>C (см. рис. 1).

Во всех анализируемых группах пациенток про-
слеживается закономерность: более выраженные НЛР 
тамоксифена чаще возникают у лиц с определёнными 
генетическими вариациями. Эти полиморфизмы за-
трагивают гены, ответственные за синтез ферментов 
цитохрома P-450 и транспортных белков, участвующих 
в метаболизме лекарственных препаратов.

Заключение / Conclusion

Клиническое применение фармакогенетики для 
повышения приверженности возможно в следующих 
аспектах:

1. Персонализация дозы — увеличение дозы  
у медленных метаболизаторов или переход на инги-
биторы ароматазы у пациенток с высоким риском 
неэффективности. 

2. Прогнозирование токсичности — предотвра-
щение отмены препарата из-за НЛР.

3. Обучение пациенток — объяснение генетических 
причин индивидуального ответа на терапию повышает 
мотивацию к соблюдению режима приёма [6].

Таким образом, фармакогенетическое тестирова-
ние перед назначением тамоксифена может улучшить 
приверженность лечению за счёт персонализации 
терапии и снижения частоты нежелательных лекар-
ственных явлений. Внедрение генетического скри-
нинга в клиническую практику требует дальнейших 
исследований, но уже сейчас способно повысить 
приверженность лечению РМЖ.
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