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Тамоксифен является препаратом выбора при эндокринотерапии гормоноположительного рака молочной железы у женщин. 
Метаболическая активность тамоксифена в организме определяется активностью фермента CYP2D6, кодируемого одно-
именным геном: под действием фермента тамоксифен переходит в метаболически активную форму – эндоксифен. Фармако-
генетическое тестирование гена CYP2D6 у пациенток с гормоноположительным раком молочной железы поможет прогнози-
ровать эффективность терапии и оценить риск развития побочных эффектов с целью улучшения отдаленных результатов 
лечения.
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Tamoxifen is a drug of choice for endocrine therapy of hormone receptor-positive breast cancer in women of the reproductive period.  
The metabolic activity of tamoxifen is determined by the activity of the enzyme CYP2D6, encoded by the gene of the same name: under the 
action of the enzyme, tamoxifen passes into the metabolically active form, endoxyphene. Pharmacogenetic testing of the CYP2D6 gene  
in patients with hormone-positive breast cancer can help predict the effectiveness of therapy and assess the risk of side effects with the aim  
of improving long-term treatment outcomes.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 
среди злокачественных заболеваний у женщин в Рос-
сии – 20,9 % случаев за 2015 г. В структуре смертности 
в 2012 г. РМЖ также занимал 1-е место [1].

РМЖ представляет собой гетерогенное фенотипи-
ческое и генотипическое онкологическое заболевание, 
при котором клиническая симптоматика, результаты 
лечения и прогноз зависят от подтипа и подгруппы 
опухоли, определяемых с помощью инструментальных 
методов, традиционных морфологических маркеров, 
постоянно развивающихся методов иммуногистохимии 
и молекулярной генетики. Методы терапии также 

прошли длительный путь от сложных схем комбиниро-
ванного и комплексного лечения до монотерапии це-
левого назначения. Эндокринотерапия занимает важ-
ное место в лечении рецептор-положительного РМЖ, 
позволяя получать хорошие результаты при низкой 
токсичности лечения. Тамоксифен широко использу-
ется при лечении эстрогензависимых (эстроген-рецеп-
тор-положительных) форм РМЖ. продолжительные 
исследования показали, что его применение снижает 
риск рецидива и смерти на 30 % (независимо от исполь-
зования химиотерапии), по другим данным – на 50 %. 
Ингибиторы ароматазы (анастрозол и летрозол) резуль-
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тативнее тамоксифена, но из-за значительного количе-
ства побочных эффектов подходят гораздо меньшему 
числу пациенток.

Доля гормоноположительного РМЖ составляет 
65–75 % всех случаев инвазивного РМЖ [2]. с начала 
1980-х годов тамоксифен, селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов, является «золотым стан-
дартом» в лечении эстрогенположительного РМЖ. 
На сегодняшний день стандартом длительности гор-
монотерапии определен срок 5 лет с возможностью 
дальнейшего продления лечения еще на 5 лет. В иссле-
довании АТLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against 
Shorter) оценивались преимущества приема тамокси-
фена в течение 10 лет по сравнению с 5-летним при-
емом. Во 2-й пятилетке не получено достоверных 
различий в общей и безрецидивной выживаемости 
в сравниваемых группах. Однако в последующие после 
окончания приема 5 лет риск случаев летального ис-
хода от РМЖ был ниже на 2,8 % в группе приема та-
моксифена длительностью 10 лет по сравнению с груп-
пой 5-летнего приема [3]. преимущество 10-летнего 
использования тамоксифена также было продемон-
стрировано в исследовании aTTom (adjuvant Tamoxi-
fen – to offer more?) [4]. Однако у некоторых больных, 
несмотря на иммуногистохимически подтвержденный 
гормоноположительный статус опухоли, применение 
тамоксифена все-таки не имеет ожидаемой эффектив-
ности.

Фармакогенетика тамокСиФена
Метаболизм тамоксифена осуществляется пре-

имущественно в печени, где он подвергается 4-гидро-
ксилированию, в результате чего образуется активный 
метаболит тамоксифена – эндоксифен. по разным 
данным, у больных гормоноположительным РМЖ 
при приеме тамоксифена в стандартной дозе 20 мг / сут 
концентрация 4-гидрокситамоксифена составляет 
10–20 % от концентрации эндоксифена, который 
примерно в 100 раз легче связывается с рецепторами 
эстрогенов, чем его предшественники [5–8].

фармакологическая активность тамоксифена 
зависит от его преобразования ферментами цито-
хрома Р450 (CYP2d6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, 
CYP2C19) [9, 10]. цитохром Р450 (CYP450) – супер-
семейство гемопротеинов, катализирующих реак-
ции монооксигеназ у всех живых существ. У эука-
риотических организмов эти протеины являются 
мембранными и участвуют в метаболизме эндоген-
ных соединений, токсинов и экзогенных веществ 
(лекарственных средств, лс). ферменты метаболиз-
ма суперсемейства CYP450 участвуют в I фазе мета-
болизма лс. В начале 1960-х годов CYP450 считался 
одним из ферментов, вовлеченных в метаболизм 
ксенобиотиков и стероидов. В 1970-х годах было 
выделено 6 энзимов CYP450, затем группа ученых 
под руководством F. J. gonzales выделила первый 

изолят комплементарной ДНК, кодирующий белок 
CYP450 [11, 12].

Белки цитохрома Р450 распределены в семейства 
и подсемейства в зависимости от идентичности ами-
нокислотной последовательности. ферменты, иден-
тичные на 40 %, объединены в семейства и обознача-
ются арабскими цифрами, а ферменты, идентичные 
на 55 %, составляют подсемейства и обозначаются 
буквой латинского алфавита [12, 13]. по данным 
K. A. Phillips и соавт. из университета Калифорнии, 
56 % лс с нежелательными побочными реакциями 
метаболизируются полиморфными ферментами I фа-
зы метаболизма, среди которых 86 % составляют 
ферменты CYP450 [14]. Такие межиндивидуальные 
различия в ответе на лекарственное лечение, как не-
желательные лекарственные реакции и отсутствие 
терапевтического эффекта, связаны с генетическими 
особенностями метаболизма лс и являются серьез-
ной проблемой в клинической практике. по данным 
проведенного в сША метаанализа, частота выражен-
ных побочных эффектов составляет 6,7 %, а количе-
ство смертей от нежелательных лекарственных реак-
ций в год достигает 100 тыс., что определяет 
необходимость проведения фармакогенетического 
тестирования в целях индивидуального подбора те-
рапии [15–17].

CYP2d6 – одна из главных изоформ CYP Р450, 
играющая ключевую роль в метаболизме различных 
лс (тамоксифен, антидепрессанты, антипсихотики, 
антиаритмики, опиоиды и др.) [18–20]. ген CYP2D6 
крайне полиморфичен – для него описано более 
100 аллелей. Нормальную метаболическую активность 
энзима кодируют некоторые из аллельных вариантов: 
CYP2D6*1, *2, *33, *35, тогда как низкую активность 
определяют аллели CYP2D6*9, *10, *17, *29, *36, *41, 
*69, неактивными являются аллели CYP2D6*3, *4, *6, 
*7, *8, *11–15, *19–21, *31, *38, *40, *42, высокую 
активность демонстрируют аллели *2NX, *35X2.

Аллелям гена CYP2D6 свойственна различная ча-
стота встречаемости в популяции в зависимости от ее 
этнических характеристик. по некоторым данным, 
6–10 % лиц европеоидной расы имеют генотип с 2 не-
активными аллелями (как правило, *4 и *5), менее 
40 % – генотип с 2 активными аллелями, >50 % – сме-
шанные генотипы с активным и неактивным или ма-
лоактивным аллелями. CYP2D6*4 – самый распростра-
ненный неактивный аллель среди представителей 
европейской популяции, частота которого составляет 
20–25 %. Для азиатской популяции распространен-
ным аллельным вариантом является CYP2D6*10 
[20–22]. согласно данным, полученным при изучении 
российской популяции, частота распространения 
CYP2D6*4 в гомо- и гетерозиготном состоянии сопо-
ставима с таковой в европейской популяции и состав-
ляет 30 % [23]. Вклад этнической вариативности 
в общую генетическую детерминированность 
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метаболизма тамоксифена изучен недостаточно, по-
скольку большинство исследований были проведены 
на этнически однородных группах [24].

по данным исследования in vitro, CYP2d6 мета-
болизирует >75 ксенобиотиков, что составляет при-
мерно 25 % наиболее часто назначаемых лс, мно-
гие из которых имеют узкое терапевтическое 
применение [25–27]. Метаболическая активность 
тамоксифена в организме определяется актив-
ностью фермента CYP2d6, кодируемого одноимен-
ным геном: под действием фермента тамоксифен 
переходит в метаболически активную форму – эн-
доксифен [28, 29].

Каталитическая активность CYP2d6 влияет 
на концентрацию эндоксифена, определяя терапев-
тическую эффективность [30]. В отличие от CYP2D6, 
полиморфизм генов CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4 / 5 не влияет на фармакокинетику и фармако-
динамику тамоксифена [8, 9, 29, 31].

В зависимости от того, к каким последствиям 
для скорости биотрансформации лс приводит гетеро-
зиготное / гомозиготное носительство или отсутствие 
полиморфизмов гена CYP2D6, пациентки подразделя-
ются на группы в соответствии с генотипами:

• распространенные метаболайзеры (extensive 
metabolizers, еМ) – пациентки с нормальной 
скоростью биотрансформации тамоксифена, 
не несущие однонуклеотидных полиморфиз-
мов по гену CYP2D6. Для этих пациенток при-
меняют стандартные режимы дозирования 
средних доз тамоксифена;

• медленные метаболайзеры – пациентки 
со сниженной скоростью биотрансформации 
тамоксифена, которые являются гомозиготами 
(poor metabolizers, РМ) или гетерозиготами 
(intermedium metabolizers, IM) по однонукле-
отидным полиморфизмам гена CYP2D6 
(2549delА, 1846g>A, 1707delT, 2935A>C, 
1758g>T). У таких пациенток происходит 
синтез дефектного фермента со сниженной 
активностью;

• сверхактивные или быстрые метаболайзеры 
(ultraextensive metabolizers, uM) – носители 
дупликаций или мультипликаций функци-
онально нормальных аллелей CYP2D6*1, 
CYP2D6*2. У этой категории пациенток реги-
стрируют низкую, недостаточную для дости-
жения терапевтического эффекта, концентра-
цию лс. Для uM доза лс-субстрата CYP2D6 
должна быть выше, чем для еМ.

В ряде ретроспективных исследований было пока-
зано, что пациентки с генотипом CYP2D6*4 / *4 имели 
значимо более короткий безрецидивный период, 
чем пациентки с генотипами, содержащими активный 
аллель wild type (wt) – *4 / wt и wt / wt, хотя по показате-
лям общей выживаемости достоверных различий 

не обнаружено. Кроме того, у пациенток с *4 / *4 гомо-
зиготным генотипом, как и у пациенток, принимав-
ших в течение 2–3 лет ингибиторы CYP2d6 (напри-
мер, селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина (сИОЗс)), риск рецидива был значитель-
но выше.

В отношении тамоксифена, который является 
пролекарством, у uM образуется больше активного 
метаболита эндоксифена. Таким пациенткам требует-
ся снижение дозы пролекарства или полное прекра-
щение его использования во избежание побочных 
эффектов. Например, применение у пациенток с ду-
пликацией гена CYP2D6 анальгетика трамадола, кото-
рый также является пролекарством, приводит к увели-
чению концентрации активного метаболита в крови 
и более высокой частоте и выраженности побочных 
реакций – тошноты, дыхательных нарушений и др. 
[20, 32–34]. Было показано, что по сравнению с eM 
у IM и PM концентрация эндоксифена была ниже 
на 60 и 74 % соответственно. ген-дозозависимый эф-
фект также продемонстрирован для тамоксифена и со-
отношения метаболитов N-дисметилтамоксифен / эн-
доксифен [35–37].

скрининг аллельных вариантов CYP2D6 рекомен-
дован dutch Pharmacogenetics working group (Нидер-
ланды) в качестве обязательного перед назначением 
адъювантной гормональной терапии. В соответствии 
с рекомендациями dutch Pharmacogenetics working 
group пациенткам со сниженным уровнем метабо-
лизма рекомендуется избегать приема ингибиторов 
CYP2d6, а при наступлении постменопаузы – рассма-
тривать применение ингибиторов ароматазы вместо 
тамоксифена; для пациенток из группы с низким 
уровнем метаболизма, учитывая повышенный риск 
развития рецидива заболевания и при наступлении 
постменопаузы, рассматривать применение ингиби-
торов ароматазы.

определение индивидуальной  
чувСтвительноСти к тамокСиФену 
у пациенток С гормоноположитель‑
ным раком молочной железы  
на оСнове CYP2D6‑генотипирования
В исследованиях, выполненных в германии 

и сША, проведен ретроспективный анализ данных 
1325 больных РМЖ I–III стадий, из которых 
у 95,4 % пациенток на момент постановки диагноза 
уже наступила менопауза. Критериями включения 
являлись положительный статус по рецепторам эстро-
генов, отсутствие метастазов на момент включения 
в исследование, адъювантный прием тамоксифена 
и отсутствие химиотерапии. ДНК выделяли из лимфо-
цитов периферической крови больных и из опухолевой 
ткани. Аллельные варианты гена CYP2D6*10, *41 кор-
релировали со сниженной активностью фермента, 
а аллели *3, *4, *5 были отнесены к неактивным. 
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Медиана наблюдения составила 6,3 года. В течение 
9 лет частота возникновения рецидивов составила 14,9; 
20,9 и 29 % у еМ, IM и РМ соответственно. В группах 
IM и PM был значительно повышен риск развития 
рецидива по сравнению с eM (время до развития ре-
цидива; относительный риск (ОР) 1,40 и 1,90 соответ-
ственно). Различия показателей общей выживаемости 
между этими группами были статистически недосто-
верны, тогда как безрецидивная выживаемость и вы-
живаемость без признаков заболевания у IM и PM 
по сравнению с еМ была меньше [38]. На основании 
полученных данных авторы сделали вывод о том, что 
пациентки группы PM не должны получать тамок-
сифен.

Результаты ряда других исследований не показали 
подобной взаимосвязи. Так, в масштабном исследова-
нии BIg (Breast International group) 1-98 оценивалась 
эффективность адъювантной гормонотерапии тамок-
сифеном у женщин в зависимости от носительства 
полиморфизмов гена CYP2D6 (табл. 1). В исследование 
включили 4393 женщины в периоде постменопаузы 
с гормоноположительным РМЖ, которые были ран-
домизированы двойным слепым методом и получали 
в качестве лечения тамоксифен и / или летрозол. 
Для исследования была выделена ДНК из опухолевой 
ткани. Медиана наблюдения составила 5 лет. У РМ 
и IM был статистически незначимо снижен риск раз-
вития рецидива РМЖ по сравнению с eM. Результаты 
исследования не подтвердили наличия ассоциации 
генотипа CYP2D6 с безрецидивным периодом у паци-
енток, получавших тамоксифен в монотерапии 
без предшествующей химиотерапии [39].

похожим по дизайну и задачам явилось клиниче-
ское исследование АТАс (Arimidex, Tamoxifen, Alone 
or Combination), в котором пациентки (n = 1203) с гор-
моноположительным РМЖ I–IIIA стадий были ран-
домизированы в группы больных, принимавших та-
моксифен (n = 588) и анастрозол (n = 615) (см. табл. 1). 
генотипирование CYP2D6 выполнено на ДНК, выде-
ленной из опухолевой ткани под контролем патомор-
фолога. Медиана наблюдения составила 10 лет. по ре-
зультатам исследования статистически значимой 
корреляции генотипа CYP2D6 с развитием рецидива 
РМЖ при лечении тамоксифеном и анастрозолом 
не обнаружено [40].

Результаты вышеописанных широкомасштабных 
исследований привели к выводу о нецелесообразно-
сти выполнения генетического тестирования в кли-
нической практике. Однако позже исследователи 
BIg 1-98 опубликовали сообщение о возможной 
методологической ошибке в отношении сбора мате-
риала – об использовании ДНК, полученной 
не из нативной, а из опухолевой ткани, что могло 
привести к получению недостоверных результатов 
по причине потери гетерозиготности в опухолевой 
ткани [41].

группа ученых из Нидерландов в рамках междуна-
родного исследования TeAM (Tamoxifen exemestan 
Adjuvant Multinational) (см. табл. 1), включившего 
в общей сложности 9779 пациенток в периоде постме-
нопаузы с гормоноположительным ранним РМЖ, 
показала различия в частоте аллелей CYP2D6 при те-
стировании ДНК, выделенной из опухолевой ткани, 
полученной из срезов парафиновых блоков (n = 746), 
и герминальной ДНК, полученной из нативной ткани 
и / или периферической крови. Результаты данного 
исследования также не подтвердили статистической 
разницы между носительством аллелей гена CYP2D6, 
ассоциированных с медленным метаболизмом, 
и уменьшением времени до развития рецидива забо-
левания. Однако авторы не исключают погрешности 
в результатах генотипирования CYP2D6 в опухолевой 
ткани [42].

В проспективном исследовании ABCSg 8 (Austrian 
Breast and Colorectal Cancer Study group 8) (см. табл. 1), 
изучавшем корреляции генотипа CYP2D6 с эффектив-
ностью тамоксифена, продемонстрировано, что у жен-
щин, относящихся к группе PM (CYP2D6*3, *4, *6) 
и получавших на протяжении 5 лет тамоксифен в дозе 
20 мг / сут в качестве препарата адъювантной гормоно-
терапии, вероятность развития рецидива или смерти 
была статистически выше по сравнению с группой eM 
(все аллели, не относящиеся к PM и IM; ОР 2,45). 
К группе IM отнесли аллели CYP2D6*10, *41. пациент-
ки, гетеро- и гомозиготные по медленным аллелям 
гена CYP2D6, также имеют более высокие риски воз-
никновения рецидива. Этот эффект не наблюдался 
у больных, переведенных на анастрозол после 2-лет-
него приема тамоксифена, что позволяет предполо-
жить, что влияние генотипа CYP2D6 может быть зама-
скировано, если пациентки получают тамоксифен 
непродолжительное время или другие препараты по-
мимо тамоксифена, тем самым изменяя риск развития 
рецидива [43].

В работе J. Karle и соавт. (см. табл. 1) анализирова-
ли данные пациенток с распространенным гормоно-
положительным РМЖ, получавших тамоксифен ранее 
или постоянно с паллиативной целью. Критерием 
исключения из исследования явилась сопутствующая 
терапия ингибиторами CYP2d6. Ретроспективно про-
анализированы такие данные, как эффективность 
лечения тамоксифеном, безрецидивная и общая вы-
живаемость, лечение, предшествовавшее терапии та-
моксифеном, количество и локализация метастазов, 
сопутствующая терапия. период наблюдения длился 
от момента начала приема тамоксифена при возник-
новении метастазов до наступления смерти или 
до окончания исследования. Для выделения ДНК 
использовали периферическую кровь (n = 51) и клетки 
опухоли, фиксированные в парафиновых блоках  
(n = 43). по результатам исследования безрецидивная 
выживаемость была ниже в группе носителей 
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нефункциональных аллелей: медиана составила 9 мес 
для пациенток групп IM, PM и 14 мес для группы eM. 
Общая выживаемость была существенно меньше 
для группы пациенток с неактивными аллелями (IM, 
PM) по сравнению с группой eM. Общая 5-летняя 
выживаемость составила 76,3 % в группе eM и 45,8 % 
в группах IM и PM [44].

В метаанализе, изучавшем влияние полиморфизма 
гена CYP2D6 на исходы РМЖ, проведенном китайски-
ми учеными, подтверждена взаимосвязь между безре-
цидивной выживаемостью пациенток, получавших 
терапию тамоксифеном, и генотипом CYP2D6. В ана-
лиз были включены данные 11 701 пациентки из 20 раз-
личных исследований. Безрецидивная и общая выжи-
ваемость были лучше в группе IM по сравнению с РМ 
(р = 0,002 и 0,021 соответственно). при разделении 
пациенток на подгруппы безрецидивная выжива-
емость оказалась значительно меньше в группе IM 
по сравнению с еМ (р = 0,035), в азиатской популяции 
(р = 0,001), при продолжительности терапии тамокси-
феном 5 лет (р = 0,006), в группе с сопутствующей 
химиотерапией (р = 0,025), а также в группе моноте-
рапии тамоксифеном (р = 0,045) [45].

результаты изучения генетичеСкой 
гетерогенноСти CYP2D6 в плазме 
крови больных раком молочной 
железы
проспективные фармакологические исследова-

ния последовательно демонстрируют разницу кон-
центраций эндоксифена в плазме крови в зависимо-
сти от носительства аллельных вариантов гена 
CYP2D6. Действие тамоксифена реализуется в зави-
симости от длительности приема и дозы [3, 4, 7]. Од-
ним из таких исследований явилась работа w. J. Jr. Irvin 
и соавт., в которой изучалось влияние активности 
метаболита тамоксифена – эндоксифена в зависимо-
сти от выбранного режима дозирования. В исследова-
нии участвовали 119 больных РМЖ, получавших та-
моксифен в течение >4 мес без сопутствующей 
терапии ингибиторами CYP2d6. В зависимости от но-
сительства аллельных вариантов гена CYP2D6 пациен-
тки были подразделены на группы eM (CYP2D6*1, *2, 
*35), IM (CYP2D6*9, *10, *17, *29, *41) и PM  
(CYP2D6*3, *4, *5, *6). Базовый уровень эндоксифена 
в плазме крови у пациенток группы eM в среднем 
составил 34,3 нг / мл, что оказалось значительно выше, 
чем у пациенток групп IM и РМ – 18,5 нг / мл (р = 
0,00 045) и 4,2 нг / мл (р = 0,001) соответственно. На ос-
новании полученных данных пациентки групп IM 
и PM были переведены с дозы тамоксифена 20 мг / сут 
на 40 мг / сут, в результате чего концентрация эндоксифе-
на в плазме крови значительно возросла – на 7,6 нг / мл 
в группе IM (от 0,6 до 23,9 нг / мл базовой концентрации; р 
= 0,0001) и на 6,1 нг / мл в группе РМ (от 2,6 до 12,5 нг / мл 
базовой концентрации; р = 0,020) (см. рисунок) [22, 46].

японские ученые проанализировали изменение 
концентрации метаболитов тамоксифена в зависимо-
сти от генотипа и изменения дозы препарата. В иссле-
довании приняли участие 98 больных, получавших 
тамоксифен в стандартной дозе 20 мг / сут. пациентки 
были разделены на 3 группы: eM, IM, PM, у которых 
суточная доза тамоксифена составила 20, 30 и 40 мг 
соответственно. Длительность исследования составила 
8 нед. Доза препарата была увеличена у 51 пациентки – 
носителя нефункциональных аллелей. У пациенток 
с генотипом CYP2D6*10 / *10 при повышении дозы та-
моксифена с 20 до 40 мг / сут концентрация эндоксифе-
на увеличилась в 1,69 раза – с 9,3 до 15,8 нг / мл (р = 
0,001). У пациенток с генотипом CYP2D6*1 / *10 доза 
тамоксифена была увеличена до 30 мг / сут, что повыси-
ло концентрацию эндоксифена в плазме крови 
в 1,41 раза – до 22,4 нг / мл (р = 0,001). У пациенток 
с CYP2D6*1 / *1 при дозе тамоксифена 20 мг / сут кон-
центрация эндоксифена в плазме составила 19,7 нг / мл 
(р = 0,076). Больные с гетерозиготным генотипом  
CYP2D6*10 и нулевым аллелем, включая *5, *21, *36, 
показали результаты, схожие с результатами пациен-
ток – носителей генотипа CYP2D6*10 / *10, – увеличе-
ние в 1,94 раза концентрации эндоксифена в плазме 
крови. при оценке развития побочных эффектов 
не выявлено существенных различий между пациен-
тками с генотипом CYP2D6*1 / *1, получавшими дозу 
тамоксифена 20 мг / сут, и теми, у кого доза была увели-
чена до 30 и 40 мг / сут (р = 0,32) [47].

В работу L. Madlensky и соавт. были включены 
женщины (n = 1370) из исследования wHeL (women’s 
Healthy eating and Living) c положительным статусом 
РМЖ по рецепторам эстрагенов. Оценивалась корре-
ляция концентрации эндоксифена в сыворотке крови 
с генотипом CYP2D6. Исследовалась возможность ас-
социации развития рецидива РМЖ с уровнем концен-
трации тамоксифена, 4-гидрокситамоксифена, 
N-дисметиламоксифена. по результатам исследования 

Изменение концентрации эндоксифена у пациенток групп IM и PM 
при смене режима дозирования тамоксифена. PM – медленные мета-
болайзеры, гомозиготы; IM – медленные метаболайзеры, гетерозиго-
ты; ЕМ – распространенные метаболайзеры (адаптировано из [46]). 
Оранжевая шкала – базовый уровень концентрации эндоксифена 
через 4 мес (доза тамоксифена 40 мг / сут), голубая шкала – базовый 
уровень концентрации эндоксифена (доза тамоксифена 20 мг / сут)

Changes of endoxifen concentration in IM and PM after changing  
the dosage regimen for tamoxifen. PM – poor metabolisers, homozygotes; 
IM – intermedium metabolisers, heterozygotes; EM – extensive metabolis-
ers (adapted from [46]). Orange scale – baseline level of endoxifen after  
4 months (tamoxifen dose 40 mg / day); blue scale – baseline level  
of endoxifen (tamoxifen dose 20 mg / day)
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не обнаружено различий в уровне тамоксифена в плаз-
ме крови в зависимости от генотипа CYP2D6. Однако 
для концентрации эндоксифена, 4-гидрокситамо-
ксифена и N-дисметиламоксифена отмечена устой-
чивая взаимосвязь с исследуемым генотипом CYP2D6 
(р = 0,35). Концентрация эндоксифена в плазме крови 
>5,97 нг / мл снижала на 30 % риск возникновения 
новых случаев РМЖ [37].

единственное исследование было посвящено из-
учению частоты развития нежелательных лекарствен-
ных реакций, связанных со сверхбыстрым метаболиз-
мом (uM), у пациенток с ранним РМЖ, получавших 
монотерапию тамоксифеном. по результатам иссле-
дования зафиксированы 2 и более нежелательные ре-
акции на тамоксифен по сравнению с пациентками 
групп eM, IM и PM (р = 0,030) [48].

Данные проведенных исследований позволяют 
предположить возможные преимущества от увеличе-
ния дозы у IM и PM, однако необходимо учитывать 
частоту развития нежелательных лекарственных реак-
ций при более высоких дозах. Для получения досто-
верных результатов анализа нежелательных лекарст-
венных реакций важна оценка соматической 
патологии и сопутствующей лекарственной терапии 
перед включением пациентки в исследование в целях 
устранения некорректной оценки и искажения факти-
ческих результатов [49, 50].

В другом исследовании приняли участие 493 паци-
ентки, прошедшие химиотерапию и продолжившие 
лечение тамоксифеном в течение >6 мес. генотипиро-
вание проводили по аллели CYP2D6*4. проанализиро-
ваны время до прогрессирования, местный рецидив, 
регионарное и отдаленное метастазирование, частота 
контралатерального РМЖ и выживаемость без про-
грессирования. по результатам исследования не обна-
ружено существенной разницы во времени до прогрес-
сирования и безрецидивной выживаемости между 
генотипом CYP2D6*4 в общей когорте пациенток. 
В подгруппе пациенток PM по CYP2D6*4, получивших 
химиотерапию, отмечалось меньшее время до про-
грессирования. В этой группе среднее время до про-
грессирования и безрецидивной выживаемости у но-
сителей CYP2D6*4 / *4 составило 1 год, у носителей 
CYP2D6*1 / *4 – 6,30 года, у носителей CYP2D6*1 / *1 – 
4,93 года (р = 0,104) [51].

M. J. Bijl и соавт., изучавшие полиморфизм 
CYP2D6*4 и его влияние на лечение тамоксифеном, 
показали, что у носителей неактивных аллелей фер-
мента CYP2d6 повышен риск смерти от РМЖ. В ис-
следование были включены пациентки в возрасте 
55 лет и старше. Образцы ДНК получены из плазмы 
крови. период наблюдения составил 14 лет (1991–
2005 гг.). пациентки были классифицированы в зави-
симости от генотипа как гомозиготы *4 / *4 (PM), *1 / *1 
(eM) и гетерозиготы *1 / *4 (IM). Ассоциация CYP2D6 
со смертностью от РМЖ изучалась в зависимости 

от генотипа (*1 / *1, *1 / *4, *4 / *4) и его зиготности 
(*1 / *4 и *4 / *4 по сравнению с *1 / *1; *4 / *4 по сравне-
нию с *1 / *4 и *1 / *1). при анализе генотипов риск 
смерти от РМЖ увеличивался с каждым дополнитель-
ным нефункциональным аллелем (р = 0,015), риск 
смерти при носительстве *4 / *4 был выше (р = 0,041) 
по сравнению с вариантом *1 / *1, но не был увеличен 
в группе гетерозигот *1 / *4 (р = 0,075). при анализе 
гомозигот и гетерозигот по аллелю *4 риск смерти 
от РМЖ составил 2,1 (р = 0,031). Также в этом иссле-
довании проанализировано совместное применение 
препаратов, конкурентно ингибирующих CYP2d6, 
при котором снижение эффективности тамоксифена 
не подтверждено [52].

схожие данные демонстрирует исследование 
w. Schroth и соавт., в котором сравнивалась безреци-
дивная и общая выживаемость больных, получавших 
тамоксифен в качестве гормонотерапии при РМЖ  
(n = 206), и пациенток, не принимавших тамоксифен 
(n = 280). ДНК выделяли из нормальной ткани молоч-
ной железы. В зависимости от типа метаболизма па-
циенток разделили на 3 группы: еМ, PM и IM. Анали-
зировали носительство аллельных вариантов гена 
CYP2D6*4, *5, *10 и *41. по результатам исследования 
CYP2D6 нулевые аллели *4, *5 были ассоциированы 
с более высоким риском рецидива (р = 0,03). Риск 
развития рецидива был в 2 раза выше у РМ (*4, *5) 
и РМ / IM (0 / *10, 0 / *41) (р = 0,02) [53].

Несмотря на различный дизайн исследований, 
подтверждающих взаимосвязь генотипа CYP2D6 и эф-
фективности тамоксифена, в некоторых из них 
не установлена прогностическая значимость изучения 
аллельных вариантов CYP2D6*4 [54–56].

В настоящее времени нет критериев исключения 
женщин в репродуктивном и пременопаузальном пе-
риодах из группы пациенток, для которых стандартная 
адъювантная гормонотерапия тамоксифеном может 
быть неэффективной ввиду медленного метаболизма 
на фоне сопутствующей терапии ингибиторами  
CYP2d6. На основании данных приведенных иссле-
дований определение активности аллельных вариантов 
гена CYP2D6 поможет в принятии решения о назначе-
нии тамоксифена и подборе индивидуальной дозы 
препарата.

влияние лекарСтвенных СредСтв‑ин‑
гибиторов CYP2D6 на терапию 
тамокСиФеном
при применении тамоксифена одними из побоч-

ных эффектов могут быть приливы, вазомоторные 
нарушения и депрессия [57]. Использование сИОЗс 
способствует ослаблению этих симптомов. существу-
ет мнение о том, что совместное применение тамок-
сифена и сИОЗс снижает эффективность первого. 
Это связано с тем, что оба препарата метаболизируют-
ся в печени в свою активную форму цитохромом 
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CYP2d6, в результате чего происходит ингибирование 
CYP2d6 антидепрессантом и, как следствие, отсутст-
вует противоопухолевый эффект тамоксифена. На ос-
новании этого был проведен ряд клинических иссле-
дований, оценивающих эффект от совместного 
применения сИОЗс и тамоксифена. по результатам 
таких исследований лс были разделены на препараты 
с сильным и слабым эффектом в отношении подавле-
ния активности CYP2d6 (табл. 2) [58].

В исследовании нидерландских ученых проанали-
зирована замена антидепрессантов с потенциально 
высокой активностью в отношении ингибирования 
CYP2d6 (пароксетин, флуоксетин) на антидепрессан-
ты со слабой подавляющей активностью энзима  

CYP2d6 (эсциталопрам, венлафаксин) и влияние этой 
замены на уровень концентрации метаболитов тамок-
сифена в плазме крови. фармакологический монито-
ринг проводился в течение 24 ч. В результате замены 
концентрация эндоксифена в плазме крови увеличи-
лась примерно в 3 раза (р = 0,012). Отношения эн-
доксифена к N-дисметилтамоксифену и 4-гидрокси-
тамоксифена к тамоксифену увеличились в 3,3 
и 1,5 раза соответственно с повышением активности 
энзимов CYP2d6. смена антидепрессантов не повли-
яла на развитие побочных эффектов или усиление 
психологических проблем [59]. схожие результаты 
были получены и в других исследованиях [58, 60–62]. 
Вместе с тем в 2 исследованиях, проведенных в сША, 

таблица 2. Лекарственные средства, конкурентно ингибирующие CYP2D6

Table 2. Competitive inhibitors of CYP2D6

класс лекарственных средств 
drug class

Сильные ингибиторы CyP2d6 
Strong CyP2d6 inhibitors

Умеренные ингибиторы CyP2d6 
Moderate CyP2d6 inhibitors

селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина 
Selective serotonin reuptake inhibitors

пароксетин, флуоксетин, бу-
пропион, дулоксетин 
Paroxetine, fluoxetine, bupropion, 
duloxetine

сертралин, циталопрам, флувоксамин, десвен-
лафаксин, эсциталопрам 
Sertraline, citalopram, fluvoxamine, desvenlafaxine, 
escitalopram

Трициклические антидепрессанты 
Tricyclic antidepressants

 – 

Кломипрамин, доксепин, дезипрамин, имипра-
мин, амитриптилин, нортриптилин 
Clomipramine, doxepine, desipramine, imipramine, ami-
triptyline, nortriptyline

Антипсихотики 
Antipsychotics

Тиоризадин, перфеназин, 
пимозид 
Thioridazine, perphenazine, pimozide

Хлорпромазин, флуфеназин, галоперидол 
Chlorpromazine, fluphenazine, haloperidol

препараты для лечения сердечно-
сосудистой патологии 
Cardiovascular drugs

Кинидин, тиклопидин 
Quinidine, ticlopidine

Амиодарон, никардипин, верапамил, амлоди-
пин, фелодипин, нифедипин, лабеталол 
Amiodarone, nicardipine, verapamil, amlodipine, felodip-
ine, nifedipine, labetalol

препараты для лечения инфекци-
онных заболеваний 
drugs targeting infectious diseases

Терфенадин 
Terfenadine

Ритонавир, галофантрин, хлорохин 
Ritonavir, halofantrine, chloroquine

Н2-антигистаминные средства 
H2 antihistamines

 – циметидин 
Cimetidine

Н1-антигистаминные средства 
H1 antihistamines

 – 

Клемастин, трипеленнамин, прометазин, ги-
дроксизин, дифенилпиралин 
Clemastine, tripelennamine, promethazine, hydroxyzine, 
diphenylpyraline

противогрибковые препараты 
Antifungals

Тербинафин 
Terbinafine

 – 

Антипаратиреиодные средства 
Anti-parathyroid agents

 – цинакалцет 
Cinacalcet

селективные агонисты бета-3-адре-
норецепторов 
Selective beta-3-adrenoceptor agonists

 – Мирабегрон 
Mirabegron

Нестероидные противовоспали-
тельные средства 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

 – целекоксиб 
Celecoxib

препараты бензодиазепинового 
ряда 
Benzodiazepines

 – Клобазам 
Clobazam
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сообщается об отсутствии ассоциации рецидива 
со смертностью от РМЖ даже при приеме сильных 
ингибиторов CYP2d6. Однако ни в одной из этих ра-
бот не рассмотрено конкурентное использование 
слабых ингибиторов CYP2d6 и исходов РМЖ [63, 64].

фармакогенетическая рабочая группа Королев-
ской голландской ассоциации фармацевтов оценила 
терапевтические рекомендации выбора дозы тамокси-
фена на основании генотипа CYP2D6. Для женщин 
с генотипами PM и IM рекомендовано рассмотреть 
возможность назначения ингибиторов ароматазы в пе-
риоде постменопаузы в связи с повышенным риском 
развития рецидива РМЖ при приеме тамоксифена, 
для IM – избегать одновременного назначения тамок-
сифена и ингибиторов CYP2d6 (см. табл. 2) [65].

Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов сША 

(Food and drugs Administration) в 2006 г. рекомен-
довало внести изменения в инструкцию примене-
ния тамоксифена с целью отражения риска разви-
тия рецидива РМЖ у пациенток с генотипом PM 
по CYP2D6 [66].

Таким образом, результаты многочисленных про-
веденных исследований по поиску взаимосвязи между 
носительством аллельных вариантов гена CYP2D6 
и реализацией противоопухолевого эффекта тамокси-
фена продемонстрировали корреляцию медленного 
метаболизма с прогрессированием РМЖ на фоне 
гормонотерапии тамоксифеном. фармакогенетиче-
ское тестирование гена CYP2D6 у больных гормонопо-
ложительным РМЖ поможет прогнозировать эффек-
тивность терапии и оценить риск развития побочных 
эффектов с целью улучшения отдаленных результатов 
лечения.
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