
https://doi.org/10.26442/20795696.2024.1.202432

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2024; 26 (1): 95–101. GYNECOLOGY. 2024; 26 (1): 95–101. 95

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств 

в США одобрило два препарата для профилактики рака мо-
лочной железы (РМЖ) у женщин из группы высокого ри-
ска: тамоксифен (ТАМ) и ралоксифен, которые уменьшают 
риск развития рака на 38% за 10 лет [1].

Несмотря на доказанные преимущества, использование 
ТАМ часто ограничено вследствие возникновения побоч-
ных эффектов эндокринотерапии (ЭТ), которые снижают 
качество жизни больных РМЖ и неблагоприятно влияют 
на соблюдение режима лечения [2]. Наиболее распростра-
ненными нежелательными лекарственными реакциями 
(НЛР) при приеме ТАМ являются приливы, гинекологичес-
кие симптомы (сухость влагалища, выделения), депрессия, 
забывчивость, изменение сна, увеличение массы тела и сни-

жение либидо [3, 4]. На фоне адьювантной терапии РМЖ 
ТАМ – селективным модулятором эстрогеновых рецепто-
ров (ЭР) – возрастает риск развития гиперплазии эндомет-
рия (ГЭ), поскольку ТАМ действует как антагонист ЭР на 
ткань МЖ и как агонист на эндометрий [5].

В связи с тем что отсутствуют точные данные о морфоди-
намике развития рака эндометрия (РЭ), изменения, которые 
предшествуют ему, усложняют его раннюю диагностику и 
рациональную терапию. По мнению большинства иссле-
дователей, фоновым состоянием эндометрия чаще всего 
является гиперпластический эндометрий, в котором в усло-
виях длительной гиперэстрогении могут возникать диспла-
стические изменения. Существует мнение о том, что дис-
плазия эндометрия развивается в результате длительной 
гормонотерапии [6, 7]. В настоящее время особенно акту-
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Аннотация
Введение. Побочные эффекты эндокринотерапии тамоксифеном (ТАМ) снижают качество жизни больных раком молочной железы (РМЖ) и неблагоприятно 
влияют на соблюдение режима лечения. На фоне терапии ТАМ возрастает риск развития гиперплазии эндометрия (ГЭ) и других нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР). В настоящее время не разработаны и не утверждены алгоритмы наблюдения акушером-гинекологом пациенток, получающих ТАМ. Расходятся и 
мнения экспертов относительно диагностики и тактики их ведения при выявлении ГЭ на фоне приема ТАМ. В статье представлены результаты заключительного 
этапа опросного исследования, проведенного в 2017–2022 гг., целями которого являлись оценка приверженности эндокринотерапии и удовлетворенности наблю-
дением у врача-гинеколога женщин с РМЖ через 5 лет наблюдения, установление их взаимосвязи с выявленными ранее ассоциированными полиморфизмами 
генов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1.
Материалы и методы. Из 120 пациенток с РМЖ, ранее прошедших первый фармакогенетический этап исследования, 54 опрошены с помощью специально 
разработанной анкеты. Из-за малочисленности выборки использовали дельта проценты (∆%) в каждой группе сравнения с порогом различий в 5%. Для оценки 
ассоциаций с изучаемыми генетическими полиморфизмами (ГП) применяли ранее полученные достоверные ассоциации НЛР с фармакогенетикой у приведен-
ной категории пациенток.
Результаты. Распространенность всех НЛР, за исключением ГЭ, была выше в группе пациенток, отменивших ТАМ. За 5 лет наблюдения регулярно наблюдались у 
акушера-гинеколога 57,4% пациенток, реже 1 раза в год – 42,59%. Из всех опрошенных женщин удовлетворены регулярностью и качеством диспансерного наблю-
дения у врача-онколога 53,7%, у акушера-гинеколога – 33,33%. Все изучаемые НЛР, а именно ГЭ, приливы, астения, боли в костях и диспепсия, ассоциированные с 
различными ГП, преобладали в группе пациенток, прекративших прием ТАМ из-за непереносимости препарата (∆%: 25,72, 6,97, 4,81, 6,97 и 24,52 соответственно), 
по сравнению с группой, в которой прием ТАМ продолжали.
Заключение. Полученные результаты подтверждают роль изучаемых ГП в развитии НЛР при приеме ТАМ, но только системных (приливы, астения, боли в ко-
стях и диспепсия). В отношении ГЭ достоверных различий не получено, что требует проведения более масштабных исследований. 
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альна проблема ГЭ и РЭ на фоне длительного приема ТАМ,  
т.к. заболеваемость патологией эндометрия связана с про-
должительностью приема данного препарата [8, 9].

В настоящее время основными методами диагностики ГЭ 
являются ультразвуковое исследование (УЗИ) органов ма-
лого таза, взятие аспирата из полости матки с последующим 
цитологическим исследованием, гистероскопия, раздельное 
диагностическое выскабливание и морфологическая оцен-
ка полученного материала. Несмотря на низкую специфич-
ность УЗИ при дифференциальной диагностике патологии 
эндометрия, появившейся на фоне приема ТАМ, оно остает-
ся самым доступным и легко выполнимым исследованием. 
Следовательно, УЗИ по-прежнему следует считать ведущим 
методом ранней диагностики патологии эндометрия у боль-
ных РМЖ [9].

Мнения экспертов относительно диагностики и такти-
ки ведения пациенток с гиперпластическими процессами 
эндометрия на фоне приема ТАМ противоречивы. Так, по 
мнению авторов, наблюдение у акушера-гинеколога и ре-
гулярное проведение УЗИ органов малого таза показаны 
только женщинам, принимающим ТАМ и находящимся в 
постменопаузе. Согласно консенсусу ESMO, ESGO, ESTRO, 
у женщин в постменопаузе, принимающих ТАМ, дополни-
тельное обследование необходимо только при обнаруже-
нии толщины эндометрия более 11 мм или при наличии 
кровянистых выделений из половых путей [10]. Согласно 
клиническим рекомендациям «Рак молочной железы», одо-
бренным Минздравом России, рутинное выполнение УЗИ и 
биопсии эндометрия (диагностическое выскабливание) при 
отсутствии жалоб не рекомендуется [11].

Однако многие авторы выступают за проведение еже-
годного скрининга путем проведения трансвагинально-
го УЗИ  (ТВУЗИ). По данным P. Neven и соавт. (2000 г.), 
50% женщин, длительно получавших ТАМ, испытывали ка-

кие-либо неблагоприятные эффекты в отношении эндомет-
рия. Их  исследования показали, что ТАМ удваивает риск 
развития РЭ у женщин в постменопаузе, который может 
быть и выше, что зависит от продолжительности приема 
препарата. Однако скрининг пациенток с РМЖ на наличие 
аномалий эндометрия возможен и во время приема ТАМ. 
Авторы предлагают начинать с оценки состояния эндо-
метрия до начала приема ТАМ с использованием  ТВУЗИ. 
Женщины с нормальной толщиной эндометрия до лече-
ния должны проходить ежегодный скрининг с помощью  
ТВ-сонографии через 2–3 года после начала приема ТАМ. 
При утолщении эндометрия необходимо провести гистеро-
скопию, т.к. единственным методом при ТВУЗИ, позволяю-
щим исключить ГЭ, является тонкое линейное М-эхо-изме-
рение данного внутреннего слизистого слоя матки [12]. 

По данным S. Sinawat и соавт. (2004 г.), распространен-
ность аномально утолщенного эндометрия (более 5 мм при 
ТВУЗИ) значительно выше у пациенток, получавших ТАМ 
(58,57% против 10,71%; p=0,0001). Пациентки, проходящие 
лечение ТАМ, имели относительный риск развития ано-
мально утолщенного эндометрия, равный 5,61 (95% дове-
рительный интервал – 2,65–11,86). Авторы утверждают, что 
существует реальная необходимость гинекологического на-
блюдения за такими пациентками для раннего выявления 
неопластических изменений эндометрия, которые могут 
возникнуть в результате применения ТАМ [13].

Согласно клиническим рекомендациям «Рак тела матки и 
саркомы матки», одобренным Минздравом России, прием 
ТАМ и возраст старше 55 лет являются факторами риска 
развития рака тела матки [14].

Важное исследование проведено S. Choi и соавт. в Южной 
Корее в 2010–2015 гг., в которое включены 60 545 женщин с 
РМЖ. У 140 (0,23%) пациенток развился РЭ в течение пери-
ода исследования. Среди подгруппы с доброкачественными 
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Abstract
Background. Side effects of endocrine therapy with tamoxifen (TAM) reduce the quality of life of patients with breast cancer (BC) and adversely affect treatment compliance. 
Against the background of treatment of BC with TAM, the risk of developing endometrial hyperplasia (EH) increases. At the moment, algorithms for monitoring patients 
receiving TAM by an obstetrician-gynecologist have not been developed and approved. There are also divergent opinions of experts regarding the diagnosis and management 
of patients in the detection of EH. This article presents the results of the final stage of the study in 2017–2022 – a survey study. The purpose of this study was to assess adherence 
to endocrine therapy and satisfaction with observation by a gynecologist of women with BC after 5 years of observation and their relationship with the identified early 
associated polymorphisms of the CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 and ABCB1 genes.
Materials and methods. 54 patients with BC, out of 120 who had previously passed the first pharmacogenetic stage of the study, were interviewed with specially designed 
questionnaire. Due to the small sample size, delta percentages (∆%) were used in each comparison group with a difference threshold of 5%. To assess associations with the 
studied genetic polymorphisms, previously obtained significant associations of adverse drug reactions with pharmacogenetics in the same patients were used.
Results. The prevalence of all adverse drug reactions (ADRs), with the exception of EH, was higher in the group of patients who canceled TAM. Over 5 years of follow-up, 57.4% of 
patients were regularly observed by an obstetrician-gynecologist, 42.59% of patients visited a gynecologist less than once a year. Of all the respondents, 53.7% of patients are satisfied 
with the regularity and quality of dispensary observation by an oncologist, 33.33% of patients are satisfied with the regularity and quality of dispensary observation by an obstetrician-
gynecologist. All studied ADRs (EH, hot flashes, asthenia, bone pain and dyspepsia) associated with various genetic polymorphisms, prevailed in the group of patients who stopped 
taking TAM due to drug intolerance (∆%: 25.72, 6.97, 4.81, 6.97 and 24.52 respectively) compared with the TAM-group.
Conclusion. The results obtained confirm the role of the studied genetic polymorphisms in the development of ADRs of TAM, but only systemic (hot flashes, asthenia, bone 
pain and dyspepsia). With regard to endometrial hyperplasia, no significant differences were obtained, which requires more extensive studies. 
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состояниями эндометрия отношение частоты инвазивных 
диагностических процедур к заболеваемости РЭ было выше 
у лиц моложе 40 лет, чем у лиц в возрасте 60 лет и старше. 
Соответственно, молодые женщины, перенесшие РМЖ, с 
доброкачественными заболеваниями эндометрия, ассоци-
ированными с приемом ТАМ, имеют более высокий риск 
развития РЭ. С целью улучшения раннего выявления РЭ 
и избегания ненужных инвазивных процедур наблюдение 
врачом-гинекологом должно быть адаптировано к риску 
РЭ у молодых женщин, перенесших РМЖ [15]. По мнению 
авторов, больным РМЖ, получающим терапию ТАМ, кро-
ме регулярного гинекологического наблюдения необходимо 
проводить УЗИ эндометрия [16, 17]. 

Большинство исследователей сходятся во мнении о необ-
ходимости регулярного наблюдения женщин, принимающих 
ТАМ, у акушера-гинеколога. Однако в настоящее время не 
разработаны алгоритмы наблюдения, не определена необ-
ходимая частота посещений, не обозначены в полной мере 
факторы риска, увеличивающие вероятность возникновения 
НЛР при приеме ТАМ, которые неминуемо будут вести к 
снижению приверженности пациенток терапии, что означает 
нарушение точного следования рекомендациям врача каса-
тельно выбора препарата и режима его дозирования.

Предрасполагает к возникновению НЛР, в том числе ГЭ, 
при приеме ТАМ и фармакогеномика. Различия в генах, ко-
дирующих ферменты CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19, а имен-
но CYP2D6*4, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
а также полиморфного маркера гена ABCB1 (С3435Т), коди-
рующего транспортный белок гликопротеина-Р, могут быть 
основным фактором предрасположенности к возникнове-
нию побочных эффектов при приеме ТАМ, что, соответ-
ственно, приводит к снижению приверженности пациенток 
терапии. 

В 2017–2022 гг. нами проведено клиническое когортное 
исследование, состоящее из 3 этапов. 

На I этапе (2017 г.) осуществлено ретроспективное кли-
нико-эпидемиологическое исследование с целью оценки 
распространенности и факторов риска гиперпластических 
процессов эндометрия у женщин с РМЖ, наблюдающихся в 
онкологических диспансерах г. Москвы (n=230) [18]. 

На II этапе проведено фармакогенетическое исследова-
ние с целью анализа клинических проявлений осложнений 
ЭТ ТАМ и оценки взаимосвязи носительства генетических 
полиморфизмов (ГП) генов, кодирующих ферменты ци-
тохромной системы Р-450 и белки – транспортеры лекар-
ственных средств, с развитием НЛР у пациенток с РМЖ. 
В  нем участвовали 120 женщин с РМЖ, прошедших гене-
тическое тестирование на полиморфизмы генов ферментов 
CYP и белков гликопротеина-Р (Рg). В результате ассоциа-
тивного анализа показана их связь с развитием НЛР ТАМ, 
которая свидетельствует о клинической значимости ГП 
CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1.

Обнаруженные нами достоверные ассоциативные связи 
между ГП ферментов метаболизма ТАМ и возникновени-
ем НЛР при его приеме стали основанием для проведения 
заключительного III этапа исследования, целью которого 
являлись оценка приверженности ЭТ и удовлетворенности 
наблюдением у акушера-гинеколога женщин с РМЖ через 
5 лет наблюдения, установление их взаимосвязи с выявлен-
ными ранее ассоциированными полиморфизмами генов 
CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1. 

Материалы и методы
В исследовании с применением опросников участвовали 

54 пациентки с РМЖ, ранее прошедшие первый фармакоге-

нетический этап исследования. Опрос проводили по теле-
фону или электронной почте. Анкета содержала вопросы о 
частоте амбулаторного наблюдения у онколога и гинеколога 
на протяжении 5 лет приема ТАМ, а также о степени удов-
летворенности пациенток качеством амбулаторного наблю-
дения. Из-за малочисленности выборки в данном опросном 
исследовании (ОИ) для подсчета различий использована 
дельта процентов (∆%) в каждой группе сравнения с поро-
гом различий в 5%. В проведенном ранее фармакогенетиче-
ском исследовании получены достоверные ассоциации НЛР 
с фармакогенетикой, что мы и применяли при описании по-
лученных данных ОИ. 

Результаты и обсуждение
Анкету заполнили 54 (45%) пациентки. Прогрессиро-

вание заболевания выявлено у 5 (9,26%) опрошенных, у 
49 (90,74%) заболевание протекает без прогрессирования 
(рис.  1). Регулярно и в той же дозе принимают ТАМ 32 
(59,26%) опрошенных. Отменили прием ТАМ 22 (40,74%) 
опрошенных, из которых 9 – в связи с заменой на другой 
препарат – ингибитор ароматазы (ИА), а 13 – по причине 
самопроизвольного отказа от приема препарата в связи с 
его плохой переносимостью. 

Распространенность всех НЛР, за исключением ГЭ, была 
выше в группе пациенток, отменивших ТАМ (табл. 1). Воз-
можно, это связано с тем, что, по данным литературы, рас-
пространенность ГЭ тем выше, чем больше продолжитель-
ность приема ТАМ.

При сравнении подгрупп пациенток, которые отказались 
от приема ТАМ в связи с плохой переносимостью препа-
рата и переходом на терапию препаратами ИА, НЛР были 
более распространены в 1-й подгруппе самопроизвольно-
го отказа от приема препарата (табл. 2). Следует отметить, 
что пациентки, переведенные с терапии ТАМ на прием ИА, 
были достоверно старше, чем пациентки с плохой перено-
симостью терапии ТАМ (58,78±2,73 vs 51,08±10,3 соответ-
ственно), что не противоречит клиническим рекомендаци-
ям по ведению пациенток с РМЖ. 

За 5 лет наблюдения регулярно наблюдалась у акуше-
ра-гинеколога (≥1 посещения в год) 31 (57,4%) пациентка, 
реже 1 раза в год – 23 (42,59%). Более подробная оценка 
кратности наблюдения у акушера-гинеколога за данный пе-
риод наглядно продемонстрирована на рис. 2. Обращает на 
себя внимание различие между группами в регулярности 
наблюдения у акушера-гинеколога. Так, в группе пациен-

90,74

Без прогрессирования
Прогрессирование

9,26

Рис. 1. Оценка исходов заболевания пациенток с РМЖ, получа-
ющих ЭТ, через 5 лет наблюдения, %.
Fig. 1. Evaluation of disease outcomes of patients with breast cancer 
(BC) receiving endocrine therapy after 5 years of follow-up, %.
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ток, продолжающих терапию ТАМ, регулярно наблюдались 
у акушера-гинеколога 24 (75%), а в группе тех, кто прекра-
тил прием ТАМ, – лишь 7 (31,82%). При этом в подгруппе 
пациенток, отказавшихся от приема ТАМ в связи с плохой 
переносимостью препарата (n=13), регулярность наблюде-
ния являлась самой низкой – 7,69% (табл. 3). Обобщенные 
результаты ОИ представлены на рис. 3.

 Из всех опрошенных удовлетворены регулярностью и 
качеством диспансерного наблюдения у врача-онколога  
29 (53,7%), у акушера-гинеколога – 18 (33,33%); рис. 4. Удов-
летворенность наблюдением у акушера-гинеколога отмече-
на выше в группе пациенток, которые продолжают прием 
ТАМ, составив 40,63% (n=13), тогда как в группе пациен-
ток, отказавшихся от приема ТАМ, – 22,73% (n=5). Удов-
летворенность наблюдением в подгруппе пациенток, отка-
завшихся от приема ТАМ в связи с возникновением НЛР, 

значительно ниже. Так, удовлетворены регулярностью и 
качеством наблюдения лишь 2 (15,34%) пациентки (табл. 3).

Регулярность наблюдения у врача-онколога оказалась 
выше. Так, не реже 1 раза в год посещали онколога 42 
(77,78%) пациентки. Среди опрошенных 19 (35,19%) отме-
тили, что направлены на консультацию к акушеру-гинеко-
логу врачом-онкологом, а 35 (64,81%) заявили, что наблю-
дались у акушера-гинеколога по собственной инициативе. 
При этом почти у 1/2 (43,3%) женщин, прошедших опрос, 
наблюдались НЛР со стороны гинекологической сферы 
(приливы, ГЭ, аномальные маточные кровотечения и поли-
пы эндометрия), которые требовали обращения к врачу-ги-
некологу как для коррекции выявленных нарушений, так и 
для своевременной их профилактики. 

Нами проанализированы жалобы женщин во взаимосвязи 
с генетическими данными среди пациенток каждой из под-
групп. Среди пациенток, которые продолжили прием ТАМ 
(n=32, 100%), ГЭ во время приема препарата диагностирова-
на у 7 (21,88%), аллель ТТ-гена АВСВ1 выявлен у 4 (12,5%); 
рис. 5. В указанной подгруппе у 21 (65,63%) пациентки отме-
чены жалобы на приливы, из которых у 9 (28,13%) отмечен 
GG аллель CYP2D6, характерный для быстрых метаболизато-
ров, ассоциированный, по нашим данным, с повышенной ве-
роятностью возникновения приливов. Жалобы на астению 
предъявляли 15 (46,88%) человек, у всех из которых (46,88%) 
выявлен АА аллель гена CYP2C9*3. Жалобы на боли в ко-

Таблица 1. Распространенность НЛР при приеме ТАМ среди па-
циенток, продолжающих терапию, и пациенток, прекративших 
прием препарата
Table 1. Prevalence of adverse drug reactions (ADRs) with tamoxifen 
(TAM) in patients who continue and discontinued therapy

НЛР Продолжают терапию, 
абс. (%)

Прекратили прием ТАМ, 
абс. (%) ∆%

ГЭ 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

БК 15 (46,88) 12 (54,55) -7,67

Диспепсия 5 (15,63) 2 (22,22) -6,59

Всего 32 (100) 22 (100) 0

31

6–10 посещений

30

Менее 5 посещений

19
Более 10 посещений

20 5 посещений

Рис. 2. Частота посещения акушера-гинеколога пациентками  
с РМЖ, получающими ЭТ, за 5 лет наблюдения, %.
Fig. 2. Frequency of visits to an obstetrician-gynecologist  
of patients with breast cancer receiving endocrine therapy during 
5 years of follow-up, %.

AA аллель CYP2C9*3 (7/12,96)

Всего участников ОИ, 54/100

Продолжают ТАМ-терапию, 32/59,26 Отказ от ТАМ-терапии, 22/40,74

Замена ТАМ на ИА, 9/16,67 СТОП ТАМ-терапия, 13/24,07

Приливы, 10/18,52 ГЭ, 3/5,56 БК, 7/12,96 Диспепсия, 6/11,11 Астения, 8/14,81

GG аллель CYP2D6, 10/12,96 TT аллель ABCB1, 1/1,85 GG аллель CYP2D6 
и CT аллель ABCB1, по 4/7,41; 
AA аллель CYP2C9*3 (7/12,96)

TT аллель ABCB1 (4/7,41)

Рис. 3. Обобщенные результаты ОИ, чел./%.
Fig. 3. Summarized results of the survey study, number/%.

Таблица 2. Распространенность НЛР при приеме ТАМ среди паци-
енток, прекративших прием препарата
Table 2. Prevalence of ADRs when taking TAM in patients who 
discontinued therapy

НЛР
Отказ от терапии ТАМ  
в связи с плохой пере-
носимостью, абс. (%)

Отказ от терапии ТАМ  
в связи с переходом  

на ИА, абс. (%)
∆%

ГЭ 3 (23,08) 1 (11,11) 11,97

Приливы 10 (76,92) 7 (77,78) -0,88

Астения 8 (61,54) 4 (44,44) 17,13

БК 7 (53,85) 5 (55,56) -1,71

Диспепсия 6 (46,15) 7 (77,78) -31,63

Всего 13 (100) 9 (100) 0
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стях (БК) предъявляли 15 (46,88%) пациенток, из которых 
у 8 (25%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 7 (21,88%) – СТ ал-
лель гена АВСВ1, у всех пациенток данной группы (46,88%) – 
АА аллель гена CYP2C9*3. Перечисленные аллели, по нашим 
данным, имели достоверную связь с возникновением БК. 
Жалобы на диспепсию высказывали 5  (15,63%) пациенток, 
из которых у 2 (6,25%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1. 

Среди пациенток, которые прекратили прием ТАМ в 
связи с переходом на ИА (n=9, 100%), приливы отмеча-
ли 7 (77,78%), из которых у 6 (66,67%) выявлен GG ал-
лель CYP2D6, характерный для быстрых метаболизаторов 
(рис. 6). Жалобы на астению предъявляли 4 (44,45%) паци-
ентки, у всех из которых выявлен АА аллель гена CYP2C9*3. 
В данной подгруппе пациенток не зафиксировано ни одного 
случая ГЭ. Жалобы на БК предъявляли 5 (55,56%) пациен-
ток, из которых у 4 (44,45%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 
2 (22,22%) – СТ аллель гена АВСВ1, у всех пациенток данной 
группы (55,56%) – АА аллель гена CYP2C9*3. Жалобы на 
диспепсию предъявляли 2 (22,22%) пациентки, у одной из 
которых (11,11%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1.

Среди пациенток, которые самопроизвольно прекрати-
ли прием ТАМ в связи с плохой переносимостью препарата 
(n=13, 100%), 10 (76,92%) высказывали жалобы на приливы, из 
которых у 7 (53,85%) выявлен GG аллель CYP2D6, характерный 
для быстрых метаболизаторов (рис. 7). Жалобы на астению 
предъявляли 8 (61,54%) человек, из которых у 7 (53,85%) выяв-
лен АА аллель гена CYP2C9*3. В данной подгруппе пациенток 
ГЭ во время приема препарата диагностирована у 4 (30,77%) 
пациенток, аллель ТТ гена АВСВ1 – только у одной (7,69%). 
Жалобы на БК предъявляли 7 (53,85%) пациенток, из которых 
у 4 (30,77%) выявлен GG аллель CYP2D6, у 4 (30,77%) – СТ ал-
лель гена АВСВ1, у всех пациенток данной группы (53,85%) – 
АА аллель гена CYP2C9*3. Перечисленные аллели, по нашим 
данным, имели достоверную связь с возникновением БК. Жа-
лобы на диспепсию высказывали 6 (46,15%) пациенток, из ко-
торых у 4 (30,77%) выявлен ТТ аллель гена АВСВ1. 

Таким образом, выявленная тенденция возникновения 
более выраженных побочных эффектов у пациенток, кото-
рые являются носителями соответствующих полиморфиз-
мов генов, кодирующих ферменты цитохромной системы 
Р-450 и белки-транспортеры лекарственных средств, отме-
чена во всех подгруппах. 

Сравнительный анализ частоты встречаемости взаимо-
связей НЛР ТАМ с носительством ГП (рис. 8) в 3 группах па-
циенток: продолжающих прием ТАМ (n=32), переведенных 
на прием ИА (n=9), прекративших прием ТАМ из-за непе-
реносимости (n=13), позволяет сделать следующие выводы:

1) ГЭ, ассоциированная с носительством аллеля ТТ гена 
АВСВ1, реже встречались в группе пациенток с заменой 

%
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
У акушера-гинеколога                 У онколога

Удовлетворены Не удовлетворены

66,67 46,3

33,33 53,7

Рис. 4. Оценка удовлетворенности врачебным наблюдением  
у акушера-гинеколога и онколога пациенток с РМЖ, находя-
щихся на ЭТ, %.
Fig. 4. Evaluation of satisfaction with medical follow-up by an 
obstetrician-gynecologist and an oncologist in patients with 
breast cancer receiving endocrine therapy, %.

0 5 10 15 20 25

Приливы

Астения

БК

Диспепсия

Общее число пациенток Число пациенток с ассоциированным полиморфизмом

Рис. 5. Взаимосвязь генотипов и жалоб в подгруппе пациен-
ток, продолживших прием ТАМ (n=32).
Fig. 5. Relationship between genotypes and complaints in a 
subgroup of patients who continued receiving ТАМ (n=32).

Приливы
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Диспепсия

Общее число пациенток Число пациенток с ассоциированным полиморфизмом
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Рис. 6. Взаимосвязь генотипов и жалоб в подгруппе пациенток, 
прекративших прием ТАМ в связи с переходом на ИА (n=9).
Fig. 6. Relationship between genotypes and complaints in a 
subgroup of patients who discontinued ТАМ due to switching to an 
aromatase inhibitor (n=9).

Таблица 3. Регулярность наблюдения и удовлетворенность 
качеством наблюдения среди пациенток, продолжающих прием 
ТАМ, и пациенток, завершивших прием препарата
Table 3. Regularity of follow-up and satisfaction with the quality of 
follow-up among patients who continue receiving ТАМ and patients 
who discontinued ТАМ therapy

Параметр

Продолжают 
ТАМ-тера-
пию, абс. 

(%)

СТОП ТАМ-терапия, абс. (%)

отмена ТАМ в 
связи с плохой 

переносимостью

отмена ТАМ в 
связи с перехо-

дом на ИА

Регулярное наблюдение  
(≥1 посещения в год) 24 (75)

7 (31,82)

1 (7,69) 6 (66,67)

Нерегулярное наблюдение 
(<1 посещения в год) 8 (25)

15 (68,18)

12 (92,3) 3 (33,33)

Удовлетворены наблюдени-
ем у акушера-гинеколога 13 (40,63)

5 (22,73)

2 (15,34) 3 (33,33)

Не удовлетворены наблюде-
нием у акушера-гинеколога 19 (59,34)

17 (77,27)

11 (84,6) 6 (66,67)

Всего 32 (100)
22 (100)

13 (100) 9 (100)
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ТАМ на ИА (∆% -12,5) и чаще в группе с непереносимостью 
ТАМ (∆% 4,81), чем в группе пациенток, продолжающих 
прием ТАМ;

2) приливы, ассоциированные с носительством GG аллеля 
гена CYP2D6, характерного для быстрых метаболизаторов, 
чаще встречались в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА 
(∆% 38,54) и в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 25,72), 
чем в группе пациенток, продолжающих прием ТАМ; 

3) астения, ассоциированная с носительством АА аллеля 
гена CYP2C9*3, реже встречалась в группе пациенток с за-
меной ТАМ на ИА (∆% -2,43) и чаще в группе с непереноси-
мостью ТАМ (∆% 6,97), чем в группе пациенток, продолжа-
ющих прием ТАМ;

4) БК, ассоциированные с носительством GG аллеля гена 
CYP2D6, чаще встречались в группе пациенток с заменой 
ТАМ на ИА (∆% 19,45) и в группе с непереносимостью ТАМ 
(∆% 5,77); с носительством СТ аллеля гена АВСВ1 чаще 
встречались в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА 
(∆%  0,42) и в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 8,97); 
с носительством АА аллеля гена CYP2C9*3 чаще встреча-
лись в группе пациенток с заменой ТАМ на ИА (∆% 8,68) и 
в группе с непереносимостью ТАМ (∆% 6,97), чем в группе 
тех, кто продолжал прием ТАМ;

5) диспепсия, ассоциированная с носительством ТТ алле-
ля гена АВСВ1, чаще встречалась в группе пациенток с за-
меной ТАМ на ИА (∆% 4,86) и в группе с непереносимостью 
ТАМ (∆% 24,52), чем в группе пациенток, продолжающих 
прием ТАМ.

Учитывая тот факт, что в группе пациенток, переведен-
ных с ТАМ на ИА, причина прекращения терапии ТАМ не 
всегда связана с плохой переносимостью препарата, было 
бы логично сравнивать между собой только 2 группы па-
циенток – продолжающих прием ТАМ и прекративших его 
прием из-за непереносимости, соответственно, результа-
ты будут более наглядными. Все изучаемые НЛР, а именно 
приливы, астения, ГЭ, БК и диспепсия, ассоциированные 
с различными ГП, преобладали в группе пациенток, пре-
кративших прием ТАМ из-за непереносимости препарата 
(∆%: 25,72, 6,97, 4,81, 6,97 и 24,52 соответственно), по срав-
нению с группой, в которой продолжали принимать данный 
препарат. Однако только в случае ГЭ полученные результа-
ты не достигли порога различий в 5%. При оценке 3 ГП, ас-
социированных с БК, оказалось что все они (GG аллель гена 
CYP2D6, СТ аллель гена АВСВ1, АА аллель гена CYP2C9*3) 
также преобладали в группе пациенток, прекративших при-
ем ТАМ из-за непереносимости (∆%: 5,77, 8,97 и 6,97 соот-
ветственно), по сравнению с группой, в которой продолжа-
ли принимать данный препарат. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают роль изучаемых 

ГП в развитии НЛР ТАМ, но только системных (приливы, 
астения, БК и диспепсия). В отношении ГЭ достоверных 
различий не выявлено, что требует проведения более мас-
штабных исследований. 

Клиницистам следует внимательно следить за соблюде-
нием режима лечения у женщин, принимающих ТАМ [2]. 
Поскольку существует тенденция роста заболеваемости РЭ, 
важно не только совершенствовать методы терапии боль-
ных, но и осуществлять поиск возможностей диагностики 
ранних стадий РЭ и методов его профилактики на этапе до-
брокачественных предопухолевых изменений [10]. 

Таким образом, нужно разработать план амбулаторного 
ведения акушером-гинекологом пациенток, получающих 
ЭТ ТАМ. Ввиду высокой онкологической настороженности 

у таких женщин и в то же время частых диагностических 
ошибок при проведении ТВУЗИ необходима выработка до-
полнительных научно обоснованных критериев для прове-
дения им оперативного лечения. Более высокая привержен-
ность терапии ТАМ среди пациенток с высокой частотой и 
удовлетворенностью врачебным наблюдением также явля-
ется важным аргументом для разработки плана амбулатор-
ного ведения акушером-гинекологом пациенток, принима-
ющих ТАМ.
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