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Глубокоуважаемые коллеги!
Перед вами выпуск журнала «Фарматека», посвященный вопросам онкологии и гематологии.

Спектр противоопухолевых препаратов для лечения немелкоклеточного рака легкого значимо изменил-
ся за последние годы благодаря появлению иммунотерапии и таргетных препаратов. На сегодняшний 
день стало возможным назначение пациентам более эффективного и менее токсичного лечения, чем 
химиотерапия. Один из обзоров выпуска посвящен ингибитору ALK 2-го поколения – церитинибу. Пред-
ставлены данные клинических исследований, подтверждающие эффективность этого препарата и целе-
сообразность его применения как у предлеченных пациентов, так и у пациентов с впервые выявленным 
метастатическим ALK-позитивным немелкоклеточным раком легкого. 

HER2-позитивный рак молочной железы (РМЖ), определяемый амплификацией гена HER2 и/или сверх-
экспрессией на уровне белка, составляет около 20% от всех случаев РМЖ. Применение трастузумаба, 
разработанного 20 лет назад, изменило естественный ход данного заболевания, улучшило клинический 
исход. Применение в дальнейшем «двойной блокады» (трастузумаб-пертузумаб; трастузумаб-лапати-
ниб), а также конъюгата антитело-лекарственное средство (Т-DM1) улучшило безрецидивную и общую 
выживаемость пациентов с HER2-позитивным РМЖ. Дальнейший прогресс анти-HER2 таргетной тера-
пии связывается с применением нового поколения конъюгатов – трастузумаб-дерукстекана (Т-Dхd). 
Мета-анализ результатов опубликованных клинических испытаний терапии HER2-позитивных пациентов 
показывает высокую эффективность T-Dxd у пациентов с распространенным и ранним РМЖ высокого ри-
ска. Важно отметить, что российские онкологические учреждения и ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова Минздрава РФ принимали участие в клинических исследованиях эффективности трастузумаба, 
трастузумаба+пертузумаба, трастузумаба+лапатиниба, трастузумаба+эмтанзина (Т-DM1) и трастузума-
ба-дерукстекана (Т-Dхd) при различных стадиях HER2-позитивного РМЖ.

Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) в настоящее время являются стандартным лечением тром-
боэмболий, ассоциированных со злокачественными опухолями. Их безопасность и эффективность были 
доказаны в многочисленных рандомизированных контролируемых исследованиях за последние десяти-
летия. Однако роль ПОАК в качестве профилактики венозной тромбоэмболии (ВТЭ) после абдоминальных 
и тазовых хирургических вмешательств по поводу гинекологических злокачественных новообразований 
не установлена. Пока данный вариант является новой практикой, которая может улучшить соблюдение 
режима лечения и, следовательно, оптимизировать послеоперационные результаты. Текущие данные 
свидетельствуют о многообещающих данных о безопасности и эффективности ПОАК, особенно апикса-
бана. Ввиду отсутствия дальнейших крупных проспективных рандомизированных исследований текущее 
использование ПОАК в качестве расширенной профилактики ВТЭ в клинических условиях не считается 
стандартной рекомендацией; однако этот режим может быть индивидуализирован в соответствии с ри-
ском ВТЭ и кровотечения у пациента.

Сычев Дмитрий Алексеевич, д.м.н., 
профессор, академик РАН, ректор ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва
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REVIEWS

Введение
Во всем мире на рак молочной 

железы (РМЖ) приходится около 30% 
случаев рака у женщин, а отношение 

смертности к заболеваемости состав-
ляет 15% [1]. Почти 60–75% вновь диа-
гностированных эпизодов РМЖ явля-
ются положительными по рецепторам 

эстрогена (ЕР), в этих случаях назна-
чается эндокринная терапия, напри-
мер, тамоксифеном (ТАМ) или инги-
биторами ароматазы [2]. Эндокринная 

Эндокринная терапия в течение 5–10 лет является стандартным методом лечения женщин с ЕР-положительным раком 
молочной железы (РМЖ). Однако побочные эффекты эндокринотерапии тамоксифеном (ТАМ) снижают качество жизни 
больных РМЖ и неблагоприятно влияют на соблюдение режима лечения. В настоящее время особенно актуальна проблема 
гиперпластических процессов и рака эндометрия на фоне длительного приема ТАМ, т.к. заболеваемость патологией эндометрия 
связана с продолжительностью приема ТАМ. Важным фактором, предрасполагающим к возникновению нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР), в т.ч. гиперплазии эндометрия, при приеме ТАМ выступает фармакогенетика. Различия в генах, 
кодирующих ферменты CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19, а именно CYP2D6*4, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, а 
также полиморфного маркера гена ABCB1 (С3435Т), кодирующего транспортный белок гликопротеина-Р, могут быть основным 
фактором предрасположенности к возникновению побочных эффектов при приеме ТАМ, что в свою очередь приводит к 
снижению приверженности пациенток терапии. Однако в настоящий момент не разработаны алгоритмы наблюдения таких 
пациенток, не обозначены в полной мере факторы риска, увеличивающие вероятность возникновения НЛР при приеме 
ТАМ. Комплексный подход к оценке НЛР на ТАМ с учетом данных фармакогенетического тестирования и разработанные на 
этой основе прогностические модели, включающие как генетические, так и негенетические детерминанты ответа, могут 
способствовать дальнейшему улучшению предсказания индивидуального ответа на ТАМ.
Ключевые слова: тамоксифен, фармакогенетика, цитохром Р-450, гиперплазия эндометрия, белки-транспортеры

Для цитирования: Голубенко Е.О., Савельева М.И., Поддубная И.В., Коренная В.В. Возможности фармакогенетического подхода к 

решению гинекологических проблем пациенток, принимающих тамоксифен: обзор литературы. Фарматека. 2023;30(11):6-12. doi: 

10.18565/pharmateca.2023.11.6-12

Endocrine therapy for 5–10 years is the standard treatment for women with ER-positive breast cancer (BC). However, the side effects of 
endocrine therapy with tamoxifen (TAM) reduce the quality of life of BC patients and adversely affect treatment compliance. Currently, 
the problem of hyperplastic processes and endometrial cancer against the background of long-term use of TAM is especially relevant, 
because the incidence of endometrial pathology is associated with the duration of TAM use. pharmacogenetics is an important factor 
predisposing to the occurrence of adverse drug reactions (ADR), incl. endometrial hyperplasia, when taking TAM. Differences in the 
genes encoding the enzymes CYP2D6, CYP2C9 and CYP2C19, namely, CYP2D6*4, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, 
as well as the polymorphic marker of the ABCB1 gene (C3435T), encoding the glycoprotein transport protein – P, may be the main pre-
disposition factor to the occurrence of side effects when taking TAM, which in turn leads to a decrease in patient adherence to therapy. 
However, at the moment, algorithms for monitoring such patients have not been developed, and risk factors that increase the likelihood 
of ADRs when taking TAM have not been fully identified. An integrated approach to assessing ADRs to TAM, taking into account pharma-
cogenetic testing data, and resulting predictive models that include both genetic and non-genetic determinants of response may further 
improve the prediction of individual response to TAM.
Keywords: tamoxifen, pharmacogenetics, cytochrome P450, endometrial hyperplasia, transport proteins
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