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Введение. увеличение выживаемости больных раком молочной железы (РмЖ) является злободневной проблемой 
во всем мире и напрямую зависит от раннего выявления злокачественной опухоли. В выявлении РмЖ на ранней 
стадии заболевания или риска его развития определенную роль играют полногеномные ассоциативные исследо-
вания (genome-wide association studies, GWAS), относящиеся к малоинвазивным методам. увеличение в Республи-
ке Казахстан числа больных с диссеминированным РмЖ обусловливает необходимость поиска молекулярно-гене-
тических маркеров РмЖ для использования их в диагностике и лечении больных с данной патологией.
Цель исследования – ретроспективная оценка корреляции эффективности лекарственной противоопухолевой 
терапии РмЖ с полиморфизмом генов.
Материалы и методы. В исследование вошли результаты генотипирования на чипах высокой плотности дНК 
образцов биоматериала (венозная кровь 1277 больных казахской национальности (в III поколении) с верифици-
рованным местно-распространенным и диссеминированным РмЖ, получавших противопухолевую терапию), кли-
нические данные больных, данные клинической эффективности и токсичности лекарственной терапии. данные 
GWAS (генотипы), ассоциированные с определенными выявленными ответными реакциями организма на отдельные 
химиопрепараты, сопоставлялись с аналогичными данными, зарегистрированными в международных базах.
Результаты. При изучении семейного анамнеза пациенток у 16,52 % женщин в анкетах отмечено отягощение 
по семейному анамнезу по различным видам злокачественных новообразований, причем у 86,25 % из них имелось 
отягощение по РмЖ у женщин I степени родства. средний возраст больных РмЖ составлял 48,79 ± 11,44 года. 
согласно классификации TNM, рак in situ обнаружен у 4,78 % пациенток, I стадия заболевания зафиксирована 
у 15,27 %, II стадия – у 63,43 %, III стадия – у 12,60 %, IV стадия – у 3,92 % пациенток. Подавляющее большинст-
во (96,9 %) обследованных имели узловую форму РмЖ. Распределение пациенток по фенотипу опухоли было 
следующим: люминальный подтип а отмечен у 20,4 % больных, люминальный подтип В – у 38,3 %, люминальный В 
с гиперэкспрессией HER2 – у 14,3 %, HER2-положительная форма – у 11,9 %, 12,4 % пациенток имели агрессивную 
форму – трижды негативный РмЖ. В результате анализа ассоциаций эффективности неоадъювантной химиотера-
пии (отдельных ее составляющих, согласно схемам химиотерапии) и отдельных полиморфизмов генов выявлено 
18 основных генотипов в казахской популяции.
Выводы. Подтверждена ассоциативная связь между различными типами полиморфизма генов и особенностями 
ответной реакции организма пациенток казахской популяции на различные химиопрепараты, применяемые при ле-
чении РмЖ. Полученные результаты легли в основу разработки рекомендаций по внесению изменений в клиничес-
кую практику Республики Казахстан с целью использования их в выявлении генетической предрасположенности 
к развитию заболевания и эффективности препаратов, применяемых в лечении.

Ключевые слова: рак молочной железы, полиморфизм генов, противоопухолевая терапия
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Background. Increasing the survival rate of breast cancer patients is a problem all over the world and directly depends 
on the early detection of a malignant tumor. Genome-wide associative studies (GWAS) as a minimally invasive method 
may be used in determining risk of breast cancer or detection at an early stage. The increase in the number of patients 
with disseminated breast cancer in the Republic of Kazakhstan makes it necessary to search for molecular genetic markers 
of breast cancer for their use in the diagnosis and treatment of patients with this pathology.
Aim. To retrospectively estimate the correlation of the effectiveness of drug antitumor therapy for breast cancer with 
gene polymorphism.
Materials and methods. The study included the results of genotyping biomaterial samples on high-density DNA chips 
(venous blood of 1,277 Kazakh patients (in the third generation) with a verified diagnosis of breast cancer with locally 
advanced and disseminated breast cancer who received anticancer therapy), clinical data of patients, data on the clinical 
efficacy and toxicity of drug therapy. GWAS data (genotypes) associated with identified responses to chemotherapy 
drugs were compared with similar data recorded in international databases.
Results. The family history study showed 16.52 % of women in the questionnaires had a family history of various types 
of ESR, and 86.25 % of them had a burden of breast cancer in women of the first degree of kinship. The average age 
of patients with breast cancer was 48.79 ± 11.44 years. According to the TNM classification, cancer in situ was detected 
in 4.78 % of patients, stage I of the disease was recorded in 15.27 %, stage II in 63.43 %, stage III in 12.60 %, stage IV 
in 3.92 % of patients. The vast majority of the patients (96.9 %) had a nodular form of breast cancer. The distribution 
of the patients by tumor phenotype: luminal type A was found in 20.4 % of patients, luminal type B in 38.3 %, luminal 
type B with HER2 overexpression in 14.3 %, HER2 positive form in 11.9 % of cases, 12.4 % of patients had an aggressive 
form – triple negative breast cancer. 18 main genotypes were identified in the Kazakh population as a result of the 
analysis of associations of the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy (its individual components, according  
to chemotherapy regimens) and individual gene polymorphisms.
Conclusion. An associative relationship between different types of gene polymorphism and the characteristics of 
response to various chemotherapeutic drugs used in the treatment of breast cancer has been confirmed. The obtained 
results formed the basis for the development of recommendations for making changes to the clinical practice of the 
Republic of Kazakhstan in order to use them in identifying a genetic predisposition to breast cancer and the effectiveness 
of drugs used in treatment.
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Введение
Одним из самых распространенных злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) в мире является рак мо-
лочной железы (РМЖ). В 2020 г. этот диагноз был 
установлен у 2,3 млн женщин [1]. С 2011 г. и по настоя-

щее время в Республике Казахстан по частоте заболе-
ваемости ЗНО РМЖ находится на 1-м месте, составляя 
в 2021–2022 гг. от 25,9 до 27,1 % среди женщин Казах-
стана, имеющих ЗНО. По причинам смерти населения 
Казахстана РМЖ среди всех ЗНО занимает 3-е место 

mailto:goncharova.2004@mail.ru
mailto:nazgulek87@mail.ru


34

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

[2]. Несмотря на рост выявляемости случаев РМЖ 
на I–II стадии с помощью скрининга, показатели 
5-летней выживаемости увеличиваются медленно. Так, 
в странах Организации экономического сотрудниче-
ства и развития показатель 5-летней выживаемости 
составляет >85,0 %, а в Казахстане не превышает 
68,4 % [1, 2]. Поэтому проблема раннего обнаружения 
РМЖ и увеличения выживаемости больных остается 
острой и злободневной.

В выявлении РМЖ на ранней стадии заболевания 
или риска его развития определенную роль играют 
полногеномные ассоциативные исследования (genome-
wide association studies, GWAS), относящиеся к мало-
инвазивным методам [3, 4]. GWAS – это подход, ис-
пользуемый в генетических исследованиях для того, 
чтобы связать определенные генетические вариации 
с конкретными заболеваниями [5]. Метод заключает-
ся в установлении геномов людей отдельной популя-
ции с поиском надежных маркеров для использования 
в скрининге наличия заболевания. Используя GWAS 
для одновременного скрининга сотен тысяч или даже 
миллионов однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphism, SNP) на уровне генома чело-
века, можно найти соответствующие участки чувстви-
тельности к развитию заболевания. Сосредоточение 
на анализе статистических данных GWAS дает возмож-
ность не только проверить точность полученных дан-
ных, но и в дальнейшем прогнозировать потенциаль-
ные гены-кандидаты, участвующие в формировании 
заболевания. Это, в свою очередь, обеспечивает воз-
можность проведения тестов на лекарственную чувст-
вительность при лечении [5]. После идентификации 
таких генетических маркеров их можно применять 
для понимания того, какие гены способствуют разви-
тию заболевания, а какие можно использовать для раз-
работки стратегии профилактики и / или повышения 
эффективности лечения.

Известно, что существуют определенные вариации 
полиморфизма генов, ассоциированных с развитием 
РМЖ и его лечением. В настоящее время существует 
несколько гормональных препаратов, которые одобре-
ны для профилактики или лечения РМЖ и предотвра-
щения рецидивов, в том числе селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов тамоксифен, а также инги-
биторы ароматазы III поколения: анастрозол, летрозол 
и эксеместан. Гормональная терапия РМЖ является 
одним из наиболее доступных вариантов лечения. На-
пример, многие компании поставляют дженерик та-
моксифена по очень низкой цене, что делает его лег-
кодоступным, а в некоторых странах его можно 
получить бесплатно. В отличие от тамоксифена, доступ 
к ингибиторам ароматазы ограничен во многих странах 
[6]. Тамоксифен – мощный антагонист рецепторов 
эстрогена, который замедляет рост опухоли и широко 
применяется в эндокринной терапии РМЖ с выражен-

ной чувствительностью к гормонам (HR+) у женщин 
как в пременопаузе, так и в постменопаузе, в случаях, 
когда ингибиторы ароматазы неэффективны или не-
доступны. Тем не менее эффективность тамоксифена 
может варьировать у разных пациенток [7, 8]. Тамок-
сифен начинает свое действие как пролекарство и пре-
терпевает значительный окислительный метаболизм 
при первом прохождении через организм, образуя 
более активные метаболиты, такие как 4-гидроксита-
моксифен (4-ОН-тамоксифен) и 4-гидрокси-N-дес-
метилтамоксифен (эндоксифен). Эти метаболиты 
обладают значительно более высокой аффинностью 
к рецепторам эстрогена в сравнении с самим тамок-
сифеном. Эндоксифен считается наиболее важным 
метаболитом при оценке клинической эффективности 
препарата, так как его концентрация в крови в 6–10 раз 
выше, чем у 4-ОН-тамоксифена [6]. Главным фермен-
том, ответственным за активацию тамоксифена, яв-
ляется CYP2D6. Тем не менее также были выявлены 
другие метаболические ферменты и транспортеры, 
которые могут влиять на концентрацию тамоксифена 
в крови [7].

Это только один из важных примеров при изуче-
нии влияния полиморфизма генов, которые могут 
быть интегрированы с развитием РМЖ, а также с эф-
фективностью проводимой противоопухолевой тера-
пии. Что касается казахстанской популяции, исследо-
ваний, посвященных изучению прогностических 
факторов при РМЖ, опирающихся на использование 
молекулярно-генетических маркеров в ранней диаг-
ностике, в настоящее время крайне мало [9–11]. По-
этому вопросы риска развития РМЖ и ранней его 
диагностики, дальнейшего его течения и контроля 
за лечением с использованием результатов GWAS яв-
ляются актуальными в национальном и международ-
ном масштабе.

Цель исследования – ретроспективная оценка кор-
реляции эффективности лекарственной противоопу-
холевой терапии РМЖ с полиморфизмом генов.

Материалы и методы
Был собран биоматериал (образцы венозной 

 крови) 1277 пациенток казахской национальности 
(в III поколении; бабушка и дедушка по отцовской 
и материнской линии – казахи) с верифицированным 
диагнозом РМЖ, согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (С50 РМЖ), в воз-
расте от 16 до 81 года; клинические данные и ответы 
респондентов (результаты анкетирования) внесены 
в общую базу. Отбор субъектов для анализа эффектив-
ности и токсичности лекарственной терапии осуществ-
лялся у 703 больных, соответствующих критериям 
включения, получивших хотя бы 1 курс химиотера-
певтического лечения. Набор пациенток проводился 
в АО «Казахский научно-исследовательский институт 
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онкологии и радиологии», а также в региональных он-
кологических центрах Республики Казахстан.

Распределение обследованных случаев РМЖ по ре-
гионам: г. Алматы и Алматинская область – 315 (24,7 %), 
Туркестанская область – 367 (28,7 %), Восточно-Ка-
захстанская область – 142 (11,1 %), Кызыл ординская 
область – 123 (9,6 %), Актюбинская область – 121 (9,5 %), 
Карагандинская область – 72 (5,6 %), г. Астана и Ак-
молинская область – 62 (4,9 %), другие регионы – 
75 (5,9 %).

GWAS проводились на базе Центра коллективного 
пользования «Научно-исследовательский институт 
фундаментальной и прикладной медицины им. Б. А. Ат-
чабарова» НАО «Казахский национальный медицин-
ский университет им. С. Д. Асфендиярова» Министер-
ства здравоохранения Республики Казахстан. Анализ 
полиморфизмов, полученных в результате GWAS, 
выполнялся также на базе центральной ресурсной ла-
боратории АО «Научный центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии». Двухэтапный дизайн и под-
ходы к обнаружению и репликации являются общими 
стратегиями, используемыми для уменьшения неиз-
бежных ошибок типа I в одноэтапных выборках 
или выборках открытия.

Дизайн работы с образцами крови:
1. Сбор венозной крови из локтевой вены для иссле-

дования: в условиях стационара, с использованием 
системы забора крови, в объеме 5 мл в вакуумные 
пробирки VenoSafe с антикоагулянтом ЭДТА.

2. Транспортировка и помещение на хранение био-
логических образцов в биобанк и периодическая 
сверка ID образцов, отправленных исследователя-
ми и полученных от лабораторий.

3. Автоматическая экстракция ДНК из цельной 
крови.

4. Этапы секвенирования: выделение ДНК, количе-
ственный анализ и оценка качества, прочтение 
нуклеотидной последовательности и создание би-
блиотеки фрагментов, сборка, аннотация и анализ.

5. Специализированное лечение пациенток после 
верификации диагноза по международным прото-
колам в АО «Казахский научно-исследовательский 
институт онкологии и радиологии» либо в регио-
нальных онкологических центрах Республики Ка-
захстан по месту жительства. Системная химио-
терапия проводилась препаратами согласно 
Национальному протоколу диагностики и лечения 
РМЖ (препараты платины, антрациклинового 
и таксанового ряда, фторхинолоны и т. д.).

6. Определение эффективности и токсичности лекар-
ственной терапии по окончании курса химиотера-
пии согласно рекомендациям Всемирной органи-
зации задравоохранения. Оценка эффективности 
химиотерапии осуществлялась по результатам 
маммографии, компьютерной и магнитно-резо-

нансной томографии, ультразвукового исследова-
ния и другим показаниям, патоморфологический 
ответ опухоли на лекарственную терапию опреде-
лялся по шкале RCB-2, рентгенологическая оценка 
эффективности лечения – по шкале RECIST 1.1. 
Токсичность системной химиотерапии оценива-
лась по шкале токсичности (степень токсичности 
от 0 до IV), рекомендованной Всемирной органи-
зацией задравоохранения.

7. Анализ результатов генотипирования перифери-
ческой крови пациенток с РМЖ в казахской попу-
ляции методом GWAS с точки зрения распределения 
генотипов, ассоциированных с определенными 
выявленными ответными реакциями организма на 
отдельные химиопрепараты, которые сравнивались 
с таковыми опубликованными данными, зарегист-
рированными в международных базах [12–27].
Для анализа ассоциаций полиморфизма генов 

в масштабе всего генома с РМЖ проводилась ретро-
спективная оценка результатов эффективности и ток-
сичности лекарственной противоопухолевой терапии 
больных РМЖ с применением программного обеспе-
чения в сочетании с работой на сервере с общими па-
кетами управления данными и программирования (R, 
SAS, Stata). Статистическая обработка полученных 
результатов исследования осуществлялась при помощи 
системы Statistica 10 с использованием библиотеки 
программы и SPSS 25. Категориальные данные опи-
сывались в соответствии с их абсолютными значения-
ми и процентными долями, количественные показа-
тели с нормальным распределением – с помощью 
средних арифметических величин и стандартных от-
клонений при задании доверительного интервала 95 %. 
Сравнительная оценка данных в непараметрических 
группах проводилась с использованием критерия Ман-
на–Уитни, t-критерия Стьюдента и χ2 Пирсона.

Результаты
Рак молочной железы наиболее часто встречался 

в возрасте 36–60 лет, средний возраст больных – 
48,79 ± 11,44 года (t-критерий Стьюдента = 0,05). При 
анализе возрастной шкалы риска возникновения РМЖ 
выявлено, что большинство пациенток (637 (49,98 %)) 
относятся к возрастной группе 51–60 лет, 549 (42,9 %) – 
к возрастной группе 36–50 лет, 69 (5,4 %) – к группе 
16–35 лет, 22 (1,72 %) – к группе 61 год и старше 
(см. таблицу).

Согласно классификации TNM, рак in situ обнаружен 
только у 61 (4,78 %) пациентки. I стадия заболевания 
определена у 195 (15,27 %) пациенток, II стадия – 
у 810 (63,43 %), III стадия – у 161 (12,60 %), IV стадия – 
у 50 (3,92 %). Подавляющее большинство (1238 /  
1277 (96,9 %)) пациенток имели узловую форму РМЖ, 
диффузная форма рака встречалась в 32 (2,5 %) случаях, 
у 3 (0,23 %) пациенток выявлена язвенная форма 
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болезни, рак Педжета диагностирован у 4 (0,31 %) па-
циенток. У 123 (9,63 %) пациенток с диссеминирован-
ными формами РМЖ установлены метастатические 
поражения легких, костей скелета, печени и лимфа-
тических узлов средостения.

Распределение обследованных пациенток по фе-
нотипу опухоли было следующим: люминальный под-
тип А отмечен у 261 (20,4 %) пациентки, люминальный 
подтип В – у 489 (38,3 %), люминальный подтип В 
с гиперэкспрессией HER2 – у 183 (14,3 %), HER2-по-
ложительная форма – у 153 (11,9 %), 158 (12,4 %) па-
циенток имели агрессивную форму – трижды негативный 
РМЖ. У 33 (2,6 %) пациенток иммуногистохимиче-
ский статус опухоли не был указан в первичной доку-
ментации. При анализе распределения подтипов опу-
холи в зависимости от возрастных групп выявлено, 
что в возрастной группе 16–35 лет преобладали такие 
фенотипы РМЖ, как трижды негативный и гиперэкс-
прессия рецептора HER2, тогда как в возрастной ка-
тегории 51–60 лет превалировали случаи люминальных 
подтипов А и В, имеющих более благоприятное тече-
ние (см. таблицу).

При изучении семейного анамнеза из 1277 паци-
енток у 211 (16,52 %) в анкетах зафиксировано отяго-
щение по семейному анамнезу по различным видам 
ЗНО, причем у 182 (86,26 %) из них имелось отягоще-
ние по I степени родства по РМЖ, что соответствует 
статистическим данным генетической предрасполо-
женности во всем мире.

При сравнении 18 статистически значимых гене-
тических вариантов полиморфизмов, обнаруженных 
у 1277 больных РМЖ (в сравнении с базовыми данны-
ми 1000 здоровых женщин), проводился двухэтапный 
анализ. Первым этапом у 703 больных РМЖ выполня-

лось двойное сопоставление распределения генотипов 
в казахской популяции с данными, имеющимися 
в международных базах, и результатами исследований 
эффективности и токсичности, проводимых по утвер-
жденным международным протоколам химиотерапии, 
с выявлением также ожидаемых ассоциативных ре-
акций организма после воздействия определенных 
химиопрепаратов. Результаты генотипирования пери-
ферической крови 703 пациенток с РМЖ в казахской 
популяции методом GWAS представлены на рис. 1–18 
с описанием распределения генотипов (полиморфиз-
ма генов), ассоциированных с различными ответными 
реакциями организма на химиотерапию. После каж-
дого рисунка приведен анализ ожидаемой эффектив-
ности и вероятности рисков проявления лекарственной 
токсичности различных химиопрепаратов в зависимо-
сти от механизма действия препарата в сопоставлении 
с другими данными, имеющимися в международных 
базах [12–27]. Дальнейший этап исследований был 
нацелен на решение следующей задачи: при обнару-
жении отдельных генетических вариантов полимор-
физмов генов у 574 больных РМЖ клиницистам пред-
лагался индивидуализированный подход к выбору схем 
химиотерапии согласно нашим рекомендациям. Ре-
зультаты лечения остальных 574 больных РМЖ будут 
представлены в следующих публикациях после завер-
шения курсов химиотерапии.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801159 (ассоциированный ген – DPYD) приве-
дено на рис. 1.

Дигидропиримидиндегидрогеназа (DPYD) явля-
ется важным геном пути метаболизма пиримидина 
и участвует в фармакогеномике фторпиримидиновых 
препаратов.

Распределение подтипов рака молочной железы по результатам иммуногистохимического анализа в зависимости от возрастных 
групп у больных РМЖ, n (%)
Distribution of breast cancer types according to the results of immunohistochemical analysis depending on age groups in breast cancer 
patients, n (%)

Возраст-
ная груп-

па, лет 
Age group, 

years

Всего па-
циенток 

Total 
number of 
patients

Число пациенток с ре-
зультатами иммуногисто-

химического анализа 
Number of patients with 

immunohistochemical analysis 
results

Люми-
нальный 
подтип А 

Luminal 
type A

Люминаль-
ный В подтип 
без гиперэкс-

прессии HER2 
Luminal type B 
without HER2 
overexpression

Люминальный
подтип В 

с гиперэкспрес-
сией HER2 

Luminal type B 
with HER2 

overexpression

HER2-поло-
жительный 

подтип 
HER2  

positive type

Трижды 
негативный 

подтип 
Triple 

negative type

p

16–35 69 68 14 (20,6) 14 (20,6) 16 (23,5) 8 (11,8) 16 (23,5) 0,001

36–50 549 534 100 (18,7) 203 (38,0) 85 (15,9) 69 (12,9) 77 (14,4) 0,003

51–60 637 637 146 (22,9) 270 (42,4) 82 (12,8) 75 (11,8) 64 (10,1) 0,003

61–80+ 22 5 1 (20,0) 2 (40,0)  – 1 (20,0) 1 (20,0) 0,003

Всего 
Total

1277 1244 261 489 183 153 158  – 



37

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20Оригинальные статьи | Original reports

при применении препаратов платины в противоопу-
холевом лечении.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск развития лекар-
ственной токсичности при лечении препаратами пла-
тины.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1695 (ассоциированный ген – GSTP1) приведено 
на рис. 3.

Рис. 1. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801159 
(ассоциированный ген – DPYD) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 1. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801159 (associated gene – DPYD) (T//C, A = T, B = C)

Рис. 2. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801133 
(ассоциированный ген – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 2. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801133 (associated gene – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 3. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1695 (ас-
социированный ген – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 3. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to rs1695 
(associated gene – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Аллель С не связан с риском развития лекарствен-
ной токсичности при лечении капецитабином паци-
енток с РМЖ по сравнению с аллелем Т.

Аллель C связан с повышенной вероятностью раз-
вития лекарственной токсичности при лечении фтор-
урацилом у больных с различными новообразования-
ми (в том числе РМЖ) по сравнению с аллелем T.

Генотип ТТ не связан с повышенным риском раз-
вития нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом у больных РМЖ 
по сравнению с генотипами СС + СТ.

Генотип СС не ассоциирован со сниженной ката-
литической активностью DPYD по сравнению с гено-
типом ТТ.

Аллель С связан с повышенным риском развития 
диареи из-за капецитабина у больных РМЖ по срав-
нению с аллелем Т.

Генотип СС связан с повышенной вероятностью 
развития лейкопении при лечении фторурацилом 
у больных со злокачественными новообразованиями 
по сравнению с генотипом ТТ.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип TT, что подразумевает сниженную 
каталитическую активность DPYD. Пациентки, кото-
рые лечатся капецитабином или препаратами на ос-
нове фторпиримидина, могут иметь измененный риск 
лекарственной токсичности.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801133 (ассоциированный ген – MTHFR) приве-
дено на рис. 2.

Пациентки с генотипом AA по сравнению с паци-
ентками с генотипом AG или GG могут иметь повы-
шенный риск развития лекарственной токсичности 
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Пациентки с РМЖ и генотипом rs1695 AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином 
по сравнению с пациентками с генотипом GG.

В настоящее время нет доступных доказательств 
связи между генотипом rs1695 AG и риском развития 
нейтропении при лечении циклофосфамидом и эпи-
рубицином. Однако пациентки с РМЖ и генотипом 
AA могут иметь повышенный риск развития нейтро-
пении при лечении циклофосфамидом и эпирубици-
ном по сравнению с пациентками с генотипом GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AA, это подразумевает, что 
больные могут подвергаться повышенному риску раз-
вития нейтропении при лечении циклофосфамидом 
и эпирубицином.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1045642 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 4.

Женщины с генотипом AG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск рецидива заболевания при лечении 
тамоксифеном по сравнению с пациентками с гено-
типом AA или GG.

Пациентки с генотипом AA и РМЖ могут иметь 
меньший риск развития анемии при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом (режим 
FAC) по сравнению с пациентками с генотипом GG.

Пациентки с генотипом GG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
AA или AG.

Имеющиеся в настоящее время доказательные ба-
зы свидетельствуют об отсутствии значимой связи 
между реакцией на доцетаксел и паклитаксел и гено-
типами rs1045642 AA, rs1045642 AG, rs1045642 GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск рецидива за-
болевания при лечении тамоксифеном и меньший риск 
развития анемии при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC).

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2032582 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 5. rs2032582 является триаллельным snp.

Пациентки с генотипом ТТ, АТ или АА могут иметь 
повышенный ответ на паклитаксел по сравнению с па-
циентками с другими генотипами.

Пациентки с генотипом СА или СТ могут иметь 
повышенный ответ на паклитаксел по сравнению с ге-
нотипом СС, но достаточно низкий ответ по сравне-
нию с ответом пациенток, имеющих другие генотипы.

Пациентки с генотипом ТТ, АТ или АА чаще всего 
имеют повышенный ответ на паклитаксел по сравне-
нию с пациентками с другими генотипами.

Пациентки с генотипами AA и AC чаще имеют 
сниженный метаболизм доксорубицина при заболе-
вании РМЖ по сравнению с пациентками с геноти-
пом CC.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AC, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный ответ на паклитаксел 
по сравнению с генотипом CC, но сниженный ответ 
по сравнению с пациентками с другими генотипами, 

Рис. 4. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1045642 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 4. Distribution of genotypes in the Kazakh population according  
to rs1045642 (associated gene – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 5. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2032582 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//C//T, A = A, B = C (//T))

Fig. 5. Distribution of genotypes in the Kazakh population according  
to rs2032582 (associated gene – ABCB1) (A//C//T, A = A, B = C (//T))
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а также могут иметь сниженный метаболизм доксору-
бицина при заболевании РМЖ по сравнению с паци-
ентками с генотипом CC.

Пациентки с РМЖ, имеющие генотип СС, полу-
чавшие лечение эверолимусом, могут иметь меньшую 
вероятность развития лимфопении по сравнению с па-
циентками с генотипами АА и АС.

В выборке казахской популяции преобладают ге-
нотипы AC, это подразумевает, что пациентки, полу-
чающие лечение эверолимусом, могут иметь повышен-
ную вероятность развития лимфопении по сравнению 
с пациентками с генотипом СС и пониженную веро-
ятность по сравнению с пациентками, имеющими ге-
нотип АА.

Женщины в постменопаузе с положительным 
по гормональным рецепторам (HR+) РМЖ (наиболее 
распространенная форма – 80 % случаев) и генотипом 
AA могут иметь повышенные концентрации анастро-
зола в плазме по сравнению с женщинами с генотипом 
AC или CC.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1128503 (ассоциированный ген – ABCB1) приве-
дено на рис. 6.

У пациенток с генотипом rs1128503 AA по сравне-
нию с пациентками с генотипами AG или GG может 
наблюдаться периферическая невропатия повышенной 
тяжести при лечении паклитакселом.

Так как в казахской популяции чаще преобладают 
генотипы AC, подразумевается, что при лечении па-
клитакселом у этих пациенток может наблюдаться 
периферическая невропатия меньшей тяжести по срав-
нению с пациентками с генотипом AA.

Пациентки с РМЖ, имеющие генотип AA, могут 
испытывать усиленное действие типифарниба по срав-
нению с пациентками, имеющими генотип AG или GG.

При генотипе AG предполагается, что пациентки 
могут иметь меньшую эффективность от типифарниба 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2273697 (ассоциированный ген – ABCC2) приве-
дено на рис. 7.

Пациентки с генотипом GG и РМЖ могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
AA или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск развития ане-
мии при лечении циклофосфамидом, доксорубицином 
и фторурацилом (режим FAC).

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs717620 (ассоциированный ген – ABCC2) приведе-
но на рис. 8.

Пациентки РМЖ с генотипом СТ могут иметь бо-
лее высокую безрецидивную выживаемость при лече-
нии тамоксифеном по сравнению с пациентками с ге-
нотипом СС.

Пациентки с генотипом ТТ не были включены 
в анализ связи между генотипом и безрецидивной вы-
живаемостью в ответ на лечение тамоксифеном у па-
циенток с новообразованиями молочной железы.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы CC, это подразумевает, что 

Рис. 6. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1128503 
(ассоциированный ген – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 6. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1128503 (associated gene – ABCB1) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 7. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2273697 
(ассоциированный ген – ABCC2) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 7. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2273697 (associated gene – ABCC2) (A//G, A = A, B = G)
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пациентки могут иметь более низкую безрецидивную 
выживаемость при лечении тамоксифеном по сравне-
нию с пациентками с генотипом СТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs3740066 (ассоциированный ген – ABCC2) приве-
дено на рис. 9.

Пациентки с РМЖ с генотипом СС могут иметь 
меньший риск развития тошноты и нейтропении 
при лечении циклофосфамидом, доксорубицином 

и фторурацилом (режим FAC) в сравнении с пациен-
тками с РМЖ, имеющими генотипы СТ или ТТ.

Так как в казахской популяции пациенток с РМЖ 
преобладают генотипы CC, можно предположить, 
что для них характерен меньший риск развития тош-
ноты и нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) в срав-
нении с пациентками, имеющими генотип СТ или ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2231142 (ассоциированный ген – ABCG2) приве-
дено на рис. 10.

Пациентки с РМЖ с генотипом GT могут иметь 
повышенный риск развития анемии при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с генотипом 
GG. В анализ не включали пациенток с генотипом TT 
(были единичные больные).

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск развития тошно-
ты и нейтропении при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) по 
сравнению с пациентками с генотипом СТ или ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs714368 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 11.

Пациентки с РМЖ с генотипом GG могут иметь 
повышенное действие доксорубицина и его метаболи-
та доксорубицинола по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип AG или AA.

В выборке казахской популяции преобладают ге-
нотипы AG, это подразумевает, что пациентки могут 

Рис. 9. Распределение генотипов в казахской популяции по rs3740066 
(ассоциированный ген – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 9. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs3740066 (associated gene – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Рис. 10. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2231142 
(ассоциированный ген – ABCG2) (T//G, A = T, B = G)

Fig. 10. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2231142 (associated gene – ABCG2) (T//G, A = T, B = G)

Рис. 8. Распределение генотипов в казахской популяции по rs717620 
(ассоциированный ген – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 8. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs717620 (associated gene – ABCC2) (T//C, A = T, B = C)



41

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20Оригинальные статьи | Original reports

иметь меньшую экспозицию доксорубицина и его ме-
таболита доксорубицинола по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип GG.

Пациентки с генотипом AA могут иметь меньший 
риск развития тошноты, но повышенную вероятность 
необходимости уменьшения дозы при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентами с генотипом GG или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенный риск тошноты, 
но меньшую вероятность задержки дозы при лечении 
циклофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентками с генотипом AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs12210538 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 12.

Пациентки с РМЖ с генотипом GG могут иметь 
повышенную вероятность развития лекарственной ток-
сичности при лечении циклофосфамидом и доксоруби-
цином по сравнению с пациентками, имеющими генотип 
AA или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AA, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньшую вероятность развития 
лекарственной токсичности при лечении циклофос-
фамидом и доксорубицином у женщин с новообразо-
ваниями молочной железы по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип AG или GG.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs6907567 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 13.

Пациентки с генотипом AA могут иметь повышен-
ный риск развития нейтропении и повышенную вероят-
ность вынужденной задержки введения дозы при лечении 
циклофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
по сравнению с пациентками с генотипами AG и GG.

Так как у пациентов с РМЖ в казахской популяции 
преобладают генотипы AG, подразумевается, что у них 
может быть меньший риск развития нейтропении 
и меньшая вероятность вынужденной задержки 

Рис. 11. Распределение генотипов в казахской популяции по rs714368 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 11. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs714368 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 12. Распределение генотипов в казахской популяции по rs12210538 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 12. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs12210538 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 13. Распределение генотипов в казахской популяции по rs6907567 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 13. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs6907567 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)
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введения дозы при лечении циклофосфамидом, док-
сорубицином и фторурацилом по сравнению с паци-
ентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs723685 (ассоциированный ген – SLC22A16) при-
ведено на рис. 14.

Пациентки с РМЖ с генотипом AA могут иметь 
повышенную вероятность вынужненной задержки по-
лучения дозы препарата при лечении циклофосфами-
дом и доксорубицином по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип GG или AG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы AА, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь повышенную вероятность задер-
жки дозы при лечении циклофосфамидом и доксору-
бицином у женщин с новообразованиями молочной 
железы по сравнению с пациентками с генотипом GG 
или AG.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs2228100 (ассоциированный ген – ALDH3A1) при-
ведено на рис. 15.

Пациентки с РМЖ с генотипом СС могут иметь 
меньший риск развития анемии и лейкопении при ле-
чении циклофосфамидом, доксорубицином и фтор-
урацилом (режим FAC) по сравнению с пациентками, 
имеющими генотип CG или GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип CG, это подразумевает, что 
 пациентки могут иметь повышенный риск развития 
анемии и лейкопении при лечении циклофосфами-
дом, доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип CC.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs20572 (ассоциированный ген – CBR1) приведено 
на рис. 16.

У пациенток с РМЖ с генотипом СС может быть по-
вышенный клиренс доксорубицина при сниженной экс-
позиции доксорубицина и его метаболита доксорубицино-
ла по сравнению с пациентками, имеющими генотип СТ.

Пациентки с РМЖ с генотипом ТТ могут иметь 
сходные уровни клиренса доксорубицина, экспозиции 

Рис. 14. Распределение генотипов в казахской популяции по rs723685 
(ассоциированный ген – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 14. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs723685 (associated gene – SLC22A16) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 15. Распределение генотипов в казахской популяции по rs2228100 
(ассоциированный ген – ALDH3A1) (C//G, A = C, B = G)

Fig. 15. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs2228100 (associated gene – ALDH3A1) (C//G, A = C, B = G)

Рис. 16. Распределение генотипов в казахской популяции по rs20572 
(ассоциированный ген – CBR1) (T//C, A = T, B = C)

Fig. 16. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs20572 (associated gene – CBR1) (T//C, A = T, B = C)
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доксорубицина и его метаболита доксорубицинола 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип СС 
или СТ.

Пациентки с РМЖ с генотипом TT могут иметь по-
вышенный риск рвоты при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином и фторурацилом (режим FAC) по срав-
нению с пациентками, имеющими генотип CC или CT.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладают генотипы CC, это подразумевает, что у па-
циенток могут быть повышенный клиренс доксоруби-
цина, сниженная экспозиция доксорубицина и его 
метаболита доксорубицинола по сравнению с пациен-
тками, имеющими генотип СТ. Кроме того, пациентки 
с генотипом СС могут иметь меньший риск развития 
рвоты при лечении циклофосфамидом, доксорубици-
ном и фторурацилом (ркжим FAC) по сравнению с па-
циентками, имеющими генотип ТТ.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1801133 (ассоциированный ген – MTHFR) приве-
дено на рис. 17.

Пациентки с РМЖ с генотипом AA могут иметь 
повышенный риск развития лекарственной токсично-
сти при лечении препаратами платины по сравнению 
с пациентками с генотипом AG или GG.

В выборке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что па-
циентки могут иметь меньший риск лекарственной 
токсичности при лечении препаратами платины 
по сравнению с пациентками, имеющими генотип AA.

Распределение генотипов в казахской популяции 
по rs1695 (ассоциированный ген – GSTP1) приведено 
на рис. 18.

Пациентки с РМЖ и генотипом rs1695 AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином 
по сравнению с пациентками с генотипом GG. В на-
стоящее время нет доступных доказательств связи 
между генотипом rs1695 AG и риском развития ней-
тропении при лечении циклофосфамидом и эпируби-
цином.

Так как в выборке больных РМЖ казахской попу-
ляции преобладают генотипы rs1695 AA, это подразу-
мевает, что пациентки могут иметь повышенный риск 
развития нейтропении при лечении циклофосфамидом 
и эпирубицином по сравнению с пациентками с гено-
типом GG.

Обсуждение
Согласно полученным результатам GWAS образцов 

крови 1277 больных РМЖ казахской популяции, в ре-
зультате которых были определены полиморфизмы, 
и данным международных исследований, зафиксиро-
ванным в международных базах [12–27], авторами 
предложены рекомендации при выполнении назначе-
ний системной терапии в зависимости от генотипи-
ческих особенностей каждой пациентки:

1. Ген DPYD (полиморфизм rs1801159) и капецитабин: 
пациентки с генотипом TT могут иметь сниженную 
каталитическую активность DPYD, что может по-
высить риск лекарственной токсичности при ле-
чении капецитабином. Для этой группы пациенток 
важны тщательное наблюдение за состоянием здо-
ровья и возможное корректирование дозы капеци-
табина с учетом риска.

Рис. 17. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1801133 
(ассоциированный ген – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 17. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1801133 (associated gene – MTHFR) (A//G, A = A, B = G)

Рис. 18. Распределение генотипов в казахской популяции по rs1695 (ас-
социированный ген – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)

Fig. 18. Distribution of genotypes in the Kazakh population according to 
rs1695 (associated gene – GSTP1) (A//G, A = A, B = G)
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2. Ген GSTP1 (полиморфизм rs1695) и циклофосфамид, 
эпирубицин: пациентки с генотипом AA могут 
иметь повышенный риск развития нейтропении 
при лечении циклофосфамидом и эпирубицином. 
Для этой группы пациенток могут потребоваться 
более тщательное мониторирование состояния 
крови и возможное корректирование лечения для 
предотвращения нежелательных побочных эффек-
тов.

3. Ген ABCB1 (полиморфизм rs1045642) и тамоксифен: 
пациентки с генотипом AG могут иметь повышен-
ный риск рецидива РМЖ при лечении тамокси-
феном. Это может потребовать более интенсивно-
го медицинского наблюдения и, возможно, 
альтернативного лечения для уменьшения риска.

4. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и паклитаксел, 
доксорубицин: пациентки с генотипом AC могут 
иметь повышенный ответ на паклитаксел, но сни-
женный ответ на доксорубицин. Это может повли-
ять на выбор оптимальной комбинации лечения 
и дозы для каждой пациентки с новообразовани-
ями молочной железы.

5. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и эверолимус: 
пациентки с генотипом AC, получающие лечение 
эверолимусом, могут иметь повышенную вероят-
ность развития лимфопении. Врачи должны учи-
тывать этот риск при назначении и мониторинге 
лечения.

6. Ген ABCB1 (полиморфизм rs2032582) и анастрозол: 
женщины в постменопаузе с генотипом AC могут 
иметь пониженные концентрации анастрозола 
в плазме, что может повлиять на эффективность 
лечения РМЖ. Врачи могут рассмотреть альтерна-
тивные схемы лечения или дозы для пациенток 
с этим генотипом.

7. Ген ABCB1 (полиморфизм rs1128503) и паклитаксел: 
пациентки с генотипом AG могут иметь меньшую 
экспозицию к типифарнибу по сравнению с паци-
ентками с генотипом AA. Врачи должны учитывать 
этот факт при назначении и мониторинге лечения 
паклитакселом и, возможно, рассматривать кор-
ректировку дозы для оптимизации лечения.

8. Ген ABCC2 (полиморфизм rs2273697) и циклофос-
фамид, доксорубицин или фторурацил: пациентки 
с генотипом GG могут иметь повышенный риск 
развития анемии при лечении циклофосфамидом, 
доксорубицином или фторурацилом (режим FAC). 
Врачи могут учесть это при назначении лечения 
и регулярно мониторировать состояние крови па-
циентки для своевременной коррекции.

9. Ген ABCC2 (полиморфизм rs717620) и тамоксифен: 
пациентки с генотипом CC могут иметь более низ-
кую безрецидивную выживаемость при лечении 
тамоксифеном по сравнению с пациентками с ге-
нотипом CT. Это может влиять на выбор лечения 

и необходимость более интенсивного медицинско-
го наблюдения.

10. Ген ABCC2 (полиморфизм rs3740066) и циклофос-
фамид, доксорубицин или фторурацил: пациентки 
с генотипом GG могут иметь меньший риск раз-
вития тошноты и нейтропении при лечении ци-
клофосфамидом, доксорубицином или фторура-
цилом (режим FAC) по сравнению с пациентками 
с генотипом CT или TT. Это может помочь умень-
шить нежелательные побочные эффекты при ле-
чении.

11. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs714368) и доксору-
бицин или доксорубицинол: пациентки с геноти-
пом AG могут иметь меньшую экспозицию к док-
сорубицину и его метаболиту доксорубицинолу 
по сравнению с пациентками с генотипом GG. Это 
может повлиять на эффективность лечения и мо-
жет потребовать корректировки дозы.

12. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs12210538) и цикло-
фосфамид или доксорубицин: пациентки с гено-
типом AA могут иметь меньшую вероятность раз-
вития лекарственной токсичности при лечении 
циклофосфамидом и доксорубицином у женщин 
с новообразованиями молочной железы по срав-
нению с пациентками с генотипами AG и GG. Это 
может быть положительным фактором для выбора 
оптимального лечения.

13. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs714368) и цикло-
фосфамид, доксорубицин или фторурацил: паци-
ентки с генотипом AG могут иметь меньший риск 
развития нейтропении и меньшую вероятность 
задержки введения дозы при лечении циклофос-
фамидом, доксорубицином или фторурацилом по 
сравнению с пациентками с генотипами AA. Это 
может помочь в улучшении безопасности и эф-
фективности лечения.

14. Ген SLC22A16 (полиморфизм rs723685) и цикло-
фосфамид или доксорубицин: пациентки с гено-
типом AA могут иметь повышенную вероятность 
задержки дозы при лечении циклофосфамидом 
и доксорубицином новообразований молочной 
железы по сравнению с пациентками с генотипом 
GG или AG. Врачи могут учитывать этот факт 
при выборе дозы и медицинском наблюдении.

15. Ген ALDH3A1 (полиморфизм rs2228100) и цикло-
фосфан, доксорубицин или фторурацил: в выбор-
ке пациенток с РМЖ казахской популяции пре-
обладает генотип CG, это подразумевает, что 
пациентки могут иметь повышенный риск раз-
вития анемии и лейкопении при лечении цикло-
фосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с ге-
нотипом CC.

16. Ген CBR1 (полиморфизм rs20572) и доксорубицин 
или доксорубицинол: в выборке пациенток с РМЖ 
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казахской популяции преобладает генотип CC, это 
подразумевает, что у пациенток может быть: 1) по-
вышенный клиренс доксорубицина; 2) сниженная 
экспозиция доксорубицина и его метаболита док-
сорубицинола по сравнению с пациентками с ге-
нотипом СТ; кроме того, пациентки могут иметь 
меньший риск развития рвоты при лечении цик-
лофосфамидом, доксорубицином и фторурацилом 
(режим FAC) по сравнению с пациентками с гено-
типом ТТ.

17. Ген MTHFR (полиморфизм rs1801133) и циспла-
тин, оксалиплатин или соединения платины: в вы-
борке пациенток с РМЖ казахской популяции 
преобладает генотип GG, это подразумевает, что 
пациентки могут иметь меньший риск развития 
лекарственной токсичности при лечении препа-
ратами платины по сравнению с пациентками 
с генотипом AA.

18. Ген GSTP1 (полиморфизм rs1695) и циклофосфан 
и эпирубицин: в выборке пациенток с РМЖ ка-
захской популяции преобладает генотип AA, это 
подразумевает, что пациентки могут иметь повы-
шенный риску развития нейтропении при лечении 
циклофосфамидом и эпирубицином по сравнению 
с пациентками с генотипом GG.

Выводы
Учитывая статистические различия между условно 

здоровыми лицами и пациентками с РМЖ в результатах 
NGS при определении полиморфизма генов и анализа 
их ассоциаций с эффективностью лекарственной про-
тивоопухолевой терапии, можно предположить клини-
ческую значимость определенных генотипов в качестве 
диагностических биомаркеров у пациенток с РМЖ.

Полученные данные анализа ассоциаций эффек-
тивности неоадъювантной химиотерапии (отдельных 
ее составляющих согласно схемам химиотерапии) и от-
дельных полиморфизмов генов в последующем лягут 
в основу разработки рекомендаций по внесению 
 изменений в клиническую практику Республики Ка-
захстан с целью использования в профилактических 
мероприятиях и фармакотерапии генетической пред-
расположенности к развитию заболеваний и эффек-
тивности препаратов.

Представленное исследование уникально в силу 
открытия перспективы дальнейшего выделения гене-
тических биомаркеров, используемых в роли групповых 
факторов, позволяющих улучшить раннюю диагно-
стику РМЖ, прогнозировать его течение, координи-
ровать лечебный процесс, контролировать вероятность 
рецидивирования злокачественного новообразования.
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