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Резюме

В обзоре приведены основные сведения по проблеме рака молочной железы как значительной медико-соци-
альной проблемы во всем мире. В современной терапии онкологических больных ведущее место занимает хими-
отерапия. Принципом современной лекарственной терапии рака молочной железы стала ее индивидуализация в 
зависимости от молекулярно-биологических характеристик опухоли и биологического статуса пациентки. Персона-
лизированный подход с применением на практике фармакогенетического тестирования на многие лекарственные 
препараты дает возможность в лечении рака молочной железы индивидуально подходить к выбору лекарственных 
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препаратов и их доз, обеспечивая максимально эффективную и безопасную фармакотерапию, минимизирует часто-
ту проявления побочных явлений за счет их прогнозирования.

Ключевые слова: рак молочной железы, побочные действия лекарственных препаратов, цитостатики, фармако-
генетический тест, генотип.

Z.А. Rudikh1, Е.V. Slobodenyuk1, Y.V. Chertovskikh2

PERSONALIZED APPROACH TO THE TREATMENT OF BREAST CANCER

1Far Eastern State Medical University, Khabarovsk;
2The Center of personalized medicine Republic hospital № 3, Yakutsk

Summary

Breast cancer (BC) takes the first place in the structure of cancer morbidity in women everywhere in the world and is 
one of the most important medical and social problems in oncology. It has a leading place in cancer morbidity and mortal-
ity rates in female population. It should be emphasized that the peak of breast cancer falls on the women on 45-60 years 
of age, the age when people are active and work. At the same time, in general structure of oncological diseases, their peak 
is normally observed at 70-80 years of age. More than one million women are initially diagnosed with breast cancer every 
year in the world and more than 600 thousands die of breast cancer annually. An absolute number of breast cancer patients 
increases by 0,1-0,2 % [40, 48]. A similar tendency is being observed in Europe [47]. In the Russian Federation, as well as 
in the world, malignant tumors of the breasts (20,0 %) comprise the leading oncological pathology in a female population. 
[7, 8, 9].

Key words: breast cancer, side effects of medications, cytostatics, pharmacogenetic test, genotype.  

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре онкологической заболеваемости у 
женщин во всем мире и является одной из наиболее 
актуальных медико-социальных проблем современной 
онкологии, занимая ведущее место по показателям за-
болеваемости и смертности от злокачественных ново-
образований в женской популяции. Важно, что пик 
заболеваемости РМЖ приходится на 45-60 лет, т. е. на 
трудоспособный возраст, в то время как общая заболе-
ваемость злокачественными опухолями достигает мак-
симума к 70-80 годам. В мире ежегодно регистрируют 
более 1 млн женщин с впервые выявленным РМЖ, и 
каждый год более 600 тыс. больных погибают от это-
го заболевания. Абсолютное число заболевших РМЖ 
с каждым годом увеличивается на 0,1-0,2 % [40, 48]. 
Аналогичная тенденция наблюдается в Европе [47]. В 
Российской Федерации, как и во всем мире, злокаче-
ственные опухоли молочной железы (20,0 %) являются 
ведущей онкологической патологией у женского насе-
ления [7, 8, 9].

При этом в последние годы в Российской Федера-
ции отмечается непрерывный рост абсолютного числа 
вновь выявленных больных с РМЖ. В России в 2009  г. 
заболели 54 315 и умерли 23 757 женщин [9, 28, 20].

Заболеваемость раком молочной железы за 2011 год 
составила 45,2 случая на 100 тысяч женщин, занимая 
20,4 % в структуре общей онкологической заболевае-
мости; ежегодно регистрируется более 57 тысяч новых 
случаев заболевания. В последние годы смертность от 
рака молочной железы в Российской Федерации лиди-
рует среди причин смерти от злокачественных новооб-
разований (17,3-19,3 %) и продолжает увеличиваться в 
абсолютных и относительных показателях (16,5 на 100 
тысяч женщин в 2011 году).

Смертность женщин от рака молочной железы сто-
ит на третьем месте после болезней системы кровоо-
бращения и несчастных случаев, отравлений и травм и 
на первом месте – в структуре женской смертности от 
онкологических заболеваний – 16,3 % [11].

В Республике Саха (Якутия) прирост заболева-
емости составил в 1989–2013 гг. 50,5 %, число впер-
вые выявленных злокачественных новообразований 
в Республике Саха (Якутия) увеличилось на 30,5  %, 
а количество контингента диспансерных больных со 
злокачественными новообразованиями с 1989–2013 гг. 
увеличилось в 2,58 раза [24, 37].

Рак молочной железы в Республике Саха (Якутия) 
занимает в структуре онкологической заболеваемости 
1-е место (19,2 %), смертности — 2-е место (12,8  %). 
Стандартизованные показатели заболеваемости и 
смертности в 1,4 и 1,5 раза ниже российского уровня 
и составляют 28,5±1,2 и 11,7±1,5 на 100 000 населения 
соответственно [37, 24]. 

В Республике Саха (Якутия) удельный вес РМЖ у 
женского населения колеблется от 13,7 % до 18,8 % в 
1990–1995 гг. до 20,3 % в 2005 г. В динамике показате-
ли, как заболеваемости, так и смертности имеют тен-
денцию к росту [7, 32].

По данным Республиканского онкологического 
диспансера в республике Саха (Якутия) за 2 послед-
них  года (2014, 2015) заболеваемость раком молочной 
железы увеличилась в 5,6 раза.

Республика Саха (Якутия) – самое большое по раз-
мерам национально-государственное образование в 
Российской Федерации. Ее территория занимает более 
3 млн кв. км, что составляет 1/5 часть РФ. Республика 
Саха расположена в зоне вечной мерзлоты, ее клима-
тические условия меняются от резко континентально-
го на юге до субарктического и арктического на севере.

Население Якутии многонационально. На терри-
тории республики проживают представители более 
120 национальностей. «Титульная» нация республи-
ки – якуты (самоназвание «саха») – составляет около 
48,66  % численности населения. Проживают также 
русские (41,3 %), украинцы (3,7 %), эвенки, эвены, та-
тары, представители других народов [2, 25].

Климат Крайнего Севера, определяемый как дис-
комфортный и суровый, предъявляет повышенные тре-
бования к организму человека. Население республики 
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от 6,5 до 7 мес. в году живет в суровых климатических 
условиях. Среди других недостатков следует отметить 
периферийное экономико-географическое положение 
республики, труднодоступность территории, зависи-
мость экономики и жизни людей во многих районах 
Саха (Якутии) от завоза топлива и продовольствия. 

Во всех этнических группах встречаются злокаче-
ственные новообразования молочной железы.

Изучение характера распространенности РМЖ с 
оценкой возможных этиологических моментов и ана-
лизом, причин неудовлетворительных организаци-
онных мероприятий рассматривались авторами, из-
учающими проблемы онкологии в Республике Саха 
(Якутия). Для оказания персонализированной меди-
цинской помощи больным РМЖ необходимо учиты-
вать этнические особенности населения [17, 24].

Возможности успешного лечения больных раком 
молочной железы за последние годы существенно из-
менились за счет улучшения диагностики, расширения 
представлений о биологических особенностях этой 
опухоли и внедрения в клиническую практику ком-
плексных методов лечения, включающих в качестве 
важнейшего компонента современную лекарственную 
терапию.

Лекарственная терапия опухолевых заболеваний – 
один из наиболее динамично развивающихся разделов 
в онкологии.

Принципом современной лекарственной терапии 
рака молочной железы стала ее индивидуализация в 
зависимости от молекулярно-биологических характе-
ристик опухоли и биологического статуса пациентки 
[21, 39].

Негативной стороной полихимиотерапии (ПХТ) 
являются побочные эффекты противоопухолевых ле-
карственных средств (ЛС), обусловленные низкой 
селективностью большинства цитостатиков, что слу-
жит серьезным ограничением в достижении макси-
мального лечебного действия. Выраженность побоч-
ных эффектов зависит от типа препарата, его общей и 
суммарной дозы, а также длительности химиотерапии 
[1, 19].

Однако повседневная практика показывает, что 
эффективность и переносимость одних и тех же ле-
карственных средств у различных больных неодина-
ковы. Относительно недавно было установлено, что 
во многом эти отличия определяются генетическими 
факторами, детерминирующими процессы метаболиз-
ма, рецепции, иммунного ответа и т. д.

Закономерности, выявляемые фармакогенетикой, 
позволяют врачу индивидуально подходить к выбору 
как самих ЛС, так и их доз у каждого конкретного па-
циента, обеспечивая максимально эффективную и без-
опасную фармакотерапию [4, 41]. Генетические фак-
торы (а по сути, генетические особенности пациента), 
как правило, представляют собой полиморфные участ-
ки генов, продукты которых, так или иначе, участвуют 
в осуществлении различных фармакокинетических и 
фармакодинамических процессов. 

К первой группе относятся гены, кодирующие фер-
менты биотрансформации и транспортеры, которые 
осуществляют всасывание, распределение и выведе-
ние ЛС из организма. В настоящее время, активно из-

учается роль генов, контролирующих синтез и работу 
ферментов биотрансформации лекарственных средств, 
в частности изоферментов цитохрома Р-450 (CYP2D6, 
CYP2C9, CYP2C19 и т. д.), ферментов II фазы био-
трансформации (N-ацетилтрансферазы, глутатион-S-
трансферазы) и транспортеров ЛС (Р-гликопротеин, 
транспортеры органических анионов и катионов).

Во вторую группу входят гены, кодирующие «мо-
лекулы-мишени» ЛС или функционально связанные с 
данными структурами белки (рецепторы, ферменты, 
ионные каналы). Также сюда включены гены, продук-
ты которых участвуют в различных патологических 
процессах (факторы свертывания крови, аполипопро-
теины, гены системы HLA и т. д.), «против» которых 
направлена соответствующая фармакотерапия.

Индивидуальные различия в метаболизме ЛС де-
терминированы генетически. Принято выделять три 
генетических варианта скорости метаболизма ЛС – 
медленный, обычный и быстрый. Медленный метабо-
лизм (полиморфизм генов ферментов, участвующих в 
I и II фазах метаболизма ЛС) может привести к повы-
шению концентрации препарата в плазме и развитию 
НПР [12].

Вышеописанные генетические особенности паци-
ентов, ассоциированные с изменениями фармакологи-
ческого ответа, выявляются при проведении фармако-
генетического тестирования. 

Фармакогенетический тест – это выявление кон-
кретных генотипов, ассоциированных с изменением 
фармакологического ответа. В основе таких тестов ле-
жит полимеразная цепная реакция (ПЦР). При этом в 
качестве источника ДНК для ПЦР (т. е. генетического 
материала) используются чаще всего кровь больного 
или соскоб буккального эпителия. Сбор этого биоло-
гического материала у больного не требует предвари-
тельной подготовки. Результаты фармакогенетическо-
го теста представляют собой идентифицированные 
генотипы больного по тому или иному полиморфному 
маркеру. Как правило, врач-клинический фармаколог 
интерпретирует результаты фармакогенетического 
теста – формулирует рекомендации по выбору ЛС и 
его режима дозирования для конкретного пациента. 
Применение таких тестов позволяет заранее прогно-
зировать фармакологический ответ на ЛС и персона-
лизировано подойти к выбору препарата и режиму его 
дозирования, а иногда определяет и тактику ведения 
пациентов. Предполагается, что внедрение новых тех-
нологий тестирования, основанных на «микрочипах» 
(microarray-technology, ДНК-чипы), позволит опреде-
лять не отдельные полиморфизмы конкретных генов, а 
проводить тотальный скрининг сразу всех (или почти 
всех) аллельных вариантов в геноме человека, ассоци-
ированных с изменением фармакологического ответа 
на то или иное ЛС, что, собственно, и является задачей 
фармакогеномики. При этом, в будущем, станет воз-
можным составление так называемого генетического 
паспорта пациента. С этих позиций фармакогеномика, 
рассматриваются как перспективные направления пер-
сонализированной медицины будущего [15, 33].

В более широком смысле персонализированная ме-
дицина представляет собой интегральную медицину, 
которая включает разработку персонализированных 
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средств лечения на основе геномики, тестирования на 
предрасположенность к болезням, профилактику и мо-
ниторинг лечения. Эффективность многих этих мето-
дов подтверждена доказательной медициной [16].

В лечении рака молочной железы во многих схе-
мах лечения применяются капецитабин и фторурацил. 
Эти препараты имеют широкое применение в лечении 
онкологических больных как в монотерапии, так и в 
различных схемах, данные препараты легко проходит 
гистогематические барьеры, включая ГЭБ, чем и об-
условлено проявление нейротоксичности в клиниче-
ской практике.

Нейротоксичность является одним из специфиче-
ских системных осложнений противоопухолевой хи-
миотерапии, в том числе новых эффективных цитоста-
тиков различных классов. В ряде случаев она не только 
снижает качество жизни пациентов, но и ограничивает 
дозу цитостатиков, поэтому ранняя диагностика, про-
филактика и лечение нейротоксичности весьма акту-
альны. Нейротоксический эффект фторурацила прояв-
ляется в основном острой мозжечковой дисфункцией 
(атаксия, нистагм, дисметрия, дизартрия). Наблюда-
ется и диффузное поражение головного мозга в виде 
энцефалопатии, проявляющейся головной болью, 
нарушением сознания, дезориентацией, летаргией, 
судорогами, экстрапирамидными расстройствами, 
дефектами познавательной деятельности. Встреча-
ются глазодвигательные нарушения (парезы III и IV 
краниальных нервов), проявления фокальной дисто-
нии. Периферическая нейропатия встречается крайне 
редко и может смешиваться с плантарно-пальмарной 
эритродизестезией (hand-footsyndrome), являющейся 
проявлением кожной токсичности. Нейротоксические 
эффекты цитостатика обычно дозо- и режимозависи-
мы и, как правило, обратимы при отмене или редук-
ции дозы. У больных с нарушенным метаболизмом 
пиримидина, таким как дефицит энзима дигидропи-
римидиндегидрогеназы, встречающимся примерно 
у 3 % больных раком, риск развития нейротоксично-
сти при лечении фторурацилом повышается до 40 %  
[5, 26, 39].

Прогнозирование и предупреждение высокой ток-
сичности, выбора режима дозирования при приме-
нении 5-фторурацила и капецитабина в лечении рака 
молочной железы дает возможность применение на 
практике фармакогенетического тестирования. Ал-
лельные варианты (полиморфизмы), которые необ-
ходимо определять это G735A – аллельный вариант 
(полиморфный маркер) гена DPYD (кодирует фермент 
дигидропиримидиндигидрогеназу, которая осущест-
вляет биотрансформацию 5-фторурацила и капецита-
бина до неактивных метаболитов).

Частота носительства аллельного G735A гена 
DPYD в российской популяции составляет 0,69 %, что 
сопоставимо с другими европейскими этническими 
группами.

Ассоциации между выявляемыми аллельными ва-
риантами (полиморфизмами) генов с изменениями 
фармакологического ответа – гомозиготное носитель-
ство полиморфного маркера G735A ассоциируется с 
замедлением биотрансформации 5-фторурацила и ка-
пецитабина, высокими значениями их концентрации в 

плазме крови и повышенным риском развития выра-
женных НЛР (прежде всего, нейротоксичности).

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования:

• при выявлении генотипа AA по полиморфному 
маркеру G735A гена DPYD рекомендуется отказаться 
от применения 5-фторурацила и капецитабина из-за 
очень высокого риска развития выраженных НЛР;

• при выявлении генотипа GA по полиморфному 
маркеру G735A гена DPYD рекомендуется начинать 
лечение 5-фторурацилом и капецитабином с дозы, со-
ставляющей 50 % от регламентированной в инструк-
ции по медицинскому применению.

Дигидропиримидиндегидрогеназа (ДПДГ) необ-
ходима для правильного метаболизма 5-фторурацила. 
Этот фермент характеризуется высоким полиморфиз-
мом. Приблизительно 3-8 % пациентов имеют гене-
тические вариации DPYD, которые обуславливают 
тяжелые токсические реакции – в редких случаях 
5-фторурацил у таких людей даже в низкой дозе может 
привести к летальному исходу. 

ДПДГ отвечает за восстановление урацила и ти-
мидина, а также метаболизирует фторурацил, при-
меняемый в составе комбинированной химиотерапии 
злокачественных новообразований многих органов. 
Низкая активность ДПДГ – причина осложнений ле-
чения фторурацилом. Эта особенность наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Молекулярно-генети-
ческими исследованиями выявлены мутации в гене, 
кодирующем синтез ДПДГ, наличие которых приводит 
к сниженной активности фермента и, следовательно, 
к повышенной чувствительности к фторурацилу. Рас-
пространенность мутантных гомозигот определена 
только в Японии. Она составляет 1:10000 населения. 
Гетерозиготы, по-видимому, также имеют сниженный 
уровень ферментов. Современные представления о 
генетическом полиморфизме ДПДГ позволяют реко-
мендовать внедрение фено- и генотипирования этого 
фермента в генетическую практику. Также необходимо 
подчеркнуть, что в инструкции по медицинскому при-
менению капецитабина-Кселода® установленный де-
фицит ДПДГ (дигидропиримидиндегидрогеназы) как 
и для других фторпиримидинов является противопо-
казанием к применению данного лекарственного пре-
парата [3, 10, 35, 36].

Применение фармакогенетического тестирования 
для подбора индивидуальной дозы 5-фторурацила и 
капецитабина регламентировано инструкциями по 
медицинскому применению ЛС, одобренными FDA, 
Министерством здравоохранения РФ. В то же время 
за рубежом нет рекомендаций от EMA по применению 
данного фармакогенетического теста.

Тест не включен в Практические рекомендации 
экспертов Европейского научного фонда по примене-
нию фармакогенетического тестирования (2011).

Однако он включен в систематический обзор, соз-
данный экспертами Рабочей группы фармакогенетики 
Королевской голландской ассоциации фармацевтов 
(2011) [34].

С момента открытия Центра персонализированной 
медицины на базе ГБУ РС (Я) «Республиканская боль-
ница № 3» в г. Якутске фармакогенетическое тестиро-
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вание широко применяется на территории республики. 
Начаты и продолжаются исследования по фармакоге-
нетическому тестированию на 5-фторурацил и капеци-
табин. Проведение данных исследований и получен-
ные результаты являются жизненной необходимостью 
для пациентов республики, учитывая их этнические 
особенности, высокую частоту смешенных браков, тя-
желые климатогеографические условия проживания. 
Определение индивидуального генотипа у конкрет-
ного пациента позволит оптимизировать фармакоте-
рапию, использование эффективных доз препарата, 
спрогнозированных на знании типа биотрансформа-
ции определённого больного, позволит сократить вре-

мя достижения высокого фармакотерапевтического 
эффекта и уменьшить проявления нежелательных по-
бочных реакций. Полученные результаты станут осно-
вой проведения персонифицированной терапии рака 
молочной железы, что, безусловно, повысит продол-
жительность качественной жизни пациенток. 

Персонализированный подход и применение фар-
макогенетического тестирования в клинической прак-
тике позволят врачу-онкологу индивидуально под-
ходить к выбору лекарственных препаратов и их доз, 
обеспечивая максимально эффективную и безопасную 
фармакотерапию, минимизирует частоту проявления 
побочных явлений за счет их прогнозирования.
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Резюме

Проведён анализ современной литературы, отражающей этиологию кариеса зубов у детей раннего возрас-
та. Рассмотрены разные точки зрения по ключевым кариесогенным факторам: углеводистому, гигиеническому, 
микробному, экономическому, поведенческому, психосоциальному. Освещены особенности кариозного процесса в 
детском возрасте, взаимосвязь с санологической культурой родителей. Обоснована необходимость планирования 
комплексной программы профилактики кариеса с учётом персонифицированного подхода.

Ключевые слова: дети, кариес зубов, факторы риска, первичная профилактика, уровень гигиенических знаний.

E.L. Starovoytova, A.A. Antonova, N.V. Strelnikova

LITERATURE REVIEW: DENTAL CARIES IN YOUNG CHILDREN AS A SOCIALLY SIGNIFICANT 
PUBLIC HEALTH PROBLEM

Far Eastern State Medical University, Khabarovsk

Summary

The analysis of the current literature reflecting the etiology of dental caries in early age children was made. The authors 
analyzed different causes on key cariogenic factors: carbohydrate, hygienic, microbial, economic, behavioral, psychosocial. 
The peculiarities of caries in children, its the correlation with sanology culture of parents was discussed. The necessity of 
planning a comprehensive program of prevention of dental caries taking into account the personalized approach was sug-
gested. 

Key words: children, dental caries, risk factors, primary prevention, level of hygiene knowledge.

Кариес зубов – актуальная проблема стоматологии 
как в промышленно развитых, так и в развивающих-
ся странах [2, 6, 22, 28, 31, 33, 36, 48]. В связи с его 
ранним дебютом у детей и доказанной социальной 
значимостью, предложен специальный термин «Early 
Childhood Caries» (ЕСС) – ранний детский кариес 
(РДК) [19], характеризующийся наличием одной или 
более кариозной полости, удалением зуба/зубов по 
поводу осложнённого кариеса или запломбированной 
поверхности в любом временном зубе у детей в воз-
расте 71 месяца и ранее. При этом Belterami признал 
кариес раннего возраста клиническим синдромом ещё 
в 1930-е годы: как «Les dents noire de tout-petits» / «чёр-

ные зубы самых маленьких» [20].
Распространённость РДК в Англии, Швеции и 

Финляндии варьирует от 1  % до 32  % и не является 
признанной проблемой [28]. В восточно-европейских 
странах показатель достигает 56 % [44], на Ближнем 
Востоке у детей 3 лет от 22 % до 61 % [42], в Африке 
от 38 % до 45 % [30]. В Азиатском регионе показатели 
среди 3-летних детей ещё выше, и колеблются от 36 % 
до 85 % [47]. По данным [22], наибольший рост рас-
пространённости и интенсивности кариеса наблюдает-
ся в возрасте от 2 до 5 лет, подтверждая исследования 
[21], где показатель увеличился с 24 % в 1994 году до 
28 % в 2004 году. Однако по данным [11], резкий ска-


