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Карциномот на дојката е меѓу водечките причини за морбидитет и морталитет и е меѓу најчести-
те малигни неоплазми кај женскиот пол во светски рамки. Адјувантната хемотерапија со комби-
нација на циклофосфамид и доксорубицин често е проследена со низа токсични ефекти со раз-
личен степен на изразеност и клиничка значајност за што клучна улога имаат конститутивните 
полиморфизми во гените вклучени во детоксификацијата и метаболизмот на хемотерапевтици-
те. Основната цел на студијата беше да се определи генетската поврзаност на полиморфизмите 
rs20325282 во генот ABCB1 и rs1695 во генот GSTP1 со појавата на токсични ефекти во текот 
на хемотерапијата со циклофосфамид и доксорубицин кај пациентките со карцином на дојка. 
Материјал и методи: определувањето на двата полиморфизма се изврши врз DNA примероците 
изолирани од 110 случаи со карцином на дојка кои биле третирани адјувантно со циклофосфа-
мид и доксорубицин, по претходно добиена согласност од пациентките. Статистичките анализи 
беа извршени споредувајќи ги клиничките податоци за токсичните ефекти со фреквенциите на 
генотиповите и алелите од испитуваните генски полиморфизми. Резултати: анализите покажаа 
дека полиморфизмите rs1695 во генот GSTP1 и rs20325282 во генот ABCB1 имаат предиктивна 
вредност во проценката на веројатноста, односно ризикот од појава на неутропенија, леукопе-
нија и на кој било токсичен ефект, со исклучок на гадење и повраќање. Покрај тоа, полимор-
физмот rs1695 во генот GSTP1 има предиктивна вредност при идентификација на ризикот од 
појава на анемија. Заклучок: во иднина овие сознанија можат да се користат за прилагодување и 
персонализирање на хемотерапијата според индивидуалната генотипска комбинација кај секој 
поединечен пациент.
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Breast cancer is a major morbidity and mortality factor and is among the most frequent female neo-
plasms globally. Combined cyclophosphamide and doxorubicin adjuvant chemotherapy is frequently 
associated with a series of toxic effects of different grades and clinical significance. Constitutive 
polymorphisms in the genes involved in detoxification and metabolism of chemotherapeutics play 
a key role in toxic effects predisposition. The main goal of this study was to determine the genetic 
association of polymorphisms rs20325282 in ABCB1 gene and rs1695 (A313G) in GSTP1 gene with oc-
currence of toxic effects during chemotherapy with cyclophosphamide and doxorubicin in patients 
with breast carcinoma. Material and methods: The polymorphisms were genotyped in DNA samples 
derived from 110 cases of breast cancer treated adjuvantly with cyclophosphamide and doxorubicin, 
after providing a signed consent from each patient. Statistical analyses were performed compar-
ing the clinical data regarding the toxic effects and adverse reactions with the freqencies of the 
genotypes and alleles of both polymorphisms. Results: the analyses indicated that polymorphisms 
rs20325282 in ABCB1 gene and rs1695 in GSTP1 have a predictive value in determing the probabil-
ity and/of risk of occurence of neutropenia, leukopenia and any toxic effect except nausea and 
vomiting. The polymorphism rs1695 in GSTP1 has a predictive value in estimation of the risk for 
chemotherapy-induced anemia. Conclusions: these findings could be used prospectively for adjust-
ment and personalisation of the chemotherapy according to the individual genotypes combination 
in each patient.
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Вовед

Карциномот на дојката е системско 
хетерогено заболување кое започнува 
како солидна малигна неоплазма на 
дукталниот или лобуларниот епител 
на дојката. Поради високата инциден-
ција и морталитет во развиените земји, 
карциномот на дојката е меѓу најдо-
бро проучените малигни заболувања, 
со енормен број на досега објавени 
научни публикации и проекти. Сепак, 
клиничкиот успех на постоечките тера-
писки модалитети не е задоволителен, 
а голем број детали за етиопатогенеза-
тата и клиничкиот тек на болеста, осо-
бено за клеточните и молекуларно-ге-
нетските аспекти, се недоволно јасни 
или се контрадикторни.

Инциденцијата на карциномот на 
дојката е највисока во Северна Амери-
ка и Северна Европа, а е најниска во 
земјите на Азија и Африка. Во светски 
рамки, според GLOBOCAN, проценето 
е дека од карцином на дојка годишно 
заболуваат повеќе од 1_300_000 жен-
ски лица, а умираат околу 450_0001. 
Според пресметките на GLOBOCAN, 
годишната инциденција на карцино-
мот на дојката во Република Македо-
нија за 2012 година е 76,2 заболени, 
додека морталитетот е 25,5 починати 
на 100_000 жители, стандардизирани 
за возраста, кај женскиот пол1.

Фактот што карциномот на дојката 
е околу 100 пати почест кај женските 
отколку кај машките лица укажува на 
улогата на естрогенот и прогестеронот 
како еден од важните инстринзични 
ризик-фактори2. Досега се утврдени 
голем број други ризик-фактори кои ги 
вклучуваат генетските фактори, како 
и фамилијарната и личната анамне-
за за појава на карцином на дојката. 
Во последниве години се применува 
и молекуларна класификација според 
експресијата на селектирани гени, 
вклучувајќи ги и гените за ER и  PR-ре-
цепторите3.

Според тековниот тераписки прото-
кол кој се применува на Клиниката 
за радиотерапија и онкологија, прв 
избор за адјувантна хемотерапија кај 
пациентки со карцином на дојката е 

комбинацијата на циклофосфамид 
и доксорубицин (AC, од Adriamycin и 
Cyclophosphamide). Дозите на хемоте-
рапевтиците се пресметуваат според 
телесната површина и состојбата на 
пациентот, но и покрај тоа, различен 
тип на токсични ефекти и нуспоја-
ви се јавуваат со варијабилен интен-
зитет кај различни пациенти, а кај 
некои воопшто не се појавуваат. Се 
смета дека главна причина за таква-
та варијабилност се должи на прису-
ството на конститутивни, наследени 
полиморфизми во гените чии про-
дукти се вклучени во интрацелулар-
ниот транспорт на хемотераписките 
агенси или во нивниот метаболизам, 
што резултира со промена на фарма-
кодинамиката, фармакокинетиката и 
клиничките ефекти и токсичност на 
медикаментот4. Единечните нуклеоти-
дни полиморфизми (SNP) можат да ја 
модифицираат биолошката активност 
на кодираниот протеин и со тоа да 
имаат големо влијание врз појавата 
на токсичните ефекти и нуспојави при 
хемотерапијата. Сериозните токсични 
ефекти, каква што е тешката неутро-
пенија, а особено фебрилната неутро-
пенија, не само што имаат негативно 
влијание врз квалитетот на животот 
на пациентката, туку предизвикуваат 
натамошни компликации, а ги зголе-
муваат и смртноста и трошоците на 
лекувањето5.

Помеѓу големиот број испитувани 
полиморфизми во гени кои, преку 
своите протеински продукти, се вклу-
чени во фармакодинамиката, фарма-
кокинетиката и други механизми на 
дејството на агенсите кои се корис-
тат при адјувантната хемотерапија на 
карциномот на дојката, во овoj труд се 
обработени полиморфизмите на гени-
те GSTP1 и ABCB1. Генот GSTP1 (глута-
тион-S-трансфераза Pi-1) е лоциран на 
хромозомскиот локус 11q13.2, содржи 
7 егзони и има должина од околу 2,8 
kb. Протеинскот продукт на овој ген е 
ензимот GSTP1 кој припаѓа на супер-
фамилијата на метаболички глутати-
он-S-трансферази, експримирани во 
сите ткива6. Глутатион-S-трансферази-
те се вклучени во детоксификацијата 
на повеќевидови хидрофобни и елек-
трофилни ендогени и егзогени соеди-
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ненија по пат на конјугација со реду-
циран глутатион. Со тие реакции, овие 
мултифункционални ензими учеству-
ваат во процесите на отстранување на 
реактивните, штетни нуспродукти на 
оксидативниот стрес во клетките. По-
крај тоа, глутатион-S-трансферазите 
имаат клучна улога во метаболизмот 
на ксенобиотиците, вклучувајќи ги и 
хемотераписките агенси. Генот GSTP1 
е високо полиморфен, па различните 
варијантни алели кодираат изоензим-
ски форми кои имаат разлики во однос 
на каталитичката активност, а со тоа и 
разлики во ефикасноста на метаболи-
змот. Во оваа студија го испитувавме 
полиморфизмот rs1695, означен и како 
rs947894 или GSTP1 A313G, односно 
трансверзијата A>G на нуклеотидна-
та позиција 313, резултирајќи со неси-
нонимната супституција Ile105Val на 
ниво на протеинскиот продукт7. Овој 
полиморфизам значајно корелира со 
терапевтскиот одговор и токсичните 
нуспојави, како и со исходот на болес-
та при третманот со циклофосфамид 
кај карциномот на дојката6, 8, 9.

Генот ABCB1 (од анг.: ATP-Binding 
Cassette, Subfamily B, member 1), во 
литературата означен и како MDR1, 
PGY1, CD243, ABCB20, GP170, P-GD и 
CLCS, се наоѓа на хромозомската ло-
кација 7q21.12, содржи 28 егзони и има 
должина од 209,6 килобази (kb). Генот 
ABCB1 кодира долг трансмембрански 
гликопротеин кој функционира како 
ATP-зависен мембрански транспор-
тер, односно како молекуларна пумпа 
за активен транспорт на молекулите 
од екстрацелуларниот во интрацелу-
ларниот компартман, и обратно10. Ре-
зултатите од повеќе генетски асоција-
тивни студии и мета-анализи укажале 
на влијанието на полиморфизмите 
на генот ABCB1 врз хемотоксичнос-
та, одговорот кон хемотерапијата и 
клиничкиот исход кај пациентките 
со карцином на дојка. Од интерес за 
оваа студија беше полиморфизмот 
rs20325282, односно трансверзија-
та G>T/A на нуклеотидната позиција 
2677, означен и како ABCB1 G2677T/A, 
резултирајќи со несинонимната суп-
ституција Ala839Ser/Thr на ниво на 
протеинскиот продукт.

Основна цел на ова студија беше опре-

делување на влијанието на селектира-
ни генски полиморфизми врз појавата 
на токсичните ефекти и нуспојави во 
текот и непосредно по комбинираната 
хемотерапија со циклофосфамид и до-
ксорубицин кај група од 110 пациентки 
со карцином на дојката.

Mатеријал и методи

Во оваа клиничка опсервациска студија 
беше спроведено клиничко следење и 
генотипизација на полиморфизмите во 
гените GSTP1 и ABCB1, како и евиден-
тирање на релевантни клиничко-пато-
лошки податоци во база на податоци од 
група на 110 пациентки со карцином на 
дојката, од почетокот на апликацијата 
на првата доза, па сè до истекот на три 
седмици по завршувањето на послед-
ната доза од третманот со комбинира-
на адјувантна хемотерапија со циклоф-
осфамид и доксорубицин, согласно 
постоечките тераписи протоколи.

Клиничкиот дел од студијата беше из-
вршен на Универзитетската клиника за 
радиотерапија и онкологија во Скопје, 
додека молекуларно-генетските и ста-
тистичките анализи во Лабораторијата 
за молекуларна биологија на Природ-
но-математичкиот факултет, Универ-
зитет Свети Кирил и Методиј, Скопје.

Откако пациентките потпишаа писме-
на согласност за учество во студијата и 
откако таа беше одобрена од страна на 
Етичката комисија при Медицинскиот 
факултет, селекцијата на пациентите 
беше извршена според утврдени кри-
териуми за вклучување (хистопатолош-
ки докажан карцином на дојка кај жен-
ски пациентки кои според постоечките 
протоколи на Клиниката се третираат 
со комбинирана адјувантна хемотера-
пија со циклофосфамид и доксоруби-
цин, своерачно потпишана согласност 
од пациентот, достапност на соодвет-
ните клинички податоци и други), како 
и критериуми за исклучување од сту-
дијата (клинички докажани автоимуни 
заболувања, хронична кортикостеро-
идна или имуносупресивна терапија, 
бремени пациентки, недоволен број 
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клинички параметри и слично). Беа ко-
ристени меѓународно верифицирани 
критериуми за идентифицирање и за 
градација на леукопенијата11.

Определувањето на полиморфизмите 
rs20325282 во генот ABCB1 и rs1695 и во 
генот GSTP1 беше направено со молеку-
ларни анализи. За таа цел, од примеро-
кот 3 mL венска крв со антикоагулант 
(динатриумова сол на етилендиамин 
тетраацетат) беше изолирана геномска 
DNA со стандарден метод на таложење 
со натриум хлорид, екстракција со хло-
роформ и последователна преципита-
ција со етанол.

Генотипизацијата беше извршена со 
амплификација во реално време (Real-
Time PCR) со методот на алелна дис-
криминација користејќи две TaqMan 
флуоресцентни сонди, обележани на 
5‘-крајот со флуоресцентниот обележу-
вач FAM или VIC, додека на 3‘-крајот со 
избледувачот NFQ, кои се специфични 
за двете можни алели кои се разлику-
ваат кај полиморфната нуклеотидна 
позиција: A, односно G12.

Статистичките анализи беа вршени 
споредувајќи ги предвидените неза-
висни варијабли за генските полимор-
физми со клиничко-лабораториската 
зависна варијабла за постоењето, гра-
дусот, времетраењето, бројот на случу-
вања и други податоци за токсичните 
ефекти во текот и непосредно по трет-
манот со циклофосфамид и доксору-
бицин кај пациентки со карцином на 
дојката. Поврзаноста на клиничките и 
лабораториските податоци за леукопе-
нијата кај пациентите со присуството 
на испитуваниот полиморфизам беше 
вршено со непараметaрискиот Pearson-
ов Chi-квадрат тест, како и со тестот за 
ординалност Cochran–Armitage. Прес-
метките на интервалот на доверливост 
CI (confidence interval) беа вршени при 
95%, односно при p<0,05.

Резултати
Во оваа студија беа анализирани вкуп-
но 110 пациентки со карцином на дојка-
та третирани адјувантно со циклофос-
фамид и доксорубицин. Просечната 

возраст на пациентките беше 54,61 ± 
9,96години (опсег 33 - 76). 

Генетско-статистичките пресметки беа 
направени со монолокусна анализа (за 
секој од двата полиморфизма, поеди-
нечно), како и со билокусна анализа (за 
комбинација на двата полиморфизма, 
истовремено). Во текот на овие анали-
зи, карактеристичните комбинации на 
фреквенциите на генотиповите и/или 
алелите, од една страна, беа спореду-
вани со појавата на токсичните ефекти 
и нуспојави, од друга страна. Како што 
е вообичаено при истражувањата каде 
има релативно мал број пациенти, не-
кои од фреквенциите на генотиповите 
и/или алелите беа групирани според 
соодветниот генетски модел. Пора-
ди малиот број испитаници, групите 
со определен токсичен ефект не беа 
понатаму супстратифицирани во под-
групи според интензитетот на токсич-
ниот ефект, туку според дихотомични-
от систем: ефектот беше отсутен или 
присутен, независно од интензитетот. 
Притоа, беа анализирани: фебрилна-
та состојба, оралниот мукозитис, ане-
мијата, леукоцитозата, леукопенијата, 
неутропенијата, тромбоцитопенијата, 
како и постоењето на кој било од прет-
ходно наведените. Поради високата 
фреквенција, посебно беа анализира-
ни гадењето и повраќањето.

Во испитуваната група на пациентки се 
регистрираа само фебрилна состојба, 
орален мукозитис, анемија, леукоци-
тоза, леукопенија, неутропенија, тром-
боцитопенија, гадење и повраќање. Кај 
ниту еден пациент во предвидениот 
евалуациски период, односно од пр-
виот ден на започнување на хемотера-
пијата, па сè до 21 ден по завршувањето 
на последната доза, не се регистрираа 
други токсични ефекти: невротоксич-
ност, кардиотоксичност, хепатотоксич-
ност итн.

Застапеноста на токсичните ефекти и 
нуспојави кај пациентките со карци-
ном на дојката во текот и непосредно 
по комбинираниот третман со циклоф-
осфамид и доксорубицин е прикажана 
во табелата бр. 1.
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Табела 1. Застапеност на токсичните ефекти и нуспојави кај пациентките со 
карцином на дојка во текот и непосредно по комбинираната хемотерапија

Табела 2. Преглед на резултатите од анализите за определување на генетска поврза-
ност на испитуваните полиморфизми со токсичните ефекти и нуспојави

Токсичен ефект n %

Фебрилна состојба 6 5,45

Орален мукозитис 4 3,64

Анемија 48 43,64

Леукоцитоза 42 38,18

Леукопенија 16 14,55

Неутропенија 16 14,55

Тромбоцитопенија 7 6,36

Сите горенаведени токсични ефекти освен наузеа или повраќање 77 70,00

Гадење 106 96,36

Повраќање 68 61,82

Напомена: збирот на пациенти со определен токсичен ефект или нуспојава во табелата е поголем 
од вкупниот број пациентки во групата поради тоа што кај некои од нив беа регистрирани повеќе 
од еден тип на токсичен ефект или нуспојава истовремено.

Во табелата бр. 2 се прикажани сумарните резултати од анализите со кои се оп-
редели генетската поврзаност на двата полиморфизма со токсичните ефекти и 
нуспојави кај пациентките со карцином на дојка при комбинираната хемотера-
пија со циклофосфамид и доксорубицин.

Токсичен ефект или 
нуспојава

Статистичка значајност на разликите во присуството на 
полиморфизмот

Полиморфизам 
rs1695 во генот 

GSTP

Полиморфизам 
rs20325282 во генот 

ABCB1

Комбинација 
на двата 

полиморфизма 
истовремено

P P p

Фебрилна состојба н. с. н. с. н. с.

Орален мукозитис н. с. н. с. н. с.

Анемија 0,031 н. с. н. с.

Леукоцитоза н. с. н. с. н. с.

Леукопенија 0,002 0,003 0,048

Неутропенија 0,018 <0,0001 н. с.

Тромбоцитопенија н. с. н. с. н. с.

Гадење н. с. н. с. н. с.

Повраќање н. с. н. с. н. с.

Кој било токсичен 
ефект, освен гадење 

и повраќање
0,040 0,006 н. с.

Кратенка: н. с. = нема статистички значајна разлика  (p>0,05)
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АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ

Дискусија 
Во оваа студија беше направена ана-
лиза на генетската поврзаност на по-
лиморфизмите rs1695 во генот GSTP1 
и на rs20325282 во генот ABCB1, пое-
динечно, како и на нивната комбина-
ција, со појавата на токсичните ефекти 
и нуспојави кај група од 110 пациентки 
со карцином на дојка во текот и непо-
средно по комбинираната адјувантна 
хемотерапија со циклофосфамид и до-
ксорубицин.

Анализите покажаа дека полимор-
физмите rs1695 во генот GSTP1 и 
rs20325282 во генот ABCB1 имаат пре-
диктивна вредност во проценката на 
веројатноста, односно ризикот од поја-
ва на неутропенија, леукопенија и на 
кој било токсичен ефект, со исклучок 
на гадење и повраќање. Покрај тоа, 
полиморфизмот rs1695 во генот GSTP1 
има предиктивна вредност при иден-
тификацијата на ризикот од појава на 
анемија.

Во иднина овие сознанија можат да се 
користат за прилагодување и персона-
лизирање на хемотерапијата според 
индивидуалната генотипска комбина-
ција кај секој поединечен пациент.

Екстензивните генетско-статистички 
анализи кои беа направени во нашата 
студија укажуваат на тоа дека пресме-
таните фреквенции на генотиповите 
и алелите на полиморфизмите rs1695 
во генот GSTP1 и rs20325282 во генот 
ABCB1 не беа статистички значајно 
различни во однос на појавата на: фе-
брилна состојба, орален мукозитис, 
леукоцитоза, тромбоцитопенија, га-
дење и повраќање, при третманот со 
наведените хемотерапевтици. Иако кај 
некои од наведените токсични ефекти 
и нуспојави, вредностите на пресме-
таниот однос на шанси и на ризик по-
кажуваа отстапувања од референтната 
вредност 1, натамошните анализи не 
покажаа постоење на статистичка сиг-
нификантност, па беа нерелевантни 
за споредба. Истите токсични ефекти 
и нуспојави не беа поврзани ниту со 
билокусен ефект на полиморфизмите 
rs1695 во генот GSTP1 и на rs20325282 
во генот ABCB1 истовремено.

Оттаму произлегува дека во оваа сту-

дија токсичните ефекти кај кои беше 
најдена генетска поврзаност со испи-
туваните полиморфизми rs1695 во ге-
нот GSTP1 и rs20325282 во генот ABCB1 
се однесуваат исклучиво на хематопо-
етската депресија и тоа на ниво на ане-
мија, леукопенија и неутропенија.

За илустрирање на важноста и клинич-
ката сигнификантост од генетската 
поврзаност на полиморфизмот GSTP1 
rs1695 со токсичните ефекти при трет-
манот со циклофосфамид можат да 
послужат и приказите на случаи кои не 
се ретки во литературата. Така, Tran со 
сор. прикажува случај на млада паци-
ентка (возраст 25 години) кај која ниска 
иницијална доза на циклофосфамид 
администрирана заради третман на 
автоимуно заболување предизвикала 
низа животозагрозувачки токсични 
ефекти13.

Zhang и сор. во својата студија ги ис-
тражувале полиморфизмите во ге-
ните CYP3A, GSTP1 и MDR1 и нивната 
поврзаност со терапевтскиот одговор 
и токсичните ефекти кај 120 пациент-
ки со карцином на дојка при третман 
со епирубицин и циклофосфамид. Во 
однос на полиморфизмот GSTP1rs1695, 
авторите забележале пониска токсич-
ност и нуспојави при постоење на ди-
виот хомозигот или хетерозигот. Оп-
ишаните токсични ефекти не биле 
статистички поврзани со возраста на 
пациентките, стадиумот, статусот на 
менопауза, како ниту со дозата на ле-
ковите14.

Слично, во истражувањето спроведено 
од Tulsyan со сор. биле анализирани 
207 пациентки со карцином на дојка 
кои биле третирани со антрациклин-
ски препарати. Генотипизацијата била 
извршена на два гена од фамилијата на 
глутатион трансферази, вклучувајќи го 
и полиморфизмот кој беше користен и 
во нашата студија -GSTP1rs1695. Нив-
ните анализи утврдиле статистички 
значајна поврзаност на варијантниот 
и хетерозиготниот генотип од овој по-
лиморфизам со појавата на анемија, 
леукопенија и неутропенија и авторите 
сметаат дека ваквите фармакогенет-
ски истражувања можат да создадат 
тестови за предикција на исходот и 
токсичноста на хемотерапијата кај па-
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циентите со канцер15.

Во однос на полиморфизмот 1236C>T 
во генот ABCB1, постојат неколку пуб-
ликации кои го поврзуваат генотипот 
со хемотоксичноста  при комбини-
раната хемотерапија на карциномот 
на дојката. Во најмалку две студии е 
најдено дека варијантниот генотип 
на полиморфизмот ABCB1 1236C>T не 
бил поврзан со потешките градуси на 
токсичност индуцирана од цитостати-
ците (степен 3 или 4) (16 ,17).  Сепак, во 
студијата на Chaturvedi со сор., спро-
ведена врз 207 пациентки од Северна 
Индија со карцином на дојка, била нај-
дена значајна поврзаност на полимор-
физмот 1236C>T на овој ген со анемија 
(p=0,046)18. Во рамките на истата сту-
дија, исто така, бил евалуиран ефектот 
на полиморфизмите ABCB1 2677G>T/A 
и 3435C>T врз хематолошката токсич-
ност, но не била најдена никаква сиг-
нификантна поврзаност.

Во студијата на Ji со сор. од 2013 година, 
било испитувано влијанието на поли-
морфизмите на 2677G> T/A, 3435C> T и 
1236C> T на овој ген, со хематолошката 
токсичност кај 153 кинески пациентки 
со карцином на дојка19.  Според обја-
вените резултати, во оваа студија не 
била идентифицирана поврзаност на 
кој било од испитуваните три полимор-
физми во генот ABCB1 со градусите 3-4 
на неутропенија. Покрај хематолошка-
та токсичност, гастроинтестиналните 
нуспојави и токсичности се чести неса-
кани ефекти кај пациентките со карци-
ном на дојка третирани со циклофос-
фамид и доксорубицин.

Заклучок
Кај испитуваната група од 110 пациент-
ки со карцином на дојка подложени на 
хемотерапија со циклофосфамид и до-
ксорубицин најдена е сигнификантна 
поврзаност на полиморфизмите rs1695 
во генот GSTP1 и rs20325282 во генот 
ABCB1 само со хематопоетската депре-
сија, и тоа на ниво на анемија, леукопе-
нија и неутропенија. Не е најдена генет-
ска поврзаност на овие полиморфизми 
со појавата на фебрилна состојба, ора-
лен мукозитис, леукоцитоза, тромбо-
цитопенија, гадење и повраќање.

Резултатите од оваа студија индици-
раат дека генотипизирањето на поли-
морфизмите rs1695 во генот GSTP1 и 
rs20325282 во генот ABCB1 можат да 
имаат предиктивна вредност во про-
ценката на ризикот од појава на неу-
тропенија, леукопенија и на кој било 
токсичен ефект, со исклучок на гадење 
и повраќање кај пациентките со карци-
ном на дојка во текот и непосредно по 
комбинираната адјувантна хемотера-
пија со циклофосфамид и доксоруби-
цин.
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