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Резюме
С учетом высокой распространенности и смертности от рака желудка в мировой популяции интерес к терапии данного забо-
левания растет. Стандартом лечения местнораспространенного рака желудка является комбинированный метод, включающий 
в себя радикальное хирургическое вмешательство с периоперационной полихимиотерапией (ПХТ). При злокачественном 
новообразовании желудка с отдаленными метастазами и/или индексом перитонеального канцероматоза более 7, как и при 
местнораспространенной стадии, используется ПХТ на основе фторпиримидинов (ФП) (5-фторурацил, капецитабин), для 
которых характерно частое развитие токсических реакций. Анализ зарубежных литературных данных с представленными 
клиническими случаями токсичности ФП продемонстрировал, что характерными нежелательными явлениями при примене-
нии ФП являются диарея, тошнота/рвота, мукозиты, миелосупрессия, нейротоксичность и ладонно-подошвенный синдром. 
Примерно у 20–30% пациентов, получающих ФП, наблюдается тяжелая токсичность, которая может привести к летальному 
исходу в 1% случаев, при этом основной причиной является дефицит фермента дигидропиримидиндегидрогеназы. В свя-
зи с отсутствием рекомендаций по тестированию мутаций и полиморфизмов в гене DPYD при раке желудка в Российской 
Федерации актуальна информация о терапии токсических постхимиотерапевтических явлений в отдельных клинических 
случаях. Особый интерес представляет клиническое наблюдение пациентки 43 лет с морфологически верифицированной аде-
нокарциномой желудка, индексом перитонеального канцероматоза 7 и отсутствием иных отдаленных метастазов. После трех 
реализованных курсов химиотерапии с включением 5-фторурацила и оксалиплатина у пациентки развилась тяжелая гема-
тологическая, гастроинтестинальная токсичность, полинейропатия, в связи с чем было выполнено молекулярно-генетическое 
исследование – определение генотипа DPYD*2А/13, ассоциированного с высоким риском развития токсичности при ПХТ. По 
результатам исследования в гене DPYD выявлена герминальная миссенс-мутация NM_000110.4(DPYD): c.2194G>A (p.Val732Ile). 
Представленный анализ информации научных источников и данные собственного клинического наблюдения демонстрируют 
необходимость оценки статуса гена DPYD у пациентов с раком желудка, подлежащих терапии ФП. Также остается открытым 
вопрос регистрации антидота к 5-фторурацилу и капецитабину – триацетата уридина – в Российской Федерации.

Ключевые слова: рак желудка, аденокарцинома, мутация, ген DPYD, полихимиотерапия

Для цитирования: Кильмяшкина МФ, Колобаев ИВ, Карагодина ЮБ, Хомяков ВМ, Любченко ЛН. DPYD-ассоциированная ток-
сичность в терапии рака желудка: клинический случай. Медицинский совет. 2025;19(10):158–163. https://doi.org/10.21518/
ms2025-245.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

DPYD-associated toxicity in gastric cancer therapy: 
Clinical case

Marina F. Kilmyashkina1, https://orcid.org/0000-0002-6440-0172, marina.kilmyashkina.1998@mail.ru
Ilya V. Kolobaev1, https://orcid.org/0000-0002-3573-6996, Kolobaeviv@yandex.ru
Yulia B. Karagodina1, https://orcid.org/0000-0003-3196-1368, yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
Vladimir M. Khomyakov1, https://orcid.org/0000-0001-8301-4528, vladimirkhom@mail.ru
Liudmila N. Lyubchenko2,3, https://orcid.org/0000-0003-4775-3299, clingen@mail.ru
1  Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Center; 

3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284, Russia
2  Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – Branch of the National Medical Research 

Radiological Center; 51, Bldg. 4, 3rd Parkovaya St., Moscow, 105425, Russia
3  National Medical Research Radiological Center; 4, Korolev St., Obninsk, 249036, Russia

https://doi.org/10.21518/ms2025-245

© Кильмяшкина МФ, Колобаев ИВ, Карагодина ЮБ, Хомяков ВМ, Любченко ЛН, 2025

https://orcid.org/0000-0002-6440-0172
mailto:marina.kilmyashkina.1998@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3573-6996
mailto:Kolobaeviv@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-3196-1368
mailto:yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8301-4528
mailto:vladimirkhom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4775-3299
mailto:clingen@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-245
https://doi.org/10.21518/ms2025-245
https://orcid.org/0000-0002-6440-0172
mailto:marina.kilmyashkina.1998@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3573-6996
mailto:Kolobaeviv@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-3196-1368
mailto:yuliaborisovnakaragodina@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8301-4528
mailto:vladimirkhom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-4775-3299
mailto:clingen@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-245


159MEDITSINSKIY SOVET2025;19(10):158–163

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

ВВЕДЕНИЕ

Аденокарцинома желудка (АКЖ) является пятым по 
распространенности видом рака и пятой причиной смер-
ти от рака во всем мире, на ее долю приходится почти 
660 000 смертей в год [1]. Заболеваемость и распростра-
ненность АКЖ варьируются в зависимости от региона, при 
этом ее распространенность среди мужчин в два раза 
выше, чем среди женщин. Новые данные продемонстри-
ровали, что в Восточной Азии, Центральной и Восточной 
Европе наблюдается самый высокий уровень заболева-
емости АКЖ. На эти регионы в совокупности приходит-
ся 87% всех новых случаев, зарегистрированных в мире. 
В Африке и Северной Америке наблюдались значительно 
более низкие показатели [2, 3].

В Российской Федерации среди заболевших в 2022 г. 
с впервые в жизни установленным диагнозом на позд-
них стадиях зафиксировано 57,5% случаев рака желуд-
ка (РЖ) [4]. В структуре онкологической заболеваемости 
в 2023 г. РЖ составил 3,9% случаев у женщин и 6,3% случа-
ев у мужчин соответственно, также отмечено постепенное 
снижение заболеваемости в течение последних 10 лет [5].

К традиционным факторам риска развития РЖ относят-
ся инфекция Helicobacter pylori, курение, ожирение и упо-
требление алкоголя, однако существуют заметные разли-
чия в относительном риске развития РЖ в зависимости от 
этих факторов [6].

Для оценки поведения опухоли при РЖ было предло-
жено множество классификаций. Классификация Лорен-
са, предложенная в 1965 г., является наиболее полезной 
и широко применяемой классификационной системой 
при РЖ [7]. Согласно данной классификации, РЖ подраз-
деляется на кишечный тип и диффузный (перстневид-
ноклеточный) тип. Два гистологических подтипа имеют 

различную эпидемиологию и прогноз при РЖ. Кроме того, 
у группы пациентов в образцах обнаруживаются как ки-
шечный, так и диффузный типы, которые относятся к сме-
шанному типу [8].

На сегодняшний день общепризнанным стандартом 
лечения местнораспространенного РЖ является комби-
нированный метод, включающий в себя радикальное хи-
рургическое вмешательство с периоперационной полихи-
миотерапией (ПХТ) по схеме FLOT (доцетаксел 50 мг/м² 
в/в, оксалиплатин 85 мг/м² в/в, кальция фолинат 200 мг/ м² 
в/в, 5-фторурацил 2 600 мг/м² в/в 24 ч) [9]. Однако зача-
стую пациенты с РЖ обращаются за медицинской помо-
щью на генерализованных стадиях заболевания. Пери-
тонеальная диссеминация как форма метастазирования 
более всего характерна для заболевания с перстневидно-
клеточной структурой. Так, в популяционном анализе дан-
ных 5 220 пациентов с РЖ из Нидерландов общая частота 
перитонеальных метастазов (ПМ) составила 14%, а часто-
та только перитонеальных метастазов – 9%. Медиана вы-
живаемости пациентов с ПМРЖ в этом национальном ре-
естре составила 4 мес. [10].

В соответствии с текущими международными рекомен-
дациями при неоперабельном РЖ рекомендуется систем-
ная терапия фторурацилом (ФУ) и оксалиплатином или ка-
пецитабином и оксалиплатином. Режим лечения может 
быть изменен, если опухоль имеет сверхэкспрессию HER2, 
экспрессию PD-L1 или MSI-H-cтатус. Пациенты с положи-
тельной цитологией или малообъемным поражением брю-
шины (индекс перитонеального карциноматоза [PCI] < 7) 
могут «перейти» к отрицательной цитологии или разре-
шению ПМ после внутрибрюшинной терапии и могут быть 
кандидатами на последующую гастрэктомию [11].

Характерными побочными эффектами для фторпири-
мидинов (ФП) являются диарея, тошнота и рвота, мукозиты, 

Abstract
Given the high prevalence and mortality from gastric cancer in the global population, interest in the treatment of this disease 
is growing. The standard treatment for locally advanced gastric cancer is a combined method that includes radical surgery with 
perioperative polychemotherapy. For gastric cancer with distant metastases and/or a peritoneal carcinomatosis index of more 
than 7, as well as for the locally advanced stage, polychemotherapy based on fluoropyrimidines (FP) (5-fluorouracil, capecit-
abine) is used, which are characterized by the frequent development of toxic reactions. Analysis of foreign literature data with 
presented clinical cases of FP toxicity demonstrated that characteristic adverse events when using FP are diarrhea, nausea/vom-
iting, mucositis, myelosuppression, neurotoxicity and palmar- plantar syndrome. Approximately 20–30% of patients receiving FP 
experience severe toxicity, which can lead to death in 1% of cases, with the main cause being a deficiency of the enzyme dihy-
dropyrimidine dihydrogenase, Due to the lack of recommendations for testing mutations and polymorphisms in the DPYD gene 
for gastric cancer in the Russian Federation, information on the treatment of toxic post-chemotherapy phenomena in individual 
clinical cases is relevant. Of particular interest is the clinical observation of a forty- three-year-old patient with morphologically 
verified gastric adenocarcinoma, a peritoneal carcinomatosis index of 7 and the absence of other distant metastases. After three 
courses of chemotherapy with the inclusion of 5-fluorouracil and oxaliplatin, the patient developed severe hematological, gas-
trointestinal toxicity, polyneuropathy, and therefore, on a planned basis. A molecular genetic study was performed to determine 
the genotype of DPYD*2A/13 associated with a high risk of toxicity during chemotherapy. According to the results of the study, 
a germinal missense mutation NM_000110.4(DPYD): c.2194G>A (p.Val732Ile) was detected in the DPYD gene. The presented 
analysis of information from scientific sources and the data of our own clinical observation demonstrate the need to assess 
the status of the DPYD gene in patients subject to FP therapy. The issue of registering an antidote to 5-fluorouracil and capecit-
abine – uridine triacetate in the Russian Federation also remains open.
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миелосупрессия, ладонно-подошвенный синдром, а также 
нейротоксические явления, чаще энцефалопатия у жен-
щин [12, 13].

Примерно у 20–30% пациентов, получающих ФП, на-
блюдается тяжелая токсичность, которая может привести 
к летальному исходу в 1% случаев, при этом основной при-
чиной является дефицит фермента дигидропиримидинде-
гидрогеназы (DPD) [14, 15].

Ген DPYD, кодирующий дигидропиримидиндегидро-
геназу, расположен на хромосоме 1p21.3 и  занимает 
850,3 килобаз, из которых только 3 078 пар оснований 
кодируют белок. DPYD состоит из 23 экзонов размером 
от 69 до 961 пар оснований, а также интронных участ-
ков, протяженность которых составляет 43 килобазы [16]. 
В настоящее время в базе данных ClinVar зарегистриро-
вано более 400 однонуклеотидных вариантов гена DPYD, 
однако лишь небольшое их количество было классифици-
ровано как патогенные/вероятно патогенные или функ-
ционально связанные с  токсичностью 5-фторурацила. 
Клинические исследования установили, что четыре ва-
рианта гена DPYD: c.1679 T>G p.(Ile560Ser) (rs55886062), 
c.2846A>T p.(Asp949Val) (rs67376798), c.1129-5923C>G 
(rs75017182) и c.1905+1G>A (rs3918290) ассоциированы 
с повышенным риском развития 5-FU-ассоциированной 
токсичности [17, 18].

Примерно у 3–5% населения в целом наблюдается ча-
стичное снижение активности DPD, тогда как у 0,2% на-
блюдается полный дефицит DPD [19, 20].

Учитывая применение ФУ и капецитабина в терапии 
АКЖ, стоит обратить особое внимание на статус гена DPYD 
у пациентов, подлежащих специализированному лекар-
ственному лечению.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка 43 лет. В январе 2024 г. обнаружено злока-
чественное новообразование желудка. По данным мор-
фологического и иммуногистохимического исследований: 
перстневидноклеточный рак, MSS, Her2/neu – негативный.

При эзофагогастродуоденоскопии по малой кривизне, 
начиная с верхней трети и до нижней трети тела желудка, 
определяется язвенный дефект размером 5 × 3 см с фи-
брином в дне, края подрыты, воспалительный вал выражен. 
ПЭТ/КТ с 18-ФДГ: определяется гиперметаболическая про-
тяженная опухоль по малой кривизне желудка – толщина 
до 19 мм, SUVmax 11,6.

Пациентка обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена с це-
лью дообследования и выработки дальнейшей тактики ле-
чения. Выполнена диагностическая лапароскопия, биопсия 
брюшины – индекс перитонеального канцероматоза (PCI) 7. 
По данным планового гистологического исследования: ме-
тастаз перстневидноклеточного рака в брюшину, что под-
тверждено ИЦХ-исследованием с эпителиальным маркером 
BerEp4, экспрессия которого положительная в опухолевых 
клетках. Цитологическое исследование асцитической жид-
кости выявило специфический метастатический экссудат 
с наличием единичных клеток перстневидноклеточного 
рака. Клиническая ситуация обсуждена на онкологическом 

консилиуме: рекомендовано проведение лекарственного 
лечения по схеме mFOLFOX6 в количестве 4 курсов с по-
следующим контрольным обследованием.

После двух проведенных курсов ПХТ отмечена поли-
нейропатия 2-й степени тяжести, в связи с чем принято 
решение о редукции дозы оксалиплатина до 65 мг/м2. По-
сле окончания третьего курса ПХТ пациентка отметила по-
вышение температуры тела до 37,4 °С , в течение неде-
ли нарастала слабость, сохранялись эпизоды повышения 
температуры тела, диарея до 9 раз в день, не купирую-
щаяся приемом лоперамида, выраженный болевой син-
дром в околопупочной области живота. Самостоятельно 
принимала смекту в течение одного дня без эффекта. Па-
циентка госпитализирована с клинико-лабораторной кар-
тиной агранулоцитоза, гипербилирубинемии, токсического 
гастроэнтероколита, абдоминального болевого синдрома 
после проведенного курса ПХТ.

При дообследовании с использованием ультразвуко-
вого и рентгенологического методов исследований ор-
ганов брюшной полости данных, свидетельствующих об 
острой хирургической патологии, не получено. Начата ан-
тибактериальная (цефоперазон + сульбактам, ванкомицин), 
анальгетическая, инфузионная, гепатопротекторная тера-
пия, введение Г-КСФ. По данным компьютерной томогра-
фии выявлена динамическая кишечная непроходимость на 
фоне энтероколита, продолжена консервативная терапия. 
Начаты трансфузии свежезамороженной плазмы с целью 
терапии коагулопатии, добавлен флуконазол из-за повто-
ряющихся эпизодов лихорадки, несмотря на восстановле-
ние лейкоцитарного ростка.

Через 5 сут. после госпитализации отмечено нараста-
ние уровня прокальцитонина, выполнена смена схемы ан-
тибиотикотерапии (меропенем, линезолид). Через неделю 
после госпитализации при рентгенологическом исследова-
нии органов брюшной полости с пероральным контрасти-
рованием бария сульфатом выявлена инструментальная 
картина тонкокишечной непроходимости. Принято реше-
ние о выполнении хирургического лечения в объеме: ла-
паротомия, ревизия брюшной полости, устранение кишеч-
ной непроходимости на фоне трансфузии компонентов 
крови. Интраоперационно тонкая и толстая кишки разду-
ты, локально отмечаются спазмированные участки тонкой 
кишки, клиническая ситуация трактована как динамиче-
ская кишечная непроходимость на фоне лекарственно-
го энтероколита. Пациентка 2 сут. находилась в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), далее в ста-
бильном состоянии переведена в профильное отделение, 
продолжена антибактериальная, инфузионная, нейропро-
текторная терапия, нутритивная поддержка, трансфузии 
свежезамороженной плазмы.

Спустя 2 сут. отмечены эпизоды диареи с примесью 
несвернувшейся крови. По результатам клинического 
анализа крови: гемоглобин – 67 г/л. Начата трансфузия 
свежезамороженной плазмы, эритроцитарной взвеси, тра-
нексамовой кислоты, повторный перевод в ОРИТ. При эзо-
фагогастродуоденоскопии признаков продолжающегося 
кровотечения не выявлено. По данным экстренной коло-
носкопии источник кровотечения не выявлен. Ангиография 
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висцеральных ветвей аорты: без признаков выхода кон-
трастного вещества в полость кишечника.

В  связи с дестабилизацией гемодинамики на фоне 
продолжающегося кишечного кровотечения начата вазо-
прессорная поддержка норадреналином. Однако через не-
сколько часов с учетом неэффективности консервативной 
гемостатической терапии принято решение об экстренном 
хирургическом лечении. Выполнена релапаротомия, ре-
визия органов брюшной полости, резекция подвздошной 
кишки, формирование ручного межкишечного анастомоза 
«бок в бок», дренирование. Интраоперационно, при прове-
дении колоноскопии, обнаружена эндоскопическая карти-
на состоявшегося кишечного кровотечения. Во всех отде-
лах толстой кишки источника кровотечения не выявлено.

Далее, при нахождении в ОРИТ, многократные эпизо-
ды диареи с кровью, постоянные гемотрансфузии. Принято 
решение о повторном экстренном хирургическом лечении 
в объеме релапаротомии, ревизии брюшной полости, ин-
траоперационной энтероскопии. При ревизии петли тон-
кой кишки и толстая кишка расширены (парез), заполнены 
жидкой кровью на всем протяжении. На расстоянии 120 см 
от связки Трейтца в просвете тощей кишки определяется 
плотная тромботическая масса на протяжении 15 см, стен-
ка кишки в этом месте багрово-синюшного цвета. Выше 
этого участка на 20 см и ниже на 80 см отмечается уме-
ренное утолщение стенки тонкой кишки с патологиче-
скими инъецированными и извитыми сосудами по бры-
жеечному краю. Остальные отделы тонкой кишки и толстая 
кишка без видимых изменений. Ранее сформированный 
межкишечный анастомоз без особенностей. Выполнена 
энтеротомия выше и ниже на 5 см от участка измененной 
тонкой кишки с тромбом, проведена энтероскопия, при ко-
торой выявлена протяженная язвенная поверхность тон-
кой кишки с отсутствием эпителия слизистой, являющая-
ся источником кровотечения. Интраоперационная картина 
расценена как результат системного токсического воздей-
ствия химиотерапевтических препаратов на тонкую кишку.

Выполнена резекция измененного участка тонкой киш-
ки, сформирован 2-рядный межкишечный анастомоз «бок 
в бок», продолжена консервативная гемостатическая тера-
пия. Проведена телемедицинская консультация с профиль-
ным колопроктологическим учреждением, рекомендовано 
добавление топического стероида будесонида к терапии 
эрозивно-язвенного энтерита.

С учетом развития серьезных токсических эффектов 
выполнено молекулярно-генетическое исследование – 
определение генотипа DPYD*2А/13 (с.2194G>A, с.2846A>T, 
c.1905+1G>A, c.1129-5923C>G, c.1236G>A/1905+1A, 
c.2194G>A), ассоциированного с  высоким риском раз-
вития токсичности при ПХТ. Были использованы метод 
PCR (Veriti Thermal Cycler, Applied Biosystems) и секве-
нирование (платформа ABI Prism 3500xL Genetic Ana-
lyzer, Applied Biosystems). По результатам исследова-
ния ДНК, выделенной из лимфоцитов периферической 
крови с использованием набора «РеалБест экстракция 
100», в гене DPYD выявлена герминальная миссенс-му-
тация NM_000110.4(DPYD):c.2194G>A (p.Val732Ile), DPYD 
DEFICIENCY.

Мутация c.2194G>A в  гене DPYD зарегистрирована 
в международной базе данных ClinVar1 как вариант, ас-
социированный с дефицитом фермента дигидропирими-
диндегидрогеназы и высоким риском развития токсично-
сти в процессе ПХТ с использованием ФУ, капецитабина 
в моно- и комбинированной ПХТ.

В дальнейшем проведены сеансы плазмообмена, терапия 
местными противовспалительными препаратами (месалазин) 
и местными глюкокортикостероидами (будесонид) а также 
инфузионная, антибактериальная, нутритивная поддержива-
ющая терапия и гемотрансфузии. Состояние пациентки оста-
ется стабильно тяжелым. Несмотря на проводимую терапию, 
кишечные кровотечения продолжают рецидивировать.

Пациентка продолжала находиться в условиях отде-
ления клиники. Спустя 2 мес. после госпитализации вы-
полнена повторная релапаротомия в связи с развитием 
клинико-инструментальной картины механической тонко-
кишечной непроходимости. Однако интраоперационно вы-
явлен обширный спаечный процесс, который не позволяет 
сформировать питательную еюностому.

Суммарно больная провела в  стационаре 108  кой-
ко-дней, из которых 50 койко-дней – в ОРИТ. Реализовано 
пять хирургических вмешательств, проведена трансфузия 
более пятидесяти доз свежезамороженной плазмы и сорока 
доз эритроцитарной взвеси, многочисленные лабораторные 
и инструментальные исследования. Несмотря на проводи-
мое в полном объеме симптоматическое лечение, больная 
погибла от токсических осложнений химиотерапии, развив-
шегося спаечного процесса и, как следствие, кахексии.

ОБСУЖДЕНИЕ

В международной литературе представлены многочис-
ленные публикации случаев токсичности при использова-
нии ФП в лекарственной терапии злокачественных ново-
образований при наличии мутаций в гене DPYD. В работе 
M. Ishiguro et al. описан подобный клинический пример 
63-летнего пациента из Японии с АКЖ, который получал 
лекарственное лечение с пероральным приемом капеци-
табина, внутривенными введениями цисплатина и трасту-
зумаба [21]. На 8-й день терапии у него развились сильная 
диарея и мукозит. На этом фоне лекарственное противоопу-
холевое лечение прекращено. На 14-й день у пациента раз-
вились почечная недостаточность и фебрильная нейтропе-
ния, а также пневмония, вызванная Candida albicans. После 
интенсивного консервативного лечения началось клиниче-
ское улучшение. Паллиативная помощь продолжалась до 
тех пор, пока пациент не погиб от основного заболевания.

Согласно результатам проведенных лабораторных ис-
следований, уровень дигидропиримидиндегидрогеназы 
был низким и составлял 3,18 Ед/мг белка. Результат геноти-
пирования DPYD выявил три варианта в положениях 1615 
(G>A), 1627 (A>G) и 1896 (T>C), в экзонах 13, 13 и 14 соот-
ветственно [21].

D. Mukherji et al. из Американского университета Бей-
рута сообщили о клиническом случае лечения 59-летней 

1 NM_000110.4(DPYD):c.2194G>A (p.Val732Ile) AND Dihydropyrimidine dehydrogenase 
deficiency Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/267058348/.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/267058348/
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ливанской женщины, которая получала ПХТ по протоко-
лу FOLFIRINOX (иринотекан 180 мг/м² в/в, оксалиплатин 
85 мг/м² в/в, кальция фолинат 400 мг/м² в/в, 5-фторурацил 
250–400 мг/м² в/в струйно + 2200–2400 мг/м² в/в 46–48 ч) 
по поводу метастатической аденокарциномы поджелудоч-
ной железы. В течение недели пациентка обратилась с жа-
лобами на потерю веса и снижение аппетита из-за оди-
нофагии. Был выставлен диагноз «мукозит 4-й степени» 
и назначен флуконазол, а затем ацикловир. Из-за невоз-
можности самостоятельного питания пациентка была пе-
реведена на полное парентеральное питание с коррекци-
ей электролитов. Отмечена диарея (3–4 эпизода в сутки), 
назначен лоперамид. На 2-й день госпитализации у па-
циентки развилась фебрильная нейтропения, поэтому ей 
была назначена антибиотикотерапия: пиперациллин и та-
зобактам + ванкомицин. Также использовались гранулоци-
тарные колониестимулирующие факторы ежедневно в те-
чение 9 дней, а затем дважды в день в течение 3 дней, 
пока нейтропения не разрешилась. Во время пребывания 
в больнице у пациентки также развились анемия и тром-
боцитопения. Из-за серьезных побочных эффектов лече-
ние по протоколу FOLFIRINOX было прекращено, несмотря 
на снижение уровня опухолевого маркера, схема лечения 
была изменена на гемцитабин и наб-паклитаксел с хоро-
шим ответом на лечение. При исследовании генов DPYD 
и UGT1A1 у пациентки были обнаружены три различных 
варианта гена DPYD: гетерозиготные патогенные варианты 
DPYD*2A – вариант сайта сплайсинга 1905+1G>A, (IVS14+1), 
миссенс-мутации c.1601G>A (p.Ser534Asn) и  c.2194G>A 
(p.Val732Ile), ассоциированные с дефицитом фермента ди-
гидропиримидиндегидрогеназы и высоким риском разви-
тия токсичности [22].

В международном онкологическом сообществе ДНК-те-
стирование с целью оценки дефицита DPD до начала лече-
ния получило широкое распространение. Первой страной, 
внесшей обязательное тестирование мутации гена DPYD 
при применении ФУ и его производных в терапии онколо-
гических заболеваний, стала Франция в 2018 г. [23].

С целью купирования нежелательных токсических ре-
акций при применении ФП в 2015 г. разработан и одобрен 
FDA триацетат уридина – пероральное пролекарство ури-
дина, которое конкурирует с цитотоксическими метаболи-
тами ФП за встраивание в нуклеотиды. Первоначальные 
исследования на людях показали, что триацетат уридина 
более чем в два раза увеличивает максимально переноси-
мую еженедельную болюсную дозу 5-фторурацила. Было 
обнаружено, что препарат повышает выживаемость па-
циентов с передозировкой ФП и тяжелой токсичностью 
с 16 до 94%, при этом 34% пациентов смогли возобновить 
химиотерапию в течение 30 дней. В пяти отчетах о случаях 
отсроченной токсичности ФП показано улучшение состоя-
ния после лечения триацетатом уридина через 120–504 ч 
после последнего приема ФП, что свидетельствует об эф-
фективности за пределами показаний, указанных в ли-
цензии FDA (триацетат уридина является эффективным 
противоядием, если его вводить в течение 96 ч после воз-
действия) [24]. Триацетат уридина доступен на междуна-
родном уровне по схеме расширенного доступа.

ВЫВОДЫ

Представленный обзор мировой литературы и  соб-
ственное клиническое наблюдение не только демонстри-
руют необходимость оценки статуса гена DPYD у пациентов, 
подлежащих терапии ФП, но и подтверждают целесообраз-
ность дальнейшего изучения дозировок вводимых лекар-
ственных препаратов при наличии мутаций в вышеуказан-
ном гене. Это связано с тем, что стандартные дозировки 
препаратов способны привести к смертельному исходу или 
значимым осложнениям при терапии злокачественных но-
вообразований, а также к увеличению частоты и длитель-
ности госпитализаций и росту экономического бремени си-
стемы здравоохранения. 0
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