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Перечень принятых сокращений

АЛТ–– аланинаминотрансфераза
ГРЛС–– Государственный реестр лекарственных средств для

медицинского применения
ДНК–– дезоксирибонуклеиновая кислота
РНК–– рибонуклеиновая кислота
мРНК–– матричная рибонуклеиновая кислота
5-ФУ/ЛВ–– 5-фторурацил и лейковорин
ACOS–– Asian Clinical Oncology Society (Азиатское общество

клинической онкологии)
ASCO–– American Society of Clinical Oncology (Американское

общество клинической онкологии)
CPIC–– The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consor-

tium (Консорциум по внедрению клинической фармакоге-
нетики)

CPNDS–– Canadian Pharmacogenomics Network for Drug
Safety (Канадское общество фармакогеномики по без-
опасности лекарственных средств)

CSCO–– Chinese Society of Clinical Oncology (Китайское об-
щество клинической онкологии)

CYP2C19–– цитохром Р450, семейство 2, подсемейство C, по-
липептид 19

CYP2C9–– цитохром Р450, семейство 2, подсемейство C, по-
липептид 9

CYP2D6–– цитохром Р450, семейство 2, подсемейство D, по-
липептид 6

CYP3A4–– цитохром Р450, семейство 3, подсемейство A, по-
липептид 4

DPWG–– Dutch Pharmacogenetics Working Group (Голланд-
ская рабочая группа по фармакогенетике)

DPD–– фермент дегидропиримидиндегидрогеназа
DPYD –– ген, кодирующий активность фермента DPD
EGFR–– epidermal growth factor receptor (рецептор эпидер-

мального фактора роста)
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Перечень принятых сокращений

EMA––European Medicines Agency (Европейское агентство
лекарственных средств, Европейский Союз)

ESMO–– European Society for Medical Oncology (Европейское
общество медицинской онкологии)

ESGO–– European Society of Gynaecological Oncology (Евро-
пейское общество гинекологической онкологии)

FDA–– Food and Drug Administration (Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов, США)

HCSC–– Health Canada / Santé Canada (Департамент прави-
тельства Канады, отвечающий за федеральную политику
страны в области здравоохранения)

HER1–– human epidermal growth factor receptor 1 (рецептор
эпидермального фактора роста 1-го типа)

HER2–– human epidermal growth factor receptor 2 (рецептор
эпидермального фактора роста 2-го типа)

HLA–– human Leukocyte Antigen (человеческий лейкоцитар-
ный антиген)

JSMO–– Japanese Society of Medical Oncology (Японское об-
щество медицинской онкологии)

KACO–– Korean Association for Clinical Oncology (Корейская
ассоциация клинической онкологии)

MeTIMP–– methylthioinosine monophosphate (метилтиоино-
зинмонофосфат)

MOS–– Malaysian Oncological Society (Малайзийское онколо-
гическое общество)

NUDT15–– фермент нудикс гидролаза 15
PharmGKB–– The Pharmacogenomics Knowledgebase (База

знаний по фармакогеномике)
PMDA–– Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (Агент-

ство по контролю за лекарственными препаратами и ме-
дицинским оборудованием, Япония)

PhVWP–– The Pharmacovigilance Working Party (Рабочая
группа по фармаконадзору)

RNPGx–– The French National Network of Pharmacogenetics
(Французское национальное общество фармакогенетики)
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Перечень принятых сокращений

SIOP–– The International Society of Pediatric Oncology (Меж-
дународное общество детских онкологов)

SSO–– Singapore Society of Oncology (Сингапурское онколо-
гическое общество)

Swissmedic–– Швейцарское агентство терапевтических про-
дуктов

TGN–– тиогуаниновые нуклеотиды
TPMT–– фермент тиопуринметилтрансфераза
TOS–– Taiwan Oncology Society (Тайваньское онкологическое

общество)
UGT–– уридиндифосфатглюкуронозилтрансфераза
UGT1A–– фермент УДФ-глюкуронозилтрансфераза 1A1
UGT1A1 –– ген, отвечающий за активность фермента UGT1A



Глава 1
Литературный и документальный анализ

генетических полиморфизмов,
ответственных за эффективность

и токсичность лекарственных препаратов

В настоящее время при выборе оптимального вида и интен-
сивности лечения различных заболеваний, в том числе и онко-
логических, ориентируются не только на параметры основной
болезни, но и на ряд клинически значимых характеристик боль-
ного, таких как возраст, пол, образ жизни пациента, включая
вредные привычки, на сопутствующие заболевания и т. д.

В последние годы важное место в планировании пред-
стоящего лечения занимает так называемое фармакогенети-
ческое тестирование, то есть оценка полиморфизмов генов,
ассоциированных с реализацией эффектов лекарств. Учи-
тывая этот факт, проведен глобальный литературный поиск
и документальный анализ для выявления генетических поли-
морфизмов, ответственных за эффективность и токсичность
классических цитостатиков и низкомолекулярных таргетных
препаратов. Последовательно проанализированы следующие
данные.

Прежде всего, проведен анализ рекомендаций обществ
клинических онкологов Европы, США, Канады и ряда азиат-
ских стран, таких как ESMO (Европейское общество медицин-
ской онкологии), ASCO (Американское общество клинической
онкологии), ESGO (Европейское общество гинекологической
онкологии), ACOS (Азиатское общество клинической онко-
логии), SIOP (Международное общество детской онкологии)
и многих других –– JSMO (Японское общество медицинской
онкологии), CSCO (Китайское общество клинической онко-
логии), KACO (Корейская ассоциация клинической онколо-
гии), MOS (Малайзийское онкологическое общество), SSO
(Сингапурское онкологическое общество), TOS (Тайваньское
онкологическое общество) [4–14].

7



Глава 1. Литературный и документальный анализ

Выявлено, что клинические рекомендации включают толь-
ко информацию о стандартных схемах, режимах назначения
противоопухолевых препаратов и последовательности их при-
менения (первая, вторая и т. д. линии терапии) при лечении
опухолей разных локализаций. Кроме того, для таргетных
препаратов, действие которых направлено на определенную
мишень, отмечается необходимость оценки экспрессии этой
мишени или соматических мутаций в опухоли. Анализ показал,
что данные, касающиеся персонализации лечения, основанной
на фармакогенетическом анализе с целью контроля токсич-
ности и эффективности классических химиотерапевтических
лекарств, а также низкомолекулярных таргетных препаратов,
не являются предметом практических рекомендаций обществ
клинических онкологов.

Исключение составил один случай, а именно указание
на то, что исследование активности фермента DPD являет-
ся важной опцией при назначении фторпиримидинов боль-
ным метастатическим колоректальным раком [15]. Впер-
вые эта рекомендация появилась в документах ESMO. При
этом была подчеркнута необходимость проведения фарма-
когенетического анализа при повторном назначении фтор-
пиримидинов у пациентов с проявлением высокой степе-
ни токсичности препаратов на начальных этапах лечения.
В настоящее время необходимость проведения фармакоге-
нетического анализа для установления активности фермента
DPD с целью персонализации лечения больных метастати-
ческим колоректальным раком транслирована в рекомен-
дациях других обществ клинических онкологов, таких как
Японское общество медицинской онкологии (JSMO), Китай-
ское общество клинической онкологии (CSCO), Корейская
ассоциация клинической онкологии (KACO), Малайзийское
онкологическое общество (ACOS), Сингапурское онкологиче-
ское общество (SSO), Тайваньское онкологическое общество
(TOS) [16].

Тем не менее анализ большого массива данных показал, что
к настоящему времени зависимость биологических эффектов
препаратов от полиморфизмов одного или нескольких генов
выявлена для многих противоопухолевых препаратов.
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Глава 1. Литературный и документальный анализ

В таблице 1 приведены 23 наименования групп препаратов
и отдельных противоопухолевых средств, для которых иден-
тифицированы более 30 генов, полиморфизм которых влия-
ет на биологическую активность перечисленных соединений.
Представлены суммарные результаты анализа данных, полу-
ченные при работе с документами международных консорци-
умов по внедрению фармакогенетики в клиническую практи-
ку [17–19].

Данные, суммированные в табл. 1, свидетельствуют, что
в большинстве случаев реализуется ситуация «один препа-
рат –– один ген». Это показано для тамоксифена, карбоплатина,
лапатиниба, нилотиниба, тегафура, эпирубицина, сунитиниба,
алкилирующих препаратов, бисфосфонатов, этопозида, гемци-
табина. В то же время для других лекарств показано, что их
активность и проявления токсичности контролируются двумя
генами –– меркаптопурин и тиогуанин; тремя генами–– капеци-
табин, иринотекан и оксалиплатин; четырьмя генами–– цикло-
фосфамид и антрациклины, пятью –– метотрексат и препараты
платины; и даже шестью генами –– фторурацил.

Интересно, что полиморфизмы одних и тех же генов влияют
на эффективность и токсичность препаратов не только из од-
ной группы лекарств. Например, выраженность биологических
эффектов препаратов из группы антиметаболитов (меркапто-
пурин и тиогуанин) зависит от наличия или отсутствия мутаций
одних и тех же генов–– TPMT и NUDT15.

В то же время эффективность и токсичность цисплатина
из группы платиносодержащих препаратов также находится
под влиянием полиморфизма гена TPMT, но при этом найде-
ны и другие гены, продукты которых влияют на метаболизм
данного препарата,–– COMT, TP53, TMEM43 и GSTM1.

Для того чтобы четко определить перечень противоопу-
холевых препаратов, для которых существуют клинические
рекомендации по проведению фармакогенетического тести-
рования перед началом их применения, и оценить широту
проведения таких генетических исследований в мировой кли-
нической практике, мы провели углубленную оценку данных
не только консорциумов по изучению и введению фармакоге-
номики в клиническую практику, но и данные о клиническом
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фармакогенетическом тестировании, проведение которого ре-
комендовано государственными органами контроля и надзора
за лекарственными препаратами. Результаты этого анализа
суммированы в табл. 2.

Первое, о чем свидетельствуют полученные результаты, ––
фармакогенетические исследования проводятся во многих
странах мира с участием большого количества консорциумов
и государственных органов контроля и надзора за лекарствен-
ными препаратами. В Европейском Союзе–– это Европейское
агентство лекарственных средств (EMA), Консорциум по внед-
рению клинической фармакогенетики (CPIC), Голландская
рабочая группа по фармакогенетике (DPWG), Французское
национальное общество фармакогенетики (RNPGx). В Швей-
царии–– Швейцарское агентство терапевтических продуктов
(Swissmedic), в Соединенных Штатах Америки–– Управление
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов
и медикаментов (FDA), в Канаде –– Департамент правитель-
ства Канады, отвечающий за федеральную политику страны
в области здравоохранения (Health Canada), а также Канад-
ское общество фармакогеномики по безопасности лекарствен-
ных средств (CPNDS). Наиболее известное среди азиатских
стран–– Агентство по контролю за лекарственными препара-
тами и медицинским оборудованием, расположенное в Японии
(PMDA) [17–23].

Более того, проведенный анализ показал, что на сегодняш-
ний день одобрены рекомендации по фармакогенетическому
тестированию для восьми классических цитостатиков и для
четырех низкомолекулярных таргетных препаратов из группы
ингибиторов тирозинкиназ. Последний факт очень интересен,
учитывая более короткую историю использования в онкологи-
ческой практике таргетных препаратов по сравнению с класси-
ческими цитостатиками. К настоящему времени для некоторых
препаратов уже утверждены рекомендации по фармакогенети-
ческому тестированию в разных странах ––Америка, Европей-
ский Союз, Швейцария, Канада.

Еще один важный вывод, который следует из анализа
большого массива данных, выполненного в рамках настоя-
щей работы: очевидно, что главным ориентиром при решении
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вопроса о клиническом использовании результатов фарма-
когенетического тестирования должны быть не клинические
рекомендации обществ медицинских онкологов, а результаты
фармакогенетических исследований и клинические заклю-
чения, сформулированные международными консорциумами,
а также государственными органами контроля и надзора за ле-
карственными препаратами.

Наиболее ярким примером, подтверждающим этот вывод,
является сравнение рекомендаций ASCO (Американское об-
щество клинической онкологии) и безусловно авторитетного
в Соединенных Штатах Америки органа FDA –– Управления
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов
и медикаментов. FDA отмечает необходимость фармакогене-
тического тестирования перед использованием многих проти-
воопухолевых препаратов [24]. В то же время в рекомендациях
ASCO, одного из самых значимых сообществ клинических
онкологов не только в США, но и в мире, не содержится
ни одного указания на необходимость фармакогенетического
тестирования с целью персонализации лекарственной терапии
онкологических больных [4] .

Как уже указывалось выше, по нашему мнению, это объ-
ясняется тем, что задачи рекомендаций клинических онкологов
строго регламентированы. Рекомендации включают перечень
стандартных схем и режимов применения препаратов на раз-
ных линиях химиотерапии при лечении опухолей разных ло-
кализаций. И только при использовании таргетных препара-
тов, действие которых направлено на определенную клеточную
мишень, упоминается необходимость оценки экспрессии этой
мишени при решении вопроса о целесообразности назначения
или замены того или иного таргетного препарата.

В случае же проведения фармакогенетического тестирова-
ния речь о замене препарата идет только в исключительных
случаях. Целью фармакогенетического исследования является
персонализация по дозам и интенсивности терапии стандарт-
ных схем лечения, рекомендованных обществами клинических
онкологов, но не об изменении самих стандартов лечения.

И, наконец, проведенный анализ позволяет сделать заклю-
чение, что в большинстве случаев основанием для введения
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государственными органами надзора за лекарственными пре-
паратами рекомендаций по проведению фармакогенетических
исследований являются данные консорциумов по внедрению
фармакогенетики в клиническую практику, например таких
наиболее масштабных, как CPIC и DPWG [17, 18].

Рекомендации также помогают клиницистам интерпрети-
ровать выявленные полиморфизмы генов и соответствующим
образом скорректировать начальную дозу препарата. В част-
ности, ярким примером является введение Европейским агент-
ством лекарственных средств (EMA) в июне 2020 года обяза-
тельного тестирования мутаций гена DPYD, которое основы-
валось на данных, опубликованных CPIC и DPWG [25–27].

Интересно, что при анализе международных данных стало
понятно, что Российская Федерация уже стала на путь персо-
нализации терапии на основании данных о полиморфизмах ге-
нов, ассоциированных с эффективностью противоопухолевых
лекарств. В качестве примера можно привести инструкции, за-
регистрированные Минздравом РФ, по применению препара-
тов из группы фторпиримидинов. Перед их назначением реко-
мендуется проводить фармакогенетический анализ гена DPYD
для оценки активности метаболизма фторпиримидинов с уча-
стием фермента DPD с целью прогнозирования выраженности
их побочных проявлений и, как результат, проведения в слу-
чае необходимости соответствующей коррекции доз препара-
та [28]. Однако эта важная клиническая рекомендация до сих
пор не выполняется рутинно. Одной из причин, помимо пло-
хой информированности, по-видимому, является тот факт, что
фармакогенетическое тестирование до сих пор в Российской
Федерации не входит в перечень процедур обязательного ме-
дицинского страхования.

Переходя к результатам анализа конкретных алгоритмов
проведения фармакогенетического тестирования разных про-
тивоопухолевых препаратов, необходимо отметить следующее.

Для классических цитостатиков фармакогенетическое те-
стирование проводят для генов, продукты которых (фермен-
ты) участвуют в метаболизме препаратов и, соответственно,
могут влиять на эффективность и токсичность лекарствен-
ных средств. Причем на сегодняшний день для большинства
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ферментов хорошо изучено то, как полиморфизмы кодирующих
их генов влияют на их активность.

Так, в табл. 3 представлены результаты анализа данных
международных консорциумов по определению вероятного фе-
нотипа пациентов в зависимости от активности фермента де-
гидропиримидин дегидрогеназы (DPD) на основании оценки
полиморфизма гена DPYD [25, 26].

DPYD –– это ген, кодирующий фермент DPD, который
участвует в метаболизме фторпиримидинов: капецитабина,
фторурацила и тегафура (см. табл. 2), и таким образом регули-
рующий проявление его биологических эффектов в организме.

Данные, представленные в табл. 3, показывают, что в со-
ответствии с результатами фармакогенетического тестирова-
ния определенных полиморфизмов гена DPYD, ответственных
за активность фермента DPD, рекомендуется деление пациен-
тов на группы нормальных, умеренных и слабых метаболиза-
торов фторпиримидинов.

Пациент считается нормальным метаболизатором, если
в его генотипе присутствуют оба нормально функционирующих
аллеля гена DPYD, при этом активность фермента не нару-
шена и принимается равной 2,0 условным единицам. При-
мерами полиморфизмов в данном случае являются c.85T>C,
*9A, rs1801265, p.C29R; c.1627A>G, *5, rs1801159, p.I543V;
c.2194G>A, *6, rs1801160, p.V732I. Полный список полимор-
физмов генов DPYD приведен на официальном сайте CPIC [29].

Таким образом, пациент, у которого при фармакогенети-
ческом тестировании выявлены полиморфизмы гена DPYD,
приведенные выше, не требует корректировки доз препаратов
из группы фторпиримидинов [25, 26].

Что касается умеренных метаболизаторов, то это пациенты,
в генотипе которых выявляется только один нормально функ-
ционирующий аллель, тогда как другой –– нефункциональный
или аллель со сниженной активностью. К группе умеренных
метаболизаторов относят пациентов и в том случае, если сни-
жена активность обоих аллелей гена DPYD. Во всех случа-
ях активность фермента DPD у умеренных метаболизаторов
снижена и по сравнению с нормальными метаболизаторами
составляет 1,5 или 1,0 условные единицы. Примеры полимор-
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физмов гена DPYD, влияющих на активность фермента DPD
и метаболизм фторпиримидинов, представлены в табл. 3. Что
касается назначения умеренным метаболизаторам противоопу-
холевых препаратов из группы фторпиримидинов, то в этом
случае рекомендовано снижение начальной дозы препарата
на 25–30% с последующей коррекцией дозы в зависимости
от выраженности токсичности [25, 26, 30].

И, наконец, к группе слабых метаболизаторов относят па-
циентов, в генотипе которых оба аллеля гена DPYD нефунк-
циональные или один аллель нефункциональный, а другой––
со сниженной активностью гена. При этом активность фер-
мента DPD у слабых метаболизаторов снижена. По сравнению
с нормальными метаболизаторами она составляет 0,5 условной
единицы или препарат не метаболизируется. Для слабых ме-
таболизаторов рекомендуется избегать назначения полных доз
препаратов из группы фторпиримидинов и проводить лечение
с использованием минимальных доз лекарств при постоянном
мониторинге токсичности и соответствующей коррекции доз
в зависимости от выраженности побочных проявлений тера-
пии [25, 26, 30].

Интересные факты получены при исследовании в попу-
ляции европейцев распространенности полиморфизмов гена
DPYD с одновременной оценкой их влияния на активность
DPD и риск увеличения токсичности при снижении актив-
ности фермента. Наиболее значимыми оказались 4 поли-
морфизма гена DPYD: c.190511G>A (rs3918290, также из-
вестный как DPYD*2A, DPYD:IVS1411G>A); c.1679T>G
(rs55886062, DPYD*13, p.I560S); c.2846A>T (rs67376798,
p.D949V) и c.1129–5923C>G (rs75017182, HapB3) [25].
Из этих вариантов генетических полиморфизмов с. 1905+1G>A
и c.1679T>G являются наиболее активными в контексте сниже-
ния активности DPD, в то время как полиморфизмы c.2846A>T
и c.1129–5923C>G приводят к умеренному снижению актив-
ности фермента [25, 26].

Самым распространенным вариантом генетического по-
лиморфизма, приводящим к снижению функции DPYD сре-
ди европейцев, является c.1129–5923C>G, гаплотип HapB3
(табл. 3), который встречается с частотой 4,7%. Следующие
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по распространенности полиморфизмы гена DPYD –– c.1905+
+1G>A (частота носительства 1,6%) и c.2846A>T (частота
носительства 0,7%). Учитывая все четыре варианта вместе,
около 7% европейцев являются носителями по крайней мере
одного варианта полиморфизма DPYD со сниженной функци-
ональной активностью [31, 32].

Что касается российской популяции, то такие сведения от-
сутствуют. Однако они представляют большой интерес, по-
скольку частота встречаемости того или иного полиморфизма
гена определяет ценность проводимого фармакогенетическо-
го тестирования в прогнозе активности конкретного препарата
у конкретного больного.

В полной мере это относится и к фторпиримидинам.
Как упоминалось выше, инструкция по применению этих
препаратов в Российской Федерации включает рекоменда-
цию фармакогенетического тестирования полиморфизмов гена
DPYD перед применением препаратов из группы фторпири-
мидинов. Безусловно, эти препараты должны быть включены
в клинический фармакогенетический паспорт пациента, разра-
ботка которого является одним из важнейших клинически
значимых результатов фармакогенетических исследований.
Проведение же дальнейших популяционных оценок частоты
встречаемости разных полиморфизмов гена DPYD позволит
ранжировать их по значимости вклада в модификацию эффек-
тивности фторпиримидинов.

Приблизительно такой же оказалась ситуация с геноти-
пированием для определения полиморфизмов UGT1A1 с це-
лью оценки активности фермента УДФ-глюкуронозил транс-
феразы 1A1 (UGT1A), метаболизирующего иринотекан––
SN68 [34, 35].

Согласно данным, представленным в табл. 4, как и в случае
с ферментом DPD, в соответствии с результатами фармакоге-
нетического тестирования определенных полиморфизмов гена
UGT1A1, ответственных за активность фермента UGT1A, ре-
комендуется деление пациентов на группы нормальных, уме-
ренных и слабых метаболизаторов иринотекана.

Разница заключается в том, что как нормальные метабо-
лизаторы, в генотипе которых присутствуют оба нормально
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функционирующих аллеля (например, *1/*1), так и умеренные
метаболизаторы, в генотипе которых один нормально функ-
ционирующий аллель, а другой–– со сниженной активностью
(например, *1/*28, *1/*6) , не требуют корректировки доз ири-
нотекана. Возникает вопрос: почему так? Оказалось, что ге-
нетические вариации *1/*28 и *1/*6 в мировой популяции
встречаются чаще, чем дикий тип (*1/*1). Это значит, что уже
на уровне клинических исследований в подавляющем боль-
шинстве случаев препарат изучался у пациентов с этой генети-
ческой изменчивостью, и, следовательно, подбор оптимальных
доз иринотекана фактически проходил на умеренных метабо-
лизаторах [36].

Что касается слабых метаболизаторов, в генотипе кото-
рых оба аллеля со сниженной активностью (*28/*28, *6/*6,
*6/*28), рекомендуется снижение начальной дозы ириноте-
кана на 25–30% [34, 36–41]. Важно, что в рекомендациях
международных консорциумов, а также государственных регу-
ляторных органов западных стран (Америка, Канада, Европей-
ский Союз) коррекцию доз иринотекана рекомендовано прово-
дить, ориентируясь на наличие гомозиготного аллеля *28 гена
UGT1A1 (UGT1A1*28/*28) [36–39, 41]. В то же время в ази-
атских популяциях по сравнению с UGT1A1*28 более распро-
странен гомозиготный аллель *6 гена UGT1A1 (UGT1A1*6/*6).
Поэтому Японское агентство по фармацевтике и медицинским
устройствам для определения начальной дозировки ириноте-
кана рекомендует проводить скрининг пациентов на наличие
в гене UGT1A1 гомозиготных аллелей *6 и *28 [40] .

Как и в случае с ферментом DPD, метаболизирующим
фторпиримидины, частоту тех или иных аллелей гена UGT1A1
в российской популяции еще предстоит выяснить.

Говоря о вариациях аллелей гена UGT1A1, необходимо
остановиться на низкомолекулярных таргетных ингибиторах
тирозинкиназ–– нилотинибе и пазопанибе (табл. 2). У пациен-
тов с наличием гомозиготного аллеля *28 гена UGT1A1 после
применения данных препаратов отмечена высокая гепатоток-
сичность, сопровождающаяся выраженной гипербилирубине-
мией [42, 43]. И это может быть не связано с метаболизмом
таргетного препарата. Выяснилось, что одной из возможных
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причин этого феномена может быть тот факт, что как ни-
лотиниб, так и пазопаниб являются ингибиторами фермента
UGT1A, который участвует в метаболизме билирубина [42,
43]. Таким образом, проявление гипербилирубинемии при при-
менении данных препаратов может быть связано именно с ин-
гибированием активности UGT1A у пациентов с изначально
пониженной функцией фермента из-за наличия гомозиготного
аллеля *28 гена UGT1A1 (табл. 4, слабый метаболизатор).

Таблица 4

Определение вероятного фенотипа пациента по активности
фермента UGT1A на основании оценки полиморфизма гена

UGT1A1

Фенотип
пациента

по активности
UGT1A

Генотип пациента,
основанный
на оценке

полиморфизма
UGT1A1

Диплотипы гена
UGT1A1

Нормальный
метаболизатор

Оба нормально
функционирующих
аллеля

*1/*1

Умеренный
метаболизатор

Один нормально
функционирующий
аллель, а другой––
со сниженной
активностью

*1/*28
*1/*6

Слабый
метаболизатор

Оба аллеля
со сниженной
активностью

*28/*28
*6/*6

*6/*28

Таблица составлена в соответствии с опубликованными данными [35].

Чуть сложнее оказалась ситуация с определением фе-
нотипа пациентов по активности фермента цитохрома P450
2D6 (CYP2D6) на основании оценки диплотипа гена CYP2D6
(табл. 5). Данный фермент является ключевым в метаболизме
пролекарства (prodrug) тамоксифена, который в организме
под действием CYP2D6 превращается в активную форму––
эндоксифен.

Согласно данным, представленным в табл. 5, помимо клас-
сических трех типов (нормальные, умеренные и слабые) су-
ществуют и ультрабыстрые метаболизаторы. Это пациенты,
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в генотипе которых произошла дупликация или множественное
копирование двух нормально функционирующих аллелей гена
CYP2D6. При этом активность фермента оказывается выше,
чем у нормальных метаболизаторов, и составляет более чем
2,0 условные единицы. Примерами таких аллелей являются
1/*1xN, *1/*2xN, *2/*2xN, где N –– количество копий этого
гена. Таким образом, у пациентов с ультрабыстрым феноти-
пом по показателю активности фермента CYP2D пролекарство
тамоксифен быстрее превращается в эндоксифен, при этом,
как и в случае с нормальными метаболизаторами (активность
фермента принята от 1,5 до 2,0 условных единиц, табл. 5), кор-
рекция дозы препарата не требуется [44].

Более того, среди пациентов встречаются случаи, интерпре-
тация результатов генотипирования которых неоднозначна. Это
группа пациентов, у которых активность фермента CYP2D6
ниже, чем у нормальных метаболизаторов, но выше, чем у уме-
ренных. При этом выявляются два аллеля со сниженной ак-
тивностью или только один аллель со сниженной активно-
стью, а другой–– нормально функционирующий аллель. При-
меры таких аллелей гена CYP2D6 –– *1/*4, *1/*5, *41/*41 ––
приведены в табл. 5. В этих случаях метаболизм тамоксифена
с образованием эндоксифена проходит, но концентрация ак-
тивного метаболита эндоксифена в организме пациента ниже
по сравнению с нормальными метаболизаторами. В результате
это приводит к уменьшению эффективности антиэстрогеновой
терапии, что может быть скорректировано при увеличении дозы
тамоксифена.

В случае умеренных метаболизаторов активность цитохро-
ма CYP2D6 равна 0,5 условной единицы. В сравнении с нор-
мальными метаболизаторами, у которых активность фермента
принята за 1,5–2,0 условные единицы, рекомендуется коррек-
тировка дозы тамоксифена в сторону увеличения в два раза.
Заметим, что такая возможность существует, так как рутинно
применяемая доза антиэстрогена колеблется от 20 до 40 мг
и выше. У некоторых больных рекомендуется замена тамокси-
фена на препарат из группы ингибиторов ароматазы [44, 45].

И, наконец, следует отметить, что для пациентов с неод-
нозначной интерпретацией результатов фармакогенетического
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Таблица 5

Определение вероятного фенотипа пациента по активно-
сти фермента CYP2D6 на основании оценки диплотипа гена

CYP2D6

Фенотип
пациента

по активности
CYP2D6

Активность
фермента
CYP2D6,
усл. ед.1

Генотип пациента,
основанный
на оценке

полиморфизма
CYP2D6

Примеры
диплоти-
пов

CYP2D6

Ультрабыстрый
метаболизатор > 2,0

Дупликации или мно-
жественные копии
нормально функцио-
нирующих аллелей

*1/*1xN2

*1/*2xN2

*2/*2xN2

Нормальный
метаболизатор 1,5 или 2,0

Оба аллеля нормаль-
но функционирующие
или один–– нормально
функционирующий,
а другой–– со снижен-
ной активностью

*1/*1
*1/*2
*1/*9

*1/*41
*2/*2

Нормальный
или умеренный
метаболизатор
(неоднознач-
ность интер-
претации)2

1,0

Оба аллеля со сни-
женной функциональ-
ной активностью или
один–– нормально
функционирующий,
а другой–– со снижен-
ной активностью2

*1/*4
*1/*5

*41/*41

Умеренный
метаболизатор 0,5

Один аллель со сни-
женной активностью,
а другой–– нефунк-
циональный

*4/*10
*4/*41
*5/*9

Слабый мета-
болизатор 0 Оба аллеля нефунк-

циональные

*3/*4
*4/*4
*5/*5
*5/*6

В таблице приведены опубликованные данные [44].
1 Расчеты активности приведены на сайте [46].
2 xN –– количество копий гена CYP2D6. Например, в случае *1/*2xN –– ал-
лель *2 дуплицирован. Полный список диплотипов CYP2D6 и результирую-
щих фенотипов приведен на сайте [46].

тестирования (с активностью CYP2D6 1,0 условная единица)
необходимость увеличения дозы антиэстрогена еще не достигла
уровней А или В клинической доказательности.
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Что касается слабых метаболизаторов, то, по существу,
метаболизм тамоксифена при участии фермента CYP2D6 у них
не происходит. Однако интересен факт, что, несмотря на это,
до 20% от максимально возможной концентрации эндоксифе-
на в крови у слабых метаболизаторов идентифицируется [47].
Это может быть объяснено тем, что хотя цитохром CYP2D6
является главным ферментом, метаболизирующим тамокси-
фен, ряд других цитохромов (CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6,
CYP3A4 и CYP3A5) также вовлечен в данный процесс [48].
Поэтому при выявлении фенотипа слабого метаболизатора
по активности фермента CYP2D6 Консорциум по внедрению
фармакогенетики в клиническую практику (CPIC) рекомен-
дует две альтернативы. Это, как и в случае с умеренными
метаболизаторами, увеличение дозы тамоксифена либо замена
антиэстрогена на препарат из группы ингибиторов арома-
тазы [44, 48]. Анализируя данные, представленные в табл. 2,
необходимо остановиться на селективном ингибиторе тирозин-
киназы рецепторов эпидермального фактора роста–– низкомо-
лекулярном таргетном препарате гефитинибе, который также
метаболизируется с участием цитохрома CYP2D6 [49–51].
В рекомендациях FDA и EMA для пациентов с фенотипом
слабого метаболизатора в соответствии с выявленной при
фармакогенетическом тестировании активностью фермента
CYP2D6 корректировка начальной дозы препарата не требу-
ется. Однако при этом подчеркивается важность тщательного
мониторинга побочных проявлений препарата у пациентов
с фенотипом слабых метаболизаторов, так как вероятность
повышенной токсичности гефитиниба у таких больных высо-
ка [49, 50].

Важно отметить, что в инструкции по применению даже
оригинального препарата гефитиниба («Иресса», «АстраЗе-
нека»), утвержденной Минздравом РФ, отсутствует информа-
ция о необходимости фармакогенетического тестирования гена
CYP2D6, а также повышенного внимания к проявлениям ток-
сичности гефитиниба у пациентов с неработающим фермен-
том CYP2D6 в группе низких метаболизаторов. Отсутствует
и рекомендация о необходимости корректировки начальной до-
зы препарата в случае выраженной токсичности. За рубежом
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в инструкции «АстраЗенека» по применению гефитиниба такие
рекомендации имеются [52].

Что касается популяционной частоты встречаемости раз-
ных аллелей гена CYP2D6, то около 70% европейцев, как
и американцев, являются нормальными метаболизатора-
ми [53]. При этом наиболее часто–– в около 25% случаев ––
нефункциональный аллель представлен гомозиготой *4 гена
CYP2D6.

В то же время у азиатов функциональные аллели состав-
ляют лишь около 50% всех аллелей гена CYP2D6. Более того,
у азиатов и жителей тихоокеанских островов выявлена высокая
частота (медиана= 41%) аллеля CYP2D6*10 со сниженной
функциональной активностью. В результате в этой популяции
доля умеренных метаболизаторов больше по сравнению с ев-
ропейцами [54].

Частота встречаемости функциональных аллелей гена
CYP2D6 у африканцев и афроамериканцев также составляет
около 50% [53]. При этом интересно отметить, что у афроаме-
риканцев средняя частота нефункциональных аллелей более
чем в два раза выше, чем у африканцев (14,5% vs 6,3%) [53].

Говоря о частоте встречаемости аллелей гена CYP2D6
в разных популяциях, следует вновь отметить отсутствие по-
добных крупных популяционных исследований в Российской
Федерации. И это несмотря на то, что цитохром CYP2D6
принимает участие в метаболизме более 25% всех лекар-
ственных препаратов, используемых в настоящее время для
терапии различных заболеваний, а полиморфизм гена CYP2D6
влияет на уровень их активных метаболитов в крови пациентов
и как результат –– на специфическую активность и побочные
проявления.

Что касается тамоксифена, то актуальность фармакогенети-
ческого тестирования для мотивированного персонализирован-
ного выбора дозы этого препарата для каждого конкретного
больного трудно переоценить, так как в течение уже почти 50 лет
тамоксифен остается золотым стандартом в длительной (до 10
и более лет) адъювантной терапии рака молочной железы.

Еще одним ярким примером генов, влияющих на актив-
ность классических цитостатиков, являются TPMT и NUDT15.
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Эти гены кодируют два фермента–– тиопуринметилтрансфера-
зу (TPMT) и гидролитический фермент нудикс гидролаз 15
(NUDT15), участвующие в метаболизме меркаптопурина
и тиогуанина. В онкологической клинике оба препарата ис-
пользуют только при лечении миелоидной лейкемии и хори-
онэпителиомы, поэтому мы рассмотрим их не столь подробно.

Определение вероятного фенотипа пациента по активности
ферментов TPMT и NUDT15 на основании оценки диплотипов
генов TPMT и NUDT15 приведено в табл. 6 и 7 соответствен-
но [55, 56]. В таблицах суммированы сведения только о тех
аллелях генов TPMT и NUDT15, которые изменяют активность
ферментов и приводят к клинически значимым модификациям
метаболизма меркаптопурина и тиогуанина.

Согласно представленным данным, по результатам фарма-
когенетического тестирования определенных полиморфизмов
генов TPMT и NUDT15, ответственных за активность фер-
ментов TPMT и NUDT15, рекомендуется (как и в случа-
ях с ферментами DPD, CYP2D6 и UGT1A) деление паци-
ентов на группы нормальных, умеренных и слабых метаболи-
заторов. Однако при этом интересно отметить, что в отличие
от вышеперечисленных ферментов–– DPD (табл. 3), CYP2D6
(табл. 4) и UGT1A (табл. 5), для которых описаны геноти-
пы как с нефункциональными аллелями, так и с аллелями
со сниженной активностью, у ферментов TPMT и NUDT15
есть наряду с нормально функционирующими аллелями только
функционально неактивные (неработающие) аллели.

Таким образом, если пациент является носителем двух
нормальных аллелей гена TPMT или NUDT15, то активность
ферментов TPMT и NUDT15 соответственно не снижена
(нормальный метаболизатор). Если же один из аллелей не-
функциональный, то пациент относится к группе умеренных
метаболизаторов, при этом активность ферментов снижена.
И, наконец, в случае наличия одновременно двух нефункцио-
нальных аллелей гена TPMT или NUDT15 пациента относят
к группе слабых метаболизаторов, при этом считается, что
активность ферментов практически потеряна [56].

Клинические рекомендации по корректировке доз меркапто-
пурина и тиогуанина предусматривают следующее. У пациентов
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с фенотипом умеренных и слабых метаболизаторов по актив-
ности как TPMT, так и NUDT15 следует назначать сниженную
на 30–80% дозу препаратов. Это необходимо для уменьшения
выраженности проявлений токсичности, которая для слабых ме-
таболизаторов при применении обычной дозировки препарата
может оказаться даже летальной [57].

Более того, в рекомендациях есть важное указание, что
в случае применения меркаптопурина или тиогуанина не в каче-
стве противоопухолевых препаратов (например, с целью имму-
носупрессии при трансплантации, для лечения воспалительных
заболеваний кишечника, ревматоидного артрита и др.) у слабых
и умеренных метаболизаторов в соответствии с активностью
TPMT или NUDT15 необходимо рассмотреть вопрос о смене
препарата [58, 59].

Согласно табл. 2, фермент TPMT также опосредует ак-
тивность классического цитостатика–– препарата цисплатина.
Канадское общество по фармакогенетике (CPNDS) реко-
мендует перед назначением цисплатина пациентам детского
возраста проводить фармакогенетическое тестирование алле-
лей гена TPMT*3A (rs1800460, rs1142345), *3B (rs1800460),
*3C (rs1142345), ассоциированных со сниженной активностью
фермента TPMT [60]. Более того, рекомендовано проведение
генотипирования функционально неактивного варианта аллеля
TPMT*2. Обе рекомендации достигли уровня доказательности
А и за рубежом применяются в клинической практике [60].

Что касается назначения цисплатина взрослым пациен-
там, то до настоящего времени доказательность необходимости
проведения фармакогенетического тестирования не превышает
уровня С. В связи с этим проведение генотипирования TPMT
*3A, *3B, *3C, *2 для взрослых больных рутинно не прово-
дится, хотя интерес к этой теме высок и исследования продол-
жаются вплоть до настоящего времени [61].

Что же касается низкомолекулярных таргетных препара-
тов, то не охваченными вниманием остались только лапатиниб
и частично пазопаниб (табл. 2). Проявление токсичности обоих
препаратов коррелирует с полиморфизмом генов, кодирующих
человеческий лейкоцитарный антиген (HLA). Важно отметить,
что в настоящее время количество препаратов, токсичность
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Таблица 6

Определение вероятного фенотипа пациента по активности
фермента TPMT на основании оценки диплотипов генов TPMT

Фенотип
пациента

по активности
TPMT

Генотип пациента,
основанный на оценке

аллелей TPMT

Примеры
диплотипов

TPMT1

Нормальный
метаболизатор

Оба нормально
функционирующих аллеля *1/*1

Умеренный
метаболизатор

Один нормально
функционирующий аллель,
другой–– нефункциональный

*1/*2
*1/*3A
*1/*3B
*1/*3C
*1/*4

Слабый
метаболизатор

Оба нефункциональных
аллеля

*3A/*3A
*2/*3A
*3A/*3C
*3C/*4
*2/*3C
*3A/*4

Приведены данные, опубликованные в [57].
1 Полный список предсказанных фенотипов можно найти на сайте [56].

Таблица 7

Определение вероятного фенотипа пациента по активности
фермента NUDT15 на основании оценки диплотипов генов

NUDT15
Фенотип
пациента

по активности
NUDT15

Генотип пациента,
основанный на оценке
аллелей NUDT15

Примеры
диплотипов
NUDT151

Нормальный
метаболизатор

Оба нормально
функционирующих аллеля *1/*1

Умеренный
метаболизатор

Один нормально
функционирующий аллель,
другой–– нефункциональный

*1/*2
*1/*3

Слабый
метаболизатор

Оба нефункциональных
аллеля

*2/*2
*2/*3
*3/*3

Приведены данные, опубликованные в [57].
1 Полный список предсказанных фенотипов можно найти на сайте [56].
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которых обусловлена тем или иным полиморфизмом гена HLA,
растет. Однако механизм этого феномена остается неизвест-
ным [62].

При применении лапатиниба аллели HLA-DQA1*02:01
и HLA-DRB1*07:01 связаны с реакциями проявления ге-
патотоксичности. В клинических исследованиях лапатиниба
тяжелое токсическое поражение печени отмечено у 2% паци-
ентов. Частота тяжелого поражения печени среди носителей
аллелей HLA-DQA1*02:01 или HLA-DRB1*07:01 составила
8% по сравнению с 0,5% у лиц, не являющихся носителями
аллелей HLA-DQA1*02:01 или HLA-DRB1*07:01.

Интересны результаты популяционных исследований. Ча-
стота встречаемости этих аллелей гена HLA составляет
15–25% среди европейцев, азиатов, а также африканцев
и только 1%–– у японского населения [63, 64].

Аналогичной картина оказалась при назначении пазопани-
ба. При метаанализе фармакогенетических данных 31 клиниче-
ского исследования пазопаниба показано, что среди пациентов
с генотипом HLA-B*57 гепатотоксичность препарата отмеча-
ется в 50% случаев, в то время как у больных без этой мутации
гена HLA –– почти в 2 раза реже (только в 29% случаев) [65,
66]. В настоящее время в инструкциях по клиническому при-
менению лапатиниба и пазопаниба, зарегистрированных FDA
и EMA, рекомендован постоянный мониторинг функции пе-
чени у больных при проведении лечения данными препарата-
ми [63–66].

Заключение

Заключая проведенный анализ рекомендаций обществ кли-
нических онкологов Европы, США, Канады и ряда азиат-
ских стран, таких как ESMO (Европейское общество медицин-
ской онкологии), ASCO (Американское общество клинической
онкологии), ESGO (Европейское общество гинекологической
онкологии), ACOS (Азиатское общество клинической онко-
логии), SIOP (Международное общество детской онкологии)
и многих других –– JSMO (Японское общество медицинской
онкологии), CSCO (Китайское общество клинической онколо-
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гии), KACO (Корейская ассоциация клинической онкологии),
MOS (Малайзийское онкологическое общество), SSO (Син-
гапурское онкологическое общество), TOS (Тайваньское он-
кологическое общество), необходимо подчеркнуть следующие
факты [4–14].

Прежде всего, подтверждена важность фармакогенетиче-
ского тестирования, так как такое диагностическое исследова-
ние судьбы в организме человека большинства применяемых
в клинике лекарственных средств, в том числе и противоопу-
холевых,–– это абсолютно реальный путь к персонализирован-
ному повышению безопасности и эффективности лекарствен-
ной терапии. Путь, который во многих зарубежных клиниках
уже нашел практическое применение, но в Российской Федера-
ции по-прежнему остается предметом обсуждения. Более того,
частные лаборатории разного уровня компетентности прово-
дят фармакогенетическое тестирование всех известных поли-
морфизмов генов, ассоциированных с проявлениями токсично-
сти и эффективности противоопухолевых лекарств, нисколько
не смущаясь, что бо́льшая часть этих корреляций не достигла
необходимых для клинического использования уровней дока-
зательности А и Б.

Мы считаем, что важнейшим результатом проведенного
анализа является демонстрация недопустимости такой ситуа-
ции. В этом смысле необходимым и крайне плодотворным
представляется создание фармакогенетического паспорта па-
циента, который должен стать официальным документом и по-
мочь врачу правильно выбрать необходимый и достаточный
объем фармакогенетического тестирования, а также опре-
делить оптимальную тактику лечения конкретного больного
на основании данных о полиморфизме генов. Вновь подчерк-
нем, что в настоящее время число препаратов, для которых
достоверно установлено влияние определенных полиморфиз-
мов в генах на проявление их биологической активности,
не слишком велико. Это семь классических цитостатиков,
один антиэстроген и четыре низкомолекулярных таргетных
ингибитора тирозинкиназ.

Чрезвычайно важным результатом проведенного анализа
является также демонстрация необходимости популяционной
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оценки частоты встречаемости полиморфизмов генов, кон-
тролирующих биологические эффекты противоопухолевых
лекарств. Это вопрос, изучение которого широко проводит-
ся за рубежом, но находится на незаслуженно низком уровне
в Российской Федерации. И это не только научный интерес,
но и практически значимая информация. Это четко продемон-
стрировано на примере популяционных различий результатов
фармакогенетического тестирования генов, кодирующих фер-
менты UGT1A1 и CYP2D6, участвующие в метаболизме ири-
нотекана, нилотиниба, пазопаниба, тамоксифена и гефитиниба.

Более того, определение частоты того или иного полимор-
физма генов в популяции пациентов в Российской Федера-
ции позволит оценить его практическую ценность для пациен-
тов со злокачественными новообразованиями именно в нашей
стране. В этой связи важно отметить следующее.

Представляется необходимым проведение популяцион-
ной оценки частоты генетических полиморфизмов не только
в отношении тех лекарств, для которых уже есть рекоменда-
ции и опыт проведения фармакогенетического тестирования,
но и тех, для которых необходимый уровень клинической
доказательности еще не достигнут, но научные факты до-
стоверны и общепризнаны. Это нужно для того, чтобы создать
некий резерв данных, которые бы способствовали максималь-
но быстрому внедрению фармакогенетического тестирования
в клиническую практику при публикации данных ведущих меж-
дународных консорциумов о достижении необходимых уровней
доказательности А или В.

И в этом смысле необходимо определить направление
дальнейших фармакогенетических исследований, которые ак-
туальны для Российской Федерации. Это не только (и даже
не столько) получение новых доказательств значимости тех или
иных генетических полиморфизмов в реализации разных видов
биологической активности противоопухолевых лекарств (спе-
цифической и токсической). Это задача и прерогатива главным
образом мощных международных консорциумов, работу кото-
рых в рамках одного исследовательского коллектива и даже
научного центра выполнить невозможно. Наша цель состоит
в том, чтобы, на международном уровне или опережая его,
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как можно быстрее довести до клинической практики в Рос-
сийской Федерации необходимые фармакогенетические тесты,
диагностическая значимость которых достигла необходимого
уровня доказательности. Создать индивидуальный фармакоге-
нетический паспорт пациента, предусмотрев возможность его
модификации при официальной публикации новых междуна-
родных клинических рекомендаций по введению в практику
фармакогенетического тестирования для новых противоопухо-
левых препаратов.

И, наконец, чрезвычайно важный вопрос, на который воз-
можно получить ответ в результате систематического проведе-
ния фармакогенетических популяционных исследований и ана-
лиза их результатов, –– существует ли ассоциация того или ино-
го полиморфизма генов с нозологической принадлежностью
со́лидного новообразования? Почему это важно? Потому что
позволит ответить на клинически значимый вопрос: не свя-
зана ли преимущественная чувствительность опухолей разных
локализаций на начальных этапах лечения именно с фармако-
генетическими особенностями пациентов? Приведем наиболее
яркий пример. Стандартом первой линии химиотерапии сероз-
ного рака яичников являются препараты платины и таксанов,
а препаратами выбора при лечении рака молочной железы––
схема CMF (циклофосфан, метотрексат, фторурацил). До на-
стоящего времени нет сколько-нибудь определенного пред-
ставления, отчего это так.

В то же время уже накоплены обширные знания об ответ-
ственности разных генетических полиморфизмов за выражен-
ность специфической и токсической активности противоопухо-
левых препаратов. Это показал проведенный глобальный лите-
ратурный и документальный анализ клинических рекомендаций
ведущих мировых обществ клинических онкологов и данных
международных консорциумов по внедрению фармакогенетики
в клиническую практику, информация о чем систематизирована
и представлена в виде таблиц в первой главе монографии.
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Глава 2
Анализ фармакогенетических параметров

и инструкций по применению
противоопухолевых препаратов

2.1. Фармакогенетические параметры, включенные
в клинические рекомендации по применению

противоопухолевых препаратов

Фармакогенетика оказывает все большее влияние на тренд
развития здравоохранения и является одним из основных стол-
пов персонализированной медицины, в том числе это касается
и онкологии.

В предыдущем разделе были проанализированы данные
клинических сообществ онкологов и международных консор-
циумов по внедрению фармакогенетики в клиническую практи-
ку (CPIC, DPWG, CPNDS и др.). По результатам проведенно-
го анализа был определен перечень из 12 противоопухолевых
препаратов, для которых разработаны клинические рекоменда-
ции или ведутся активные исследования по изучению влияния
полиморфизмов определенных генов на активность препарата.

Целью этой главы является углубленный анализ фарма-
когенетических параметров 12 противоопухолевых препаратов,
включающий изучение инструкций по применению лекарствен-
ных средств, зарегистрированных в разных странах, изуче-
ние рекомендаций, созданных международными консорциума-
ми по внедрению фармакогенетики в клиническую практику,
а также анализ проведенных клинических исследований, на-
правленных на выявление побочных эффектов и возможных
причин их возникновения.

В первой части будет представлена краткая информация
о каждом из 12 противоопухолевых препаратов, а также дан-
ные фундаментальных и клинических исследований, изучавших
метаболизм, профиль безопасности данных препаратов и влия-
ние полиморфизмов определенных генов на данные параметры.
Кроме того, для тех препаратов, для которых на сегодняшний
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день доступны рекомендации международных консорциумов––
прежде всего Консорциума по внедрению клинической фар-
макогенетики (CPIC),–– будет проведен анализ информации,
представленной в этих руководствах.

Фторпиримидины

Фторпиримидины, включая 5-фторурацил и его перораль-
ный пролекарственный препарат капецитабин, являются золо-
тым стандартом лечения рака толстой кишки, поджелудочной
железы, желудка, молочной железы, головы и шеи [1] . Однако
до 30% случаев использования фторпиримидинов сопряжено
с высоким риском развития тяжелых токсических эффектов [2,
3] . Частые побочные эффекты, наблюдаемые при химиотера-
пии фторпиримидинами, включают некровавую диарею, тошно-
ту, рвоту, мукозит, нейтропению и болезненное состояние кожи,
известное как синдром ладоней и стоп [4] .

DPYD –– ген, кодирующий фермент катаболического пути
фторпиримидинов–– дигидропиримидиндегидрогеназу (DPD).
DPD является первым и скорость-лимитирующим ферментом
катаболического пути, превращающим 5-фторурацил в ди-
гидрофторурацил [5] . Снижение активности DPD приводит
к снижению клиренса и увеличению периода полувыведения
5-фторурацила и может вызывать сильную дозозависимую
токсичность [6, 7] .

Учитывая вышеперечисленные факты, CPIC были разрабо-
таны рекомендации по модификации дозировок фторпиримидов
в зависимости от фенотипа пациентов по активности DPD [8].

Известные полиморфизмы гена DPYD, а также рекомен-
дации CPIC по определению вероятного фенотипа пациента
по активности фермента DPD на основании оценки полимор-
физмов были описаны в предыдущей главе. Кратко напомним,
что в зависимости от активности фермента DPD рекомен-
дуется деление пациентов на группы нормальных, умерен-
ных и слабых метаболизаторов фторпиримидинов. Фенотип
пациентов определяется носительством определенных ал-
лелей гена DPYD (c.190511G>A, c.1679T>G, c.2846A>T,
c.1129–5923C>G). Так, носители двух нефункциональных
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аллелей классифицируются как слабые метаболизаторы. Но-
сители одного нормально функционирующего аллеля и одного
нефункционального аллеля или аллеля с пониженной функцией
считаются умеренными метаболизаторами. И, наконец, носи-
тели двух нормально функционирующих аллелей гена DPYD
классифицируются как нормальные метаболизаторы [8] .

Рекомендации по дозировке фторпиримидинов основа-
ны на данных о влиянии некоторых вариантов гена DPYD
(c.190511G>A, c.1679T>G, c.2846A>T, c.1129–5923C>G)
на активность DPD, о зависимости между активностью DPD
и клиренсом 5-фторурацила, а также о частоте возникновения
токсических эффектов при применении 5-фторурацила [8] .
Данные представлены в табл. 1.

Согласно рекомендациям, носители одного нефункциональ-
ного аллеля или аллеля с пониженной функцией гена DPYD
характеризуются частичной недостаточностью DPD и должны
получать сниженные стартовые дозы фторпиримидина.

По данным одного исследования, предварительное гено-
типирование на носительство c.1905+1G>A с последующим
снижением дозы фторпиримидинов на 50% у гетерозиготных
носителей приводило к снижению частоты развития тяжелой
токсичности до уровней, наблюдаемых у носителей аллелей ди-
кого типа [9] . Следовательно, можно сделать вывод о том, что
генетическое тестирование гена DPYD может снизить возник-
новение тяжелой токсичности, связанной с фторпиримидинами,
и что снижение дозы на 50% подходит для гетерозиготных но-
сителей нефункциональных аллелей.

Данные об оптимальной степени снижения дозы фторпи-
римидинов у носителей аллелей гена с пониженной функци-
ей ограничены. Из результатов небольших ретроспективного
и проспективного исследований следует, что гетерозиготные
носители аллелей с пониженной функцией могут переносить
более высокие дозы по сравнению с носителями нефункцио-
нальных аллелей [10, 11]. Важно заметить, что оба иссле-
дования, указывающие на целесообразность снижения дозы
препарата на 25% у носителей аллелей с пониженной функ-
цией, включали только пациентов, получавших капецитабин,
в то время как данных по применению инфузионного 5-фтору-
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рацила в настоящий момент нет. Таким образом, при назначе-
нии фторпиримидинов носителям одного аллеля с пониженной
функцией гена DPYD следует учитывать их индивидуальные
особенности для выбора стартовой дозы препаратов. Возмо-
жен выбор между более осторожным подходом в виде сниже-
ния стартовой дозы до 50% от стандартной с последующим
титрованием и подходом, максимизирующим потенциальную
эффективность препарата (снижение дозы на 25%), но потен-
циально характеризующимся более высокими рисками возник-
новения токсичности.

У слабых метаболизаторов рекомендуется избегать схем,
содержащих 5-фторурацил. Однако при отсутствии альтерна-
тивных схем лечения для пациентов, несущих один нефунк-
циональный аллель, а другой –– со сниженной активностью,
рекомендуется рассмотреть возможность назначения 5-фтор-
урацила в значительно сниженной дозе в сочетании с более
ранним мониторингом концентрации препарата в крови. При
этом, допуская аддитивный эффект носительства аллелей
со сниженной функцией и нефункциональных аллелей, паци-
ентам данной группы предположительно следует снижать дозу
препарата на 75% и более, то есть стартовая доза должна
составлять < 25% от стандартной [8] .

Что касается тегафура, фторафура, являющегося пролекар-
ством 5-фторурацила и использующегося только в комбинации
с урацилом или с гимерацилом и отерацилом, в отношении этих
методов лечения доказательства о влиянии полиморфизмов гена
DPYD на риск возникновения индуцированной тегафуром ток-
сичности очень ограниченны. В связи с этим CPIC не были
разработаны рекомендации по модификации терапии тегафуром
в зависимости от акивности гена DPYD.

Тиопурины

В клинической практике используются три препарата
из класса тиопуринов: азатиоприн (пролекарство меркаптопу-
рина), меркаптопурин и тиогуанин. Хотя все три препарата об-
ладают схожими фармакологическими эффектами, меркапто-
пурин и азатиоприн обычно применяют при доброкачественных
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Таблица 1

Рекомендуемые дозировки фторпиримидинов в зависимости
от фенотипа DPD

Фенотип
пациента

по активно-
сти
DPD

Обоснование
рекоменда-

ций

Рекомендации по дозировке
фторпиримидинов

Нормальные
меаболизато-
ры

Нормальная
активность
DPD и нор-
мальный риск
токсичности
фторпирими-
динов

Нет показаний для изменения
дозы препарата или терапии

Умеренные
метаболиза-
торы

Сниженная
активность
DPD и повы-
шенный риск
тяжелой и да-
же летальной
токсичности
фторпирими-
динов

Снижение начальной дозы
с последующим титрованием
дозы препарата, основываясь
на проявлении токсичности или
мониторинге концентрации пре-
парата в крови (если доступно).
Носители одного нефункцио-
нального аллеля или двух
с пониженной функцией: сни-
жение дозы на 50%. Носители
одного аллеля с пониженной
функцией: уменьшение дозы
на 25–50%

Слабые мета-
болизаторы

Полная не-
функцио-
нальность
DPD и по-
вышенный
риск тяжелой
или летальной
токсичности
фторпирими-
динов

Рекомендуется избегать ис-
пользования схем с фторпири-
мидинами у носителей одного
нефункционального аллеля,
а другого–– с пониженной
функцией или двух нефунк-
циональных аллелей.
При отсутствии адекватной
альтернативы следует вводить
фторпиримидин в значительно
сниженной дозе на фоне раннего
мониторинга его концентрации
в крови

Приведены рекомендации дозировки фторпиримидинов в зависимости от фе-
нотипа DPD, созданные Консорциумом по внедрению фармакогенетики
в клиническую практику (CPIC) [8] .
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иммунологических нарушениях, меркаптопурин–– при лимфо-
идных злокачественных новообразованиях, а тиогуанин–– при
миелоидных лейкозах [12].

Терапия тиопуринами ассоциирована с множеством в ос-
новном дозозависимых побочных эффектов: миелотоксичность,
гепатотоксичность, сыпь, алопеция, артралгия, тошнота, симп-
томы гриппа, диарея и инфекции [13, 14].

Тиопурины являются пролекарствами и нуждаются в мета-
болическом превращении в активные соединения –– тиогуани-
новые нуклеотиды (TGN), которые в свою очередь способны
встраиваться в РНК и ДНК клеток [12].

Тиопуринметилтрансфераза (TPMT) –– один из ключевых
ферментов метаболизма тиопуринов. Посредством S-метилиро-
вания этот фермент осуществляет основной путь инактивации
тиопуринов в гемопоэтических клетках. Таким образом, паци-
енты, унаследовавшие два нефункциональных аллеля TPMT,
подвержены высокому риску жизнеугрожающей миелосупрес-
сии из-за очень высоких концентраций тиогуаниновых нуклео-
тидов при назначении стандартных доз меркаптопурина [15].

Важно отметить, что вторичный метаболит меркаптопу-
рина, тиозинмонофосфат, также является субстратом TPMT.
Продукт метилирования тиоинозинмонофосфата, метилтиоино-
зинмонофосфат (MeTIMP), являясь ингибитором биосинтеза
пуринов de novo, способствует фармакологическим эффектам
меркаптопурина, а также некоторым побочным эффектам мер-
каптопурина, таким как гепатотоксичность [17, 18]. Данное на-
блюдение является возможным объяснением интересного фак-
та, что, несмотря на более высокие уровни TGN по сравнению
с пациентами, несущими аллели дикого типа, только у 30–60%
гетерозигот по дефициту TPMT наблюдается непереносимость
стандартных доз меркаптопурина [17, 19, 20]. Предположи-
тельно, более низкие концентрации метилтиоинозинмонофос-
фата и, как следствие, снижение ассоциированных с данным
метаболитом токсических эффектов у гетерозигот компенсиру-
ют повышенную токсичность от высоких концентраций тиогуа-
ниновых нуклеотидов [21].

Примечательно, что в случае метаболизма тиогуанина ак-
тивные вторичные метаболиты, которые бы активировались
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TPMT, отсутствуют. Таким образом, пациенты, получающие
тиогуанин, способны переносить значительно более высокие
концентрации тиогуаниновых нуклеотидов, чем пациенты, по-
лучающие меркаптопурин или азатиоприн [22].

NUDT15 –– это ген, кодирующий пурин-специфическую ну-
дикс гидролазу 15, которая отвечает за гидролиз нуклеозидов-
дифосфатов. Несмотря на то, что точный механизм, с помощью
которого NUDT15 регулирует метаболизм тиопуринов, экспе-
риментально не исследовался, считается, что фермент дефос-
форилирует активные метаболиты тиопуринов, такие как тио-
гуанин трифосфат (TGTP) и дезокситиогуанин трифосфат (дез-
окси-TGTP), тем самым предотвращая их включение в ДНК,
а значит, снижая цитотоксические эффекты тиопуринов [23].
Дефекты в NUDT15 приводят к бо́льшему количеству метабо-
литов, доступных для включения в ДНК, что влечет за собой
повышенную частоту ее повреждения и последующий апоптоз
клеток [23].

Недавние исследования с полногеномным поиском ассо-
циаций описали тесную связь миссенс-мутации в гене NUDT15
(rs116855232) с тиопурин-ассоциированной миелосупрессией
у больных воспалительными заболеваниями кишечника и у де-
тей с острым лимфобластным лейкозом [24, 25]. Лица, гомози-
готные по изучаемому аллелю, были чрезвычайно чувствитель-
ны к меркаптопурину и переносили лишь 8% от стандартной
дозы препарата. Также было выявлено, что лишь одним данным
вариантом NUDT15 объясняются 22% вариаций толерантно-
сти к меркаптопурину [25].

Рекомендации CPIC по корректировке терапии тиопурина-
ми в зависимости от фенотипа пациентов по активности фер-
ментов TPMT и NUDT15 характеризуются некоторыми осо-
бенностями [26]. Во-первых, поскольку тиопурины использу-
ются как для лечения злокачественных опухолей, так и неон-
кологических заболеваний, подход к корректировке дозировок
и решение о начале терапии с более высоких или более низких
доз могут различаться в зависимости от клинических показа-
ний [12]. Как правило, при лечении неонкологических заболе-
ваний рекомендовано рассмотреть терапию альтернативными
иммуносупрессорами, не относящимися к тиопуринам.
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Во-вторых, «нормальные» стартовые дозы тиопуринов яв-
ляются высокими, потому что во время клинических исследо-
ваний 90% включенных пациентов являлись носителями ди-
ких типов генов TPMT и NUDT15 и получали максимально
переносимые дозы по стандартам противоопухолевой терапии
(следовательно, полные дозы следует назначать только тем, кто
является нормальным метаболизатором).

Наконец, поскольку уровень толерантности к тиопуринам
сильно коррелирует с этническим происхождением, «нормаль-
ные» начальные дозы также могут варьироваться в зависи-
мости от географических регионов и клинической практики.
Наиболее изученный на сегодняшний день маркёр токсичности
тиопурина, дефицит TPMT, хорошо известен среди населения
западных стран; однако мутации TPMT редки и имеют огра-
ниченное значение у азиатов [27–29]. И наоборот, NUDT15
известен как главный генетический детерминант токсичности
тиопуринов в восточной популяции [23, 30].

В таблицах 2–5 приведены рекомендации CPIC по моди-
фикации терапии меркаптопурином и тиогуанином в зависимо-
сти от фенотипа пациентов по активности ферментов TPMT
и NUDT15. Помимо приведенных в таблицах данных, стоит
также отметить рекомендацию CPIC учитывать, что стабили-
зация состояния пациента может достигаться в течение двух
и более недель. Кроме того, в случае появления миелосупрес-
сии в зависимости от сопутствующей терапии акцент следует
делать на снижении дозировок именно тиопуринов, а не других
лекарственных препаратов [26].

Тамоксифен

Тамоксифен является селективным модулятором рецепто-
ров эстрогена. В течение уже более 50 лет он используется
в рутинной клинической практике в качестве золотого стан-
дарта таргетной терапии гормонозависимых опухолей молочной
железы [31].

Ряд изоферментов цитохрома P450 (CYP) катализируют
превращение тамоксифена в его более активные производ-
ные [32]. Ключевым является изофермент CYP2D6, который
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Таблица 2

Рекомендации по дозировке меркаптопурина в зависимости
от фенотипа пациента по активности TPMT

Фенотип
пациента

по активно-
сти TPMT

Обоснование
рекомендаций

Рекомендации
по терапии

меркаптопурином

Нормальный
метаболиза-
тор

Низкие концентра-
ции TGN1, высокие ––
MeTIMP2 (это нормаль-
ный паттерн). Нормаль-
ный риск лейкопении,
нейтропении и миело-
супрессии, связанный
с применением препарата

Рекомендована стар-
товая доза (например,
75 мг/м2/сут) и даль-
нейшая корректировка
в соответствии с прояв-
лениями токсичности

Умеренный
метаболи-
затор или
предполо-
жительно
умеренный
метаболиза-
тор

От умеренных до высо-
ких концентраций TGN1,
низкие концентрации
MeTIMP2. Повышенный
риск лейкопении, нейтро-
пении и миелосупрессии,
связанный с применением
препарата

Рекомендовано умень-
шение стартовой до-
зы до 30–80%, ес-
ли доза составляет
� 75 мг/м2/сут, и даль-
нейшая корректировка
в зависимости от степени
миелосупрессии и реко-
мендаций по конкретным
заболеваниям. При стар-
товой дозе < 75 мг/м2/сут
дополнительное снижение
не рекомендовано

Слабый ме-
таболизатор

Чрезвычайно высокие
концентрации TGN1 ––
без снижения дозы
препарата возможна
летальная токсичность.
Метаболиты MeTIMP2

отсутствуют–– значи-
тельно повышен риск
лейкопении, нейтропении
и миелосупрессии, свя-
занный с применением
препарата

Рекомендовано начало
терапии со значительно
сниженных доз (умень-
шение суточной дозы
в 10 раз и частоты приема
лекарственного средства
до трех раз в неделю вме-
сто ежедневного) и даль-
нейшая корректировка
в зависимости от степени
миелосупрессии и реко-
мендаций по конкретным
заболеваниям

Приведены рекомендации дозировки меркаптопурина в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности TPMT, созданные Консорциумом по внед-
рению фармакогенетики в клиническую практику (CPIC) [26].
1 TGN –– тиогуаниновые нуклеотиды.
2 MeTIMP–– метилтиоинозинмонофосфат.
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Таблица 3

Рекомендации по дозировке тиогуанина в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности TPMT

Фенотип
пациента

по активности
TPMT

Обоснование
рекомендаций

Рекомендации
по терапии
тиогуанином

Нормальный
метаболизатор

Низкие концентрации
метаболитов TGN1.
Нормальный риск
лейкопении, нейтропе-
нии и миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендована стандарт-
ная стартовая доза (на-
пример, 40–60 мг/м2/сут)
и дальнейшая корректи-
ровка в соответствии
с выраженностью ток-
сичности

Умеренный ме-
таболизатор
или предпо-
ложительно
умеренный ме-
таболизатор

От умеренных до вы-
соких концентраций
TGN1. Повышен-
ный риск лейкопении,
нейтропении и миело-
супрессии, связанный
с применением препа-
рата

Рекомендовано умень-
шение стартовой до-
зы до 50–80%, если
стандартная составля-
ет � 40–60 мг/м2/сут,
и дальнейшая коррек-
тировка в зависимости
от степени миелосу-
прессии и рекомендаций
по конкретным заболева-
ниям

Слабый мета-
болизатор

Чрезвычайно высокие
концентрации метабо-
литов TGN1. Значи-
тельно повышенный
риск лейкопении,
нейтропении и миело-
супрессии, связанный
с применением препа-
рата. При стандартной
дозировке возможна
летальная токсичность
препарата

Рекомендовано начинать
терапию со значительно
пониженных доз (умень-
шение суточной дозы
в 10 раз и частоты приема
лекарственного средства
до трех раз в неделю вме-
сто ежедневного) и даль-
нейшая корректировка
в зависимости от степени
миелосупрессии и реко-
мендаций по конкретным
заболеваниям

Приведены рекомендации дозировки тиогуанина в зависимости от феноти-
па пациента по активности TPMT, созданные Консорциумом по внедрению
фармакогенетики в клиническую практику (CPIC) [26].
1 TGN –– тиогуаниновые нуклеотиды.
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Таблица 4

Рекомендации по дозировке меркаптопурина в зависимости
от фенотипа пациента по активности NUDT15

Фенотип паци-
ента по актив-
ности NUDT15

Обоснование реко-
мендаций

Рекомендации по тера-
пии меркаптопурином

Нормальный
метаболизатор

Нормальный риск
лейкопении, нейтропе-
нии, миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендована стан-
дартная стартовая доза
(например, 75 мг/м2/сут)
и дальнейшая коррек-
тировка в соответствии
с выраженностью токсич-
ности

Умеренный ме-
таболизатор
или предпо-
ложительно
умеренный ме-
таболизатор

Повышенный риск
лейкопении, нейтропе-
нии, миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендовано умень-
шение стартовой до-
зы до 30–80%, если
стандартная составляет
� 75 мг/м2/сут, и даль-
нейшая корректировка
в зависимости от степени
миелосупрессии и реко-
мендаций по конкретным
заболеваниям. При стар-
товой дозе < 75 мг/м2/сут
дополнительное снижение
не рекомендовано

Слабый мета-
болизатор

Значительно повы-
шенный риск лейко-
пении, нейтропении,
миелосупрессии, свя-
занный с применением
препарата

При лечении злокаче-
ственных новообразова-
ний рекомендована стар-
товая доза 10 мг/м2/сут
и дальнейшая коррек-
тировка в зависимости
от степени миелосу-
прессии и рекомендаций
по конкретным заболева-
ниям

Приведены рекомендации дозировки меркаптопурина в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности NUDT15, созданные Консорциумом по внед-
рению фармакогенетики в клиническую практику (CPIC) [26].

метаболизирует тамоксифен до эндоксифена, самого распро-
страненного из высокоаффинных 4-гидроксилированных ме-
таболитов. Эндоксифен обнаружен в значительно более низ-
ких концентрациях, чем тамоксифен, но имеет в 100 раз более
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Таблица 5

Рекомендации по дозировке тиогуанина в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности NUDT15

Фенотип паци-
ента по актив-
ности NUDT15

Обоснование реко-
мендаций

Рекомендации по тера-
пии тиогуанином

Нормальный
метаболизатор

Нормальный риск
лейкопении, нейтропе-
нии и миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендована стандарт-
ная стартовая доза (на-
пример, 40–60 мг/м2/сут)
и дальнейшая корректи-
ровка в соответствии
с выраженностью ток-
сичности

Умеренный ме-
таболизатор
или предпо-
ложительно
умеренный ме-
таболизатор

Повышенный риск
лейкопении, нейтропе-
нии, миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендовано умень-
шение стартовой до-
зы до 50–80%, если
стандартная составля-
ет � 40–60 мг/м2/сут,
и дальнейшая коррек-
тировка в зависимости
от степени миелосу-
прессии и рекомендаций
по конкретным заболева-
ниям

Слабый мета-
болизатор

Значительно повы-
шенный риск лейко-
пении, нейтропении
и миелосупрессии,
связанный с примене-
нием препарата

Рекомендовано умень-
шение стартовой дозы
до 25% от стандартной
и дальнейшая коррек-
тировка в зависимости
от степени миелосу-
прессии и рекомендаций
по конкретным заболева-
ниям

В таблице приведены рекомендации дозировки тиогуанина в зависимости
от фенотипа пациента по активности NUDT15, созданные Консорциумом
по внедрению фармакогенетики в клиническую практику (CPIC) [26].

высокое сродство к ER� [33, 34]. Таким образом, в отличие
от описанных ранее противоопухолевых препаратов, для ко-
торых активность ферментов определяла частоту встречаемос-
ти определенных побочных эффектов, в случае тамоксифена
от активности фермента зависит эффективность препарата.

Полиморфизм CYP2D6 с более чем 100 известными алле-
лями вносит вклад в межиндивидуальные различия в концен-
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трации тамоксифена и его метаболитов [35]. В предыдущем
разделе были описаны принципы определения фенотипов па-
циентов по активности фермента CYP2D6 на основании оценки
диплотипа гена CYP2D6. Напомним, что в зависимости от ак-
тивности CYP2D6 принято выделять четыре фенотипа пациен-
тов: ультрабыстрые, нормальные, умеренные и слабые метабо-
лизаторы [36].

До сих пор исследования зависимости эффективности та-
моксифена от различных генотипов CYP2D6 имеют несколько
важных методологических проблем и остаются неоднозначны-
ми [37]. Первые исследования продемонстрировали, что сла-
бые метаболизаторы характеризовались в 2–3 раза более вы-
сокими рисками рецидива рака молочной железы по сравнению
с нормальными метаболизаторами [38–40]. Однако данные
последующих проспективных исследований не показали ста-
тистически значимой зависимости показателей выживаемости
и рисков возникновения рецидивов у пациенток, получавших
тамоксифен, от генотипа CYP2D6 [41–43].

Тем не менее CPIC были разработаны рекомендации по мо-
дификации дозировки тамоксифена в зависимости от фенотипа
пациентов по активности фермента CYP2D6 (табл. 6). На ос-
новании данных многочисленных исследований показано, что
как у ультрабыстрых, так и у нормальных метаболизаторов
достигаются терапевтические концентрации эндоксифена по-
сле приема тамоксифена [44–46], поэтому для данных когорт
пациентов рекомендовано назначение стандартных доз препа-
рата [36].

Что касается слабых метаболизаторов, то данным паци-
ентам рекомендована альтернативная гормональная терапия:
инигибиторы ароматазы для женщин в постменопаузе или ини-
гибиторы ароматазы с одновременным подавлением функции
яичников для женщин в пременопаузе [36]. Рекомендация бы-
ла разработана с учетом тех фактов, что данные схемы терапии
превосходят тамоксифен по эффективности вне зависимости
от генотипа CYP2D6 [47, 48], и на основании данных об отсут-
ствии повышенного риска рецидива у пациентов, являющихся
слабыми метаболизаторами, при переходе с терапии тамокси-
феном на анастрозол [43]. В рекомендациях также отмечено,
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что повышение дозы тамоксифена до 40 мг/день у слабых
метаболизаторов значительно увеличивает концентрации эн-
доксифена, но не до концентраций, достигаемых у пациентов
с нормальной активностью фермента CYP2D6 [49]. Терапия
тамоксифеном в дозировке 40 мг/день у слабых метаболиза-
торов может быть рассмотрена при наличии у пациентов про-
тивопоказаний к применению ингибиторов ароматазы [36].

В отношении умеренных метаболизаторов, а также нор-
мальных метаболизаторов, несущих аллель CYP2D6*10, име-
ется рекомендация о рассмотрении возможности использова-
ния альтернативной гормональной терапии, например ингиби-
торов ароматазы для женщин в постменопаузе или ингибиторов
ароматазы с одновременным подавлением функции яичников
для женщин в пременопаузе. При наличии противопоказаний
к применению ингибиторов ароматазы, учитывая данные ис-
следований о значительном повышении концентраций эндо-
ксифена без увеличения токсичности [49], у умеренных метабо-
лизаторов возможно использование более высоких дозировок
тамоксифена (40 мг/день) [36] .

Иринотекан

Иринотекан представляет собой производное камптотеци-
на, которое проявляет цитотоксическую активность в отно-
шении со́лидных опухолей. В частности, иринотекан является
одним из ключевых противоопухолевых препаратов в химио-
терапии колоректального рака, рака легкого, желудка и яич-
ников [50–53].

Действие иринотекана реализуется за счет его активного
метаболита–– SN-38 (7-этил-10-гидроксикамптотецин), кото-
рый ингибирует ДНК топоизомеразу-I, фермент, участвующий
в репликации ДНК [54, 55].

Побочные эффекты иринотекана также в первую очередь
связаны с SN-38. К наиболее часто встречающимся дозоли-
митирующим токсическим эффектам, связанным с назначением
иринотекана, относятся диарея и нейтропения. Другие токсиче-
ские проявления включают острые холинергические симптомы,
тошноту, рвоту и алопецию [56, 57].
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SN-38 инактивируется посредством глюкуронизации
до глюкуронида SN-38 (SN-38G) с помощью уридиндифос-
фатглюкуронозилтрансферазы (UGT) и выводится с желчью.
Несколько подтипов UGT участвуют в печеночном (UGT1A1,
UGT1A9) и внепеченочном (UGT1A1, UGT1A7, UGT1A10)
преобразовании SN-38, из которых UGT1A1 обладает самой
высокой активностью [58, 59].

Таблица 7

Рекомендации по дозировке иринотекана в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности UGT1A1

Фенотиппациента
по активности
UGT1A1

Обоснование рекомен-
даций

Рекомендации
по терапии
иринотеканом

Умеренные мета-
болизаторы
(UGT1A1*1/*28)1

Данная генетическая
вариация в западных
популяциях встречается
чаще, чем дикий тип
(*1/*1). Значит, реко-
мендации по терапии
изначально ориентирова-
ны на пациентов с этой
генетической вариацией.
Таким образом, в кор-
ректировке лечения нет
необходимости

Никаких дей-
ствий по мо-
дификации
терапии не тре-
буется

Слабые метаболи-
заторы
(UGT1A1*28/*28)1

Серьезные, опасные для
жизни побочные эффекты
чаще возникают у паци-
ентов с этой генетической
изменчивостью. Гене-
тическая изменчивость
снижает превращение
иринотекана в неактив-
ные метаболиты

Рекомендовано
начало тера-
пии с 70%
от стандартной
дозы. В слу-
чае хорошей
переносимости
возможно уве-
личение дозы
в зависимости
от показателей
уровня нейтро-
филов

Приведены рекомендации дозировки иринотекана в зависимости от фе-
нотипа пациента по активности UGT1A1, созданные рабочей группой
по фармакогенетике Королевской голландской ассоциации фармацевтов
(DPWG) [63].
1 В скобках указаны соответствующие диплотипы гена UGT1A1.
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Различные исследования продемонстрировали взаимосвязь
между различными полиморфизмами гена UGT1A1, влия-
ющими на фармакокинетику иринотекана, и токсичностью,
связанной с применением препарата. Из всех полиморфиз-
мов UGT1A1*6 и UGT1A1*28 являются наиболее изученны-
ми [59]. Оба полиморфизма–– UGT1A1*6 и *28 –– приводят
к увеличению системного воздействия иринотекана и SN-38
у пациентов, гомозиготных по этим вариантам, тем самым уве-
личивая риск возникновения побочных эффектов, связанных
с иринотеканом [60, 61].

На основании данных исследований фармакогенетики ири-
нотекана рабочей группой по фармакогенетике Королевской
голландской ассоциации фармацевтов (DPWG) были предло-
жены рекомендации по модификации дозировки иринотекана
в зависимости от генотипа UGT1A1, представленные в табл. 7.
Заметим, что рекомендации DPWG учитывают важный факт,
который уже был описан в предыдущей главе. Дело в том,
что генетические вариации UGT1A1*1/*28 и UGT1A1*1/*6
в мировой популяции встречаются чаще, чем дикий тип
(UGT1A1*1/*1). Это значит, что уже на уровне клинических
исследований в подавляющем большинстве случаев препарат
изучался у пациентов именно с этим генотипом и, следователь-
но, подбор оптимальных доз иринотекана фактически проходил
на умеренных метаболизаторах [62].

Кроме того, совместная французская рабочая группа, со-
стоящая из Национальной фармакогенетической сети (RNPGx)
и Группы клинической онкофармакологии (GPCO-Unicancer),
опубликовала рекомендации по индивидуализации терапии ири-
нотеканом на основании генотипа UGT1A1*28. Как и в докумен-
те DPWG, рекомендовано снизить дозу иринотекана у пациен-
тов с генотипом UGT1A1*28/*28. Однако, в отличие от реко-
мендаций DPWG, дополнительно подчеркнуто, что назначение
высоких доз иринотекана (� 240 мг/м2) возможно только па-
циентам с генотипом дикого типа UGT1A1*1/*1 [64, 65].

Цисплатин

Цисплатин –– это алкилирующий агент, используемый для
лечения многих типов рака, включая рак яичка, яичников,
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шейки матки, головы и шеи, а также немелкоклеточный рак
легкого [66]. Препарат реализует свое действие, связываясь
с геномной или митохондриальной ДНК, и, повреждая ДНК,
блокирует ее репарацию и репликацию, а также синтез мРНК
и белков, что в конечном итоге приводит к некрозу или апоптозу
клеток [67].

Однако цисплатин не проявляет своего максимального по-
тенциала из-за побочных эффектов и формирования рези-
стентности. Основными токсическими эффектами, возникаю-
щими при терапии цисплатином, являются нефротоксичность,
ототоксичность, гепатотоксичность, повреждение желудочно-
кишечного тракта, нейротоксичность [68–71].

Предрасположенность к развитию нарушения слуха при те-
рапии цисплатином значительно варьируется среди пациентов,
и ряд исследований посвящен изучению факторов риска, кото-
рые определяют индивидуальную предрасположенность паци-
ентов к ототоксичности препарата.

Было выявлено, что ототоксичность цисплатина возрастает
с увеличением уровня индивидуальной разовой дозы препара-
та и кумулятивной дозы цисплатина, с одновременным крани-
альным облучением, с воздействием шума, с одновременным
приемом других ототоксических или нефротоксических препа-
ратов, с наличием в анамнезе пациента предшествующего на-
рушения слуха или почечной недостаточности [72–74]. Кроме
того, установлено, что дети младше 4 лет более подвержены
потере слуха, вызванной цисплатином, по сравнению с детьми
старшего возраста. В зависимости от используемых шкал ото-
токсичности и распределения факторов риска в исследуемых
когортах частота ототоксичности, вызванной цисплатином, со-
ставляла от 13 до 95% [72, 74, 75].

Однако сами по себе описанные выше клинические факто-
ры риска не объясняют вариабельную предрасположенность
пациентов к развитию ототоксичности, вызванной цисплати-
ном, и поэтому актуальной задачей является поиск индивиду-
альных генетических маркёров [72, 74, 76].

Подход с использованием генов-кандидатов успешно ис-
пользовался для идентификации полиморфизмов, которые
влияют на индивидуальную предрасположенность пациентов
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к ототоксичности, индуцированной цисплатином. Изучались
полиморфизмы в таких генах, как GST, SOD2, различных ге-
нах, участвующих в репарации ДНК, а также LRP2, SLC31A1
и SLC22A2, кодирующих мегалин, транспортер меди CTR1
и транспортер органических катионов OCT2 соответственно, ––
белки, участвующие в транспорте платины через гематолаби-
ринтный барьер [77–80]. Результаты подобных исследований
подтверждают, что уникальный генотип пациентов влияет на их
индивидуальную предрасположенность к ототоксичности, вы-
званной цисплатином. Однако, несмотря на обнадеживающие
первоначальные результаты, многие исследования все еще
требуют независимого повторения.

Авторы широко признанного исследования, включавше-
го когорту для независимых валидационных исследований,
были первыми, кто провел скрининг различных одиночных
нуклеотидных полиморфизмов сотен генов. Из 1949 полимор-
физмов в 220 генах, участвующих в метаболизме лекарств,
достоверно показана связь определенных аллелей генов TPMT
(rs12201199) и COMT (rs9332377) с повышенным риском
развития ототоксичности при лечении цисплатином как в ис-
ходной, так и в валидационной когорте [81].

Как уже упоминалось в разделе, посвященном тиопури-
нам, ген TPMT кодирует фермент тиопуринметилтрансферазу
(TPMT). Ген COMT в свою очередь кодирует фермент катехол-
О-метилтрансферазу, играющий важную роль в распаде ка-
техоламинов [82].

Функциональные исследования мышей с нокаутом ге-
на TPMT не выявили повышенной чувствительности таких
мышей к цисплатину, а линии лимфобластоидных клеток с по-
лиморфизмом в гене COMT не были более чувствительны
к цисплатину, чем линии дикого типа [83]. Данные наблюдения
указывают на то, что эти полиморфизмы служат лишь геном-
ными маркёрами ототоксичности, вызванной цисплатином, при
этом не влияют на эффективность препарата.

Еще одна группа исследователей, которая использова-
ла полногеномный поиск ассоциаций, обнаружила, что сре-
ди больных медуллобластомой полиморфизм в гене ACYP2
(rs1872328) чаще встречался у лиц с цисплатин-индуциро-
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ванной ототоксичностью по сравнению с теми, у кого этот
побочный эффект не развивался [84]. В последующем дан-
ные результаты были независимо воспроизведены в когорте
пациентов с остеосаркомой [85].

В целом уровень доказательности влияния различных по-
лиморфизмов на ототоксичность, вызванную цисплатином,
низкий из-за отсутствия или неудачи воспроизведения данных
исследований. Требуются масштабные фармакогенетические
исследования, уделяющие особое внимание стандартизирован-
ной классификации ототоксичности, тщательной документации
и должной статистической оценке сопутствующих клинических
факторов, способных повлиять на результаты исследова-
ния. После независимого воспроизведения и проспективной
проверки фармакогенетические маркёры смогут значительно
повысить безопасность цисплатина за счет выявления паци-
ентов из группы риска, которым требуется более тщательный
аудиологический мониторинг для своевременной корректиров-
ки лечения или рассмотрение менее ототоксичных альтернатив.

Ингибиторы тирозинкиназ

Тирозинкиназы катализируют перенос фосфорильной груп-
пы от донорной молекулы нуклеозидтрифосфата на гидро-
ксильную группу остатка тирозина на белковых субстратах
и тем самым запускают активацию нижестоящих сигнальных
каскадов [86]. Аномальная активация тирозинкиназ вслед-
ствие мутаций, транслокаций или амплификаций участвует
в онкогенезе, прогрессировании, инвазии и метастазировании
злокачественных новообразований. Кроме того, тирозинкина-
зы дикого типа также могут играть важную роль в активации
сигнальных путей канцерогенеза. Таким образом, тирозинки-
назы являются важнейшими мишенями при разработке новых
противоопухолевых препаратов [87, 88]

Ингибиторы тирозинкиназы конкурентно ингибируют АТФ-
связывающие домены тирозинкиназ, препятствуя соответству-
ющей киназе выполнять роль катализатора фосфорилирования
и впоследствии блокируя нисходящие сигнальные пути [89].

61



Глава 2. Анализ фармакогенетических параметров и инструкций

Гефитиниб

Одним из первых разработанных ингибиторов тирозинки-
назы является гефитиниб. Данный препарат ингибирует тиро-
зинкиназный домен рецептора эпидермального фактора роста
(EGFR) и используется для лечения немелкоклеточного рака
легкого с мутациями гена EGFR [90] .

Большинство побочных эффектов, связанных с терапией
гефитинибом, имеют степень тяжести от легкой до умеренной,
обычно обратимы и поддаются лечению при своевременном
терапевтическом вмешательстве. Примерами таких побочных
эффектов являются диарея, сухость кожи, угревая сыпь, тош-
нота и рвота [91]. Однако имеются сообщения и о возникнове-
нии серьезных побочных эффектов, включая тяжелые аллер-
гические реакции, затрудненное дыхание, ангионевротический
отек губ и языка, а также повышение уровня ферментов пече-
ни [92].

Гефитиниб метаболизируется в печени преимущественно
изоферментами цитохрома P450 –– CYP3A4 и CYP2D6 [93].
Множественные метаболиты препарата были идентифициро-
ваны в плазме крови человека, основной из них, О-десметил
гефитиниб, продуцируется посредством CYP2D6 [93, 94].
Принимая во внимание этот факт, а также данные о том,
что CYP2D6 характеризуется широким спектром активности
от полного дефицита до ультрабыстрого метаболизма [95],
предполагается, что у слабых метаболизаторов клиренс ге-
фитиниба может быть снижен, что приведет к более высоким
концентрациям гефитиниба и потенциально бо́льшему риску
нежелательных явлений.

Клиническое исследование, оценивающее влияние поли-
морфизмов гена CYP2D6 на фармакокинетику гефитиниба,
показало, что площадь под кривой концентрация–– время
(AUC(0−∞)) после приема одной дозы гефитиниба у слабых
метаболизаторов была в 2,14 раза выше, чем у ультрабыстрых
метаболизаторов [93].

В двух ключевых клинических исследованиях, проведенных
с участием нормальных метаболизаторов, сравнивалась актив-
ность гефитиниба в стандартной (250 мг) и увеличенной вдвое
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(500 мг) дозе препарата. То есть в этих исследованиях косвенно
были получены данные о профиле безопасности гефитиниба,
аналогичные тем, которые могут быть получены при приеме
стандартной дозы 250 мг слабым метаболизатором. Было по-
казано, что при такой повышенной концентрации препарата
(500 мг) частота возникновения наиболее распространенных
побочных эффектов, связанных с терапией гефитинибом (уг-
ревая сыпь и/или диарея), возрастала менее чем на 20% [96].

Дальнейшие исследования показали, что сниженная актив-
ность CYP2D6 может частично объяснять гепатотоксичность,
вызванную гефитинибом, но только при одновременном инги-
бировании изофермента CYP3A4 [97].

Одновременно с этим гефитиниб считается ингибитором
изоферментов CYP2C19 и CYP2D6, а значит, может снижать
метаболизм одновременно принимаемых препаратов, которые
являются субстратами CYP2C19 и CYP2D6. Так, в самой вы-
сокой исследованной концентрации (5000 нг/мл) гефитиниб
подавлял активность CYP2C19 и CYP2D6 на 24% и 43% со-
ответственно [98].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день данные
о влиянии полиморфизмов CYP2D6 недостаточно показатель-
ны. Дальнейшие исследования in vivo или in vitro воздей-
ствия CYP2D6 и CYP3A4 на гефитиниб необходимы для бо-
лее полного понимания влияния активности этих изоферментов
на клиренс препарата. Результаты таких исследований могут
помочь в индивидуализации и оптимизации лечения пациентов
гефитинибом.

Лапатиниб

Лапатиниб –– это представитель ингибиторов тирозинкиназ,
способный обратимо блокировать тирозинкиназы рецепто-
ров HER1 и HER2. В 2007 году FDA одобрило примене-
ние лапатиниба в комбинации с капецитабином у пациентов
с HER2-позитивным раком молочной железы, которые ра-
нее получали иную терапию, включая антрациклины, таксаны
и трастузумаб [99]. А в феврале 2010 года комбинация ла-
патиниба с летрозолом получила одобрение FDA в качестве
терапии первой линии для пациенток в постменопаузе, больных
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раком молочной железы, коэкспрессирующим рецепторы эст-
рогенов и HER2 [100].

В целом лапатиниб хорошо переносится и не вызывает
серьезных побочных эффектов [101, 102]. Наиболее часты-
ми побочными реакциями являются сыпь, диарея и тош-
нота [101–103].

Несмотря на приемлемый профиль безопасности, терапия
лапатинибом, однако, ассоциирована с тяжелой гепатобили-
арной токсичностью [104, 105]. Так, изолированное повыше-
ние уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) более чем в 5 раз
от верхней границы нормы и сочетанное повышение АЛТ с ги-
пербилирубинемией были зарегистрированы у 1,6% и 0,2%
пациентов соответственно и приводили к прекращению тера-
пии лапатинибом [105].

Ранее на большой когорте больных было проведено ис-
следование, изучающее использование лапатиниба в качестве
монотерапии и в комбинации с другими противоопухолевы-
ми препаратами у пациенток с метастатическим раком молоч-
ной железы. По результатам фармакогенетического анализа,
проведенного в рамках данного исследования, было выявлено
и подтверждено, что лапатиниб-индуцированное повреждение
печени ассоциировано с четырьмя герминальными полимор-
физмами гена главного комплекса гистосовместимости клас-
са II: HLA-DRB1*07:01, HLA-DQA1*02:01, HLA-DQB1*02:02
и TNXB rs12153855 [106].

Предположительно связь HLA с поражением печени, вы-
званным лапатинибом, связана с активацией адаптивной им-
мунной системы, вызывающей реакцию гиперчувствительности
замедленного типа [107, 108].

Индуцированные лекарственными препаратами адаптивные
иммунные ответы могут возникать из-за того, что лекарствен-
ные препараты или их метаболиты ковалентно связываются
с белками с образованием гаптенов, которые распознаются
специфическими белками HLA, что, в свою очередь, приводит
к активации T-клеточного звена иммунной системы и воспали-
тельному повреждению тканей организма.

Важно отметить, что в другом, более позднем крупном кли-
ническом исследовании по результатам полногеномного секве-
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нирования установлено, что HLA-DRB1*07:01 является един-
ственным генетическим маркёром лапатиниб-ассоциированно-
го повреждения печени [109].

Несмотря на доказанность ассоциации HLA с рядом тяже-
лых побочных эффектов, вызываемых лекарственными препа-
ратами, фармакогенетическое тестирование для оптимизации
безопасности терапии не является рутинным в клинической
практике и требует высокого уровня доказательности в соот-
ветствующих клинических условиях для достижения клиниче-
ского применения [110].

Пазопаниб

Пазопаниб представляет собой низкомолекулярный перо-
ральный ингибитор сразу нескольких видов киназ, мишенью
которого в первую очередь являются рецепторы фактора роста
эндотелия сосудов 1, 2 и 3 (VEGFR1–3), рецепторы тромбоци-
тарного фактора роста �- и �-типа (PDGFR-� и -�), рецептор
фактор роста фибробластов 1 и 3 (FGFR1 и FGFR3), а также
рецептор фактора роста стволовых клеток (c-kit) [111]. В на-
стоящее время препарат одобрен во многих странах для лече-
ния распространенных стадий саркомы мягких тканей и почеч-
но-клеточного рака [112].

Терапия пазопанибом характеризуется высокой токсично-
стью. Например, согласно результатам проспективных кли-
нических исследований, терапия пазопанибом была отменена
примерно в 20% случаев в связи с развитием тяжелой ток-
сичности, при этом около половины из этих случаев приходи-
лось на нарушения функции печени [112]. Гепатотоксичность––
хорошо известный побочный эффект, связанный с лечением
пазопанибом, обычно проявляющийся в виде изолированного
повышения уровня АЛТ или общего билирубина [113].

С одной стороны, известно, что пазопаниб препятству-
ет метаболизму билирубина за счет прямого ингибирования
UGT1A1, и при назначении препарата лицам с генетическими
мутациями в гене UGT1A1 предполагается, что частота разви-
тия гипербилирубинемии будет выше [114]. В ряде исследова-
ний было установлено, что наличие у пациентов, принимающих
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пазопаниб, полиморфизмов гена UGT1A1 ассоциировано с по-
вышением билирубина [115–118].

С другой стороны, по результатам исследования, включав-
шего как разведочный, так и подтверждающий этапы анализа
данных, о влиянии различных аллелей гена HLA на повышение
уровня АЛТ у получавших пазопаниб пациентов оказалось, что
аллель гена HLA-B*57:01 является фактором риска повыше-
ния уровня аминотрансферазы. Предполагается, что пазопаниб
взаимодействует с сайтом связывания гена HLA-B*57:01, что
приводит к активации Т-клеток и иммуноопосредованной ге-
патотоксичности [119].

Интересно заметить, что при исследовании пациентов с со-
четанным повышением АЛТ и гипербилирубинемией на носи-
тельство аллеля HLA-B*57:01 и полиморфизмов гена UGT1A1
ни у одного пациента не обнаружено одновременного носитель-
ства аллелей риска обоих генов [119].

Нилотиниб

Нилотиниб является селективным ингибитором рецептора
тирозинкиназы BCR-ABL [120] и используется для лечения
филадельфийской хромосомы, связанной с хроническим мие-
лоидным лейкозом, а также острого лимфобластного лейко-
за [121].

Нилотиниб по сравнению с препаратом первого поколения
иматинибом обладает относительно благоприятным профилем
безопасности [122]. Как это типично почти для всех проти-
волейкозных препаратов, побочные эффекты со стороны си-
стемы крови являются наиболее распространенными. Анемия
3 или 4 степени отмечается в 3,9% случаев, а нейтропения
и тромбоцитопения тех же степеней –– в 11,8 и 10,4% случа-
ев соответственно [123]. Среди негематологических побочных
эффектов чаще всего встречаются сыпь и задержка жидкости.
Другие клинические побочные эффекты включают панкреатит,
гепатотоксичность и значительное кровотечение [124].

Подобно пазопанибу, нилотиниб также является мощным
ингибитором UGT1A1, препятствуя выведению билирубина.
Предполагается, что пациенты с полиморфизмом гена UGT1A1,
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принимающие нилотиниб, имеют повышенный риск гипербили-
рубинемии [114].

Так, ретроспективный анализ I и II фаз клинического ис-
следования применения нилотиниба у пациентов с BCR-ABL-
положительным хроническим миелоидным или острым лим-
фобластным лейкозом показал, что пациенты с гомозиготой
гена UGT1A1*28 характеризовались значительным риском ги-
пербилирубинемии 3–4 степени [125].

В популяционном исследовании фармакокинетики нилоти-
ниба среди 493 больных хроническим миелоидным лейкозом,
в котором изучалось влияние полиморфизмов гена UGT1A1
на токсичность препарата, было выявлено, что среди нормаль-
ных, умеренных и слабых метаболизаторов гипербилирубине-
мия высокой степени встречалась в 6%, 12% и 48% слу-
чаев соответственно. Кроме того, у слабых метаболизаторов
с бо́льшей вероятностью развивалась гипербилирубинемия вы-
сокой степени при более низких концентрациях нилотиниба
в сыворотке крови [126].

Однако на сегодняшний день отсутствуют исследования,
направленные на внедрение фармакогенетического анализа ак-
тивности фермента UGT1A1 перед назначением нилотиниба.

2.2. Сравнительный анализ инструкций
по применению противоопухолевых препаратов

с изученными фармакогенетическими параметрами

Инструкции по применению лекарственных средств явля-
ются наиболее важным документом, предоставляющим меди-
цинским работникам необходимую информацию о лекарствен-
ных препаратах и их правильном использовании. Содержание
инструкций может быть адаптировано для удовлетворения тре-
бований целевых групп населения и учета местных рекоменда-
ций. Поэтому для дальнейшего развития грамотного исполь-
зования лекарственных препаратов, учитывающего принципы
персонализированной медицины, информация о маркёрах фар-
макогенетики должна быть соответствующим образом отобра-
жена в инструкциях.
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Напомним, что утверждением инструкций по применению
лекарственных препаратов в различных странах занимаются
государственные органы контроля и надзора за лекарственны-
ми препаратами. В Соединенных Штатах Америки Управление
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (FDA) утверждает инструкции по применению ле-
карственных препаратов (так называемые drug labels), а также
занимается ведением таблицы фармакогеномных биомаркё-
ров в маркировке лекарственных препаратов [127]. Аналогом
FDA в Европейском Союзе является Европейское агентство
лекарственных средств (EMA) [128], в Швейцарии–– Швей-
царское агентство по вопросам терапевтической продукции
(Swissmedic) [129]. Следует при этом отметить, что инструк-
ции, утверждаемые EMA, представляют собой скорее общие
руководства, по-прежнему допускающие различия в рекомен-
дациях в национальных инструкциях.

Канадские инструкции по применению лекарственных
препаратов, называемые монографиями продуктов (product
monographs), утверждаются министерством здравоохране-
ния Канады (Health Canada/Santé Canada ––HCSC) [130]
и доступны на сайте организации в разделе “Drug Product
Database”. Наиболее известное среди азиатских стран––
Агентство по контролю за лекарственными препаратами
и медицинским оборудованием, расположенное в Японии
(PMDA) [131].

Несколько групп исследователей сравнили имеющуюся ин-
формацию о фармакогенетике в инструкциях по использованию
лекарственных препаратов, утвержденных различными агент-
ствами [132–135]. Результаты данных исследований демон-
стрируют значительную гетерогенность представленной в ин-
струкциях фармакогенетической информации. Кроме того, от-
мечается, что указания по применению знаний по фармакоге-
нетике в клинической практике довольно расплывчаты. Таким
образом, это затрудняет идентификацию и интерпретацию ин-
формации по фармакогенетике для медицинских работников.

В России сведения о лекарственных препаратах, прошед-
ших государственную регистрацию в Министерстве здраво-
охранения, содержатся в федеральной информационной систе-
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ме «Государственный реестр лекарственных средств для меди-
цинского применения» (ГРЛС). Реестр публикуется на офици-
альном сайте Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации [136].

Создание и ведение ГРЛС регламентируется статьей 33
Федерального закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении
лекарственных средств» и Приказом Минздравсоцразвития
РФ от 26.08.2010 № 746н «Об утверждении порядка ведения
государственного реестра лекарственных средств для меди-
цинского применения».

Наряду с другой информацией (составом, сведениями
о производстве, упаковке и т. д.) одним из обязательных
разделов реестра является «Инструкция по применению ле-
карственного препарата». Стоит отметить, что тексты ин-
струкций, доступных на сайте ГРЛС, представлены в виде
сканированных страниц, то есть в виде графических объек-
тов. Этот факт означает, что информация о лекарственных
средствах, содержащаяся в реестре, недоступна для автома-
тического поиска интересующей информации, а также для
анализа при помощи методов математической лингвистики,
таких как обработка естественного языка (Natural Language
Processing, NLP) [137]. Иными словами, данный способ хра-
нения информации не оставляет возможности быстрого поиска
необходимых сведений не только для клиницистов, но и для
обработки данных с целью научных исследований. Таким обра-
зом, ГРЛС является актуальным, официальным и доступным,
хотя и неудобным источником сведений о лекарственных пре-
паратах, зарегистрированных на территории России.

Проанализировав данные, доступные на сайте ГРЛС, мы
получили обзор текущего состояния информации по фарма-
когенетике в инструкциях по применению противоопухолевых
препаратов, зарегистрированных на территории РФ. Кроме то-
го, мы сравнили полученные сведения с информацией, пред-
ставленной в аналогичных документах, утвержденных государ-
ственными органами контроля и надзора за лекарственными
препаратами других стран, что помогло нам выявить несоот-
ветствия и предложить возможные улучшения в будущем. На-
сколько нам известно, в настоящее время не существует обзора
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или сравнения информации по данным фармакогенетики в ин-
струкциях к зарегистрированным в России препаратам, в том
числе и противоопухолевым. В данном обзоре мы ограничи-
лись сравнением ГРЛС с двумя самыми влиятельными орга-
нами надзора за лекарственными препаратами в мире–– FDA
и EMA.

Капецитабин

В инструкции по применению оригинального препарата
капецитабина Xeloda, утвержденной FDA, в разделе «Осо-
бые указания и меры предосторожности» (“Warnings and
precautions”) отдельным пунктом вынесена информации о не-
достаточности фермента DPD [138]. Сообщается о том, что
пациенты с определенными гомозиготными или гетерозигот-
ными мутациями в гене, кодирующем DPD, которые приводят
к полной или почти полной потере активности фермента, под-
вержены повышенному риску острого раннего проявления
токсичности и тяжелых, жизнеугрожающих или смертель-
ных побочных реакций, вызванных капецитабином (например,
мукозит, диарея, нейтропения и нейротоксичность). В ин-
струкции также прописаны рекомендации о приостановке или
преждевременном прекращении приема препарата у пациентов
с признаками острой, рано начавшейся или особенно тяжелой
токсичности, которые могут указывать на почти полное или
полное отсутствие активности DPD. Однако отмечается, что
доказаной безопасной дозы капецитабина для применения
у пациентов с отсутствием активности DPD нет.

Кроме того, в разделе, посвященном информации для кон-
сультирования пациента (“Patient counseling information”),
подчеркивается, что онкологическим больным следует реко-
мендовать уведомлять своего лечащего врача о наличии у них
установленного дефицита DPD.

В инструкции EMA по применению капецитабина (ори-
гинального препарата Xeloda) дается описание известных
мутаций в локусе гена DPYD и их влияния на метаболизм
фторпиримидинов [139]. Рекомендовано генотипирование че-
тырех наиболее клинически значимых аллелей (c.190511G>A,
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c.1679T>G, c.2846A>T, c.1129–5923C>G) [8] для выявления
пациентов с повышенным риском тяжелой токсичности, свя-
занной с применением фторпиримидинов. Отмечается, однако,
что данные о частоте встречаемости этих вариантов DPYD
в популяциях, помимо европеоидной, ограничены, и не исклю-
чается, что другие редкие варианты также могут быть связаны
с повышенным риском тяжелой токсичности [139].

В инструкции указано также, что у пациентов с частич-
ным дефицитом DPD (например, с гетерозиготными мутациями
в гене DPYD) и в случаях, если преимущества применения пре-
парата превышают риски (с учетом возможности применения
химиотерапии, альтернативной фторпиримидинам), лечение ка-
пецитабином необходимо проводить с особой осторожностью
при постоянном контроле и корректировке дозы в зависимо-
сти от тяжести токсичности по мере ее манифестации. Для
таких пациентов во избежание развития серьезной токсично-
сти может быть рассмотрено снижение начальной дозы пре-
парата. Однако отмечается, что для рекомендаций конкретной
дозировки достаточной доказательной базы нет. В инструк-
ции отмечается, что влияние снижения дозы на эффектив-
ность препарата в настоящее время не изучено, поэтому при
отсутствии серьезной токсичности доза капецитабина может
быть увеличена при условии тщательного наблюдения за па-
циентом [139].

Как и в инструкции FDA, подчеркивается, что доказанно
безопасной дозы капецитабина для пациентов с полным от-
сутствием активности DPD нет. При этом, в отличие от ин-
струкции FDA, в инструкции EMA диагностированное полное
отсутствие активности DPD указано как одно из противопока-
заний к применению препарата [138, 139].

В инструкции EMA также отмечено, что у пациентов
с нераспознанным дефицитом DPD, получающих капеци-
табин, а также у пациентов с отрицательным результатом
теста на конкретные вариации DPYD возможно появление
жизнеугрожающей токсичности, проявляющейся как острая
передозировка [139].

Что касается российского регулирования, то в резуль-
тате поиска в информационной системе ГРЛС мы нашли
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инструкции к 13 препаратам капецитабина, зарегистриро-
ванным в РФ, один из которых оригинальный–– Ксело-
да [140–152]. Во всех инструкциях содержится информация
про дефицит DPD. Как и в инструкции EMA, в разделах
о противопоказаниях отмечено, что дефицит DPD является
основанием для отказа от препарата. Однако интересно, что
в 7 инструкциях говорится о полном дефиците данного фер-
мента (в том числе и в инструкции оригинального препарата
Кселода) [141, 144, 145, 147, 149, 151], а в 6 оставшихся
использована некорректная формулировка и степень дефицита
не уточнена [142, 143, 146, 148, 150, 152].

Во всех инструкциях в последующем представлена инфор-
мация о том, что у пациентов с частичным дефицитом DPD,
в том случае если польза от применения препарата превыша-
ет потенциальный риск, назначение капецитабина возможно,
но с особой осторожностью, при значительном снижении на-
чальной дозы препарата и постоянном мониторинге проявлений
токсичности, а при необходимости–– с дополнительной коррек-
цией дозы препарата. При этом информации об алгоритме сни-
жения дозы препарата нет.

В трех российских инструкциях к препаратам капецита-
бина (в том числе и к оригинальному препарату Кселода)
также содержатся рекомендации по тестированию дефицита
DPD. Однако интерес вызывает выбранная формулиров-
ка: «тест необходимо проводить в соответствии с текущими
рекомендациями и принимая во внимание локальную распро-
страненность/доступность» [144, 149, 151]. Неясным остается
то, о каких именно «рекомендациях», а также о «локальной
доступности/распространенности» чего идет речь.

Таким образом, как и в случае с FDA и EMA, в ГРЛС есть
информация о важности знания статуса DPD пациента при на-
значении капецитабина. Однако только в половине инструкций
содержится корректная информация, а именно о противопока-
зании к применению капецитабина при полном дефиците DPD
и осторожном применении препарата при частичном дефици-
те фермента. Более того, в инструкциях, в которых приводят-
ся рекомендации по фармакогенетическому тестированию гена
DPYD, дается замысловатая формулировка, из которой неясно,
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рекомендует ли фармацевтическая компания проведение этого
теста или нет.

5-фторурацил

На сайте EMA отсутствует инструкция по применению
5-фторурацила, поэтому мы сравнили только российскую
и американскую системы.

Информация о недостаточности DPD, представленная
в инструкции FDA по применению инъекционных форм
5-фторурацила, идентична имеющейся в инструкции к ка-
пецитабину [153].

Кроме того, FDA также утверждена инструкция по при-
менению 5% крема 5-фторурацила (препарат Carac) [154].
В этом документе в качестве одного из противопоказаний
к применению препарата указана недостаточность DPD. Од-
нако степень недостаточности не уточняется. В разделе «Меры
предосторожности» (“Warnings”) рекомендуется прекратить
лечение препаратом Carac в случае возникновения симптомов
недостаточности фермента DPD. При этом отмечается, что
внезапное развитие тяжелой токсичности регистрируется ред-
ко [155]. В инструкции сообщается о случае возникновения
жизнеугрожающей системной токсичности при топическом
применении 5% 5-фторурацила у пациента с полным от-
сутствием активности фермента DPD [153, 154]. Симптомы
включали сильную боль в животе, кровавую диарею, рвоту,
лихорадку и озноб. Отмечено также, что, несмотря на опи-
сание данного наблюдения для 5% крема 5-фторурацила,
неизвестно, разовьется ли у пациентов с выраженным дефи-
цитом фермента DPD системная токсичность при топическом
применении препарата в более низких концентрациях.

Из восьми инструкций по применению 5-фторурацила,
доступных на сайте ГРЛС, только в трех есть упомина-
ния (в разделах «Противопоказания» и «Особые указания»)
о недостаточности фермента DPD [156–163]. Согласно этим
инструкциям, использование 5-фторурацила противопоказа-
но у пациентов с установленным полным дефицитом, а при
частичной недостаточности фермента применение препарата
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возможно с понижением начальной дозы (но конкретная доза
не прописана) и только в случае, если польза от его приме-
нения превышает вред [156, 158, 161]. При этом не во всех
инструкциях (только в семи из восьми) [159] в качестве од-
ного из противопоказаний указано совместное использование
5-фторурацила с ингибиторами DPD –– бривудином и сориву-
дином [157, 160, 162, 163].

Считаем важным отметить, что ограниченность информа-
ции о недостаточности фермента DPD в инструкциях по при-
менению 5-фторурацила по сравнению с инструкциями по ка-
пецитабину является совершенно неоправданной, так как оба
препарата имеют схожий путь метаболических превращений
в организме.

Более того, капецитабин, как пролекарство, преимуще-
ственно метаболизирующееся до активного 5-фторурацила
в ткани опухоли [164, 165], характеризуется лучшим по срав-
нению с инфузионной формой 5-фторурацила профилем
безопасности [166]. Следовательно, информация о влиянии
недостаточности фермента DPD на повышение риска разви-
тия тяжелой токсичности наиболее актуальна для препаратов
5-фторурацила с внутривенным способом введения и обяза-
тельно должна быть отображена в инструкциях по применению
препарата.

Тегафур

В связи с тем, что препарат тегафур не зарегистрирован
в США, инструкции FDA по его использованию отсутствуют.

Согласно инструкциям EMA по применению препарата те-
гафура Teysuno [167], полный дефицит фермента DPD явля-
ется противопоказанием к его назначению, так как пациенты
с полным дефицитом DPD подвержены высокому риску жиз-
неугрожающей токсичности. Для пациентов с частичной недо-
статочностью DPD, также подверженных повышенному риску
тяжелой и потенциально опасной для жизни токсичности, в ин-
струкции рекомендовано рассмотреть возможность снижения
начальной дозы препарата. Отмечается, однако, что сниже-
ние стартовой дозы может повлиять на эффективность лечения
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и при отсутствии серьезной токсичности тегафура в после-
дующем под тщательным наблюдением лечащего врача дозы
препарата могут быть вновь увеличены.

В инструкции EMA указывается на неопределенность в от-
ношении оптимальных методик обследования пациентов на ак-
тивность DPD, но тестирование фенотипа и/или генотипа пе-
ред началом лечения препаратом Teysuno рекомендуется [167].

В информационной системе ГРЛС найдены две инструкции
к препаратам тегафура [168, 169], в одной из которых не было
даже упоминания о ферменте DPD [168]. Во второй инструк-
ции указано, что тегафур противопоказан при подтвержденном
дефиците DPD в связи с возрастанием токсичности. Кроме
того, среди противопоказаний также перечислены совместное
использование препарата вместе с ингибитором DPD бривуди-
ном, а также, что наиболее интересно,–– при подтвержденном
дефиците изофермента CYP2A6 [169]. Пояснений, что же кон-
кретно надо сделать лечащему врачу в этих случаях, нет.

Меркаптопурин и тиогуанин

В инструкции FDA к препарату меркаптопурина Puri-
xan [170] для пациентов с тяжелым токсическим поврежде-
нием костного мозга согласно клиническим или лабораторным
показателям, а также при повторяющихся эпизодах миелосу-
прессии рекомендовано проведение оценки статуса активности
ферментов тиопурин-S-метилтрансферазы (TPMT) и нуклео-
тиддифосфатазы (NUDT15).

Кроме того, представлены рекомендации по дозировке пре-
парата у пациентов с недостаточностью ферментов TPMT
и/или NUDT15. Для пациентов с гомозиготным типом де-
фицита любого из ферментов обычно требуется снижение
дозы препарата до 10% от стандартной. В инструкции ука-
зано, что большинство пациентов с гетерозиготным типом
дефицита по одному из ферментов (TPMT или NUDT15) пе-
реносят рекомендуемые дозы меркаптопурина, но некоторым
требуется снижение дозы в зависимости от индивидуальной
тяжести проявлений токсичности. Отмечено также, что паци-
ентам, гетерозиготным по дефициту обоих ферментов, может
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потребоваться более существенное снижение дозировки [170].
Однако, как и в случае с тегафуром, конкретных указаний
на алгоритм снижения дозы препарата в конкретных клиниче-
ских ситуациях нет.

В то же время в инструкции выделен отдельный раздел
по фармакогенетике препарата [170]. Сообщается о несколь-
ких опубликованных исследованиях, показывающих, что па-
циенты со сниженной активностью TPMT или NUDT15, полу-
чающие стандартные дозы меркаптопурина, накапливают чрез-
мерные внутриклеточные концентрации активных TGN и имеют
более высокий риск развития тяжелой миелосупрессии [28].
В исследовании, включавшем 1028 детей с острым лимфоб-
ластным лейкозом, предложен приблизительный диапазон доз
меркаптопурина (в процентах от стандартных) для больных
с дефицитом TPMT и/или NUDT15. Пациентам, гетерозигот-
ным по генам TPMT или NUDT15, рекомендовано применение
50–90% стандартной дозы меркаптопурина; при гетерозигот-
ности как по TPMT, так и по NUDT15 –– 30–50%, а пациентам,
гомозиготным по TPMT или NUDT15, –– только 5–10% стан-
дартной дозы препарата [25].

Кроме того, в разделе по фармакогенетике представлена
информация о частоте встречаемости определенных аллелей
TPMT и NUDT15 у людей различной расовой принадлежности.
Также рекомендовано учитывать всю имеющуюся клиническую
информацию при интерпретации результатов фенотипического
тестирования, используемого для определения уровня тиопу-
риновых нуклеотидов или активности фермента TPMT в эрит-
роцитах, поскольку некоторые препараты при совместном на-
значении могут влиять на активность TPMT [170].

FDA утверждена инструкция еще к одному препара-
ту из группы тиопуринов–– тиогуанину (торговое название
Tabloid) [171]. В этой инструкции представлена информация
об особенностях применения препарата у пациентов с дефи-
цитом TPMT и NUDT15, практически идентичная инструкции
к препарату Purixan. Также как и для препарата Purixan, реко-
мендовано проведение оценки статуса активности ферментов
у пациентов с тяжелым токсическим повреждением костно-
го мозга или с повторяющимися эпизодами миелосупрессии.
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Представлены сходные рекомендации по модификации до-
зировки препарата у людей с дефицитом TPMT и NUDT15
и данные исследований, в которых описан повышенный риск
тяжелой миелосупрессии у пациентов со сниженной актив-
ностью TPMT или NUDT15, получающих меркаптопурин
в стандартной дозе. Как и в случае с меркаптопурином, для
пациентов с дефицитом TPMT и/или NUDT15 предложен
диапазон переносимых доз тиогуанина [25].

Инструкция EMA по применению препарата меркаптопури-
на Xaluprine [172] предоставляет информацию о наследствен-
ном дефиците активности фермента TPMT, при наличии кото-
рого у пациентов наблюдается склонность к развитию стреми-
тельной миелосупрессии после начала лечения 6-меркаптопу-
рином. Отмечено также, что эта проблема может усугубиться
при совместном применении с меркаптопурином препаратов, ко-
торые ингибируют TPMT, таких как олсалазин, месалазин или
сульфасалазин. Кроме того, описан повышенный риск тяжелой
токсичности меркаптопурина у пациентов с наследственной му-
тацией гена NUDT15 и отмечена необходимость снижения дозы
препарата у пациентов с мутациями в гене NUDT15. До какого
уровня конкретно –– вновь непонятно [172].

Не более определенны и рекомендации по коррекции дозы
меркаптопурина в зависимости от активности фермента TPMT.
Указано, что на разных этапах лечения начальная доза препа-
рата варьируется от 25 до 75 мг/м2 в день, но всегда должна
быть меньше у пациентов со сниженной или отсутствующей
активностью TPMT.

В разделе инструкции, посвященном дозировкам и методам
введения (“Posology and method of administration”), указано,
что в зависимости от фазы лечения начальная доза препарата
варьируется от 25 до 75 мг/м2 в день, но должна быть мень-
ше у пациентов со сниженной или отсутствующей активностью
фермента TPMT. Рекомендовано снижение дозы и у пациен-
тов с мутациями в гене NUDT15. Однако и в этом случае нет
четких указаний, до какого уровня следует снизить дозу пре-
парата [172].

В отношении обоих ферментов в инструкции отмечена важ-
ность генотипирования или фенотипирования перед началом
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лечения для идентификации пациентов с отсутствующей или
сниженной активностью TPMT и/или NUDT15. При этом под-
черкивается важность тщательного контроля показателей кро-
ви в связи с тем, что доступные лабораторные тесты выявляют
не всех пациентов с риском тяжелой токсичности [172].

Из трех инструкций ГРЛС к препаратам, зарегистрирован-
ным в РФ, в одной совсем нет упоминания о роли фермента
TPMT в метаболизме меркаптопурина [173]. В двух других
содержится информация о том, что пациенты с врожденным
дефицитом TPMT могут быть в большей степени подвер-
жены быстрому развитию миелосупрессии после назначения
меркаптопурина [174, 175]. Однако нет никакого упоминания
о ферменте NUDT15, а также о необходимости корректировки
доз меркаптопурина у людей с дефицитом TPMT или о важ-
ности гено- и фенотипирования для выявления таких групп
пациентов. Даже в инструкции к оригинальному препарату
(Пури-Нетолу), который зарегистрирован в РФ, отсутствует
всеобъемлющая информация, которая представлена в FDA
и EMA [175]. Остается только догадываться, с чем может
быть связан такой неполный перевод, такая урезанная подача
важнейшей информации.

Препараты тиогуанина на территории РФ не зарегистриро-
ваны.

Тамоксифен

По результатам поиска на сайте EMA инструкции по при-
менению препаратов тамоксифена не были найдены, поэтому
далее мы сравним только информацию на сайтах FDA и ГРЛС.

Инструкция FDA к препарату тамоксифена Soltamox [176]
выделяет целый раздел, посвященный фармакогенетике препа-
рата, в котором указано, что влияние полиморфизмов CYP2D6
на эффективность тамоксифена окончательно не установле-
но. Однако отмечается, что у слабых метаболизаторов более
низкие концентрации эндоксифена по сравнению с промежу-
точными, нормальными и ультрабыстрыми метаболизаторами.
Также представлены результаты клинического исследования
WHEL (Women’s Health Eating and Living), в котором среди
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больных раком молочной железы с позитивным статусом эст-
рогеновых рецепторов в опухоли средняя концентрация эндо-
ксифена в сыворотке крови составила 22,8; 15,9; 8,1 и 5,6 нг/мл
у ультрабыстрых, нормальных, промежуточных и слабых мета-
болизаторов соответственно [44]. Данные результаты согласу-
ются с другими опубликованными исследованиями, в которых
сообщается о более низких концентрациях эндоксифена у сла-
бых метаболизаторов по сравнению с нормальными метаболи-
заторами [49].

Кроме того, в разделе по фармакокинетике описана роль
изофермента CYP2D6 в метаболизме тамоксифена, а также го-
ворится о снижении концентрации эндоксифена в плазме крови
при одновременном приеме ингибиторов CYP2D6. Подчерки-
вается, однако, что клиническое значение последнего факта
не установлено. Кроме того, приводятся данные исследований,
сравнивающих изменение концентраций эндоксифена в плазме
крови у пациентов (как нормальных, так и слабых метаболи-
заторов) при приеме ингибиторов CYP2D6.

Средняя равновесная концентрация эндоксифена в плазме
крови пациенток, принимавших ингибиторы этого фермен-
та (например, пароксетин или флуоксетин), по сравнению
с больными, получавшими только тамоксифен, была снижена.
У больных с разной исходной активностью CYP2D6–– прак-
тически в 2 раза, а у нормальных метаболизаторов–– в 4 раза
(до уровня слабых метаболизаторов) [177].

В системе ГРЛС найдено семь лекарственных препаратов
с действующей государственной регистрацией в РФ [178–184].
В инструкциях для трех препаратов имеется только информа-
ция о том, что тамоксифен метаболизируется CYP2D6, но нет
упоминания о клинической значимости полиморфизмов гена
CYP2D6 [178, 179, 184]. В трех из семи инструкций отмечено,
что полиморфизм изофермента CYP2D6 может быть причиной
недостаточной эффективности тамоксифена, однако рекомен-
дации по применению препарата у медленных метаболизато-
ров не выработаны [180, 182, 183]. И наконец, в одной ин-
струкции отсутствует даже какое-либо упоминание о ферменте
CYP2D6 и о важности метаболических превращений антиэст-
рогена [181].
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В разделе «Взаимодействие с другими лекарственными
препаратами» лишь в трех инструкциях представлена инфор-
мация о снижении клинического эффекта тамоксифена при од-
новременном применении препарата с сильными ингибиторами
изофермента CYP2D6, а также о необходимости избегания
таких комбинаций [180, 182, 183]. В связи с этим возникает
два вопроса. Во-первых, почему остальные российские фарма-
цевтические компании сочли данную информацию излишней?
Особенно учитывая повышенную частоту возникновения де-
прессии у пациентов с онкологическими заболеваниями, в том
числе у больных раком молочной железы [185], и, соответ-
ственно, распространенность назначения данной группе паци-
ентов антидепрессантов, часть из которых является мощными
ингибиторами изофермента CYP2D6 [186]. Во-вторых, почему
в инструкциях указаны рекомендации по одновременному при-
менению тамоксифена с ингибиторами изофермента CYP2D6,
однако рекомендаций по применению препарата у пациентов
с изначально пониженной активностью изофермента нет?

Иринотекан

FDA утверждены две отдельные инструкции: по примене-
нию оригинального препарата иринотекана Camptosar, а так-
же дженерика Onivyde –– липосомальной формы иринотека-
на [187, 188].

В инструкции FDA к препарату Camptosar уже на первой
странице с кратким содержанием представлена информа-
ция о том, что лица, гомозиготные по аллелю UGT1A1*28,
подвержены повышенному риску нейтропении после начала
лечения препаратом. В полном тексте инструкции описана
роль UGT1A1 в метаболизме иринотекана. Несмотря на то, что
отдельного раздела по фармакогенетике препарата в данной
инструкции нет, в пункте «Особые указания и меры предосто-
рожности» (“Warnings and precautions”) уделено внимание
особенностям применения иринотекана у пациентов с по-
ниженной активностью UGT1A1. В этой части инструкции
описаны результаты нескольких исследований роли поли-
морфизма UGT1A1*28 в развитии нейтропении 4 степени
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у пациентов, проходивших лечение препаратом Camptosar
в качестве монотерапии или в комбинации с 5-фторурацилом
и лейковорином [187].

В исследовании с участием 66 пациентов [189], получав-
ших монотерапию препаратом Camptosar (350 мг/м2 один раз
в 3 недели), частота нейтропении 4 степени у больных, гомо-
зиготных по аллелю UGT1A1*28, составила 50%, а у гетеро-
зиготных по этому аллелю (генотип UGT1A1*1/*28) –– 12,5%.
У пациентов, гомозиготных по аллелю дикого типа (генотип
UGT1A1*1/*1), нейтропения 4 степени не наблюдалась.

В другом проспективном исследовании с участием 250 па-
циентов, получавших Camptosar (180 мг/м2) в сочетании с ин-
фузионным введением комбинации препаратов 5-фторураци-
ла и лейковорина (5-ФУ/ЛВ), частота развития нейтропении
4 степени составила 4,5% и 5,3% среди пациентов, гомозигот-
ных и гетерозиготных по аллелю UGT1A1*28 соответственно.
Нейтропения 4 степени отмечена у 1,8% пациентов, гомози-
готных по аллелю дикого типа [190].

И наконец, в исследовании, включавшем 109 пациентов
на терапии Camptosar (100–125 мг/м2) в сочетании с болюс-
ным введением 5-ФУ/ЛВ, нейтропения 4 степени диагностиро-
вана у 18,2% пациентов, гомозиготных по аллелю UGT1A1*28,
у 11,1%–– гетерозигоных по этому аллелю и у 6,8%–– гомо-
зиготных по аллелю дикого типа. Иными словами, количе-
ство случаев тяжелой нейтропении, ассоциированной с при-
менением препарата Camptosar, было приблизительно одина-
ковым у больных, гомозиготных и гетерозиготных по аллелю
UGT1A1*28, и снижено по сравнению с больными, гомозигот-
ными по аллелю дикого типа [191].

У пациентов с установленной гомозиготностью по аллелю
UGT1A1*28 при введении иринотекана в комбинации с другими
препаратами или в качестве монотерапии рекомендовано рас-
смотреть возможность снижения начальной дозы Camptosar
по крайней мере на один уровень (уровни стартовой дози-
ровки препарата Camptosar представлены в табл. 8). Однако
подчеркнуто, что точного алгоритма снижения дозы препарата
в этой когорте пациентов нет и корректировку следует прово-
дить с учетом индивидуальной переносимости Camptosar [187].
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В инструкции FDA также указаны лабораторные те-
сты для определения активности фермента UGT1A1, ос-
нованные на обнаружении генотипов UGT1A1*1/*1, *1/*28
и *28/*28 [187].

Кроме того, FDA представляет информацию о том, что кон-
центрации иринотекана и его активного метаболита SN-38 зна-
чительно снижаются при одновременном назначении препара-
тов–– индукторов изофермента CYP3A4. Указано, что необхо-
димые стартовые дозы иринотекана при совместном примене-
нии с сильными индукторами CYP3A4 не определены, и поэто-
му рекомендовано отказаться от одновременного назначения
сильных индукторов при условии возможности замены на аль-
тернативные препараты [187].

Аналогично описаны противоположные эффекты при при-
менении иринотекана совместно с ингибиторами CYP3A4
и UGT1A1, и рекомендовано отказаться от одновременного
с иринотеканом назначения сильных ингибиторов данных фер-
ментов при условии возможности альтернативной терапии [187].

Инструкция FDA к липосомальному препарату иринотека-
на Onivyde содержит более четкие рекомендации по стартовой
дозе препарата при его назначении пациентам, гомозиготным
по аллелю UGT1A1*28, –– снижение до 50 мг/м2 [188]. Отмеча-
ют, что при хорошей переносимости препарата возможно уве-
личение дозы до 70 мг/м2 в последующих циклах. Более того,
для пациентов, гомозиготных по UGT1A1*28, представлены до-
статочно четкие рекомендации по корректировке дозы Onivyde
при возникновении токсичности 3–4 степени (таблица 9).

В инструкции к липосомальному препарату Onivyde выде-
лен также раздел по фармакогенетике препарата. Указано, что
лица, гомозиготные по аллелю UGT1A1*28, подвергаются по-
вышенному риску нейтропении при применении иринотекана
гидрохлорида. Приведены данные, что частота нейтропении 3
и 4 степени приблизительно одинакова (около 30%) у гомо-
зиготных и негомозиготных по аллелю UGT1A1*28 пациентов
при назначении препарата Onivyde в стандартной (70 мг/м2)
или сниженной (50 мг/м2) дозе [188].

На сайте EMA доступны инструкции только для липосо-
мального препарата иринотекана Onivyde. Как и в инструкции
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Иринотекан

FDA, в документе, утвержденном EMA, сообщается о необ-
ходимости снижения стартовой дозы Onivyde до 50 мг/м2

у пациентов, гомозиготных по аллелю UGT1A1*28, а также
о возможности дальнейшего увеличения дозы до 70 мг/м2

при хорошей переносимости препарата. Кроме того, даются
конкретные рекомендации по корректировке доз Onivyde при
возникновении токсичности 3–4 степени у пациентов, гомо-
зиготных по UGT1A1*28. Данная таблица в EMA по смыслу
идентична таблице FDA (табл. 9) и отличается только постро-
ением, поэтому в нашем обзоре она не представлена [188].
Кроме того, в инструкции EMA содержится информация
о взаимодействии иринотекана с сильными индукторами и ин-
гибиторами CYP3A4, а также с ингибиторами UGT1A1 [188].

На сайте ГРЛС доступны инструкции для 13 препара-
тов иринотекана, зарегистрированных на территории Рос-
сии [192–204]. В девяти из них содержится информация как
про полиморфизмы, так и про взаимодействие с сильными
индукторами и ингибиторами CYP3A4, а также с ингиби-
торами UGT1A1 [192–195, 197, 199–201, 204]. При этом
интересно, что в одной из инструкций, помимо полиморфизмов
аллеля UGT1A1*28, описанных и в зарубежных документах,
упоминается также и полиморфизм аллеля UGT1A1*6, чаще
встречающийся среди азиатского населения [199, 205]. Сто-
ит отметить, однако, что, несмотря на наличие информации
о полиморфизмах в разделе «Особые указания», четкие реко-
мендации по модификации стартовой дозы у пациентов, гомо-
зиготных по аллелю UGT1A1*28, отсутствуют. Указано лишь,
что эта группа пациентов должна получать обычную стартовую
дозу препарата и находиться под тщательным наблюдением
на предмет развития гематологической токсичности. Примене-
ние меньших доз, как указано в инструкции, следует рассмат-
ривать только у пациентов, которые ранее испытывали симпто-
мы гематологической токсичности во время предшествующего
лечения. Также отмечается, что для данной популяции паци-
ентов нет четких рекомендаций по модификации дозировки
и уменьшение дозы препарата следует проводить на основании
индивидуальной переносимости лечения. В 3 из 13 инструкций
имеется информация только о взаимодействии с индукторами
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и ингибиторами CYP3A4 и UGT1A1 [195, 198, 203]. И, на-
конец, в одной инструкции вообще не оказалось упоминаний
о ферменте UGT1A1 [202]. Иными словами, для препаратов,
в отношении которых в инструкциях FDA и EMA можно найти
достаточно аргументированные рекомендации для коррекции
доз препаратов иринотекана, в российских инструкциях по-
добная информация, по существу, отсутствует.

Цисплатин

И, наконец, до перехода к низкомолекулярным таргетным
препаратам рассмотрим последний классический противоопу-
холевый препарат –– цисплатин, который следует признать од-
ним из наиболее эффективных и широко применяемых при ле-
чении опухолей разных локализаций.

Только в инструкции FDA для данного препарата есть ин-
формация о том, что полиморфизм гена TPMT может влиять
на повышенный риск ототоксичности у пациентов, получаю-
щих цисплатин. Однако нет никаких рекомендаций по поводу
фармакогенетического тестирования, а также снижения дозы
или отмены препарата у пациентов со сниженной активностью
фермента [206].

Что касается EMA, то в инструкции по применению цис-
платина никаких указаний про ген TPMT нет. Однако удалось
найти результаты встречи рабочей группы по фармаконадзору
(PhVWP), которая является частью EMA. Встреча была по-
священа результатам исследования ассоциации повышенного
риска ототоксичности, индуцированной цисплатином, с гене-
тическими вариантами TPMT и COMT [81] . Представители
PhVWP пришли к выводу, что необходимы дополнительные
доказательства, прежде чем рекомендовать какие-либо изме-
нения в стандартах использования цисплатина в медицинской
практике. Было также решено, что в настоящее время не тре-
буется никаких изменений в инструкциях по применению цис-
платина, а также отмечено, что текущая версия инструкций уже
содержит достаточно информации о необходимости вниматель-
ного мониторинга пациентов на предмет ототоксичности [207].
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Нилотиниб

Как и ожидалось, из семи зарегистрированных в РФ пре-
паратов цисплатина ни для одного не было указаний про связь
полиморфизма гена TPMT с повышением частоты проявлений
ототоксичности [208–215].

Нилотиниб

Данные по фармакогенетике препарата нилотиниба ока-
зались довольно ограниченными. Лишь в инструкции FDA
к оригинальному препарату Tasigna имеется отдельный раздел
по фармакогенетике, в котором представлены данные об ассо-
циации генотипа UGT1A1*28/*28 со статистически значимым
повышением риска гипербилирубинемии по сравнению с гено-
типами UGT1A1*1/*1 и UGT1A1*1/*28 [216].

В инструкции EMA, а также во всех трех доступных на сай-
те ГРЛС инструкциях по применению нилотиниба [217–220]
приводятся лишь данные исследований in vitro, показавших,
что нилотиниб является конкурентным ингибитором изофер-
ментов CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 и UGT1A1 [221,
222].

Лапатиниб

При сравнении инструкций по применению препарата ла-
патиниба Тайверб, утвержденных FDA, EMA и ГРЛС, суще-
ственных различий в их содержании не выявлено [223–225].
Во всех инструкциях описаны результаты исследования [226],
показавшего, что частота возникновения тяжелых поврежде-
ний печени при монотерапии препаратом Тайверб выше сре-
ди носителей аллелей HLA DQA1*02:01 и HLA DRB1*07:01
по сравнению с носителями аллелей дикого типа–– 8% против
0,5%. Указано также, что частота встречаемости этих алле-
лей отличается среди населения различных этнических групп.
Носительство аллелей HLA DQA1*02:01 и HLA DRB1*07:01
распространено среди представителей европеоидной, азиат-
ской, африканской и латиноамериканской популяции (от 15%
до 25% случаев) и ниже –– в японской популяции (1%).

При этом стоит отметить, что в инструкции FDA данным
по фармакогенетике посвящен отдельный раздел, в то время
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как в инструкциях EMA и ГРЛС эта информация кратко пред-
ставлена в разделе «Особые указания» (“Special warnings and
precautions for use”) под заголовком «Гепатотоксичность».
Кроме того, в документе EMA в разделе «Побочные реакции»
(“Undesirable effects”) отдельно отмечена ассоциация риска
гепатотоксичности, вызванной лапатинибом, с носительством
аллелей HLA DQA1*02:01 и HLA DRB1*07:01.

Еще одним отличием американской инструкции по приме-
нению лапатиниба от европейского и российского аналогов яв-
ляется наличие вывода о том, что мониторинг функции печени
у пациентов, принимающих лапатиниб, необходим независимо
от их генотипа. Очень важная и легкореализуемая рекоменда-
ция, которая, конечно же, должна быть включена в росийскую
инструкцию к препарату.

Пазопаниб

В инструкции FDA к препарату пазопаниба Votrient инфор-
мация о фармакогенетике выделена в отдельный раздел [227].
В нем упоминаются исследования, доказавшие in vitro спо-
собность пазопаниба ингибировать UGT1A1 [114], а также
клинические исследования, в которых генотип UGT1A1*28/*28
(лежащий в основе генетической предрасположенности к син-
дрому Жильбера) был связан со статистически значимым уве-
личением частоты гипербилирубинемии по сравнению с гено-
типами UGT1A1*1/*1 и UGT1A1*1/*28.

В этом же разделе представлены данные клинических ис-
следований о повышенном риске увеличения активности АЛТ
у носителей аллеля HLA-B57:01. Так, увеличение уровня АЛТ
более чем в 3 раза от верхней границы нормы, что является
2 уровнем токсичности по шкале токсичности NCI–CTCAE
(Общие критерии токсичности Национального института рака
США ––National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Adverse Events), отмечено у 32% носителей аллеля и толь-
ко у 19% неносителей. Частота встречаемости уровня АЛТ,
превышающего верхнюю границу нормы более чем в 5 раз
(3 уровень токсичности по шкале NCI–CTCAE), составила
19% и 10% у носителей и неносителей соответственно [119].
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Пазопаниб

При этом подчеркнуто, что мониторинг функции печени необ-
ходимо проводить у всех пациентов, получающих пазопаниб,
вне зависимости от генотипа.

Кроме того, в разделе фармакокинетики о взаимодействии
с другими препаратами содержится предупреждение о том, что
в связи со способностью ингибировать UGT1A1 пазопаниб
может повышать концентрацию препаратов, являющихся суб-
стратами данного фермента [227].

Подобно инструкции FDA, в инструкции EMA к препарату
Votrient выделен отдельный раздел, посвященный фармако-
генетике [228]. Однако в данном разделе содержится только
описание упомянутых выше исследований ассоциации носи-
тельства аллеля HLA-B57:01 с повышением уровня активности
АЛТ. Информация о том, что у носителей аллеля HLA-B57:01
увеличен риск повышения уровня АЛТ, связанного с приемом
пазопаниба, представлена также и в разделе «Особые указа-
ния» (“Special warnings and precautions for use”).

Что касается фермента UGT1A1, в инструкции EMA со-
держится описание ингибирующей способности пазопаниба
в отношении этого фермента, в связи с чем рекомендуется
с осторожностью применять препарат совместно с субстратами
UGT1A1 [228]. Интересно, что в качестве примера подробно
описаны данные об одновременном назначении пазопаниба
с другим противоопухолевым препаратом –– иринотеканом:
совместное применение пазопаниба (400 мг один раз в сут-
ки) с цетуксимабом (250 мг/м2) и иринотеканом (150 мг/м2)
приводило к увеличению системного токсического воздей-
ствия SN-38 (активного метаболита иринотекана) примерно
на 20% [229]. Отмечено также, что пазопаниб может ока-
зывать бо́льшее влияние на фармакокинетику иринотекана
у пациентов с полиморфизмом UGT1A1*28, чем у пациентов
с аллелем дикого типа, хотя генотип UGT1A1 и не всегда позво-
ляет прогнозировать влияние пазопаниба на фармакокинетику
иринотекана.

На сайте ГРЛС доступна информация по пяти препаратам
пазопаниба, зарегистрированным в РФ, включая оригиналь-
ный препарат Вотриент [230–234]. При сравнении инструк-
ций по медицинскому применению этих препаратов значимых
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различий в их содержании выявлено не было. Более того, пред-
ставленная информация сопоставима по своей емкости с име-
ющейся в зарубежных инструкциях. Рекомендуется с осто-
рожностью применять пазопаниб у пациентов, несущих аллель
HLA-B*57:01, а также описаны данные уже упомянутых иссле-
дований о повышенном риске увеличения уровня активности
АЛТ у носителей аллеля. Как и в инструкции FDA, подчерк-
нута важность контроля функций печени у пациентов, прини-
мающих пазопаниб, независимо от их генотипа.

В инструкциях есть информация об ингибирующем воздей-
ствии пазопаниба на UGT1A1, а также о возможности повыше-
ния концентрации в крови лекарственных препаратов, клиренс
которых осуществляется в основном при участии UGT1A1, при
их совместном назначении с пазопанибом. Отмечено, что у па-
циентов с синдромом Жильбера может возникать непрямая ги-
пербилирубинемия легкой степени. В то же время нет упомина-
ния о полиморфизмах гена, кодирующего UGT1A1 [230–234].

Стоит отдельно отметить, что, в отличие от документов FDA
и EMA, в российских инструкциях отсутствует отдельный раз-
дел по фармакогенетике, а информация по этой теме вынесена
в рубрику «Особые указания» [230–234].

Гефитиниб

В утвержденной FDA инструкции по использованию пре-
парата гефитиниба торговой марки Iressa в разделе фарма-
кокинетики описана роль CYP2D6 в метаболизме гефитиниба
до наиболее значимого активного продукта –– O-десметил-ге-
фитиниба [235]. Далее в инструкции акцентируется внимание
на особенностях метаболизма препарата у людей с пониженной
активностью фермента CYP2D6. Отмечено, что у слабых ме-
таболизаторов O-десметил-гефитиниб в плазме крови практи-
чески не выявляется, в то время как концентрация гефитиниба
в 2 раза превышает показатель у нормальных метаболизато-
ров [236].

Подчеркивается клиническая значимость повышения кон-
центрации гефитиниба в крови, так как повышенный уровень
препарата ассоциирован с его токсическими проявлениями.
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Гефитиниб

При этом указано, что корректировка дозы гефитиниба у па-
циентов с установленным генотипом слабых метаболизаторов
не рекомендуется и таких пациентов следует лишь более тща-
тельно контролировать на предмет возникновения побочных
реакций. Отмечено также, что, хотя влияние препаратов, инги-
бирующих CYP2D6, на фармакокинетику гефитиниба не изу-
чалось, аналогичный тщательный мониторинг проявлений ток-
сичности следует проводить и при одновременном назначении
с гефитинибом данной группы лекарств [235].

Кроме того, в инструкции приводятся результаты исследо-
ваний in vitro, доказывающих способность гефитиниба незна-
чительно ингибировать фермент CYP2D6 [237], а также ссыл-
ки на клиническое исследование, показывающее, что данное
действие гефитиниба приводит к незначительному (на 35%)
повышению концентрации метопролола (субстрата CYP2D6)
при совместном назначении препаратов [238].

Помимо CYP2D6, в инструкции отображена роль и дру-
гого изофермента цитохрома P450 –– CYP3A4, участвующего
в метаболизме гефитиниба. Подробно описано взаимодействие
препарата с индукторами и ингибиторами CYP3A4, даны реко-
мендации по корректировке дозы гефитиниба при его совмест-
ном применении с сильными индукторами CYP3A4 [235].

В инструкции к препарату Iressa, одобренной EMA, в раз-
деле «Способ применения и дозы» (“Posology and method
of administration”) отдельным пунктом вынесена информация
о лицах со сниженной активностью фермента CYP2D6. От-
мечено, что у пациентов с установленным генотипом слабых
метаболизаторов особая корректировка дозы не рекомендова-
на, однако таких пациентов следует тщательно контролировать
на предмет развития побочных проявлений [239].

Как и в инструкции FDA, в инструкции EMA подробно
описано, что вещества, являющиеся индукторами активности
CYP3A4, могут привести к ускорению метаболизма и сни-
жению концентрации гефитиниба в плазме и, как следствие,
к снижению эффективности гефитиниба. И наоборот, ингиби-
торы CYP3A4 могут снижать клиренс гефитиниба и повышать
его концентрацию в плазме крови, что в связи с дозозависимой
токсичностью имеет клиническое значение. Подчеркивается
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также, что в такой ситуации у пациентов с пониженной актив-
ностью CYP2D6 увеличение концентрации гефитиниба в крови
может быть более выражено [239].

В инструкции EMA, также как и в руководстве, утвер-
жденном FDA, описаны исследования, показавшие инги-
бирующее воздействие гефитиниба на активность фермента
CYP2D6 [237], а также увеличение концентрации субстрата
CYP2D6, метопролола, при его совместном назначении с ге-
фитинибом [238]. Подчеркнуто, что этот эффект гефитиниба
может модифицировать биологические проявления препа-
ратов-субстратов CYP2D6 с узким терапевтическим окном,
а значит, при использовании таких препаратов в сочетании
с гефитинибом следует рассмотреть возможность модифика-
ции их дозы [239].

По результатам поиска в информационной системе ГРЛС
найдена информация по 12 препаратам гефитиниба, зареги-
стрированным в РФ [240–251]. К 11 из них были доступны
инструкции по медицинскому применению, и для одного препа-
рата был доступен так называемый листок-вкладыш [240–244,
246–251], содержащий информацию для пациентов [245].
Во всех инструкциях по медицинскому применению, включая
инструкцию к оригинальному препарату Иресса, описаны по-
следствия совместного назначения гефитиниба с индукторами
и ингибиторами CYP3A4. Однако в качестве изофермен-
та, участвующего в метаболизме гефитиниба, указан только
CYP3A4, и совершенно отсутствует информация о важной
роли CYP2D6 в превращении гефитиниба до активного ме-
таболита O-десметил-гефитиниба. Не описаны и особенности
метаболизма у людей с пониженной активностью изофермента
CYP2D6, в связи с чем такие пациенты нуждаются в более
тщательном мониторинге побочных проявлений. То есть, как
и в случае с меркаптопурином, в отличие от FDA и EMA,
в инструкциях ГРЛС, включая и оригинальный препарат,
важнейшая клинически значимая фармакогенетическая ин-
формация отсутствует.

В 10 из 11 инструкциях ГРЛС содержится лишь инфор-
мация о способности гефитиниба ингибировать активность
фермента CYP2D6, а также о незначительном повышении
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(до 35%) концентрации бета-блокатора метопролола при
совместном назначении с гефитинибом [240–244, 246–250].
В инструкции к препарату Гефитиниб-натив и вовсе отсутству-
ет упоминание изофермента CYP2D6 [251].

Интересно, что для препарата Гетинекс в разделе «Ин-
струкция» на сайте ГРЛС открывается файл с листком-вкла-
дышем к препарату, а не с инструкцией по медицинскому при-
менению [245]. В действительности в EMA и FDA это два
разных документа. Первый предназначен для врача, второй––
для пациента. Однако в РФ должен быть один документ––
инструкция по медицинскому применению. Осмелимся предпо-
ложить, что Минздрав при регистрации препарата не заметил
этой ошибки.

Тем не менее именно для препарата Гетинекс имеется наи-
более полная информация о фармакогенетике гефитиниба.
В листке-вкладыше отмечено, что в метаболизме гефитиниба
участвует не только изофермент CYP3A4, но и CYP2D6. В раз-
деле «Особые указания и меры предосторожности» представ-
лена информация о том, что у отдельных пациентов, являю-
щихся медленными метаболизаторами по активности фермента
CYP2D6, терапия мощным ингибитором CYP3A4 может при-
вести к повышению концентрации гефитиниба в плазме крови.
Подчеркнута необходимость уже с самого начала лечения ин-
гибиторами CYP3A4 тщательного мониторинга возникновения
нежелательных побочных реакций у пациентов, принимающих
гефитиниб [245].

Рекомендовано также избегать совместного применения ге-
фитиниба с препаратами, индуцирующими CYP3A4, в связи
с их способностью усиливать метаболизм гефитиниба, умень-
шать его концентрацию в крови и тем самым понижать эффек-
тивность лечения препаратом [245].

Как и в случае FDA и EMA, в инструкции по применению
препарата Гетинекс упоминается и об увеличении концентрации
метопролола при его совместном применении с гефитинибом,
а также о возможной необходимости корректировки дозы этого
бета-блокатора, который является субстратом CYP2D6 [245].

Таким образом, в этой главе обзора проанализированы ин-
струкции к применению 12 противоопухолевых препаратов,
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для которых выше мы суммировали данные международных
консорциумов по фармакогенетике об ассоциации активно-
сти лекарственных препаратов с полиморфизмом определен-
ных генов. Проведено сравнение инструкций к препаратам, за-
регистрированным в РФ (ГРЛС), США (FDA) и Евросоюзе
(EMA). Продемонстрированы принципиальные различия в ин-
формационной наполненности инструкций разных организаций,
в том числе часто встречающееся представление в инструкциях
ГРЛС сокращенной, недостаточно точной информации о фар-
макогенетических клинически важных характеристиках проти-
воопухолевых препаратов или ее полное игнорирование.

В следующей главе мы суммируем и еще раз проанализиру-
ем некоторые важные, клинически значимые «болевые точки»
некорректного составления инструкций к применению проти-
воопухолевых препаратов.

Заключение. «Болевые точки» некорректного
составления инструкций по применению

противоопухолевых препаратов

Первое, что необходимо отметить,–– это отсутствие гар-
монизации между инструкциями дженериков и оригинальных
препаратов в ГРЛС. В инструкциях к дженерикам может от-
сутствовать информация о связи полиморфизмов генов с ак-
тивностью и токсичностью препаратов, в то время как в ин-
струкциях к оригинальному препарату этому разделу уделено
достаточно внимания. Также встречались случаи, когда инфор-
мация передана некорректно. Например, в инструкции по при-
менению оригинального препарата капецитабина Кселода одно
из противопоказаний к применению –– «полный дефицит DPD»,
а почти в половине инструкций для дженериков этого препа-
рата использована неправильная формулировка–– «без уточ-
нения степени дефицита DPD». Неточность небезобидная.

Во-вторых, даже в инструкциях к оригинальным препа-
ратам не вся информация, содержащаяся в исходном тексте,
переводится на русский язык, и есть случаи, когда информа-
ция о фармакогенетике отсутствует. Так, инструкция к ориги-
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нальному препарату меркаптопурина Пури-Нетол практически
не содержит информации о роли полиморфизмов генов TPMP
и NUDT15 в метаболизме меркаптопурина, и тем более нет
информации о корректировке доз в зависимости от генотипа.
При этом в инструкциях, зарегистрированных как FDA, так
и EMA, данной информации посвящены отдельные разделы,
в том числе с рекомендациями по выбору оптимальной дози-
ровки препарата.

В-третьих, выявлены различия не только между инструкци-
ями ГРЛС и FDA и EMA, но и между последними. Например,
в инструкции FDA по применению цисплатина есть информа-
ция о том, что у пациентов с определенным полиморфизмом
гена TPMT может быть повышен риск ототоксичности. В то же
время рабочая группа по фармаконадзору (PhVWP) Европей-
ского агентства лекарственных средств пришла к выводу, что
нет достаточных оснований для включения данной информации
в инструкции по применению цисплатина.

Таким образом, важный вывод из проведенного сравнения
заключается в том, что на сегодняшний день в мире нет полного
консенсуса по проведению фармакогенетического тестирова-
ния того или иного гена для прогнозирования активности всех
12 изученных противоопухолевых препаратов. Но это дело вре-
мени, так как фармакогенетика –– это развивающееся направ-
ление противоопухолевой терапии. Непростительной остается
небрежность, с которой составляются инструкции к примене-
нию противоопухолевых лекарств и игнорирование уже имею-
щихся безусловно доказанных фактов.

Далее на основании проанализированных нами дан-
ных, а также данных Базы знаний по фармакогеномике
(PharmGKB) мы составили таблицу 10, которая объединя-
ет информацию об уровне рекомендаций по тестированию
на наличие мутаций в генах, ассоциированных с биологиче-
скими эффектами 12 проанализированных противоопухолевых
препаратов.

PharmGKB –– это база знаний, курируемая эксперта-
ми, в которой собирается и распространяется информация
о взаимодействии препаратов и генома человека. Веб-сайт
https://www.pharmgkb.org/ [252] является общедоступным
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и поддерживает исследователей и клиницистов в интерпрета-
ции полиморфизмов генов человека в отношении их влияния
на активность лекарственных препаратов.

Одно из направлений деятельности PharmGKB –– это ан-
нотирование руководств по использованию лекарственных
препаратов, содержащих фармакогенетическую информа-
цию, и интерпретация уровня рекомендации по проведению
фармакогенетического тестирования. На основании получен-
ных данных PharmGKB выделяет четыре уровня значимости
(PGxLevel), которые каталогизируют информацию из ин-
струкций.

1. Testing required (перевод: «Тестирование необходимо»).
В инструкции к препарату указано или подразумевается, что
перед применением этого препарата необходимо провести
какое-либо тестирование на гены, белки или хромосомы, вклю-
чая генетическое тестирование, функциональные анализы бел-
ков, цитогенетические исследования и т. д.

2. Testing recommended (перевод: «Тестирование рекомен-
довано»). В инструкции к препарату указано или подразумева-
ется, что перед применением этого препарата рекомендуется
провести какое-либо тестирование на гены, белки или хро-
мосомы, включая генетическое тестирование, функциональные
анализы белков, цитогенетические исследования и т. д.

3. Actionable PGx (перевод: «Дающий основания для про-
ведения»). Инструкция к препарату может содержать инфор-
мацию об изменениях эффективности, дозировки, метаболиз-
ма или токсичности из-за генных/белковых/хромосомных му-
таций или фенотипов (например, «слабые метаболизаторы»).
Или в инструкции может быть указано противопоказание к ис-
пользованию препарата у конкретной подгруппы пациентов
с определенными мутациями/генотипами/фенотипами. Одна-
ко инструкция не содержит требований или рекомендаций
к проведению тестирования генов, белков или хромосом.

4. Informative PGx (перевод: «Носящий информативный
характер»). Инструкция по применению препарата содержит
информацию о том, что конкретные варианты гена/белка/
хромосомы или фенотипы метаболизатора не влияют на эф-
фективность, дозировку, метаболизм или токсичность лекар-

96



Заключение. «Болевые точки»

ства. Или в руководстве указано, что конкретные варианты или
фенотипы влияют на эффективность, дозировку, метаболизм
или токсичность лекарственного средства, однако этот эффект
не является клинически значимым.

Таким образом, в PharmGKB проаннотированы инструк-
ции к лекарственным препаратам, которые зарегистрированы
в пяти государственных органах контроля и надзора за ле-
карственными препаратами: Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA,
США), Европейское агентство лекарственных средств (EMA,
Евросоюз), Швейцарское агентство по вопросам терапевтиче-
ской продукции (Swissmedic), Министерство здравоохранения
Канады (Health Canada/Santé Canada –– HCSC) и Агентство
по контролю за лекарственным препаратами и медицинским
оборудованием, расположенное в Японии (PMDA). Однако
в PharmGKB отсутствует информация об инструкциях, за-
регистрированных Государственным реестром лекарственных
средств для медицинского применения (ГРЛС, Россия).

Мы, в свою очередь, самостоятельно проаннотирова-
ли наиболее полные и корректно составленные инструкции
по применению лекарственных препаратов, зарегистрирован-
ных на территории РФ, в соответствии с представленными
четырьмя уровнями PGxLevel.

Результаты проведенного анализа представлены в табл. 10.
Важно отметить, что не все препараты, для которых доступна
фармакогенетическая информация, проаннотированы на сайте
PharmGKB. Так, например, для препарата тегафур, несмотря
на то, что препарат зарегистрирован в EMA, нет информа-
ции на сайте PharmGKB. Возможной причиной этого являет-
ся то, что данный препарат не зарегистрирован FDA, а ба-
за знаний PharmGKB организована и поддерживается одним
из основных агентств правительства США–– National Institutes
of Health (NIH). Таким образом, возможно, что база знаний
PharmGKB аннотирует только препараты, зарегистрированые
на территории США.

На сегодняшний день большинству препаратов из изучен-
ного списка присвоен уровень Actionable PGx, то есть име-
ются данные, доказывающие связь между полиморфизмами
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определенных генов и активностью препарата, однако реко-
мендаций для проведения фармакогенетического исследова-
ния перед началом терапии данным препаратом пока нет. Тем
не менее присвоение препарату этого уровня значимости очень
важно, так как побуждает клинициста быть крайне вниматель-
ным к разного рода его токсическим проявлениям, а в случае
их манифестации иметь какой-то ориентир при выборе даль-
нейшей тактики ведения больного, иметь в виду необходимость
строгого контроля комбинации с другими лекарствами сопу-
ствующей терапии и т. д.

Только для одной пары TPMT + цисплатин в FDA при-
своен уровень Informative PGx, в то время как в инструкциях,
зарегистрированных на территории других стран, нет упоми-
нания о данной взаимосвязи. Подчеркнем, что это не един-
ственный пример пары ген–– препарат, для которой есть ин-
формация в инструкции одной страны, но нет в другой. Так,
паре UGT1A1 + нилотиниб в FDA и HCSC присвоен уровень
Actionable PGx, в то время как в инструкциях по применению
нилотиниба EMA и ГРЛС отсутствуют сведения о ферменте
UGT1A1.

Возвращаясь к подробному анализу уровня Actionable
PGx, стоит отметить, что, несмотря на отсутствие требований
к тестированию, для некоторых препаратов уже разработаны
рекомендации по модификации дозировок препарата при на-
личии негативных полиморфизмов генов, кодирующих белки,
ответственные за активность лекарственного препарата. Так,
например, паре UGT1A1 + иринотекан практически во всех го-
сударственных органах контроля и надзора за лекарственными
препаратами присвоен уровень Actionable PGx (кроме PDMA,
где уровень составил Testing recommended). При этом, как
обсуждалось выше, в FDA и EMA разработаны рекомендации
по снижению дозы препарата для пациентов, гомозиготных
по аллелю UGT1A1*28.

В связи с капецитабином важно рассмотреть и пару
DPYD + фторурацил, поскольку капецитабин является про-
лекарством 5-фторурацила. В то время как в инструкции,
зарегистрированной Swissmedic, капецитабину присвоен уро-
вень Actionable PGx, в инструкции к фторурацилу–– Testing
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required, что означает необходимость проведения тестирования
функциональной активности фермента DPD перед применени-
ем этого препарата. В остальных же государственных органах
контроля и надзора за лекарственными препаратами уровень
достиг только Actionable PGx. В том числе и в ГРЛС, несмотря
на то, что пара DPYD + капецитабин рекомендована к про-
ведению тестирования, паре DPYD + фторурацил присвоен
только уровень Actionable PGx.

Кроме того, при анализе пары DPYD + тегафур, препарат
которой также является пролекарством 5-фторурацила, ока-
залось, что в EMA, как и для капецитабина, рекомендуется
проведение тестирования (Testing recommended). При этом
в ГРЛС, наоборот, как и в случае с инструкцией к 5-фтор-
урацилу, уровень по PharmGKB достиг только Actionable
PGx.

Приведенные примеры доказывают, что на сегодняшний
день еще не существует целостной картины не только в ми-
ре, но даже и в отдельном государственном органе контро-
ля и надзора за лекарственными препаратами. Более того,
стоит заметить, что в ГРЛС пока не организована система
контроля над обновлением информации о фармакогенетике.
В то же время в других странах уже созданы группы, следя-
щие за своевременным обновлением в инструкциях информа-
ции, связанной именно с фармакогенетическим тестированием.
Так, в EMA существует Рабочая группа по фармакогеномике
(Pharmacogenomics Working Party) [207], а в FDA на посто-
янной основе обновляется Таблица фармакогенетических вза-
имосвязей (Table of Pharmacogenetic Associations) [127].

Однако есть и пары ген –– препарат, для которых данные
в разных государственных органах контроля и надзора за ле-
карственными препаратами полностью согласуются. Примера-
ми таких пар являются CYP2D6 + тамоксифен, HLA-DRB1 +
лапатиниб, HLA-DQA1 + лапатиниб, HLA-B + пазопаниб,
CYP2D6 + гефитиниб, UGT1A1 + пазопаниб. Иными словами,
приведение в соответствие друг с другом фармакогенетических
данных, включенных в инструкции по клиническому примене-
нию ряда противоопухолевых препаратов, –– реально достижи-
мая цель.
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Важно отметить, что из-за отсутствия точной формулиров-
ки в ГРЛС сложно аннотировать пару UGT1A1 + пазопаниб,
поскольку в инструкции есть информация о том, что у пациен-
тов с синдромом Жильбера может возникать непрямая гипер-
билирубинемия легкой степени, но в то же время нет упоми-
наний о полиморфизмах гена, кодирующего UGT1A1. Однако
известно, что генотип UGT1A1*28/*28 лежит в основе генети-
ческой предрасположенности к синдрому Жильбера. И именно
этот генотип ассоциирован с увеличением частоты развития ги-
пербилирубинемии по сравнению с генотипами UGT1A1*6/*6
и UGT1A1*6/*28 [117]. Поэтому, соотнеся эти два фактора,
мы присвоили пазопанибу уровень Actionable PGx.

Таким образом, проанализировав инструкции по клиниче-
скому применению 12 противоопухолевых препаратов, разме-
щенных в государственных органах контроля и надзора за ле-
карственными препаратами, мы выделили 16 пар ген –– препа-
рат, в которых полиморфизм гена может влиять на активность
препарата.

Это позволило нам впервые присвоить уровни клинической
значимости (PGxLevel) изученным парам, исходя из инструк-
ций, размещенных на сайте ГРЛС. В итоге оказалось, что
только одной паре ген –– препарат (DPYD + капецитабин)
возможно присвоить уровень Testing recommended («Тести-
рование рекомендовано»), 10 парам –– Actionable PGx («Да-
ющий основания для проведения»). Для 3 пар ген –– препарат
(DPYD + капецитабин) нет упоминания о том или ином гене
и его полиморфизме в инструкции к препарату, и, наконец,
один препарат (тиогуанин) не зарегистрирован на территории
РФ. В целом согласование полученных данных с инструкци-
ями, зарегистрированными государственными органами кон-
троля и надзора за лекарственными препаратами в других
странах, нельзя признать удовлетворительным, так как каж-
дый случай дискордантности –– это возможная клиническая
ситуация. Самое большое недоумение, безусловно, вызыва-
ет отсутствие упоминания про полиморфизм гена NUDT15
в инструкции по клиническому применению меркаптопури-
на при том, что пара NUDT15 + меркаптопурин в других
странах имеет уровень не только Actionable PGx, но и более
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высокий –– Testing recommended («Тестирование рекомендо-
вано»).

И главный вопрос, так и оставшийся без ответа после про-
веденного анализа,–– почему даже в оригинальных препаратах,
зарегистрированных на территории РФ, информация отличает-
ся от имеющейся в EMA и FDA, причем в сторону ее неполного
изложения или игнорирования? По нашему мнению, назрела
острая необходимость создания в Министерстве здравоохра-
нения группы специалистов, которые займутся не только гар-
монизацией инструкций оригинального препарата и его дже-
нериков, но и проверкой инструкции оригинального препара-
та на соответствие инструкциям, зарегистрированным в EMA,
FDA и в государственных органах контроля и надзора за ле-
карственными препаратами других стран.

Фармакогенетическая информация о противоопухолевых
препаратах должна быть суммирована по аналогии с пред-
ставленной нами таблицей 10, постоянно обновляться и стать
доступной практикующим врачам, независимо от того, какой
уровень значимости этих данных присвоен для того или иного
препарата.

Представляется неотложным и важным облегчить доступ
практикующих врачей к открытым материалам и рекоменда-
циям российских и зарубежных государственных органов кон-
троля и надзора за лекарственными препаратами, например,
включив во все инструкции электронные адреса информации
для каждого фармакогенетически изученного противоопухо-
левого препарата в соответствующую инструкцию. Это легко
реализуемый путь, который позволит Российской Федерации
встать в один ряд с зарубежными клиниками и активно вклю-
читься в развитие важнейшего раздела фармакогенетических
исследований –– лекарственной терапии опухолей.

Наконец, еще одной легко устранимой причиной игнори-
рования рутинного фармакогенетического тестирования, даже
при наличии рекомендаций в утвержденных Минздравом РФ
инструкциях ГРЛС, является тот факт, что фармакогенетиче-
ское тестирование противоопухолевых препаратов в Россий-
ской Федерации до сих пор не входит в перечень процедур
обязательного медицинского страхования.
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