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Резюме 
Заболеваемость ранними стадиями рака молочной железы среди молодых пациенток демонстрирует значительный рост 
за последние двадцать лет, при этом значительная часть пациенток нуждается в проведении химиотерапии. Большинство 
применяемых схем лечения как в нео-, так и в адъювантном режиме характеризуется умеренной или высокой эметоген-
ностью. Молодые пациентки, как правило, ведут активный социальный образ жизни, совмещая профессиональную дея-
тельность и воспитание детей, и стремятся не отличаться от здоровых женщин. Однако одним из наиболее выраженных 
побочных эффектов химиотерапии являются тошнота и рвота, которые существенно ухудшают качество жизни. К совре-
менному методу профилактики тошноты и рвоты относят использование комбинированного блокатора NK1-рецепторов 
и 5-HT3-рецепторов, представляющего собой препарат, содержащий нетупитант и палоносетрон (НЕПА), который назнача-
ется однократно в первый день в сочетании с дексаметазоном без необходимости дополнительного приема препаратов 
в последующие дни. В обзоре рассматриваются особенности механизма действия НЕПА, а также представлены результаты 
исследований, посвященных его эффективности при лечении пациенток, проходящих умеренно- и высокоэметогенную 
терапию. По литературным данным, эффективность комбинации НЕПА с дексаметазоном составляет до 70,5% полного отве-
та на первом цикле лечения. Ретроспективный анализ, охватывающий 2 173 пациентки, подтвердил высокую эффектив-
ность НЕПА, особенно у пациенток младше 60 лет. Данные реальной клинической практики также подтверждают результаты 
исследований, демонстрируя частоту полного контроля тошноты и рвоты в диапазоне от 74 до 90%.
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Abstract 
The incidence of early-stage breast cancer among young patients has shown a significant increase over the past twenty years, with 
a substantial portion of these patients requiring chemotherapy. Most treatment regimens used in both neo-adjuvant and adjuvant 
settings are characterized as moderately or highly emetogenic. Young patients typically lead socially active lives, balancing work 
and childcare, and strive to remain indistinguishable from healthy women. However, one of the most pronounced adverse effects 
of chemotherapy is nausea and vomiting, which significantly impair quality of life. One modern method for the prevention of nau-
sea and vomiting involves the use of a combined NK1-receptor and 5-HT3-receptor antagonist, comprising the drugs netupitant 
and palonosetron (NEPA). This medication is administered as a single dose on the first day in conjunction with dexamethasone, 
without the need for additional medication on subsequent days. This review discusses the mechanisms of action of NEPA and pres-
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующую 
позицию в заболеваемости среди женщин, и в последние 
годы наблюдается увеличение числа выявленных случа-
ев среди молодого населения. В Jama были опубликованы 
результаты кросс-секционного исследования, также пред-
ставленного на конгрессе ESMO-2024, в котором была 
оценена заболеваемость РМЖ среди женщин в возрасте 
от 20 до 49 лет [1]. В рамках исследования были проана-
лизированы данные 217 815 пациенток, у которых был ди-
агностирован инвазивный РМЖ в период с 2000 по 2019 г. 
Был показан значительный рост заболеваемости среди 
молодых женщин до 49 лет за последние 20 лет (рис. 1). 
Среди всех пациенток II стадия заболевания была диагно-
стирована у 37,3%, III стадия – у 14,9%.

Молодые пациентки, как правило, ведут социально ак-
тивный образ жизни: работают, воспитывают детей и стре-
мятся ничем не отличаться от здоровых женщин. Однако 
одним из наиболее выраженных нежелательных явле-
ний химиотерапии являются тошнота и рвота, значитель-
но ухудшающие качество жизни.

Ранние и местнораспространенные стадии РМЖ ча-
сто требуют проведения комплексного или комбиниро-
ванного лечения, которое предполагает и химиотерапию. 
В число применяемых режимов, обладающих умеренной 
и высокой эметогенностью, входят: ТС (доцетаксел + ци-
клофосфамид), АС (доксорубицин + циклофосфамид), ТСНР 
(доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб) [2]. 

Умеренная эметогенность характеризуется развитием тош-
ноты и/или рвоты в 30–90% случаев, высокая эметоген-
ность – более чем в 90% [3]. Исследования, проведенные 
в разные временные периоды (1983, 1993, 2000 гг.), много-
кратно подчеркивают, что при планировании лечебного кур-
са именно тошнота и рвота являются наиболее значимыми, 
с точки зрения пациента, нежелательными явлениями [4–6]. 

Учитывая рост заболеваемости в группе пациентов млад-
ше 49 лет, которым требуется проведение нео- или адъю-
вантной терапии, крайне актуальным становится вопрос 
антиэметической терапии, направленной на улучшение ка-
чества жизни в процессе цитостатического лечения. Следует 
также отметить, что плохо контролируемая рвота может при-
вести к дегидратации и электролитным нарушениям, что свя-
зано с развитием жизнеугрожающих состояний.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ РВОТЫ  
НА ФОНЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Механизм развития данного нежелательного явления 
в настоящее время не является полностью понятным и из-
ученным. Тем не менее известно, что цитостатики приводят 
к высвобождению ряда нейротрансмиттеров, таких как се-
ротонин, субстанция Р и дофамин, которые специфически 
активируют рецепторы 5-НТ3, нейрокинин-1 и рецепторы 
дофамина 2-го типа, которые располагаются в централь-
ной и периферической нервной системе [7, 8].

Острая тошнота и  рвота возникает в  течение пер-
вых суток после введения цитостатиков и в значительной 

ents studies focused on the effectiveness of the combination of netupitant and palonosetron in patients undergoing moderately 
and highly emetogenic therapy. According to literature the efficacy of NEPA in combination with dexamethasone reached 70.5% for 
complete response in the first cycle of treatment. A retrospective analysis involving 2,173 patients confirmed the high efficacy 
of NEPA, particularly in patients under 60 years of age. Data from real clinical practice further support the results of studies on 
the effectiveness of NEPA, demonstrating a complete control rate of nausea and vomiting ranging from 74 to 90%.
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 Рисунок 1. Анализ заболеваемости первичным раком молочной железы среди пациенток от 20 до 49 лет (2000–2019 гг.) 
 Figure 1. Analysis of the incidence of primary breast cancer among patients aged 20 to 49 years (2000–2019 years)

АРС – Annual Percent Changes (ежегодный прирост) 
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степени связана с гиперактивацией энтерохромаффин-
ных клеток в кишечнике и стимуляцией 5-НТ3-рецепто-
ров, которые передают сигнал в центральную нервную 
систему о необходимости инициирования рвотного реф-
лекса. Отсроченная тошнота проявляется через 24 ч, но не 
позднее 120 ч после введения цитостатиков. Она обуслов-
лена в большей степени активацией NK1-рецепторов суб-
станцией Р. Важную роль также играет дорсальный вагаль-
ный комплекс, который стимулирует рвотный центр и area 
postrema через вагальные афференты, усиливая и под-
крепляя сигнал к мышцам желудка и диафрагмы о необ-
ходимости воспроизведения рвотного рефлекса [9]. 

АНТИЭМЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Среди антиэметиков выделяют различные группы 
препаратов: антагонисты D2-рецепторов (метоклопра-
мид), антагонисты 5-HT3-рецепторов (гранисетрон, он-
дансетрон, палоносетрон), глюкокортикостероиды (дек-
саметазон), антагонисты NK1-рецепторов (апрепитант, 
нетупитант). Профилактика острой и отсроченной тошно-
ты и рвоты при высокоэметогенной однодневной химио-
терапии предполагает комбинацию нескольких противор-
вотных препаратов, среди которых:

	■ антагонист NK1‑рецепторов + оланзапин + антагонист 
рецепторов серотонина (5‑HT3) + дексаметазон;

	■ антагонист NK1‑рецепторов + антагонист рецепторов 
серотонина (5‑HT3) + дексаметазон;

	■ оланзапин + антагонист рецепторов серотонина 
(5‑HT3) + дексаметазон.

Все эти подходы отражены как в  российских, так 
и в зарубежных рекомендациях. Для достижения макси-
мальной профилактики тошноты и рвоты оптимальный ре-
жим противорвотной терапии предполагает ее начало до 
цитостатической терапии и продолжение на протяжении 
не менее трех дней после ее завершения. Профилакти-
ка отсроченной тошноты и рвоты на второй и третий дни 
предполагает прием апрепитанта, оланзапина или декса-
метазона. При этом последние два препарата имеют ряд 
значительных недостатков. Оланзапин приводит к нежела-
тельной седации, которая может быть снижена за счет на-
значения ультрамалых доз: показано, что использование 
оланзапина в дозе 2,5 мг приводит к аналогичному сни-
жению тошноты и рвоты, что и при использовании дозы 
5 мг, однако в меньшей степени вызывает нежелательную 
седацию, проявляющуюся заторможенностью и сонливо-
стью [10]. Дексаметазон также используется на 2–3-е сут. 
в составе комбинированных антиэметических схем, одна-
ко этот препарат может приводить к повышению артери-
ального давления или увеличению уровня глюкозы в кро-
ви, что может быть нежелательным для ряда пациентов.

Эффективность терапии на второй и третий день по-
сле проведения лечения напрямую зависит от компла-
ентности пациента, т. к. он находится вне поля зрения 
лечащего врача и должен выполнять назначения само-
стоятельно [11]. В Сингапуре было проведено исследова-
ние, в котором анализировалось, как пропуск хотя бы од-
ной дозы антиэметика влияет на эффективность терапии 

на примере пациенток, получавших антрациклинсодер-
жащую химиотерапию. Это проспективное наблюдатель-
ное исследование включало 519 пациенток. По данным 
исследования, 42,1% пациенток пропускали дозу анти-
эметика на второй и последующие дни, причем самый 
низкий показатель пропуска наблюдался для дексамета-
зона – 62,6% пациенток принимали назначенный препа-
рат. Всего лишь 16,4% достигли полного антиэметическо-
го контроля [12]. Выяснилось, что комплаентные пациенты 
имели более высокую вероятность достижения полного 
ответа на терапию: OR=1,74, 95% CI 1,01–3,01 (p = 0,048).

Добиться высокой антиэметической эффективности, 
с одной стороны, и обеспечить приверженность пациен-
тов к этой терапии, с другой стороны, удалось за счет соз-
дания комбинированной формы лекарственного препара-
та на основе современного антагониста 5-НТ3-рецептора 
и NK1-ингибитора.

НЕПА: НЕТУПИТАНТ И ПАЛОНОСЕТРОН

Как уже говорилось выше, для достижения адекват-
ного антиэметического эффекта при проведении средне- 
и высокоэметогенной противоопухолевой терапии требу-
ется применение многодневной 3- или 4-компонентной 
схемы, включающей дексаметазон, антагонист рецепторов 
серотонина (5‑HT3), NK1-ингибитор +/- оланзапин. Одним 
из современных методов профилактики тошноты и рво-
ты является применение комбинированного блокатора 
NK1‑рецепторов и 5‑HT3‑рецепторов, представляющего 
собой препарат нетупитант в дозе 300 мг и палоносетрон 
в дозе 0,5 мг (НЕПА), который назначается однократно 
в первый день в сочетании с дексаметазоном без допол-
нительного приема препаратов в последующие дни. Воз-
можность его однодневного применения обеспечивается 
особыми фармакологическими характеристиками:

	■ палоносетрон по сравнению с другими антагонистами 
5-НТ3-рецепторов обладает существенно более длитель-
ным периодом полувыведения (>40 ч), большей аффинно-
стью к 5-HT3-рецепторам и способностью к их длительному 
ингибированию, а также способен препятствовать пере-
крестной реактивности рецепторов 5-HT3 и NK1 [13, 14];

	■ нетупитант является мощным селективным антагонистом 
NK1, который конкурентно связывается с рецепторами суб-
станции P и блокирует их активность. Он также обладает вы-
сокой связывающей способностью и длительным периодом 
полувыведения, обеспечивая блокаду рецепторов головно-
го мозга после однократного приема на срок до 96 ч [15, 16].

Оба препарата обладают высокой биодоступностью 
(до 87% для нетупитанта и 97% для палоносетрона), причем 
прием пищи не влияет на уровень их максимальной кон-
центрации. 99% нетупитанта связывается с белками плаз-
мы крови, тогда как палоносетрон – на 62%, при этом оба 
препарата обладают достаточным объемом распределе-
ния [17]. Нетупитант метаболизируется с участием CYP3A4, 
являясь его умеренным ингибитором, что необходимо 
учитывать при оценке потенциальных межлекарствен-
ных взаимодействий. В ряде исследований было показа-
но, что нетупитант увеличивает AUC дексаметазона на 72%, 
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а Cmax – на 11%, что может быть использовано для без-
опасного снижения дозы дексаметазона в день прием 
НЕПА [18]. Это подтверждают и данные ретроспективного 
исследования S. Agre, в котором была проведена однократ-
ная терапия дексаметазоном в дозах 8 или 12 мг в день хи-
миотерапии без последующего продолжения терапии, что 
не привело к ухудшению контроля тошноты и рвоты [19]. 

Первым исследованием (NEPA), которое привело НЕПА 
в клиническую практику, стало исследование II фазы, це-
лью которого было определение оптимальной терапевти-
ческой дозы препарата [20]. В данное исследование были 
включены 694 пациента, получивших нетупитант в дозе от 
100 до 300 мг в сочетании с 0,5 мг палоносетрона. В ре-
зультате исследования NEPA было установлено, что доза 
нетупитанта 300 мг обеспечивала достоверно более вы-
сокую частоту полного контроля тошноты и рвоты во всех 
фазах и для всех групп, получавших НЕПА, по сравнению 
с только палоносетроном. Кроме того, была продемон-
стрирована значительно более высокая эффективность 
НЕПА по сравнению с палоносетроном по вторичным ко-
нечным точкам: отсутствие рвоты и выраженной тошноты 
как в острой, так и в отсроченной фазе. Также исследовал-
ся профиль безопасности нетупитанта и палоносетрона, 
который показал благоприятный профиль токсичности 
и удовлетворительную переносимость терапии комбини-
рованным препаратом в дозе 300 мг.

Использование НЕПА в дозе 300 мг также изучалось 
у пациентов, получавших умеренно эметогенную химиоте-
рапию. При его применении наблюдалась более высокая 
частота полного ответа по сравнению с использованием 
только палоносетрона на протяжении всех фаз контроля 
тошноты и рвоты, действуя как в острую (88,4% vs 85,0%), 
так и в отсроченную фазу (76,9% vs 69,5%) [21]. Важно 
отметить, что применение НЕПА значительно сократило 
влияние тошноты и рвоты на повседневную активность 
пациентов, что было подтверждено всеми результатами 
оценки с использованием опросника FLIE.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕПА 
ПРИ АНТРАЦИКЛИНСОДЕРЖАЩИХ  
ИЛИ ДРУГИХ ВЫСОКОЭМЕТОГЕННЫХ РЕЖИМАХ

Первым исследованием, которое оценивало эффек-
тивность различных вариантов антиэметической терапии 
в профилактике тошноты и рвоты при применении высоко
эметогенных антрациклинсодержащих режимов, стало на-
блюдательное исследование NAVY [22]. В рамках данного 
исследования были проанализированы данные 246 па-
циенток. Во всей популяции случаи тошноты и рвоты от-
мечены у 63,0 и 25,4% соответственно. Из всех пациенток 
46,3% получали апрепитант/фосапрепитант, в то время как 
подавляющее большинство (99,2%) принимали антагони-
сты 5-HT3-рецепторов. Таким образом, авторы исследова-
ния пришли к следующим выводам: во-первых, проблема 
тошноты и рвоты остается крайне актуальной для пациен-
тов; во-вторых, назначение терапии пациентам амбулатор-
но сопряжено с крайне низким уровнем комплаентности, 
что приводит к уменьшению эффективности терапии.

В 2020 г. были опубликованы результаты небольшого 
исследования II фазы, посвященного изучению эффектив-
ности НЕПА в комбинации с дексаметазоном для профи-
лактики тошноты и рвоты у пациенток, получавших адъю-
вантную терапию в режиме АС [23]. Первичной конечной 
точкой стала частота полного ответа (т. е. отсутствие тошно-
ты и рвоты и необходимости приема других антиэметиков) 
на первом и последующих циклах терапии. Всего в иссле-
дование были включены 149 пациенток. На первом цикле 
лечения полный ответ был достигнут у 70,5% пациенток 
(90% ДИ 64,1–76,9), который в целом сохранялся на протя-
жении всех циклов: к завершению 4-го цикла полный ответ 
наблюдался у 52,5% пациенток (рис. 2). Практически все па-
циентки завершили запланированный курс терапии (97,8%). 

Дополнительно оценивали зависимость полного ответа 
в остром периоде и контроля тошноты и рвоты в позднем 
периоде (дни 6–21). Пациентки, у которых был достигнут 
полный ответ, переносили и поздний период гораздо луч-
ше по сравнению с теми, у кого он достигнут не был, и они 
не испытывали симптомов тошноты и рвоты (рис. 3).

Учитывая большое количество пациенток, которые по-
лучают химиотерапию в режиме АС, т. е. высокоэметогенную 
терапию, существует потребность в оценке сопутствующей 

 Рисунок 2. График сохранения полного ответа в процессе 
химиотерапии в режиме АС 

 Figure 2. Graph of maintenance of complete response during 
AC regimen 
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 Рисунок 3. Соотношение пациентов, у которых не отмеча-
лось тошноты и рвоты в позднюю фазу АС 

 Figure 3. Proportion of patients who did not experience 
nausea and vomiting in the late phase during AC chemotherapy
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терапии не только в рамках рандомизированных клиниче-
ских исследований, но и в реальной клинической практике. 
Для оценки качества жизни пациенток, получавших тера-
пию НЕПА при лечении антрациклинсодержащими режи-
мами, J. Schilling et al. ретроспективно проанализировали 
данные 2 173 пациенток [24]. После первого цикла 84% па-
циенток сообщили, что не отметили какого-либо влияния 
проводимого лечения на их повседневную жизнь. Часто-
та полного ответа составила 86% в острой фазе, 88% – 
в отсроченной, 81% – во всех фазах. Примечательно, что 
66% включенных пациентов были младше 60 лет, что яв-
ляется отдельным независимым фактором риска разви-
тия тошноты и рвоты. Таким образом, авторы приходят 
к выводу, что оба исследования подтверждают эффектив-
ность НЕПА в профилактике тошноты и рвоты у пациенток, 
получающих высокоэметогенную терапию.

Согласно клиническим рекомендациям при примене-
нии высокоэметогенных режимов в качестве одного из 
компонентов комбинированной антиэметической тера-
пии может также использоваться и апрепитант/фосапре-
питант. Для сравнения эффективности НЕПА и апрепитан-
та R. Navari был проведен объединенный анализ, в который 
были включены пациентки, получившие дозу цисплатина 
не менее 70 мг/м2 [25]. Ретроспективно проанализирова-
ны данные 621 пациентки, получавших НЕПА, и 576, полу-
чивших апрепитант. Было показано, что оба препарата об-
ладают равной эффективностью в профилактике острой 
тошноты и рвоты, однако частота полного ответа в отсро-
ченном периоде (день 3–5) была значимо выше в группе 

НЕПА (81,8% vs 76,9%). При дополнительном анализе часто-
ты возникновения прорывной рвоты или необходимости 
использования дополнительных антиэметиков для сниже-
ния чувства тошноты было продемонстрировано, что ис-
пользование НЕПА ассоциировано со значимо лучшими 
показателями (рис. 4). Также были проведены и другие ис-
следования, сравнивающие эффективность НЕПА с апрепи-
тантом при высокоэметогенных режимах лечения, резуль-
таты которых суммарно приведены в таблице [26].

 Рисунок 4. Частота возникновения прорывной рвоты или 
необходимости применения дополнительных антиэметиков

 Figure 4. Frequency of breakthrough vomiting or need for 
additional antiemetics

NEPA – нетупитант + палоносетрон; DEX – дексаметазон; APR – апрепитант;  
5-HT3RA – антагонист 5-НТ3-рецепторов
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 Таблица. Сравнение эффективности НЕПА и апрепитанта + 5-НТ3-антагонистов при высокоэметогенных режимах лечения 
 Table. Comparison of the effectiveness of NEPA and aprepitant + 5-HT3-antagonists in highly emetogenic treatment regimens 

Ответ в разные фазы 
лечения

Исследование II фазы, подбор дозы [20] NCT01376297 [27, 28] L. Zhan et al. [29]

Цисплатинсодержащая х/т Умеренно эметогенная х/т (76%) 
и высокоэметогенная (24%) Цисплатинсодержащая х/т

НЕПА (n = 135) Апрепитант + 
ондансетрон (n = 134) НЕПА (n = 309) Апрепитант + 

палоносетрон (n = 103) НЕПА (n = 412) Апрепитант + 
гранисетрон (n = 416)

Полный ответ (нет рвоты, нет использования дополнительных препаратов) (%)

Острая фаза 98,5 94,8 92,9 94,2 84,5 87,0

Отсроченная фаза 90,4 88,8 83,2 77,7 77,9 74,3

Общая фаза 89,6 86,6 80,6 75,7 73,8 72,4

Нет рвоты (%)

Острая фаза 98,5 94,8 85,2 87,5

Отсроченная фаза 91,9 89,6 79,4 76,2

Общая фаза 91,1 87,3 75,0 74,0

Нет значимой тошноты (%)

Острая фаза 98,5 94,0 90,6 93,2 89,8 87,3

Отсроченная фаза 90,4 88,1 85,1 81,6 78,2 72,8

Общая фаза 89,6 85,8 84,1 80,6 75,7 70,4

Полная защита (полный ответ + нет значимой тошноты) (%)

Острая фаза 97,0 89,6

Отсроченная фаза 84,4 82,1

Общая фаза 83,0 78,4
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тошнота и рвота представляют собой субъективно не-
приятные и тягостные ощущения, которые значимо влия-
ют на качество жизни пациентов, причем важна не толь-
ко интенсивность ощущения, но и его продолжительность. 
Комбинация палоносетрона и  нетупитанта позволяет 
улучшить качество жизни, значимо уменьшая проявления 
тошноты и рвоты как в остром, так и в отсроченном и в об-
щем периоде, что неоднократно подтверждено результа-
тами применения НЕПА при высокоэметогенных режимах. 

Однократное использование препарата также может по-
вышать его эффективность за счет увеличения привер-
женности к терапии, поскольку однократный прием пре-
парата значительно более удобен в повседневной жизни 
пациента. Данные реальной клинической практики под-
тверждают результаты исследований по эффективности 
НЕПА, демонстрируя частоту полного контроля тошноты 
и рвоты в диапазоне от 74 до 90% [30].�
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