
104 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(10):104–111

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

Оригинальная статья / Original article

Комбинация нетупитанта и палоносетрона 
для профилактики тошноты и рвоты, индуцированной 
химиотерапией АС (доксорубицин + циклофосфамид) 
у пациентов с раком молочной железы

И.А. Королева, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, korolevaia_samara@mail.ru
А.М. Королева, https://orcid.org/0009-0001-0280-7778, alexthelynx-uni@yandex.ru
Медицинский университет «Реавиз»; 443001, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 227

Резюме
Введение. Индуцированная химиотерапией тошнота и рвота (ТиР) являются наиболее частым осложнением противо-
опухолевого лечения. Неконтролируемая ТиP приводит к значительному снижению качества жизни больных, нутритив-
ной недостаточности, нарушению режима химиотерапии. Тошнота и рвота ухудшают результат химиотерапии и прогноз 
течения болезни. Пероральная комбинация нетупитанта и палоносетрона является современным препаратом для про-
филактики тошноты и рвоты, индуцированной химиотерапией. В состав препарата входит высокоселективный антагонист 
NK1-рецепторов нетупитант в дозе 300 мг и антагонист 5-HT3-рецепторов палоносетрон в дозе 0,5 мг.
Цель. Оценить режим противорвотной терапии нетупитанта/палоносетрона (NEPA, Акинзео) + дексаметазон у пациентов 
с раком молочной железы, получающих химиотерапию АС (доксорубицин + циклофосфамид) в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Нами проведено одноцентровое наблюдательное исследование. Включались пациенты с раком молоч-
ной железы, получающие высокоэметогенную химиотерапию 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофос-
фамид 600 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. или 2 нед.) в качестве адъювантной или неоадъювантной терапии. Все пациенты 
получали терапию нетупитантом/палоносетроном (NEPA, Акинзео) + дексаметазон. Мы оценивали полный ответ, отсутствие 
рвоты, отсутствие тошноты, отсутствие значимой тошноты и отсутствие потребности в дополнительных антиэметогенных 
препаратах в течение 0–120 ч после химиотерапии, после 1–4 циклов лечения. Для оценки использовалась шкала MAT. 
Включено 52 пациентки.
Результаты. На первом цикле терапии полный ответ (отсутствие рвоты и потребности в дополнительных противорвот-
ных препаратах) достигнут у 100% больных в острой фазе (0–24 ч), у 88,5% больных – в отсроченной фазе (24–120 ч) 
и у 88,5% больных – в общей фазе терапии (0–120 ч). Ни у одной пациентки не развилась рвота в течение 4 циклов. 
При этом в течение 4 циклов более чем у 80% больных не было тошноты. Дополнительная терапия тошноты потребовалась 
на 1-м цикле 9,6% больных, на 2-м цикле – 11,5% больных, на 3-м цикле – 15,3% больных, на 4-м цикле – 15,3% больных. 
У 7,7% пациенток развилась констипация при приеме нетупитанта/палоносетрона (Акинзео).
Выводы. Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) для профилактики ТиР у пациентов с раком молочной железы, 
получающих режим химиотерапии AC, эффективна и обладает хорошим профилем безопасности в условиях реальной 
клинической практики.

Ключевые слова: антагонисты NK-I-рецепторов, нетупитант/палоносетрон, высокоэметогенная химиотерапия, поддержи-
вающая терапия
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Abstract
Introduction. Chemotherapy- induced nausea and vomiting (CINV) are the most frequent adverse events of antitumor 
therapy. Uncontrolled CINV  lead to a significant decrease in  the quality of  life of patients, nutritional insufficiency, 
breaking of the chemotherapy therapy regimen. Nausea and vomiting worsen the result of chemotherapy and the prog-
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ВВЕДЕНИЕ

Противоопухолевая химиотерапия часто осложняет-
ся развитием тошноты и рвоты (ТиР). Тошнота и рвота 
(ТиР) при химиотерапии (Chemotherapy induced nausea 
and vomiting, CINV) оцениваются пациентами как наи-
более тягостное осложнение химиотерапии. До появ-
ления современных режимов противорвотной терапии 
ТиР воспринималась пациентами и врачами как неиз-
бежное осложнение химиотерапии, и нередко выступа-
ло причиной отказа от лечения. Несмотря на значитель-
ные успехи онкологии за последние 20 лет, ТиР остается 
наиболее частым осложнением химиотерапии. Разви-
тие неконтролируемой ТиР приводит к значительному 
снижению качества жизни больных, нутритивной недо-
статочности, что, несомненно, ухудшает результат про-
тивоопухолевой терапии [1]. Внедрение в клиническую 
практику современных режимов противорвотной тера-
пии позволило значительно снизить риск развития ТиР 
на фоне химиотерапии, однако эта проблема остается 
до конца нерешенной.

Согласно консенсусу 2010 г., под уровнем эметоген-
ности понимается риск развития ТиР у больных, получа-
ющих тот или иной цитостатик в монорежиме без проти-
ворвотной терапии. По способности противоопухолевого 
агента в виде монотерапии вызывать ТиР противоопухо-
левые препараты разделены на 4 уровня эметогенности 
(высоко-, умеренно-, низко- и минимально эметогенные). 
Высокоэметогенными считаются режимы химиотерапии, 

при которых частота развития рвоты более 90%, уме-
ренно эметогенными – 30–90%, низкоэметогенными – 
10–30%, минимально эметогенными – менее 10% [2, 3]. 
Эметогенный потенциал препаратов обычно определяет-
ся для режима однодневного введения, т. е. определяют 
эметогенность разовой дозы. Эметогенность комбиниро-
ванного режима химиотерапии предлагается определять 
по препарату, обладающим наибольшим эметогенным по-
тенциалом. Это положение является верным для режи-
мов, включающих высокоэметогенные цитостатики. Ина-
че происходит при комбинации умеренно эметогенных 
цитостатиков: комбинация двух умеренно эметогенных 
противоопухолевых препаратов может повышать эме-
тогенность режима в целом. В связи с этим в перечень 
высокоэметогенных цитостатиков, кроме отдельных пре-
паратов, входит ряд комбинаций. Так, режим АС (доксору-
бицин + циклофосфамид) формально является умерен-
но эметогенным (по наиболее эметогенному препарату), 
но в настоящее время отнесен к высокоэметогенным ре-
жимам [2, 4, 5]. Увеличивают риск развития ТиР женский 
пол, возраст пациента моложе 55 лет, тошнота и рвота на 
предшествующем цикле [2–5].

В настоящее время большинство режимов химиоте-
рапии являются однодневными, т. е. все цитостатические 
агенты вводятся в первый день 21-дневного или 14-днев-
ного цикла. В связи с этим по отношению к одноднев-
ным циклам терапии различают острую и отсроченную 
ТиР. Острая ТиР (острая фаза) развивается в первые 24 ч 
(0–24 ч) после химиотерапии, обычно преобладает рвота, 

nosis of the disease. The oral combination of netupitant and palonosetron is a modern drug for the prevention of nausea 
and vomiting induced by chemotherapy. This combination includes a highly selective anatagonist of NK1-receptors 
netupitant at a dose of 300 mg and an antagonist of 5-HT3 receptors palonosetron at a dose of 0.5 mg.
Aim. To evaluate the antiemetic therapy regimen netupitant/palonosetron (NEPA, Akynzeo) + dexamethasone in breast 
cancer patients receiving AC chemotherapy (doxorubicin + cyclophosphamide) in real clinical practice.
Materials and methods. We conducted a single- center observational study. Patients with breast cancer receiving highly eme-
togenic chemotherapy (HEC) 4 cycles AC (doxorubicin 60 mg/m2 IV on the 1st day + cyclophosphamide 600 mg/ m2 IV on the 
1st day once every 3 weeks or 2 weeks) as adjuvant or neoadjuvant therapy were included. All patients received netupitant/
palonosetron (NEPA, Akinzeo) + dexamethasone therapy. We evaluated complete response, absence of vomiting, absence 
of nausea, absence of significant nausea, and no use of rescue medication within 0-120 hours after chemotherapy after 
1–4 treatment cycles. CINV was assessed using MASCC Antiemesis Tool. 52 patients were included.
Results. in the first cycle of therapy, a complete response (no vomiting and no use of rescue medication) was achieved 
in 100% of patients in the acute phase (0–24 hours), in 88.5% of patients in the delayed phase (24–120 hours), and in 
88.5% of patients in  the overall phase of  therapy (0–120 hours). No patient developed vomiting during the 4 cycles. 
During the  4  cycles, more than 80%  of  patients did not experience nausea. Rescue medication was required 
in 9.6% of patients during the 1st cycle, 11.5% of patients during the 2nd cycle, 15.3% of patients during the 3rd cycle, 
and 15.3% of patients during the 4th cycle. Constipation occurred in 7.7% of patients who received netupitant/palono-
setron (NEPA, Akynzeo).
Conclusion. The combination of netupitant/palonosetron (NEPA, Akynzeo) for the prevention of CINV in patients with 
breast cancer receiving AC chemotherapy is effective and has a good safety profile in real-world clinical practice.
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chemotherapy, supportive therapy
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тошнота отмечается реже. Отсроченная ТиР (отсроченная 
фаза) развивается на 2–5-е сут. (24–120 ч) после нача-
ла химиотерапии, эпизоды рвоты реже, как правило, па-
циента беспокоит постоянная тошнота. Общей фазой при 
однодневном режиме химиотерапии называют период, 
включающий острую и отсроченную фазу ТиР (0–120 ч). 
Условно-рефлекторная ТиР представляет собой класси-
ческий условный рефлекс на химиотерапию и/или со-
путствующие ей манипуляции и окружающую обстановку 
(запах, вид процедурного кабинета). Условно-рефлек-
торная ТиР формируется в тех случаях, когда несколь-
ко циклов химиотерапии сопровождаются ТиР, риск ее 
развития увеличивается пропорционально числу прове-
денных курсов и может сохраняться в течение длитель-
ного времени после окончания химиотерапии. Лучшим 
методом профилактики данного типа ТиР является адек-
ватная антиэметическая защита, начиная уже с первого 
курса химиотерапии. Неконтролируемая (breakthrough – 
«прорывная») ТиР развивается на фоне адекватной ан-
тиэметической профилактики и требует дополнительной 
коррекции [2].

В патогенезе ТиР различают два пути: центральный 
и периферический  [6]. ТиР при химиотерапии разви-
вается с участием 5-HT3-рецепторов серотонина, суб-
стации Р и допаминовых рецепторов. Рвотный центр 
находится в  продолговатом мозге, он анатомически 
представлен ядрами солитарного тракта и двигательным 
ядром блуждающего нерва, также различают связан-
ную с рвотным центром триггерую зону (chemoreceptor 
trigger zone), находящуюся в основании четвертого моз-
гового желудочка  [7]. На эту область могут оказывать 
воздействие как сами цитостатические препараты, так 
и периферические нервные импульсы из желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). 5-НТ3-рецепторы серотонина ло-
кализуются в трех основных зонах: в области рецеп-
торной триггерной зоны, на афферентных нейронах 
блуждающего нерва и на энтерохромаффинных клет-
ках ЖКТ. Цитостатики воздействуют на энтерохромаф-
финные клетки ЖКТ, высвобождающие серотонин. Се-
ротонин является нейротрансмиттером, ответственным 
за развитие острой ТиР, он взаимодействует как с пе-
риферическими, так и центральными серотониновыми 
5НТ3-рецепторами.

Субстанция Р (SP) воздействует на нейрокининовые 
рецепторы первого типа (NK1), которые локализуют-
ся в различных периферических органах и в централь-
ной нервной системе (ЦНС) [8]. NK1-рецепторы рвотно-
го центра и в триггерной зоне рвотного центра, и агонист 
NK1 – субстанция Р играют главную роль в развитии от-
сроченной тошноты. Рецепторы триггерной зоны могут 
воспринимать и гуморальные факторы, циркулирующие 
в крови, т. к. эта зона не имеет гематоэнцефалического 
барьера [9].

D2-рецепторы дофамина локализуются преимуще-
ственно в головном мозге (в полосатом теле, фронталь-
ной коре, лимбических структурах) и также выявляются 
в ЖКТ. Дофамин стимулирует хеморецепторы триггерной 
зоны и рвотного центра и тем самым принимает участие 

в осуществлении акта рвоты. Дофамин тормозит пери-
стальтику желудка и кишечника, вызывает расслабление 
нижнего пищеводного сфинктера и усиливает желудоч-
но-пищеводный и дуодено-желудочный рефлюкс [10].

Первыми препаратами для профилактики ТиР ста-
ли кортикостероиды, которые уменьшают воздействия 
на рвотный центр и выработку серотонина за счет сни-
жения активности простагландинов. Значительным про-
движением в лечении тошноты и рвоты стало создание 
в 1991  г. антагонистов 5-НТ3-рецепторов серотонина. 
Препараты группы селективных антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов I поколения (ондансетрон, гранисетрон, тропи-
сетрон, доласетрон) и II поколения (палоносетрон) в на-
стоящее время используются в клинической практике. 
Большинство сравнительных клинических исследова-
ний не выявило преимуществ какого-либо из препара-
тов I поколения (ондансетрон, гранисетрон, трописетрон), 
они считаются равно эффективными в эквивалентных до-
зах [3]. Палоносетрон относится к группе антагонистов 
5-HT3-рецепторов II поколения, являясь новым, очень 
мощным селективным антагонистом 5-НТ3-рецепто-
ров, который обладает высоким сродством к рецептору 
и длинным периодом полувыведения (~40 ч) [11]. По дан-
ным проведенных исследований, палоносетрон обладает 
меньшей, чем ондансетрон, кардиотоксичностью. Мета-
анализ 8 рандомизированных клинических исследова-
ний (n = 3592) показал статистически значимые различия 
в пользу палоносетрона по сравнению с антагонистами 
5-HT3-рецепторов I поколения в профилактике ТиР при 
химиотерапии: в острой фазе (p = 0,0003), отсроченной 
фазе (p < 0,00001) и в течение общей фазы (p < 0,00001). 
Анализ подгрупп показал статистически значимые разли-
чия в пользу как 0,25 мг, так и 0,75 мг палоносетрона для 
профилактики всех фаз ТиР [12].

Первым блокатором NK1-рецепторов, одобренным 
клинической практикой, является апрепитант (перораль-
ная форма, прием препарата в 1, 2, 3-й дни однодневого 
цикла химиотерапии) и его внутривенная форма фосапре-
питант. Апрепитант блокирует NK1-рецепторы, тем самым 
препятствуя воздействию субстанции Р на NK1-рецепторы 
и обрывая патологический путь развития ТиР. В опубли-
кованный метаанализ эффективности апрепитанта были 
включены данные 16 рандомизированных клинических 
исследований (5 547 пациентов), апрепитант был изучен 
при высокоэметогенной химиотерапии в 11 исследовани-
ях (3 314 пациентов) и при умеренно эметогенной химио-
терапии в 5 исследованиях (2 233 пациента). Апрепитант 
увеличил частоту достижения полного ответа (complete re-
sponse, CR) в общей фазе с 47 до 63% (p < 0,001), в острой 
фазе – с 73 до 81% (p < 0,01) и в отсроченной фазе – 
с 51 до 66% (p < 0,001). Значительное увеличение контро-
ля тошноты наблюдалось в отсроченной фазе (p = 0,03). 
Частота различных токсичностей была статистически схо-
жей в обеих группах, за исключением немного более вы-
сокой частоты утомляемости (p = 0,02) и икоты (p < 0,001) 
в группе апрепитанта [13].

К препаратам резерва относятся замещенные бен-
замиды (метоклопрамид), бензодиазепины (диазепам, 
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лоразепам), фенотиазины (хлорпромазин или аминазин, 
прометазин, метопимазин), бутирофеноны (дроперидол, 
галоперидол), которые используются в комбинированных 
режимах для усиления противорвотного эффекта [2]. Эти 
препараты рекомендуется использовать в качестве ком-
плексной терапии при отсроченной тошноте и рвоте и при 
неконтролируемой рвоте, в реальной клинической прак-
тике обычно используется метоклопрамид.

В  практические рекомендации Российского обще-
ства клинической онкологии вошел также оланзапин, от-
носящийся к группе нейролептиков, демонстрирующий 
сродство к серотониновым, допаминовым, мускариновым 
адренергическим и гистаминовым рецепторам. В рандо-
мизированном исследовании III фазы добавление олан-
запина к палоносетрону и дексаметазону позволило до-
биться полного ответа у 77% больных [14].

Основным критерием эффективности профилактики 
тошноты в большинстве исследований является часто-
та достижения полного ответа (compete response, CR) на 
противорвотную терапию. В соответствии с рекоменда-
циями полный ответ определяется как отсутствие рвоты 
и потребности в дополнительных противорвотных пре-
паратах1. В настоящее время для профилактики ТиР при 
высокоэметогенной химиотерапии рекомендовано при-
менение трехкомпонентной схемы (антагонист NK1-ре-
цепторов, антагонист 5-НТ3-рецепторов, дексаметазон) 
или четырехкомпонентной схемы терапии (антагонист 
NK1-рецепторов, антагонист 5-НТ3-рецепторов, декса-
метазон, оланзапин) [2, 4]. К сожалению, комплаентность 
данных схем может быть неполной по различным причи-
нам. Неполное выполнение клинических рекомендаций 
приводит к тому, что часть пациентов получает неопти-
мальный режим профилактики тошноты и рвоты2. Оче-
видно, что высокий уровень комплаентности может быть 
достигнут путем создания комплексного препарата, со-
держащего антагонист 5-НТ3-рецепторов и антагонист 
NK1-рецепторов).

Нетупитант/палоносетрон (NEPA, Акинзео) стал пер-
вым пероральным комплексным препаратом для про-
филактики ТиР при высокоэметогенной и  умеренно 
эметогнной химиотерапии. В состав препарата входит 
высокоселективный антагонист NK1-рецепторов нетупи-
тант в дозе 300 мг и антагонист 5-HT3-рецепторов пало-
носетрон в дозе 0,5 мг. Препарат в капсуле принимают 
за 1 ч до начала химиотерапии, причем препарат может 
быть принят как с пищей, так и натощак. При однократ-
ном пероральном приеме капсул максимальная концен-
трация нетупитанта и палоносетрона достигается через 
4–5 ч. Для нетупитанта период полувыведения составил 
96 ± 59 ч у здоровых людей и 80 ± 29 ч – у онкологических 
больных. Для палоносетрона период полувыведения со-
ставил 44 ± 15 ч у здоровых людей и 50 ± 16 ч – у онколо-
гических больных [15]. Одновременный продолжительный 

1 EMA Guideline On Non-Clinical And Clinical Development Of Medicinal Products For The 
Treatment Of Nausea And Vomiting Associated With Cancer Chemotherapy. EMA guidelines 
for industry. 2006. Available at: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/
guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-
associated_en.pdf.
2 Akynzeo® (netupitant and palonosetron) [prescribing information]. Lugano, Switzerland: 
Helsinn Healthcare SA; 2015. Available at: https://www.akynzeo.com/assets/pdf/Akynzeo-USPI.pdf.

по времени блок двух основных патологических путей 
развития ТиР обеспечивает высокий антиэметический эф-
фект нетупитанта/палоносетрона (Акинзео).

В настоящее время опубликованы два метаанали-
за эффективности Акинзео. В метаанализе, проведенн-
ном W.T. Luo et al., проанализировано семь рандомизи-
рованных клинических исследований, сравнивающих 
эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
в сочетании с дексаметазоном с тройной комбинацией 
(апрепитант, антагонист 5-HT3-рецепторов, дексамета-
зон). Было продемонстрировано превосходство нетупи-
танта/палоносетрона (Акинзео) в достижении полного от-
вета ТиР в общей фазе (ОР = 1,15; 95% ДИ: 1,02–1,30) 
и отсроченной фазе (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,03–1,41) при 
высокоэметогенной и умеренно эметогенной химиотера-
пии. Применение нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
приводило к лучшему уровню контроля тошноты в об-
щей фазе (ОР = 1,20; 95% ДИ: 1,05–1,36) и в отсроченной 
фазе (ОР = 1,21; 95% ДИ: 1,05–1,40), уменьшало необхо-
димость использования дополнительной терапии про-
рывной ТиР в общей фазе (ОР = 1,45; 95% ДИ: 1,07–1,95) 
и в отсроченной фазе (ОР = 1,75; 95% ДИ: 1,10–2,78) [16].

Другой метаанализ включал 4 рандомизированных ис-
следования, всего 2 079 больных (нетупитант/палоносе-
трон (Акинзео) – 1 047 человек, апрепитант – 1032 че-
ловека). Первичной точкой было отсутствие тошноты 
в общей фазе. Вторичной точкой – отсутствие ТиР в острой 
и отсроченной фазах. Было выявлено значительное сни-
жение риска тошноты в общей фазе в группе нетупитанта/
палоносетрона (Акинзео) по сравнению с группой апре-
питанта при умеренно эметогенной или высокоэмето-
генной терапии (ОР = 1,07; 95% ДИ: 1,01–1,13, P = 0,01). 
Имелась тенденция к снижению частоты рвоты в острую 
и отсроченную фазу в группе апрепитанта, но различия 
не были статистически значимыми [17].

Как было сказано ранее, режим АС в настоящее вре-
мя относят к высокоэметогенным, поэтому представля-
ет несомненный интерес поданализ двух исследований 
3-й фазы – NCT01339260 и NCT01376297. 1 455 больным 
раком молочной железы проведена химиотерапия в ре-
жиме АС, пациенты получали для профилактики ТиР ком-
бинацию «нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + дексаме-
тазон» либо «палоносетрон + дексаметазон». У пациентов, 
получавших AC, показатели полного ответа в общей фазе 
при комбинации «Акинзео + дексаметазон» были стати-
стически значимо выше, чем при комбинации «палоно-
сетрон + дексаметазон» (циклы 1–4: 73,9% против 65,9%; 
80,0% против 66,0%; 83,6% против 69,9%; 83,6% против 
74,4% соответственно) [18].

Эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
была подтверждена данными проспективного неинтервен-
ционного исследования, проведенного в 162 центрах Гер-
мании с сентября 2015 г. по март 2018 г. [19]. Первичной ко-
нечной точкой было качество жизни у пациенток с раком 
молочной железы, получавших режим АС, которым для про-
филактики ТиР при проведении химиотерапии назначали 
комбинацию «нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + декса-
метазон» в повседневной практике. Среди 2 173 пациентов, 

https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-non-clinical-clinical-development-medicinal-products-treatment-nausea-vomiting-associated_en.pdf
https://www.akynzeo.com/assets/pdf/Akynzeo-USPI.pdf
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включенных в окончательный анализ, в общей сложности 
у 1 430 (66%) больных имел место рак молочной железы, 
из которых 1 197 (84%) получили режим AC. Большинство 
пациентов были женщинами (99%), средний возраст со-
ставил 52,5 года (диапазон – 26–79), причем 66% моло-
же 60 лет. В цикле 1 частота полного ответа составляла 
86, 88 и 81% в острой фазе, отсроченной фазе – 24–120 ч 
и общей фазе – 0–120 ч соответственно. Частота отсут-
ствия рвоты в остром, отсроченном и общем периодах со-
ставила ≥ 93% в течение 3 циклов. При оценке качества 
жизни о полном отсутствии рвоты сообщили 84% пациен-
тов, 53% пациентов сообщили о полном отсутствии тош-
ноты, у 64% пациентов было изменения дневной актив-
ности из-за ТиР. Основным нежелательным явлением был 
запор, который был выявлен у 2,8% больных в течение 
1-го цикла химиотерапии, запоры выявлялись при прове-
дении 4,3% всех циклов химиотерапии. Также наблюдалась 
бессонница при проведении 2,9% циклов химиотерапии 
и головная боль при проведении 1,4% циклов химиотера-
пии. В анализе противорвотная эффективность комбинации 
«нетупитант/палоносетрон (Акинзео) + дексаметазон» была 
оценена в основном как «очень хорошая» и врачами, и па-
циентами в трех проанализированных циклах химиотера-
пии, была показана хорошая корреляция между восприяти-
ем пациентами и врачами3 [20].

Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) ис-
пользуется в рутинной практике Многопрофильной кли-
ники Медицинского университета «Реавиз»  г.  Самары 
с 2024 г. Нами проведено наблюдательное исследование 
эффективности комбинации «нетупитант/палоносетрон» 
для профилактики ТиР у больных раком молочной желе-
зы при химиотерапии в режиме АС.

Целью исследования являлась оценка режима про-
тиворвотной терапии нетупитанта/палоносетрона (NEPA, 
Акинзео) + дексаметазон у больных раком молочной же-
лезы, получающих химиотерапию АС (доксорубицин + ци-
клофосфамид).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ включены взрослые женщины (≥18 лет) с ра-
ком молочной железы, которым было запланировано про-
ведение 4 циклов химиотерапии в режиме АС (доксоруби-
цин 60 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 
в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. или 2 нед.) в качестве адъю-
вантной или неоадъювантной терапии. Нетупитант/пало-
носетрон (Акинзео) вводился в соответствии с инструкцией 
и рекомендациями про профилактике ТиР, т. е. однократно 
внутрь за 1 ч до начала каждого цикла в режиме AC. Дек-
саметазон 12 мг назначался в первый день внутривенно 
за 30 мин до начала химиотерапии, затем пациентки при-
нимали дексаметазон 8 мг внутрь в 2–4-е дни цикла хи-
миотерапии. Также больные получали ингибитор протон-
ной помпы омепразол 20 мг в сутки. При недостаточном 
эффекте профилактической антиэметогенной терапии до-
пускалось использование метоклопрамида, ондансетрона.

3 Опросник MASCC (MAT). Режим доступа: https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
Tools/mat_russian_questionnaire.pdf.

Оценка эффективности антиэметогенной терапии осу-
ществлялась при помощи шкалы, разработанной MASCC 
(Multinational Association of Supportive Care in Cance), 
«Опросник MASCC (MAT)», представляющий собой опро-
сный лист на основе визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
версия на русском языке4. Пациентки заполняли опросник 
через 24 ч после цикла химиотерапии («Острая тошно-
та и рвота – первые сутки после лечения») и через 120 ч 
(«Отсроченная тошнота и рвота – до 5 дней после ле-
чения»). При использовании дополнительных препара-
тов для терапии ТиР пациентки заносили эту информа-
цию в опросные листы с указанием введенного препарата 
и даты его применения. На основании данных опросни-
ков был оценен антиэметический эффект по следующим 
критериям: полный ответ (отсутствие рвоты и потребно-
сти в дополнительных противорвотных препаратах), от-
сутствие рвоты, отсутствие тошноты, отсутствие значи-
мой тошноты (отсутствие тошноты + тошнота < 25 мм по 
ВАШ), отсутствие потребности в дополнительных проти-
ворвотных препаратах. Характеристика пациенток приве-
дена в табл. 1. Средний возраст пациенток был 46,2 года 
(29–66). Все пациентки ранее не получали химиотерапию. 
У всех пациенток был собран анамнез по факторам риска 
развития ТиР [2], при этом у 34 (65,5%) больных имелись 
одновременно 3 из 5 факторов риска развития тошноты.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность терапии была проанализирована 
у всех 52 больных в течение 4 циклов химиотерапии, все-
го было проведено 208 циклов химиотерапии в режи-
ме АС (табл. 2). По результатам на первом цикле терапии 
полный ответ (отсутствие рвоты и  потребности в  до-
полнительных противорвотных препаратах) достигнут 

4 Опросник MASCC (MAT). Режим доступа: https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
Tools/mat_russian_questionnaire.pdf.

2  Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в наблю-
дательное исследование
2  Table 1. Characteristics of female patients included in the obser-
vational study

Параметры N (%)

Всего 52

Возраст
• <60 лет
• >60 лет

36 (69,2)
16 (30,8)

Статус ECOG
• 0
• 1 

32 (61,5)
20 (38,5)

Вид химиотерапии
• Адъювантная
• Неоадъювантная

28 (53,8)
24 (46,2)

Факторы риска развития ТиР
• Возраст < 55 лет
• Тошнота и рвота во время беременности (анамнез)
• Укачивание в транспорте
• Отсутствие злоупотребления алкоголем в анамнезе
• Страх перед лечением
• Наличие одновременно > 3 факторов риска развития TиР

34 (65,5)
29 (55,8)
22 (42,3)
51 (98,1)
16 (30,8)
34 (65,5)

https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-Tools/mat_russian_questionnaire.pdf
https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-Tools/mat_russian_questionnaire.pdf
https://mascc.memberclicks.net/assets/Guidelines-
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у 100% больных в острой фазе (0–24 ч), у 88,5% больных 
в отсроченной фазе (24–120 ч) и у 88,5% больных в об-
щей фазе терапии (0–120 ч). Такой высокий уровень ан-
тиэметогенной защиты сохранился на 2, 3 и 4-м циклах 
терапии. Ни у одной пациентки не развилась рвота в те-
чение 4 циклов. При этом в течение 4 циклов более чем 
у 80% больных не было тошноты. Дополнительная тера-
пия тошноты потребовалась на 1-м цикле 5 (9,6%) боль-
ным, на 2-м цикле – 6 (11,5%) больным, на 3-м цикле – 
8 (15,3%) больным, на 4-м цикле – 8 (15,3%) больным.

Большинство нежелательных явлений были связаны 
с проводимой химиотерапией. Лишь у 4 (7,7%) пациенток 
развилась констипация при приеме нетупитанта/палоно-
сетрона (Акинзео). У одной пациентки после 4-го цикла 
химиотерапии было выявлено снижение фракции выбро-
са левого желудочка сердца до 48%, что было расценено 
как нежелательное явление доксорубицина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки с раком молочной железы, как правило, 
подвержены ТиР, что связано с наличием у них допол-
нительных факторов риска развития ТиР, таких как жен-
ский пол, молодой возраст, тошнота и рвота во время 
беременности, укачивание в транспорте [2, 4, 5]. Высо-
коэметогенный режим химотерапии АС входит в клини-
ческие рекомендации для адъювантной и неоадъювант-
ной терапии рака молочной железы [21]. Отсроченная 
ТиР может возникнуть у 73–82% женщин с раком молоч-
ной железы, получающих режим AC, при отсутствии про-
филактики на основе антагониста NK1-рецепторов [22]. 
Представляется важной задачей сохранение на протя-
жении данной химиотерапии качества жизни пациен-
ток, ведь кроме медицинской проблемы качество жизни 
пациенток во время химиотерапии является социальной 
проблемой. Большое число молодых пациенток перед 
началом химиотерапии опасаются, что ТиР не позволит 

им ухаживать за детьми, выполнять домашнюю работу 
и т. п. Возможность высокоэффективной профилактики 
ТиР является для многих больных фактором снижения 
страха перед химиотерапией еще до ее начала.

Привлекательным выглядит простой способ однократ-
ного приема нетупитанта/палоносетрона (Акинзео), что 
особенно важно для проведения химиотерапии в усло-
виях дневного стационара. Более сложный график при-
ема схем на основе апрепитанта может снижать ком-
плаентность приема препарата на 2-й и 3-й дни цикла 
химиотерапии, а также потенциально сопряжен с орга-
низационными проблемами при работе в режиме «ста-
ционара одного дня».

Кардиотоксичность ограничивает кумулятивную 
дозу антрациклинов для лечения рака молочной желе-
зы и ограничивает выбор сопутствующих лекарств [23]. 
В то время как для антагониста 5-НТ3 I поколения ха-
рактерна кардиотоксичность, влияние на проводящую си-
стему сердца, палоносетрон не обладает кардиотоксич-
ностью [12]. Нами не было выявлено ни одного случая 
брадикардии на фоне проведенного лечения, снижение 
фракции выброса левого желудочка сердца до 48%, выяв-
ленное у 1 пациентки после 4-го цикла химиотерапии АС, 
мы оценили как нежелательное явление доксорубицина.

Полученные нами результаты показывают высокую 
эффективность нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) 
для профилактики ТиР. Наши результаты реальной кли-
нической практики соответствуют результатам рандо-
мизированных клинических исследований у пациентов 
с раком молочной железы [17]. В нашем наблюдатель-
ном исследовании частота полного ответа в острую фазу 
была выше, чем в рандомизированных клинических ис-
следованиях, что, возможно, объясняется небольшой 
группой больных.

Следует отметить, что 69,5% пациентов были в возрас-
те < 60 лет, и, как и ожидалось, результаты профилактическо-
го назначения нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) были 

2  Таблица 2. Результаты профилактики тошноты и рвоты (ТиР) нетупитантом/палоносетроном (Акинзео) + дексаметазон 
по циклам терапии
2  Table 2. Outcomes of nausea and vomiting (NV) prevention using netupitant/palonosetron (Akynzeo) plus dexamethasone 
by therapy cycles

Параметры контроля ТиР 1-й цикл 2-й цикл 3-й цикл 4-й цикл

Полный ответ
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

51 (98,0%)
46 (88,5%)
46 (88,5%)

50 (96,2%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

Не было тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

48 (92,3%)
42 (80,8%)
42 (80,8%)

51 (98,0%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

47 (90,3%)
42 (80,8%)
42 (80,8%)

47 (90,3%)
43 (82,7%)
43 (82,7%)

Не было значимой тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

52 (100%)
49 (94,2%)
49 (94,2%)

52 (100%)
47 (90,3%)
47 (90,3%)

52 (100%)
47 (90,3%)
47 (90,3%)

52 (100%)
45 (86,5%)
45 (86,5%)

Не потребовалась дополнительная терапия тошноты
• Острая фаза
• Отсроченная фаза
• Общая фаза

51 (98,0%)
46 (88,5%)
47 (90,3%)

50 (96,2%)
46 (88,5%)
46 (88,5%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)

49 (94,2%)
44 (84,6%)
44 (84,6%)
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ниже в этой возрастной группе по сравнению с пациента-
ми ≥ 60 лет; частота полного ответа на 1-м цикле АС в об-
щей фазе составила 86,1% против 93,7% (p < 0,01) (рис. 1).

Мы отдельно проанализировали эффективность про-
филактики ТиР в зависимости от числа дополнительных 
факторов риска развития ТиР (>3 факторов риска против 
0–2 факторов риска): эффективность профилактического 
назначения нетупитанта/палоносетрона (Акинзео) была 
ниже в подгруппе с > 3 факторами риска по сравнению 
с подгруппой с 0–2 факторами риска, частота полного от-
вета на 1-м цикле АС в общей фазе составила 82,4% про-
тив 100 % (p < 0,01) (рис. 2).

ВЫВОДЫ

Комбинация «нетупитант/палоносетрон» (Акинзео) для 
профилактики ТиР у пациентов с раком молочной железы, 
получающих режим химиотерапии AC, эффективна и об-
ладает хорошим профилем безопасности в условиях ре-
альной клинической практики. 0
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