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Введение. Комбинация ингибиторов серотониновых 5-HT3-рецепторов и NK1-ингибиторов с дексаметазоном и оланзапином 
является основой профилактики тошноты и рвоты, индуцированных высокоэметогенной химиотерапией, в том числе ис-
пользуемой перед трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток крови (ауто-ТГСК). 
Цель исследования – оценить эффективность и токсичность комбинированного препарата нетупитант/палоносетрон 
(NEPA) в монорежиме в рамках профилактики тошноты и рвоты, индуцированных предтрансплантационным химиоконди-
ционированием.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены пациенты (n = 21), которым была выполнена ауто-ТГСК  
в условиях МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала НМИЦ радиологии. Больные множественной миеломой принимали 1 капсулу 
NEPA за 1 ч до начала кондиционирования, а пациенты с лимфомами – 2 капсулы: за 1 ч до начала кондиционирования и через 
72 ч после приема 1-й дозы препарата. Первичной конечной точкой исследования являлась частота достижения полного от-
вета (отсутствие рвоты и неназначение метоклопрамида) в острую и отсроченную фазы. 
Результаты. Частота достижения полного ответа в общей когорте в острую и отсроченную фазы была идентичной и со-
ставила 81 %. В группах пациентов, получивших кондиционирование высокодозным мелфаланом (MEL200) и кондициониро-
вание в режиме LEAM (ломустин, этопозид, цитарабин, мелфалан), эти показатели в острую и отсроченную фазы были 
также идентичны и составили 75 и 88,9 % в первой и второй группах соответственно. Частота достижения полного 
контроля в острую и отсроченную фазы в общей группе составила 66,7 и 76,2 % соответственно. Эти показатели у пациен-
тов, получивших MEL200, составили 66,7 и 75 % соответственно, а у пациентов, получивших кондиционирование в режиме 
LEAM, – 66,7 и 77,8 % соответственно.
Заключение. NEPA в монорежиме демонстрирует высокую эффективность в рамках противорвотной профилактики перед 
ауто-ТГСК, при этом существенно упрощая протокол противорвотной профилактики по сравнению с 4-компонентными 
схемами.
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Background. Combination of 5-HT3-receptor inhibitors and NK1-inhibitors with dexamethasone and olanzapine is the standard-of-care 
measure for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in autologous hematopoietic stem cell transplant (auto-HCT) recipients. 
Aim. To assess the efficacy and toxicity of netupitant/palonosetron (NEPA) as monotherapy in the prevention of nausea and vomiting induced 
by pretransplant conditioning.
Materials and methods. This prospective study included patients (n = 21) who underwent auto-HCT at the P.A. Herzen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre. Patients with multiple myeloma were administered  
1 capsule of NEPA 1 hour before conditioning, patients with lymphoma – 2 capsules: 1 hour before conditioning and 72 hours after the first 
dose of the drug. The primary endpoint was the complete response rate defined as no emesis and no rescue medication during the acute and 
delayed phases.
Results. Complete response in the overall cohort was achieved in 81 % of patients both in the acute and delayed phases. In the high-dose 
melphalan group and LEAM-conditioning group (lomustine, etoposide, cytarabine, melphalan), the rates were also identical in the acute  
and delayed phases and were 75 and 88.9 %, respectively. Complete control in the entire cohort was achieved in 66.7 % during acute phase 
and 76.2 % during delayed phase. Corresponding rates in high-dose melphalan group were 66.7 and 75 %, respectively, and in LEAM-conditioning 
group – 66.7 and 77.8 %, respectively.
Conclusion. NEPA monotherapy demonstrates high efficacy in auto-HCT recipients receiving highly-emetogenic pretransplant conditioning, 
while simplifying the antiemetic prophylaxis protocol as compared to four-drug-based regimens.
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Введение
Противоопухолевая химиотерапия зачастую обла­

дает высоким эметогенным потенциалом. Возникаю­
щие на ее фоне тошнота и рвота оказывают существен­
ное влияние не только на качество жизни пациента 
вследствие дегидратации и электролитного дисбаланса, 
но и на эффективность лечения ввиду потенциального 
снижения приверженности пациента терапии. 

Индуцированная тошнота и рвота могут возникнуть 
в первые 24 ч после начала химиотерапии (острая фаза) 
или даже до начала химиотерапии (преждевременная 
тошнота и рвота). Последние возникают у 20 % пациен­
тов и связаны с тяжестью и длительностью эпизодов 
тошноты и рвоты при предыдущих курсах терапии. Этот 
факт подчеркивает важность проведения адекватной 
профилактики тошноты и рвоты в группе высокопред­
леченных пациентов [1]. Тошноту и рвоту, которые воз­
никают в период после 24 ч и до 5 дней после окончания 
химиотерапии, называют отсроченными. 

Наиболее эффективными препаратами для про­
филактики индуцированных химиотерапией тошноты 
и рвоты являются ингибиторы серотониновых 5-HT3-
рецепторов и блокаторы нейрокинина 1/субстанции Р 
(NK1-ингибиторы). Комбинация этих групп препара­
тов с глюкокортикостероидами (дексаметазоном)  
и нейролептиками (оланзапином) является основой 
профилактики тошноты и рвоты, индуцированных 
высокоэметогенной химиотерапией, согласно всем 
международным рекомендациям [2–4]. Антиэметичес­
ким эффектом обладают также блокаторы допамино­
вых рецепторов, фенотиазины, бутирофеноны, бензо­
диазепины.

NEPA – комбинированный пероральный препарат, 
сочетающий ингибитор 5-HT3-рецепторов 2-го по­
коления палоносетрон с высокоселективным антаго­
нистом NK1-рецепторов нетупитантом. Благодаря 
длительному периоду полувыведения (40 ч у палоно­
сетрона и 90 ч у нетупитанта) комбинация этих пре­
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паратов демонстрирует высокую эффективность как  
в острую, так и отсроченную фазы индуцированных 
химиотерапией тошноты и рвоты. В частности, в ран­
домизированных исследованиях комбинация NEPA  
с дексаметазоном показала более высокую эффектив­
ность по всем конечным точкам в острую и отсрочен­
ную фазы тошноты и рвоты, индуцированных высоко-  
и умеренно эметогенной химиотерапией, по сравнению 
с комбинацией перорального палоносетрона с дексаме­
тазоном [5, 6]. Кроме того, применение NEPA при про­
филактике тошноты и рвоты, вызванных высокоэмето­
генной химиотерапией, имеет весомые экономические 
преимущества по сравнению со схемами на основе 
апрепитанта и гранисетрона [7]. 

Высокодозная химиотерапия с трансплантацией  
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК) является комплексным методом лечения, исполь­
зуемым в 1-й линии терапии множественной миеломы 
(ММ), а также при химиочувствительных рецидивах не­
ходжкинских лимфом (НХЛ) и лимфомы Ходжкина (ЛХ). 
Применяемые перед ауто-ТГСК режимы кондициони­
рования относятся к высокоэметогенным [4, 8].  
Помимо этого, дополнительные факторы, такие как 
профилактика антибиотиками, развитие мукозитов  
и гастритов, применение наркотических анальгетиков, 
также способствуют развитию тошноты и рвоты в этой 
группе больных. Более того, профилактика тошноты 
и рвоты среди реципиентов ауто-ТГСК по-прежнему 
остается недооцененной и, соответственно, не до кон­
ца решенной проблемой [9]. 

Цель исследования – оценить эффективность и ток­
сичность препарата NEPA в профилактике тошноты  
и рвоты у пациентов, получавших предтрансплантаци­
онное кондиционирование перед ауто-ТГСК по высоко­
эметогенным протоколам химиотерапии.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены пациенты 

(n = 21), которым с апреля по сентябрь 2024 г. была вы­
полнена ауто-ТГСК в условиях МНИОИ им. П.А. Герце­
на – филиала НМИЦ радиологии. 

Больным ММ предтрансплантационное кондицио­
нирование проводили в режиме MEL200 (мелфалан  
в дозе 200 мг/м2), а пациентам с НХЛ и ЛХ – в режиме 
LEAM (ломустин 200 мг/м2 в день –6, этопозид 200 мг/м2 
и цитарабин 400 мг/м2 в дни с –5 до –2, мелфалан  
140 мг/м2 – в день –1). Днем 0 считали день трансфузии 
ауто-ТГСК. Больные ММ принимали 1 капсулу NEPA 
(палоносетрон 0,5 мг и нетупитант 300 мг) за 1 ч  
до начала предтрансплантационного кондиционирова­
ния. Пациенты с НХЛ и ЛХ получали 2 капсулы NEPA: 
за 1 ч до начала кондиционирования и через 72 ч после 
приема 1-й дозы препарата. Использование глюкокорти­
костероидов (дексаметазона) для профилактики тошноты 
и рвоты было запрещено с целью уменьшения риска ин­
фекционных осложнений в данной иммунокомпромети­

рованной группе больных [10, 11]. Препаратом выбора 
при возникновении прорывной тошноты и рвоты являл­
ся метоклопрамид по требованию пациента. 

Каждый эпизод рвоты, частоту рвотных позывов, ис­
пользование метоклопрамида и максимальную субъек­
тивную оценку тошноты по шкале от 0 до 10 (0–3 – лег­
кая, 4–7 – умеренная, 8–10 – выраженная тошнота) 
пациенты ежедневно самостоятельно отмечали в спе­
циально подготовленных анкетах. Острой фазой счи­
тали период с начала химиотерапии до 24 ч после ее 
окончания, отсроченной фазой – период с 25-го часа  
с момента окончания химиотерапии до 120 ч. Ослож­
нения и побочные эффекты классифицировали в соот­
ветствии с «Общими терминологическими критериями 
нежелательных явлений» (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) (версия 5.0). Нейтропенией считали 
снижение количества гранулоцитов ˂0,5 × 109/л. При­
живление трансплантата констатировали в первый из 
3 последовательных дней наблюдения с количеством 
нейтрофилов периферической крови >0,5 × 109/л, уров­
ня гемоглобина >80 г/л, тромбоцитов >20 × 109/л при 
отсутствии трансфузионной поддержки.

В качестве первичной конечной точки исследова­
ния определили частоту достижения полного ответа 
(отсутствие рвоты и неназначение метоклопрамида)  
в острую и отсроченную фазы. Вторичными конечны­
ми точками исследования являлись частота достижения 
полного контроля (полный ответ и отсутствие выра­
женной тошноты согласно анкетированию) в острую 
и отсроченную фазы. 

Результаты
Среди 21 включенного в исследование пациента бы­

ло 10 мужчин и 11 женщин (табл. 1). Медиана возраста 
составила 50 лет (диапазон 34–68 лет), а медиана индек­
са массы тела – 23,9 кг/м2 (диапазон 18,8–34,2 кг/м2). 
Медиана линий терапии до проведения ауто-ТГСК со­
ставила 2 (диапазон 1–7). Двенадцати пациентам ауто-
ТГСК была выполнена по поводу ММ, 3 пациентам –  
по поводу НХЛ и 6 пациентам – по поводу ЛХ. 

Лишь у 1 (4,7 %) пациента была зарегистрирована 
рвота в острую фазу, а именно в первые 24 ч после вве­
дения высокодозного мелфалана, еще у 3 (14,3 %) па­
циентов – в отсроченную фазу (день +4 после начала 
химиотерапии по протоколу LEAM и дни +3 и +5 после 
начала химиотерапии высокодозным мелфаланом  
по поводу ММ). Пяти (23,8 %) пациентам потребовалось 
назначение метоклопрамида в острую фазу, а 4 (19,0 %) –  
в отсроченную. Выраженная тошнота (>7 баллов  
по шкале анкетирования) в острую фазу была конста­
тирована у 4 (19,0 %) пациентов и у 2 (9,5 %) – в от­
сроченную (рис. 1). 

Частота достижения полного ответа в общей когор­
те в острую и отсроченную фазы была идентичной  
и составила 81 % (рис. 2). В группах пациентов, полу­
чивших MEL200 и LEAM, эти показатели в острую  
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

Множественная миелома
(n = 12) 

Multiple myeloma 
(n = 12)

Лимфомы 
(n = 9) 

Lymphomas 
(n = 9)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

4 (33,3)

8 (66,7)

 

5 (55,5)

4 (44,4)

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median of age (range), years

59 (45–68) 40 (19–62)

Стадия по Durie–Salmon, n (%): 
Durie–Salmon stage, n (%):

IA
IIA
IIIA
IIIB

2 (16,7)
6 (50,0)
2 (16,7)
2 (16,7)

–

Стадия по Ann Arbor, n (%): 
Ann Arbor stage, n (%):

II
III
IV

–

 

3 (33,3)
2 (22,2)
4 (44,4)

Статус заболевания, n (%): 
Disease status, n (%):

полная ремиссия 
complete response
очень хорошая частичная ремиссия 
very good partial response
частичная ремиссия 
partial response

 

–

9 (75,0)

3 (25,0)

 

6 (66,7)

–

3 (33,3)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%)

0
1

6 (50,0)
6 (50,0)

4 (44,4)
5 (55,5)

Рис. 1. Уровень тошноты в острую и отсроченную фазы в общей когорте и в зависимости от типа проводимого предтрансплантационного 
кондиционирования (MEL200, LEAM – см. текст)

Fig. 1. Nausea level in the acute and delayed phases in the total cohort and depending on the type of pretransplantation conditioning (MEL200, LEAM – see text)
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и отсроченную фазы были также идентичны и состави­
ли 75 и 88,9 % в первой и второй группах соответственно. 
Частота достижения полного контроля в острую и от­
сроченную фазы в общей группе составила 66,7 и 76,2 % 
соответственно. Эти показатели у пациентов, получив­
ших MEL200, составили 66,7 и 75 % соответственно,  
а у пациентов, получивших кондиционирование в режи­
ме LEAM, – 66,7 и 77,8 % соответственно. 

Медиана времени восстановления нейтрофилов 
составила 14 дней (диапазон 9–22 дня), тромбоцитов – 
10 дней (диапазон 7–22 дня). Медиана длительности 
агранулоцитоза составила 11 дней (диапазон 6–17 дней). 
Мукозит был констатирован у 52 % больных (III сте­
пени – у 19 %), диарея – у 57 % (I–II степени – у 52 %, 
III степени – у 4,7 %), фебрильная нейтропения –  
у 57 % больных.

Обсуждение
За последнее десятилетие опубликовано большое 

количество исследований, демонстрирующих высокую 
эффективность профилактики тошноты и рвоты трой­
ной комбинацией – ингибиторов 5-HT3-рецепторов, 
NK1-антагонистов и дексаметазона (± оланзапин) – при 
высокоэметогенной химиотерапии, включая химиотера­
певтическое кондиционирование перед ауто-ТГСК, что 
послужило основой для включения данной комбинации 
в международные рекомендации [2, 8, 12, 13]. Тем не 
менее профилактика тошноты и рвоты у реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток по-прежнему явля­
ется недооцененной и не до конца решенной пробле­
мой. В исследовании итальянской трансплантационной 
группы, в которое было включено 39 центров, проде­
монстрирована низкая приверженность международным 
рекомендациям по профилактике тошноты и рвоты  
у реципиентов гемопоэтических стволовых клеток и кост­
ного мозга, что отражалось на качестве жизни этих боль­

ных ввиду недостаточной профилактики этих серьезных, 
но недооцененных осложнений [9]. 

В нашем исследовании нам удалось продемонстри­
ровать высокую эффективность NEPA в монорежиме  
в профилактике тошноты и рвоты у пациентов, получав­
ших химиотерапевтическое кондиционирование с ис­
пользованием высокоэметогенных режимов перед ауто-
ТГСК, а частота полного ответа составила 76 % в острую 
фазу и 81 % – в отсроченную. Полученные в настоящем 
исследовании предварительные результаты сопоставимы 
с исследованиями 4-компонентных схем профилактики 
тошноты и рвоты, одобренных международными реко­
мендациями. Так, в рандомизированном исследовании, 
включившем 101 пациента, 34 реципиентам гемопоэти­
ческих стволовых клеток, из которых 68 % получили кон­
диционирование в режиме BEAM или высокодозным 
мелфаланом, назначали протокол профилактики тошно­
ты и рвоты на основе комбинации фосапрепитанта, он­
дансетрона, оланзапина и дексаметазона [14]. Частота 
достижения полного ответа, которая определялась как 
отсутствие эпизодов рвоты и лишь минимальный уровень 
тошноты (≤2 баллов по шкале анкетирования), составила 
76,4 % в острую фазу и 64,7 % – в отсроченную. Таким 
образом, NEPA в монорежиме демонстрирует идентичную 
эффективность, но существенно упрощает протокол 
противорвотной профилактики по сравнению с 4-ком­
понентными схемами.

В ряде работ исследована эффективность NEPA  
у пациентов перед ауто-ТГСК. Так, V. Apolito и соавт. 
оценивали эффективность NEPA в минимальной до­
зировке (1 капсула за 1 ч до кондиционирования)  
в комбинации с дексаметазоном у больных ММ (n = 
70), получавших высокодозный мелфалан. Частота 
полного ответа в острую и отсроченную фазы состави­
ла 83 и 56 % соответственно [15]. В нашем исследова­
нии частота достижения полного ответа в группе боль­

Рис. 2. Частота достижения полного ответа и полного контроля; процент пациентов, у которых не зарегистрированы эпизоды рвоты и кото-
рым не требовалось назначение метоклопрамида

Fig. 2. Complete response and complete control rates; percentage of patients without registered vomiting episodes and not requiring metoclopramide prescription
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ных ММ при использовании однократной дозы NEPA 
без дексаметазона составила 75 % в острую и 75 %  
в отсроченную фазу, что сопоставимо с результатами 
вышеуказанной работы. В то же время в исследовании 
B. Loteta и соавт. (n = 106) многократное использование 
NEPA (3 капсулы с интервалом 72 ч с начала кондици­
онирования) сопровождалось увеличением частоты 
достижения полного ответа у пациентов, получавших 
высокодозный мелфалан, которая составила 94 %  
в острую и 95 % – в отсроченную фазу, а частота пол­
ного контроля составила 93 % [16]. 

В исследованиях среди пациентов с лимфомами при 
кондиционировании в режиме BEAM или FEAM (ана­
логичных режиму LEAM) NEPA в большей дозировке  
(3 капсулы каждые 72 ч с начала кондиционирования) 
использовали как в монорежиме, так и в комбинации  
с дексаметазоном. В исследовании N. Di Renzo и соавт. 
NEPA в монорежиме у больных НХЛ (n = 70), получав­
ших кондиционирование в режиме BEAM или FEAM, 
частота полного ответа составила 87 % в острую фазу  
и 99 % – в отсроченную. Частота достижения полного 
контроля составила 87 и 96 % соответственно [17].  
В работе J.S. Bubalo и соавт. частота достижения полного 
контроля в аналогичной группе пациентов (n = 43), полу­
чавших NEPA в комбинации с дексаметазоном, состави­
ла 31 % [18]. В нашей работе у больных лимфомами после 
кондиционирования в режиме LEAM частота достиже­
ния полного ответа была сопоставима и составила 88,9 % 
в острую и 88,9 % – в отсроченную фазу. 

Таким образом, по предварительным результатам, 
редуцирование дозы NEPA не оказывает существен­
ного влияния на эффективность противорвотной про­
филактики перед ауто-ТГСК. Несмотря на адекватную 
переносимость многократных доз NEPA (по данным 
опубликованных ранее исследований), предложенный 
протокол профилактики тошноты и рвоты на основе 
NEPA в монорежиме, обладая высокой эффективно­
стью, снижает ее потенциальную токсичность, в том 
числе финансовую, а также существенно упрощает 
протокол противорвотной профилактики по сравне­
нию с 4-компонентными схемами. Кроме того, с уче­
том высокой степени предлеченности и иммунодефи­
цита у пациентов перед ауто-ТГСК дополнительное 
назначение дексаметазона в рамках профилактики 
тошноты и рвоты крайне нежелательно. 

Заключение 
NEPA в монорежиме демонстрирует высокую эф­

фективность в рамках противорвотной профилактики 
перед ауто-ТГСК, при этом существенно упрощая про­
токол противорвотной профилактики по сравнению  
с 4-компонентными схемами. Тем не менее в связи  
с небольшим числом включенных в нашу работу па­
циентов необходимо продолжать исследование на 
большей выборке для более точных выводов об эффек­
тивности NEPA в монорежиме при профилактике тош­
ноты и рвоты, индуцированных химиотерапевтическим 
кондиционированием перед ауто-ТГСК.
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