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Резюме
Тошнота и рвота, вызванные химиотерапией, являются побочным эффектом лечения злокачественных новообразований, 
поражающим до  40% пациентов. Тошнота и  рвота являются наиболее опасными, а  также самыми распространенными 
побочными эффектами среди пациентов, проходящих химиотерапию. Синдром CINV остается одним из наиболее трево-
жных синдромов, связанных с терапией рака, и может привести к обезвоживанию, электролитному дисбалансу, недоеда-
нию и  нарушениям обмена веществ. Факторы риска развития CINV включают пол и  возраст пациента, наличие CINV 
в анамнезе, а также эметогенность и график проведения химиотерапии. Вариантами профилактики CINV являются антаго-
нисты 5-HT3-рецепторов  (например, ондансетрон, гранисетрон, палоносетрон) в  комбинации с  кортикостероида-
ми  (например, дексаметазон) или дополнительно в сочетании с антагонистами рецепторов NK1 (например, апрепитант, 
фосапрепитант, нетупитант, ролапитант). Палоносетрон представляет собой селективный антагонист 5-HT3-рецепторов. 
Эффективность палоносетрона при отсроченной тошноте и рвоте также подтверждается результатами трех рандомизиро-
ванных исследований, которые продемонстрировали отсутствие побочных эффектов упрощенного режима с палоносетро-
ном и  однократной дозой дексаметазона для контроля CINV, связанного со  среднеэметогенной химиотерапией или 
режимом AC. Приведено клиническое наблюдение лечения пациентки молодого возраста по  поводу рака молочной 
железы. У пациентки после первого курса химиотерапии развилось достаточно серьезное осложнение в виде рвоты, что 
потребовало госпитализации в стационар для проведения инфузионной терапии. Приведенное клиническое наблюдение 
демонстрирует эффективность палоносетрона в  неоадъювантной химиотерапии у  молодой пациентки, что позволило 
завершить весь курс лечения. После завершения неоадъювантной химиотерапии произведена радикальная операция 
и констатирован полный морфологический ответ.
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Abstract
Chemotherapy-induced nausea and vomiting  (CINV) is a  side effect of  cancer treatment, affecting up to 40% of  patients. 
Nausea and vomiting are the most dangerous and also the most common side effects among patients undergoing chemother-
apy. CINV remains one of the most worrisome syndromes associated with cancer therapy and can lead to dehydration, electro-
lyte imbalances, malnutrition, and metabolic disorders. Risk factors for developing CINV include the patient’s gender and age, 
a history of CINV, and the emetogenicity and timing of chemotherapy. Options for preventing CINV are 5-HT3 receptor antag-
onists (i.e., ondansetron, granisetron, palonosetron) in combination with corticosteroids (i.e., dexamethasone) or additionally 
in combination with NK1 receptor antagonists (i.e., aprepitant, fosaprepitant, netupitant, rolapitant). Palonosetron is a selective 
5-hydroxytryptamine 3 (5-HT3) receptor antagonist. The effectiveness of palonosetron for delayed nausea and vomiting is also 
supported by the results of three randomized trials that demonstrated no side effects of the simplified regimen with palono-
setron and single dose dexamethasone for the control of CINV associated with moderately emetogenic chemotherapy or AC 
regimen. A clinical observation of the treatment of a young patient with breast cancer is given. After the first course of che-
motherapy, the  patient developed a  rather serious complication in  the form of  vomiting, which required hospitalization 
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ВВЕДЕНИЕ

Многие онкологические больные как с  солидными 
опухолями, так и с гематологическими злокачественными 
новообразованиями страдают от  тошноты и  рвоты, 
вызванными химиотерапией, что является важным факто-
ром снижения качества жизни [1, 2]. Зарегистрированный 
с  поправкой на  возраст уровень заболеваемости раком 
в США в 2010 г. составил 464,6 на 100 000 человек, а уро-
вень смертности – 199,8 на 100 000 человек в год [3]. Без 
соответствующей противорвотной терапии у  70–80% 
онкологических больных, получающих химиотерапию, 
развивается тошнота и рвота [1]. Вызванные химиотера-
пией острая и отсроченная тошнота и рвота (Chemotherapy-
induced nausea and vomiting  – CINV) сопровождают 
лечение многих онкологических больных и  оказывают 
большое влияние на  качество жизни. CINV включает 
координацию нескольких органов желудочно-кишечного 
тракта, периферической и центральной нервной системы. 
В  этом процессе участвуют многие нейромедиаторы, 
и  преобладающими рецепторами являются серотонино-
вые, нейрокининовые-1 и дофаминовые. Факторы риска 
развития CINV включают пол и возраст пациента, наличие 
CINV в анамнезе, а также эметогенность и график прове-
дения химиотерапии. 

CINV И АНТИЭМЕТОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ

CINV классифицируется на пять категорий в зависимо-
сти от начала CINV по отношению к началу химиотерапии 
и отрицательного предыдущего опыта пациентов [4, 5]:

	■ острые: тошнота и  рвота, возникающие в  течение 
первых 24  ч после курса химиотерапии, с  максималь-
ной интенсивностью через 5–6  ч; активируются пери-
ферическим путем, в  котором играет роль активация 
5-гидрокситриптамин-3-рецептора (5-HT3);

	■ отсроченные: тошнота и  рвота, возникающие от  24 
до 120  ч от  курса химиотерапии с  пиками интенсивно-
сти между 48 и 72  ч; активируются центральным путем, 
в котором задействована активация рецептора нейроки-
нина-1 (NK1);

	■ прорывы: тошнота и  рвота, возникающие, несмотря 
на проведение соответствующей профилактики;

	■ упреждающие: условная реакция на  появление CINV 
в предыдущих циклах химиотерапии, приводящая к тош-
ноте и рвоте;

	■ рефрактерность: тошнота и рвота, повторяющиеся при 
последующих циклах химиотерапии, исключая упреждаю
щий CINV.

Было обнаружено, что несколько прогностических 
факторов, таких как более молодой возраст, женский пол, 
предшествующая неукротимая рвота или рвота в анамне-
зе во  время беременности, а  также морская болезнь 
повышают вероятность развития CINV [6–10]. Также было 
обнаружено, что регулярное употребление алкоголя сни-
жает риск развития CINV  [9, 11]. Синдром CINV остается 
одним из  наиболее тревожных синдромов, связанных 
с  терапией рака, и  может привести к  обезвоживанию, 
электролитному дисбалансу, недоеданию и  нарушениям 
обмена веществ  [12]. Более того, CINV ассоциируется 
со  снижением приверженности к  химиотерапии, что 
может привести к снижению ответа и увеличению риска 
смерти среди онкологических больных  [13]. Таким обра-
зом, профилактика CINV является важной целью в  ком-
плексной терапии онкологических больных. По  данным 
MASCC/ESMO (Multinational Association of Supportive Care 
in  Cancer  / European Society for  Medical Oncology) 
и ASCO (American Society of Clinical Oncology), практиче-
ские подходы фокусируются на  эметогенности химиоте-
рапевтических средств (минимальной, низкой, умеренной, 
высокой) и относительных дозах использованных проти-
воопухолевых средств [2, 14, 15].

Высокоэметогенная химиотерапия включает следую-
щие препараты или комбинации препаратов [14]: комби-
нация антрациклина и циклофосфамида, кармустин, цис-
платин, циклофосфамид в дозе более 1500 мг/м2, дакар-
базин, гексаметилмеламин, мехлорэтамин, прокарбазин, 
стрептозоцин.

Умеренно эметогенная химиотерапия включает сле-
дующие препараты [14]: алемтузумаб, азацитидин, бенда-
мустин, босутиниб, карбоплатин, церитиниб, клофарабин, 
кризотиниб, циклофосфамид в дозе 1000 мг/м2, даунору-
бицин, доксорубицин, эпирубицин, идарубицин, ифосфа-
мид, иматиниб, иринотекан, оксалиплатин, ромидепсин, 
темозоломид, тиотепа, трабектедин, винорелбин.

Следует отметить, что согласно последним рекоменда-
циям MASCC/ESMO, карбоплатин обладает более высо-
ким эметогенным потенциалом по сравнению с другими 
умеренно эметогенными средствами, и  пациенты, 
получающие этот препарат, должны получать такую  же 
профилактику, как описано для пациентов с высокоэме-
тогенным потенциалом [2, 15].

for infusion therapy. The above clinical observation demonstrates the effectiveness of palonosetron in neo-adjuvant chemo-
therapy in a young patient, which made it possible to complete the entire course of treatment. After completion of neo-adju-
vant chemotherapy, a radical operation was performed and a complete morphological response was noted.
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Вариантами профилактики CINV являются антагони-
сты 5-HT3-рецепторов (например, ондансетрон, гранисе-
трон, палоносетрон) в  комбинации с  кортикостероида-
ми (например, дексаметазон) или дополнительно в соче-
тании с антагонистами рецепторов NK1 (например, апре-
питант, фосапрепитант, нетупитант, ролапитант). Хотя про-
тиворвотная терапия распространена среди онкологиче-
ских больных, подверженных риску развития CINV, реко-
мендации, приведенные в  действующих руководствах, 
противоречивы. Как правило, практика фокусируется 
на эметогенности химиотерапевтических средств (мини-
мальной, низкой, умеренной, высокой) и  относительной 
дозе из  используемых противоопухолевых средств. 
Рекомендуется комбинация антагонистов 5-HT3-рецеп
торов с  дексаметазоном для пациентов, получающих 
умеренно эметогенную химиотерапию [14]. В последнем 
обновлении рекомендаций для пациентов, получающих 
высокоэметогенную химиотерапию  (включая антра-
циклин + циклофосфамид), возможно применение ком-
бинации антагониста рецепторов NK1, антагониста 
5-HT3-рецепторов и дексаметазона. Пероральная комби-
нация палоносетрона, нетупитанта и дексаметазона явля-
ется одним из специфических методов лечения, рекомен-
дуемых с  целью антиэметогенной терапии  [16]. 
Рекомендации при проведении химиотерапии с умерен-
ной эметогенностью менее четкие. В  последней версии 
MASCC/ESMO в отчете о рекомендациях было признано, 
что химиотерапия на основе карбоплатина может иметь 
более высокий риск возникновения тошноты и  рвоты 
по сравнению с другими препаратами из категории уме-
ренно эметогенной химиотерапии  [15]. Руководство 
MASCC/ESMO рекомендует ту  же комбинацию из  трех 
препаратов, что и  руководство ASCO, для пациентов, 
получающих высокоэметогенную химиотерапию  (вклю-
чая антрациклин + циклофосфамид), но указывает на то, 
что ни  одно опубликованное сравнительное исследова-
ние не имело различий в токсичности между доступными 
антагонистами рецепторов NK1, позволяющих рекомен-
довать один конкретный препарат вместо другого  [15]. 
В  так называемой группе умеренного эметогенного 
риска антагонист 5-HT3-рецепторов + дексаметазон 
по-прежнему являются стандартом лечения, хотя реко-
мендации NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
расширяют показания к применению антагониста рецеп-
торов NK1 в этой категории пациентов [17].

Палоносетрон представляет собой селективный анта-
гонист 5-НТ3-рецепторов, который был одобрен в 2003 г. 
Управлением по  санитарному надзору за  качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (U.S. Food and Drug 
Administration – FDA) для использования с другими про-
тиворвотными средствами для профилактики острой 
тошноты и рвоты, связанных с начальными и повторны-
ми курсами высокой или умеренно эметогенной химио-
терапии, и  для профилактики отсроченной тошноты 
и рвоты. В 2005 г. Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency – EMA) одо-
брило этот препарат с показаниями, аналогичными тем, 
что и в США. 

После перорального приема палоносетрон обладает 
абсолютной биодоступностью – примерно 97%  [18, 19]. 
У  онкологических больных, получавших однократную 
пероральную дозу нетупитанта/палоносетрона, Cmax для 
палоносетрона  (примерно 0,95  нг/мл) было достигнуто 
через 5  ч  [6]. Воздействие палоносетрона пропорцио-
нально дозе в  диапазоне доз 0,25–6,8  мг после одно-
кратного приема внутрь у  здоровых людей. После вну-
тривенного введения фоснетупитанта/палоносетрона 
у онкологических больных Cmax палоносетрона достигает 
0,8 нг/мл ближе к  концу 30-минутной инфузии  [18, 19]. 
Палоносетрон широко распределяется в  организме: 
Vz/F 663 L после однократной пероральной дозы нету-
питанта/палоносетрона у  онкологических больных; 
Vz 594 L после однократной внутривенной дозы фосне-
тупитанта/палоносетрона  [18]. Связывание с  белками 
плазмы in vitro составило 62% [18, 19]. Приблизительно 
половина введенного палоносетрона метаболизируется 
до  двух неактивных метаболитов  – N-оксида и  6-S-ги
дрокси-палоносетрона  [18, 19]. Исследования in  vitro 
показывают, что в метаболизме палоносетрона участвует 
CYP2D6 (и в  меньшей степени CYP3A4  и  CYP1A2), хотя 
фармакокинетические параметры палоносетрона суще-
ственно не  различаются между слабыми и  активными 
метаболизаторами CYP2D6-субстраты. После перораль-
ного приема нетупитанта/палоносетрона у  онкологиче-
ских больных средний общий клиренс палоносетрона 
в организме составляет 10,0 л/ч, а период полувыведе-
ния – 50 ч [18]. После внутривенной инфузии фоснетупи-
танта/палоносетрона средний общий клиренс палоносе-
трона в организме составляет 7,6 л/ч, а конечный период 
полувыведения – 58 ч. Палоносетрон выводится в основ-
ном с мочой [18, 19].

Безопасность палоносетрона приведена в  обзоре 
с  метаанализом рандомизированных контролируемых 
исследований, в  которых оценивалась эффективность 
и  безопасность палоносетрона по  отношению к  другим 
препаратам – антагонистам 5-HT3-рецепторов для про-
филактики CINV в клинических условиях [20]. Эффектив
ности и  безопасности палоносетрона посвящено боль-
шое количество публикаций  [21–30]. Фармакология 
палоносетрона теоретически может приводить к различ-
ным побочным эффектам. Что касается безопасности, 
то в метаанализе сообщалось обо всех наиболее распро-
страненных побочных явлениях, связанных с  антагони-
стами 5-НТ3-рецепторов, таких как запор, головная боль, 
диарея и головокружение. Метаанализ показал статисти-
ческое сходство между палоносетроном и более «стары-
ми» антагонистами по профилю нежелательных явлений, 
такими как запоры, головная боль и диарея, но палоносе-
трон был значительно безопаснее, чем более «старые» 
антагонисты в  плане головокружений. В  соответствии 
с этими результатами рандомизированное двойное сле-
пое пилотное исследование изучало эффективность 
и  безопасность палоносетрона для профилактики CINV 
у пациентов с множественной миеломой, которые полу-
чали высокие дозы мелфалана в  течение 2  дней перед 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. 
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26  пациентов были отнесены к  одной из  трех когорт, 
получавших палоносетрон в течение 1, 2 или 3 дней под-
ряд. Это пилотное исследование с ограниченным числом 
пациентов показало, что одно-, двух- или трехдневный 
прием палоносетрона статистически не  отличался 
по отсутствию рвоты  (первичная конечная точка). Кроме 
того, ни один пациент не прекратил лечение из-за побоч-
ных эффектов, которые возникали с аналогичной часто-
той у  пациентов, получавших палоносетрон в  течение 
1, 2 или 3 дней. Большинство побочных эффектов были 
легкой или умеренной интенсивности и,  по  мнению 
исследователей, не  имели отношения к  изучаемому 
препарату [31].

Эффективность палоносетрона также оценена в мета-
нализе, включившем 16  исследований, сравнивающих 
палоносетрон с  другими антагонистами 5-HT3-рецеп
торов в профилактике CINV. В исследования в этом мета-
анализе были включены 2896 пациентов, рандомизиро-
ванных для получения палоносетрона, и 3187 пациентов, 
рандомизированных для получения любого другого 
антагониста 5-HT3-рецептора. Во  всех проанализиро-
ванных исследованиях участвовали взрослые, за  един-
ственным исключением исследования, в  котором уча-
ствовали дети. Кортикостероиды вводились всем, некото-
рым пациентам или ни одному из них в пяти, двух и трех 
исследованиях соответственно. Только в одном исследо-
вании всем пациентам (n = 40) был назначен антагонист 
рецепторов NK1 апрепитант [32]. Результаты исследова-
ний продемонстрировали статистическое превосходство 
палоносетрона в  четырех из  пяти конечных точек 
во время острой фазы: CR (отношение шансов (ОШ) 1,32; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,15–1,52; р = 0,0001), 
CC  (ОШ 1,33; 95% ДИ 1,12–1,58; р  = 0,001), рвоты 
не было (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,10–1,50; р = 0,002) и отсут-
ствие тошноты  (ОШ 1,21; 95% ДИ 1,01–1,45; р  = 0,04). 
Палоносетрон также статистически превосходил другие 
антагонисты 5-НТ3-рецепторов в одних и тех же конеч-
ных точках во  время отсроченной фазы: CR  (ОШ 1,63; 
95% ДИ 1,42–1,87; p  = 0,0001), CC  (ОШ 1,60; 95% ДИ 
1,39–1,84; p  = 0,0001), рвоты нет  (ОШ 1,57; 95% ДИ 
1,36–1,82; p  = 0,0001) и  отсутствие тошноты  (ОШ 1,39; 
95% ДИ 1,14–1,69; р  = 0,0009). Статистическая значи-
мость в пользу палоносетрона была достигнута для всех 
пяти конечных точек в течение общей фазы: CR (ОШ 1,54; 
95% ДИ 1,34–1,77; р  = 0,0001), CC  (ОШ 1,54; 95% ДИ 
1,31–1,81; р = 0,0001), отсутствие рвоты  (ОШ 1,54; 95% 
ДИ 1,32–1,80; р = 0,0001), отсутствие тошноты (ОШ 1,51; 
95% ДИ 1,20–1,88; р  = 0,0003) и  никаких экстренных 
противорвотных средств  (ОШ 1,53; 95% ДИ 1,11–2,13; 
р  = 0,01). Следовательно, при вводе без антагониста 
рецепторов NK1  палоносетрон более эффективен, чем 
другие антагонисты 5-HT3-рецепторов для профилакти-
ки CINV [31].

В условиях высокого риска развития тошноты и рвоты 
рекомендации MASCC/ESMO называют палоносетрон 
в  качестве предпочтительного препарата, когда антаго-
нист рецептора NK1 недоступен  [33]. Для среднеэмето-
генной химиотерапии текущие рекомендации советуют 

комбинацию палоносетрона  (на 1-й день) и дексамета-
зона (на 1–3-й дни)1 [33, 34]. Абсолютная польза от при-
менения палоносетрона в  отношении отсроченного 
полного ответа, отсроченного полного контроля и обще-
го полного контроля превышает порог в  10%, установ-
ленный MASCC и  ESMO как достаточный для указания 
на  изменение практических рекомендаций  [33]. Кроме 
того, еще шесть конечных точек (т. е. общий полный ответ, 
отсутствие отсроченной рвоты, отсутствие общей рвоты, 
отсутствие отсроченной тошноты, отсутствие общей тош-
ноты и  отсутствие дополнительных противорвотных 
средств в общей фазе) приблизились к пороговому зна-
чению, имея от  8  до  10% абсолютного преимущества 
палоносетрона в отношении риска по сравнению с дру-
гими антагонистами 5-HT3-рецепторов. В  соответствии 
с  этими результатами исследований палоносетрона, 
которые не включали антагонист рецептора NK1, иссле-
дования показали, что тройная комбинация с апрепитан-
том у  пациентов, получавших цисплатин, обеспечивала 
от  7  до  8% абсолютного преимущества палоносетрона 
в  отношении риска по  сравнению с  гранисетроном 
в  отношении конечных точек. Аналогичным образом 
исследования показали, что тройная комбинация с пало-
носетроном приводила к более эффективному контролю 
отсроченной тошноты по сравнению с тройной комбина-
цией с  гранисетроном  (абсолютная польза от  риска 
составляет 12%) у пациенток с раком молочной железы, 
получающих режим AC. Важно отметить, что женщины 
с  раком молочной железы, получающие химиотерапию 
в  режиме АС, особенно подвержены тошноте, и  отсро-
ченная тошнота остается серьезной проблемой  [35]. 
Результаты исследования M. Saito et al. впервые проде-
монстрировали, что палоносетрон + многодневный дек-
саметазон превосходит гранисетрон + многодневный 
дексаметазон в отношении контроля отсроченного CINV, 
связанного с химиотерапией на основе цисплатина или 
режима AC [36]. Хотя длительный период полувыведения 
палоносетрона позволяет применять его однократно 
даже при длительном ингибировании 5-HT3-рецепторов 
в  течение нескольких дней  (например, для контроля 
отсроченного CINV), маловероятно, что сам по себе дли-
тельный период полувыведения может этим объяснять 
стойкое превосходство палоносетрона при использова-
нии в  комбинации с  антагонистом рецепторов 
NK1  [37– 39]. В  свете этого имеющиеся в  настоящее 
время данные подтверждают вывод о том, что использо-
вание тройной комбинации с палоносетроном потенци-
ально позволяет максимально контролировать отложен-
ный CINV, ассоциируемый с цисплатином или режимом 
AC. Поскольку результаты профилактики CINV в клиниче-
ских испытаниях существенно превосходят те, которые 
достигаются в  клинической практике, из-за того что 
многие пациенты не придерживаются отсроченной про-
филактики, применение палоносетрона может умень-
шить опасения, связанные с  плохой приверженностью 
пациента назначенным лекарствам  [40]. Превосходная 

1 NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. Available at: https://www.nccn.org/guidelines/
category_1. 

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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эффективность палоносетрона при отсроченной тошноте 
и  рвоте также косвенно подтверждается результатами 
трех рандомизированных исследований, которые проде-
монстрировали отсутствие побочных эффектов упро-
щенного режима с палоносетроном и однократной дозой 
дексаметазона для контроля CINV, связанного со средне-
эметогенной химиотерапией или режимом AC. 

Ниже приводится клиническое наблюдение лечения 
пациентки цитостатическими препаратами, обладаю
щими значительной эметогенностью.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Г., 1981  года рождения, больна с  2022  г., 
возраст на момент начала заболевания – 41 год. Опухоль 
выявила самостоятельно в июле 2022 г., что и послужило 
поводом для обращения в  медицинское учреждение. 
По  молочной железе произведена тонкоигольная пунк-
ция опухолевидного образования, и  цитологически 
не  исключался злокачественный процесс. Направлена 
в Республиканский клинический онкологический диспан-
сер (г. Уфа). В условиях диспансера произведена трепано-
биопсия опухоли под ультразвуковой навигацией. 
Диагноз верифицирован морфологически и  по  данным 
иммуногистохимического исследования. Констатировано 
наличие инфильтрирующей карциномы молочной желе-
зы протокового типа, умеренной степени злокачествен-
ности. По  данным иммуногистохимического исследова-
ния  – нелюминальный HER-позитивный рак молочной 
железы. По данным проведенного клинического обследо-
вания установлена распространенность заболевания. 
Данные маммографии и компьютерной томографии (КТ) 
представлены на рис. 1 и 2.

Установлен диагноз: рак левой молочной железы 
ст. IIА T1CN1M0 гр. II. Согласно клиническим рекоменда-
циям, показано проведение неоадъювантной терапии, 
также перед началом неоадъювантной лекарственной 
терапии выполнена разметка опухоли для возможности 
визуализации при последующем хирургическом лече-
нии  [41, 42]. Режим неоадъювантной химиотерапии 
выбран следующий  – DCH + пертузумаб: доцетаксел 
75 мг/м2 внутривенно (в/в) в 1-й день 1 раз в 3 нед., кар-
боплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед., трастузумаб 
6  мг/кг  (нагрузочная доза 8  мг/кг) в/в в  1-й  день 
1  раз  в  3  нед., пертузумаб 420  мг  (нагрузочная доза 
840 мг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед., до 6 курсов [43, 44].

Выбранный режим является высокоэметогенным 
в  связи с  наличием в  схеме карбоплатина. 29  августа 
2022 г. начат первый курс химиотерапии со стандартной 
противорвотной терапией, включая ондансетрон и дек-
саметазон. После первого курса в течение 7 дней отме-
чала выраженную тошноту и  рвоту по  критериям 
CTCAE  (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
v.5.0 III ст. Так, пациентке потребовалась госпитализация 
в  стационар для проведения инфузионной терапии. 
Нежелательное явление разрешилось, но  пациентка 
от продолжения неоадъювантной химиотерапии воздер-
жалась. Второй курс неоадъювантной химиотерапии 

начат с нарушением тайминга более 7 дней. В качестве 
антиэметогенного средства выбран препарат палоносе-
трон  – высокоселективный антагонист серотониновых 
рецепторов. Механизм действия связан с  подавлением 
рвотного рефлекса путем блокады серотониновых 
5-НТ3-рецепторов на  уровне нейронов центральной 
и периферической нервной системы. На этом механизме 
основано предупреждение и  лечение вызванных цито-
статической химио- и радиотерапией тошноты и рвоты, 
связанной с повышением содержания серотонина, кото-
рый путем активации вагусных афферентных, содержа-
щих 5-НТ3-рецепторы волокон вызывает рвотный реф-
лекс. В свою очередь, палоносетрон не угнетает и не сти-
мулирует изоферменты цитохрома Р450. Второй курс 
пациентка перенесла удовлетворительно, тошнота была 
I ст. по CTCAE v.5.0. 

 Рисунок 1. Маммография: узловое образование левой 
молочной железы с кальцинатами 

 Figure 1. Mammogram: a calcified nodular lesion in the left 
breast 

A B

 Рисунок 2. Компьютерная томография: узловое образова-
ние левой молочной железы с активным накоплением кон-
траста (больше данных о злокачественной опухоли с очага-
ми отсева), аксиллярная лимфоаденопатия

 Figure 2. Computed tomography scan: a calcified nodular 
lesion in the left breast showing active contrast enhancement 
(more evidence for a malignant tumour with metastatic foci), 
axillary lymphadenopathy
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В  последующем пациентка получила полный курс 
неоадъювантной химиотерапии в  режиме DCH + перту
зумаб до 6 курсов. Эпизодов тошноты более I ст. не отме-
чено на  фоне применения палоносетрона. Отмечалась 
гематологическая токсичность: анемия I ст., нейтропения 
II ст., лейкопения II ст. На  контрольной маммографии 
после 6  курсов химиотерапии констатирован полный 
ответ. По данным контрольного КТ увеличенные подмы-
шечные лимфоузлы отсутствуют.

11 января 2023 г. произведена подкожная радикаль-
ная мастэктомия слева с  одномоментной маммопласти-
кой большой грудной мышцей в комбинации с эндопро-
тезом. В  морфологическом заключении констатирован 
полный лечебный патоморфоз карциномы молочной 
железы IV ст. по Лавниковой, RCB 0, что свидетельствует 
об эффективности проведенной неоадъювантной химио-
терапии. В свою очередь, неоадъювантная химиотерапия 
проведена в  полном объеме благодаря в  том числе 
и антиэметогенным препаратам.

В настоящее время пациентка получает адъювантную 
терапию трастузумабом в  монорежиме. Предполагается 
курс лучевой терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведение неоадъюватной химиотерапии при зло-
качественных новообразованиях является неотъемле-
мым компонентом противоопухолевой терапии. Приве
денное клиническое наблюдение демонстрирует важ-
ность неоадъюватной химиотерапии. После 6  прове-
денных курсов химиотерапии в режиме DCH + пертузу-
маб получен полный патоморфологических ответ.

У пациентки после первого курса химиотерапии разви-
лось достаточно серьезное осложнение в виде рвоты, что 
потребовало госпитализации в стационар для проведения 
инфузионной терапии. Тошнота и рвота, вызванные химио
терапией, являются побочным эффектом лечения злокаче-
ственных новообразований, поражающим до 40% пациен-
тов  [7]. Тошнота и  рвота являются наиболее опасными, 
а также наиболее распространенными побочными эффек-
тами среди пациентов, проходящих химиотерапию  [45]. 
Медицинские работники должны быть осведомлены 
о CINV, и необходимо превентивно управлять симптомами, 

чтобы улучшить комфорт пациента и соблюдение им режи-
ма лечения. Существует резкая разница между восприяти-
ем медицинскими работниками побочных эффектов 
химиотерапии и опытом пациентов, что приводит к плохо-
му контролю [46]. В обзорном исследовании 300 европей-
ских онкологов сообщили, что основной причиной неудач 
противорвотного лечения была недооценка эметогенно-
сти химиотерапии [47]. В свою очередь, знание и обеспе-
чение профилактики CINV могут помочь предотвратить 
последствия неразрешенного CINV, такие как анорексия, 
электролитные нарушения и  повреждения желудка или 
пищевода при многократной рвоте. В дополнение к физи-
ческим последствиям больные раком страдают от общего 
ухудшения качества жизни с общим ухудшением физиче-
ского и психического здоровья, а также психологических 
и семейных проблем. С этой целью CINV является одним 
из  наиболее важных факторов, влияющих на  качество 
жизни пациента, и существенной причиной отказа от про-
должения химиотерапевтических циклов, ставя под угрозу 
эффективность лечения.

Приведенное наблюдение демонстрирует эффектив-
ность применения палоносетрона у пациентки молодого 
возраста, когда неоадъювантная химиотерапия является 
одним из важных факторов эффективности лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможности антиэметогенной терапии в  настоя-
щее время позволяют пациентам получать полные режи-
мы химиотерапии, что улучшает результаты лечения. 
Такие высокоэметогенные режимы, как DCH и AC, исполь-
зуемые в лечении рака молочной железы, с соответству-
ющей профилактикой тошноты и  рвоты позволяют рас-
считывать на успех в лечении этой категории пациентов. 
Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует 
эффективность палоносетрона в неоадъювантной химио-
терапии у молодой пациентки, что позволило завершить 
весь курс лечения. После завершения неадъювантной 
химиотерапии произведена радикальная операция 
и констатирован полный морфологический ответ.�
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