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Эффективность и безопасность 
малых доз оланзапина  
в профилактике тошноты  
и рвоты у детей и подростков, 
получающих высокоэметогенную 
химиотерапию. Промежуточные 
результаты рандомизированного 
исследования 
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Согласно международным исследованиям и анализу собственных данных, стандартный трехкомпонентный 
(антагонист 5-НТ3-рецепторов, апрепитант и дексаметазон) режим профилактики тошноты и 
рвоты (ТИР) позволяет добиться их полного контроля менее чем у половины детей, получающих 
высокоэметогенную химиотерапию. По результатам рандомизированных исследований, добавление 
малых доз оланзапина у взрослых пациентов позволяет увеличить эффективность профилактики ТИР. 
Данные об эффективности и безопасности малых доз препарата при использовании для профилактики 
ТИР в детской популяции отсутствуют. Цель исследования – оценить эффективность и безопасность 
добавления малых доз (0,07 мг/кг, максимально 5 мг) оланзапина к стандартному режиму профилактики 
ТИР после высокоэметогенной химиотерапии у детей. В исследование включены пациенты, получающие 
высокоэметогенную химиотерапию в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, не имеющие других (кроме 
химиотерапии) очевидных причин для развития ТИР и противопоказаний для назначения оланзапина. 
Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, зарегистрировано в реестре клинических исследований 
Национальной медицинской библиотеки США (http://clinicaltrials.gov), идентификационный̆ номер 
NCT05346731. Пациенты рандомизировались в соотношении 1:1 со стратификацией (получали или не 
получали ранее высокоэметогенную терапию, использование режимов, содержащих и не содержащих 
высокие дозы цисплатина/карбоплатина) на проведение первого цикла высокоэметогенной химиотерапии 
со стандартной трехкомпонентной профилактикой с или без добавления малых доз оланзапина. Второй 
аналогичный курс высокоэметогенной химиотерапии проводился со сменой варианта противорвотной 
профилактики (перекрест). Для оценки ТИР использовались опросник и графическая шкала PeNAT. 
Оценка нежелательных явлений проведена с использованием критериев CTCAE v.5.0. Данный анализ 
является промежуточным и проводился в целях оценки целесообразности продолжения исследования.  
С марта по август 2022 г. в исследование был включен 31 пациент, медиана возраста составила  
14 (5–18) лет, соотношение мальчики:девочки 15:16, все больные страдали солидными 
экстракраниальными опухолями. С учетом перекреста 31 пациент, включенный в исследование, 
получил 62 курса химиотерапии (31 цикл с оланзапином и 31 цикл без оланзапина). Из 31 цикла 
химиотерапии со стандартной трехкомпонентной профилактикой полного контроля ТИР удалось 
добиться в 16 (52%) случаях, из 31 цикла с профилактикой, включавшей малые дозы оланзапина, – в 
24 (77%) (р = 0,027). Нежелательные явления, ассоциированные с приемом оланзапина, встречались 
достаточно часто (седация 97%, набор веса 76%), но были выражены незначительно (< III степени). При 
проведении опроса пациентов режим с включением оланзапина для продолжения лечения предпочли 
30/31 (97%) больных, лишь 1 больной не отдал предпочтения ни одному из режимов. Промежуточный 
анализ результатов исследования свидетельствует, что добавление малых доз оланзапина значимо 
увеличивает эффективность профилактики ТИР у пациентов педиатрического профиля, получающих 
высокоэметогенную химиотерапию, хорошо переносится, безопасен и предпочитается подавляющим 
большинством больных. Необходимо продолжение исследования до достижения планового числа 
включенных пациентов для окончательного анализа.  
Ключевые слова: тошнота и рвота, индуцированные цитостатической терапией, противорвотная 
терапия, дети, подростки, оланзапин, антиэметики, эметогенность
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International studies and the analysis of our own data demonstrate that the standard three-drug (5-HT3 receptor antagonist, 
aprepitant and dexamethasone) regimen used for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) gives the 
possibility to achieve complete CINV control in less than 50% of children receiving highly emetogenic chemotherapy. According 
to the results of randomized trials in adult patients, the addition of low doses of olanzapine increases the efficacy of CINV 
prophylaxis. There is no data on the efficacy and safety of low-dose olanzapine used for the prevention of CINV in children. The 
aim of this study is to assess the efficacy and safety of adding low doses (0.07 mg/kg, maximum 5 mg) of olanzapine to the 
standard regimen used for CINV prophylaxis after highly emetogenic chemotherapy in children. The study includes patients 
receiving highly emetogenic chemotherapy at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, in case of which there are no other (except for 
chemotherapy) obvious reasons for nausea and vomiting and no contraindications for the use of olanzapine. The study was 
approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research 
Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, and registered 
in the US National Library of Medicine clinical trials registry (http://clinicaltrials.gov), the identification number is NCT05346731. 
Patients were randomized in a 1:1 ratio and stratified (previously received highly emetogenic therapy or not; regimens with 
high doses of cisplatin/carboplatin and without it) to receive the first cycle of highly emetogenic chemotherapy with standard 
three-drug prophylaxis with the addition of low doses of olanzapine or without it. Then, the patients underwent a second similar 
cycle of highly emetogenic chemotherapy with a change in the antiemetic prophylaxis option (crossover). For the assessment 
of CINV, we used the Pediatric Nausea Assessment Tool (PeNAT). Adverse events were assessed using CTCAE v.5.0. This is 
an interim analysis and it was carried out in order to assess whether it was reasonable to continue the study. From March to 
August 2022, 31 patients were included in the study, the median age was 14 (5–18) years, the ratio of boys:girls was 15:16; all 
patients suffered from extracranial solid tumors. Considering crossover, 31 patients included in the study received 62 cycles of 
chemotherapy (31 cycles with olanzapine and 31 cycles without it). Out of 31 cycles of chemotherapy with standard three-drug 
prophylaxis, complete CINV control was achieved in 16 (52%) cases, out of 31 cycles with prophylaxis, which included low doses 
of olanzapine – in 24 (77%) cases (p = 0.027). Adverse events associated with olanzapine were quite common (sedation - 97%, 
weight gain -76%), but mild (< Grade III). According to the patient survey results, 30/31 (97%) patients preferred the regimen 
with olanzapine, and only 1 patient preferred neither of the regimens. The interim analysis of the study results shows that the 
addition of low doses of olanzapine significantly increases the efficacy of CINV prophylaxis in pediatric patients receiving highly 
emetogenic chemotherapy, is well tolerated, safe and preferred by the vast majority of patients. It is necessary to continue the 
study until the planned number of patients for the final analysis is included.  
Key words: chemotherapy-induced nausea and vomiting, antiemetic therapy, children, adolescents, olanzapine, antiemetics, 
emetogenicity
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Тошнота и рвота (ТИР) по-прежнему оста-
ются одними из наиболее частых осложнений 
противоопухолевой терапии. К сожалению, 

существующие рекомендации по профилактике и 
лечению ТИР у детей, разработанные Детской онко-
логической группой (Children’s Oncology Group) [1‒4] 
и Американской ассоциацией клинических онкологов 
(American Society of Clinical Oncology) [5], обновля-
ются достаточно редко и не содержат ряд препаратов 
(оланзапин) и подходов (например, профилак-
тика отсроченной ТИР), с успехом используемых у 
взрослых пациентов, а также гораздо менее детали-
зированы и однозначны. При этом, по данным боль-
шинства исследований, использование стандартных 
режимов профилактики ТИР, включенных в выше-
приведенные рекомендации для детской практики, 
недостаточно эффективно. Так, на фоне применя-
емой в настоящее время стандартной профилактики 
ТИР, содержащей антагонист рецепторов 5-гидрок-
ситриптамина 3-го типа (5-HT3), ингибитор нейроки-
ниновых рецепторов 1-го типа (NK1) и дексаметазон, 
после высокоэметогенной химиотерапии (ХТ) ТИР 
наблюдаются более чем у 50% детей [5, 6]. Анало-
гичные результаты – наличие ТИР у 57% детей, 

получающих стандартную профилактику после высо-
коэметогенной ХТ, – дает и проведенный нами анализ 
собственных данных [7, 8]. Очевидно, что подобная 
частота неудач профилактики ТИР свидетельствует 
об острой необходимости ее улучшения. Постав-
ленной цели возможно достичь путем включения 
рутинной профилактики отсроченной ТИР и добав-
ления к стандартной трехкомпонентной профилак-
тике оланзапина.

Оланзапин является атипичным антипсихотиче-
ским агентом, обладающим ингибирующей актив-
ностью в отношении 5-HT2a-, 5-HT2c-, 5-HT3-, 
5-HT6-рецепторов, дофаминовых рецепторов (D1–4), 
H1-гистаминовых рецепторов, а также холинерги-
ческой и адренергической систем путей передачи 
сигнала в центральной нервной системе. Препарат 
широко используется в терапии шизофрении, 
рефрактерной депрессии, маниакальных эпизодов 
умеренной и средней степени тяжести, в том числе и 
в детской практике [9, 10].

С учетом фармакодинамического профиля актив-
ности оланзапина (спектра ингибируемых им рецеп-
торов, многие из которых задействованы в развитии 
ТИР), а также его хорошей переносимости при 
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применении по основным показаниям были прове-
дены серии клинических испытаний в целях оценки 
его эффективности и безопасности для профилак-
тики и терапии ТИР после ХТ с высоким эметогенным 
потенциалом.

Основываясь на результатах крупных рандо-
мизированных исследований [11–14], показавших 
эффективность и безопасность во взрослой попу-
ляции, четырехкомпонентный режим (антагонист 
NК-1-рецептора, антагонист 5-НТ3-рецептора, 
кортикостероид и большие дозы оланзапина –  
0,14 мг/кг/сут, максимально 10 мг) рекомендован 
несколькими международными группами (National 
Comprehensive Cancer Network, American Society 
of Clinical Oncology, European Society of Medical 
Oncology) в качестве стандарта профилактики ТИР 
после высокоэметогенных схем противоопухолевой 
терапии у взрослых [15–18]. Более того, в даль-
нейшем было проведено исследование, показавшее, 
что снижение дозы оланзапина вдвое (с 10 до 5 мг 
на прием) позволяет при сохранении противорвотной 
эффективности значимо снизить частоту развития и 
выраженность побочных эффектов препарата [19].

Доступные немногочисленные исследования 
эффективности оланзапина в качестве профи-
лактики и лечения ТИР в детской популяции также 
свидетельствуют о весьма высокой противорвотной 
активности и удовлетворительной переносимости 
препарата [20–23]. Однако эти данные весьма огра-
ничены. Кроме того, недавно опубликовано рандо-
мизированное исследование, проведенное R.D. Naik 
и соавт. [24], показавшее статистически и клини-
чески значимое преимущество добавления больших 
доз оланзапина к трехкомпонентной профилак-
тической противорвотной терапии (антагонист 
5-НТ3-рецептора + дексаметазон в течение всего 
цикла ХТ и 2 дня после его окончания, апрепи-
тант в стандартном 3-дневном режиме вне зависи-
мости от длительности цикла ХТ) у детей в возрасте  
от 5 до 18 лет (n = 240), получающих высокоэме-
тогенную терапию. Согласно результатам иссле-
дования, добавление высоких доз оланзапина 
позволило увеличить частоту достижения полного 
контроля ТИР с 37 до 64% (р < 0,001). 

Помимо эффективности нельзя не отметить и 
хорошую переносимость препарата – как у взрослых, 
так и у детей серьезные побочные явления, связанные 
с приемом оланзапина, отмечались редко, при этом в 
исследованиях у взрослых снижение дозы препарата 
вдвое (с 10 до 5 мг) при сохранении высокой эффек-
тивности позволило еще больше улучшить перено-
симость [25–30]. 

Учитывая доказанность наличия острой проблемы 
неадекватного контроля ТИР у детей и подростков 
на фоне стандартно используемой трехкомпо-

нентной профилактики, а также имеющихся данных 
о возможных методах улучшения контроля ТИР, 
разработан модифицированный режим противорвот-
ной терапии, предусматривающий в отличие от ныне 
существующего введение профилактики отсроченной 
ТИР за счет планового продолжения использования 
противорвотных препаратов на протяжении 3 дней 
после окончания введения цитостатиков, а также 
усиление профилактики острой и отсроченной ТИР 
за счет добавления к режиму малых доз оланзапина. 
Потребность в рутинной профилактике отсроченной 
ТИР мы обосновали тем, что, по данным взрослых 
исследований, именно этот вариант осложнений 
чаще всего представляет проблему, в то время как 
в педиатрии он полностью игнорируется и, возможно, 
именно это и обусловливает худшие результаты 
профилактики ТИР у детей при формально одном 
и том же наборе препаратов (антагонист 5-НТ3, 
NК-1 и кортикостероид). При этом профилак-
тику отсроченной ТИР мы сочли целесообразным 
ввести в обеих группах (контрольной и экспери-
ментальной) нашего рандомизированного исследо-
вания по аналогии с режимом, использовавшимся 
в вышецитируемом рандомизированном исследо-
вании детской практики [24]. Введение оланза-
пина, во-первых, обосновано значимым улучшением 
эффективности профилактики ТИР у взрослых при 
его использовании в больших (10 мг) [15–18] и малых  
(5 мг) [19] дозах, во-вторых, – данными детских 
исследований, демонстрирующими эффектив-
ность оланзапина в дозе, эквивалентной 10 мг/сут 
для взрослых. С учетом отсутствия педиатрических 
исследований, оценивающих малые дозы оланзапина, 
эквивалентных 5 мг для взрослых (которые, по данным 
взрослых исследований, обладают не меньшей эффек-
тивностью, но лучшей переносимостью) и, учитывая 
то, что его использование до настоящего времени не 
вошло в стандарты профилактики ТИР у детей, мы 
сочли необходимым и этически оправданным провести 
сравнение терапии с и без малых доз оланзапина для 
профилактики ТИР у детей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное одноцентровое проспективное рандо-
мизированное перекрестное исследование прове-
дено в отделении гематологии/онкологии старшего 
возраста и нейроонкологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

В исследование вошли пациенты, получавшие 
лечение с марта 2022 г. по август 2022 г. (6 мес) и 
соответствовавшие следующим критериям вклю-
чения:

1)	возраст от 5 до 18 лет;
2)	масса тела ≥ 30 кг;
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3)	подтвержденный диагноз злокачественного 
новообразования;

4)	планируемое проведение не менее 2 циклов 
высокоэметогенной ХТ согласно классификации 
эметогенности Детской онкологической группы 
Онтарио (Pediatric oncology group of Ontario);

5)	статус Eastern Cooperative Oncology Group < 3;
6)	адекватная функция внутренних органов 

(билирубин < 1,5 верхней границы нормы (ВГН), 
аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфе-
раза < 2,5 ВГН, креатинин < 1,5 ВГН);

7)	возможность проглотить исследуемый 
препарат;

8)	наличие письменного добровольного информи-
рованного согласия пациента и/или законного пред-
ставителя.

Критерии исключения из исследования:
1)	терапия оланзапином или другим антипсихоти-

ческим препаратом в течение последних 30 дней;
2)	планируемый прием антибиотиков из группы 

фторхинолонов или других средств, имеющих лекар-
ственное взаимодействие с оланзапином и другими 
препаратами, используемыми в исследовании (амифо-
стин, циталопрам, индукторы или ингибиторы CYP1A2);

3)	наличие интенсивных ТИР на фоне ранее 
проведенного аналогичного цикла ХТ, не позволя-
ющих назначить стандартную противорвотную профи-
лактику при включении в исследование;

4)	наличие судорожного синдрома;
5)	повышенная чувствительность к оланзапину 

или другим препаратам, применяемым в рамках 
исследования;

6)	неконтролируемые артериальная гипертензия 
или нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы, сахарный диабет или другие заболевания и 
состояния, по мнению врача, препятствующие назна-
чению исследуемой терапии;

7)	наличие других (кроме проводимой высоко-
эметогенной терапии) факторов, способных вызвать 
развитие ТИР (лучевая терапия на область брюшной 
полости или таза за 1 нед до включения в исследо-
вание, обструкция органов желудочно-кишечного 
тракта, неконтролируемая внутричерепная гипер-
тензия и т. д.);

8)	выраженные ТИР любой интенсивности за 24 ч 
до первой дозы ХТ;

9)	беременность или кормление грудью;
10)	 плановый прием системных глюкокортико-

стероидов на момент включения в исследование.	

Этическая экспертиза проведения исследо-
вания и его регистрация 

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, 

зарегистрировано в реестре клинических исследо-
ваний Национальной медицинской библиотеки США 
(http://clinicaltrials.gov), идентификационный номер 
NCT05346731. 

Описание рандомизированного исследования
Регистрация демографических и исходных 

клинических параметров проводилась не ранее чем 
за 1 день до начала ХТ в специально разработанной 
серверной программе REDCap (Research Electronic 
Data Capture).

Все пациенты в возрасте старше 14 лет, участву-
ющие в исследовании, подписали письменное 
информированное добровольное согласие. В случае 
возраста ребенка менее 14 лет информированное 
согласие на участие в исследовании подписано роди-
телем/опекуном.

Регистрация пациента в исследовании проводилась 
непосредственно после подписания информированного 
согласия и оценки соответствия критериям отбора.

Рандомизация и стратификация пациентов 
осуществлялись компьютерным методом непосред-
ственно в специально разработанной серверной 
программе REDCap.

Согласно дизайну исследования (рисунок 1) 
рандомизированное распределение пациентов выпол-
нялось на 2 группы (А и В). В процессе рандоми-
зации автоматически проводилась стратификация по 
факторам риска развития ТИР, определенным нами 
ранее [8]:

1)	включение/невключение в режим ХТ высоких 
доз цисплатина (≥ 75 мг/м2) или высоких доз карбо-
платина (AUC ≥ 8);

2)	получение/неполучение ранее высокоэмето-
генной ХТ.

После этого лечащий врач получал информацию 
о группе, в которую рандомизировался пациент, и о 
варианте профилактики ТИР. Больные, рандомизи-
рованные в группу А, на первом цикле ХТ получали 
трехкомпонентную профилактику ТИР согласно 
нижеприведенному режиму, пациенты, рандоми-
зированные в группу В, – стандартную трехком-
понентную профилактику ТИР и оланзапин. При 
проведении второго цикла ХТ происходил пере-
крест – пациентам из группы А дополнительно к 
стандартной трехкомпонентной профилактике 
ТИР назначали оланзапин, пациентам из группы  
В – нет. 

Режим трехкомпонентной стандартной профи-
лактики тошноты и рвоты, используемый в иссле-
довании

Пациенты с массой тела 30‒40 кг:
•	 день (дни) ХТ – дексаметазон 5 мг/м2 за 1 ч 

однократно до введения цитостатиков, ондансетрон 
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Первый цикл высокоэметогенной ХТ
First cycle of highly emetogenic chemotherapy (CT)

Эффективность и переносимость
Оценка с момента начала и до 120 ч после завершения ХТ

Efficacy and tolerability
Assessment: from the start of chemotherapy to 120 h post administration

Эффективность и переносимость 
Оценка с момента начала и до 120 ч после завершения ХТ

Efficacy and tolerability
Assessment: from the start of chemotherapy to 120 h post administration

Второй цикл высокоэметогенной ХТ
Second cycle of highly emetogenic CT

Предпочтение пациента
Patient's preference

Группа В 
1. Антагонист 5-HT3
2. NK1-антагонист

3. Глюкокортикостероид
4. Оланзапин

Group В 
1. 5-HT3 receptor antagonist
2. NK1 receptor antagonist

3. Glucocorticosteroid
4. Olanzapine

Группа В 
1. Антагонист 5-HT3
2. NK1-антагонист

3. Глюкокортикостероид
Group В 

1. 5-HT3 receptor antagonist
2. NK1 receptor antagonist

3. Glucocorticosteroid

Группа А 
1. Антагонист 5-HT3
2. NK1-антагонист

3. Глюкокортикостероид
Group А 

1. 5-HT3 receptor antagonist
2. NK1 receptor antagonist

3. Glucocorticosteroid

Группа А 
1. Антагонист 5-HT3
2. NK1-антагонист

3. Глюкокортикостероид
4. Оланзапин

Group А 
1. 5-HT3 receptor antagonist
2. NK1 receptor antagonist

3. Glucocorticosteroid
4. Olanzapine

Рисунок 1
Дизайн исследования
Figure 1
Study design

0,15 мг/кг за 30 мин до введения цитостатиков и 
каждые 8 ч (3 раза/сут, суммарная доза 0,45 мг/кг/сут,  
максимально 32 мг/сут), апрепитант 80 мг одно-
кратно за 1 ч до введения цитостатиков. Апре-
питант в дозе 80 мг/сут применяется еще  
в течение 2 дней вне зависимости от количества 
дней ХТ;

•	 день 1 после ХТ – дексаметазон 5 мг/м2 
однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут);

•	 день 2 после ХТ ‒ дексаметазон 5 мг/м2 
однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут);

•	 день 3 после ХТ ‒ дексаметазон 5 мг/м2 
однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут).

Пациенты с массой тела > 40 кг:
•	 день (дни) ХТ – дексаметазон 5 мг/м2 за  

1 ч однократно до введения цитостатиков, ондан-
сетрон 0,15 мг/кг за 30 мин до введения цитоста-
тиков и каждые 8 ч (3 раза/сут, суммарная доза  
0,45 мг/кг/сут, максимально 32 мг/сут), апрепитант 
125 мг однократно за 1 ч до введения цитостатиков. 
Апрепитант в дозе 80 мг/сут применяется еще в течение 
2 дней вне зависимости от количества дней ХТ;

• день 1 после ХТ – дексаметазон 5 мг/м2 
однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут);

• день 2 после ХТ ‒ дексаметазон 5 мг/м2 
однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут);

• день 3 после ХТ ‒ дексаметазон 5 мг/м2 

однократно, ондансетрон 0,15 мг/кг каждые 8 ч 
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Рисунок 2
Формы для пациента: А – оценка острой тошноты и 
рвоты (ТИР); Б – оценка отсроченной ТИР (адаптиро-
вано из [17])
Figure 2
Patient forms: А – assessment of acute CINV; Б – assess-
ment of delayed CINV (adapted from [17])

(суммарная доза 0,45 мг/кг/сут, максимально  
32 мг/сут).

Режим применения оланзапина (группа В с 
первым циклом химиотерапии, группа А – со вторым 
циклом химиотерапии)

Пациенты с массой тела 30‒40 кг: по 2,5 мг в 
день (дни) ХТ и в течение 3 дней после ее окончания. 

Пациенты с массой тела > 40 кг: по 0,07 мг/кг  
(2,5 мг при массе тела < 55 кг, 5 мг при массе  
тела ≥ 55 кг) в день (дни) ХТ ‒ и в течение 3 дней 
после ее окончания.

Оланзапин принимался под наблюдением в стацио-
наре: в день (дни) ХТ – за 1 ч до введения химиопрепа-
ратов, запивая стаканом воды; 3 дня после окончания 
ХТ – после завтрака, запивая стаканом воды.

Для оценки эффективности профилактики ТИР 
после обоих курсов ХТ каждому пациенту/родителю 
был выдан дневник для фиксации эпизодов тошноты, 
рвоты и токсичности в день (дни) проводимой ХТ и в 
течение 120 ч после завершения введения цитоста-
тиков (рисунки 2, 3). Преимущество в заполнении 
дневника отдавалось пациенту. Пациент заполнял 
форму дневника, предназначенную для пациента. В 
случае невозможности заполнения дневника паци-
ентом, родитель/опекун заполнял форму дневника, 
предназначенную для родителя. 

Дневники с внесенными данными собирались 
в конце общего периода наблюдения. Для количе-
ственной оценки эпизодов рвоты использовались 
данные из дневника, однако финальная оценка 
по критериям National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 
(NCI CTCAE v.5.0) [31] производилась врачом с учетом 
влияния на потребность в парентеральном питании и 
других признаков, необходимых для оценки степени 
выраженности рвоты (таблица 1). Для оценки наличия 
и выраженности тошноты у детей применялась 
детская шкала оценки тошноты ‒ Pediatric Nausea 
Assessment Tool (PeNAT) (рисунок 4), которая изоли-
рованно оценивает тошноту по балльной системе 
от 1 до 4, соответственно визуальным образам,  
где 1 ‒ это отсутствие тошноты и 4 ‒ выраженная 
тошнота, оценку проводит пациент/родитель.

«Терапию спасения» в виде дополнительных к 
предусмотренным протоколом доз противорвотной 
терапии и/или препаратов с противорвотной активно-
стью назначал лечащий врач, ориентируясь на клини-
ческие проявления (наличие выраженной тошноты и/
или рвоты), фиксируя факт назначения и вид «терапии 
спасения» в первичной документации (история болезни) 
и индивидуальной регистрационной карте больного.

Второй цикл высокоэметогенной ХТ в рамках 
протокола подразумевал перекрест использу-
емых методик антиэметической профилактики для 

контрольной и исследуемой групп. Собиралась та же 
информация, что и после проведения первого цикла 
ХТ и дополнительно по окончании 120-часового 
периода наблюдения проводился опрос пациентов в 
отношении предпочтительного режима в отношении 
последующих циклов ХТ. Пациенту предлагалось на 

А

Б
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выбор 3 варианта ответа: «предпочитаю профилак-
тику, которая была на 1-м цикле лечения», «пред-
почитаю профилактику, которая была на 2-м цикле 
лечения» и «не имею предпочтений». Ответ фиксиро-
вался в первичной документации (история болезни) и 
индивидуальной регистрационной карте.

Третий и последующие циклы высокоэметогенной 
ХТ проводились на фоне профилактики ТИР, осно-
ванной на выборе пациента. В случае отсутствия 
предпочтений пациента профилактика осуществля-
лась с использованием стандартного режима (без 
оланзапина). Пациенты, отказавшиеся от перекреста, 
в данном анализе не учитывались.

Для оценки нежелательных явлений исполь-
зовались критерии CTCAE v.5.0. В зону интереса в 
рамках исследования вошли: общее состояние, седа-
тивный эффект, аллергические реакции, гастроин-
тестинальные осложнения (диарея, запор, колит), 
неврологическая токсичность (центральная и пери-
ферическая), кардиотокисность (фракция выброса, 
аритмия), печеночная токсичность (аланинами-
нотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, общий 
билирубин), почечная токсичность (мочевина, креа-
тинин, клиренс по креатинину).

Рисунок 3
Формы для родителя: А – оценка острой ТИР; Б – 
оценка отсроченной ТИР (адаптировано из [17])
Figure 3
Parent forms: А – assessment of acute CINV; Б – assess-
ment of delayed CINV (adapted from [17])  

Рисунок 4
Шкала для оценки детской тошноты (PeNAT) 
Figure 4
The PeNAT nausea severity scale 

А

Б

Таблица 1
Степень рвоты по CTCAE v.5.0   
Table 1
Severity of vomiting according to CTCAE v.5.0

Характеристика рвоты
Characteristics of vomiting

Оценка 
по CTCAE 

v.5.0
Assessment 

according 
to CTCAE 

v5.0

Бессимптомные или легкие симптомы – 
вмешательство не показано
Asymptomatic or mild symptoms – intervention is not 
indicated

Степень 1
Grade 1

Умеренные симптомы, амбулаторная внутривенная 
гидратация – медицинское вмешательство показано
Moderate symptoms, outpatient intravenous hydration - 
medical intervention is indicated

Степень 2
Grade 2

Тяжелые или значимые с медицинской точки 
зрения симптомы, необходимость в зондовом 
питании или постановке гастростомы – показана 
госпитализация
Severe or medically significant symptoms, the need for tube 
feeding or gastrostomy tube placement, hospitalization is 
indicated

Степень 3
Grade 3

Опасные для жизни последствия – показано 
срочное вмешательство
Life-threatening consequences, urgent intervention is 
indicated

Степень 4
Grade 4

Смерть
Death

Степень 5
Grade 5
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Кроме того, для оценки нежелательных явлений, 
ассоциированных с приемом оланзапина, измеря-
лась масса тела пациента в 4 временных точках: 
до начала первого блока ХТ, конец общего периода 
первого цикла, перед вторым блоком ХТ и по окон-
чании общего периода второго цикла. Изменение 
дозы противорвотных препаратов при увеличении 
массы тела не производилось – расчет проводился 
по первоначально определенной массе тела.

Из дополнительных лабораторных показателей, 
изменения которых наиболее часто ассоциируются 
с приемом оланзапина, оценивались уровни тригле-
циридов и гамма-глутамилтрансферазы в 4 точках: 
до начала первого блока ХТ, конец общего периода 
первого цикла, перед вторым блоком ХТ и по окон-
чании общего периода второго цикла.

Дополнительно у всех больных, ранее полу-
чавших ХТ, проводился опрос об эффективности 
профилактики ТИР на предшествующих курсах 
(наблюдалась ли ТИР ранее).

Основные понятия
Острая рвота ‒ рвота, которая развивается в 

интервале между началом введения и до завершения 
первых 24 ч после окончания введения цитостатиков.

Отсроченная рвота ‒ рвота, развивающаяся в 
интервале между 25-м и 120-м часом (со 2-го по 5-й 
день) после завершения введения цитостатиков.

Общая рвота ‒ рвота, возникшая в интер-
вале между началом ХТ и до 120 ч после введения 
последней дозы химиопрепаратов.

Острая тошнота ‒ тошнота, которая развивается 
в интервале между началом введения и до завер-
шения первых 24 ч после окончания введения цито-
статиков.

Отсроченная тошнота ‒ тошнота, развивающаяся 
в интервале между 25-м и 120-м часом (со 2-го по 
5-й день) после завершения введения цитостатиков.

Общая тошнота ‒ тошнота, возникшая в интер-
вале между началом ХТ и до 120 ч после введения 
последней дозы химиопрепаратов. 

Полный контроль рвоты (острой, отсроченной, 
общей) ‒ отсутствие случаев рвоты и/или исполь-
зования «препаратов спасения» (дополнительные 
введения противорвотных лекарственных средств) за 
оцениваемый период.

Полный контроль ТИР (острой, отсроченной, 
общей) ‒ отсутствие случаев рвоты и/или исполь-
зования «препаратов спасения» (дополнительные 
введения противорвотных лекарственных средств) 
и отсутствие тошноты (1 балл по шкале PeNAT) за 
оцениваемый период.

Первичной конечной точкой данного промежу-
точного анализа является частота полного контроля 
общей ТИР на циклах терапии с и без включения 

оланзапина, предпочтение пациентов (какой из 
видов профилактики пациент выбирает для дальней-
шего лечения) и безопасность. Также предусмотрен 
пилотный анализ частоты полного контроля тошноты, 
полного контроля рвоты, полного контроля ТИР в 
остром и отсроченном периодах. 

Статистическая обработка данных
Размер выборки для данного анализа предва-

рительно не определялся, анализу был подвергнут 
весь имеющийся к его моменту объем данных. Полу-
ченные результаты заносились в специально разра-
ботанную базу в программе REDCap. Статистический 
анализ проведен при помощи программы IBM SPSS 
v.21 (IBM, США) и Jamovi v.1.6 (Jamovi, Австралия). 
Непрерывные количественные переменные приве-
дены с указанием медианы и квартилей (Me (Q1; Q3), 
где Me – медиана, Q1 и Q3 – 1-й (25%) и 3-й (75%) 
квартили соответственно. Проведен расчет описа-
тельной статистики категориальных переменных 
величин (абсолютные частоты и проценты), различия 
между группами оценены методом хи-квадрат, изме-
нение частоты признаков в двух группах – с помощью 
теста Мак-Немара и многофакторного анализа. 
Для визуального представления распределения 
количественных признаков в нескольких группах 
использованы круговые и столбчатые диаграммы. 
Статистически значимыми считались различия при 
двустороннем значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика пациентов 
Все пациенты, включенные в исследование, полу-

чали терапию в условиях отделения гематологии/
онкологии старшего возраста и нейроонкологии 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Первичный скри-
нинг для участия в исследовании прошли 34 паци-
ента, подписавших информированное согласие. По 
результатам скрининга из исследования исключены 
2 пациента, которые не соответствовали критериям 
отбора, и 1 больной отказался от участия в иссле-
довании до начала терапии. Таким образом, в иссле-
дование был включен 31 пациент, пригодный для 
запланированного анализа эффективности и безо-
пасности. В соответствии с дизайном исследования 
пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 в 
группу В (профилактика ТИР на первом цикле с 
оланзапином, на втором – без оланзапина; n = 17) и в 
группу А (профилактика на первом цикле без оланза-
пина, на втором – с оланзапином; n = 14) (рисунок 5).  
В процессе исследования с учетом перекреста эти 
пациенты получили 62 цикла ХТ (31 с добавлением 
оланзапина к режиму профилактики ТИР и 31 без 
оланзапина). 
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Медиана возраста пациентов составила  
14 (13–16) лет, соотношение мальчики:де-
вочки – 15:16. Восемь (25,7%) пациентов стра-
дали саркомой Юинга, 6 (19,4%) – остеосаркомой,  
11 (35,6%) – другими саркомами/мезенхимальными и 
эмбриональными опухолями, 3 (9,7%) – назофарин-
геальной/лимфоэпителиомоподобной опухолью и  
еще 3 (9,7%) – герминогенноклеточной опухолью.

Более половины детей (64,7% в группе В и 57,1% 
в группе А) ранее получали системную ХТ, режим 
цитостатического лечения, аналогичный использо-
вавшемуся у них в рамках исследования, получили 
72,7% и 75% больных из групп В и А соответственно. 
Лишь у 45,5% пациентов из группы В и у 50% больных 
из группы А, ранее получавших ХТ, удавалось достиг-
нуть полного контроля ТИР на предыдущих циклах 
лечения.

 В процессе проведения исследования более 80% 
циклов ХТ были представлены многодневными режи-
мами (таблица 2).

Наиболее часто применялись схемы VDC (винкри-
стин 2 мг/м2 + доксорубицин 75 мг/м2 + циклофосфан 
1200 мг/м2) – 19,3% и AP (доксорубицин 75 мг/м2 + 
цисплатин 120 мг/м2) – 16,1%. Более подробная 
информация о применявшихся режимах представ-
лена в таблице 3.

Эффективность лечения
Сравнению был подвергнут 31 цикл (17 иници-

альных и 14 после перекреста) с включением 
оланзапина и 31 цикл (14 инициальных и 17 после 
перекреста) без применения препарата. Полного 
контроля общей ТИР, являвшегося первичной 
конечной точкой промежуточного анализа, удалось 
достигнуть в 77% (24/31) циклов, в которых приме-
нялся оланзапин, по сравнению с 52% (16/31) в 
циклах без оланзапина (р = 0,027). Полного контроля 
острой ТИР достигли в 86% и 67% циклов соответ-
ственно (р = 0,069), отсроченной – в 78% и 61% 
циклов соответственно (р = 0,13) (рисунок 6). Пока-
затели контроля рвоты в остром, отсроченном и 
общем периодах в циклах с и без применения олан-
запина составили 90% и 72% (p = 0,074), 80% и 67%  
(p = 0,2), 80% и 63% (р = 0,13) соответственно 
(рисунок 7). Несмотря на очевидные числовые 
различия, они не достигли статистической значи-
мости, возможно, из-за недостаточного числа 
больных для данного вида промежуточного анализа, 
и не должны приниматься во внимание в связи с 
пилотным характером оценки этих показателей. 
Полный контроль тошноты в общем периоде между 
циклами с и без включения оланзапина различался 
статистически значимо – 80% против 53% (р = 0,013), 
имелись числовые различия в отношении контроля 
острой (86% против 68%, р = 0,074) и отсроченной 

(82% против 61%, р = 0,051) тошноты между циклами 
(рисунок 8). Однако и этот анализ является пилотным 
и не должен приниматься во внимание. 

Таблица 2
Характеристика режимов ХТ, проводившихся паци-
ентам в процессе участия в исследовании   
Table 2
Characteristics of CT regimens given to the patients during 
the study
Режимы ХТ
CT regimens n (%)

Однодневные
One-day
Многодневные:
Multi-day

2-дневные
Two-day
3-дневные
Three-day
4-дневные
Four-day
5-дневные
Five-day
6-дневные
Six-day
7-дневные
Seven-day
8-дневные
Eight-day

10 (16,1)

52 (83,9)

16 (26,7)

16 (30,8)

2 (3,3)

16 (30,8)

–

–

2 (3,8)

Таблица 3
Схемы режимов ХТ, используемых в процессе иссле-
дования 
Table 3
CT regimens used during the study
Режим ХТ
CT regimen n (%)

VDC: винкристин 2 мг/м2 + доксорубицин 75 мг/м2 +  
циклофосфамид 1200 мг/м2

VDC: vincristine 2 mg/m2 + doxorubicin 75 mg/m2 +  
cyclophosphamide 1200 mg/m2

12 (19,3)

AP: доксорубицин 75 мг/м2 + цисплатин 120 мг/м2

AP: doxorubicin 75 mg/m2 + cisplatin 120 mg/m2 10 (16,1)

PEI: этопозид 300 мг/м2 + цисплатин 100 мг/м2 +  
ифосфамид 7500 мг/м2

PEI: etoposide 300 mg/m2 + cisplatin 100 mg/m2 +  
ifosfamide 7500 mg/m2

6 (9,7)

CEV: винкристин 1,5 мг/м2 + карбоплатин 500 мг/м2 + 
эпирубицин 150 мг/м2

CEV: vincristine 1.5 mg/m2 + carboplatin 500 mg/m2 +  
epirubicin 150 mg/m2

6 (9,7)

ChA: 5-фторурацил 5000 мг/м2 +  
цисплатин 400 мг/м2

ChA: 5-fluorouracil 5000 mg/m2 + cisplatin 400 mg/m2
4 (6,5)

Carbo/Eto: карбоплатин 600 мг/м2 +  
этопозид 600 мг/м2

Carbo/Eto: carboplatin 600 mg/m2 + etoposide 600 mg/m2
4 (6,5)

I2Vad: винкристин 1,5 мг/м2 + ифосфамид  
6000 мг/м2 + доксорубицин 80 мг/м2

I2Vad: vincristine 1.5 mg/m2 + ifosfamide 6000 mg/m2 + 
doxorubicin 80 mg/m2

4 (6,5)

IE: ифосфамид 9000 мг/м2 + этопозид 500 мг/м2

IE: ifosfamide 9000 mg/m2 + etoposide 500 mg/m2 6 (9,7)

I3VE: винкристин 1,5 мг/м2 +  
ифосфамид 9000 мг/м2 + этопозид 450 мг/м2

I3VE: vincristine 1.5 mg/m2 + ifosfamide 9000 mg/m2 + 
etoposide 450 mg/m2

2 (3,2)

M: метотрексат 12 г/м2

M: methotrexate 12 g/m2 2 (3,2)

N6: винкристин 3 мг/м2 + дакарабазин 1000 мг/м2 +  
ифосфамид 7500 мг/м2 + доксорубицин 60 мг/м2

N6: vincristine 3 mg/m2 + dacarbazine 1000 mg/m2 + 
ifosfamide 7500 mg/m2 + doxorubicin 60 mg/m2

2 (3,2)

Gem/P: цисплатин 100 мг/м2 +  
гемцитабин 1000 мг/м2

Gem/P: cisplatin 100 mg/m2 + gemcitabine 1000 mg/m2
2 (3,2)

Cyclo/Dox: циклофосфамид 1350 мг/м2 + 
доксорубицин 50 мг/м2

Cyclo/Dox: cyclophosphamide 1350 mg/m2 +  
doxorubicin 50 mg/m2

2 (3,2)
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Пациенты, прошедшие скрининг (n = 34)
The patients who underwent screening (n = 34)

Рандомизация (n = 31)
Randomization (n = 31)

Перекрест
Crossover

С оланзапином (n = 17)
With olanzapine (n = 17)

Без оланзапина (n = 14)
Without olanzapine (n = 14)

Без оланзапина (n = 14)
Without olanzapine (n = 14)

С оланзапином (n = 17)
With olanzapine (n = 17)

Включено в анализ (n = 31)
Included in the analysis (n = 31)

Причина исключения (n = 3):
- несоответствие критериям (n = 2)

- отказ от участия (n = 1)
Excluded (n = 3):

- non-compliance with the criteria (n = 2)
- refusal to participate (n = 1)

Рисунок 5
Пациенты, включенные в анализ, и причины исключения 
Figure 5
The included patients and reasons for the exclusion of patients from the analysis

Рисунок 6
Контроль ТИР в остром (0–24 ч), отсроченном 
(25–120 ч) и общем (0–120 ч) периодах в группах с и 
без оланзапина 
Figure 6
Control of CINV in the acute (0–24 hours), delayed (25–120 
hours) and overall (0–120 hours) period in the groups with 
and without olanzapine

Рисунок 7
Контроль рвоты в остром (0–24 ч), отсроченном 
(25–120 ч) и общем (0–120 ч) периодах в группах с и 
без оланзапина
Figure 7
Control of vomiting in the acute (0–24 hours), delayed (25–
120 hours) and overall (0–120 hours) period in the groups 
with and without olanzapine 
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Вторым оцениваемым критерием в рамках проме-
жуточного анализа являлось предпочтение паци-
ента, т. е. выбор режима, который он предпочел 
бы для дальнейшей профилактики ТИР, исходя из 
возможности сравнения субъективной переноси-
мости лечения на цикл ХТ с и без включения оланза-
пина. Из 31 ребенка, участвовавшего в исследовании,  
30 (97%) выбрали режим профилактики с оланза-
пином для получения последующих циклов ХТ. Лишь 

один из пациентов не отдал предпочтения ни одному 
из вариантов профилактики и продолжил получать 
дальнейшие циклы ХТ без использования оланза-
пина.

Нежелательные явления
С учетом спектра нежелательных явлений, выяв-

ленных в ходе крупных проспективных исследований 
с применением оланзапина, нами были выделены 
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нежелательные явления наибольшего интереса, 
оцениваемые в данном промежуточном анализе: 
седация, изменение массы тела, уровней гамма-глу-
тамилтранспептидазы и триглицеридов. 

Развитие седации было отмечено на всех  
62 циклах лечения вне зависимости от применения 
оланзапина, но ни один из циклов не сопровождался 
седацией более II степени выраженности. Необходимо 
отметить лишь то, что циклы с использованием олан-
запина статистически значимо чаще сопровождались 
седацией II степени выраженности – 97% против 52% 
без оланзапина (р < 0,001). 

Вторым оцениваемым нежелательным явлением, 
потенциально ассоциированным с приемом оланза-
пина, стало повышение массы тела. Также у боль-
шинства больных, включенных в исследование, за 
период его проведения было отмечено изменение 
массы тела (повышение/снижение более чем на  
1000 г). Однако оно было разнонаправленным в 
зависимости от того, какой вид профилактики ТИР 
пациент получал в процессе данного цикла терапии. 
Вне зависимости от ветви рандомизации циклы с 
использованием оланзапина чаще сопровождались 
повышением массы тела детей, циклы без оланза-
пина – снижением. Стоит отметить, что у большей 
половины детей (76%), получивших высокоэмето-
генную ХТ на фоне четырехкомпонентного режима 
профилактики с оланзапином отмечено повышение 
массы тела. Напротив, в группе без оланзапина 
наблюдалась потеря веса у большей части детей 
(69%) (таблица 4).

Со стороны лабораторных показателей 
особого внимания (гамма-глутамилтранспепти-
даза и триглецириды), как в группе детей, полу-
чивших режим профилактики с оланзапином, так 

и в группе без оланзапина изменений отмечено  
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования показали клинически и 
статистически значимое увеличение частоты дости-
жения полного контроля ТИР на фоне применения 
четырехкомпонентного режима профилактики. По 
результатам проведенного анализа удалось достиг-
нуть улучшения полного контроля ТИР – с 52 до 77% 
(р = 0,027), т. е. четверть детей дополнительно не 
испытывали ТИР благодаря использованию малых 
доз оланзапина. 

В числовом выражении преимущество олан-
запин-содержащих режимов наблюдалось по всем 
оцениваемым параметрам – контроль острой и отсро-
ченной ТИР, контроль тошноты и контроль рвоты, 
однако они оценивались пилотно, и это не являлось 
целью данного промежуточного анализа и поэтому не 
должно приниматься во внимание. 

Полученные результаты нашего промежуточного 
анализа, как и финальных анализов крупных между-
народных рандомизированных исследований [11–13, 
19], свидетельствуют о высокой эффективности 
и хорошей переносимости оланзапина в качестве 
компонента профилактики ТИР после высокоэмето-
генной терапии. При непрямом сравнении показатели 
полного контроля ТИР (77% в группе, получавшей 
оланзапин) в нашем исследовании, использовавшем 
малые дозы оланзапина, оказались как минимум не 
меньше, чем аналогичные показатели в педиатри-
ческом исследовании [24], в котором применялись 
высокие дозы препарата (частота полного контроля 

Рисунок 8
Контроль тошноты в остром (0–24 ч), отсроченном 
(25–120 ч) и общем (0–120 ч) периодах в группах с и 
без оланзапина
Figure 8
Control of nausea in the acute (0–24 hours), delayed (25–
120 hours) and overall (0–120 hours) period in the groups 
with and without olanzapine
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Таблица 4
Изменение массы тела в группах с и без оланзапина 
Table 4
Body weight changes in the groups with and without 
olanzapine
Ветвь 
рандомизации
Randomization 
arm

Цикл ХТ
CT cycle

Снижение 
массы 
тела

Weight loss

Повышение 
массы тела
Weight gain

В

Цикл 1 –  
с оланзапином  

(n = 17)
Cycle 1 – with olanzapine 

(n = 17)

6% 76% 

Цикл 2 – без 
оланзапина (n = 17)

Cycle 2 – without 
olanzapine (n = 17)

65% 0%

p 0,009 < 0,001

А

Цикл 1 – без 
оланзапина (n = 14)

Cycle 1 – without 
olanzapine (n = 14)

69% 0% 

Цикл 2 –  
с оланзапином  

(n = 14)
Cycle 2 – with olanzapine 

(n = 14)

0% 54%

p 0,008 0,023
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ТИР в группе, получавшей оланзапин, составила 
64%). 

Одним из ключевых отличий нашего исследо-
вания от ранее проведенных явилось наличие пере-
креста, который позволил нам изучить показатели, 
относящиеся к оцениваемым непосредственно паци-
ентами (patient reported outcomes) – предпочтение 
варианта терапии. Подобный класс показателей, по 
мнению международных экспертов [32, 33], должен 
чаще применяться в рамках проводимых исследо-
ваний. Безусловно, крайне важным это является и при 
проведении исследований, посвященных сопроводи-
тельной терапии. Именно этот показатель, как нам 
кажется, позволяет в полной мере оценить пользу от 
проводимой терапии глазами пациента. Несмотря на 
то, что при использовании «объективных» методов 
оценки от добавления оланзапина выигрывала лишь 
четверть больных (различие в частоте развития ТИР 
25%), при оценке предпочтений пациентов, имевших 
возможность попробовать оба варианта профи-
лактики, становится ясно, что в той или иной мере 
пользу от использования оланзапина получили почти 
все, так как 30/31 (97%) больных в качестве режима 
для продолжения профилактики ТИР на последующих 
циклах выбрали оланзапин-содержащий режим, и 
лишь 1 не имел предпочтения. Очевидно, что кроме 
эффективности терапии в этом ответе отчасти отра-
жается и ее хорошая переносимость. 

Несмотря на наличие рекомендаций о приме-
нении оланзапина в качестве противорвотного 
агента у взрослых, в детской популяции исполь-
зование данного атипичного нейролептика в роли 
противорвотного средства до сих пор приводит 
к большим дискуссиям и сомнениям, особенно в 
отношении безопасности использования. Наиболее 
частыми побочными эффектами оланзапина явля-
ются седация, увеличение массы тела, повышение 
уровня триглециридов и гамма-глутамилтрансфе-
разы [25–28]. 

Как показало наше исследование, оланзапин-со-
держащий режим профилактики ТИР хорошо пере-
носился больными – все нежелательные явления 
интереса, которые по данным ранее проведенных 
исследований ассоциированы с приемом данного 
препарата, хотя и встречались у наших пациентов 
достаточно часто (седация 100%, набор веса 76%), 
но имели малую выраженность (< III). 

На фоне приема малых доз оланзапина лабо-
раторных изменений, описанных при использовании 
больших доз препарата, нами в рамках данного 
промежуточного анализа обнаружено не было. Стоит 
подчеркнуть, что метаболические нарушения прояв-
ляются в основном при длительном приеме препа-
рата. Их развитие при использовании оланзапина в 
течение короткого периода времени (как, например, 
в режиме антиэметической профилактики) менее 
вероятно. Кроме того, побочный эффект в виде 
повышения массы тела для многих пациентов, полу-
чающих ХТ, может стать положительным фактором, 
так как снижение веса, наблюдавшееся в циклах без 
оланзапина, является «менее желательным» собы-
тием при злокачественных процессах, так как сопро-
вождается рядом негативных последствий. С точки 
зрения тех побочных эффектов, которые могут быть 
оценены самим пациентом, как нам кажется, одно-
значным доказательством хорошей переносимости 
данного препарата являются ранее приведенные 
данные о предпочтении больными оланзапин-содер-
жащей терапии для дальнейшей профилактики ТИР. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Промежуточный анализ результатов исследо-
вания свидетельствует, что добавление малых доз 
оланзапина к стандартной профилактике ТИР обла-
дает высокой эффективностью (статистически и 
клинически значимо превосходящей эффективность 
стандартного трехкомпонентного режима профилак-
тики) и безопасностью у пациентов педиатрического 
профиля, получающих высокоэметогенную ХТ, и пред-
почитается подавляющим большинством больных для 
дальнейшей профилактики. Необходимо продолжение 
исследования до достижения планового числа вклю-
ченных пациентов для окончательного анализа. 
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