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Обоснование: оптимальная профилактика тошноты и рвота (ТиР) при проведении высокоэметогенной хи-
миотерапии – нерешенная проблема онкологии. Оланзапин может обладать рядом преимуществ перед текущим 
стандартом терапии, апрепитантом, за счет лучшего контроля тошноты и фармакоэкономического превосходства.

Цель исследования: разработать эффективный и доступный режим противорвотной терапии, удобный для 
применения в повседневной клинической практике онкологических учреждений.

Материал и методы: одноцентровое исследование II фазы. Включались пациенты, получающие высокоэме-
тогенную химиотерапию. Рандомизация 1:1 в группу оланзапина 5 мг/сутки день 0–4 или апрепитанта 125 мг  
день 1, 80 мг день 2, 3. Все пациенты получали терапию ондансетроном и дексаметазоном. Первичная конечная 
точка – полный  контроль тошноты (отсутствие тошноты и потребности в дополнительных антиэметогенных пре-
паратах в течение 0–120 ч после химиотерапии) после первого курса лечения. Для оценки использовалась шкала 
MAT. Промежуточный анализ был запланирован после включения 49 пациентов.

Результаты: на момент анализа в исследование включено 49 пациентов. Сформированные группы сбаланси-
рованы по демографическим характеристикам. Показатель полного контроля тошноты составил 45,5% в группе 
оланзапина и 25,9% в группе апрепитанта (p=0,228). Полный контроль ТиР был отмечен у 63,6% и 48,1% пациентов 
соответственно (p=0,241). Достоверных различий в частоте нежелательной седации в 1 и 5 дни курсов терапии 
зарегистрировано не было.

А.А. Румянцев, Е.В. Глазкова, Р.Ю. Насырова, Е.О. Игнатова и др.
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Введение

Химиотерапия часто осложняется развитием 
тошноты и рвоты (ТиР). В течение длительного 
времени ТиР была одним из наиболее «грозных» 

нежелательных явлений противоопухолевого лечения 
с точки зрения пациентов [1]. До появления современ-
ных режимов противорвотной терапии её развитие 
отмечалась более чем у 90% пациентов, получавших 
высокоэметогенную химиотерапию [2]. Внедрение в 
клиническую практику современных режимов проти-
ворвотной терапии позволило значительно снизить 
риск развития ТиР на фоне химиотерапии, однако эта 
проблема остается до конца нерешенной [3].

В соответствии с современными клиническими 
рекомендациями по сопроводительной терапии, па-
циентам, получающим высокоэметогенные режимы 
лечения, должна назначаться профилактическая про-
тиворвотная терапия с использованием антагонистов 
NK1-рецепторов (апрепитант), 5-HT3-рецепторов, а 
также дексаметазона [4]. Такие режимы позволяют 
добиться полного контроля ТиР (отсутствие рвоты 
и потребности в дополнительных противорвотных 
препаратах в течение 120 часов после химиотерапии) 
у 50–70% пациентов [5–7].

К сожалению, в силу относительно высокой сто-
имости апрепитант и другие NK1-антагонисты не 
всегда доступны для использования в клинической 
практике. Кроме того, частота контроля тошноты 
остается недостаточной. Это указывает на необходи-
мость разработки безопасных и эффективных режи-
мов противорвотной терапии – как с клинической, 
так и с экономической точки зрения. Основой для 

их разработки может стать оланзапин – атипичный 
антипсихотический агент, ингибирующий актив-
ность 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6 рецепторов, раз-
личных подтипов дофаминовых рецепторов (D1-4), 
H1-гистаминовых рецепторов, а также холинергиче-
ского и адренергического путей передачи сигнала в 
центральной нервной системе.

В исследовании III фазы (n=241), опубликован-
ном Navari и соавторами в 2011 году, было показано, 
что оланзапин- и апрепитант-содержащие режимы 
противорвотной терапии могут обладать сопостави-
мой активностью с точки зрения полного контроля 
ТиР. Полный контроль рвоты был достигнут у 77% 
пациентов в группе оланзапина и 73% в группе апре-
питанта (p>0,05). Оланзапин превосходил апрепитант 
в контроле над тошнотой (69% и 38%, p<0,05) [8].

Однако, доза оланзапина 10 мг/сутки, которая 
была использована в приведенном исследовании, 
обладает выраженным седативным эффектом. По 
данным мета-анализа, до 35% пациентов, получающих 
оланзапин в этом режиме дозирования, испытывают 
повышенную сонливость. Это может снижать ком-
плаентность пациентов и затруднять применение 
препарата, особенно если речь идет об оказании по-
мощи в стационарах одного дня или в амбулаторных 
условиях [9].

С учетом вышеперечисленных аспектов нами 
было инициировано рандомизированное клиниче-
ское исследование II фазы, посвященное сравнению 
эффективности оланзапина  в меньшей дозе (5 мг) 
и апрепитанта в качестве средства профилактики 
тошноты и рвоты у пациентов, получающих вы-

Заключение: полученные данные могут свидетельствовать в пользу высокой эффективности и безопасности 
изучаемого режима антиэметогенной терапии. Полученные результаты продемонстрировали перспективность 
продолжения проведения исследования.

Ключевые слова: оланзапин, апрепитант, тошнота, рвота, химиотерапия, поддерживающая терапия. 

Rationale: optimal management of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) remains challenging. Olanzapine 
might provide several benefits over aprepitant which is current standard of care – particularly in terms of nausea control 
and cost effectiveness. However, undesired sedation associated with recommended doses of olanzapine precludes its wide 
use in oncology practice.

Aim of the study: to develop effective, low-toxic and affordable regimen for CINV prophylaxis to be used in daily 
oncology practice.

Material and methods: this was randomized phase II single center study aimed to compare olanzapine and aprepitant 
in CINV prophylaxis during high emetogenic chemotherapy (HEC). Key inclusion criteria were: chemo- and radio-therapy 
naive patients, planned administration of HEC (cisplatin, carboplatin AUC≥4, doxorubicin etc). Patients were randomized 
in 1:1 ratio in the following arms: olanzapine 5 QD day 0-4 or aprepitant 125 mg day 1, 80 mg day 2, 3. All patients received 
standard therapy with ondansetron and dexamethasone. Primary endpoint was complete nausea control (absence of nausea 
and no use of rescue medication) during 0–120 hours after chemotherapy. Nausea was assessed using MASCC Antiemesis 
Tool. Interim analysis was scheduled after enrollment of 49 patients.

Results: on the time of analysis we enrolled 49 patients. The groups were well balanced. The proportion of patients 
with no chemotherapy-induced nausea was numerically greater with olanzapine than with aprepitant (45,5% and 25,9%; 
p=0,228). Complete response was achieved in 63,6% and 48,1% patients, respectively (p=0,241). No differences in rates of 
undesired sedations were detected.

Conclusion: our data suggests superiority of low-dose olanzapine regimen in terms of nausea control and supports the 
continuation of this study.

Keywords: olanzapine, aprepitant, chemotherapy, supportive care, CINV, nausea, vomiting.

А.А. Румянцев, Е.В. Глазкова, Р.Ю. Насырова, Е.О. Игнатова и др.
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сокоэметогенную химиотерапию (NCT03478605).  
В этой статье представлены результаты проведения 
запланированного промежуточного анализа данного 
исследования.

Материал и методы
Отбор пациентов для участия в исследовании
Основным критерием включения было планируе-

мое назначение высокоэметогенной химиотерапии с 
использованием цисплатина (≥70 мг/м2) или доксору-
бицина (≥60 мг/м2), режима химиотерапии по схеме 
FOLFIRINOX/ FOLFOXIRI (фторурацил, иринотекан, 
оксалиплатин) или карбоплатин-содержащих режи-
мов химиотерапии (AUC≥4). FOLFIRINOX/ FOLFOXIRI 
были обозначены как высокоэметогенные в соот-
ветствии с классификацией Hesketh [2]. Включение 
пациентов, получающих меньшие дозы цисплатина 
и доксорубицина, допускалось при условии одно-
временного назначения других высокоэметогенных 
препаратов (например, комбинации цисплатина 
и доксорубицина). Кроме того, у пациентов долж-
на была быть адекватная функция печени и почек 
(активность «печеночных» трансаминаз ≤3 норм, 
клиренс креатинина ≥50 мл/мин), а общее состояние 
соответствовать ECOG≤2 на момент включения в ис-
следование. Не допускалось участие пациентов, ранее 
получавших химиотерапию или лучевую терапию, 
а также больных, которым планировалось много-
дневное введение высокоэметогенных препаратов. 
Пациенты с метастатическим поражением головного 
мозга, а также с наличием тошноты и рвоты любой 
этиологии за 24 часа до проведения химиотерапии 
исключались из исследования.

Дизайн исследования
Данная работа была спланирована как одноцен-

тровое рандомизированное проспективное открытое 
исследование II фазы. До начала исследования было 
получено одобрение Ученого Совета ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» и Локального Этического 
Комитета (одобрение от 24.05.2018). В исследовании 
принимали участие пациенты, соответствующие вы-
шеуказанным критериям включения и исключения. 
После подписания формы информированного со-
гласия осуществлялась рандомизация пациентов в 
соотношении 1:1 в следующие группы:

– оланзапин 5 мг/сутки внутрь день 0–4 + ондан-
сетрон 16 мг в/в день 1 + дексаметазон 8 мг (в/в, в/м 
или внутрь) день 1–3;

– апрепитант 125 мг внутрь день 1, 80 мг день 
2, 3 + ондансетрон 16 мг в/в день 1 + дексаметазон  
12 мг в/в кап день 1 + дексаметазон 8 мг (в/в, в/м или 
внутрь) день 2–3.

Рандомизация осуществлялась централизован-
но с использованием специально созданной для 
целей исследования рандомизационной таблицы. 
Стратификация осуществлялась в соответствии со 

следующими факторами: режим химиотерапии (ци-
сплатин-содержащие vs АС vs остальные режимы хи-
миотерапии); пол пациента (мужчины vs женщины); 
возраст пациентов (≤60 лет или >60 лет).

Оланзапин назначался в вышеуказанной дозе 
вечером перед сном, начиная за 1 день до начала  
1 курса химиотерапии (т.е., вечером накануне лечения), 
прием препарата продолжался до вечера 4-ого дня по-
сле 1 курса химиотерапии. В соответствии с инструк-
цией по применению, апрепитант назначался в дозе  
125 мг внутрь за 1 час до введения химиотерапии, в дозе  
80 мг во 2 и 3 дни курса химиотерапии.

Ондансетрон вводился путем внутривенной ин-
фузии за 30 минут до начала химиотерапии в дозе 
16 мг. Дексаметазон 8–12 мг (или другой глюкокор-
тикостероид в эквивалентной дозе) назначался с  
1 дня внутривенно за 30 мин до начала химиотерапии, 
применение препарата продолжалось в течение 3-х 
дней  после курса ХТ 3 дня курса включительно. Разре-
шалось использование альтернативных путей введе-
ния глюкокортикостероидов (в/м или перорально). В 
случаях проведения химиотерапии с использованием 
таксанов, для профилактики развития реакций гипер-
чувствительности суточная доза глюкокортикостеро-
идов могла превышать указанную в 1-й день курса (до 
20 мг). Применение ингибиторов протонной помпы 
(пантопразол, омепразол и другие), блокаторов  
Н2-гистаминовых рецепторов (фамотидин и другие) 
допускалось на усмотрение лечащего врача.

Оценка эффективности антиэметогенной терапии 
осуществлялась при помощи шкалы, разработанной 
MASCC (опросный лист на основе визуально-ана-
логовой шкалы, версия на русском языке – оценка 
выраженности тошноты по 10-балльной шкале) 
[10, 11]. До начала лечения пациентам выдавалась 
персонифицированная анкета участника, подробно 
разъяснялись правила заполнения опросных листов. 
В соответствующих графах опросников указывалась 
дата и время, отражающие, когда пациент должен был 
заполнять соответствующие части опросного листа. В 
соответствии с инструкциями, через 24 часа пациент 
должен был заполнить информацию на странице 2 
опросного листа («Острая тошнота и рвота – первые 
сутки после лечения»), через 120 часов – информа-
цию на 3 листе («Отсроченная тошнота и рвота – до 
5 дней после лечения»). Информация о седативных 
эффектах лечения заполнялась через 24 и 120 часов 
после начала лечения. Данные о седативных эффектах 
лечения оценивались с помощью шкалы MDASI (MD 
Anderson Symptom Inventory).

При недостаточном эффекте профилактической 
антиэметогенной терапии допускалось использо-
вание любых других стандартных антиэметиков, 
однако в случае необходимости их использования 
пациенты были проинструктированы заносить эту 
информацию в опросные листы с указанием введен-
ного препарата и даты его применения.

А.А. Румянцев, Е.В. Глазкова, Р.Ю. Насырова, Е.О. Игнатова и др.



423Т. 19, №4 – 2018

Оцениваемые показатели
Первичной конечной точкой исследования была 

частота достижения полного контроля тошноты в 
остром и отсроченном периодах терапии. Полный 
контроль тошноты определялся как её полное от-
сутствие без необходимости в применении дополни-
тельных противорвотных препаратов в период 0–120 
часов после проведения терапии. Оценка эффектив-
ности антиэметогенной терапии проводилась после 
первого курса химиотерапии.

Ключевыми вторичными конечными точками 
исследования были: частота полного контроля ТиР в 
течение 0–120 часов после проведения химиотерапии 
(полное отсутствие рвоты и потребности в примене-
нии дополнительных антиэметиков), а также частота 
развития нежелательной седации на фоне лечения.

Статистическая гипотеза и анализ данных
Предположительная частота достижения полного 

контроля тошноты на фоне применения трехком-
понентных режимов антиэметогенной терапии с 
использованием апрепитанта ≈40%. Для увеличения 
данного показателя до 70% в каждую группу иссле-
дования необходимо включить 47 пациентов при 
α=0,05; β=0,80 и вероятной потере данных по 10% 
пациентов (p two-sided). Таким образом, для получе-
ния статистически значимых результатов суммарный 

объем выборки проспективной части исследования 
должен был составить 94 пациента. В соответствии с 
дизайном исследования проведение промежуточного 
анализа было запланировано после включения 48 
пациентов.

Для сравнения частоты развития тошноты в сфор-
мированных группах исследования был использован 
критерий χ2. Заданным порогом статистической 
значимости было значение p<0,05. Для сравнения 
выраженности седации был использован критерий 
Манн-Уитни. Анализ был проведен с помощью про-
граммного обеспечения STATISTICA ver. 12 (Stat Soft. 
Inc., Tulsa OK, USA).

Результаты
Характеристики пациентов
Все пациенты, принимавшие участие в исследова-

нии, получали лечение в условиях отделения клини-
ческой фармакологии и химиотерапии НИИ Клини-
ческой Онкологии им. академика Н.Н. Трапезникова 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. На момент анализа данных скрининг для 
участия в исследовании прошло 54 пациента. По 
результатам скрининга 2 пациента было исключено 
из исследования. В соответствии с дизайном, боль-
ные рандомизировались в соотношении 1:1 в группу 
оланзапина (n=24) и в группу апрепитанта (n=28). 

Рис. 1. Диаграмма CONSORT для исследования
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Эффективность терапии была проанализирована у 
49 пациентов (рис. 1).

Основные характеристики больных представлены 
в Табл. 1. Медиана возраста больных составила 51 
(27–74) год, практически все (94%) пациенты были 
женского пола, что объясняется рутинной практикой 
назначения высокоэметогенной химиотерапии и ис-
пользования других режимов лечения в отделении. 
Большинство пациентов проходило лечение по пово-
ду РМЖ (68%), остальные пациенты – по поводу рака 
яичников (16%) или опухолей желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).

Режим AC получали 18/49 (37%) пациенток, 
цисплатин-содержащие режимы – 17/49 (35%) па-
циенток. Среди прочих режимов химиотерапии 
в исследовании применялся режим паклитаксел/ 
карбоплатин AUC5-6 (7/49 [15%] пациенток), а также 
режимы FOLFIRINOX/ FOLFOXIRI и FLOT. Суммарно 
25/49 пациенток получали таксаны в составе режимов 
химиотерапии. Отметим, что среди пациенток, полу-
чавших цисплатин-содержащие режимы лечения, 
15/49 (31%) пациенток получали одновременную 
терапию доксорубицином. Таким образом, благодаря 
использованию процедур рандомизация и страти-
фикации, было сформировано две сопоставимых 
группы пациентов. Группы были сбалансированы по 
основным клиническим факторам, определяющим 
риск развития ТиР на фоне лечения: возрасту, полу, а 
также применяемым режимам химиотерапии.

Эффективность терапии
Эффективность терапии была проанализирована 

у 49 пациентов (группа апрепитанта – 27 пациентов, 
группа оланзапина – 22 пациента). Причины исклю-
чения пациентов из анализа отражены на рисунке 1. 
Таким образом, анализ был проведен в модифициро-
ванной intention-to-treat популяции пациентов, что 
является приемлемым для исследований противо-
рвотных препаратов [7, 12].

По результатам исследования полный контроль 
тошноты в соответствии с вышеуказанным опреде-
лением был достигнут у 45,5% пациентов в группе 
оланзапина по сравнению с 25,9% в группе апрепи-
танта (p=0,228). На рис. 2 представлены данные о 
результатах контроля тошноты в остром (0–24 часов), 
отсроченном (15–120 часов) и общем периодах тера-
пии (0–120 часов). Несмотря на то, что различия не 
достигли статистической значимости, была выявлена 
тенденция к улучшению результатов контроля тошно-
ты на фоне применения оланзапина. Была отмечена 
тенденция к большей эффективности оланзапина в 
остром периоде терапии (p=0,087). В соответствии с 
заложенной статистической гипотезой, исследова-
ние будет продолжено для получения более точных 
результатов.

Показатели полного контроля ТиР в группах 
оланзапина и апрепитанта составили 63,6% и 48,1% 

Апрепитант Оланзапин Всего
Число пациентов 27 (100%) 22 (100%) 49 (100%)
Возраст (медиана) 49,5 лет 51 год 51 год
Возраст <60 лет 21 (78%) 17 (78%) 38 (78%)
Пол – женский 25 (93%) 21 (95%) 46 (94%)
Диагноз:
• РМЖ 17 (63%) 16 (73%) 33 (68%)
• Рак яичников 4 (15%) 4 (18%) 8 (16%)
• Опухоли ЖКТ 6 (22%) 2 (9%) 8 (16%)
Химиотерапия:
• Цисплатин 8 (30%) 9 (41%) 17 (35%)
• АС 11 (40%) 7 (32%) 18 (37%)
• Другие режимы 8 (30%) 6 (27%) 14 (28%)

Таблица 1. 
Демографические характеристики больных

Рис. 2. Контроль тошноты в общем, остром  
и отсроченном периодах терапии на фоне применения 

оланзапина и апрепитанта
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соответственно (p=0,241). Значимых различий в эф-
фективности контроля ТиР в отсроченном и остром 
периодах зафиксировано не было. Данные представ-
лены на рис. 3.

Терапия исследуемым препаратом хорошо пере-
носилась пациентами. Так как большинство не-
желательных явлений, отмеченных в ходе прове-
дения исследования, были связаны с проводимой 
химиотерапией, данные по частоте их развития не 
приводятся. Различий в выраженности седативного 
эффекта между группами выявлено не было. Медиана 
выраженности нежелательной седации в 1 день курса 
в группе оланзапина и апрепитанта составила 4,5 
и 4 балла соответственно (p=0,685), на 5 день – 3 и  
3,5 балла (p=0,991).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали 

увеличение частоты достижения полного контроля 
тошноты у пациентов, получающих высокоэмето-
генную химиотерапию, хотя различия не достигли 
статистической значимости. Учитывая тенденцию 
к улучшению результатов противорвотной терапии 
на фоне применения оланзапина, представляется 
целесообразным продолжение исследования с про-
ведением повторного анализа после включения за-
планированного количества пациентов (n=94).

Достигнутые показатели полного контроля тош-
ноты в обеих группах исследования оказались зна-
чительно меньше, чем было заложено в изначальной 
статистической гипотезе исследования. Причины 
этого окончательно не ясны, однако можно привести 
следующее возможное объяснение: для расчета ста-
тистической гипотезы были использованы данные, 
представленные Navari и соавт. в 2011 году. Показате-
ли полного контроля тошноты в группе апрепитанта и 
оланзапина в этом исследовании составили 38% и 69% 
соответственно (p<0,01). В то же время в нем приняло 
участие значительно большее количество пациентов 
мужского пола (32%), чем в нашем исследовании (6%) 
[8]. Женский пол является известным фактором риска 
ТиР на фоне химиотерапии [13].

Наше исследование обладает рядом ограничений. 
Во-первых, как уже было отмечено, в данной статье 
репортированы результаты промежуточного анализа, 
которые не позволили продемонстрировать статисти-
ческую значимость различий между группами, несмо-
тря на тенденцию к улучшению контроля тошноты в 
группе оланзапина. Как было отмечено, исследование 
будет продолжено с целью получения окончательных 
результатов об эффективности данного препарата. 
Во-вторых, в задачи исследования не входила срав-
нительная оценка эффективности разных режимов 
дозирования оланзапина, а также результатов его при-
менения при многократных курсах химиотерапии.

В данной работе мы не проводили оценку выра-
женности ТиР по общепринятым критериям CTCAE 
(Common Terminological Criteria for Adverse Events), 
вместо этого было выбрано использование пациент-
ориентированной модели оценки (patient-reported 
outcomes, PRO). Такое решение было принято в связи 
с гиподиагностикой ТиР лечащими врачами, в первую 
очередь – в отсроченном периоде, когда пациент на-
ходится за пределами клиники [14–16]. С этой точки 
зрения использование PRO позволяет получить более 
точную оценку выраженности ТиР на фоне противо-
опухолевого лечения.

Заключение
Таким образом, полученные результаты показыва-

ют целесообразность дальнейшего изучения низких 
доз оланзапина в качестве средства профилактики 
ТиР у пациентов, получающих высокоэметогенную 
химиотерапию.
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Цель. По данным информации, представленной в системе Medline, оценить 
возможность и эффективность проведения повторных курсов лучевой терапии 
при рецидивах наиболее часто встречающихся опухолей мозга у детей и взрослых.

Материал и методы. Проведен анализ информации, имеющейся в системе 
Medline, посвященной анализу эффективности и методикам повторной лучевой 
терапии при рецидивах медуллобластомы, эпендимомы, глиом и опухолей ствола 
мозга у детей и взрослых.

Результаты. Показано, что повторная лучевая терапия в самостоятельном 
варианте или в комплексе с операцией и химиотерапией при рецидивах опухо-
лей мозга в большинстве случаев позволяет улучшить качество жизни и увели-
чить ее продолжительность. Стойкость эффекта в основном зависит от степени 
злокачественности опухоли. Достигаемый положительный эффект позволяет 
игнорировать гипотетическую опасность радиационных повреждений перед 
опасностью дальнейшего прогрессирования опухоли. Тактика лечения рецидивов 
должна выбираться индивидуально для каждого больного с учетом особенностей 
опухоли, ее распространенности, состояния больного и прогнозируемой про-
должительности жизни.

Заключение. Лучевая терапия в настоящее время остается одним из наиболее 
реальных средств помощи больным с рецидивами опухолей мозга после ранее 
проведенного лечения.

Ключевые слова: опухоли мозга, рецидивы, лучевая терапия, химиотерапия, ме-
дуллобластома, эпендимома, глиома, опухоль ствола мозга, лучевые повреждения.


