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АННОТАЦИЯ 

Химиоиндуцированная полинейропатия (ХИП)– это один из часто встречающихся побочных эффектов химиотерапии. Более того, 
комбинация препаратов использующихся для лечения онкогинекологических заболеваний вызывает полинейропатию у 97% больных. В 
атипичных клетках эти препараты способствуют гибели клеток за счет прерывания клеточного митоза. Однако они также действуют на 
клетки периферической и центральной нервной системы. В этом обзоре подробно описываются патомеханизмы действия различных 
препаратов, используемых при химиотерапии рака яичников на периферическую нервную систему. Кроме того проведен анализ 
публикаций, связанных с ХИП с 2010 по 2022 год, целью которого было получение полной информации о существующих методах 
терапии данной патологии. 

Ключевые слова: химиоиндуцированная полинейропатия, химиотерапия, рак яичников, патогенез, нейротоксичность. 
 

Khaydarov Nodir Kadirovich 
Raimova Malika Mukhamedjanovna 

Panjieva Nazira Normakhmatovna  
Tashkent State Dental Institute 

 
CHEMOINDUCED POLYNEUROPATHY IN OVARIAN ONCOPATOLOGY: PATHOGENESIS AND THERAPY POSSIBILITIES 

 
ANNOTATION 

Chemoinduced polyneuropathy (CIP) is one of the most common side effects of chemotherapy. Moreover, a combination of drugs used to treat 
oncogynecological diseases causes polyneuropathy in 97% of patients. In atypical cells, these drugs promote cell death by interrupting cellular 
mitosis. However, they also act on the cells of the peripheral and central nervous system. This review describes in detail the pathomechanisms of 
action of various drugs used in chemotherapy for ovarian cancer on the peripheral nervous system. In addition, an analysis of publications related 
to CIP from 2010 to 2022 was carried out, the purpose of which was to obtain complete information about the existing methods of treating this 
pathology. 

Keywords: chemoinduced polyneuropathy, chemotherapy, ovarian cancer, pathogenesis, neurotoxicity. 
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ТУХУМДОНЛАР ОНКОПАТОЛОГИЯСИДА КИМЁТЕРАПИЯДАН СЎНГ РИВОЖЛАНАДИГАН ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ: 
ПАТОГЕНЕЗ ВА ТЕРАПИЯ ИМКОНИЯТЛАРИ 

АННОТАЦИЯ 
Кимётерапиядан сўнг ривожланадиган полинейропатия (КСРП) - кимётерапиянинг энг кенг тарқалган ножўя таъсиридан биридир. 

Бундан ташқари, онкогинекологик касалликларни даволаш учун ишлатиладиган дориларнинг комбинацияси беморларнинг 97 фоизида 
полинейропатияни келтириб чиқаради. Атипик ҳужайраларда бу дорилар ҳужайра митозини тўхтатиб, ҳужайра ўлимига ёрдам беради. 
Бироқ, улар периферик ва марказий асаб тизимининг ҳужайраларига ҳам таъсир қилади. Ушбу шарҳда тухумдон саратони учун 
кимётерапияда ишлатиладиган турли дориларнинг периферик асаб тизимига таъсир қилиш патомеханизмлари батафсил тавсифланган. 
Бундан ташқари, 2010 йилдан 2022 йилгача бўлган даврда шу касаллик билан боғлиқ нашрларнинг таҳлили ўтказилди, унинг мақсади 
ушбу патологияни даволашнинг мавжуд усуллари ҳақида тўлиқ маълумот олиш эди. 

Калит сўзлар: кимётерапиядан сўнг ривожланадиган полинейропатия, кимётерапия, тухумдон саратони, патогенез, нейротоксиклик. 
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По экспертным оценкам Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ежегодная заболеваемость раком 
яичников составляет 3.7% в структуре онкологических 
заболеваний среди женщин. Однако, благодаря достижениям 
медицины и современным технологиям, наличию диагностических 
методов для выявления рака на ранней стадии и использованию все 
более эффективных методов лечения, включая 
химиотерапевтические средства, число выживших после рака 
растет: ожидается, что оно увеличится на 35%, с 13,7 миллиона в 
2012 году до 18 миллионов, в 2022 году [1].  

Терапия рака приводит к множественным токсическим 
побочным эффектам, которые ограничивают использование 
терапевтической дозы и доставляют значительный ущерб 
пациентам. Химиоиндуцированная полинейропатия (ХИП) 
является одним из этих серьезных и длительных побочных 
эффектов, вызванных различными противоопухолевыми 
препаратами, которые повреждают сенсорные и двигательные 
нервы [2]. Химиоиндуцированная полинейропатия была впервые 
описана в конце 1960-х годов у пациентов, получавших препарат 
винкристин и с тех пор была признана основным побочным 
эффектом многих химиотерапевтических процедур [3]. 

Распространенность ХИП варьирует от 19% до более чем 85%, 
причем самая высокая зарегистрирована для соединений платины 
(70–100%) и таксанов (11–87%) [4]. Хотя механизм и 
распространенность ХИП могут варьировать в зависимости от 
типа препарата, клинические проявления пациентов с ХИП имеют 
сходные характеристики. Сенсорные симптомы, связанные с 
химиотерапией, являются наиболее распространенными и могут 
включать онемение, покалывание, нейропатическую боль, 
повышенную чувствительность к горячей или холодной 
температуре, а также снижение вибрации и чувствительности к 
уколу. Двигательные симптомы могут включать гипорефлексию, 
слабость и мышечные судороги. Вегетативные симптомы, хотя и 
менее распространенные, могут включать головокружение, 
потерю слуха и запоры [5, 6]. Симптомы ХИП могут проявляться 
сразу или прогрессировать после нескольких циклов лечения и их 
тяжесть обычно увеличивается по мере накопления лекарств. Эти 
симптомы часто улучшаются со временем после прекращения 
лечения, но могут сохраняться в течение многих лет у множества 
пациентов, ограничивая качество их жизни. 

Клинически не существует стандартных инструментов для 
оценки ХИП. Когда врач оценивает функции периферической 
нервной системы, используется объективная оценка 
нейропатических симптомов. Исследования нервной 
проводимости и электромиография также являются достоверными 
для оценки, но до настоящего времени имеют ограниченное 
применение в клинических условиях онкологической практики. 
Также внедрен ряд веб-шкал самооценки. Данные научной 
литературы показывают высокие результаты в удобстве 
использования их для оценки проявлений и уровня тяжести ХИП у 
пациентов [6,7]. Существует множество шкал для оценки степени 
ХИП. Наиболее часто используются общие критерии токсичности 
Национального института рака (NCI-CTC) и общий показатель 
невропатии (TNS). Кроме того, анкета Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (EORTC) Quality of Life 
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) вместе с модулем CIPN20 
является одним из наиболее информативных методов для точной 
классификации ХИП и более предпочтителен для использования в 
онкологических стационарах. 

Основными классами химиотерапевтических препаратов 
используемых для лечения при раке яичников, вызывающих ХИП, 
являются препараты на основе платины, таксаны, бортезомиб и 
талидомид. Платиновые препараты являются наиболее 
нейротоксичными, причем оксалиплатин вызывает самую 
высокую распространенность ХИП [8]. Цисплатин и карбоплатин 
показаны для лечения при раке яичников. Острая и хроническая 
нейротоксичность после химиотерапии на основе платины 
является основным ограничением, способствующим увеличению 
времени инфузии, снижению дозы, задержкам лечения или даже 
прекращению лечения [6]. В дополнение к периферической 

нейропатии, цисплатин может также вызывать ототоксичность, 
миелотоксичность и нефротоксичность. Цисплатин-
индуцированная полинейропатия (ЦИП) развивается после 
кумулятивных доз выше 350 мг/м2, и в кумулятивной дозе 500–600 
мг/м2 и встречается у 92% пациентов [8,9]  

Эпидемиологические данные показывают, что частота 
нейропатических симптомов цисплатина колеблется от 49% до 
100%, в то время как хроническая ЦИП наблюдалась у 5–20% 
пациентов через 12 месяцев после терапии [7]. Карбоплатин, по-
видимому, менее токсичен, при этом нейропатия наблюдается у 
13–42% пациентов [10].  

Таксаны (паклитаксел, доцетаксел и кабазитаксел) в настоящее 
время являются препаратами первой линии для лечения рака 
яичников [6,10]. Таксан-индуцированная полинейропатия является 
наиболее распространенным побочным эффектом, который может 
привести к снижению дозы и прекращению лечения, влияя на 
выживаемость пациентов [11]. Таксаны представляют собой класс 
противоопухолевых препаратов, действующих на микротрубочки, 
препятствующих нормальному циклу деполимеризации и 
реполимеризации микротрубочек, что вызывает нарушение 
деления раковых клеток и, следовательно, приводит к гибели 
клеток. К этому классу относятся паклитаксел, доцетаксел и 
кабазитаксел. Они были одобрены FDA для лечения различных 
типов рака, включая рак яичников [9,12]. Заболеваемость таксан-
индуцироанной полинейропатией может быть очень высокой и 
колеблется от 11 до 87%, причем самые высокие показатели 
зарегистрированы для паклитаксела [13].  

Патогенез ХИП подробно был проанализирован различными 
исследованиями [5,11,12,13,14]. Точный патогенез до сих пор не 
полностью изучен. Химиотерапевтические препараты оказывают 
нейротоксическое действие на миелин (миелинопатия), на 
сенсорные клеточные тела в ганглиях дорсального корня 
(нейронопатия) и на аксональные компоненты (аксонопатия), 
включая ионные каналы, микротрубочки, митохондрии и 
связанные с ними капилляры. Впоследствии запускаются общие 
дегенеративные изменения, приводящие к выделению 
провоспалительных цитокинов, активации апоптотических 
сигнальных каскадов и изменению возбудимости нейронов, что 
может привести к потере эпидермального волокна и дисфункции 
периферических нейронов [15, 16]. Глубокое понимание 
патогенеза ХИП может обеспечить фундамент для разработки 
нового идеального терапевтического алгоритма.  

Примерно 50–90% пациентов, находящихся под 
химиотерапией, страдают ХИП и несут высокий риск хронизации 
(около 30–40%) [11-13]. Недавний мета-анализ, опубликованный 
Rivera et al., показал, что нейропатические симптомы сохраняются 
у 11-> 80% пациентов с ранней стадией рака молочной железы и 
яичников в течение 1-3 лет после терапии. В частности, в связи с 
высоким прогнозом выживаемости этой когорты пациентов важно 
учитывать связанные с ХИП нарушения качества жизни [14]. 

Несмотря на то, что в течение нескольких лет изучалась ХИП, 
но по-прежнему остается сложной задачей ее профилактика и 
лечение. Согласно последнему руководству CIPN Американского 
общества клинической онкологии (ASCO) 2020 года, никакие 
препараты не могут быть рекомендованы для профилактики ХИП 
из-за отсутствия доказательств и эти данные остаются 
неизменными с 2014 года. Хотя более раннее руководство 
комментировало венлафаксин в качестве профилактического 
средства, обновленное руководство не рекомендует его на основе 
отрицательного последующего исследования, в котором пациенты 
лечились в течение более длительного периода времени и 
оценивались с помощью диагностических шкал [5]. Руководство 
ASCO также рекомендует дулоксетин в качестве единственного 
варианта лечения установленной болезненной ХИП.  

Для изучения имеющихся данных касающихся терапии ХИП, 
нами использовались базы данных PubMed, Medline, Embase и 
Cyberleninka. Был проведен поиск по спискам литературы 
соответствующих статей. Изучались исследования 
опубликованные в период с 2002-2022 годы. Были просмотрены 
841 публикаций и для обзора отобрано 34 исследования.  
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Aghili в своем исследовании изучил эффективность 
габапентина при ХИП. Исследование показало статистически 
значимую разницу между группами вмешательства и плацебо при 
оценке нейропатической боли на основе опросника Национального 
института рака по общим терминологическим критериям. Тем не 
менее, симптомы, о которых сообщали пациенты, варьировали в 
разных циклах химиотерапии [17].  

Shinde сообщал в своем исследовании о том, что пациенты, 
получавшие прегабалин, не обнаружили субъективно значимого 
улучшения болевого синдрома связанного с ХИП [9].  

В 2018 году Avan и др. исследовали 82 пациенток с таксан-
индуцированной сенсорной нейропатией, которые были разделены 
на группу получающую прегабалин и группу получающую 
дулоксетин. Боль ХИП была больше облегчена прегабалином, чем 
дулоксетином, и прегабалин был связан с большим улучшением 
показателей бессонницы и боли EORTC-QLQ C30 [18]. 

В исследовании Anoushirvani сообщалось о значительной 
разнице между пациентами, получавшими Омега-3 или витамин Е, 
по сравнению с плацебо [19]. Исследование Argyriou показало, что 
пациенты, получавшие витамин Е, подвергались более низкому 
риску развития ХИП, хотя стоит отметить, что исследование было 
ограничено небольшим размером выборки вмешательства (n = 18) 
и отсутствием плацебо [20].  

Витамин B12 использовался в качестве контрольного лечения 
в двух клинических исследованиях, изучающих дулоксетин [21]. В 
этих исследованиях витамин B12 не показал лучшей 
эффективности, чем дулоксетин для облегчения ХИП.  

В 2017 году Schloss проводилось исследование, в котором 
шестьдесят девять пациентов были разделены на две группы: 1 
группа пациентов получали пероральный витамин В (витамин 
В12), 2 группа плацебо. Группа получающая витамин B12 не 
показала положительный результат по сравнению с группой 
плацебо [22].  

Kanbayashi и др. оценили эффективность компрессионной 
терапии с помощью хирургических перчаток и криотерапии через 
замороженные перчатки и обнаружили, что они показали 
сопоставимую эффективность в профилактике ХИП [23]. 

Только одно исследование показало, что пациенты 
подвергались более высокому риску ХИП. Hershman и др. 
показали, что пациенты, которым совместно вводили ацетил-L-
карнитин во время химиотерапии, в среднем имели тяжелую 
периферическую нейропатию. ХИП также сохранялся в течение 
двухлетнего периода после прекращения приема ацетил-L-
карнитина [24].  

Weian Zeng и др. провели испытание с применением 
Ганглиозид-моносиаловой кислоты (GM1) с участием 868 
пациентов, для профилактики периферической нейропатии, 
вызванной химиотерапией. GM1 хорошо переносился и не влиял 
на противораковые эффекты химиотерапевтических агентов. 
Однако данные не подтвердили эффективность GM1 в 
предотвращении периферической нейропатии [25]. 

Криотерапия конечностей была наиболее изученным 
вмешательством, с восемью исследованиями, включенными в этот 
анализ [4,6,13,26,27-31]. В шести из этих исследований 
использовались замороженные или охлажденные перчатки для 
охлаждения конечностей [4, 6, 13, 26, 27, 28], в одном 
исследовании использовалось терморегуляторное устройство [29], 
а в одном исследовании изучалось погружение рук пациента в 
хлопчатобумажных перчатках в ведро со льдом [30]. Из них одно 
исследование не обнаружило никакой разницы в частоте 
невропатии, в то время как четыре исследования обнаружили 
снижение заболеваемости [31]. 

Холодная температура, как известно, уменьшает 
микрососудистую перфузию тканей, с использованием различных 
методов охлаждения конечностей используется в попытке 
предотвратить токсичность, вызванную химиотерапией, но 
механизм больших градиентов охлаждения допускает только 
прерывистое применение охлаждающей жидкости и ограничен 
существенной непереносимостью, а иногда и обморожением [32]. 
Rosenbaek и др. продемонстрировали, что криотерапия снижает 
риск дозоограничивающей ХИП и увеличивает число пациентов, 
получающих полную дозу химиотерапии (77% пациентов) [33].  

Недавнее исследование в Германии оценило использование 
устройства Hilotherm Chemo у 64 больных раком, получавших 
химиотерапию на основе таксана в качестве профилактически-
лечебного метода. Устройство Hilotherm Chemo представляет 
собой региональную систему охлаждения, в которой используются 
манжеты и трубопроводы для рук и ног, через которые 
охлаждающая жидкость протекает при температуре 10°C. 
Изоляторы устанавливались на руки и ноги в течение 30 мин до 
начала и до 60 мин после введения химиотерапии. Ни у одного 
пациента не развились симптомы ХИП 2 или 3 степени. Через 
четыре недели после окончания химиотерапии у 70% пациентов, 
которые использовали хилотерапию, вообще не было никаких 
симптомов. У остальных 30% пациентов были обнаружены 
симптомы 1 степени. Группа пациентов (n = 36), которые начали 
хилотерапию при появлении симптомов ХИП, показала снижение 
тяжелых симптомов ХИП. Применение хилотерапии оказалось 
комфортным и безопасным.  

Обновленные данные в подгруппе пациенток с 
гинекологическим раком, получавших комбинацию карбоплатина 
каждые 3 недели, показывают, что 35 из 44 пациенток (79,5%) 
завершили все запланированные циклы химиотерапии с системой 
охлаждения. Только 1 пациент (2,2%) имел степень≥ 2 CIPN после 
4 циклов и завершил последний цикл монотерапией 
карбоплатином; 2 пациента (4,5%) прекратили хилотерапию из-за 
чрезмерной простуды; 3 пациента (6,8%) прекратили лечение из-за 
прогрессирования заболевания и 2 пациента (4,5%) прекратили 
лечение из-за аллергической реакции. У 3 пациентов (6,8%) 
наблюдалась гематологическая токсичность. 3 пациента (6,8%) 
завершили лечение после 3/4 циклов из-за госпитализации для 
плановой операции. Опубликованные данные показали, что ни 
один пациент не сообщал о появлении симптома ХИП во время 
наблюдения 6 месяцев [34]. 

Выводы. Таким образом, полинейропатия является важной, 
болезненной и часто необратимой токсичностью, связанной с 
химиотерапией. Примерно у 20% женщин, получавших лечение от 
рака яичников, проявляется ХИП и эта токсичность ухудшая их 
качество жизни может сохраняться в течение нескольких месяцев 
или даже лет после окончания лечения. Единственной 
профилактической терапией ХИП, предложенной руководящими 
принципами ASCO 2014 [16], является дулоксетин, но он имеет 
ограниченную эффективность при нейропатической боли, 
вызванной химиотерапией. Снижение частоты нейропатии для 
улучшения качества жизни пациента и избежание прекращения 
или снижения дозы противоопухолевого лечения имеет 
первостепенное значение. К сожалению, всесторонние знания о 
механизмах, приводящих к ХИП, все еще отсутствуют, и ни один 
препарат не был одобрен для его профилактики или лечения. 
Хилотерапия зарекомендовала себя как безопасный, хорошо 
переносимый и эффективный метод профилактики и лечения ХИП. 
Чтобы подтвердить использование хилотерапии в качестве 
профилактического и лечебного метода, необходимы дальнейшие 
клинические испытания и наблюдения. 
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