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З часу встановлення протипухлинної активності 
на початку 1990-х років паклітаксел став одним із хі-
міопрепаратів, які найчастіше застосовують для лі-
кування хворих на рак молочної залози (РМЗ), яєч-

ника та легені [1]. Механізм дії паклітакселу поля-
гає у зв’язуванні з мікротрубочками цитоскелетного 
та веретеноподібного апарату пухлинних клітин, 
які за своєю структурою є фібрилярними полімера-
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Мета: оцінити ефективність призначення комбінації препарату альфа-лі-
поєвої кислоти та інгібітора ацетилхолінестерази (іпідакрину гідрохлориду) 
для запобігання розвитку та покращення перебігу паклітаксел-індукованої 
периферичної нейропатії у пацієнток з раком молочної залози (РМЗ) за дани-
ми самоопитувальника Patient Neurotoxicity Questionnaire. Об’єкт і методи: 
70 хворих на РМЗ T1–4N0–3M0–1, яким була показана поліхіміотерапія 
(ПХТ) за схемою АТ (паклітаксел, доксорубіцин) або ЕТ (паклітаксел, епірубі-
цин), рандомізовано у дві групи. Перша група (n=35) — хворі на РМЗ T1–4N0–
3M0–1, які отримали 6 циклів ПХТ за схемами АТ або ЕТ у неоад’ювантному, 
ад’ювантному або паліативному режимі без застосування досліджуваної схе-
ми профілактики нейропатії (альфа-ліпоєва кислота в комбінації з іпідакри-
ну гідрохлоридом). Друга група (n = 35) — хворі на РМЗ T1–4N0–3M0–1, які 
отримали 6 циклів ПХТ за вказаними схемами із застосуванням досліджува-
них засобів профілактики нейропатії. Пацієнтки заповнювали самоопитуваль-
ник Patient Neurotoxicity Questionnaire до початку хіміотерапії, після 3-го та 
6-го циклів ПХТ. Результати: внаслідок застосування ПХТ у хворих виника-
ла сенсорна та моторна периферична нейропатія верхніх та/або нижніх кін-
цівок, яка прогресувала з підвищенням кумулятивної дози. Сенсорна перифе-
рична нейропатія вищих ступенів тяжкості впливала на звичайну повсякденну 
діяльність пацієнток. У першу чергу у хворих із паклітаксел-індукованою пе-
риферичною нейропатією виникали проблеми з тими видами повсякденної ді-
яльності, які потребують залучення дрібної моторики. Під час порівняння ре-
зультатів самоопитування пацієнток досліджуваних груп встановлено ста-
тистично достовірне покращення у відповідях жінок з ІІ групи (застосування 
досліджуваної схеми профілактики паклітаксел-індукованої периферичної не-
йропатії) порівняно з І групою стосовно симптомів сенсорної периферичної не-
йропатії, як після 3, так і 6 циклів ПХТ із паклітакселом — на 18,95% (p<0,05) 
та 31,42% (p<0,01) відповідно. Натомість, не спостерігали статистично до-
стовірного покращення симптомів моторної периферичної нейропатії у хво-
рих ІІ групи, як після 3, так і 6 циклів ПХТ. Висновки: застосування препа-
рату альфа-ліпоєвої кислоти в поєднанні з інгібітором ацетилхолінестерази 
(іпідакрину гідрохлорид) покращує перебіг паклітаксел-індукованої сенсорної 
периферичної нейропатії.
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ми з мономерів альфа- і бета-тубуліну. Зв’язування 
таксанів з мікротрубочками призводить до їх агре-
гації в результаті гіперполяризації мономерів бета-
тубуліну. Як наслідок — руйнуються мітотичні вере-
тена, зупиняється цикл поділу клітини у фазах G0/
G1 і G2/M та апоптоз клітин, що діляться. Результа-
том порушення функціонування мікротубулярного 
апарату клітини є не лише блокування процесу по-
ділу, але і ушкодження скелету клітини, порушен-
ня її рухливості, внутрішньоклітинного транспор-
ту та передачі трансмембранних сигналів [2]. Меха-
нізм нейротоксичності зумовлений дією препарату 
на мікротрубочки нейронів та шванівських клітин, 
що викликає аксональну дегенерацію та демієлініза-
цію [3]. Нейротоксичність паклітакселу посідає дру-
ге місце за частотою після гематологічних усклад-
нень, корекція яких доволі успішно проводиться 
за  допомогою гранулоцитарних колонієстимулю-
вальних факторів росту, у той час як токсичне ура-
ження периферичних нервів залишається «ахілесо-
вою п’ятою» хіміотерапії таксанами [4].

У більшості випадків паклітаксел-індукована пе-
риферична нейропатія (ПІПН) проявляється син-
дромом полінейропатії різного ступеня тяжкості. Ти-
повими симптомами ПІПН є оніміння, парестезії і 
нейропатичний біль, а також алодинія або гіпералге-
зія, спричинені механічними чи тепловими подраз-
никами [5]. Характерною для ПІПН є симетричність 
ураження, як правило, спочатку в  кінчиках паль-
ців ніг, а потім у пальцях рук, хоча нерідко сенсорна 
симптоматика з’являється одночасно на верхніх та 
нижніх кінцівках. У подальшому симптоми перифе-
ричної нейропатії поширюються у проксимальному 
напрямку на нижню поверхню стоп та долоні з роз-
поділом за типом «панчохи та рукавиці» [6]. На від-
міну від сенсорної, моторна нейропатія не є частим 
ускладненням при хіміотерапії паклітакселом; вона 
спостерігається у  пацієнтів, які отримують високі 
дози препарату. Як правило, моторна нейропатія ха-
рактеризується м’язевою слабкістю, яка може прояв-
лятися як проксимально, так і дистально [7].

Враховуючи наявність успіхів у розробці нових 
протипухлинних препаратів та підвищення показ-
ників виживаності пацієнтів онкологічного профі-
лю, зацікавленість науковців все більше спрямову-
ється на підвищення якості життя хворих, розробку 
новітніх засобів профілактики ускладнень та ліку-
вання у разі їх виникнення, у  тому числі хіміоте-
рапевтично-індукованої периферичної нейропатії 
(ХІПН). Таксани застосовують у якості першої лі-
нії хіміотерапії при ранній, місцево-поширеній та 
метастатичній формах РМЗ. Оскільки РМЗ посі-
дає перше місце у структурі захворюваності жінок 
на  злоякісні новоутворення, питання якості жит-
тя пацієнток саме за цієї локалізації є надзвичайно 
актуальним [8].

На  практиці лікування хворих із ХІПН носить 
симптоматичний характер, здебільшого є безуспіш-
ним і проводиться зазвичай вже за ІІ ступеня нейро-

патії (помірного). Типовим шляхом попередження 
периферичної нейропатії є редукція попередньо за-
планованої дози паклітакселу або відмова від засто-
сування таксанів, що, безумовно, впливає на потен-
ціал лікування. Лікарські засоби, що застосовують 
при ХІПН є малоефективними та, більше того, ви-
кликають численні побічні ефекти. Пошук новіт-
ніх, більш дієвих методів профілактики та лікуван-
ня є ускладненим, оскільки точний механізм ХІПН 
до кінця не з’ясований. Із 19 досліджуваних до цього 
часу препаратів для профілактики нейропатії жоден 
не показав стійких та системних клінічно значущих 
результатів у порівнянні з плацебо [9, 10].

Мета роботи: оцінити ефективність призначен-
ня комбінації препарату альфа-ліпоєвої кислоти 
(АЛК) та інгібітора ацетилхолінестерази (іпідакри-
ну гідрохлориду — ІГХ) для запобігання розвитку 
та покращення перебігу ПІПН у пацієнток з РМЗ 
за даними самоопитувальника Patient Neurotoxicity 
Questionnaire (PNQ).

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Програма дослідження була схвалена комісією 

з питань біоетики Івано-Франківського національ-
ного медичного університету. Усі пацієнти надали 
інформовану письмову згоду на участь у досліджен-
ні. Діагноз «РМЗ» (код МКХ-10: С50) хворим було 
встановлено до моменту початку проведення спе-
ціального лікування на підставі гістологічного під-
твердження карциноми в  біоптаті пухлини. У  до-
слідження включали лише пацієнтів з відсутністю 
в анамнезі даних про проведення хіміотерапії нейро-
токсичними засобами, із загальним функціональ-
ним статусом за шкалою Східної об’єднаної онко-
логічної групи (Eastern Cooperative Oncology Group 
ECOG) — не вище 1 та індексом активності за шка-
лою Карновського не нижче 80.

Критеріями невключення хворих у  досліджен-
ня були: цукровий діабет будь-якого типу та тяжко-
сті; відмова пацієнта брати участь у дослідженні; за-
гальний тяжкий стан, зумовлений наявністю супут-
ніх соматичних захворювань у стадії декомпенсації; 
індивідуальна непереносимість препаратів, що за-
стосовувалися в дослідженні; наявність симптомів 
нейропатії до початку хіміотерапії; вертеброгенний 
больовий синдром; наявність тунельного синдрому, 
хронічної венозної недостатності нижніх кінцівок.

У  дослідженні брали участь 70 хворих на  РМЗ 
T1–4N0–3M0–1, які перебували на стаціонарному 
лікуванні в Комунальному некомерційному підпри-
ємстві «Прикарпатський клінічний онкологічний 
центр Івано-Франківської обласної ради» у 2014–
2022  рр. Усі пацієнтки отримали 6 циклів поліхі-
міотерапії (ПХТ) за  схемами АТ чи ЕТ: паклітак-
сел 175 мг/м2, 3-годинна інфузія + доксорубіцин 
60 мг/м2 (схема АТ), або паклітаксел в аналогічній 
дозі + епірубіцин 90 мг/м2 (схема ЕТ) 1 раз на 3 тиж 
у неоад’ювантному, ад’ювантному або паліативно-
му режимах.
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Хворих було рандомізовано у 2 групи: 1-ша гру-
па (n = 35) — пацієнти, які отримували ПХТ без за-
стосування препаратів для профілактики нейро-
патії; 2-га група (n = 35) — хворі, яким проводили 
профілактику нейропатії. Рандомізацію пацієнток 
здійснювали випадковим чином методом конвертів 
у співвідношенні 1:1. Статистично значущої різни-
ці між двома групами за віком, супутніми захворю-
ваннями, стадіями РМЗ, складом та режимами про-
веденої ПХТ не виявлено.

Додатково обстежено групу практично здоро-
вих осіб (ПЗО) (n = 30). До цієї групи віднесено жі-
нок, які не скаржилися на стан здоров’я, брали ак-
тивну участь у трудовій діяльності, в анамнезі у них 
не було відмічено хронічних соматичних і невроло-
гічних захворювань, під час обстеження не виявле-
но відхилень у неврологічному статусі.

Згідно з розробленою нами схемою профілакти-
ки ПІПН пацієнтки 2-ї групи перорально прийма-
ли препарат АЛК по 2 капсули (600 мг) 1 раз на добу 
зранку до вживання їжі в поєднанні з ІГХ — 1 таблет-
ка (20 мг) 3 рази на добу під час хіміотерапії, за ви-
нятком 2 діб до та 4 діб після введення хіміопрепа-
ратів у зв’язку з прийомом у ці дні препаратів супро-
воду та стандартної премедикації.

З метою оцінки отриманих результатів застосову-
вали самоопитувальник PNQ. Його розроблено ком-
панією BioNumerik Pharmaceuticals за участю Управ-
ління з контролю за харчовими продуктами та ліка-
ми США (FDA), яке ухвалило використання PNQ 
в якості одного з основних критеріїв оцінки ХІПН 
у онкологічних клінічних дослідженнях, що включа-

ють застосування хіміотерапії нейротоксичними пре-
паратами [11]. У порівнянні із Загальними терміно-
логічними критеріями побічних ефектів Національ-
ного інституту раку США (National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events — 
NCI-CTCAE) опитувальник PNQ включає більший 
набір параметрів щодо визначення тяжкості нейро-
патії, оцінку впливу симптомів нейропатії на повсяк-
денну діяльність [12, 13].

Самоопитувальник PNQ містить два запитання, 
перше стосується симптомів сенсорної периферич-
ної нейропатії (оніміння, біль, поколювання у кис-
тях рук та/або стопах),  друге  — проявів моторної 
нейропатії (слабкості у верхніх та/або нижніх кін-
цівках) (табл. 1).

Відповіді пацієнтів оцінюються балами від 1 до 5, 
при цьому відсутність симптомів відповідає 1 балу, 
легкі симптоми — 2, помірні симптоми — 3, симпто-
ми від помірної до сильної інтенсивності — 4, тяж-
кі симптоми високої інтенсивності  — 5. Загальна 
оцінка PNQ коливається від 2 до 10 балів, при цьо-
му високий загальний бал відповідає тяжкій ХІПН. 
Також самоопитувальник PNQ передбачає розмеж-
ування між наявністю та відсутністю впливу ХІПН 
на визначені види повсякденної діяльності пацієн-
та. Ця межа «проходить» між ступенями C і D і від-
повідає відсутності (ступінь C або менше) або наяв-
ності (ступінь D або вище) нейросенсорних або не-
йромоторних симптомів, які викликають труднощі 
у здійсненні повсякденної діяльності хворим. Таким 
чином, пацієнтів, які вказують про ступінь тяжко-
сті сенсорних або моторних симптомів D або E, про-

Таблиця 1
Самоопитувальник PNQ

A B C D E
У мене немає оніміння, 
болю або поколювання 
у кистях рук або стопах

У мене легке поколювання, 
біль або оніміння у кистях 

рук або стопах. Це не ство-
рює труднощів у моїй

щоденній життєдіяльності

У мене помірне поколю-
вання, біль або оніміння 

у кистях рук або стопах. Це 
не створює труднощів у моїй 

щоденній життєдіяльності

У мене поколювання, біль 
або оніміння у кистях рук 
або стопах від помірної 

до сильної інтенсивності. 
Це перешкоджає моїй що-

денній життєдіяльності

У мене сильне поколювання, 
біль або оніміння у кистях 

рук або стопах. Це повністю 
перешкоджає моїй щоденній 

життєдіяльності

A B C D E
У мене немає слабкості 

в руках або ногах
У мене легка слабкість в ру-
ках або ногах. Це не ство-

рює труднощів у моїй
щоденній життєдіяльності

У мене помірна слаб-
кість у руках або ногах. Це 

не створює труднощів у моїй
щоденній життєдіяльності

У мене слабкість в руках або 
ногах від помірної до силь-
ної інтенсивності. Це пере-

шкоджає моїй
щоденній життєдіяльності

У мене сильна важкість в ру-
ках або ногах. Це

повністю
перешкоджає моїй

щоденній життєдіяльності
Таблиця 2

Додаткова інформація у самоопитувальнику PNQ про конкретні види повсякденної діяльності, які порушені у пацієнтів
Будь ласка, вкажіть, розмістивши X у клітинці або написавши у порожній графі, якщо в результаті хіміотерапії було порушено якийсь із видів по-

всякденної діяльності. Якщо елемент не стосується вас, залиште поле порожнім
Користування ложкою Одягання та зняття контактних лінз
Користування ножем Відкривання дверей
Користування виделкою Використання сенсорного мобільного телефону
Використання іншого посуду Застібання ґудзиків
Використання пульту дистанційного керування Здійснення важливих для мене повсякденних дій
Закривання пряжки ременя Сон
Піднімання сходами Набір тексту на клавіатурі
Письмо Ходьба
Одягання прикрас В’язання
Шиття Робота
Зав’язування краватки Зав’язування шнурків на взутті

Інше, будь ласка, вкажіть: __________________________________________________________________________________________________________________________________



ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

117ОНКОЛОГІЯ •  Т.  24 •  № 2 •  2022 117

сять позначити у списку, які саме види повсякден-
ної діяльності порушуються в результаті хіміотера-
пії (табл. 2). Хворі заповнювали самоопитувальник 
PNQ до початку хіміотерапії, після 3-го та 6-го ци-
клів ПХТ із застосуванням паклітакселу.

Для статистичної обробки матеріалу використо-
вувалися ліцензійні пакети статистичного аналізу 
Microsoft Excel, зокрема програми описової статис-
тики та графічного зображення. Статистичну значу-
щість різниці даних у порівнюваних групах, врахо-
вуючи велику кількість спостережень і наближеність 
внаслідок цього до нормального розподілу, переві-
ряли на підставі обчислення коефіцієнта t (Стью-
дента) і визначення за таблицею точності безпомил-
кового прогнозу (р).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами самоопитувальника PNQ на за-

питання стосовно симптомів сенсорної периферич-
ної нейропатії усі пацієнтки (100,0%) групи ПЗО, 
1-ї та 2-ї груп до ПХТ із застосуванням паклітакселу 
вказали на відсутність відчуття болю, поколювання 
та оніміння в кистях рук та/або стопах. Під час по-
рівняння відповідей пацієнток після 3 циклів ПХТ 
та даних до її початку ми спостерігали достовірно 
значуще зростання тяжкості симптомів сенсорної 
нейропатії у хворих 1-ї та 2-ї груп на 151,0 (p <0,001) 
та 111,0% (p <0,001) відповідно. При цьому середнє 
значення відповідей на запитання стосовно симпто-
мів сенсорної нейропатії для пацієнток 1-ї групи піс-
ля 3 циклів ПХТ становило 2,51 ± 0,14 на протива-
гу 2,11 ± 0,14 балів для пацієнток 2-ї групи (табл. 3). 
Таким чином, порівнюючи середні значення відпо-
відей стосовно сенсорних симптомів периферич-
ної нейропатії після 3 циклів ПХТ, можна зробити 
висновок, що застосування препаратів АЛК та ІГХ 

у пацієнток 2-ї групи порівняно з хворими 1-ї гру-
пи сприяло статистично достовірному покращен-
ню (на  18,9%, p <0,05). Після 6 циклів ПХТ спо-
стерігали подальше зростання тяжкості сенсорних 
симптомів, при  порівнянні з даними після 3 ци-
клів у 1-й групі — на 46,6% (p <0,01), у 2-й групі — 
на 32,7% (p <0,01). При цьому середній показник 
симптомів сенсорної нейропатії у пацієнтів 1-ї групи 
після 6 циклів ПХТ становив 3,68 ± 0,14, на проти-
вагу 2,80 ± 0,20 для хворих 2-ї групи. Таким чином, 
середнє значення сенсорних симптомів у пацієнток 
2-ї групи після 6 циклів ПХТ порівняно з пацієнт-
ками 1-ї групи статистично значущо покращилося 
(на 31,4%, p <0,01).

На запитання стосовно симптомів моторної пе-
риферичної нейропатії усі пацієнтки (100,0%) груп 
ПЗО, 1-ї та 2-ї до ПХТ вказали на відсутність слаб-
кості у верхніх та/або нижніх кінцівках. Під час по-
рівняння відповідей пацієнток після 3 циклів ПХТ 
з даними до початку терапії ми спостерігали досто-
вірно значуще зростання тяжкості моторних симп-
томів у хворих 1-ї та 2-ї груп: на 60,0% (p <0,001) 
та 48,0% (p  <0,001) відповідно. При  цьому се-
редній показник симптомів моторної нейропатії 
для пацієнток1-ї групи після 3 циклів ПХТ становив 
1,60 ± 0,09 на противагу 1,48 ± 0,08 для хворих 2-ї 
групи. Таким чином, порівнюючи середні значен-
ня відповідей стосовно моторних симптомів після 
3 циклів ПХТ досліджуваних груп, можна зробити 
висновок, що застосування препаратів АЛК та ІГХ 
зумовило  статистично недостовірне покращення 
на 8,1% (p >0,05) (табл. 4).

Після 6 циклів ПХТ тяжкість моторних симп-
томів у порівнянні з даними після 3 циклів статис-
тично значуще зросла (на 53,1 (p <0,001) у 1-й гру-
пі та на 46,6% (p <0,001) — у 2-й групі). При цьому 

Таблиця 3
Розподіл хворих у досліджуваних групах за ступенем тяжкості сенсорних симптомів

Ступінь тяжкості 
сенсорних 
симптомів 

за даними PNQ

Після 3 циклів
ПХТ

Після 6 циклів
ПХТ

1-ша група (n = 35) 2-га група (n = 35) 1-ша група (n = 35) 2-га група (n = 35)
абсолютне 
значення P±m абсолютне 

значення P±m абсолютне 
значення P±m абсолютне 

значення P±m

0 3 8,57 ± 4,73 10 28,57 ± 7,64* 0 0,00 ± 0,00 8 22,86 ± 7,10#

І 17 48,57 ± 8,45 12 34,29 ± 8,02 2 5,71 ± 3,92* 4 11,43 ± 5,38^

ІІ 9 25,71 ± 7,39 12 34,29 ± 8,02 14 40,00 ± 8,28 11 31,43 ± 7,85
ІІІ 6 17,14 ± 6,37 1 2,86 ± 2,82* 12 34,29 ± 8,02 11 31,43 ± 7,85^

IV 0 0,00 ± 0,00 0 0,00 ± 0,00 7 20,00 ± 6,76* 1 2,86 ± 2,82#

Примітки: *достовірність різниці показників досліджуваних груп з 1-ю групою після 3 циклів ПХТ (р < 0,05); # — достовірність різниці показників досліджу-
ваних груп з 1-ю групою після 6 циклів ПХТ (р < 0,05); ̂  — достовірність різниці показників досліджуваних груп з 2-ю групою після 3 циклів ПХТ (р < 0,05)

Таблиця 4
Розподіл хворих у досліджуваних групах за ступенем тяжкості моторних симптомів

Ступінь важкості 
моторних 
симптомів 

за даними PNQ

Після 3 циклів
ПХТ

Після 6 циклів
ПХТ

1-ша група (n = 35) 2-га група (n = 35) 1-ша група (n = 35) 2-га група (n = 35)
абсолютне 
значення P±m абсолютне 

значення P±m абсолютне 
значення P±m абсолютне 

значення P±m

0 15 42,86 ± 8,36 18 51,43 ± 8,45 3 8,57 ± 4,73* 8 22,86 ± 7,10^

І 19 54,29 ± 8,42 17 48,57 ± 8,45 15 42,86 ± 8,36 13 37,14 ± 8,17
ІІ 1 2,86 ± 2,82 0 0,00 ± 0,00 15 42,86 ± 8,36* 14 40,00 ± 8,28^

ІІІ 0 0,00 ± 0,00 0 0,00 ± 0,00 2 5,71 ± 3,92 0 0,00 ± 0,00
IV 0 0,00 ± 0,00 0 0,00 ± 0,00 0 0,00 ± 0,00 0 0,00 ± 0,00
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середній показник симптомів моторної нейропатії 
у пацієнток 1-ї групи після 6 циклів ПХТ становив 
2,45 ± 0,12, на противагу 2,17 ± 0,13 балів для пред-
ставниць 2-ї групи. Таким чином, середнє значення 
відповідей стосовно наявності моторних симптомів 
у хворих 2-ї групи після 6 циклів ПХТ мало тенден-
цію до покращення (на 12,9%, p >0,05).

Пацієнтки, у яких відповідь на запитання стосов-
но сенсорних та моторних симптомів периферич-
ної нейропатії відповідала ступеню тяжкості D або 
E, додатково позначали у списку, які саме види їх 
повсякденної діяльності порушилися. Загалом піс-
ля 3 циклів ПХТ у 1-й групі 6 (17,14%) хворих вказа-
ли на наявність нейросенсорних симптомів від по-
мірної до високої інтенсивності (ступінь D) та жод-
на не вказала на нейросенсорні симптоми високої 
інтенсивності (ступінь E). Серед пацієнток 2-ї групи 
тільки у 1 (2,85%) відмічено нейросенсорні симпто-
ми від помірної до високої інтенсивності (ступінь D) 
та у  жодної  — високої інтенсивності (ступінь  E). 
Слід зазначити, що після 3 циклів ПХТ жодна хвора 
не вказала на наявність нейромоторних симптомів 
зі ступенем важкості D або E. Загалом після 3 циклів 
ПХТ найчастіше порушувалися наступні види по-
всякденної діяльності: застібання ґудзиків (85,7%), 
одягання прикрас (85,7%), в’язання (42,9%), здій-
снення важливих повсякденних дій (42,9%), ходь-
ба (42,9%), спання (42,9%), робота (28,6%), шит-
тя  (28,6%), використання пульту дистанційного 
керування (14,3%), письмо (14,3%), використання 
сенсорного мобільного телефону (14,3%).

Після 6 циклів ПХТ у 1-й групі 12 (34,28%) паці-
єнток вказали на наявність нейросенсорних симпто-
мів від помірної до високої інтенсивності (ступінь D) 
та 7 (20,0%)  — високої інтенсивності (ступінь  E). 
Серед хворих 2-ї групи у 11 (31,42%) встановлено 
нейросенсорні симптоми від помірної до  високої 
інтенсивності (ступінь D) та тільки у 1 (2,85%) — 
високої інтенсивності (ступінь E). Натомість піс-
ля  6 циклів ПХТ 2 пацієнтки у  1-й групі вказали 
на  нейромоторні симптоми від помірної до  висо-
кої інтенсивності (ступінь D) та жодна — на слаб-
кість у  руках та/або ногах високої інтенсивності 
(ступінь E). У 2-й групі хворі не вказували на на-
явність нейромоторних симптомів ступеня тяжко-
сті D або E.

Після 6 циклів ПХТ у пацієнтів найчастіше пору-
шувалися такі види повсякденної діяльності: засті-
бання ґудзиків (96,8%), одягання прикрас (80,6%), 
шиття (67,7%), здійснення важливих повсякденних 
дій (58,1%), письмо (48,4%), використання сенсор-
ного мобільного телефону (32,3%), спання (25,8%), 
ходьба (19,4%), користування виделкою, ложкою, 
ножем та іншим посудом (16,1%), в’язання (12,9%), 
робота (12,9%), використання пульту дистанційно-
го керування (9,7%), зав’язування шнурків на взут-
ті (6,5%), одягання та зняття контактних лінз (3,2%). 
Стосовно нейромоторних симптомів, 2 хворі 1-ї гру-
пи зі слабкістю у верхніх та/або нижніх кінцівках 

від помірної до високої інтенсивності (ступінь D) 
вказали на важкість під час піднімання сходами.

На  цей час немає стандартизованого підхо-
ду до  клінічної оцінки ХІПН. Існує консенсус, 
що оцінка периферичної нейропатії має включати 
як об’єктивні ознаки неврологічних розладів, так і 
оцінку симптомів з точки зору пацієнта. Причиною 
саме такого підходу є розбіжності між результата-
ми клінічного обстеження та самооцінкою хворими 
тяжкості свого стану. Проведені наукові досліджен-
ня показали, що пацієнти повідомляють про наяв-
ність значно тяжчої ХІПН, ніж вважають клініцис-
ти [14, 15]. Зокрема, в одному з досліджень, у якому 
брали участь 85 осіб, що отримували хіміотерапію, 
19,0% повідомляли про наявність симптомів ней
ропатії, при  цьому 56,0% із них  — нейропатії по-
мірного та тяжкого ступеня. Натомість, у тій же ко-
горті лікарі оцінювали як таких, що мають клінічну 
симптоматику нейропатії, тільки 12,0%, з них 90,0% 
осіб були класифіковані як такі, що мають симпто-
ми легкої нейропатії  [16]. За результатами іншого 
дослідження, в  якому взяли участь 696 пацієнтів, 
які отримували оксаліплатин, узгодженість між ре-
зультатами анкетування та висновками клініцистів 
на основі критеріїв нейротоксичності NCI-CTCAE 
була на рівні 65,0%; до того ж пацієнти повідомля-
ли про початок нейропатії на 2 міс раніше, ніж це 
встановлювали клініцисти [17]. Таким чином, мож-
на зробити висновок, що анкетування із самооцін-
кою хворими свого стану в рамках клінічного дослі-
дження стає все більш важливим для забезпечення 
комплексного встановлення значущості та тяжко-
сті ХІПН [18].

Застосована нами комбінація препаратів АЛК 
та ІГХ для профілактики ПІПН обґрунтована нау-
ковими даними про успішне застосування останніх 
у профілактиці ХІПН та периферичних нейропаті-
ях іншого генезу  [19–24]. Ефективність препара-
тів АЛК та ІГХ для профілактики ПІПН у пацієн-
тів з РМЗ була показана нами і на основі даних оці-
ночної шкали Total Neuropathy Score [25].

ВИСНОВКИ
1. Внаслідок ПХТ із застосуванням паклітакселу 

у пацієнток з РМЗ виникала сенсорна та моторна пе-
риферична нейропатія верхніх та/або нижніх кінці-
вок, яка прогресувала з підвищенням кумулятивної 
дози. Сенсорна периферична нейропатія мала про-
відне значення та за вищих ступенів тяжкості впли-
вала на звичайну повсякденну діяльність.

2. У пацієнток з ПІПН у першу чергу порушу-
валися ті види повсякденної діяльності, які потре-
бують дрібної моторики і точних рухів. Очевидно, 
що порушення дрібної моторики у цієї категорії хво-
рих відбувається за рахунок нейросенсорних симп-
томів, зокрема, таких як оніміння різного ступеня 
тяжкості у кінчиках пальців рук.

3. Встановлено статистично достовірні покра-
щення у відповідях під час самоопитування пацієн-



ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

119ОНКОЛОГІЯ •  Т.  24 •  № 2 •  2022 119

ток, у яких застосовували профілактичну терапію, 
стосовно симптомів сенсорної периферичної ней
ропатії, як після 3, так і після 6 циклів ПХТ з ви-
користанням паклітакселу. Натомість у разі засто-
сування дослідженої схеми профілактичного ліку-
вання не зареєстровано статистично достовірного 
зменшення вираженості симптомів моторної пери-
феричної нейропатії.

4. З огляду на отримані результати опитування 
пацієнток з РМЗ можна зробити висновок, що за-
стосування препарату АЛК в поєднанні з інгібітором 
ацетилхолінестерази ІГХ покращує перебіг ПІПН, 
більшою мірою її сенсорного компоненту.
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The ASSESSMENT Of The EFFICIENCY 
Of ALPHA-LIPOIC ACID AND IPIDACRINE 
HYDROCHLORIDE Treatment 
IN THE PREVENTION Of PACLITAXEL-
INDUCED PERIPHERAL NEUROPATHY 
BASED ON The PATIENT NEUROTOXICITY 
QUESTIONNAIRE

I.S. Golotyuk, S.I. Golotyuk
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-

Frankivsk, Ukraine

Summary. Aim: to evaluate the efficiency of the com-
bination of  alpha-lipoic acid and acetylcholinester-
ase inhibitor ipidacrine hydrochloride in  the  preven-
tion of the development of paclitaxel-induced peripheral 
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neuropathy and improvment of its course in breast can-
cer patients using the data of the Patient Neurotoxici-
ty Questionnaire. Object and Methods: 70 patients with 
breast cancer (T1–4N0–3M0–1) who underwent che-
motherapy with the AT regimen (paclitaxel, doxorubi-
cin) or ET regimen (paclitaxel, epirubicin) in neoadju-
vant, adjuvant or palliative mode were randomized into 
two groups. The first group (n = 35) received the che-
motherapy alone while the second group (n = 35) re-
ceived the chemotherapy plus the treatment for preven-
tion of neuropathy (alpha-lipoic acid in  combination 
with ipidacrine hydrochloride). The patients completed 
the Patient Neurotoxicity Questionnaire before the che-
motherapy and after the 3rd and the 6th cycles of paclitax-
el polychemotherapy. Results: the paclitaxel-based poly-
chemotherapy braught about sensory and motor periph-
eral neuropathy of the upper and/or lower extremities 
in the patients which progressed with increasing cumu-
lative dose. Sensory peripheral neuropathy at higher se-
verity levels affected the normal daily activities of the pa-
tients. First of all, those daily activities that require fine 
motor skills were disrupted in the patients with paclitax-
el-induced peripheral neuropathy. Comparing the study 
groups, statistically significant improvements, according 
to the responses, were found in patients’ group II (who 
recived studied scheme of prevention of paclitaxel-in-

duced peripheral neuropathy) as to the symptoms of sen-
sory peripheral neuropathy, both after 3 and after 6 cy-
cles of paclitaxel chemotherapy. In particular, in group 
II, in contrast to group I, neurosensory symptoms sig-
nificantly improved by 18.95% (p<0.05) and 31.42% 
(p<0.01) respectively after 3 and 6 cycles of  the  che-
motherapy with paclitaxel. However, there was not ob-
served a statistically significant improvement in motor 
peripheral neuropathy symptoms in  group II patients 
both after 3 and after 6 cycles of chemotherapy. Conclu­
sion: the use of alpha-lipoic acid in combination with 
acetylcholinesterase inhibitor ipidacrine hydrochloride 
improves the course of paclitaxel-induced sensory pe-
ripheral neuropathy.

Key words: paclitaxel, chemotherapy, neuropathy, 
patient neurotoxicity questionnaire, alpha-lipoic 
acid, acetylcholinesterase inhibitors.
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