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Summary/Резюме

Chemotherapeutic drugs are widely used in the clinic as the mainstay of cancer
treatment. These drugs are notorious for causing many serious side effects that significantly
reduce cancer treatment efficacy and patients’ life quality. The aim of the study was to
summarize the data of modern scientific literature concerning the peculiarities of
neurotoxicity development resulting due to chemotherapeutic drugs use, its pathogenetic
mechanisms and the main directions of pathogenetically oriented correction of central
and peripheral neuropathy. The direct different antitumor drugs impact on the structures
of the central and peripheral nervous system was proved to have an expressed toxic nature.
Existing scientific works focus exclusively on the pathophysiological mechanisms of toxicity
induced by chemotherapeutic compounds, which, in the author’s opinion, is a niche and
a place for our subsequent studies aimed mainly at intracellular disorders evaluation in
certain brain structures that determine definite types of functions. The author expresses
confidence that pharmacological prevention of probable central complications and
pharmacological correction of established central dysfunctions that have developed after
chemotherapeutic drugs administration should be scientifically and methodologically
reasonable, built on a clear understanding of pathophysiological mechanisms of each
specific case of neurotoxicity.
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Хіміотерапевтичні препарати широко використовуються в клініці в якості основ=
ного засобу лікування раку. Ці препарати сумно відомі тим, що викликають багато
серйозних побічних ефектів, які значно знижують ефективність лікування раку та якість
життя пацієнтів. Метою роботи було узагальнення даних сучасної наукової літерату=
ри стосовно особливостей розвитку нейротоксичності, яка виникла внаслідок засто=
сування хіміотерапевтичних препаратів, її патогенетичних механізмів та основних
напрямків патогенетично обґрунтованої корекції центральної та периферичної ней=
ропатії. Доведено, що прямий вплив різних протипухлинних препаратів на структури
центральної та периферичної нервової системи має виражений токсичний характер.
Наявні наукові роботи зосереджуються виключно на патофізіологічних механізмах
ініційованої хіміотерапевтичними сполуками токсичності, що, за думкою автора, є
нішою та місцем наших послідуючих досліджень, спрямованих переважно на визна=
ченні внутрішньоклітинних розладів в окремих структурах головного мозку, які детер=
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мінують певні типи функцій. Автор висловлює впевненість в тому, що науково та
методологічно виправданою має бути фармакологічна профілактика ймовірних цен=
тральних ускладнень та фармакологічна корекція сформованих центральних дис=
функцій, які розвинулися внаслідок застосування хіміотерапевтичних препаратів,
побудовані на підставі чіткого розуміння патофізіологічних механізмів кожного конк=
ретного випадку нейротоксичності.

Ключові слова: хіміотерапевтичні препарати, цис�платина, паклітаксел, нейроток�
сичність, патогенетичні механізми нейротоксичності, сприченної застосуванням
хіміотерапевтичних препаратів

вання хіміотерапевтичних препаратів, її
патогенетичних механізмів та основних
напрямків патогенетично обґрунтованої
корекції центральної та периферичної
нейропатії.

Матеріали і методи дослідження

Пошук літературних джерел
здійснювався за наступними ключовими
словами: хіміотерапія, хіміотерапевтичні
препарати, ускладнення, нейроток=
сичність, патогенетичні механізми нейро=
токсичності, сприченної застосуванням
хіміотерапевтичних препаратів, препара=
ти платини, таксани, алкалоїди барвінку.

Літературний пошук виконано в
п’ять етапів. Завданням першого етапу
було пошук літературних джерел (пере=
важно оглядового характеру), в яких
містилися дані стосовно особливостей та
причин формування небажаних токсичних
ефектів та ускладнень протягом курсово=
го призначення хіміотерапевтичних пре=
паратів. Завданням другого етапу було
пошук літературних джерел (переважно
оглядового характеру), в яких містилися
дані стосовно особливостей формування
нейротоксичності в разі призначення
хіміотерапевтичних препаратів, а також її
патогенетичних механізмів. Завданням
третього етапу було пошук літературних
джерел, в яких містилися дані стосовно
етіопатофізіологічних особливостей пери=
феричної нейротоксичності після призна=
чення хіміотерапевтичних препаратів.
Завданням четвертого етапу було пошук
літературних джерел, в яких містилися
дані стосовно етіопатофізіологічних особ=
ливостей порушень функціонування не=
рвової системи центрального ґенезу, які
виявилися наслідком нейротоксичності

З часів перших клінічних випробу=
вань, проведених після Другої світової
війни, хіміотерапевтичні препарати широ=
ко використовуються в клініці в якості
основного засобу лікування раку як окре=
мо, так і як допоміжна терапія до та після
операції [1=10]. Незважаючи на те, що
використання хіміотерапевтичних препа=
ратів покращило виживаність хворих на
рак, ці препарати сумно відомі тим, що
викликають багато серйозних побічних
ефектів, які значно знижують ефек=
тивність лікування раку та якість життя
пацієнтів [1, 4=6, 10, 11]. Побічні ефекти
хіміотерапії часто призводять до необхід=
ності модифікації доз хіміопрепаратів,
відстрочення чергових циклів, а іноді і до
повного припинення лікування [11].

Класичні протипухлинні препарати
(препарати на основі платини (оксаліпла=
тин, цисплатин, карбоплатин), таксани
(паклітаксел, доцетаксел), алкалоїди бар=
вінку (вінкристин, вінбластин), інгібітори
протеасом і аналоги талідоміду тощо) є
цитотоксичними та діють на різні фази
клітинного циклу, отже, пригнічують поділ
ракових клітин. Але при цьому вони ма=
ють виражені побічні ефекти, особливо в
клітинах, що швидко діляться, наприклад,
у клітинах кісткового мозку або слизової
оболонки шлунково=кишкового тракту.
Незважаючи на те, що нейрони не є кліти=
нами, що швидко діляться, протиракові
препарати можуть діяти на них, виклика=
ючи первинну та опосередковану нейро=
токсичність [12].

Метою роботи було узагальнення
даних сучасної наукової літератури сто=
совно особливостей розвитку нейроток=
сичності, яка виникла внаслідок застосу=
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після призначення хіміотерапевтичних
препаратів. Завданням останнього етапу
було пошук літературних джерел з деталь=
ним описом особливостей та етіопатофі=
зіологічних механізмів нейроткосичності
центрального та периферичного ґенезу,
які є наслідком застосування препаратів
платини (переважно цис=платини) та так=
санів (переважно пакслітакселу).

Підбір наукових публікацій було
здійснено за базами даних National Library
of Medicine (National Center for
Biotechnolofy Information) = https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, Researchgate =
https://www.researchgate.net/, бібліотеки
Спрингер (Springer Nature Link) = https://
link.springer.com/, бібліотеки Елзевір
(Elsevier Clinical Key) = https://
www.clinicalkey.com/#!/, бібліотеки Дюк
(Scholars@Duke research discovery system)
= https://scholars.duke.edu/, бібліотеки
Dovepress (Dovepress Taylor & Francis
Group) = https://www.dovepress.com/,
бібліотеки Google Академія (Google
Scholar) = https://scholar.google.com/ та
інших, у яких можливо було знайти резю=
ме, огляди та повнотекстові статті експе=
риментальної та клінічної спрямованості
по вказаним вище ключовим словам.

Результати дослідження та їх
обговорення.

1. Патофізіологічні механізми спричине�
ної хіміотерапевтичним препаратами
нейротоксичності

Нейротоксичність, а особливо пери=
ферична нейропатія, спричинена хіміоте=
рапією (ПНСХ), є одним із специфічних
системних ускладнень хіміотерапії, що
зачіпають як якість життя онкологічних
хворих, так і можливість проведення жит=
тєво важливого протипухлинного лікуван=
ня [13]. Вона потенційно може спричини=
ти зменшення дози хіміотерапії та/або
дострокове її припинення [14]. Загальна
частота ПНСХ оцінюється приблизно в
38% у пацієнтів, які отримували декілька
препаратів [15], хоча цей відсоток
змінюється залежно від схем хіміотерапії,
її тривалості та методів оцінки [16, 17].
Частіше за все лікарі=онкологи застосо=

вують наступні комбінації хіміотерапев=
тичних препаратів за участю препаратів
платини, алкалоїдів барвінку, бортезомі=
бу та/або таксанів [18, 19].

Незважаючи на різні патогенетичні
механізми формування токсичності вказа=
них вище сполук, є кілька відмінних особ=
ливостей ПНСХ, які допомагають відрізни=
ти її від інших нейропатій [20]. Більшість
хіміотерапевтичних препаратів, які спри=
чиняють розвиток ПНСХ, клінічно форму=
ють симетричні та дистальні полінейро=
патії за типом «рукавичок і панчох» [19].
Подібна нейропатія переважно складаєть=
ся з сенсорних симптомів і залежить від
дози хіміотерапевтичного препарату [17,
20]. Пошкодження сенсорних аксонів зі
зниженою амплітудою потенціалів дії сен=
сорних нервів є загальним явищем при
дослідженнях нервової провідності [21]. І,
навпаки, функціонування моторних нервів
стабільно залишається незмінним під час
лікування більшістю нейротоксичних
агентів [21].

У міру продовження хіміотерапії вка=
зані вище симптоми поступово погіршу=
ються без покращення клінічного стану
хворих в інтервалах між курсами лікуван=
ня. При розвитку периферичної нейро=
патії, спричиненої оксаліплатином, вона є
частково зворотною приблизно у 80%
пацієнтів і повністю зникає у 40% хворих
через 6=8 місяців після припинення ліку=
вання. Однак ознаки та симптоми можуть
продовжувати розвиватися та прогресу=
вати протягом наступних 2=6 місяців після
її припинення – таке явище відоме як
«інерційність» [21]. Паклітаксел=індукова=
на периферична нейропатія також покра=
щується у більшості пацієнтів протягом
декількох місяців після припинення ліку=
вання, але для частини для пацієнтів про=
довжує залишатися помітною довгостро=
ковою проблемою [21, 27].

Окремі хіміотерапевтичні засоби, що
індукують невропатію, такі як таксани та
оксаліплатин, додатково до ПНСХ, ініцію=
ють синдром гострої нейропатії. Гостра
нейротоксичність, спричинена препарата=
ми платини (на прикладі оксаліплатини),
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характеризується широким спектром го=
стрих моторних і сенсорних симптомів, які
виникають протягом кількох годин або
днів після інфузії [28=30]. Означені симп=
томи включають чутливість до дотику до
холодних предметів, дискомфорт під час
ковтання холодної рідини, дискомфорт у
горлі та м’язові судоми. Пацієнти з вира=
женою формою гострої нейропатії мають
підвищений ризик формування більш тяж=
кої хронічної периферичної нейропатії [18,
27].

Гостра нейропатія, спричинена пак=
літакселом, складається з гострого боль=
ового синдрому, який зазвичай розви=
вається протягом 1–3 діб після введення
паклітакселу та переважно зникає протя=
гом тижня [31]. Цей больовий комплекс
традиційно називали різновидом арт=
ралгії/міалгії, при цьому відсутні дос=
товірні дані, які підтверджують те, що цей
больовий синдром виникає внаслідок па=
тологічного процесу, пов’язаного з сугло=
бами або м’язами [31, 32]. Ретельний
клінічний огляд хворих та дані їхнього ла=
бораторного обстеження свідчать на ко=
ристь того, що подібна клінічна симпто=
матика, скоріше за все, є формою гострої
нейропатії [31]. Цей синдром зустрічаєть=
ся у більшості пацієнтів і є більш помітним
у тих, хто отримує вищі індивідуальні дози
паклітакселу [31, 33].

Вкрай важливим є розуміння пато=
фізіологічних механізмів ПНСХ. В цьому
аспекті зауважимо, що нейротоксичність,
спричинена хіміотерапією, може вплива=
ти на будь=який нейрон в організмі без=
посередньо (пряма взаємодія з тілом
клітини та його відростками) та опосеред=
ковано (шляхом пошкодження глії, через
запалення та інші механізми) і, таким чи=
ном, може ініціювати багато різних симп=
томів, що впливають на якість життя
пацієнтів, які проходять курси хіміотера=
певтичного лікування. Оскільки патогене=
тичні механізми нейротоксичного впливу
хіміотерапії на соматичну периферичну
нервову систему, зокрема, в разі розвит=
ку невропатичного болю, є добре відоми=
ми і ретельно дослідженими [11], варіан=

ти розвитку нейротоксичних впливів на
центральну нервову (хемомозок) [2, 34,
35] та на кишкову нервову (ентеральна
нейропатія) [36, 37] системи є менше
дослідженими. Наприклад, механізми
розвитку нудоти та блювоти (які є добре
відомими та пов’язані з несприятливими
ефектами багатьох протипухлинних пре=
паратів) є незрозумілими [36], що
свідчить про наші неостаточні розуміння
патофізіологічних механізмів розвитку
нейротоксичності, спричиненої прийомом
хіміотерапевтичних препаратів.

Вплив хіміотерапевтичних засобів на
нервову систему залежить від різних
класів препаратів, залежно від їхніх фізич=
них, хімічних властивостей, а також від
дозування [38].

2. Цис�платин спричинена нейроток�
сичність

В аспекті формування нейротоксич=
ності нашу увагу привернули два класи
хіміотерапевтичних препаратів та найча=
стіше вживані їхні представники – хіміо=
терапевтичні сполуки  на основі платини
(цис=платин) та таксани (пакслітаксел).

Першим протипухлинним засобом
групи препаратів платини був цисплатин,
запатентований у 1978 році для лікуван=
ня різних типів солідних пухлин. Однак
через побічні ефекти та появу резистент=
ності клітин сьогодні найчастіше в клініці
використовуються карбоплатин та оксал=
іплатин (препарати платини, відповідно,
другого та третього поколінь) [39].

Платинові агенти вводяться внутрі=
шньовенно та потрапляють у клітину шля=
хом пасивної дифузії, а також через ак=
тивний транспорт [40]. Після потраплян=
ня всі платинові агенти стають водними,
і, хоча вони взаємодіють з РНК і білками,
основною їхньою мішенню є ДНК. Усі пла=
тинові агенти переважно зв’язуються з
гуанозином і аденозином, утворюючи
внутрішньоланцюгові та міжланцюгові
зшивання. Це призводить до обмеження
реплікації ДНК, транскрипції, зупинки
клітинного циклу та запрограмованої
смерті клітини [41].
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Декілька досліджень показали, що
хоча механізми дії цисплатину та карбоп=
латину подібні, відмінності спостерігають=
ся для оксаліплатину, причому останній
демонструє менше уражень ДНК плати=
нацією з таким же цитотоксичним ефек=
том, як і цисплатин в еквімолярних кон=
центраціях. Крім того, аддукти оксаліпла=
тину більш об’ємні та гідрофобніші, ніж ті,
що утворюються з цисплатину або кар=
боплатину. Той факт, що оксаліплатин є
більш ефективним, ніж цисплатин, можна
пояснити тим фактом, що аддукти ДНК=
оксаліплатин є більш ефективними в
інгібуванні синтезу ДНК і менш сприйнят=
ливими до механізмів репарації клітини
[42, 43]. Вважається, що механізми, що
активують імунну систему, діють додатко=
во до інгибування реплікації ДНК, хоча їх
ще належить з’ясувати [44].

Оскільки препарати платини не пе=
ретинають ГЕБ, то основними мішенями
сполук платини в ЦНС є дорсальні корін=
цеві ганглії, що приймають участь у сома=
тичній та вісцеральній чутливості разом із
area postrema, яка відповідальна за акти
нудоти та блювоти, кровопостачання яких
відбувається фенестрованими капілярами
[45]. Основний механізм розвитку нейро=
токсичності сполук платини пов’язаний
головним чином зі сполуками, які утворю=
ються в ядрах нейронів в разі метаболіз=
му ДНК. Відновлення ДНК в такому разі
за механізмом ексцизійної репарації нук=
леотидів не відбувається у повному об=
сязі, через що порушуються процеси
транскрипції рибосомної РНК.

Для нейронів дорсальних корінцевих
гангліїв притаманною є висока метаболі=
чна активність, тому відсутність синтезу
рибосомальної РНК може мати летальні
наслідки для цього типу клітин [46].

Сполуки платини також мають
здатність зв’язуватися з мітохондріаль=
ною ДНК (мтДНК), яка не може бути
відновлена, оскільки в мітохондріях немає
систем відновлення ДНК, таким чином
збільшуючи кількість активних форм кис=
ню та ініціюючи окислювальний стрес
[47]. Дослідження за умов in vivo та in vitro

висвітлили функціональні та морфологічні
пошкодження в разі впливу платини –
набряк мітохондрій та їхня вакуолізація з
порушенням реплікації мтДНК і виробниц=
тва активних форм кисню [48].

Важливо при цьому враховувати те,
що мітохондрії, які розташовані в аксонах
нейронів периферичної нервової системи,
ініціюють зміни аксонального транспорту
– наведений механізм вважається про=
відним у розвиткові невропатичного болю
[49]. За думкою [50], додатковими меха=
нізмами периферичної нейропатії та де=
генерації аксонів внаслідок застосування
препаратів платини є зростання внутріш=
ньоклітинних концентрацій іонів Са2+, ло=
калізованих зазвичай в мітохондріях та
ендоплазматичному ретикулуму, резуль=
татом чого є зміна збудливості нейронів і
активація кальпаїну.

3. Нейротоксичність, спричинена хіміо�
терапевтичними препаратами групи
таксанів

Назва таксанів походить від латинсь=
кого слова тиса, оскільки вони містяться
в цих рослинах. Паклітаксел був першим
препаратом цієї групи, виділеним із кори
стебла тихоокеанського тиса в 1960 році,
хоча лише в 1994 році його було схвале=
но для використання в лікуванні раку яєч=
ників [51].

Всі таксани, які застосовуються при
хіміотерапії, схожі за хімічним складом і
тому мають подібний механізм дії, який є
доза=залежним. У високих концентраціях
паклітаксел зв’язується з субодиницею в=
тубуліну, що сприяє полімеризації мікрот=
рубочок. Утворення змінених мітотичних
веретен перешкоджає мітозу, і клітини
піддаються апоптозу. Відомо, що незначні
концентрації паклітакселу не збільшують
полімеризацію мікротрубочок, але стабі=
лізують їх, блокуючи де полімеризацію –
в такий спосіб неможливо досягти анафа=
зи і знову активується внутрішньоклітин=
ний механізм розвитку апоптозу [52].

Нейропатія, спричинена таксанами,
здебільшого вражає сенсорні волокна
малого діаметра, викликаючи зміну про=
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пріоцепції та парестезії, дизестезії та он=
іміння в ділянці «рукавички=панчохи».
Відповідно, лікування паклітакселом по=
в’язане зі зниженням потенціалу дії сен=
сорного нерва та зі зниженням швидкості
нервової провідності [53]. Рідше виникає
моторна та вегетативна дисфункція [54,
55].

Доведено, що аксони сенсорних
нейронів мають високу активність у рет=
роградному та антероградному транс=
порті різних молекул, що необхідно для
їхнього виживання та залежить від мікрот=
рубочок [56]. Зміни структури мікротрубо=
чок, ініційовані таксанами, можуть пору=
шити аксональний транспорт і, отже, вик=
ликати дегенерацію дистальних нервових
сегментів [57, 58]. Однак, існують супе=
речливі моменти, оскільки за умов in vitro
з використанням мікрофлюїдних камер
виявлено, що дистальна частина аксона
вибірково чутлива до паклітакселу [59].
Це узгоджується з висновком стосовно
того, що низькі дози вінкристину були
токсичними для дистальної частини аксо=
на, але не для середньої області [60].
Таким чином, вибіркова вразливість дис=
тального аксона може бути спільною для
фармакологічних препаратів, націлених на
мікротрубочки, що спричиняє де
мієлінізацію аксонів і втрату внутрішньо=
епідермальних нервових волокон у шкірі
задньої лапи гризунів [61=63].

Ці положення підтверджуються тим,
що індуковане таксанами пошкодження
мітохондрій є більш інтенсивним у дис=
тальних аксонах порівняно з проксималь=
ними [62, 64].

Цікаво, що хоча паклітаксел не спри=
чиняє прямого пошкодження мітохондрі=
альної ДНК, саме мітохондрії вважаються
потенційними медіаторами паклітаксел=
індукованої токсичності, зважаючи на ви=
явлені набряклі та вакуолізовані міто=
хондрії в мієлінізованих і немієлінізованих
сенсорних нервах. Логічно припустити,
що зміни в мітохондріях сприяють форму=
ванню паклітаксел=індукованому болю
[14, 65].

Крім того, пов’язана з введенням

таксанів патологія мітохондрій спричиняє
окислювальний стрес і продукцію актив=
них радикалів кисню, що активізує та при=
скорює процеси апоптозу, деструкцію
внутрішньоклітинних утворень та демієлі=
нізацію. Як і в разі введення препаратів
платини, патофізіологічні механізми так=
сан=індукованої токсичності включають до
себе патологію мітохондрій, наслідком
чого є витік з них та ендоплазматичного
ретикулуму іонів Са2+, викликаючи дегене=
рацію аксона та апоптоз клітин дорсаль=
них корінцевих гангліїв [65, 66].

Розвиток нейрозапалення також є
одним з патофізіологічних механізмів
формування пакслітаксел=індукованої
нейротоксичності [67=69]. Доведено, що
введення пакслітакселу посилює регуля=
цію CXCL1 залежно від часу в мієлінізо=
ваних волокнах типів А і С, але не в поруч
розташованих гліальних клітинах, а інтра=
текальна ін’єкція нейтралізуючих антитіл
проти CX3CL1 або CX3CR1 і макрофагаль=
ного токсину значно зменшує макрофа=
гальну інфільтрацію та відстрочену пакс=
літаксел=індуковану гіперчутливість [70].

Інгибітор ядерного фактора кB (NF=
kв) значно зменшив пакслітаксел=індуко=
вану регуляцію білків CX3CL1 і механічну
аллодінію [71].

Все більше доказів накопичується
про важливий нейрозапальний внесок у
розвиток периферичної нейропатії та
структурних пошкоджень, спричинених
прямим механізмом дії протипухлинних
засобів [11, 68]. Хоча участь імунної сис=
теми була більш детально вивчена при
нейропатії, спричиненій паклітакселом,
попереднє дослідження продемонструва=
ло, що одноразове введення оксаліплати=
ну підвищувало рівні хемокіну CCL2 та
його рецептора CCR2 одночасно по мірі
розвитку механічної гіперчутливості. При
цьому завчасна обробка антитілом CCL2
передбачувано запобігала розвитку ал=
лодінії [72].

Показано, що хемокін, CX3CL1, ак=
тивується в нейронах дорсальних корін=
цевих гангліїв і ініціює термічну гіперал=
гезію та збільшенню кількості потенціалів
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дії в дрібних нейронах дорсальних корін=
цевих гангліїв за умов хронічної нейро=
патії, індукованої оксаліплатином.
Збільшення CX3CL1 опосередковувалося
через шляхи NF=кB [73]. Крім того, було
показано, що хемокін, CXCL12, активуєть=
ся після тривалого введення оксаліплати=
ну та сприяє механічній і термічній гіпер=
чутливості через TNF=б/IL=1в=залежний
шлях STAT3.

Перелічені вище молекулярні меха=
нізми пов’язані з ланцюговими патофізіо=
логічними запальними реакціями, що до=
водить патофізіологічну замученість ней=
розапалення до розвитку нейротоксич=
ності, ініційованої препаратами платини.

Важливо відзначити, що порівняно з
ЦНС периферична нервова система є
незахищеною структурою, подібно до ге=
матоенцефалічного бар’єру [74], і тому
прямі токсичні ефекти протипухлинних
препаратів на периферичні нейрони є
вираженими. Подібні впливи разом із опо=
середкованими ефектами, які виникають
в організмі головним чином через за=
пальні реакції, призводять до розвитку
індукованої хіміотерапією периферичної
нейропатії.

Знання того, як ці агенти взаємоді=
ють з нервовою системою, має вирішаль=
не значення для розробки ліків, які можуть
захистити від периферичної нейропатії.

Хоча нейропатичні симптоми, викли=
кані різними хіміотерапевтичними засоба=
ми, класично пов’язані з механізмом їх дії,
що лежить в основі їх антипроліфератив=
ного ефекту, з’явилися нові докази ймов=
ірного патофізіологічного «внеску» інших
механізмів, результатом яких є пошкод=
ження мітохондрій, дисфункція та вивіль=
нення різних прозапальних цитокінів та ін.
[12, 62, 75=78].

Висновки

Ми вважаємо актуальним, важливим
та цілком справедливим акцентувати ува=
гу на наступних трьох позиціях.

Аналізуючи вищенаведений масив
інформації, зрозуміло, що прямий вплив
різних протипухлинних препаратів на

структури центральної та периферичної
нервової системи, додатково до їхньої
здатності гальмувати синтез ДНК і таким
чином інгибувати неконтрольований поділ
клітин, має виражений токсичний харак=
тер, що висвітлено в багатьох експери=
ментальних дослідженнях та клінічних
спостереженнях [46, 79=83]. Для змен=
шення та/або уникнення проявів нейро=
токсичності фахівці радять зменшувати
дозування хіміотерапевтичних препаратів
та/або застосувати їх у комплексі, наприк=
лад, частими є схеми  хіміотерапевтично=
го лікування у вигляді сумісного введен=
ня таксанів з препаратами платини дру=
гого=третього поколінь [11]. В наявній
сучасній науковій літературі є обмаль
інформації стосовно функціональних роз=
ладів за умов центральної нейротоксич=
ності, індукованої застосуванням хіміоте=
рапевтичних препаратів, = йдеться пере=
важно про периферичні функціональні
розлади переважно у вигляді сенсо=мо=
торних дисфункцій. Відсутні системні дос=
лідження та клінічні спостереження, спря=
мовані  на з’ясування особливостей дис=
функцій центральної (кортикальної або
субкортикальної) локалізації. І це наш
перший проміжний висновок.

В якості довготривалої та дотепер
існуючої суперечки між «функціоналіста=
ми» та представниками морфологічних
відзначу, що в разі незначної наявності
наукової інформації стосовно функціо=
нальних розладів центрального ґенезу
при застосуванні хіміотерапевтичних пре=
паратів, а саме, пакслітакселу та цис=пла=
тіни, дані наукових досліджень, які нада=
вали би патоморфологічні особливості
вказаних вище процесів, цілком відсутні.
Наявні наукові літературні джерела зосе=
реджуються виключно на патофізіологіч=
них механізмах ініційованої хіміотерапев=
тичними сполуками токсичності, що, на
наш погляд, є нішою та місцем наших
послідуючих досліджень, спрямованих
переважно на визначенні внутрішньоклі=
тинних розладів в окремих структурах
головного мозку, які детермінують певні
типи функцій. Відзначене ми формулює=
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мо в якості другого проміжного висновку.

І, по=третє. Складається стійке вра=
ження, що клініцисти навмання намага=
ються відкорегувати складну ситуацію,
яка стосується ініційованої хіміотерапев=
тичними сполуками нейротоксичності,
рівно як і кардіо=, нефрон= та інших різно=
видів токсичного впливу хіміотерапевтич=
них препаратів. Йдеться переважно про
вибір оптимальної дози [84, 85], але при
цьому дозування хіміотерапевтичних спо=
лук зменшується, що суттєво знижує
ефективність безпосереднього хіміотера=
певтичного впливу. Окремі фахівці наго=
лошують про доцільність комплексного
застосування хіміотерапевтичних сполук
[12, 78, 86], але з позицій фармакодина=
міки складним завданням є оптимальний
підбір складових частин хіміотерапевтич=
ної схеми. Ми при цьому не беремо до
уваги те, що в такому разі невідомим є
реакція імунної системи пацієнтів у
відповідь на подібний хіміотерапевтичний
вплив, який має бути тривалим [44].

На наш погляд, науково та методо=
логічно виправданою має бути фармако=
логічна профілактика ймовірних централь=
них ускладнень та фармакологічна корек=
ція сформованих центральних дис=
функцій, які розвинулися, побудовані на
підставі чіткого розуміння патофізіологіч=
них механізмів кожного конкретного ви=
падку нейротоксичності.

Розуміння механізмів нейротоксич=
ності, спричиненої хіміотерапією, має ви=
рішальне значення для розробки ліків, які
можуть захистити нервову систему, змен=
шити симптоми, які відчувають мільйони
пацієнтів, і покращити результат лікуван=
ня та якість життя пацієнтів.

Є дані стосовно певної ефективності
антиоксидантних сполук при вживанні
хіміотерапевтичних препаратів [47, 65, 66,
87]. Вище були наведені результати екс=
периментальних та клініко=лабораторних
методів дослідження, які переконливо
довели залучення процесів нейрозапа=
лення до механізмів ініційованої хіміоте=
рапевтичними сполуками нейротоксич=

ності [11, 67=69]. Морфологічних доказів
ефективності методів профілактики та/
або фармакокорекції ми не зустріли а
науковій літературі, що на наш погляд, з
одного боку, є зрозумілим при наявності
високорезолюційних МРТ= та КТ=методів
діагностики, а, з іншого боку, унеможлив=
лює підвести наукове обґрунтування під
доцільність вибору окремої найбільш
ефективності схеми фармакорекції або
профілактики ймовірних ускладнень пе=
ред початком курсу хіміотерапії.

Саме тому нам видається перспек=
тивним вивчення впливу самостійного та
сумісного введення пакслітакселу та цис=
платини на внутрішньоклітинну структуру
різних утворень периферичного та цент=
рального відділів нервової системи, а та=
кож дослідження внутрішньоклітинних
змін за умов введення антиоксидантних
та протизапальних сполук в профілак=
тичній та терапевтичній схемах.
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