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Введение. Острая оксалиплатиновая нейропатия не 
привлекает к себе большого внимания и считается менее 
значимой с клинической точки зрения, чем хроническая 
форма, поскольку в большинстве случаев она носит пре-
ходящий характер и полностью обратима в течение 48–72 
ч. Однако существует ряд сходств острой полинейропатии, 
вызванной различными химиотерапевтическими препарата-
ми, с острым нарушением мозгового кровообращения; при 
этом следует отметить, что есть и явные различия, не всег-
да заметные клиницисту. 

Описание случая. В статье представлен клинический 
случай острой нейротоксичности, возникший после перво-
го введения оксалиплатина у женщины 47 лет, страдаю-
щей аденокарциномой поджелудочной железы. Через 4 ч 
от введения кратковременно появилась неврологическая 
симптоматика, схожая с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК). После исключения ОНМК был 
использован опросник оксалиплатиновой нейропатии, по-
казавший наличие 3-й степени тяжести нейропатии. Сим-
птомы состояния стремительно регрессировали в течение 
48 ч после отмены оксалиплатина. В статье описаны ме-
ханизмы развития и клинические проявления нейроток-
сичности, а также клиническая картина перехода острой 
нейротоксичности в хроническую форму, возможность про-
гнозирования развития хронической нейропатии.

Заключение. Задачей исследования было повлиять на 
текущую практику онкологов, углубив понимание механиз-
мов и клинических проявлений острой полинейропатии, 
вызванной оксалиплатином, улучшить диагностику острых 
форм нейропатии и упростить выявление пациентов с вы-
соким риском хронической полинейропатии III–IV степени 
по CTCAE.

Ключевые слова: нейротоксичность; полинейропатия; 
злокачественные новообразования, противоопухолевая те-
рапия, оксалиплатин
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Introduction. Acute oxaliplatin neuropathy has not re-
ceived much attention and is considered less clinically signifi-
cant than the chronic form because most cases are transient and 
reversible within 48-72 hours. However, there are a number of 
similarities between acute polyneuropathy caused by various 
chemotherapeutic drugs and acute cerebrovascular accident, al-
though it should be noted that there are also clear differences 
that are not always obvious to the clinician.

Case Description. The article presents a clinical case of 
acute neurotoxicity after the first administration of oxaliplatin 
in 47-year-old women with pancreatic adenocarcinoma. She 
developed neurological symptoms clinically similar to acute 
cerebrovascular accident (CVA) four hours after oxaliplatin 
administration. After exclusion of CVA, we used the Oxal-
iplatin-Associated Neurotoxicity Questionnaire (OANQ) which 
showed grade 3 neuropathy. Symptoms resolved rapidly within 
48 hours after oxaliplatine discontinuation. The article describes 
the mechanisms of development and clinical manifestations of 
neurotoxicity. The clinical picture of the transition from acute 
to chronic neurotoxicity and the possibility of predicting the 
development of chronic neuropathy are also described.

Conclusion. We wanted to influence the current practice of 
oncologists by deepening the understanding of the mechanisms 
and clinical manifestations of acute oxaliplatin-induced poly-
neuropathy, improving the diagnosis of acute forms of neurop-
athy, and facilitating the identification of patients at high risk 
of chronic CTCAE grade III-IV polyneuropathy.
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Введение 

Острая полинейропатия, индуцированная 
химиопрепаратами, относится к наиболее рас-
пространенным токсическим проявлениям, при 
которых поражаются чувствительные волокна. 
Таксаны и оксалиплатин вызывают острую боль, 
которая после введения химиопрепарата регрес-
сирует в течение нескольких дней. Кроме того, 
через несколько недель или месяцев от начала 
лечения могут возникнуть симптомы хрониче-
ской нейропатии обусловленные накоплением 
нейротоксинов в пиковых концентрациях, кото-
рая, в свою очередь, поражает дистальные от-
делы конечностей [1]. Оксалиплатин вызывает 
острые нейротоксические эффекты у большин-
ства онкологических больных в дозах от 85 до 
130 мг/м2. Острая периферическая нейротоксич-
ность, вызванная оксалиплатином, характеризу-
ется появлением вызванных холодом парестезий 
и/или дизестезий в дистальных отделах конеч-
ностей, в ротоглотке, включая периоральную, 
области глотки и гортани [2, 7, 8, 9]. 

В процессе биотрансформации оксалипла-
тина формируется оксалат, который является 
хелатором кальция и вызывает повышенную 
мышечную возбудимость, поскольку осаждает 
ионы в различных тканях. Оксалиплатин бло-
кирует натриевый канал и кальциевый канал 
нейрона путем хелатирования ионов кальция 
под действием его метаболита. В частности, 
аномалии в ионных каналах вызывают спон-
танную (эктопическую) разрядку и повышен-
ную возбудимость нейронов в сенсорных Aβ-
волокнах, реагирующих на легкие стимулы. 
Эффект объясняется снижением порога ини-
циации потенциала действия. Таким образом, 
переход поврежденных афферентных нейронов 
в состояние повышенной возбудимости про-
исходит не из-за синаптических изменений, 
а скорее из-за изменения внутренних свойств 
нейрональной мембраны. Предполагают, что 
натриевые каналы играют важную роль в воз-
никновении эффектов острой болезненной ок-
салиплатиновой нейропатии, определяя возбу-
димость нейронов. В основе лежит замедление 
инактивации натриевых каналов, которое уси-
ливается при воздействии холода [12, 14].

Острые нейропатии, вызванные цитостати-
ческой терапией, часто остаются без должной 
диагностики и лечения. В связи с этим мы 
представляем клинический случай острой по-
линейропатии, индуцированный введением ок-

салиплатина, в качестве иллюстраций возмож-
ных сложностей диагностики и ведения данного 
состояния.

Описание случая 

Женщина 47 лет самостоятельно обратилась 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
для обследования и лечения по поводу опухоли 
головки поджелудочной железы. 

По результатам лабораторно-инструменталь-
ного обследования установлен диагноз рака 
головки поджелудочной железы (дуктальная 
аденокарцинома G3, сT2N1M0, стадия IIВ). По 
решению онкологического консилиума заплани-
рована неоадъювантная химиотерапия по схеме 
FOLFIRINOX.

Через 4 ч от начала введения оксалиплатина 
в рамках первого цикла терапии (введен в дозе 
85 мг/м2, фактически — 135 мг внутривенно за 
2 ч), сразу после завершения введения ириноте-
кана (180 мг/м2, фактически — 280 мг в/в за 80 
мин), появились жалобы на тошноту, затруднен-
ную речь, заикание и осиплость голоса, затор-
моженность, дрожь в руках и ногах, ощущение 
нехватки воздуха. Во время осмотра в палате 
состояние пациентки расценивалось как средней 
тяжести за счет изменения уровня сознания без 
иных клинически значимых изменений. В не-
врологическом статусе: уровень сознания оглу-
шение по шкале Глазго — 13 баллов. Пациентка 
заторможена. Лицевая мускулатура симметрич-
ная, скованность мышц челюсти, речь невнят-
ная, голос тихий, явных парезов нет, снижение 
тонуса в левой руке. Менингеальных знаков 
нет. Тремор пальцев рук. Проба Ромберга не 
оценивалась по тяжести состояния. Индекс мо-
бильности Ривермид 2, Шкала тяжести инсуль-
та Национальных институтов здоровья CША 
(NIHSS) — 7 баллов, шкала Рэнкин — 4 бал-
ла. В соматическом статусе — без клинически 
значимых отклонений. 

Был использован «Опросник оксалиплатино-
вой нейропатии», который представляет собой 
описательный документ в формате ответов «да/
нет», включающий оценку 11 наиболее распро-
страненных симптомов при острой оксалипла-
тиновой нейропатии. Тяжесть оксалиплатиновой 
нейропатии классифицируют как 1-ю степень 
(1–2 симптома), 2-ю степень (3–4 симптома), 
3-ю степень (5–8 симптомов) и 4-ю степень 
(9–11 симптомов) [6]. Итоговая оценка тяжести 
нейропатии у пациентки отражена в таблице.
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Таблица. Оценка выраженности оксалиплатиновой нейропатии у пациентки 
на момент возникновения жалоб

Table. Assessment of the severity of oxaliplatin-induced neuropathy in the patient 
at the time of presentation with symptoms

Симптом / 
Symptom

Отсутствует / 
Absent

Присутствует / 
Present

Результат представленной пациентки / 
Result of the described patient

Холодовая периоральная парестезия / 
Cold perioral paresthesia 0 1 0

Холодовая дизестезия в области 
гортаноглотки / 
Cold dysesthesia in the laryngopharynx 

0 1 0

Одышка / 
Dyspnea 0 1 1

Затрудненное глотание / 
Difficulty swallowing 0 1 1

Ларингоспазм / 
Laryngospasm 0 1

Мышечные судороги / 
Muscle cramps 0 1 1

Скованность челюсти /
Stiffness of the jaw 0 1 1

Фасцикуляции / 
Fasciculations 0 1 1

Изменения голоса / 
Voice changes 0 1 1

Птоз / 
Ptosis 0 1 0

Анизокория / 
Anisocoria 0 1 0

Всего (сумма) / 
Total (sum): 11 6

Рис. 1. МРТ головного мозга, PRES-синдром, острый период. 
Из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России
Fig. 1. MRI of the brain, PRES syndrome, acute period. From 

the archive of the Federal State Budgetary Institution “NMITS of 
Oncology named after N.N. Petrov” of the Ministry of Health of the 

Russian Federation

Рис. 2. МРТ головного мозга в динамике через 30 дней. 
Из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России

Fig. 2. Brain MRI, dynamics after 30 days. From the archive 
of the N.N. Petrov National Medical Research Centre 

of Oncology
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После прерывания химиотерапии симптомы 
стремительно регрессировали за 48 ч. По ре-
зультатам контрольного обследования эффект 
лечения был оценен как стабилизация. В течение 
ближайших 6 мес. выполнена гастропанкреато-
дуоденальная резекция, а затем проведен цикл 
адъювантной полихимиотерапии. Через 6 мес. 
при контрольном обследовании выявлено про-
грессирование заболевания в виде множествен-
ных метастазов в печени. 

Обсуждение

Представленный клинический случай острой 
полинейропатии, вызванной оксалиплатином, 
вызвал сложности дифференциальной диагно-
стики ввиду внезапно возникшего неврологи-
ческого дефицита. Клиническая картина была 
представлена рядом симптомов, маскирую-
щихся под острое нарушение мозгового кро-
вообращения, но также наблюдались симптомы 
поражения периферической нервной системы, 
такие как тремор рук, скованность мышц че-
люсти. 

По данным C.J. Teng и соавт. [15], на фоне 
применения оксалиплатина редко развиваются 
внутричерепные кровоизлияния или тромбо-
зы. Тем не менее, возникший неврологический 
дефицит в виде общемозговой симптоматики и 
речевых нарушений нуждался в дифференци-
альной диагностике между острым нарушением 
мозгового кровообращения и тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА). Кроме того, после 
применения оксиплатина наблюдался синдром 
задней обратимой энцефалопатии (PRES) [16]. 
Пример проявлений данного синдрома, встре-
чавшийся нами в практике ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 
представлен на рис.1 и 2.

Это обратимое (длительностью 6–8 ч) ней-
ротоксическое состояние, характеризующееся 
судорогами, головной болью, изменением зре-
ния, парезом, тошнотой и изменением психи-
ческого состояния [16]. Развитию симптомо-
комплекса предшествует внезапное повышение 
системного артериального давления и развитие 
вазогенного отека. 

Однако ни признаков вазогенного отека, ни 
вторичных поражений мозга, ни дефектов кон-
трастирования в легочных артериях в представ-
ленном случае при компьютерной томографии 
головного мозга и органов грудной клетки не 
выявлено. Также не было ни артериальной ги-
пертензии, ни признаков, типичных для PRES-
синдрома.

Быстрое начало и транзиторный характер 
неврологической симптоматики, ослабевающей 
в течение нескольких дней, привели к заклю-

чению, что имела место острая полинейропатия 
средней тяжести, вызванная оксалиплатином. 

По данным крупных проспективных ис-
следований, симптомы острой сенсорной ок-
салиплатиновой нейропатии в дистальных от-
делах кистей и стоп, а также в ротоглоточной 
области отмечаются у 95 % пациентов [3]. 
В проспективном многоцентровом исследова-
нии, представленном в работе M. Lucchettaс и 
соавт. [8], была проведена оценка частоты сим-
птомов острой нейротоксичности оксалиплати-
на. Из 100 пациентов с колоректальным раком 
84 перенесли острую полинейропатию вызван-
ную оксалиплатиной, в том числе 45 пациен-
тов (54,9 %) жаловались на одышку, челюстной 
спазм (26 %), фасцикуляции (25 %), судороги 
(20 %) и затрудненное глотание (18 %). Спаз-
мы и судороги носили приступообразный харак-
тер с длительностью приступов от 1 до 5 мин. 
Гораздо реже сообщалось о голосовых (4%) и 
зрительных изменениях, птозе и псевдоларинго-
спазме (1 %) [4, 8]. В исследовании S. Greenс 
и соавт. 346 пациентов, получавших FOLFOX, 
308 (89 %) испытали, по крайней мере, один 
из симптомов острой оксалиплатиновой ней-
ропатии в течение первого цикла с усилением 
жалоб к третьему дню терапии, с последующим 
улучшением и ремиссией между последующи-
ми курсами лечения [5].

Вероятность встретить острую тяжелую по-
линейропатию достигает 30 %. В исследовании 
тяжести острой периферической нейропатии, 
вызванной оксалиплатином, у 170 пациентов 
с колоректальным раком среднее число сим-
птомов, о которых сообщили пациенты с 
острой нейротоксичностью, составило 4 (диа-
пазон — 1–7 симптомов). Согласно опроснику, 
1-я степень тяжести нейропатии при окончатель-
ном анализе выявлена у 49 из 146 пациентов 
(33,6 %), 2-я степень — у 41 из 146 пациентов 
(28,1 %), 3-я степень — у 56 из 146 (38,4 %). В 
общей сложности, у 146 из 170 человек (85,9%) 
развилась острая нейропатия [8, 9, 12]. Было 
показано, что у пациентов с высокой балль-
ной оценкой проявлений нейропатии во время 
первого цикла терапии впоследствии развива-
лась более тяжелая хроническая нейротоксич-
ность [8, 13]. В исследовании N. Attal и соавт. 
(2009) было показано, что холодовая парестезия 
и дизэстезия, которые пациенты переживали на 
протяжении первых трех циклов химиотерапии, 
были связаны со степенью хронической боли, 
которую больные испытывали год спустя [11].

С другой стороны, оксалиплатиновая нейро-
токсичнсть проявляет себя также в виде ней-
ромиотонии, которая клинически проявляется 
мышечными судорогами, спазмами и фасцику-
ляциями. Нейромиотонию связывают с мышеч-
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ной гиперактивностью из-за нарушения работы 
потенциалзависимых калиевых каналов. Тем не 
менее, считается, что нарушение кинетики на-
триевых, а не калиевых каналов играет важную 
роль в модулировании тяжести острой оксали-
платиновой нейропатии [10, 11].

Заключение

Особенности реакций на первые введения 
нейротоксичных препаратов могут стать ре-
шающими в дифференциальной диагностике 
острой полинейропатии от нарушений мозго-
вого кровообращения. Степень тяжести острой 
полинейропатии может послужить основой для 
предсказания ее перехода в хроническую форму. 
Представленный в описании случая опросник 
послужит эффективным инструментом для отбо-
ра пациентов, нуждающихся в нейропротекции.
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