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Достижения последних лет в усовершенствовании ме-
тодов лечения рака молочной железы (РМЖ) позволили 
значительно увеличить общую выживаемость среди паци-
ентов. Наибольшее значение приобретает качество жизни 
данной категории больных в отдаленных перспективах, на 
которое не могут не влиять поздние осложнения прове-
денной ранее гормонотерапии и химиотерапии. Одними из 
самых распространенных поздних осложнений проведен-
ного лечения по поводу РМЖ, с которыми сталкиваются 
до 40 % пациентов, являются общая слабость (астения), 
когнитивные нарушения и периферическая нейропатия. В 
большинстве случаев данные осложнения самостоятельно 
разрешаются спустя 2 года после завершения лечения, од-
нако в некоторых ситуациях возможно затяжное течение. 

Advances in breast cancer treatment in recent years have 
significantly improved the overall survival of patients. The 
long-term quality of life of this group of patients, which is 
inevitably affected by late complications of previous hormone 
therapy and chemotherapy, is of paramount importance.

Some of the most common late complications of breast 
cancer treatment, experienced by up to 40 % of patients, are 
general weakness (asthenia), cognitive impairment and periph-
eral neuropathy. In most cases, these complications resolve 
on their own 2 years after the end of treatment, but in some 
situations they can last longer. The risk of myeloproliferative 
diseases in patients receiving chemotherapy is 4.6 times higher 
than in the general population, and the time of onset can vary 
from 1 to 5 years. This review examines the mechanisms, 
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Риск миелопролиферативных заболеваний у пациентов, 
перенесших химиотерапию, повышается в 4,6 раза, по 
сравнению с общей популяцией, а сроки дебютирования 
могут варьироваться от 1 до 5 лет. В данном обзоре будут 
рассмотрены механизмы развития, диагностика, профилак-
тика и методы лечения таких поздних осложнений прове-
денной химиотерапии и гормонотерапии по поводу РМЖ, 
как общая слабость, когнитивные нарушения, перифери-
ческая нейропатия и индуцированные лечением миелопро-
лиферативные заболевания. Наличие поздних осложнений 
и необходимость их коррекции определяет необходимость 
комплексного мультимодального персонализированного 
подхода к их профилактике, терапии и позволяет добить-
ся стабилизации ремиссии и улучшения качества жизни 
пациентов.
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diagnosis, prevention and treatment of late complications of 
chemotherapy and hormone therapy for breast cancer, such 
as general weakness, cognitive impairment, peripheral neu-
ropathy and treatment-related myeloproliferative diseases. The 
presence of late complications and the need to correct them 
determine the need for a comprehensive multimodal person-
alised approach to their prevention and therapy, allowing the 
stabilisation of remission and improvement of the quality of 
life of patients.

Keywords: breast cancer; complications of adjuvant 
hormone therapy; complications of adjuvant chemotherapy; 
cognitive impairment; general weakness; asthenia; peripheral 
neuropathy; treatment-induced myeloproliferative diseases; 
multimodal personalized approach
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-
дирующую позицию в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями среди 
женщин всех возрастных групп во всем мире. 
Благодаря достижениям в раннем выявлении и 
лечении РМЖ в течение последних десятилетий 
произошло снижение смертности практически в 
2 раза [1]. Несмотря на это, пациенты, перенес-
шие лечение по поводу раннего РМЖ, сталки-
ваются с рядом поздних осложнений, которые 
могут существенно снизить их качество жизни 
(КЖ) и ухудшить общий прогноз.

В настоящей статье мы обращаем внимание 
на проблему профилактики и лечения общей 
слабости (астении), когнитивных нарушений, 
периферической нейропатии, индуцированных 
лечением миелопролиферативных заболеваний, 
связанных с применением адъювантных хими-
отерапии (АХТ) и гормонотерапии (АГТ) при 
лечении РМЖ. В данной работе мы также об-
суждаем вызовы, стоящие перед медицинским 
сообществом в области профилактики и лечения 
поздних осложнений, и предлагаем перспектив-
ные направления дальнейших исследований для 
более эффективной интеграции в клиническую 
практику стратегий наблюдения за пациентами, 
перенесшими лечение по поводу раннего РМЖ.

Общая слабость

Слабость (астения) — одно из наиболее 
распространенных поздних осложнений лекар-
ственного лечения онкологического заболевания, 
которому особенно подвержены более молодые 
пациенты [2]. По данным исследований, от 20 
до 40 % больных, завершивших комплексное ле-
чение РМЖ, испытывают выраженную слабость, 
снижающую качество жизни, через два года и 
более после окончания лечения [3, 4]. 

Астенические проявления представлены чаще 
ощущением общей слабости, усталости, повы-
шенной утомляемости от даже среднестатисти-
ческих повседневных физических и эмоцио-
нальных нагрузок. Могут отмечаться трудности 
концентрации внимания, снижение работо-
способности, повышенная сенсорная чувстви-
тельность, раздражительность, эмоциональная 
лабильность, тревожность, вегетативная неустой-
чивость, головные боли напряжения, нарушения 
сна. Предоставление возможности отдохнуть не 
приводит к стойкому улучшению состояния и 
существенно не влияет на выраженность асте-
нического синдрома [5].

Этиопатогенез. В качестве возможного па-
тофизиологического объяснения развития слабо-
сти у онкологических больных рассматривается 
цитокиновая гипотеза. Выделение провоспали-
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тельных цитокинов опухолевыми клетками и их 
микроокружением, развитие воспаления в тка-
нях в результате противоопухолевого лечения, а 
также психологический стресс приводят к ги-
перпродукции провоспалительных цитокинов. 
Гиперактивация врожденного иммунного от-
вета, избыток провоспалительных цитокинов в 
сочетании с нейроэндокринными нарушениями 
регуляции оси гипоталамус-гипофиз-надпочеч-
ники и расстройством механизмов подавления 
воспаления посредством глюкокортикоидных 
гормонов, приводят к нарушению метаболизма 
нейромедиаторов в центральной нервной систе-
ме и развитию поведенческих изменений, ассо-
циированных с общей слабостью [6].

Согласно концепции, предложенной Gielissen 
и соавт. (2007), выделяют три группы факто-
ров, влияющих на выраженность слабости у 
онкологических больных: провоцирующие фак-
торы (само злокачественное новообразование 
и противоопухолевое лечение), предрасполага-
ющие факторы (психосоциальные особенности 
пациента, существовавшие и до момента уста-
новления диагноза), а также биологические и 
поведенческие факторы, способствующие под-
держанию иммунных и нейроэндокринных на-
рушений и, тем самым, обеспечивающие перси-
стенцию слабости спустя годы после окончания 
лечения [7]. К предрасполагающим психосоци-
альным особенностям, повышающим вероят-
ность развития стойкой выраженной слабости, 
относят психологические травмы в детском 

возрасте, депрессию в анамнезе, повышенную 
тревожность, мнительность и ощущение одино-
чества. Среди индивидуально-психологических 
и поведенческих факторов выделяют избыточ-
ную катастрофизацию болезни, недостаточную 
толерантность к неопределенности, общую аф-
фективную негативность (склонность к пере-
живанию негативных эмоций), тревожную сен-
ситивность, низкую физическую активность и 
нарушения сна. Среди возможных биологиче-
ских нарушений, обеспечивающих поддержание 
воспаления у пациентов со стойкой слабостью, 
описывают наличие однонуклеотидных поли-
морфизмов генов, кодирующих провоспали-
тельные цитокины TNFα, IL1b, IL4, IL6 [8], 
изменения соотношений подгрупп иммунных 
клеток, нарушения суточной секреции корти-
зола, а также особенности функционирования 
вегетативной нервной системы [6]. Кроме того, 
адъювантная химиотерапия (АХТ) и/или луче-
вая терапия (АЛТ) в анамнезе у больных РМЖ 
через 3−6 лет после завершения комплексного 
лечения ассоциирована с более высоким уров-
нем повреждения ДНК и более низкой активно-
стью теломеразы, по сравнению с пациентами, 
получившими только операцию. Таким образом, 
современные методы лечения злокачественных 
новообразований приводят к ускорению клеточ-
ного старения, что, в свою очередь, приводит к 
поддержанию гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов и формированию стойкой сла-
бости у пациентов [9] (рис. 1).

Рис. 1. Модель формирования стойкой слабости как позднего осложнения лечения. Адаптировано из статьи JE Bower [6]. ГГНС — 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, ВНС — вегетативная нервная система

Fig. 1. A model of persistent weakness formation as a late complication of treatment. Adapted from JE Bower [6]. HPAS — hypothalamic-
pituitary-adrenal system, ANS — autonomic nervous system
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Профилактика и лечение. Учитывая нега-
тивное влияние стойкой слабости на качество 
жизни и приверженность лечению, актуальна 
проблема разработки методов своевременного 
выявления и коррекции данного осложнения у 
онкологических больных. Согласно рекоменда-
циям Европейского общества медицинской он-
кологии (ESMO), оценка степени выраженности 
слабости должна проводиться всем пациентам, 
в т. ч. и завершившим этап противоопухолево-
го лечения, с использованием десятибалльной 
числовой рейтинговой шкалы. В случае, если 
пациент оценивает слабость в более чем 4 бал-
ла, необходимо переходить ко второй ступени 
диагностики, позволяющей оценить не только 
степень выраженности слабости, но и ее влия-
ние на ежедневное функционирование пациента. 
Краткий опросник слабости валидирован для ис-
пользования на данном этапе. Далее необходимо 
провести уточняющую диагностику с целью вы-
явления ряда соматических и психических со-
стояний (болевой синдром, депрессия, наруше-
ния сна, анемия, гипотиреоз, надпочечниковая 
недостаточность, нарушения диеты и водного 
режима, электролитные изменения, декомпен-
сация сопутствующих заболеваний), которые 
могут вызывать схожие симптомы и поддаются 
специальному лечению [10, 11].

В качестве немедикаментозных мер, направ-
ленных на коррекцию слабости, рассматриваются 
физические упражнения, методы когнитивно-по-
веденческой терапии, модификация образа жизни 
с формированием комфортного для пациента ре-
жима труда и отдыха, применение техник меди-
тации, массажа, арт-терапии [12−20]. Когнитив-
но-поведенческая психотерапия направлена на 

выявление и коррекцию иррациональных убеж-
дений относительно проявлений онкологического 
заболевания, слабости и нарушений социального 
функционирования. Психотерапевтическими ми-
шенями также являются склонность к катастро-
физации, пессимистическое восприятие себя и 
окружающей действительности [17]. Активно из-
учается применение техник третьей волны пси-
хотерапии (маиндфулнесс), сочетающих медита-
цию, йогу, техники осознанности [20, 21].

В качестве мер медикаментозной коррекции 
симптомов в рандомизированных клинических 
испытаниях была продемонстрирована эффек-
тивность лишь некоторых препаратов из группы 
психостимуляторов (метилфенидат, дексметил-
фенидат), использование которых ограничено в 
связи с их наркотическим потенциалом [11]. Ис-
следования продемонстрировали, что поскольку 
в патогенезе депрессии, астении и поздних ос-
ложнений химиотерапии важное место принад-
лежит цитокиновому воспалению, антидепрес-
санты могут оказывать благотворное влияние 
на вызванные химиотерапией астенизацию и 
когнитивную дисфункцию посредством норма-
лизации баланса цитокинов. Кроме того, свой-
ство некоторых антидепрессантов модулировать 
нейропластичность мозговых структур способ-
ствует коррекции когнитивных нарушений [22].

Отсутствие эффективных и безопасных пре-
паратов для медикаментозной коррекции стой-
кой слабости у больных РМЖ, завершивших 
комплексное противоопухолевое лечение, под-
черкивает важность адекватного информиро-
вания больных о немедикаментозных методах, 
достоверно позволяющих облегчить симптомы и 
улучшить качество жизни (табл. 1).

Таблица 1. Обзор исследований эффективности немедикаментозных методов коррекции стойкой 
слабости у пациентов, завершивших комплексное лечение неметастатического РМЖ (за исключением 

адъювантной гормонотерапии) 
Table 1. Overview of trials of the effectiveness of non-drug methods to correct persistent weakness in 
patients who have completed complex treatment for non-metastatic breast cancer (excluding adjuvant 

hormone therapy)

Авторы 

Дизайн ис-
следования 
и медиана 
с момента 
постановки 

диагноза

n Характеристика па-
циентов Вмешательство Конечные точки Результаты

Vagnini et 
al., 2023 
[12]

РКИ 
10,4 мес. 
(4–12)

30 Женщины 30–70 лет, 
после хирургического 
лечения (минимум 
12 мес.), АЛТ и/или 
АХТ (минимум 6 
мес.), без регулярной 
физической активно-
сти в течение 6 мес. 
до даты включения, 
имеющие факторы 
риска (ИМТ > 25, 
метаболический син-
дром и др.)

Изменения образа жиз-
ни: информирование 
о методах коррекции 
диеты, образа жизни; 
консультации психоло-
га; аэробные упражне-
ния (ходьба, бег, езда 
на велосипеде) 3 раза 
в нед. в течение 3 мес.
В контрольной груп-
пе — рекомендации 
по ведению здорового 
образа жизни.

Первичная конечная 
точка — качество 
жизни (опросник 
EORTC-QLQ-C30)
Вторичные конеч-
ные точки: слабость 
(опросники BFI, 
VRS, POMS) и др. 

При оценке через 3, 
12 мес. — улучше-
ние качества жизни, 
уменьшение слабости 
(p < 0,017)
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Авторы 

Дизайн ис-
следования 
и медиана 
с момента 
постановки 

диагноза

n Характеристика па-
циентов Вмешательство Конечные точки Результаты

Soriano-
Maldonado 
et al., 
2023 [13]

РКИ 
3,5 года 
(1–6,75)

60 Женщины 18–65 
лет, завершившие 
комплексное лечение 
в течение предше-
ствовавших 10 лет 
до даты включения, 
не тренировавшиеся 
ранее > 300 мин. в 
нед.

Ежедневная обычная 
физическая активность 
(10 000 шагов в день) 
в сочетании с регу-
лярными групповыми 
круговыми трениров-
ками с тренером по 60 
мин. 2 раза в нед. в 
течение 12 нед.
В контрольной груп-
пе — только обычная 
физическая активность 
(10000 шагов в день)

Первичная конечная 
точка — мышечная 
сила. Вторичные 
конечные точки: 
слабость (опросник 
FACT-F), качество 
жизни (опросник 
FACT-B) и др.

Высокая привер-
женность (> 90 % 
женщин посетили 
≥ 75 % тренировок), 
повышение мышеч-
ной силы (р < 0,001), 
но отсутствие 
снижения слабости 
(р = 0,802), улучше-
ния качества жизни 
(р = 0,245) через 12 
нед. 

Kröz et 
al., 2023 
[14]

РКИ 
1,9−2,2 года

126 Женщины 18–75 
лет, с выявленной 
стойкой слабостью на 
протяжении минимум 
6 мес. (опросник 
FNS ≥ 4 баллов, 
опросник CFS-D ≥ 24 
баллов), завершившие 
комплексное лечение 
в течение предше-
ствовавших 36 мес. 
до даты включения 

Группа МТ: психоо-
бразование, обучение 
по сну, эвритмическая 
терапия и арт-терапия. 
Группа КТ: вмешатель-
ства для группы МТ в 
сочетании с аэроб-
ными физическими 
упражнениями. 
В контрольной груп-
пе — только аэробные 
физические упражне-
ния.
Продолжительность 
вмешательства — 10 
нед.

Первичная конечная 
точка — комбини-
рованная оцен-
ка, включающая 
качество сна (PSQI) 
и слабость (опрос-
ник CFS-D) через 
4 года. Вторичные 
конечные точки: 
раздельная оценка 
данных показателей

При оценке через 4 
года (n = 79): высо-
кая приверженность 
(50−70 % пациентов 
продолжали занятия 
после завершения пе-
риода исследования); 
преимущество МТ 
и КТ, по сравнению 
с только аэробны-
ми физическими 
упражнениями в от-
ношении первичной 
конечной точки; ка-
чества сна (p < 0,05). 
Нумерическое 
снижение слабости 
в группах МТ и КТ 
при изолированной 
оценке по опроснику 
CFS-D (р > 0,05)

Pagola et 
al., 2020 
[15]

РКИ
1−2 года

23 Женщины 18–65 
лет, завершившие 
комплексное лечение 
в течение предше-
ствовавших 5 лет 
до даты включения, 
испытывающие 
слабость (опросник 
PERFORM < 45 
баллов)

Физическая активность 
высокой интенсивно-
сти: силовые трени-
ровки в сочетании с 
высокоинтенсивными 
аэробными упражнени-
ями в течение 75 мин., 
с тренером, 2 раза в 
нед. в течение 16 нед. 
В контрольной груп-
пе — физическая 
активность умерен-
ной интенсивности: 
аналогичные силовые 
тренировки c тренером 
и самостоятельные 
аэробные нагрузки не 
менее 150 мин/нед.

Первичная конеч-
ная точка — сла-
бость (опросник 
PERFORM). Вто-
ричные конечные 
точки: мышечная 
сила, качество 
жизни (опросники 
EORTC-QLQ-C30 и 
QLQ-BR23) и др.

В группе физиче-
ской активности 
высокой интенсив-
ности: тенденция 
к уменьшению 
слабости (p = 0,006), 
улучшению качества 
жизни (р = 0,011) 
при заявленном по-
роговом значении 
p < 0,004; повыше-
ние мышечной силы 
нижних конечностей 
(p = 0,002)

Kinkead et 
al., 2018 
[16]

РКИ
20 мес. 
(6−49)

66 Женщины 18–72 
лет, завершившие 
комплексное лечение 
в течение предше-
ствовавших 4 лет 
до даты включения, 
имеющие слабость 
(опросник BFI > 25 
баллов) 

Массаж: группа швед-
ского массажа и груп-
па легкого массажа — 
сеансы по 45 мин. 1 
раз в нед. в течение 6 
нед. Контрольная груп-
па — «лист ожидания»

Первичная конечная 
точка — слабость 
(опросник MFI). 

При оценке через 
6 нед. в группе 
шведского массажа 
снижение слабости 
(р < 0,0001), по 
сравнению с группой 
легкого массажа и 
контрольной группой 

Abrahams 
et al., 
2017 [17]

РКИ
43,7 ± 31,0 
мес. 

132 Женщины от 18 лет, 
завершившие ком-
плексное лечение как 
минимум за 3 мес. 
до даты включения, 
имеющие тяжелую 
слабость (опросник 
CIS-Fatigue Severity 
≥ 35 баллов)

КПТ: 3 сессии очно, 
8 онлайн-модулей, 
продолжительность 
вмешательства 6 мес. 
Контрольная группа — 
«лист ожидания»

Первичная конечная 
точка — слабость 
(опросник CIS-
Fatigue Severity). 
Вторичные конеч-
ные точки: качество 
жизни (опросник 
EORTC-QLQ-C30) 
и др.

В группе КПТ по-
казано снижение 
слабости, улучше-
ние качества жизни, 
по сравнению с 
контрольной группой 
(р < 0,00001)
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Авторы 

Дизайн ис-
следования 
и медиана 
с момента 
постановки 

диагноза

n Характеристика па-
циентов Вмешательство Конечные точки Результаты

Zick et al., 
2017 [18]

РКИ
7,4 ± 3,9 
лет

30 Женщины от 18 лет, 
завершившие ком-
плексное лечение как 
минимум за 1 год 
до даты включения, 
имеющие стойкую 
слабость (опросник 
BFI > 4 баллов), со-
общающие о малом 
употреблении овощей 
и фруктов (менее 5,5 
порций в день, ис-
ключая картофель и 
салат айсберг)

Изменение диеты: 
диета, богатая антиок-
сидантами с преобла-
данием свежих овощей 
и фруктов, цельнозер-
новых продуктов и 
продуктов, содержащих 
омега-3 жирные кисло-
ты в течение 3 мес. c 
поддержкой диетолога. 
В контрольной группе: 
общие рекомендации 
по здоровому питанию 

Первичная конечная 
точка — слабость 
(опросник BFI).
Вторичные конеч-
ные точки: качество 
сна и др.

В группе соблю-
давших диету при 
оценке через 3 мес. 
снижение слабости 
(p < 0,01), улучше-
ние качества сна 
(p = 0,03)

Zick et al., 
2016 [19]

РКИ 
5 лет

288 Женщины, завершив-
шие комплексное 
лечение как минимум 
за 1 год до даты 
включения, имеющие 
стойкую слабость 
(опросник BFI > 4 
баллов) 

Акупрессура (метод 
точечного самомасса-
жа): расслабляющая 
или стимулирующая, 
ежедневно в течение 
6 нед. 
В контрольной груп-
пе — общие рекомен-
дации по коррекции 
слабости от лечащего 
врача

Первичная конечная 
точка — слабость 
(опросник BFI) 
через 6, 10 нед. 
от начала исследо-
вания. Вторичные 
конечные точки: 
качество сна (PSQI), 
качество жизни 
(опросник LTQL)

При оценке через 
6, 10 нед.: стойкое 
снижение слабости 
(опросник BFI) в 
группах расслабля-
ющей и стимулиру-
ющей акупрессуры 
по сравнению с 
контрольной группой 
(р < 0,001). Для рас-
слабляющей акупрес-
суры — тенденция к 
улучшению качества 
сна и качества жизни 

Bower et 
al., 2015 
[20]

РКИ
4 года

71 Женщины до 50 
лет, завершившие 
комплексное лечение 
в течение предше-
ствовавших 10 лет до 
даты включения

Групповые практики 
осознанности, медита-
ции, психообразования 
по 2 часа в течение 6 
нед. с рекомендаци-
ями по дальнейшему 
самостоятельному 
выполнению практик 
в домашних условиях. 
Контрольная группа — 
«лист ожидания»

Первичные конеч-
ные точки — вос-
принимаемый 
стресс и депрессив-
ные симптомы. Вто-
ричные конечные 
точки: слабость, 
качество сна, мы-
шечно-суставные 
боли, приливы и 
другие 

При оценке по-
сле вмешательства: 
уменьшение выра-
женности слабости 
(р = 0,007), а также 
восприятия стресса 
(р = 0,004), депрес-
сивных симптомов 
(р = 0,095), наруше-
ний сна и при-
ливов (р = 0,015). 
При оценке через 
3 мес. — уровень 
оцениваемых по-
казателей возвра-
щался к исходному 
(за исключением 
снижения страха ре-
цидива (р = 0,048) и 
навязчивых мыслей, 
связанных с диагно-
зом (р = 0,002)

n — число пациентов, включенных в исследование, РМЖ — рак молочной железы, РКИ — рандомизированное контролируемое исследование, мес. — месяц, мин. — минута, 
нед. — неделя, хир. лечение — хирургическое лечение, АЛТ — адъювантная лучевая терапия, АХТ — адъювантная химиотерапия, EORTC QLQ-C30 — опросник качества 
жизни Европейской организации по исследованию и лечению рака C30, BFI — краткий опросник слабости, VRS — вербальная рейтинговая шкала, POMS — опросник 
для оценки профиля состояний настроения, FACT-F — функциональная оценка терапии рака: слабость, FACT-В — функциональная оценка терапии рака: молочная железа 
(опросник для оценки качества жизни больных раком молочной железы), FNS — числовая рейтинговая шкала слабости, CFS-D — шкала рак-ассоциированный слабости, 
МТ — мультимодальная терапия, КТ — комбинированная терапия, PSQI — Питтсбургский индекс качества сна, EORTC-QLQ-BR23 — опросник качества жизни Европейской 
организации по исследованию и лечению рака BR-23, MFI — многомерная оценка слабости, КПТ — когнитивно-поведенческая терапия, CIS-Fatigue Severity — подшкала 
тяжести слабости из чек-листа индивидуальной выносливости, LTQL — долгосрочное качество жизни, PFS — шкала слабости Пайпера.

Когнитивные нарушения

Для когнитивных нарушений, возникающих 
после химиотерапии (ХТ), существует термин 
«химический мозг» [23]. Чаще всего они прояв-
ляются как снижение памяти, скорости обработ-
ки информации, психомоторных реакций, выра-
женная усталость и могут привести к развитию 

тревожного и депрессивного расстройств. Трид-
цать семь процентов пациентов отмечают сни-
жение когнитивных функций через 6 мес. после 
завершения ХТ по поводу РМЖ, по сравнению с 
исходным уровнем [24]. В большинстве случаев 
это легкие обратимые нарушения, которые само-
стоятельно разрешаются через 6−18 мес. после 
окончания лечения [25, 26].
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Этиопатогенез. Многие исследования указы-
вают на нейротоксические свойства химиопре-
паратов, в большей степени, группы антраци-
клинов [23, 27]. Это связано с тем, что агенты, 
которые считаются не способными к проник-
новению через гематоэнцефалический барьер 
(например, доксорубицин), все-таки существу-
ет в малых концентрациях в головном мозге 
после внутривенного введения [28]. Действие 
химиопрепаратов связано с выраженной мито-
хондриальной дисфункцией, высвобождением 
провоспалительных цитокинов, активных форм 
кислорода, усиливающих нейровоспаление, на-
копление бета-амилоида и приводящих к ней-
родегенерации и активации каскадов, участвую-
щих в естественном старении ЦНС [23, 27, 28]. 

Применение АГТ после ХТ приводит к еще 
большему снижению когнитивных функций. 
Влияние гормонотерапии связано с резким па-
дением уровня эстрогенов в крови, что может 
быть ассоциировано с более высоким риском 
развития нейродегенеративных заболеваний, та-
ких как болезнь Альцгеймера или болезнь Пар-
кинсона [29].

К факторам, способным усугубить выра-
женность когнитивных нарушений относятся 
(рис. 2) [24, 25, 30, 31]:

 – исходное наличие симптомов тревоги, де-
прессии, слабости;

 – пожилой возраст;
 – низкий преморбидный коэффициент интел-

лекта (IQ);
 – особенности мозгового резерва — индиви-

дуальных различий в структурах головного моз-

га (микроструктура белого вещества, толщина 
коры полушарий);

 – генетический полиморфизм в некоторых 
генах, включая ген аполипопротеина Е (APOE), 
катехин-О-метилтрансферазы (COMT), ген 
множественной лекарственной устойчивости 
1 (MDR1), нейротрофического фактора голов-
ного мозга (BDNF), глутатион-S- трансферазы 
(GST).

Профилактика и лечение. Специфических 
методов профилактики и лечения когнитивных 
нарушений у пациентов, перенесших АХТ и/
или АГТ по поводу РМЖ, не существует. Име-
ются данные, подтверждающие роль регулярной 
физической активности в улучшении скорости 
обработки информации и уменьшении субъек-
тивных когнитивных симптомов. Психотерапия, 
в частности, когнитивно-поведенческая терапия, 
также доказала свою роль в уменьшении сим-
птомов когнитивных нарушений (тревога, де-
прессия и усталость) [33].

На данный момент существует ограничен-
ное количество данных об эффективности ле-
карственной терапии в контексте когнитивных 
нарушений у пациентов после проведенного 
лечения злокачественных новообразований. 
В качестве нейромодулятора рассматривается 
препарат донепезил, используемый для лече-
ния болезни Альцгеймера. В небольшом ран-
домизированном клиническом исследовании III 
фазы донепезил показал улучшение когнитив-
ных способностей у пациентов, получавших 
лечение по поводу РМЖ, после 24-недельного 
курса терапии в дозировке 5−10 мг в сутки [34]. 

 
 Рис. 2. Факторы, влияющие на когнитивную функцию. Адаптировано из статьи Lange and Joly, 2017 [32]

Fig. 2. Factors affecting cognitive function. Adapted from Lange and Jolie, 2017 [32]
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На данный момент в показаниях к приему до-
непезила не указано лечение когнитивных рас-
стройств после ХТ или ГТ. Требуются дополни-
тельные исследования эффективности данного 
препарата у онкологических больных.

Периферическая нейропатия

Периферическая нейропатия (ПН) — частое 
осложнение, связанное как с использованием 
таксанов, так и с проведением хирургического 
лечения [35, 36]. Данный вид осложнений может 
значимо влиять на качество жизни пациентов. 
Периферическая нейропатия возникает у 40 % 
пациентов после лечения РМЖ, при этом ток-
сичность 2−4 степени развивается в 13−22 % 
случаев [35]. У 98 % пациентов, имеющих ней-
ропатию, наблюдается сенсорный компонент и 
только у 15 % — моторный [37].

В большинстве случаев ПН самостоятельно 
разрешается после завершения лечения в те-
чение 1-го года, однако у 14 % симптомы все 
еще присутствуют через год, а у 12 % — через 
2 года. Нейропатия более высокой степени во 
время ХТ увеличивает риск развития персисти-
рующей нейропатии [37].

Этиопатогенез. Развитие ПН связано с при-
менением препаратов группы таксанов, как одних 
из наиболее эффективных при лечении РМЖ, 
причем выраженность нейропатии возрастает 
с увеличением кумулятивной дозы. Порог для 
развития нейротоксичности для паклитаксела — 
1 000 мг/м2, для доцетаксела — 400 мг/м2 [38].

Механизм развития ПН связан с морфологи-
ческими или функциональными нарушениями 
периферических нервов и подразделяется на 
аксонопатию (аксональные аномалии) и миели-
нопатию (аномалии миелиновой оболочки). Так-
саны препятствуют активации глиальных клеток 
и приводят к разрушению микротрубочек мито-
тического веретена деления, нарушая аксональ-
ный транспорт, что в конечном итоге приводит 
к дегенерации нейронов, преимущественно, сен-
сорных, имеющих самые длинные аксональные 
отростки [39].

К индивидуальным факторам риска развития 
ПН относятся [35, 36, 40, 41]:

 – возраст на момент начала лечения;
 – наличие сахарного диабета;
 – избыточная масса тела;
 – употребление алкоголя;
 – хирургическое лечение в объеме мастэкто-

мии, выполнение подмышечной лимфодиссек-
ции;

 – однонуклеотидные полиморфизмы в гене 
rs3125923;

 – дефицит витамина Д, определяемый как 
уровень ≤ 20 нг/мл.

Клинически ПН может проявляться в виде 
сенсорного компонента (покалывание, онеме-
ние в дистальных отделах нижних конечностей 
по типу «перчаток» и «чулков»), двигательного 
компонента (судороги, нарушение мелкой мото-
рики) или их комбинации.

Профилактика. Выбор режима ХТ должен 
включать выявление факторов риска развития 
нейротоксичности и обсуждение с пациентом 
долгосрочных нежелательных явлений с целью 
подбора наиболее оптимальной схемы лечения. 
В некоторых случаях возможно введение пре-
паратов в рамках трехнедельного цикла вместо 
еженедельного во избежание увеличения куму-
лятивной дозы таксанов.

Ни один нейропротектор не показал лучших 
результатов, чем раннее выявление перифери-
ческой нейропатии. В целях снижения глубины 
и частоты развития нейропатии рекомендовано 
восполнение дефицита витамина Д до начала 
лечения [41]. Также рекомендовано регулярное 
выполнение комплекса физических упражнений 
при начале потенциально токсичной химиоте-
рапии, а не после клинической манифестации 
нейротоксичности [42].

Лечение. Не существует связи между нейро-
токсичностью режимов ХТ и клинической поль-
зой. При развитии нейротоксичности 2 степени 
следует проводить редукцию дозы препарата со-
гласно инструкции, при нейротоксичности 3−4 
степени требуется отмена препарата [43].

В качестве препарата, уменьшающего степень 
выраженности ПН, наибольшую эффективность 
показал дулоксетин [44]. Возможно совместное 
назначение дулоксетина с опиоидными анальгети-
ками, противосудорожными препаратами, антиде-
прессантами по показаниям [45, 46]. В комплек-
се с функциональной терапией (иглоукалывание, 
БОС-терапия, чрескожная электронейростимуля-
ция, лечебная физкультура), топическими пре-
паратами, лекарственная терапия позволяет до-
биться снижения выраженности симптомов или 
их полного исчезновения [43, 47−54] (табл. 2).

Индуцированные лечением 
миелопролиферативные заболевания

Пациенты, подвергшиеся воздействию иони-
зирующего излучения, получавшие препараты 
группы ингибиторов топоизомеразы, антраци-
клинов и алкилирующих агентов, имеют более 
высокий риск развития миелоидных заболева-
ний, ассоциированных с терапией. В группу 
данных заболеваний чаще всего входит острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ) и миелодиспласти-
ческий синдром (МДС). Риск развития индуци-
рованного лечением ОМЛ у пациентов, перенес-
ших лечение по поводу РМЖ, в 4,6 раза выше, 
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Таблица 2. Обзор исследований эффективности методов коррекции периферической нейропатии, 
ассоциированной с химиотерапией

Table 2. Overview of trials on the efficacy of methods to correct chemotherapy-associated peripheral 
neuropathy

Авторы Тип 
исследования n Исследуемая 

группа Вмешательство Влияние на периферическую нейропатию

Smith et al., 
2013 [44]

РКИ III фазы 231 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Дулоксетин vs 
плацебо

Снижение среднего показателя боли было боль-
шим в группе дулоксетина, чем в группе плацебо 
(среднее снижение 1,06 против 0,34, р = 0,003). 
Кроме того, у пациентов, рандомизированных в 
группу дулоксетина, также отмечалась большая 
степень улучшения функциональных показате-
лей и показателей качества жизни

Kautio et al., 
2007 [45]

РКИ 44 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Амитриптилин 
10 мг в сутки с 
повышением дозы 
до 50 мг при хо-
рошей переноси-
моси vs плацебо

Амитриптилин не улучшал сенсорные нейропа-
тические симптомы, хотя наблюдалась тенден-
ция к глобальному улучшению качества жизни в 
пользу группы амитриптилина. Статистическая 
значимость не была достигнута, вероятно, из-за 
небольшого числа пациентов и слишком низкой 
дозы амитриптилина 

Nihei et al., 
2013 [46]

РКИ 27 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
оксалиплатином 
и паклитакселом

Прегабалин, 
другие препараты 
(витамин В12, 
амитриптилин, 
клозепам, карба-
мазепин)

Периферическая нейропатия, вызванная пакли-
такселом: Прегабалин — частота снижения 
степени нейропатии хотя бы на 1 уровень — 
28,7 %. Другие препараты — 12,0 %.
У 28–37 % пациентов прием прегабалина со-
провождался нежелательными явлениями, при 
этом часто наблюдались сонливость и голово-
кружение

Meier et al., 
2003 [47]

РКИ 40 Периферическая 
нейропатия 

Пластырь с 5 % 
лидокаином

В качестве дополнительной терапии 5 % лидо-
каиновый пластырь был эффективен в умень-
шении нейропатической боли (р = 0,017) и ал-
лодинии (р = 0,023) в течение первых 8 часов 
после применения. Пластырь также хорошо 
действовал в течение 7 дней (р = 0,018) при 
различных фокальных формах периферической 
нейропатии.

Anand et al., 
2019, [48]

Проспектив-
ное обсер-
вационное 
исследование

16 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Пластырь с 8 % 
капсаицином

Через три месяца после применения пластыря 
с 8 % капсаицином произошло снижение сред-
него уровня спонтанной боли, р = 0,02. Также 
наблюдалось снижение показателей боли, вы-
званной прикосновением, р = 0,03, и холодом, 
р = 0,03

Fallon et al., 
2015 [49]

РКИ I фазы 51 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Крем с 1 % мен-
толом

 У 82 % было отмечено улучшение общих 
показателей кратковременной оценки боли 
(р < 0,001), чувствительности (р < 0,01). 
Также наблюдались улучшения настроения 
(р = 0,0004) и способности ходить (р = 0,008)

Prinsloo et al., 
2018 [50]

РКИ 71 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Электроэнцефало-
графическое ней-
робиоуправление 
vs наблюдение

Наблюдалось большее улучшение при сильней-
шей боли (первичный исход) и других симпто-
мах, таких как онемение, тяжесть симптомов, 
связанных с раком, интерференция симптомов, 
физическое функционирование, общее состоя-
ние здоровья и усталость по сравнению с груп-
пой наблюдения в конце лечения и через четыре 
месяца (все р < 0,05)

Dhawan et al. 
2019 [51]

РКИ 45 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Упражнения для 
укрепления мышц 
и балансировки 
vs стандартная 
терапия

В группе физических упражнений наблюдалось 
снижение показателей невропатической боли 
(р < 0,0001) и улучшение показателей функци-
онального качества жизни (р = 0,0002), качества 
жизни (р = 0,0003), общего состояния здоровья 
(р = 0,004) по сравнению с группой стандарт-
ной терапии

Han et al. 
2017 [52]

РКИ 104 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Терапия метил-
кобаламином vs 
иглоукалывание в 
сочетании с ме-
тилкобаламином 

После трех циклов терапии боль уменьшилась 
в обеих группах, при этом значительно большее 
снижение было отмечено в группе, получавшей 
иглоукалывание (р < 0,01). Повседневная ак-
тивность пациентов, оцениваемая с помощью 
опросников, улучшилась в исследуемой группе 
(р < 0,001). Скорость проведения в нервной си-
стеме в исследуемой группе улучшилась в то 
время, как улучшения в контрольной группе не 
наблюдалось
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чем в общей популяции, хотя этот уровень ри-
ска не превышает 1 % [55, 56]. После заверше-
ния приема антрациклинов и/или ингибиторов 
топоизомеразы средний латентный период до 
развития миелопролиферативного заболевания 
составляет от 1 до 3 лет, без продромального 
периода, после алкилирующих агентов — от 4 
до 6 лет, часто заболеванию предшествует МДС 
[57]. После проведенного курса лучевой терапии 
риск развития ОМЛ увеличивается в 1,7 раза, 
по сравнению с общей популяцией. Чаще всего 
заболевание развивается в течение первых 5−7 
лет [58]. Применение Г-КСФ не повышает риск 
развития индуцированных миелопролифератив-
ных заболеваний [59].

Этиопатогенез. Развитие индуцированных 
лечением миелопролиферативных заболеваний 
после проведения лучевой терапии РМЖ свя-
зано с вовлечением костного мозга в поля об-
лучения и повреждением структуры ДНК клеток 
[58]. Химиопрепараты приводят к возникнове-
нию различных хромосомных нарушений, яв-
ляющихся характерными для ОМЛ [56]. Риск 
развития данных нарушений возрастает с увели-
чением кумулятивной дозы препаратов и при со-
четании лучевой терапии с химиотерапией [60].

Профилактика. Специфических методов про-
филактики вторичных лейкозов не существует. 
Польза, приносимая АХТ и АЛТ, значительно 
превышает риск развития индуцированных лече-
нием миелопролиферативных заболеваний [60].

Лечение. Вторичные лейкозы после лечения 
РМЖ связаны с плохим прогнозом [59]. Лечение 
индуцированных миелопролиферативных забо-
леваний, ассоциированных с терапией, должно 
проводиться гематологом, согласно рекоменда-
циям для первичных гематологических заболе-
ваний. Тактика лечения определяется путем со-
вместного обсуждения с пациентом, учитывая 
его общее состояние и прогноз.

Заключение

Проведенный анализ данных литературы под-
черкивает значимость совершенствования стра-

тегий помощи пациентам, перенесшим лечение 
по поводу РМЖ, в практике врача-онколога. 
Особенно важен индивидуализированный под-
ход к каждому пациенту, учитывая уникальные 
клинические и биологические характеристики 
опухолей. Этот подход также включает в себя 
раннее выявление рисков и применение про-
активных мер по предотвращению возможных 
осложнений. Информирование пациентов о воз-
можных осложнениях, их симптомах и методах 
коррекции является ключевым моментом в повы-
шении осведомленности и снижении негативных 
последствий. Для коррекции поздних осложне-
ний химиотерапии, в т. ч. астении, депрессии, 
когнитивных нарушений, необходим комплекс-
ный, персонализированный мультимодальный 
подход с привлечением различных специали-
стов (онкологов, психотерапевтов, медицинских 
психологов, неврологов, реабилитологов) для 
своевременной профилактики и эффективной 
терапии, что позволяет добиться стабилизации 
ремиссии и улучшения качества жизни пациен-
тов. Также перспективным является использова-
ние современных цифровых и телемедицинских 
технологий. Совместные усилия врача, пациен-
та и других медицинских специалистов могут 
способствовать улучшению качества жизни вы-
живших пациентов и исходов в борьбе с РМЖ.
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Авторы Тип 
исследования n Исследуемая 

группа Вмешательство Влияние на периферическую нейропатию

 Stringer et al. 
2022 [53]

РКИ 120 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Акупунктура 
vs стандартное 
лечение

10-недельный курс иглоукалывания привел к 
заметному улучшению симптомов перифери-
ческой нейропатии у участников — у 68 % в 
исследуемой группе против 33 % в группе стан-
дартного лечения

Noh et al. 
2019 [54]

РКИ 63 Периферическая 
нейропатия, ас-
социированная с 
химиотерапией

Саморефлексо-
терапия стоп + 
ароматерапия

Вмешательство привело к снижению уровня 
симптомов периферической нейропатии, мень-
шему ограничению повседневной деятельности 
(p < 0,001) и более высокому уровню перифе-
рической температуры кожи (p < 0,001). Трево-
га и депрессия снизились в экспериментальной 
группе (p < 0,001)

n — число пациентов, включенных в исследование, РКИ — рандомизированное контролируемое исследование.
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