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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных онкологических заболеваний среди женщин. Современные методы лечения, 
такие как химиотерапия, способны вызывать неблагоприятные последствия для цен-
тральной нервной системы, включая когнитивные нарушения, известные как «хемо-
мозг». Методики визуализации головного мозга, такие как магнитно-резонансная мор-
фометрия (МР-морфометрия), становятся важным инструментом для выявления этих 
изменений. Цель. Оценить изменения объемов различных структур головного мозга 
у пациенток, перенесших лечение РМЖ, с использованием метода воксельной морфо-
метрии. Материалы и методы. В исследовании участвовали 86 пациенток (средний 
возраст 43,27 ± 4,38 года) после лечения РМЖ и 26 здоровых женщин-добровольцев 
(средний возраст 44 ± 5,68 года). Всем пациенткам проводилась МРТ головного мозга 
с использованием методики MPRAGE для исключения органической патологии и ана-
лиза объемных параметров структур мозга. Данные анализировались с помощью плат-
формы VolBrain. Результаты. Морфометрический анализ выявил статистически значи-
мое снижение объемов серого и белого вещества головного мозга у пациенток после 
химиотерапии по сравнению с контрольной группой. Это снижение сопровождалось 
жалобами на ухудшение когнитивных функций, включая снижение памяти и концен-
трации внимания, что коррелировало с уменьшением объема структур мозга. Заклю-
чение. Метод воксельной морфометрии позволяет выявлять минимальные изменения 
в структуре головного мозга у пациенток после лечения РМЖ. Полученные результаты 
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ABSTRACT

Background. Breast cancer is one of the most common malignancies in women. Modern 
treatment methods, such as chemotherapy, can cause adverse effects on the central nervous 
system, including cognitive impairment known as “chemobrain”. Brain imaging techniques, 
such as voxel-based morphometry (VBM), are essential for diagnosing these changes. Objec-
tive. The study aimed to assess changes in brain structure volumes in breast cancer survivors 
using voxel-based morphometry. Design and Methods. The study included 86 patients (mean 
age 43.27 ± 4.38 years) who underwent breast cancer treatment and 26 healthy volunteers 
(mean age 44 ± 5.68 years). MRI of the brain was performed using the MPRAGE sequence to 
exclude organic pathology and analyze brain structure volumes. Data analysis was conducted 
using the VolBrain platform. Results. Morphometric analysis revealed a statistically signifi-

подтверждают значительное влияние химиотерапии на центральную нервную систему 
и подчеркивают необходимость ранней диагностики и реабилитации когнитивных на-
рушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, магнитно-резонансная морфометрия, маг-
нитно-резонансная томография, рак молочной железы, хемомозг
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cant reduction in gray and white matter volumes in breast cancer patients after chemotherapy 
compared to the control group. This reduction was accompanied by complaints of cognitive 
decline, including memory and attention deficits, which correlated with decreased brain struc-
ture volumes. Conclusion. Voxel-based morphometry enables the detection of subtle changes 
in brain structure in breast cancer survivors. The results confirm the significant impact of 
chemotherapy on the central nervous system and highlight the need for early diagnosis and 
rehabilitation of cognitive impairments.

Key words: breast cancer, chemobrain, cognitive impairment, magnetic resonance imaging, 
voxel-based morphometry
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Список сокращений: МР-морфометрия — маг-
нитно-резонансная морфометрия, МРТ — маг-
нитно-резонансная томография, ПМЭС — пост-
мастэктомический синдром, РМЖ — рак молочной 
железы, ЦНС — центральная нервная система.

ЧАСТЬ 1

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) — одно из наи-
более социально значимых онкологических забо-
леваний. По данным Международного агентства 
по изучению рака, он занимает 2-е место по рас-
пространенности среди всех онкологических забо-
леваний, уступая лишь раку легкого, и 1-е место 
в мире среди онкологических заболеваний у жен-
щин. Абсолютное число случаев рака молочной же-
лезы, зарегистрированных в 2022 году, составляет 
4 593 680. При этом подавляющее большинство из 
них приходится на страны Азии (42,9 %), европей-
ские страны занимают 2-е место (24,3 %). Среди ев-
ропейских стран лидирует Россия, где количество 
выявленных в 2022 году случаев составило 78 839 
(14,1 %), далее следуют Германия, Франция, Вели-
кобритания, Италия и Испания [1].

Благодаря современным методам диагностики 
и активным информационным кампаниям по профи-
лактике РМЖ, это заболевание все чаще выявляется 
на ранних стадиях. В 2011 году 65 % случаев были 
выявлены на I и II стадиях, в то время как в 2000 

году — только 59 %. Эта динамика сохраняется, и в 
2020 году на этих стадиях были диагностированы 
72 % случаев. Современные тенденции в области 
персонализированной медицины способствуют 
уменьшению числа пациентов с III и IV стадиями 
заболевания: доля таких случаев снизилась с 24,8 % 
в 2011 году до 19,6 % в 2020 году для III стадии и с 
9,1 % до 8,1 % для IV стадии [2]. Показатели выжи-
ваемости при раке значительно улучшились бла-
годаря повышению уровня информированности, 
скрининга, профилактики, диагностики и лечения 
[3]. Очевидно, что многие пациенты составляют 
социально активную и трудоспособную часть на-
селения, для которой важно не только излечиться 
от рака, но и сохранить качество жизни. Таким обра-
зом, своевременно начатое и полноценное лечение 
является не только медицинской, но и социально 
значимой задачей. Результат лечения пациентов ос-
нован на мультидисциплинарном подходе. Мульти-
дисциплинарная команда, состоящая из хирургов, 
онкологов, химиотерапевтов и радиологов, подби-
рает оптимальную терапию для каждого пациента. 
Выбор терапевтической тактики зависит от многих 
факторов, таких как возраст, гормональный статус, 
стадия заболевания, фенотипические и генотипиче-
ские особенности опухоли. Для лечения использу-
ются хирургическая тактика, адъювантная и неоадъ-
ювантная химиотерапия, гормонотерапия и лучевая 
терапия. Объем и показания к применению той или 
иной тактики подбираются индивидуально в зави-
симости от стадии процесса [4].
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Однако в последних исследованиях, посвя-
щенных оценке состояния выживших после рака, 
отмечается явное преобладание неблагоприят-
ных неврологических эффектов, связанных с хи-
миотерапией, включая сосудистые осложнения, 
судороги, расстройства настроения, нарушение 
познавательной деятельности и периферические 
моно- и полинейропатии. Эпидемиологические 
исследования выявили вызванные химиотерапи-
ей когнитивные нарушения у различных типов 
онкологических больных, включая рак молочной 
железы, колоректальный рак и лимфому, а так-
же опухоли головного мозга, такие как глиома, 
глиобластома и первичная лимфома центральной 
нервной системы [5]. Среди различных неврологи-
ческих побочных эффектов у людей, переживших 
рак, могут наблюдаться когнитивные нарушения 
и депрессия, хотя обычно они малозаметны и за-
частую пациенты не обращают на них внимания. 
Ряд факторов может либо защищать от развития 
когнитивных нарушений, либо повышать риск 
их возникновения. К таким факторам относятся 
усталость, депрессия или тревога, сопутствую-
щий прием лекарств, косвенные и прямые эффек-
ты химиотерапии (анемия или менопауза, вызван-
ные химиотерапией), а также специфические для 
конкретного пациента факторы (возраст, уровень 
образования) [6]. Длительное воздействие химио-
терапевтических агентов приводит к метаболиче-
ским и структурным изменениям в головном мозге 
и описывается таким общепринятым термином, 
как «хемомозг» [7]. Уже с первых сеансов химио-
терапии пациенты отмечают снижение концентра-
ции внимания, расплывчатость мыслей, снижение 
скорости мышления, а впоследствии и неспособ-
ность к многозадачности [8].

В качестве потенциального метода диагностики 
поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
у женщин в отдаленном периоде после радикаль-
ного лечения рака молочной железы выступает 
метод магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
МРТ является важным инструментом в нейро-
визуализации, позволяющим детально изучать 
структуру и функциональное состояние мозга. 
Существуют различные методики МРТ, каждая 
из которых имеет свои особенности, преимуще-
ства и ограничения. Стандартная МРТ с исполь-
зованием Т1- и Т2-последовательностей позво-
ляет детально визуализировать структуру мозга 
благодаря высокому разрешению, однако подвер-
жена артефактам и предоставляет лишь анатоми-
ческую информацию [9]. Более продвинутые ме-
тодики, такие как функциональная МРТ (фМРТ), 
диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ-МРТ) и пер-

фузионная МРТ, помогают оценивать функцио-
нальную активность мозга, его микроструктуру 
и кровоснабжение, но также подвержены артефак-
там [10]. Магнитно-резонансная спектроскопия 
(МР-спектроскопия), в свою очередь, позволяет 
оценивать концентрацию различных метаболитов 
в мозге, но при этом достаточно сложна в интер-
претации [11]. Так или иначе, как структурные, 
так и функциональные методики МРТ нашли свое 
применение в изучении хемомозга, позволяя ана-
лизировать все аспекты данного состояния [12, 
13]. В предыдущих исследованиях с помощью 
диффузионно-тензорной магнитно-резонансной 
томографии (ДТ-МРТ) были выявлены микро-
структурные изменения в трактах белого веще-
ства головного мозга у пациенток с постмастэк-
томическим синдромом (ПМЭС) [14]. Также при 
применении метода фМРТ были получены ценные 
данные об особенностях рабочих сетей (коннекто-
ма) головного мозга пациенток с вестибуло-атак-
тическим синдромом, перенесших РМЖ, — функ-
циональная коннективность в зонах, участвующих 
в регуляции координации движений и равновесия 
была существенно изменена [15]. Помимо данных 
методик существует еще одна специальная мето-
дика МРТ — магнитно-резонансная морфометрия 
(МР-морфометрия, воксельная морфометрия). Ме-
тод МР-морфометрии представляет собой совре-
менную технику нейровизуализации, применяе-
мую для оценки объема серого вещества и коры 
мозга [16]. В процессе анализа изображения с при-
менением специальных пакетов программ проис-
ходит сегментация мозга на серое вещество, белое 
вещество и спинномозговую жидкость с после-
дующим сглаживанием и возможностью рекон-
струкции срезов в объемные изображения [17]. 
МР-морфометрия является высокоточным мето-
дом, который нашел широкое применение в диа-
гностике болезни Альцгеймера [18, 19], эпилепсии 
[20], шизофрении [21], депрессии [22], а также ряда 
других состояний, не вовлекающих центральную 
нервную систему в патологический процесс на-
прямую, таких как воспалительные заболевания 
кишечника [23]. Кроме того, с помощью МР-мор-
фометрии было описано снижение объема серого 
вещества у пациенток с хронической нейропати-
ческой болью, перенесших рак молочной железы 
[24], а de Ruiter M. B. и соавторы в мультицентро-
вом исследовании показали, что у женщин после 
химиотерапии РМЖ отмечается снижение объема 
серого вещества лобной доли [25]. Таким образом, 
МР-морфометрия может оказаться важным мето-
дом в оценке особенностей поражения ЦНС у жен-
щин после лечения РМЖ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Открытое, одноцентровое, неконтролируемое 
исследование было проведено с целью оценки 
объемных параметров головного мозга у пациен-
ток в позднем послеоперационном периоде после 
рака молочной железы и окончания курса химио-
терапии. Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации, с согласия Комитета 
по этике Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (от 12.12.2022). Все участники, включенные 
в исследование, подписали информированное до-
бровольное согласие.

Участники
В исследование были включены 86 женщин с ди-

агнозом «рак молочной железы», которые окончили 
курс химиотерапии не менее 6 месяцев и не более 
12 месяцев назад. Средний возраст пациенток со-
ставил 43,27 ± 4,38 года (от 38 до 48 лет) на момент 
прохождения начала исследования. Все участницы 
были пациентками с раком молочной железы II или 
III стадии, прошедшими курс химиотерапии. Еще 
одним критерием включения в исследование была 
праворукость. Основные характеристики участниц 
приведены в таблице 1.

Критерии исключения: острое нарушение моз-
гового кровообращения, инфаркт миокарда, череп-

но-мозговые травмы в анамнезе, онкологические 
заболевания в стадии прогрессирования, деком-
пенсация хронических заболеваний, психические 
расстройства, наличие противопоказаний к про-
ведению МРТ, наркозависимость, психические 
расстройства в анамнезе, низкое качество изобра-
жения из-за металлических имплантатов или дви-
жения, клаустрофобия.

Пациенткам проводился неврологический ос-
мотр, включавший сбор анамнеза (дата и объем 
оперативного вмешательства, курс химио- и/или лу-
чевой терапии), жалоб с оценкой вовлечения голов-
ного мозга (головные боли, головокружение, нару-
шения сна, синкопальные состояния и дроп-атаки), 
выполнялось нейропсихологическое тестирование.

Проведение МР-исследования
Исследование проводилось на томографе 

Magnetom Vida Siemens с силой индукции магнит-
ного поля 3 Т.

Пациенткам выполнялась традиционная МРТ 
с использованием T1-, T2-взвешенных изображе-
ний, TIRM и DWI для исключения органической 
патологии головного мозга. Наряду с традицион-
ной МРТ выполнялось исследование с применени-
ем Т1-MPRAGE. Основной особенностью данной 
импульсной последовательности является высокая 
разрешающая способность: объем одного вокселя 
равен 1 мм3. Это позволяет выполнять реконструк-
цию анатомических структур головного мозга 
в любой плоскости, в том числе в трехмерном ре-
жиме. Характеристики последовательностей при-
ведены в таблице 2.

Таблица 1. Клинические характеристики пациенток и добровольцев, участвующих 
в исследовании

Table 1. Clinical characteristics of patients and volunteers participating in the study

В
се

го

В
о

зр
ас

т

Объем операции Химиотерапия
Гормо-
нальная 
терапия

По
Мад-
дену 
(одно/
двусто-
ронняя)

Секто-
ральная
резекция

Подкожная 
мастэкто-
мия  
с одномо-
ментной
маммо-
пластикой

FAC

Доце-
таксел/ 
Паклитак-
сел

АС

Пациентки 86
43,27± 
4,38

47 24 13 8 82 47 67

Добро-
вольцы

26
45± 
5,68

- - - - - - -
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Анализ изображений основывался на пост-
обработке 3D-МР-изображений, выполненных 
с изотропным вокселем. При МР-морфометрии 
большое значение отводится постобработке данных 
с помощью специальных математических алгорит-
мов и программ для персонального компьютера. 
В нашем исследовании мы использовали откры-
тую общедоступную онлайн-платформу VolBrain 
[26]. Эта программа позволяет определить объемы 
внутричерепной полости (сумма всех показателей 
серого, белого вещества (СВ, БВ) и цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ)), изолированно ЦСЖ, 
СВ, БВ, объемы отдельных структур и отделов го-
ловного мозга (разделение левого и правого полу-
шарий и мозжечка, ствол мозга, желудочки, под-
корковые структуры и др.) [27]. Вся информация, 
которая подается в программу для сегментации, 
проходит через библиотеку шаблонов. Эта библи-
отека создавалась с применением множества иссле-
дований: туда были включены люди разного пола 
и возраста — здоровые взрослые, люди с болезнью 
Альцгеймера, младенцы. В нашем исследовании 
мы применяли библиотеку здоровых взрослых [28]. 
Сейчас при использовании программы VolBrain 
непосредственное участие врача-исследователя 
в работе с данными сводится к минимуму, все ал-
горитмы выполняются автоматически. После по-
лучения изображений MPRAGE в формате DICOM 
(digital imaging and communications in medicine) не-
обходимо преобразовать его в формат NIFTY (The 
Neuroimaging Informatics Technology Initiative) [31]. 
Содержание большого объема данных в файлах 
DICOM делает их очень информативными, но в 

то же время сложными в работе. Формат NIFTI ак-
тивно применяется в нейровизуализационных ис-
следованиях, позволяя сопоставлять различные ин-
струменты обработки и анализа изображений [32]. 
Файл в формате NIFTI загружается в программу 
VolBrain, где автоматически проходит анализ дан-
ных, и в итоге мы получаем заключение. Оно пред-
ставлено в двух файлах разных форматов pdf и csv, 
которые приходят на электронную почту. В своем 
исследовании мы указывали пол и возраст пациен-
тов и добровольцев, поэтому алгоритмы VolBrain 
нам предоставили абсолютные и относительные 
показатели объемов структур головного мозга в со-
ответствии с возрастом и полом. В качестве рефе-
ренсных значений в нашем исследовании использо-
вались наши собственные данные группы здоровых 
женщин-добровольцев соответствующего возраста.

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа использовали 

программу Statistica 12.5 (TIBCO Software Inc., 
Пало-Альто, Калифорния, США). Для оценки ка-
чественных переменных применяли абсолютные 
и относительные показатели числа наблюдений. 
Статистически значимыми считались p-значения 
менее 0,05. Анализ проводился попарно с исполь-
зованием U-теста Манна-Уитни для групп, пока-
завших статистически значимые результаты. 
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Таблица 2. Параметры импульсных последовательностей, использованных 
в данном исследовании

Table 2. Pulse sequence parameters used in this study 

T2_tra T2_ fluid_tra DWI T2_ cor MPRAGE

Время 
повторения

3970,0 мс 9000,0 мс 2800,0 мс 3500,0 мс 2300 мс

Время эха 95,00 мс 96,0 мс 79,00 мс 95,00 мс 2,98 мс

FoV 220 мм 220 мм 220 мм 220 мм 256 мм

Толщина 
срезов

4,0 мм 4,0 мм 3,0 мм 4,0 мм 1,0 мм

Размер вокселя 
x (мм), y (мм)

0,4 x 0,4 x 4,0 мм 0,7 x 0,7 x 4,0 мм 1,7 x 1,7 x 3,0 мм 0,2 х 0,2 х 4,0 мм 1,0 x 1,0 x 1,1 мм

Время 
исследования

2:05 3:56 3:37 2:01 5:12
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