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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 моз-
га с  использованием методики MPRAGE для исключения органической патологии 
и анализа объемных параметров структур мозга. Данные анализировались с помощью 
платформы VolBrain. Результаты. Морфометрический анализ выявил статистически 
значимое снижение объемов серого и  белого вещества головного мозга у  пациенток 
после химиотерапии по  сравнению с  контрольной группой. Это снижение сопрово-
ждалось жалобами на  ухудшение когнитивных функций, включая снижение памяти 
и концентрации внимания, что коррелировало с уменьшением объема структур мозга.  
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Заключение. Метод воксельной морфометрии позволяет выявлять минимальные изме-
нения в структуре головного мозга у пациенток после лечения РМЖ. Полученные ре-
зультаты подтверждают значительное влияние химиотерапии на центральную нервную 
систему и подчеркивают необходимость ранней диагностики и реабилитации когнитив-
ных нарушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, магнитно-резонансная морфометрия, маг-
нитно-резонансная томография, рак молочной железы, хемомозг
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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-
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 2

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая картина
Пациентки жаловались на  трудности в подборе 

слов (48 %), снижение концентрации внимания, не-
обходимость прилагать больше усилий для выпол-
нения основных профессиональных обязанностей 
(86 %), почти все отмечали снижение памяти на не-
давние события, при этом многие пациентки стали 
использовать стикеры или блокноты для записей 
(90 %), 17 % пациентов отмечали неуверенность при 
ходьбе, 33 % испытывали головокружения, не  свя-

занные с изменением положения головы или коле-
баниями артериального давления, головные боли 
напряженного типа беспокоили 61 % пациентов.

На рисунках 2–6 представлены МР-изображе-
ния и данные отчета здоровых добровольцев и па-
циенток после химиотерапии. Красной стрелкой 
обозначено белое вещество мозга.

На сагиттальных MPRAGE-изображениях мозга 
здорового добровольца (рис. 2B) и пациента после 
химиотерапии (рис. 2D) отмечается уменьшение 
объема серого (желтая стрелка) и белого вещества 
(белая стрелка), увеличение объема спинномозго-
вой жидкости (оранжевая стрелка) у пациента. При 
сопоставлении снимков здорового добровольца 
(рис. 2A) и пациентки (рис. 2C) отмечается разли-
чие объемов преимущественно белого вещества 
головного мозга.

В таблице 3 приведены данные, полученные 
при сравнении группы пациентов после курса хи-
миотерапии и группы здоровых добровольцев.

Таблица 3. Сравнение объемов областей мозга между группами участников 
исследования

Table 3. Comparison of volumes between groups of study participants 

Анатомическая область
Объем, см3

Пациенты Добровольцы

Серое вещество 726,8±35,468 767,157±53,607

Серое вещество коры 571,924±29,842 603,895±46,37

Серое вещество мозжечка 110,887±6,594 116,928±6,236

Головной мозг (белое и серое вещество) 1172,457±57,015 1234,076±78,145

Общий объем больших полушарий 1035,845±52,585 1090,27±73,961

Правое полушарие мозга 519,053±26,025 544,652±36,502

Левое полушарие мозга 516,791±26,619 545,618±37,462

Общий объем серого вещества коры больших 
полушарий

615,86±31,358 650,229±49,426

Серое вещество коры правого полушария 308,807±15,721 325,034±24,286

Серое вещество коры левого полушария 307,053±15,83 325,195±25,14

Общий объем мозжечка 125,169±7,138 132,345±6,944

Правое полушарие мозжечка 63,076±3,65 66,548±3,448

Левое полушарие мозжечка 62,094±3,503 65,797±3,496

Общий объем серого вещества мозжечка 99,444±6,027 105,466±5,649

Серое вещество правого полушария мозжечка 50,209±3,104 53,103±2,809
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Серое вещество левого полушария мозжечка 49,235±2,945 52,363±2,839

Правый базальный передний мозг 0,299±0,033 0,333±0,051

Левый таламус 7,683±0,486 8,382±0,673

Общий объем вентрального отдела промежуточного 
мозга

9,317±0,53 9,829±0,486

Общий объем лобной доли 185,903±11,382 199,872±16,955

Лобная доля правого полушария 93,534±5,792 100,542±8,555

Лобная доля левого полушария 92,369±6,112 99,33±8,589

Общий объем лобного полюса 6,397±0,789 7,092±0,756

Общий объем нижней лобной извилины 
(оперкулярная область)

6,685±0,848 7,504±1,193

Нижняя лобная извилина (оперкулярная область) 
правого полушария

3,403±0,52 4,1±0,856

Передняя орбитальная извилина правого полушария 2,188±0,393 2,555±0,467

Общий объем латеральной орбитальной извилины 4,797±0,667 5,551±0,688

Латеральная орбитальная извилина левого 
полушария

2,417±0,436 2,991±0,408

Общий объем прецентральной извилины 27,269±1,878 29,955±2,189

Прецентральная извилина правого полушария 13,717±1,032 14,926±1,118

Прецентральная извилина левого полушария 13,552±0,945 15,029±1,133

Общий объем дополнительной моторной коры 11,088±1,109 12,212±1,096

Дополнительная моторная кора левого полушария 5,624±0,569 6,191±0,635

Общий объем височной доли 115,325±6,57 121,614±7,285

Височная доля левого полушария 57,753±3,313 61,238±3,474

Веретенообразная извилина правого полушария 8,147±0,846 8,948±0,758

Полярная пластинка левого полушария 2,023±0,208 2,261±0,284

Общий объем верхней височной извилины 14,029±1,202 15,435±1,899

Верхняя височная извилина правого полушария 6,896±0,827 7,691±1,009

Верхняя височная извилина левого полушария 7,133±0,568 7,744±0,89

Общий объем височного полюса 18,722±1,508 20,084±1,823

Височный полюс левого полушария 9,192±0,721 10,066±0,927

Верхняя краевая извилина правого полушария 9,004±1,169 10,121±1,458

Общий объем верхней затылочной извилины 8,947±0,985 9,89±1,309

Лимбическая кора правого полушария 20,518±1,629 22±1,464

Передняя часть поясной извилины правого 
полушария

4,933±0,636 5,586±0,881

Общий объем передней островковой доли 8,13±0,65 8,775±0,669
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Рис. 1. Основные жалобы пациентов, n = 86

Figure 1. The main complaints of patients, n = 86
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Рис. 2. Примеры МР-морфометрии наиболее репрезентативных участников 
исследования

Figure 2. Examples of MR morphometry of the most representative study participants
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Основываясь на  статистически достоверных 
данных, а также учитывая жалобы пациенток, мы 
сформировали диаграммы boxplot, наглядно де-

монстрирующие различие в  объемах различных 
областей головного мозга пациенток (основная 
группа) и здоровых добровольцев.

Рис. 3. Объем серого вещества, см3

Figure 3. Volume of gray matter, cm3

Объем серого вещества. Медиана в  основной группе ниже, что указывает на  уменьшение объема 
серого вещества по сравнению с контрольной группой. Вариативность данных схожа в обеих группах.

Рис. 4. Объем серого вещества коры головного мозга, см3

Figure 4. The volume of gray matter of the cerebral cortex, cm3

Объем серого вещества коры головного мозга. У основной группы наблюдается снижение медианы, 
что говорит об уменьшении объема серого вещества коры. Вариативность данных сопоставима в обеих 
группах.
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Рис. 5. Объем серого вещества мозжечка, см3

Figure 5. Volume of cerebellar gray matter, cm3

Объем серого вещества мозжечка. Медиана у основной группы ниже, что может свидетельствовать 
о снижении объема серого вещества мозжечка. Разброс данных остается схожим с контрольной группой.

Рис. 6. Общий объем мозжечка, см3

Figure 6. The total volume of the cerebellum, cm3

Общий объем мозжечка. Медиана у основной группы ниже, что указывает на уменьшение общего 
объема мозжечка. Вариативность данных схожа в обеих группах.
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Рис. 7. Общий объем лобной доли, см3

Figure 7. The total volume of the frontal lobe, cm3

Общий объем лобной доли. Медиана у основной группы ниже, что может свидетельствовать о сниже-
нии общего объема лобной доли. Разброс данных остается аналогичным.

Рис. 8. Общий объем прецентральной извилины, см3

Figure 8. Total volume of the precentral gyrus, cm3

Общий объем прецентральной извилины. Медиана в основной группе ниже, что говорит о снижении 
объема прецентральной извилины. Вариативность данных схожа в обеих группах.
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В группах здоровых добровольцев и пациенток 
наблюдаются существенные различия по всем ис-
следуемым параметрам. У добровольцев значения 
показателей выше и более разнообразные, что го-
ворит о большей вариативности в их данных. У па-
циенток значения более сгруппированы и однород-
ны, с меньшим разбросом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с  увеличением выживаемости онко-
логических больных существует необходимость 
устранения возможных осложнений, которые мо-
гут спровоцировать современные методы лечения. 
Среди этих побочных эффектов особое беспокой-
ство вызывают те, которые влияют на  когнитив-
ные способности и  другие функции мозга. Воз-
никновение когнитивных нарушений, вызванных 
химиотерапией, было продемонстрировано на мо-
делях животных и людях. В последние годы хемо-
мозг привлек внимание как серьезный побочный 
эффект химиотерапии. Хемомозг является извест-
ным состоянием, однако, по-прежнему не разрабо-
тан единый алгоритм его диагностики. Для оцен-
ки состояния головного мозга нами была выбрана 
методика МР-морфометрии. Она позволяет оце-
нить абсолютный объем той или иной структуры 
головного мозга и  сравнить его с  референсными 
значениями. Однозначным положительным аспек-
том этой методики является независимость от вра-
ча-исследователя, поскольку в  обработке данных 
минимизирован человеческий фактор, что делает 
полученные данные более объективными и досто-
верными. Еще одна положительная черта  — это 
отсутствие необходимости набирать большую 
группу для анализа и  сравнения. А  в некоторых 
случаях группа сравнения вообще может не  по-
требоваться. Пакет программ VolBrain позволяет 
оценить исследование одного субъекта благода-
ря наличию в базе данных программы обширной 
библиотеки, насчитывающей более 600 субъектов 
разного пола и возраста [3]. Такой подход позволя-
ет не дожидаться набора большого числа субъектов 
для исследования, а работать с малыми группами. 
Что делает возможным начать лечение и реабили-
тацию как можно в более ранние сроки. Насколько 
можно судить, наше исследование является одним 
из немногих проспективных исследований, посвя-
щенных оценке состояния головного мозга и  его 
отдельных структур в  когорте молодых и  трудо-
способных женщин, прошедших лечение по пово-
ду рака молочной железы. Мы обнаружили стати-
стически значимое различие в объемах головного 
мозга наших пациенток и  группы контроля, при 

этом отмечается корреляция между уменьшением 
объемов структур головного мозга в  группе лиц 
после химиотерапии и жалобами пациенток.

В данном исследовании нам не удалось выявить 
корреляцию между режимом химиотерапии, жало-
бами и уменьшением объемов структур головного 
мозга. Вероятно, это связано с применением раз-
личных режимов химиотерапии. В  дальнейшем 
мы постараемся расширить группу исследования, 
обратить большее внимание на режимы химиоте-
рапии, поскольку многие авторы отмечают связь 
между конкретным химиопрепаратом и теми или 
иными проявлениями. Так, например, Chen B. T., 
Sethi S., Jin T. и их коллеги отмечают, что в группе 
прошедших лечение циклофосфомидом обнару-
жено снижение объема височной доли в сравнении 
со  здоровыми добровольцами [12]. Наши данные 
не  противоречат результатам прочих исследова-
ний. Так, Inagaki M., Yoshikawa E., Matsuoka Y. 
и  соавторы в  своем исследовании выживших по-
сле рака молочной железы выявили статистически 
значимые различия в  некоторых областях голов-
ного мозга при сравнении групп с  применением 
химиотерапии и без нее. Тем не менее, по проше-
ствии 3 лет данные изменения уже не были обна-
ружены [13].

Несмотря на  малую выборку пациентов, нам 
удалось выявить статистически достоверные из-
менения в головном мозге, что делает наше иссле-
дование значимым и  перспективным. Безусловно, 
мы продолжим изучать состояние головного мозга 
в данной когорте пациенток, но уже по прошествии 
большего времени после окончания лечения, также 
мы постараемся расширить выборку, чтобы полу-
чить собственные данные о возможном восстанов-
лении объема головного мозга и факторах, на него 
влияющих.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациенток с  раком молочной железы выяв-
ляются изменения центральной нервной системы 
после комплексного лечения РМЖ. В нашем иссле-
довании мы применили методику магнитно-резо-
нансной морфометрии. Она позволила нам выявить 
изменения объемных показателей головного мозга. 
Мы установили, что после комплексного лечения 
РМЖ у  пациенток отмечается статистически до-
стоверное уменьшение объемов некоторых отделов 
головного мозга в  сравнении с  группой здоровых 
женщин-добровольцев того же возраста. Наличие 
этих изменений может подтверждать изменения 
морфологии головного мозга у пациенток с данной 
нозологией.
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