
 33том 8 № 6 / 2021

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУРНОГО КОННЕКТОМА ГОЛОВНОГО 
МОЗГА У ПАЦИЕНТОК С ПОСТМАСТЭКТОМИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.831-073:618.19-
089.87-06

Контактная информация:
Анпилогова Кристина Сергеевна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: kristina-anp@mail.ru 

Статья поступила в редакцию 18.12.2021 
и принята к печати 24.12.2021.

Резюме
Актуальность. После лечения рака молочной железы до 90 % пациенток страдают различными не-

врологическими и психическими расстройствами, такими как вертебробазилярная недостаточность, 
хронический болевой синдром, тревожность и депрессия. Эти нарушения могут вызывать структурные 
изменения проводящих путей белого вещества головного мозга, которые можно обнаружить с помощью 
диффузионно-тензорной магнитно-резонансной томографии (ДТ-МРТ). Цель. Оценить структурные из-
менения в трактах белого вещества головного мозга у пациенток с постмастэктомическим синдромом 
с использованием ДТ-МРТ. Материалы и методы. Исследование проводилось на томографе с силой ин-
дукции магнитного поля 3,0 Тл. Были обследованы 46 пациенток с неврологическими нарушениями в от-
даленном послеоперационном периоде (более 6 месяцев) после радикальной мастэктомии, химиотерапев-
тического и/или лучевого лечения рака молочной железы. Результаты. По результатам межгруппового 
статистического анализа у всех 46 пациенток с постмастэктомическим синдромом наблюдались различия 
в количественной фракционной анизотропии в трактах белого вещества головного мозга по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,01). Заключение. Использование ДТ-МРТ у пациенток с постмастэктоми-
ческим синдромом позволяет выявить изменения проводящих путей белого вещества головного мозга, 
коррелирующие с неврологическими нарушениями и снижением качества жизни в этой когорте больных. 
Полученные результаты указывают на необходимость совершенствования лечебно-реабилитационных 
подходов у пациенток, получающих лечение по поводу рака молочной железы.

Ключевые слова: диффузионно-тензорная визуализация, коннектом, постмастэктомический син-
дром, рак молочной железы, тракты белого вещества головного мозга.
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Abstract
Background. After breast cancer treatment, up to 90 % of patients suffer from various neurological and men-

tal disorders, such as vertebrobasilar insufficiency, chronic pain syndrome, anxiety and depression. These disor-
ders can cause structural changes in the white matter tracts of the brain, which can be detected using diffusion 
tensor magnetic resonance imaging (DT-MRI). Objective. To evaluate structural changes in the white matter 
tracts of the brain in patients with post-mastectomy syndrome using DT-MRI. Design and methods. The study 
was carried out on a tomograph with a magnetic field induction force of 3.0 T. 46 patients with neurological dis-
orders in the long-term postoperative period (more than 6 months) after radical mastectomy, chemotherapeutic 
and/or radiation treatment for breast cancer were examined. Results. According to the results of an intergroup 
statistical analysis, all 46 patients with post-mastectomy syndrome had differences in quantitative fractional an-
isotropy in the white matter tracts of the brain compared with the control group (p < 0.01). Conclusion. The use 
of DT-MRI in patients with post-mastectomy syndrome makes it possible to identify changes in the white matter 
tracts of the brain that correlate with neurological disorders and a decrease in the quality of life in this cohort of 
patients. The results obtained indicate the need to improve treatment and rehabilitation approaches in patients 
receiving treatment for breast cancer.

Key words: breast cancer, connectome, diffusion tensor imaging, post-mastectomy syndrome, tracts of the 
white matter of the brain.
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Список сокращений: ДТ-МРТ — диффузи-
онно-тензорная магнитно-резонансная томогра-
фия; ПМЭС — постмастэктомический синдром; 
РМЖ — рак молочной железы. 

Введение
В настоящее время рак молочной железы 

(РМЖ) занимает первое место в структуре онко-
логических заболеваний женщин (19,3 %) и второе 
место в структуре общей онкологической заболе-
ваемости (11,1 %) [1].

В прошлом все случаи рака молочной желе-
зы лечились хирургическим путем с помощью 
мастэктомии (полного удаления груди). И сегодня, 
в случае большого размера опухоли, попрежнему 
может потребоваться мастэктомия. В настоящее 
время большинство случаев рака молочной желе-
зы можно лечить с помощью более щадящей мето-
дики, называемой «лампэктомией» или частичной 
мастэктомией, при которой удаляется только сама 
опухоль из молочной железы. В этих случаях, как 
правило, требуется последующая лучевая терапия 
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молочной железы, чтобы свести к минимуму веро-
ятность рецидива [2, 3, 4].

По последним данным, после радикального ле-
чения РМЖ с частотой от 25 % до 90 % случаев 
возникает комплекс симптомов, которые объеди-
няют под термином «постмастэктомический син-
дром» [5, 6]. Современное понятие постмастэкто-
мического синдрома (ПМЭС) определяет его как 
совокупность нарушений лимфатической, сердеч-
но-сосудистой, опорно-двигательной и нервной 
систем, возникающих у пациенток после ком-
плексного лечения РМЖ [7, 8].

Неврологические нарушения после радикаль-
ного лечения РМЖ представлены в виде изме-
нений как периферической, так и центральной 
нервной системы. Поражение периферической 
нервной системы при ПМЭС обычно представле-
но нарушениями чувствительности на внутрен-
ней поверхности плеча и в области подмышечной 
ямки, которые сопровождаются хроническим 
болевым синдромом [9, 10, 11, 12]. Эти измене-
ния в первую очередь вызваны локальными фи-
брозно-атрофическими послеоперационными 
и постлучевыми изменениями. Однако в дальней-
шем происходит «централизация» хронического 
болевого синдрома с вовлечением структурных 
и функциональных элементов «болевого коннек-
тома» головного мозга [13, 14, 15]. По послед-
ним данным, психические расстройства вплоть 
до развития тяжелой депрессии встречаются при-
мерно у 25 % женщин после лечения рака молоч-
ной железы [16, 17]. У пациенток с ПМЭС также 
зачастую наблюдаются симптомы хронического 
нарушения мозгового кровообращения в верте-
брально-базилярном бассейне, обусловленные ок-
клюзией позвоночной артерии спазмированными 
лестничными мышцами и фиброзно-рубцовыми 
послеоперационными и постлучевыми изменени-
ями на стороне оперативного лечения [12, 18]. Все 
вышеперечисленные осложнения могут привести 
к структурным изменениям в головном мозге, 
что ухудшает долгосрочный прогноз реабилита-
ции и качество жизни пациентов. Современная 
методика МРТ, которая используется для оценки 
микроструктурных изменений в белом веществе 
головного мозга, — это диффузионно-тензорная 
магнитно-резонансная томография (ДТ-МРТ). 
Эта методика визуализации основана на измере-
нии диффузии молекул воды вдоль миелиновой 
оболочки и таким образом позволяет оценить 
структурную организацию проводящих путей бе-
лого вещества головного мозга, а также получить 
количественные показатели, отражающие харак-
теристики трактов [19, 20, 21].

ДТ-МРТ широко используется для выявления 
изменений проводящих путей белого вещества 
при множественных неврологических расстрой-
ствах, включая хронический болевой синдром, 
депрессию, вертебрально-базилярную недоста-
точность [22, 23, 24, 25, 26]. Существуют иссле-
дования с применением методики ДТ-МРТ у па-
циенток с РМЖ, которые посвящены влиянию 
различных методов лечения, в первую очередь 
адъювантной химиотерапии, на структуру белого 
вещества мозга у пациенток после лечения РМЖ 
[27, 28, 29]. Однако в настоящее время нет иссле-
дований, оценивающих структурные изменения 
в трактах белого вещества головного мозга у па-
циенток с лимфедемой, хроническим болевым 
синдромом, депрессией, вертебрально-базиляр-
ной недостаточностью и другими психоневроло-
гическими проявлениями ПМЭС.

Материалы и методы
Участники
Проведено открытое одноцентровое контроли-

руемое исследование структурной коннективности 
головного мозга у пациенток с ПМЭС. В иссле-
довании приняли участие 46 пациенток с ПМЭС 
в возрасте от 35 до 50 лет и 20 здоровых доброволь-
цев женского пола той же возрастной категории. 
Средний возраст пациенток составил 44,8 года. Все 
пациентки находились в позднем послеоперацион-
ном периоде (более 6 месяцев) после радикальной 
мастэктомии, модифицированной по Пейти (од-
носторонняя или двусторонняя операция на молоч-
ной железе), или после операции с лучевой терапией 
и/химиотерапией, у которых развились клиниче-
ские проявления, связанные с ПМЭС, но не с пер-
вичным онкологическим заболеванием. 

Критерии исключения
Признаки прогрессирования основного онко-

логического заболевания; наличие отдаленных 
метастазов рака груди, включая метастазы в го-
ловной мозг, опухоли головного мозга, демиели-
низирующие заболевания, аномалии развития го-
ловного мозга, черепно-мозговые травмы и другие 
патологии головного мозга; наличие гемодинами-
чески значимых атеросклеротических стенозов 
магистральных артерий головы и шеи; острые ин-
фекционные и психические заболевания; беремен-
ность; декомпенсированная соматическая патоло-
гия; противопоказания к МРТ.

Обследование пациенток
Все пациентки, участвовавшие в исследова-

нии, были обследованы неврологом, что включа-
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ло: сбор анамнеза (дата операции, наличие химио-
терапии, лучевой терапии), оценку жалоб на отек 
верхней конечности на стороне хирургического 
лечения, нарушения чувствительности верхней 
конечности, парестезии, мышечную слабость, 
ограничение движений в плечевом суставе, боли 
в верхней конечности и плече, головные боли, го-
ловокружение, нарушения сна. При обследовании 
оценивалась подвижность в плечевом суставе, 
для оценки скаленус-синдрома применялась про-
ба Адсона (заключающаяся в пальпации пульса 
на правой и левой лучевой артерии при повороте 
головы вправо и влево с одновременным глубо-
ким дыханием), ручная динамометрия для оценки 
силы рук с обеих сторон. Для оценки отека было 
проведено сравнительное измерение окружности 
рук в 5 точках. Все пациенты были протестиро-
ваны с использованием шкал и анкет для оценки 
уровня болевого синдрома (шкала ВАШ, опросник 
МакГилла), наличия тревожных и депрессивных 
расстройств (шкала депрессии Цунга, шкала тре-
вожности STAI) и оценки качества жизни (опро-
сник SF-36).

Исследование одобрено этическим комитетом 
Национального медицинского исследовательско-
го центра им. В. А. Алмазова и выполнено в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией (Протокол  
№ 05112019 от 11.11.2019). Все пациентки дали 
письменное информированное добровольное со-
гласие после полного объяснения процедуры.

МРТ-сканирование
МР-изображения были получены на томографе 

с силой индукции магнитного поля 3,0 Тл. Паци-
ентам выполнялась МРТ головного мозга, которая 
включала стандартный протокол (с использова-
нием T1-, T2-, TIRM, MPRAGE, DWI) и ДТ-МРТ. 
Стандартный протокол МРТ использовался для ис-

ключения органической патологии головного мозга 
у пациенток с ПМЭС и в контрольной группе.

Обработка данных и статистический 
анализ

Постобработка данных ДТ-МРТ и сравнение 
между группами проводилось с использованием 
программного пакета DSI Studio. Диффузионная 
коннектометрия использовалась для получения 
трактографических данных и определения кор-
реляционных связей между контрольной группой 
и группой ПМЭС [30]. Для анализа использовалась 
непараметрическая корреляция Спирмена. Для 
получения корреляционной трактографии был на-
значен порог T-score = 2,5, который отслеживался 
с использованием алгоритма детерминирован-
ной трактографии [31]. Значения количественной 
анизотропии были нормализованы. Тракты были 
отфильтрованы с учетом топологии в 4 итерации 
[32]. 

Программа Statistica 10 также использовалась 
для анализа размерных данных. Проведен ком-
плексный статистический анализ данных исследо-
вания. Для статистического описания измеряемых 
данных проверялось их соответствие нормаль-
ному распределению и оценка средних значений 
и медиан с 95 % доверительными интервалами.

Результаты
У всех пациенток наблюдались клинические 

проявления ПМЭС: лимфедема верхней конечно-
сти на стороне хирургического лечения (n = 23, 
50 %), нарушения чувствительности верхней ко-
нечности (n = 23, 50 %), парестезии (n = 21, 46 %), 
мышечная слабость (n = 26, 56 %), ограничение 
движений в плечевом суставе (n = 19, 41 %), боль 
в верхней конечности (n = 24, 52 %), головные боли 
(n = 25, 54 %), головокружение (n = 18, 39 %), нару-

Таблица 1. Количество пациенток в группах, в зависимости от клинических симптомов
Table 1. Number of patients in groups, depending on clinical symptoms
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шения сна (n = 16, 34 %). При выполнении функци-
ональных проб положительная проба Адсона вы-
явлена у 24 пациентов (52 %). У 26 из 46 пациентов 
(56 %) отмечалось снижение силы кисти на сторо-
не хирургического вмешательства при выполне-
нии динамометрии кисти.

По шкале тревожности 20 пациентов (44 %) 
проявили высокую ситуативную тревожность, 
а 27 (60 %) — высокую личностную тревожность. 
У 19 из 46 пациентов (41 %) была диагностирована 
легкая депрессия по шкале Цунга. По результатам 
опроса качества жизни SF-36 снижение общего 
индекса физического благополучия отмечено у 40 
пациентов (88 %), а индекса общего психического 
благополучия — у 36 пациентов (80 %).

Пациенты были разделены на подгруппы в за-
висимости от наличия тех или иных клинических 
синдромов в патогенезе постмастэктомического 
синдрома (табл. 1).

В текущем исследовании был проведен ме-
жгрупповой статистический анализ трактов бело-
го вещества головного мозга между несколькими 
группами:

1) сравнение всех пациенток с ПМЭС, участво-
вавших в исследовании, и контрольной группы;

2) сравнение пациенток с ПМЭС с лимфедемой 
и без нее;

3) сравнение пациенток с ПМЭС с наличием 
болевого синдрома в послеоперационной области, 
верхней конечности и без него;

4) сравнение пациенток с ПМЭС с вертебраль-
но-базилярной недостаточностью и без нее;

5) сравнение пациенток с ПМЭС с депрессией 
и без депрессии. 

Результаты ДТ-МРТ
1. Все пациентки с ПМЭС по сравнению с кон-

трольной группой.
По результатам сравнительного анализа ДТ-

МРТ между пациентками с ПМЭС (46 женщин) 
и контрольной группой выявлена отрицательная 
межгрупповая корреляция, т.е. снижение количе-
ственной анизотропии у пациенток с ПМЭС в ре-
тикулоспинальном и дентаторуброталамическом 
трактах, переднем радиальном таламическом, 
переднем кортикоспинальном трактах, в нижнем 
продольном пучке, а также в мозолистом теле, 
верхней и средней ножках мозжечка (рис. 1).

2. Лимфедема
ДТ-МРТ продемонстрировала отрицательную 

межгрупповую корреляцию, т.е. снижение коли-
чественной анизотропии трактов белого вещества 
у пациенток с ПМЭС и лимфедемой по сравнению 

с пациентами с ПМЭС без лимфедемы в правом 
цингуло-лобно-теменном пучке, обонятельном 
тракте, левом переднем радиальном таламиче-
ском, ретикулоспинальных трактах, дугообраз-
ным пучке, в средних ножках мозжечка, мозоли-
стом теле (рис. 2).

3. Болевой синдром
При проведении межгруппового коннектоме-

трического анализа достоверных различий ко-
личественной анизотропии у пациенток с ПМЭС 
и болевым синдромом по сравнению с пациент-
ками с ПМЭС без болевого синдрома выявлено 
не было.

4. Вертебрально-базилярная недостаточность
При выполнении ДТ-МРТ выявлена отрица-

тельная межгрупповая корреляция — снижение 
количественной анизотропии трактов белого ве-
щества у пациенток с ПМЭС с наличием вести-
булоцеребеллярной атаксии по сравнению с паци-
ентками без нее в мозолистом теле, левых путях 
мозжечка, средних мозжечковых ножках (рис. 3).

5. Депрессия
При проведении межгруппового коннектоме-

трического анализа не выявлено достоверных раз-
личий в количественной анизотропии у пациенток 
с ПМЭС и депрессией по сравнению с пациентка-
ми с ПМЭС без депрессии.

Обсуждение
Полученные результаты продемонстрировали 

возможности использования методики ДТ-МРТ 
для анализа взаимосвязи между изменениями 
в структуре трактов белого вещества и различны-
ми неврологическими состояниями, обусловлен-
ными ПМЭС.

По данным литературы, у пациенток в отдален-
ном периоде после комплексного лечения РМЖ 
(оперативного лечения, химиотерапии, лучевой 
терапии) отмечаются значимые изменения струк-
туры белого вещества головного мозга, как в виде 
общего снижения фракционной анизотропии, так 
и в виде снижения фракционной анизотропии 
в отдельных трактах белого вещества головного 
мозга [26, 27, 28, 32]. Так, в исследовании Mo C. 
и соавторов, 2017, отмечалось снижение фракци-
онной анизотропии в верхнем лобно-затылочном 
пучке и своде мозга у пациенток с РМЖ после хи-
миотерапии [32]. Тем не менее, в настоящее время 
существует малое количество исследований, оце-
нивающих количественную анизотропию трактов 
белого вещества у пациенток после лечения РМЖ 
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Рис. 1. Снижение количественной анизотропии у пациенток с ПМЭС  
по сравнению с контрольной группой при проведении межгруппового статистического анализа, 

реконструкция проводящих путей  
(а — аксиальная плоскость, b — корональная плоскость, c — трехмерная реконструкция)

Figure 1. Reduction of quantitative anisotropy in patients with PMES compared with the control group 
during intergroup statistical analysis, reconstruction of the pathways  

(a — axial plane, b — coronal plane, c — three-dimensional reconstruction)

а

b

c
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и учитывающих не только влияние химиотерапии, 
но и другие факторы, такие как наличие лимфеде-
мы, скаленус-синдрома, лучевой терапии, психи-
ческие нарушения, болевой синдром. 

По нашим данным, у пациенток с ПМЭС 
в сравнении с контрольной группой отмечалось 
снижение количественной фракционной ани-
зотропии в ретикулоспинальных трактах. Ретику-
лоспинальные тракты берут начало от нейронов 
ретикулярной формации в покрышке продолго-
ватого мозга и моста и продолжаются в передней 
части спинного мозга, оказывая большое функци-

ональное влияние на мышечный тонус, главным 
образом за счет воздействия на гамма-мотоней-
роны в переднем роге спинного мозга, которые 
иннервируют сократительные части мышечного 
веретена [33]. Дентаторуброталамический тракт 
берет начало в зубчатом ядре мозжечка и через 
противоположную верхнюю мозжечковую нож-
ку достигает контралатерального красного ядра 
и контралатерального таламуса [34]. Данный про-
водящий путь регулирует моторный контроль, 
соединяя мозжечок с таламусом [35]. Вовлечение 
мозжечковых трактов и дентаторуброталамиче-

Рис. 2. Трехмерная реконструкция трактов белого вещества головного мозга с признаками 
снижения количественной анизотропии у пациенток с ПМЭС и лимфедемой по сравнению 

с пациентками без нее при проведении межгруппового статистического анализа

Figure 2. Three-dimensional reconstruction of the white matter tracts with signs of reduced quantitative 
anisotropy in patients with PMES and lymphedema compared with patients without it in an intergroup 

statistical analysis

Рис. 3. Трехмерная реконструкция трактов белого вещества с признаками снижения 
количественной анизотропии у пациенток с ПМЭС и вестибулоцеребеллярной атаксией 

по сравнению с пациентами без нее при проведении межгруппового статистического анализа

Figure 3. Three-dimensional reconstruction of white matter tracts with signs of reduced quantitative 
anisotropy in patients with PMES and vestibulocerebellar ataxia compared to patients  

without it in an intergroup statistical analysis
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ского тракта, а также трактов стволовых структур 
может объясняться хронической ишемией в вер-
тебрально-базилярном бассейне, обусловленной 
компрессией позвоночной и подключичной арте-
рий на стороне оперативного лечения вследствие 
фиброзно-рубцовых изменений мягких тканей, 
скаленус-синдрома. Вовлечение преимуществен-
но инфратенториальных структур у пациенток 
с ПМЭС наблюдалось и при сравнении коли-
чественной анизотропии трактов у пациенток 
с ПМЭС и симптомами вестибулоцеребелляр-
ной атаксии с пациентками без наличия соответ-
ствующих симптомов. У пациенток с наличием 
вестибуло-атактического синдрома отмечалось 
снижение количественной анизотропии в трактах 
мозжечка, а также в средней мозжечковой ножке, 
которая, как известно, содержит проводящие пути, 
соединяющие мозжечок и мост [36]. Снижение 
количественной анизотропии в средних ножках 
мозжечка, ретикулоспинальных трактах отмеча-
лось и у пациенток с наличием лимфедемы верх-
ней конечности. В дальнейшем следует провести 
клинико-нейровизуализационное сопоставление 
между проявлениями хронического нарушения 
мозгового кровообращения в вертебрально-бази-
лярном бассейне и наличием у пациенток пора-
жения инфратенториальных трактов белого ве-
щества. Нельзя исключать и прямое токсическое 
воздействие химиотерапевтических агентов на бе-
лое вещество, обусловливающее изменения в их 
фракционной анизотропии. 

Следует отметить, что в нашем исследовании 
при анализе данных ДТ-МРТ болевой синдром 
и депрессия не показали значимых структурных 
изменений трактов белого вещества, в отличие 
от данных исследований пациенток с лимфедемой 
и вестибуло-атактическим синдромом, что требу-
ет дальнейшего наблюдения и анализа с расшире-
нием выборки пациентов. 

Таким образом, использование ДТ-МРТ расши-
ряет представления о патогенезе неврологических 
проявлений ПМЭС и позволяет проводить объ-
ективный анализ и количественное исследование 
изменений, происходящих в головном мозге после 
лечения рака молочной железы.
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