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Представлен обзор литературы, посвященной когнитивным нарушениям у онкологи-
ческих больных на примере пациенток с  раком яичника. Показаны этапы развития 
нейрокогнитивных исследований в области онкологии вне системы ЦНС в целом и су-
ществующие на настоящий момент работы по онкогинекологии. Проанализированы 
предполагаемые причины формирования когнитивных нарушений на различных эта-
пах заболевания, и описывается их специфика у данной группы больных. Высказано 
предположение, что помимо нейротоксического воздействия химиотерапии на когни-
тивные функции может оказывать влияние целый ряд других факторов, а субъектив-
ная оценка больных не соответствует данным объективных исследований. Отмечено 
отсутствие в настоящее время единого методологического подхода к проведению ней-
ропсихологического обследования больных раком яичника и  подчеркивается необ-
ходимость мультидисциплинарной работы с использованием ЭЭГ и МРТ, фМРТ для 
более точной оценки тонких когнитивных нарушений. 
Ключевые слова: рак яичника, когнитивные функции, нейрокогнитивная диагностика, 
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Введение

Согласно данным ряда исследований, онкологические больные, получающие 
химиотерапевтическое лечение, обнаруживают признаки когнитивных наруше-
ний на разных этапах заболевания [1; 2]. Изменения выявляются по следующим 
показателям: память, внимание, исполнительные функции и скорость обработки 



292	 Вестник СПбГУ. Медицина. 2018. Т. 13. Вып. 3

информации [3]. В отдаленном периоде наличие когнитивных нарушений может 
существенно влиять на социальное функционирование пациентов и  быть одной 
из причин снижения качества жизни [4; 5].

Наибольший удельный вес в структуре онкологической заболеваемости жен-
щин имеют злокачественные новообразования органов репродуктивной систе-
мы (38,9 %), из которых на долю рака яичника (РЯ) приходится 4,4 %. Последний 
считается одним из самых «коварных» заболеваний в онкологии, поскольку более 
чем в 80 % случаев выявляется лишь на поздних стадиях заболевания [6]. В струк-
туре смертности женщин злокачественные новообразования яичника составля-
ют (5,6 %), причем РЯ становится причиной смерти 4,2 % женщин моложе 30 лет, 
7,7 % — в 40–49 лет и 8,3 % — в 50–59 лет [7]. Благодаря комбинированию циторе-
дуктивных операций и химиотерапии общая средняя 5-летняя выживаемость этих 
пациенток увеличилась с 37 % в 1974–1976 гг. до 46 % в 1999–2005 гг. [8]. Это означа-
ет, что для значительного числа пациенток когнитивное функционирование имеет 
значение для социальной и профессиональной адаптации в условиях длительной 
витальной угрозы, обусловленной болезнью. Между тем показатели когнитивного 
функционирования этих пациенток остаются малоизученными, а имеющиеся дан-
ные в  целом существенно разнятся в  зависимости от методологии исследования 
и типа онкологической патологии [9]. 

Целью настоящего обзора является постановка проблемы и освещение резуль-
татов, полученных в ходе современных исследований когнитивных функций боль-
ных РЯ.

Вопрос когнитивных нарушений не только у пациентов с опухолями ЦНС впер-
вые возник в 80-х годах XX в. [10]. Подробное изучение этой проблемы было начато 
в середине 1990-х гг. [11]. Первоначально нарушение когнитивных функций связы-
вали с побочным действием химиотерапевтических препаратов. Пациенты предъяв-
ляли жалобы на снижение памяти (в большей степени затруднения, возникающие 
в  процессе воспроизведения информации, а  не запоминания), трудности концен-
трации внимания, нарушение исполнительских функций (принятие решений, пла-
нирование, организация программы действий). Была выявлена отрицательная связь 
между когнитивными показателями и продолжительностью лечения [9]. Побочное 
действие, оказываемое химиотерапией на когнитивные функции, исследовалось 
у пациентов с раком груди, яичка, лимфомой, лейкозом [9], раком яичника [12], за-
болеваниями системы крови до и после трансплантации костного мозга [13]. В боль-
шей степени данная проблема изучена на больных раком груди (РГ) [1; 2; 14–18], от 
17 до 75 % которых имеют сниженные показатели когнитивного функционирования: 
нарушения концентрации внимания, памяти, исполнительных функций на протяже-
нии от 6 мес. до 20 лет после окончания химиотерапии [19–21].

Длительное время объективная оценка нарушений была затруднена, посколь-
ку отсутствовали данные о состоянии когнитивных функций пациенток до начала 
химиотерапии, что стало стимулом для лонгитюдных исследований, включающих 
нейрокогнитивную диагностику до начала химиотерапии. 

Было проведено 27 исследований больных РГ (14 кросс-секционных, 8 кросс-
секционных и  лонгитюдных, 5  лонгитюдных), в  которые вошли пациентки, как 
получавшие, так и  не получавшие адьювантную химиотерапию [21]. Результаты 
кросс-секционных и лонгитюдных исследований обнаруживают связь между про-
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ведением адьювантной химиотерапии и когнитивным снижением. Данные о часто-
те и выраженности нарушений неоднородны, что может быть связано с разницей 
в объеме выборок, использованных методах и критериях диагностики [22]. Резуль-
таты лонгитюдных исследований демонстрируют, что с течением времени когни-
тивные показатели могут улучшаться. Наиболее явно когнитивные нарушения 
были выявлены в  кросс-секционных исследованиях  — при сравнении больных, 
получавших химиотерапию, и контрольной группы здоровых. Также есть данные, 
что пациенты обнаруживают снижение когнитивных показателей еще до начала 
лечения [23; 24]. Таким образом, данные предшествующих исследований в целом 
указывают на то, что когнитивные нарушения могут присутствовать независимо 
от истории адьювантной химиотерапии [25], следовательно, это лечение не может 
считаться единственной причиной снижения когнитивного функционирования 
у онкологических больных. 

До настоящего момента причины когнитивных нарушений, выявляемые у он-
кологических больных до начала химиотерапии, не определены. Есть мнение, что 
когнитивные нарушения у больных РЯ до начала химиотерапии не связаны с пси-
хологическими факторами (депрессия, тревога), астенией или объемом предше-
ствующего оперативного вмешательства [23]. 

Были выдвинуты две невзаимоисключающие гипотезы, объясняющие при-
чину когнитивных нарушений до начала химиотерапии [25]. Первая предполага-
ет, что сама биологическая природа рака может вызывать снижение когнитивных 
функций (например, воспалительная реакция стимулирует выработку нейроток-
сичных цитокинов). Вторая считает, что могут существовать общие факторы риска 
развития рака и когнитивных нарушений, например, нарушение механизма репа-
рации ДНК может приводить и к  возникновению онкологического заболевания, 
и к нейродегенеративным изменениям [26]. В настоящее время такую патологию 
формулируют как «когнитивные нарушения, связанные с онкологическим заболе-
ванием и его лечением» [25; 27]. 

Пациентки с  РЯ испытывают трудности когнитивного функционирования, 
связанные как с  самим заболеванием, так и с  лечебными мерами [4]. Высказано 
предположение, что хирургическая менопауза (синдром постовариэктомии) явля-
ется предпосылкой для развития когнитивных нарушений и деменции в отдален-
ном периоде [22]. Преждевременное прекращение функционирования яичников 
связано с когнитивными нарушениями в долгосрочном периоде и не может быть 
полностью скомпенсировано за счет гормональной терапии. При развитии мено-
паузы до 40  лет у  женщин наблюдаются нарушения вербальной беглости (OR 1. 
56, 95 %; CI 1,12–1,87; p = 0.004) и визуальной памяти (OR 1. 39, 95 %; CI 1,09–1,77; 
р = 0,007). Принимая во внимание потенциальный риск когнитивных нарушений 
в отдаленном послеоперационном периоде возникает вопрос об обосновании ова-
риэктомии у молодых пациенток [22]. 

Астенические явления характерны для онкологических больных, особенно при 
рецидиве заболевания, неблагоприятном течении болезни, а также наличии ослож-
нений основного заболевания (асцит, плеврит, канцероматоз). Одной из наиболее 
частых причин является анемия, проявляющаяся широким спектром симптомов 
[23] и свидетельствующая о наличии гипоксии мозга ввиду снижения концентра-
ции гемоглобина, что становится причиной когнитивных нарушений [24]. 
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Отдельную группу факторов, потенциально способных оказать влияние на 
когнитивное функционирование онкологических больных, составляют психологи-
ческие и социальные показатели: нарушение сна, депрессия, тревога [26], стресс, 
боль, длительная социальная изоляция [28; 5]. Это соответствует параллелизму 
тревоги, депрессии и нарушений когнитивного функционирования в общей попу-
ляции [29]. 

По результатам самоотчетов пациентов наблюдается снижение уровня ког-
нитивного функционирования, которое может оказать влияние как на качество 
жизни пациентов, так и на принятие решений относительно характера лечения 
[28]. Необходимо проведение дальнейших исследований с тем, чтобы уточнить, 
как именно связаны когнитивные нарушения и параметры качества жизни боль-
ных РЯ [30]. 

Проблема состоит в том, что результаты нейропсихологических исследований 
могут не выходить за пределы нормы, что может отражать несовершенство диагно-
стических методик [31]. С  другой стороны, субъективная самооценка состояния 
когнитивных функций и объективные результаты диагностики могут не совпадать 
[32]. Есть мнение, что жалобы могут предшествовать тем изменениям, которые 
объективно выявляются только на более поздней стадии заболевания с помощью 
нейровизуализации и нейропсихологического обследования [33]. 

В настоящее время имеется только 6 исследований, в рамках которых была вы-
полнена объективная нейропсихологическая оценка когнитивных функций боль-
ных РЯ. Как правило, целью исследования являлось изучение воздействия на ког-
нитивные функции того или иного препарата, входившего в состав химиотерапии. 
Так, в исследовании К. Mayerhofer и др. на примере 28 пациенток в возрасте 63 лет, 
имевших гистологически подтвержденный диагноз эпителиальной аденокарци-
номы и  прошедших комбинированную химиотерапию на основе паклитакселя 
и карбоплатина, было показано, что перед началом химиотерапии 82 % пациенток 
имели снижение моторных навыков и  повышение уровня тревоги, 25 %  — нару-
шение внимания. В  процессе химиотерапии и  после ее завершения снижение не 
было выявлено ни по одному из показателей [34]. Kudelka и соавт. изучили влияние 
нового химиотерапевтического препарата (CI-980) на когнитивные функции па-
циенток с распространенной платинорезистентной эпителиальной аденокарцино-
мой. Из 16 участвовавших пациенток, включенных в исследование II фазы, средний 
возраст которых составил 58 лет (от 35 до 71 года), у 4-х (25 %) наблюдали транзи-
торное снижение памяти, а также снижение скорости и ловкости при выполнении 
моторных тестов после каждого цикла лечения [35]. Лонгитюдное исследование 
20 больных на поздней стадии РЯ в возрасте от 25 до 70 лет установило, что пока-
затели внимания, графомоторная скорость и когнитивная гибкость оставались не-
изменными и даже несколько улучшились в процессе лечения. Было отмечено, что 
пациентки с более высоким уровнем образования отмечали ухудшение когнитив-
ного функционирования в процессе химиотерапии с улучшением через 6 мес., что 
не соответствовало результатам объективной нейропсихологической диагностики 
[36]. Лонгитюдное исследование 231 пациентки с первично выявленным РЯ с ис-
пользованием компьютерной методики HeadMinderCR для оценки скорости обра-
ботки информации, моторной реакции и внимания выявило снижение по крайней 
мере по одному когнитивному показателю у  25,2 % пациенток перед 4-м циклом 
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химиотерапии, у 21,1 % — после 6-го цикла и у 17,8 % — спустя 6 мес.после завер-
шения химиотерапии. За время от начала лечения до 6 мес. после его завершения 
обнаружено статистически значимое, но  клинически незначительное улучшение 
скорости обработки информации и внимания, без изменения показателей мотор-
ной реакции [37]. D. Correa и соавт. оценили память, внимание, исполнительские 
функции у 48 женщин, которым был диагностирован РЯ в период от 5 до 10 лет 
до начала исследования. 1-ю группу составили 22 пациентки с полной ремиссией; 
2-ю — пациентки, у которых наблюдали рецидив заболевания, в связи с чем была 
назначена химио- или гормональная терапия. Различия между группами сравне-
ния отсутствовали. Однако 28 % пациенток соответствовали критериям когнитив-
ного снижения, что существенно превышает 15 %-ное значение у здоровой популя-
ции. Несколько в большей степени когнитивные нарушения были выражены у тех 
пациенток, которые ранее получали более интенсивную терапию или находились 
в процессе лечения на момент обследования, однако результаты не являлись стати-
стически значимыми.

У пациенток с рецидивом заболевания была обнаружена отрицательная кор-
реляция между количеством курсов химиотерапии и результатами тестов на вни-
мание и исполнительские функции, что свидетельствует о роли комбинированно-
го лечения в развитии когнитивных нарушений. В данном исследовании впервые 
поднимается вопрос о том, что пациенты, прошедшие лечение в связи с РЯ, могут 
быть подвержены риску формирования когнитивной дисфункции. Тем не менее, 
отсутствие предварительного обследования и  длительного наблюдения в  после- 
операционном периоде не позволяет разделить характер влияния непосредственно 
самого заболевания от воздействия лечения и других факторов на пациента [12]. 

Определение состояния мозговых структур у больных РЯ на фоне полимо-
дальной химиотерапии была выполнена D. Correa и соавт. с целью оценки воздей-
ствия препаратов первой линии химиотерапии на нейрокогнитивные показате-
ли. Это исследование стало первой работой, объединившей оценку структурных 
и функциональных изменений во фронтальной и теменной областях у больных РЯ 
на фоне химиотерапии первой линии. 18 пациенток прошли обследование через 
1–4 мес. после завершения терапии препаратами таксана и платины. Всем паци-
енткам была выполнена структурная и  функциональная магнитно-резонансная 
томография (МРТ), проведено нейропсихологическое тестирование для оценки 
внимания, памяти и  исполнительных функций. Нейровизуализация включала 
воксель-базированную морфометрию (voxel-based morphometry, VBM) для оцен-
ки объема серого вещества; функциональная МРТ (фМРТ) использовалась при 
выполнении задания N-back для оценки рабочей памяти. Результаты VBM про-
демонстрировали, что у больных РЯ объем серого вещества существенно меньше, 
чем у здоровых испытуемых в правой средней/верхней лобной извилине, а также 
в  левой супрамаргинальной извилине и  левой нижней теменной извилине. Ре-
зультаты фМРТ говорят о том, что у больных РЯ по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми значительно снижена активность в левой средней лобной извилине 
и левой нижней теменной извилине при выполнении задания N-back. Получен-
ные результаты соответствуют данным, имеющимся для больных раком груди, 
и подтверждают гипотезу о нейротоксичности химиотерапии препаратами так-
сана и платины [38]. 
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Таким образом, анализ исследований, посвященных когнитивным нарушени-
ям у больных РЯ, позволяет сделать следующие выводы:

—— когнитивные нарушения имеют полимодальный характер и могут форми-
роваться еще до начала химиотерапии;

—— на структуру когнитивных нарушений, помимо комбинированного лече-
ния (циторедуктивная операция и химиотерапия), оказывает влияние це-
лый ряд разнообразных факторов, требующих изучения;

—— нарушение когнитивных функций носит локальный характер и может быть 
ограничено только одним показателем;

—— притом что среднегрупповые значения для больных РЯ могут оставаться 
в пределах нормы, доля женщин с когнитивными нарушениями по ряду по-
казателей в этой группе выше, чем в здоровой популяции;

—— синдром постовариэктомии может служить предпосылкой для развития 
когнитивных нарушений в отдаленном периоде;

—— существует расхождение между объективными результатами нейропсихо-
логических обследований и субъективной оценкой пациентками состояния 
когнитивных функций;

—— в настоящее время не существует единого стандартного методологическо-
го подхода для проведения нейропсихологической оценки больных РЯ, что 
может быть причиной противоречивости полученных результатов;

—— для адекватной оценки состояния когнитивных функций больных РЯ не-
обходимы нейропсихологическое обследование до начала лечения и дина-
мическое наблюдение; 

—— анализ когнитивных функций больных РЯ является многокомпонентной 
задачей, требующей междисциплинарного подхода: помимо нейропсихоло-
гической диагностики необходимо выполнение ЭЭГ и МРТ для выявления 
тонких структурных и функциональных изменений. 
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The article provides a review of cognitive impairment in oncology patients basing on the ex-
ample of ovarian cancer women. Consecutive steps in the research for neuropsychological 
assessment of cancer patient with non-CNS tumors are demonstrated, including currently 
existing cognitive studies for oncogynecological patients. The suspected reasons for cognitive 
impairment at different treatment stages are being analyzed with the focus on cognitive dys-
function in the group of ovarian cancer patients. It is being discussed in the article that besides 
of the neurotoxic influence of chemo treatment, cognitive functions of the ovarian cancer 
patients can be impaired due to various other factors and that the subjective assessment of 
cognitive functioning does not correspond to the objective results of the neuropsychological 
assessment. It is stated in the article that at the moment there is no uniform methodological 
approach for neuropsychological assessment of ovarian cancer patients and multidisciplinary 
platform is required including the use of EEG, MRI and fMRI methods for precise evaluation 
of subtle cognitive impairments. 
Keywords: ovarian cancer, cognitive function, neuropsychological assessment, central nervous 
system, quality of life, affective disorders.
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