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Рак молочной железы является наиболее часто встречающимся злокачественным 
заболеванием у женщин во всем мире. По данным Всемирной организации здраво-
охранения и Международного агентства по изучению рака, на его долю приходится 
25,1% всех случаев рака у женщин. Внутрикистозный рак молочной железы является 
одной из наиболее редко встречающихся и трудно диагностируемых форм данного 
заболевания. В связи с этим большое значение приобретают усовершенствование 
существующих методов диагностики рака молочной железы и разработка новых 
способов раннего выявления данной патологии. 
Цель исследования – оценка эффективности новых способов диагностики рака мо-
лочной железы: усовершенствованной методики пункционно-аспирационной биопсии 
под ультразвуковым контролем и гибридной технологии оценки местного метабо-
лизма опухолей молочных желез. 
Материалы и методы. В статье представлены результаты обследования 67 пациен-
ток с внутрикистозным раком молочной железы с использованием традиционной мето-
дики пункционно-аспирационной биопсии и нового способа цитологической диагностики 
данного заболевания. Также представлены пилотные результаты применения гибрид-
ной технологии оценки локального метаболизма опухолей молочных желез у 22 пациен-
ток с подозрением на рак молочной железы для уточнения диагноза и оценки прогноза 
с использованием методов оптической диагностики: флуоресцентной спектроскопии 
(на длинах волн возбуждения флуоресценции 365 и 450 нм) и спектроскопии диффузного 
отражения (с источником полихроматического излучения). 
Результаты исследования. Чувствительность пункционно-аспирационной биоп-
сии, выполненной по традиционной методике, в диагностике внутрикистозного рака мо-
лочной железы составила 81,8%, а чувствительность усовершенствованного способа – 
97,06% (p < 0,05). Для достоверной оценки эффективности гибридной технологии опре-
деления местного метаболизма опухолей в диагностике рака молочной железы требу-
ется обследование большего количества пациентов. Среди пациенток, обследованных 
с применением методов оптической диагностики, получены следующие данные: редокс-
индекс в опухоли составил 0,67±0,10 отн.ед., в окружающей ткани – 0,77±0,14, тканевая 
сатурация в опухоли – 64±14%, в окружающей ткани – 68±9%. Отдельно рассмотрены 
два случая рака молочной железы у пациенток до проведения лечения и после 6 курсов 
неоадъювантной полихимиотерапии. Получены следующие данные: редокс-индекс в опу-
холи у пациентки без лечения составил 0,53±0,01 отн.ед., у пациентки после 6 курсов 
неоадъювантной терапии – 0,81±0,01 отн.ед.; значение тканевой сатурации в опу-
холи у пациентки без лечения – 71±1%, у пациентки после 6 курсов неоадъювантной 
терапии – 64±2%. Для достоверной оценки эффективности гибридной технологии 
определения местного метаболизма опухолей в диагностике рака молочной железы 
и возможности оценки прогноза течения заболевания требуется обследование 
большего количества пациентов. 
Выводы. Новый метод цитологической диагностики рака в кисте молочной железы 
с использованием озоно-кислородной смеси оказался более эффективным, чем тра-
диционный способ, что доказывает целесообразность его применения с целью улуч-
шения диагностики данной патологии на дооперационном этапе. Для решения во-
проса о целесообразности использования методики спектрофотометрии тканей 
опухолей у пациенток с раком молочной железы с целью оценки эффективности хи-
миотерапии требуются большее количество обследуемых женщин и срок наблюде-
ние за ними в течение 3–5 лет. 
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Введение. Одной из наиболее важных проблем здравоохранения на се-
годняшний день является сохранение женского здоровья, в частности ранняя 
диагностика и профилактика онкологических заболеваний. Рак молочной же-
лезы (РМЖ) занимает лидирующие позиции не только по заболеваемости,  
но и по смертности от злокачественных новообразований у женского населения 
планеты [6, 8]. Внутрикистозный рак (сосочковый рак, папиллярная цистаденокар-
цинома) относится к одной из наиболее редко встречающихся форм данного за-
болевания и является вариантом внутрипротокового папиллярного рака [2]. Ча-
стота его, по данным различных авторов, варьирует от 0,5 до 10. Наиболее часто 
внутрикистозный рак встречается в возрастной группе от 55 до 60 лет. Несмотря 
на то, что для него в сравнении с другими формами РМЖ характерны медленный 
темп роста опухоли и относительно благоприятное течение заболевания, трудно-
сти диагностики данной патологии приводят к увеличению доли запущенных форм 
внутрикистозного рака [1]. 

Постановка диагноза при подозрении на внутрикистозный РМЖ на доопера-
ционном этапе происходит путем выполнения пункционно-аспирационной биоп-
сии (ПАБ). Для цитологического исследования кист с папиллярными разрастани-
ями обычно используется жидкость, аспирированная из кистозной полости [1, 9]. 
Известно, что аспират более информативен, если он получен непосредственно из 
солидного пристеночного компонента, так как опухолевых клеток в жидкостном со-
держимом может быть недостаточно для постановки точного диагноза. Однако, 
несмотря на возможность выполнения ПАБ под ультразвуковым контролем и взя-
тия прицельной биопсии из пристеночного компонента, результаты цитологиче-
ского исследования часто оказываются ложноотрицательными [9]. В связи с этим 
имеется необходимость усовершенствования традиционной методики ПАБ для 
повышения ее информативности и, тем самым, увеличения доли раннего РМЖ 
в общей структуре заболеваемости. 

В течение последних 15–20 лет возможности уточняющей диагностики забо-
леваний молочных желез расширились благодаря внедрению в клиническую дея-
тельность фотоники, основанной на применении лазерного излучения для выяв-
ления различий в оптических свойствах нормальных и патологически измененных 
тканей [5, 8]. Данные методы диагностики не могут заменить трепанобиопсию опу-
холей молочных желез, которая выполняется для морфологической верификации 
диагноза, однако они могут помочь уточнить диагноз при отсутствии «классиче-
ских» симптомов РМЖ [7]. 

Использование фотоники диагностики позволяет получить информацию 
об особенностях кровоснабжения тканей, степени оксигенации и других показате-
лей местного метаболизма опухолей, что особенно важно для косвенной оценки 
патоморфоза РМЖ после неоадъювантной лекарственной терапии, определения 
наиболее информативных участков для прицельной биопсии с целью морфологи-
ческой верификации диагноза [9]. 

Цель исследования – оценка эффективности новой методики ПАБ с пред-
варительным введением озоно-кислородной смеси в ранней диагностике внутри-
кистозного РМЖ, оценка перспектив использования гибридной технологии опре-
деления местного метаболизма опухолей молочных желез с применением лазер-
ных технологий для уточнения диагноза, улучшения результатов прицельных 
биопсий под ультразвуковым контролем и оценки лечебного патоморфоза РМЖ. 

Материалы и методы исследования. Данная научно-исследователь-
ская работа выполнена в Проблемной научно-исследовательской лаборатории 
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«Диагностические исследования и малоинвазивные технологии» ФГБОУ ВО 
«Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава Россий-
ской Федерации на трех клинических базах: ОГБУЗ «Смоленский областной 
онкологический клинический диспансер», ОГБУЗ «Клиническая больница 
№ 1», медико-консультативный центр «Академия здоровья» города Смоленска 
совместно с НТЦ биомедицинской фотоники ФГБОУ ВО Орловского государ-
ственного университета имени И.С. Тургенева. С учетом поставленных задач 
пациентки были разделены на две группы: 

1. Основная группа (n = 67) – пациентки, у которых в процессе комплексного 
обследования был выявлен внутрикистозный РМЖ в период с 2015 по 2020 г. 
на базе Смоленского областного онкологического клинического диспансера 
(табл. 1, рис. 1). Критериями включения в исследование служило наличие кист с 
пристеночными разрастаниями, получение письменного информированного со-
гласия на обследование. Все пациентки были обследованы согласно стандарт-
ному диагностическому алгоритму, который включал в себя: сбор анамнеза, жа-
лоб, общий осмотр с оценкой состояния молочных желез и зон регионарного лим-
фооттока, рентгеновскую маммографию в двух проекциях, мультипараметриче-
ское ультразвуковое исследование (УЗИ в В-режиме, ультразвуковая допплеро-
графия, компрессионная эластография, эластография сдвиговых волн), ПАБ с ци-
тологическим исследованием, трепанобиопсия с гистологическим исследованием 
биоптатов (при пристеночном компоненте диаметром более 15 мм). 

 

 
Рис. 1. Распределение пациенток основной группы  
с внутрикистозным РМЖ по стадиям заболевания, % 

 
Таблица 1 

Распределение пациенток с внутрикистозным РМЖ  
по стадиям заболевания и биологическим подтипам, % 

Биологический  
подтип РМЖ 

Стадия 
T1N0M0  

st1A 
T2N0M0 

st 2A 
T1N1M0 

st 2A 
T2N1M0 

st 2B 
TisN0M0 

st 0 
Люминальный А тип 37,12 15,91 0,76 0 0 
Люминальный В тип 11,36 6,82 6,06 1,52 0 
Her 2 положительный нелюминальный 4,55 0,76 3,03 3,03 1,52 
Базальноподобный 0,76 1,52 2,27 0,76 2,27 

 
2. Контрольная группа (n = 59) – пациентки, которые были обследованы 

и пролечены по поводу внутрикистозного РМЖ в период с 2010 по 2015 г. на базе 
Смоленского областного онкологического клинического диспансера (рис. 2). 
Анализировались первичные документы – амбулаторные карты и истории  
болезни женщин. Критериями включения в данную группу служило наличие 
морфологически верифицированного рака в кисте молочной железы. В данной 
популяции пациентов проводился анализ эффективности предоперационной 
цитологической диагностики рака в кисте молочной железы. 

3,76%

53,38%

25,56%

12,03%

5,26%

TisN0M0 st 0

T1N0M0 st1A

T2N0M0 st 2A

T1N1M0 st 2A

T2N1M0 st 2B
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Рис. 2. Распределение пациенток контрольной группы по стадиям заболевания, % 

 
3. В дополнение к данному исследованию нами с марта 2023 г. прово-

дится обследование пациенток с новообразованиями молочных желез, подо-
зрительными на РМЖ, с применением гибридной методики оценки местного 
метаболизма опухолей. Исследования проводятся с помощью разработан-
ного в НТЦ биомедицинской фотоники (Орловского государственного универ-
ситета имени И.С. Тургенева, Орел) устройства флуоресцентно-отражатель-
ной спектроскопии для диагностики очаговых и диффузных новообразований 
паренхиматозных органов при проведении чрескожной пункционной биопсии 
(патент RU № 2709830) (рис. 3, 4) [14]. 

 

 
Рис. 3. Устройство флуоресцентно-отражательной спектроскопии (предоставлен НТЦ 

биомедицинской фотоники Орловского государственного университета имени И.С. Тургенева) 

 
 а б в 

Рис. 4. Схема работы флуоресцентно-отражательной спектроскопии  
(предоставлен НТЦ биомедицинской фотоники Орловского государственного университета  

имени И.С. Тургенева): а – ткань молочной железы с опухолью;  
б – введение пункционной иглы 18G в опухоль молочной железы под ультразвуковым контролем;  
в – введение оптоволоконного зонда в просвет пункционной иглы для выполнения измерений  

(1 – ткань молочной железы; 2 – опухоль; 3 – пункционная игла;  
4 – ультразвуковой датчик; 5 – оптоволоконный зонд) 

 
Устройство включает канал флуоресцентной спектроскопии (ФС) (с дли-

нами возбуждения 365 и 450 нм) и канал спектроскопии диффузного отражения 
(СДО) (с источником полихромалического излучения). ФС позволяет изучать 
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процессы тканевого метаболизма путем оценки содержания участников энер-
гетического метаболизма никотинамидадениндинуклеотиида (НАДН) и флави-
надениндинуклеотида (ФАД). Общепринятой методикой оценки тканевого мета-
болизма является использование редокс-отношения. Данный подход был 
предложен В. Chance et al. [11]. Редокс-отношение (Redox) рассчитывается как 
Redox = ФАД / (НАДН + ФАД). При этом значения ФАД и НАДН определялись 
как максимальные интенсивности флуоресценции в каналах ФС с источниками 
возбуждения 365 нм и 450 нм соответственно. Спектры ФС регистрировались 
в РМЖ и окружающей ткани 5 раз и затем усреднялись. СДО используется от-
дельно или в сочетании с ФС в рамках мультимодального подхода и позволяет 
оценить содержание различных хромофоров в тканях, в том числе окси-, дез-
оксигемоглобина, воды и т.д. [3, 4, 14]. Спектры СДО также регистрировались 
в РМЖ и окружающей ткани 5 раз и затем усреднялись. 

Для возможности оценки местного метаболизма опухолей молочных же-
лез во время проведения ПАБ был разработан специальный оптоволоконный 
зонд диаметром, совместимый со стандартными иглами для биопсии диамет-
ром 19G (рис. 5). 

 

 
 

Рис. 5. Тонкоигольный волоконно-оптический зонд  
(предоставлен в НТЦ биомедицинской фотоники Орловского государственного университета  

имени И.С. Тургенева) 
 
Результаты исследования и их обсуждение. В связи с наличием суще-

ственных недостатков у традиционного способа ПАБ нами был предложен но-
вый способ получения материала для цитологической диагностики внутрики-
стозного РМЖ (патент RU №2712055). Сущность его заключалась в том, что 
перед аспирацией содержимого кисты в полость вводилась озоно-кислородная 
смесь в концентрации 5 мкг/мл, которая приводила к частичному некрозу по-
верхностного слоя пристеночного компонента, тем самым увеличивая его хруп-
кость и степень фрагментации, что повышало вероятность обнаружения в ас-
пирируемой жидкости атипичных клеток. Предлагаемый способ осуществ-
лялся в несколько этапов. На первом этапе выполнялось ультразвуковое ис-
следование для выявления в ткани молочной железы кисты с пристеночным 
компонентом. Затем под ультразвуковым контролем осуществлялась пункция 
с аспирацией половины содержимого кисты, после чего вводилась озоно-кис-
лородная смесь в концентрации 5 мкг/мл (рис. 6). Для получения данной смеси 
в нужной концентрации использовался озонатор УОТА-60-01. 
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Рис. 6. Введение озоно-кислородной смеси  
в кистозную полость под УЗ-контролем 

 
Затем через 1 мин содержимое кисты аспирировалось. На втором этапе 

вводилось избыточное количество физиологического раствора – 150% от ис-
ходного объема содержимого кисты, что приводило к формированию турбу-
лентного потока жидкости, приводящего к отрыву некротизированной поверх-
ности пристеночного компонента, благодаря чему в последующем в аспирате 
обнаруживались неизмененные атипичные клетки. В последующем весь объем 
содержимого кистозной полости аспирировался и отправлялся на цитологиче-
ское исследование (рис. 7, а, б). 

 

  
а б 

Рис. 7. Больная Н., 42 года. Цитограмма содержимого кистозной полости:  
а – ПАБ выполнялась без применения озоно-кислородной смеси – в содержимом кистозной  

полости эпителий выстилки не обнаружен (окраска по Романовскому, Ув. 100);  
б – ПАБ выполнена с введением озоно-кислородной смеси –  

выявлены единичные атипичные клетки (окраска по Романовскому, Ув. 600) 
 
При ретроспективном анализе амбулаторных карт и историй болезни 

59 пациенток контрольной группы с внутрикистозным РМЖ, находившихся 
на лечении в Смоленском областном онкологическом клиническом диспансере 
с 2010 по 2015 г., нами была проанализирована эффективность ПАБ на доопе-
рационном этапе. Только у 32 женщин в содержимом кистозной полости 
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по данным цитологического исследования были обнаружены атипичные 
клетки. Чувствительность пункционной биопсии в диагностике внутрикистоз-
ного рака молочной железы составила 54,2%, что говорит о необходимости 
усовершенствования традиционной методики ПАБ. 

Среди пациенток основной группы 33 женщинам с внутрикистозным РМЖ 
пункционная биопсия была выполнена по стандартной методике под ультра-
звуковым контролем. Биопсия бралась из наиболее плотного по данным ком-
прессионной эластографии участка пристеночного компонента. Оставшимся 
34 пациенткам ПАБ выполнялась по новой усовершенствованной нами мето-
дике с использованием озоно-кислородной смеси. Чувствительность ПАБ, вы-
полненной по традиционной методике, составила – 81,8%, а по новой мето-
дике – 97,06% (p < 0,05), что доказывает целесообразность применения по-
следней с целью улучшения диагностики внутрикистозного рака на доопераци-
онном этапе. 

При анализе результатов применения гибридной технологии оценки местного 
метаболизма опухолей молочных желез у 22 обследованных пациенток получены 
следующие данные: редокс-индекс в опухоли составил 0,67±0,10 отн.ед., в окру-
жающей ткани – 0,77±0,14 отн.ед., сатурации в опухоли – 64±14%, в окружающей 
ткани – 68±9%. Данные редокс-индекса и тканевой сатурации показали большой 
разброс данных, что говорит о высокой неоднородности кровоснабжения опухо-
лей, а также, возможно, о неоднородности исследуемой группы пациенток (раз-
личные диагноз, тип лечения и т.д.). Поэтому в качестве примера отдельно пред-
ставлены данные пациентки до специализированного лечения и пациентки, про-
шедшей 6 курсов неоадъювантной полихимиотерапии. Результаты исследования 
приведены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Параметры местного метаболизма,  
рассчитанные по результатам оптической диагностики 

Параметр 
Данные пациентка с РМЖ  

без лечения 

Данные пациентки с РМЖ  
после 6 курсов  

неоадъювантной терапии 
Редокс-индекс, отн.ед. 0,53±0,01 0,81±0,01 
Тканевая сатурация, % 71±1 64±2 

 
Увеличение концентрации НАДН является характерной особенностью опухо-

левых клеток РМЖ [13]. При этом низкое редокс-отношение говорит о преоблада-
нии гликолитического пути над окислительным, поскольку основная масса НАДН 
образуется при гликолизе, а ФАД при окислительном фосфорилировании [3, 7]. 
Данные сатурации в канале СДО показали уменьшение тканевой сатурации после 
курса неоадъювантной терапии. Приведенный пример показывает, что в резуль-
тате неоадъювантной полихимиотерапии происходит перестройка метаболизма 
РМЖ. Для уточнения механизмов данного наблюдения необходимо дальнейшее 
продолжение данного исследования с набором большего количества пациенток 
для получения статистически достоверных данных. 

Выводы. 1. Новый способ цитологической диагностики внутрикистозного 
рака молочной железы с использованием озоно-кислородной смеси оказался 
более эффективным, чем ранее применяемый традиционный метод ПАБ, что 
доказывает целесообразность его применения для улучшения ранней диагно-
стики рака в кисте молочной железы. 
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2. Для оценки эффективности новой миниинвазивной методики оценки 
местного метаболизма опухолей молочных желез с помощью методов оптиче-
ской диагностики требуется продолжение исследования с набором большего 
количества пациенток для получения статистически достоверных данных. 
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Mariam I. ARABACHYAN, Aleksey V. BORSUKOV, Elena V. POTAPOVA 

HYBRID MINIMALLY INVASIVE TECHNOLOGIES IN DIAGNOSING  
AND ASSESSING THE PROGNOSIS FOR THE COURSE OF THE DISEASE IN PATIENTS  

WITH BREAST CANCER: PUNCTURE-NEEDLE BIOPSY USING OZONE-OXYGEN MIXTURE  
AND TISSUE SPECTROPHOTOMETRY TECHNIQUE 

Key words: breast cancer, puncture-needle biopsy, ozone-oxygen mixture, local tissue me-
tabolism, spectrophotometry. 

Breast cancer is the most common malignant disease in women worldwide. According to the 
World Health Organization and the International Agency for Research on Cancer, it accounts 
for 25.1% of all cancer cases in women. Intracystic breast cancer is one of the most rare and 
difficult to diagnose forms of this disease. Due to this improving existing methods of breast 
cancer diagnosis and developing new ways for the early detection of this pathology are of 
great importance. 
The aim of the study is to evaluate the effectiveness of new methods for breast cancer 
diagnosis – an improved technique of puncture–needle biopsy under ultrasound control and 
a hybrid technology for assessing the local metabolism of mammary tumors. 
Materials and methods. The article presents the results of examining 67 female patients with 
intracystic breast cancer using the traditional technique of puncture-needle biopsy and a new 
method of cytological diagnosis of this disease. The article presents the pilot results of using the 
hybrid technology for evaluating local metabolism of mammary gland tumors in 22 patients with 
suspected breast cancer to clarify the diagnosis and assess the prognosis using optical diagnostic 
methods: fluorescence spectroscopy (at wavelengths of fluorescence excitation of 365 and 
450 nm) and diffuse reflectance spectroscopy (with a source of polychromatic radiation). 
Results. The sensitivity of puncture-needle biopsy performed according to the traditional 
method in the diagnosis of intracystic breast cancer was 81.8%, and the sensitivity of the 
improved method was 97.06% (p < 0.05). To asses reliably the effectiveness of the hybrid 
technology for determining the local metabolism of tumors in the diagnosis of breast cancer, 
examination of a larger number of patients is required. Among the patients examined using 
the optical diagnostic methods, the following data were obtained: the redox index in the tumor 
was 0.67±0.10 relative units, in the surrounding tissue – 0.77±0.14, tissue saturation in the 
tumor – 64±14%, in the surrounding tissue – 68±9%. Two cases of breast cancer in patients 
prior to the start of treatment and after 6 courses of neoadjuvant polychemotherapy are con-
sidered separately. The following data were obtained: the redox index in the tumor in the 
patient without treatment was 0.53± 0.01 relative units, in the patient after 6 courses of neo-
adjuvant therapy – 0.81±0.01 relative units; the value of tissue saturation in the tumor in the 
patient without treatment – 71±1%, in the patient after 6 courses of neoadjuvant therapy – 
64± 2%. To asses reliably the effectiveness of the hybrid technology for determining the local 
metabolism of tumors in the diagnosis of breast cancer and to have the opportunity to assess 
the prognosis for the disease course, examination of a larger number of patients is required. 
Conclusions. A new method of cytological diagnosis of cancer in a breast cyst using ozone-
oxygen mixture proved to be more effective than the traditional method, which proves the 
expediency of its use in order to improve the diagnosis of this pathology at the preoperative 
stage. To solve the question of the expediency of using the technique of spectrophotometry 
of tumor tissues in patients with breast cancer in order to assess the effectiveness of chem-
otherapy, a larger number of women under examination and a period of their follow-up for  
3–5 years are required. 
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