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Цель исследования — сравнить эффективность мультимодальной оптической когерентной томографии (ММ ОКТ) в традици-
онном режиме структурной ОКТ и режиме ОКТ-эластографии (OКЭ) для решения двух клинически важных задач: 1) обнаружения 
групп опухолевых клеток на хирургических краях резекции во время органосохраняющих операций (ОСО) при раке молочной желе-
зы (РМЖ) и 2) определения границ опухоли молочной железы, подтвердив полученные результаты с соответствующими гистологи-
ческими срезами. 

Материалы и методы. Исследование проводили на 100 образцах хирургического края резекции (верхний, нижний, медиаль-
ный и латеральный — по четыре образца от каждого пациента), полученных от 25 пациентов с РМЖ, перенесших ОСО (лампэкто-
мию), и на 25 послеоперационных образцах опухоли (для определения границ опухоли). Методом ММ ОКТ визуально и численно 
оценивали рассеивающие (уровень и глубину проникновения сигнала ОКТ) и упругие (значения жесткости, или модуля Юнга, кПа) 
свойства опухолевой и неопухолевой тканей молочной железы. Полученные значения сравнивали с результатами послеопераци-
онного гистологического исследования.
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Результаты. В 4 образцах хирургического края (из 100) методом OКЭ были идентифицированы группы гистологически под-
твержденных опухолевых клеток («положительные» края резекции) на расстоянии около 5 мм от видимого края опухоли. Во всех 
этих случаях выявленные зоны имели жесткость более 400 кПа и были по размеру больше 0,5 мм. Структурная ОКТ не могла 
идентифицировать эти группы опухолевых клеток, так как они по рассеивающим свойствам были не отличимы от окружающей 
фиброзной ткани.

В областях перехода опухоли в неопухолевую ткань молочной железы структурные ОКТ-изображения обнаруживали границы 
опухоли только в том случае, если опухоль граничила с жировой тканью, и не обнаруживали перехода, если опухоль граничила с 
неопухолевой фиброзной тканью. Изображения OКЭ с высокими значениями жесткости (более 400 кПа) и высокой контрастностью 
показали четкие границы опухоли как с жировой, так и с фиброзной тканью.

Заключение. Продемонстрирован потенциал ММ ОКТ как метода интраоперационной оценки чистоты краев резекции и хи-
рургического определения границ опухоли во время ОСО при РМЖ в режиме реального времени. Изображения OКЭ по сравнению 
со структурными OКТ-изображениями демонстрируют более высокий контраст между различными типами ткани молочной железы 
(жировая ткань, фиброзная строма, гиалинизированная строма, скопления опухолевых клеток), а также более точную идентифика-
цию границы опухоли и обнаружение небольших групп опухолевых клеток в краях резекции. Предложен алгоритм интраопераци-
онного ММ ОКТ-исследования определения границы резекции в соответствии со стандартными клиническими рекомендациями по 
достижению чистых хирургических краев резекции у больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы; органосохраняющая операция; края резекции; граница опухоли; мультимодальная 
оптическая когерентная томография; ММ ОКТ; ОКТ-эластография.
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The aim of the study. We compare the effectiveness of multimodal optical coherence tomography (MM OCT) in the traditional 
structural OCT mode and the OCT elastography (OCE) mode in addressing two clinically important tasks: (1) detecting groups of tumor cells 
at surgical margins during breast-сonserving surgery (BСS) in breast cancer (BC) and (2) identifying breast tumor margins. The obtained 
results were correlated with corresponding histological sections. 

Materials and Methods. The study was performed on 100 surgical margin samples (top, bottom, medial, and lateral — four samples 
from each patient in total) obtained from 25 patients with BC who underwent BCS (lumpectomy), and on 25 postoperative tumor samples 
(to determine tumor margins). With MM OCT method, we visually and numerically assessed the scattering (level and depth of OCT signal 
penetration) and elastic (stiffness values, or Young’s modulus (kPa)) properties of the tumor and non-tumor breast tissue and the obtained 
values were compared with the results of postoperative histological examination.

Results. In 4 surgical margin samples (out of 100), with the OCE method we identified groups of histologically confirmed tumor cells 
(“positive” resection margins) at the distance of about 5 mm from the visible tumor margin. The identified zones were larger than 0.5 mm 
with stiffness of more than 400 kPa in all these cases. However, the structural OCT could not identify these groups of tumors and they were 
not distinguishable from the surrounding fibrous tissue.

In the areas of tumor into non-tumor tissue transition, structural OCT images detected tumor margins only if they were adjacent to 
adipose tissue and did not detect them if there were adjacent to non-tumor fibrous tissue. OCE images with high stiffness values (more than 
400 kPa) and high contrast showed a clear tumor margin with both adipose and fibrous tissue.

Conclusion. The study demonstarets the potential of MM OCT, particularly its OCE mode, as a real-time method for intraoperative 
tumor margin and surgical margin assessment in BCS. OCE images compared to structural OCT images visualize higher contrast between 
different types of breast tissue (adipose tissue, fibrous stroma, hyalinized stroma, tumor cell clusters), as well as more accurate identification 
of the tumor border and detection of small groups of tumor cells at surgical margins. An algorithm for intraoperative MM OCT examination of 
the state of the resection margin is proposed in accordance with standard clinical guidelines for achieving clean surgical margins in breast 
cancer patients.

Key words: breast cancer; breast-conserving surgery; surgical margins; tumor margins; multimodal optical coherence tomography; MM 
OCT; OCT elastography.

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) остается актуаль-
ной проблемой в онкологии. В России РМЖ занима-
ет первое место по показателям заболеваемости и 
смертности среди злокачественных новообразований 
у женщин [1]. Раннее обнаружение является ключом 
к успешному его лечению, включая органосохраня-
ющие операции (ОСО) и нехирургические подходы к 
лечению рака [2]. Рост числа ОСО в последние годы 
связан с улучшением диагностических возможностей 
и выявлением начальных стадий РМЖ.

Основным критерием для определения и подтвер-
ждения оптимально выполненного объема ОСО яв-
ляется чистота краев резекции (участков иссеченной 
ткани молочной железы, находящихся на границе с 
операционным разрезом) [3]. При этом научные иссле-
дования показали высокую частоту развития местного 
рецидива РМЖ (около 20%) у пациенток с наличием 
опухолевых клеток в краях резекции при выполнении 
ОСО, что требует применения в процессе операции 
срочного интраоперационного исследования краев ре-
зекции [4].

В настоящее время доступны несколько методов 
оценки хирургического края резекции, однако все они 
имеют свои недостатки. Например, у широко распро-
страненных традиционных микроскопических мето-
дов, таких как экспресс-биопсия замороженных срезов 
и цитологическое исследование мазков-отпечатков, 

ошибки и сложности проведения объясняются недо-
статочностью количества забранного материала, тех-
ническими трудностями в работе с жировой тканью, 
необходимостью дополнительного времени для про-
ведения исследования, вследствие чего эти методы 
имеют ограниченную эффективность, особенно для 
внутрипротокового рака in situ [5–8]. В некоторых ис-
следованиях для контроля чистоты краев резекции 
было показано применение интраоперационного уль-
тразвука, однако он в силу низкого разрешения имеет 
ограниченную чувствительность к небольшим опухо-
левым скоплениям, невысокую надежность для визу-
ализации рака in situ [9, 10] и зависит от мастерства 
оператора. На решение задачи интраоперационно 
охарактеризовать опухолевую ткань и провести оцен-
ку края резекции направлен ряд оптических техноло-
гий, таких как Рамановская спектроскопия [11–13] и 
флуоресцентная микроскопия [14, 15]. Однако основ-
ными ограничениями данных методов являются ис-
следование небольших участков ткани, низкая глуби-
на и скорость сканирования.

Предлагаются и другие методы для интраопераци-
онной оценки хирургических краев резекции [16, 17].

Перспективным методом решения задачи интра-
операционного определения границы РМЖ и оценки 
чистоты краев резекции в режиме реального време-
ни с высоким разрешением и без использования до-
полнительных красителей может стать оптическая 
когерентная томография (ОКТ), возможности которой 
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расширяются с разработкой новых модальностей (по-
ляризационно-чувствительной, эластографической 
и микроангиографической ОКТ). В работах [18–21] 
при исследовании РМЖ была использована высо-
коразрешающая ОКТ для классификации типов тка-
ней молочной железы с применением ручного ОКТ-
зонда для in vivo обнаружения опухолевых клеток 
как в ложе резекции, так и на удаленных образцах. 
Продемонстрирована возможность применения ком-
прессионной ОКТ-эластографии (ОКЭ) для визуали-
зации морфологической неоднородности ткани РМЖ 
и интраоперационного определения границы опухоли 
[22–26]. Однако все проведенные в этих работах ис-
следования имеют все еще экспериментальный поис-
ковый характер, в связи с чем требуется поиск новых 
подходов к проведению ОКТ-исследования, прибли-
женного к реальным клиническим условиям.

На сегодняшний день не существует единого мне-
ния по определению размера оптимальных кра-
ев резекции. Разными авторами обсуждаются раз-
ные диапазоны ширины этих краев — от 1 до 10 мм. 
Большинство (65%) хирургов считают приемлемой 
ширину краев резекции 2 мм или более, хотя 35% 
рассматривают в качестве приемлемой ширину ме-
нее 2 мм [27, 28]. Ожидается, что онкологи-хирурги, 
применяя ОКТ, получат важную новую информацию, 
которая может повысить надежность определения оп-
тимальных краев резекции и чувствительность обна-
ружения опухолевых клеток на границе резекции опу-
холи в ходе ОСО.

Таким образом, актуальность настоящего иссле-
дования обусловлена объективными хирургическими 
трудностями в поиске «негативного» края резекции 
при лампэктомии и необходимостью применения но-
вых неинвазивных высокоразрешающих методов ин-
траоперационной визуализации в реальном масштабе 
времени.

Целью исследования является определение 
границ опухоли и статуса краев резекции при ОСО у 
больных РМЖ под контролем мультимодальной ОКТ с 
комплексным анализом структурных и эластографиче-
ских ОКТ-изображений в режиме реального времени.

Материалы и методы

Послеоперационные образцы тканей молочной 
железы пациенток. Послеоперационные образцы 
опухолевой и неопухолевой тканей молочной железы 
получены от 25 женщин с РМЖ T1–2N0M0 (G2–3) ста-
дии, которым была проведена ОСО в объеме ради-
кальной резекции или лампэктомии с гистологическим 
контролем краев резекции. Возраст пациенток варьи-
ровал от 41 года до 78 лет.

Всем больным был выполнен стандартный ком-
плекс обследований, включавший маммографию в 
двух проекциях, УЗИ молочных желез и регионарных 
зон, диагностические пункции с цитологическим ис-
следованием при возможности их исполнения.

Критерии отбора пациенток: наличие узлового обра-
зования в ткани молочной железы, гистологически или 
цитологически верифицированного как злокачествен-
ное новообразование, размером ~10±10 мм (по шкале 
BI-RADS 5); отсутствие признаков мультифокальности 
и мультицентричности; отсутствие признаков диссеми-
нации.

В зависимости от клинической ситуации и объема 
пораженной ткани предоперационную маркировку 
проводили под ультразвуковой или маммографиче-
ской навигацией с использованием маркировочной 
пункционной иглы 19G с последующей топографиче-
ской маркировкой на коже.

После ОСО выполняли плановое послеопера-
ционное гистологическое и дополнительное муль-
тимодальное ОКТ-исследование (ММ ОКТ) ex vivo 
образцов молочной железы из центральной части 
опухолевого узла с окружающей неопухолевой тка-
нью, а также всех маркированных краев резекции 
окружающей неопухолевой ткани молочной железы. 
Края резекции ткани молочной железы исследовали 
на расстоянии около 5 мм от видимой границы опу-
холи. Удаленные 4 фрагмента края резекции про-
шивали хирургической нитью с указанием ориента-
ции: «верх», «низ», «медиальный», «латеральный» 
(рис. 1), так же, как и для стандартного гистологиче-
ского исследования [2].

Мультимодальная ОКТ для интраоперационного определения границ опухоли
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Рис. 1. Фотография и схема вырезки зон исследования при органосохраняющих операциях:
а — типичный препарат после органосохраняющей операции; б — вырезка части опухолевого узла для 
ОКТ-исследования; в — схема зон исследования: опухолевый узел и четыре края резекции; г — марки-
ровка краев резекции на примере опухоли в верхненаружном квадранте правой молочной железы
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После получения ОКТ- и ОКЭ-изображений на 
образце ткани молочной железы гистологической ту-
шью отмечали область сканирования, из ткани марки-
рованной области готовили гистологические срезы и 
проводили морфологический анализ.

На проведение экспериментальных исследований 
на ex vivo послеоперационных образцах тканей мо-
лочной железы получено информированное согла-
сие пациенток и разрешение Этического комитета 
Приволжского исследовательского медицинского уни-
верситета.

ММ ОКТ-устройство. В работе использо-
ван спектральный ММ ОКТ-прибор (Институт при-
кладной физики РАН, Н. Новгород) с комплексным 
получением структурных и эластографических 
ОКТ-изображений в режиме реального времени 
(рис.  2, а). В приборе используется зондирующее 
излучение с центральной длиной волны 1310 нм, 
шириной спектра 100 нм и мощностью на объекте 
20 мВт. Разрешение по глубине (в воздухе) состав-
ляет ~15 мкм, поперечное разрешение ~20 мкм, 
глубина сканирования в воздухе ~2 мм, скорость 
получения спектральных отсчетов на приемной ли-
нейке — 20 кГц/с; запись 3D-изображения разме-
ром 2,40×2,40×1,25 мм занимает 26 с [29, 30]. ММ 
ОКТ-прибор оснащен торцевым волоконно-оптиче-
ским зондом с внешним диаметром объектива 10 мм, 

который подводится к исследуемой поверхности 
ткани контактно (рис. 2, б). Для точного позициони-
рования ОКТ-зонда на поверхности ткани исполь-
зовано устройство PLRA4 (Purelogic R&D, Воронеж) 
(см. рис. 2, а), позволяющее перемещать ОКТ-зонд 
по осям х–у с минимальным шагом 10 мкм (рис. 2, в).

Из полученного 3D-изображения (256×256 В-ска-
нов) в нашем исследовании детальному анализу под-
вергался только центральный B-скан (рис. 2, г), кото-
рый представлен в псевдоцветной желто-коричневой 
палитре: оттенки желтого соответствуют высокому 
уровню ОКТ-сигнала, а оттенки коричневого — низко-
му уровню.

Анализ изображений оптической когерентной 
эластографии. Методом компрессионной фазово-
чувствительной ОКЭ были изучены упругие свойства 
(жесткость) ткани молочной железы на основе визу-
ализации деформаций, создаваемых в ткани прижа-
тием ОКТ-зонда [31–36]. В основе картирования де-
формации ткани лежит метод оценки межкадровой 
вариации градиента фазы сигнала между соседними 
В-сканами (рис. 2, д). Чем больше вариация градиен-
та фазы ОКТ-сигнала, тем выше процент деформации 
ткани. Метод компрессионной ОКЭ с использованием 
калибровочного силиконового слоя с известной жест-
костью (100 кПа в данной работе) на поверхности био-
ткани позволяет количественно оценивать ее упругие 
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Рис. 2. Схема получения и исследования структурных и эластографических ОКТ-
изображений образцов ткани молочной железы: 
а — ММ ОКТ-прибор (черная стрелка) и устройство для позиционирования ОКТ-зонда (белая 
стрелка); б — положение ОКТ-зонда на исследуемой ткани с калибровочным силиконовым 
слоем между ними; в — фотография типичного образца вырезанной опухоли и схема пози-
ционирования ОКТ-зонда при ОКТ-исследовании; г — B-скан структурного ОКТ-изображения 
опухолевой ткани с силиконовым, слабо рассеивающим слоем на поверхности; д — карта из-
менения разности фаз между соседними В-сканами; е — ОКЭ-изображение, полученное для 
заранее выбранного уровня деформации в силиконовом слое (и, таким образом, стандартизи-
рованного давления, приложенного к ткани)
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свойства (модуль Юнга, кПа) со степенью детализа-
ции ~30–50 мкм (масштаб порядка десятка клеток). 
Одновременное оценивание деформаций в калибро-
вочном слое силикона и ткани в ходе ее нагружения 
зондом позволяет получать для нее зависимость «на-
пряжение–деформация» [35, 36]. Модуль Юнга иссле-
дуемой ткани молочной железы оценивали как наклон 
нелинейной зависимости «напряжение–деформация» 
для исследуемой ткани при выбираемой величи-
не давления на ткань. Для количественной оценки и 
сравнительного анализа ОКЭ-изображений ткани мо-
лочной железы использовали стандартизированный 
диапазон давления на ткань (2±1 кПа). Такая стандар-
тизация важна, так как исследования образцов РМЖ 
показали, что отношение нагружение/деформация 
для таких тканей может проявлять выраженную нели-
нейность [37, 38]. Это означает, что при умеренной де-
формации (в несколько процентов) модуль Юнга мо-
жет изменяться в несколько раз.

Полученные в данном исследовании B-сканы ОКЭ-
изображений были представлены в виде карт с цвето-
вой кодировкой для модуля Юнга в диапазоне от не-
скольких единиц кПа до 1000 кПа. Диапазон значений 
жесткости для эластографических карт был подобран 
так, чтобы цвета наилучшим образом отображали раз-
ные типы ткани (опухолевую и неопухолевую). В на-
ших предыдущих работах [22, 23] путем прицельного 
сопоставления гистологических и ОКЭ-изображений 
были определены характерные диапазоны значений 
модуля упругости (модуля Юнга) пяти основных мор-
фологических компонентов ткани молочной железы. 
Самые жесткие участки (сине-зеленый цвет — более 
400 кПа) указывают на наличие кластеров опухоле-
вых клеток (масштаб порядка 300 мкм и более), а са-
мые мягкие области (красный цвет — ниже 100 кПа) 
представляют собой жировую и неизмененную соеди-
нительную ткань. Ткани с промежуточной жесткостью 
(преобладание оранжевого и желтого цветов, соответ-
ствующих ~100–400 кПа) содержат такие дегенератив-
ные изменения стромы молочной железы, как фиброз 
или гиалиноз коллагеновых волокон, а также лимфо-
гистиоцитарное воспаление. Таким образом, в насто-
ящем исследовании на основе визуального анализа 
ОКЭ-изображений значение модуля Юнга 400 кПа и 
более мы считаем порогом обнаружения комплексов 
опухолевых клеток.

Гистологический анализ. После ММ ОКТ-
сканирования образцы ткани молочной железы фик-
сировали в 10% растворе нейтрального формалина в 
течение 48 ч, затем заливали в парафин. Плоскость, 
в которой получали серийные гистологические сре-
зы, совпадала с плоскостью получения ОКТ- и 
ОКЭ-изображений. Серийные срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином для постановки общего 
клинического диагноза. Гистологические препара-
ты оценивали с помощью микроскопа Leica DM2500 
(Leica Microsystems, Германия), оснащенного цифро-
вой камерой DFC 245C.

Все образцы ткани молочной железы были разде-
лены патологоанатомом на группы в соответствии с их 
морфологической структурой: жировая ткань (липома-
тоз) (n=31); жировая ткань с единичными прослойка-
ми соединительной ткани (n=28); фиброзная ткань с 
расширенными протоками/дольками и прослойками 
соединительной ткани (n=16); склерозирующая фи-
брозно-кистозная мастопатия (n=23); неинвазивный 
внутрипротоковый рак in situ (DCIS) (n=2); инфильтри-
рующий протоковый РМЖ (n=22) и дольковый РМЖ 
(n=3).

При ОСО, выполненных по поводу РМЖ, основным 
критерием радикальности хирургического вмешатель-
ства является чистота краев резекции. Согласно стан-
дартному морфологическому заключению, «положи-
тельный» край резекции — это наличие опухолевых 
клеток или рака in situ по краю резекции. При «нега-
тивном» (чистом) крае резекции опухолевые клетки не 
обнаруживаются в краях иссеченных тканей молочной 
железы [39, 40].

Всего получено и проанализировано с помощью 
ОКТ и гистологически 125 образцов.

Результаты
Путем ММ ОКТ-исследования первичных опухоле-

вых образцов были установлены точные границы опу-
холи и определены микроструктурные особенности 
инфильтрирующего протокового и долькового РМЖ. 
При исследовании 100 краев резекции с опухолью 96 
образцов были определены как «негативные» края 
резекции. Они включали жировую ткань, жировую 
ткань с единичными прослойками соединительной 
ткани; фиброзную ткань с расширенными протоками; 
склерозирующую фиброзно-кистозную мастопатию — 
диффузный фиброз, в полях которого располагаются 
дольки и протоки с кистозным расширением. В 4 из 
100 исследуемых образцов краев резекции были об-
наружены «положительные» края резекции по гисто-
логическим заключениям: инвазивный РМЖ или рак 
in situ.

Определение статуса краев резекции при ОСО 
у больных РМЖ. ОКТ- и ОКЭ-изображения на осно-
ве визуального анализа распределения рассевающих 
и упругих свойств ткани молочной железы позволили 
во всех случаях исследования краев резекции диф-
ференцировать их как «негативные» и «положитель-
ные» на расстоянии около 5 мм от видимой границы 
с опухолью, что было подтверждено гистологическим 
исследованием.

«Негативные» края резекции, как уже упоминалось, 
могут включать различные виды доброкачественных 
тканей. Так, на рис. 3 показан пример визуализации 
«негативного» края резекции ткани, представленной 
разрастанием жировой ткани молочной железы (ли-
поматоз) с тонкими прослойками доброкачественной 
соединительной ткани, которая на структурных ОКТ-
изображениях (рис. 3, б) характеризуется «сотовой» 
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Рис. 3. «Негативный» край резекции на границе с опу-
холью. Визуализируется жировая ткань с узкой про-
слойкой соединительной ткани:
а — фотография удаленного образца ткани молочной же-
лезы; б — структурное ОКТ-изображение и в — соответст-
вующее ОКЭ-изображение (полученные путем склеивания 
нескольких последовательно сканированных срезов), где 
пунктирным прямоугольником отмечена область ткани мо-
лочной железы, на поверхности которой находится одно-
родный калибровочный силиконовый слой; г — гистологи-
ческое изображение с окраской гематоксилином и эозином. 
Здесь: СТ — соединительная ткань; ЖТ — жировая ткань

структурой с низким уровнем ОКТ-сигнала в области 
жировой ткани и более высоким уровнем сигнала в 
области соединительной ткани. Соответствующие 
ОКЭ-изображениях (рис. 3, в) неизмененной соедини-
тельной ткани и жировой ткани характеризуются са-
мыми низкими значениями жесткости (менее 100 кПа).

На рис. 4 показан другой пример визуализации 
«негативного» края резекции ткани молочной желе-
зы с участками жировой ткани и более крупными об-
ластями доброкачественной соединительной ткани 
(склерозирующая фиброзно-кистозная мастопатия), 
которые на ОКТ-изображениях (рис. 4, б) характе-
ризуются высоким уровнем ОКТ-сигнала и большой 
глубиной его проникновения. На соответствующих 
ОКЭ-изображениях (рис. 4, в) фиксируются как низкие 
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значения жесткости (менее 100 кПа), так и незначи-
тельно повышенная жесткость в области доброкачест-
венной фиброзной стромы (100–200 кПа). Кроме того, 
в данном случае наблюдается несколько точек с высо-
кой жесткостью (более 400 кПа) (рис. 4, в, стрелки), 
соответствующих областям долек и протоков с кистоз-
ным расширением. Однако столь малые (точечные) 
зоны с высокой жесткостью не могут считаться подо-
зрительными на опухолевые клетки.

На рис. 5 и 6 показаны примеры идентификации 
«положительного» края резекции — инвазивный РМЖ 
и внутрипротоковый рак in situ. На рис.  5 показан при-
мер идентификации небольших скоплений опухоле-
вых клеток в окружающей неопухолевой фиброзной 

Рис. 4. «Негативный» край резекции на границе с опу-
холью. Визуализируется склерозирующая фиброзно-
кистозная мастопатия, в полях которой располагаются 
дольки и протоки с кистозным расширением (стрелки):
а — фотография удаленного образца ткани молочной же-
лезы; б — структурное ОКТ-изображение и в — соответст-
вующее ОКЭ-изображение (полученные путем склеивания 
нескольких последовательно сканированных срезов), где 
пунктирным прямоугольником отмечена область ткани мо-
лочной железы, на поверхности которой находится одно-
родный калибровочный силиконовый слой; г — гистологи-
ческое изображение с окраской гематоксилином и эозином. 
Здесь: СТ — соединительная ткань; ЖТ — жировая ткань
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Рис. 5. «Положительный» край резекции на границе с 
опухолью. Визуализируются склерозирующая фиброз-
но-кистозная мастопатия, расширенные внутридолько-
вые протоки с атипичной внутридольковой гиперпла-
зией и небольшим скоплением опухолевых клеток с 
краю:
а — фотография удаленного образца ткани молочной же-
лезы; б — структурное ОКТ-изображение и в — соответст-
вующее ОКЭ-изображение (полученные путем склеивания 
нескольких последовательно сканированных срезов), где 
пунктирным прямоугольником отмечена область ткани мо-
лочной железы, на поверхности которой находится одно-
родный калибровочный силиконовый слой; г — гистологи-
ческое изображение с окраской гематоксилином и эозином. 
Здесь: СТ — соединительная ткань; ЖТ — жировая ткань; 
ОК — опухолевые клетки Рис. 6. «Положительный» край резекции на границе с 

опухолью. Визуализируется внутрипротоковый рак 
in situ с окружающей фиброзной стромой и жировой 
тканью:
а — фотография удаленного образца ткани молочной 
железы; б — структурное ОКТ-изображение и в — соот-
ветствующее ОКЭ-изображения (полученные путем скле-
ивания нескольких последовательно сканированных сре-
зов), где пунктирным прямоугольником отмечена область 
ткани молочной железы, на поверхности которой нахо-
дится однородный калибровочный силиконовый слой; 
г — гистологическое изображение с окраской гематокси-
лином и эозином. Здесь: ФС — фиброзная строма; ЖТ — 
жировая ткань; DCIS — внутрипротоковый рак in situ
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пления опухолевых клеток не были определены, ве-
роятно, из-за неспособности ОКТ обнаружить неболь-
шую инфильтрацию опухолевых клеток в окружающей 
фиброзной ткани с высоким уровнем ОКТ-сигнала.

На рис. 6 показан пример идентификации внутри-
протокового рака in situ в окружающих фиброзной и 
жировой тканях. Так же, как и в предыдущем случае, 
ОКЭ-изображения по сравнению со структурными ОКТ-
изображениями позволили более контрастно и четко 
определить наличие опухолевых клеток в крае резек-
ции. Протоки, заполненные опухолевыми клетками, при 
внутрипротоковом раке in situ (DCIS) визуализируются 

Мультимодальная ОКТ для интраоперационного определения границ опухоли

ткани с расширенными внутридольковыми протока-
ми. Обнаружение высоких (более 400 кПа) значений 
модуля Юнга на ОКЭ-изображении (рис. 5, в) позво-
лило предположить «положительный» край резекции. 
Послеоперационное гистологическое исследование 
подтвердило наличие небольших скоплений опухоле-
вых клеток (размером более 0,5 мм) с левого края в 
окружающей жировой и фиброзной ткани (рис.  5, г). 
При этом на соответствующем ОКТ-изображении 
(рис.  5,  б) в данном случае области небольшого ско-
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в виде высококонтрастных зон с сильно повышенной 
жесткостью (более 500 кПа) на ОКЭ-изображениях 
(рис.  6,  в), хорошо совпадающих с гистологическим 
изображением (рис.  6,  г). Окружающая фиброзная 
ткань характеризуется значениями жесткости ~200 кПа, 
жировая ткань — менее 100 кПа.

Определение границ опухоли при ОСО у боль-
ных РМЖ. На рис. 7 показаны результаты ОКТ, ОКЭ 
и гистологического исследования инфильтрирующе-
го протокового РМЖ низкой степени злокачествен-
ности. ОКТ- и ОКЭ-изображения были получены на 
протяжении всего опухолевого узла с переходом в 
неопухолевую ткань молочной железы. Установлено, 
что ОКТ-изображения центральной области опухоле-
вого узла характеризуются однородным и медленно 
затухающим с глубиной ОКТ-сигналом (рис.  7,  б). На 
ОКТ-изображении видна граница перехода опухоли 
в окружающую жировую ткань, которая характери-
зуется характерной для нее «сотовой» структурой 
с низким уровнем ОКТ-сигнала. Соответствующие 
ОКЭ-изображения РМЖ по казали неоднородное рас-
пределение высоких (более 400 кПа) и низких (ме-
нее 400 кПа) значений модуля упругости (рис.  7,  в), 
что указывало на наличие как опухолевых клеток, 
так и стромы опухоли. При этом стоит отметить, что 
на ОКЭ-изображении граница перехода опухоли в 
жировую ткань молочной железы визуализируется 

намного более четко и контрастно по сравнению со 
структурными ОКТ-изображениями. На основе мор-
фологического анализа диагностирован инфильтри-
рующий протоковый рак солидно-скиррозного стро-
ения с участками фиброзной стромы и гиалинозом 
единичных волокон коллагена, а также наличием 
умеренно выраженной лимфогистиоцитарной ин-
фильтрации, преимущественно по периферии опухо-
ли (рис. 7, г).

Результаты ОКТ, ОКЭ и гистологического исследо-
вания инфильтрирующего долькового РМЖ высокой 
степени злокачественности показаны на рис. 8. Как и 
в предыдущем случае, ОКТ- и ОКЭ-изображения полу-
чены на протяжении всего опухолевого узла с перехо-
дом в неопухолевую ткань молочной железы. Эти изо-
бражения в области опухолевого узла визуализируют 
однородное распределение высокого уровня обрат-
ного рассеяния и преобладание высоких значений 
жесткости (рис. 8, б и в соответственно). При этом на 
ОКТ-изображении затруднено определение границы 
опухолевой и неопухолевой тканей молочной железы 
из-за сходного уровня обратного рассеяния опухоле-
вых клеток и соединительной ткани на границе с опу-
холью. Однако на ОКЭ-изображении граница опухоли 
визуализируется четко и контрастно, демонстрирует 
высокую жесткость в области опухолевого узла (бо-
лее 500 кПа) и низкую жесткость — в окружающей 
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Рис. 7. Инфильтрирующий протоковый 
рак низкой степени злокачественности с 
переходом в неопухолевую ткань молоч-
ной железы:
а — клиническая фотография образца 
РМЖ; б — структурное ОКТ-изображение 
и в — соответствующее ОКЭ-изображение 
(полученные путем склеивания нескольких 
последовательно сканированных участков), 
где пунктирным прямоугольником отмече-
на область ткани молочной железы, на по-
верхности которой находится однородный 
калибровочный силиконовый слой; г — ги-
стологическое изображение с окраской гема-
токсилином и эозином. Здесь: ЖТ — жировая 
ткань; ФС — фиброзная строма; ГС — гиали-
низированная строма; ОК — скопления опу-
холевых клеток; ЛИ — лимфогистиоцитарная 
инфильтрация
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Рис. 8. Инфильтрирующий дольковый рак 
высокой степени злокачественности с пе-
реходом в неопухолевую ткань молочной 
железы:
а — фотография удаленного образца тка-
ни молочной железы; б — структурное ОКТ-
изображение и в — соответствующее ОКЭ-
изображение (полученные путем склеивания 
нескольких последовательно сканированных 
срезов), где пунктирным прямоугольником от-
мечена область ткани молочной железы, на 
поверхности которой находится однородный 
калибровочный силиконовый слой; г — гисто-
логическое изображение с окраской гематок-
силином и эозином. Здесь: ФС — фиброзная 
строма; ОК — скопления опухолевых клеток

Рис. 9. Алгоритм проведения мультимодального ОКТ-исследования для определения точной границы 
рака молочной железы и оценки статуса краев резекции с опухолью при органосохраняющей операции
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неопухолевой фиброзной строме (менее 200 кПа). 
Гистологическое изображение на рис. 8, г показывает, 
что это инфильтрирующий дольковый рак солидного 
строения, окруженный соединительной тканью с фи-
брозом и гиалинозом волокон коллагена.

Таким образом, ОКЭ-изображения по сравнению со 
структурными ОКТ-изображениями продемонстриро-
вали более высокую контрастность между различны-
ми типами тканей молочной железы и более точную 
границу перехода опухолевой ткани в неопухолевую 
для различных подтипов РМЖ. Полученные резуль-
таты могут быть использованы в качестве точного 
интраоперационного определения границы резекции 
опухоли при ОСО.

Алгоритм проведения ММ ОКТ-исследования 
при ОСО. Проведенные исследования позволили 
сформулировать алгоритм интраоперационного ММ 
ОКТ-исследования для определения точной грани-
цы РМЖ и оценки статуса краев резекции (рис.  9). 
Указанное время приблизительно характеризует про-
должительность исследования всех интересующих 
фрагментов опухолевой и неопухолевой ткани молоч-
ной железы.

Обсуждение
В настоящей работе продемонстрирован высо-

кий потенциал применения интраоперационного ММ 
ОКТ-исследования (с комплексным анализом ОКТ- и 
ОКЭ-изображений) состояния границ резекции раз-
личных подтипов РМЖ и чистоты краев резекции с 
нескольких сторон опухоли (согласно стандартным 
клиническим рекомендациям) при ОСО и разрабо-
тан алгоритм проведения такого исследования. По 
сравнению с гистологическим или цитологическим 
анализом, который требует времени, ОКТ можно ис-
пользовать интра операционно для оценки границ 
опухоли без использования экзогенных красителей, 
с высоким разрешением и в режиме реального вре-
мени. Полученные в данном исследовании резуль-
таты применения ОКЭ показывают, что распределе-
ние абсолютных значений модуля упругости ткани 
является наиболее точным и контрастным предик-
тором обнаружения злокачественности по срав-
нению с показателями традиционных структурных 
ОКТ-изображений. Эта тенденция определена для 
различных типов РМЖ и при оценке статуса краев 
резекции, демонстрируя значительное повышение 
жесткости (модуля Юнга) в области скопления опу-
холевых клеток. Контроль ОСО путем исследования 
краев резекции на наличие опухолевых клеток мето-
дом ОКЭ продемонстрировал точное соответствие 
результатов с гистологией, что подтверждает потен-
циал этого метода для использования в качестве 
дополнительного интраоперационного инструмента 
визуализации чистоты краев резекции в реальном 
масштабе времени.

По сравнению с ранними исследованиями струк-

турных ОКТ-изображений [18, 19, 41, 42] полученные 
нами результаты демонстрируют высокую клиниче-
скую значимость применения метода ОКЭ согласно 
стандартным клиническим рекомендациям по дости-
жению чистого края резекции при ОСО. Сложность 
интерпретации структурных ОКТ-изображений свя-
зана с неоднозначностью идентификации отдель-
ных структур по уровню обратного рассеяния, что 
компенсируется контрастными цветокодированными 
изображениями ОКЭ. В работах [22–26] показано, что 
ОКЭ может определять злокачественную опухоль в 
ткани молочной железы и решать задачу поиска чи-
стого края резекции. Наши исследования согласу-
ются с результатами научной группы W.M. Allen с со-
авт. [24], которые применили количественную ОКЭ с 
широким полем для обнаружения «положительных» 
краев резекции в образцах после ОСО. Ими показана 
высокая чувствительность (100%) и специфичность 
(97,7%) метода для обнаружения опухоли в пределах 
1 мм от края. Кроме того, эмпирическим путем уста-
новлено, что участок с высокой жесткостью может 
считаться опухолью только в том случае, если его 
размер составляет не менее 75% от области интере-
са диаметром 1 мм. Такой критерий необходим для 
исключения ошибочного определения небольших 
участков жесткой неопухолевой стромы в качестве 
опухоли.

В нашей работе при исследовании краев резекции 
на наличие опухолевых клеток у больных РМЖ ме-
тодом ОКТ и ОКЭ выявлены как «негативные», так и 
«положительные» края резекции на расстоянии менее 
5 мм от видимой границы опухоли, которые были ис-
следованы с четырех сторон от опухоли для каждой 
пациентки согласно стандартным клиническим реко-
мендациям. При исследовании 25 пациенток с РМЖ 
в 4 из 100 исследуемых образцов краев резекции, 
полученных от разных пациенток, обнаружены «поло-
жительные» края резекции по гистологическим заклю-
чениям: инвазивный РМЖ или внутрипротоковый рак 
in situ (см. рис. 5 и 6). 96 образцов были определены 
как «негативные» края резекции: жировая ткань, жиро-
вая ткань с единичными прослойками соединительной 
ткани; фиброзная ткань с расширенными протоками; 
склерозирующая фиброзно-кистозная мастопатия — 
диффузный фиброз, в полях которого располагают-
ся дольки и протоки с кистозным расширением (см. 
рис. 3 и 4). 

Кроме того, при анализе ОКЭ-изображений тка-
ней молочной железы, получаемых компрессионным 
способом, нами применен подход стандартизирован-
ного давления на ткани, что дает преимущество при 
сравнительном анализе данных, обеспечивая неза-
висимость от получения изображений оператором и 
надежную оценку результатов. Пространственное раз-
решение изображений ОКЭ, полученных на использу-
емом нами устройстве, составляет 30–50 мкм, что по-
зволяет надежно определять структуры размером, не 
превышающим ~500 мкм в поперечном направлении, и 
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устанавливать наличие мелких групп скоплений опухо-
левых клеток в краях резекции. Надеемся, что приме-
ненный подход и расчет дополнительного параметра 
нелинейности позволит выявить еще более мелкие 
группы опухолевых клеток (диаметром менее 500 мкм) 
в окружающей фиброзной строме — это значительно 
повысит чувствительность метода ОКЭ для обнару-
жения опухолевых клеток и обеспечения чистого края 
резекции.

Как известно, наличие опухоли в краях резекции 
определяет высокую частоту местных рецидивов, од-
нако на рецидив и на отдаленные результаты влияют 
и биологические особенности опухоли [43]. Нашими 
исследованиями продемонстрирована возможность 
метода ОКЭ не только точно детектировать границу 
опухоли различных подтипов РМЖ, но и определять 
микроструктурные особенности опухоли на основе 
значений жесткости, что позволяет устанавливать сте-
пень агрессивности (злокачественности) опухоли [22]. 
Опухоли с более однородным распределением высо-
ких значений жесткости являются более агрессивны-
ми опухолями высокой степени злокачественности 
(см. рис. 8). Опухоли с гетерогенным распределением 
высоких и низких значений жесткости характеризуют-
ся как менее агрессивные, с низкой степенью злокаче-
ственности (см. рис. 7).

Опухоль, граничащая с жировой тканью, хо-
рошо визуализируется как на структурных ОКТ-
изображениях, так и на ОКЭ-изображениях. Однако 
граница опухоли с окружающей фиброзной стромой 
лучше и контрастнее визуализируется на ОКЭ-изо-
бражениях. В данном исследовании, как и в наших 
предыдущих работах [22, 23], продемонстрирована 
способность ОКЭ детектировать различные дегене-
ративные изменения соединительнотканной стромы 
РМЖ (фиброз, гиалиноз и т.д.), обнаруживать лим-
фогистиоцитарное воспаление, отличать жировую 
и соединительную ткани от скоплений опухолевых 
клеток.

В будущих исследованиях предстоит проанали-
зировать чувствительность и специфичность ОКЭ, 
а также оценить количество повторных операций, 
которых удалось избежать, удалив дополнительные 
объемы ткани под контролем данного метода. Это 
важно, поскольку ожидается, что высокая чувстви-
тельность ОКЭ позволит гарантировать чистый край 
резекции. Высокая специфичность даст возмож-
ность сократить излишнее удаление доброкачест-
венной ткани, однако она имеет меньшее значение 
по сравнению с высокой чувствительностью метода 
при оценке границ.

Следует отметить, что применение ОКТ и ОКЭ для 
визуализации опухоли имеет свои ограничения, ко-
торые заключаются в малой глубине проникновения 
инфракрасного излучения в ткани (1–2 мм) — это за-
трудняет просмотр всей толщины опухолевого узла 
[44]. Преодоление этого ограничения было предложе-
но при исследовании послеоперационных образцов 

ткани, а также при использовании эндоскопических 
зондов и зондов-катетеров [45, 46].

Таким образом, метод ОКЭ, исследующий жест-
кость ткани (модуль Юнга, кПа), продемонстрировал 
высокий потенциал оценки чистоты краев резекции 
при ОСО. В будущем это может обеспечить надежный 
локальный интраоперационный контроль радикально-
сти операции и привести к достоверному увеличению 
безрецидивной выживаемости больных РМЖ. ММ ОКТ 
может применяться как интраоперационно при хирур-
гическом контроле резекции, так и на предоперацион-
ном этапе для конт роля взятия биопсии в режиме ре-
ального времени.

Заключение
Использование режима ОКТ-эластографии муль-

ти модального (многофункционального) ОКТ-уст-
рой ства по сравнению с традиционной ОКТ 
обеспечивает более высокий контраст между раз-
личными типами тканей молочной железы, что по-
зволяет определять точную границу опухоли и оце-
нивать чистоту краев резекции. ОКТ-эластография 
демонстрирует высокий потенциал для интраопе-
рационного выявления «положительного» хирур-
гического края резекции на расстоянии менее 5 мм 
от видимой границы опухоли молочной железы на 
основе обнаружения скоплений опухолевых клеток 
размером около 500 мкм (0,5 мм) и жесткостью бо-
лее 400 кПа. Использование мультимодальной ОКТ 
с оптимальным соотношением времени получения 
изображений, поля зрения и разрешения делает дан-
ный метод перспективным и многообещающим для 
улучшения интраоперационной оценки статуса краев 
резекции, а следовательно, оценки адекватности ор-
ганосохраняющих операций при раке молочной же-
лезы, что позволит уменьшить риск рецидивов.
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