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Л. М. Старцева 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Хвороби передміхурової залози (ПЗ), в силу відомої своєї поширеності та медико-соціальної значимості, займають провідне місце серед проблемних питань, вирішення яких потребує подальших наукових досліджень, а клінічна практика – застосування їх результатів спрямована на збереження та покращення стану здоров’я, якості життя чоловічого населення України (Возіанов СО та співавт., 2018).
Потрібно визнати, що на сьогодні кожна нозологічна форма, що їх представляє – хронічний простатит (ХП), доброякісні та злоякісні новоутворення передміхурової залози – широко висвітлені в інформаційних ресурсах в різноплановому аспекті. Досягнутий належний рівень знань механізмів їх розвитку, що стало базою для розробки широкого спектру сучасних методів консервативного та хірургічного лікування, а запорука їх результативності забезпечується комплексом достатньо інформативних методів діагностики (EAU Guidelines, 2019). 

Разом з тим, частота ускладнень при доброякісних процесах складає до 70%, рецидивів при запальних та злоякісних процесах – до 30% та 75% відповідно, причиною яких в більшості випадків є несвоєчасне виявлення захворювання, що актуалізує питання ранньої та адекватної диференційної діагностики захворювань передміхурової залози (Сакало ВС та співавт., 2019, Abraham NE, 2015).
Складність питання проявляється в тому, що обсяг методів обстеження для зазначених патологій практично однаковий і вирішальне значення належить результатам кількісної та якісної оцінки їх показників (Головко СВ, 2018, Turkbey B, Mena E, 2014). Використання простатспецифічного антигена (ПСА) з його похідними, магнітно-резонансної томографії, біомаркерів, безумовно, збільшили виявляємість і покращили точність діагностики хвороб ПЗ, особливо новоутворень, в тому числі на ранніх стадіях (Шамраєв СМ та співавт., 2016, Marko J, Schoots IG, 2015). Однак, за даними різних авторів, до 25-30% пухлин залишаються невиявленими в клінічно значимій стадії      (Ухаль МІ та співавт., 2018, Gravas S, Bach Т, 2017). Зазначене обумовлює постійний процес удосконалення, розробки діагностичних, клініко-лабораторних, інструментальних, апаратних методів дослідження. 
До перспективних напрямків скринінг-діагностики відносяться дослідження, спрямовані на візуалізацію пухлини, осередків ураження тканини простати із подальшим, при необхідності, прицільним отриманням матеріалу для гістологічного вивчення (Григоренко ВМ, 2014; Javed S, Chadwick E, 2014). 
Одним із таких методів є ультразвукова еластографія зсувної хвилі (ЕЗХ). За даними інформаційних ресурсів вона підтвердила свою високу ефективність серед інших методів при новоутвореннях, розташованих на глибині максимум до 5 см (Jue JS, 2017; Slimi T, Moussa IM, 2017). В доступній літературі виявлено декілька робіт, присвячених застосуванню еластографії зсувної хвилі у діагностиці раку передміхурової залози (РПЗ), із позитивними попередніми висновками авторів про необхідність подальших досліджень для остаточної оцінки його значимості для клінічної урології.

Вищевикладене мотивувало проведення даного дослідження, при виконанні якого вважали доцільним не обмежуватись лише діагностикою РПЗ, а й розширити вивчення можливостей методу еластографії зсувної хвилі при диференційній діагностиці доброякісної гіперплазії передміхурової залози та хронічного простатиту.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Робота виконувалась як самостійне дослідження. Номер державної реєстрації – 0116U007649. 
Мета дослідження
Покращити диференційну діагностику хвороб передміхурової залози шляхом включення до комплексного обстеження пацієнтів визначення пружності її тканини.
Завдання дослідження

1. Провести аналіз пружності тканини передміхурової залози при діагностиці доброякісної гіперплазії передміхурової залози.

2. Об’єктивізувати роль пружності тканини передміхурової залози в діагностиці хронічного простатиту.

3. Оцінити пружність тканини передміхурової залози при злоякісному новоутворенні.

4. Провести порівняльний аналіз ефективності різних методів трансректальної ультразвукової сонографії в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози.

5. Довести перевагу ефективності дослідження пружності тканини простати в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози.

Об`єкт дослідження: хворі на доброякісну гіперплазію передміхурової залози, хронічний простатит, рак простати.
Предмет дослідження: клініко-лабораторні, ультразвукові, морфологічні та інструментальні показники, які характеризують стан передміхурової залози у хворих.
Методи дослідження: клініко-лабораторні, ультрасонографічні, аналітико-синтетичні, статистичні, морфологічні, порівняльний і бібліо-семантичний аналіз.
Наукова новизна одержаних результатів.
Об’єктивізовано доведені межові значення показників пружності тканини передміхурової залози в ділянках ураження її запальним процесом та наявності новоутворень (доброякісних, злоякісних), як основи для удосконалення їх діагностики, а також виявлена пряма кореляційна залежність між величиною показників пружності осередків тканини передміхурової залози із клінічною стадією злоякісного процесу.

Обґрунтовано принцип індивідуалізованого вибору ультразвукової модальності при диференційній діагностиці хронічного простатиту, доброякісної гіперплазії передміхурової залози та новоутворень простати, суть якого в послідовному виявленні підозрілих ділянок для прицільної біопсії в режимах сірої шкали, енергетичної доплерографії та еластографії зсувної хвилі.
Вперше обґрунтована перевага використання пружності тканини передміхурової залози з метою визначення осередків для прицільної біопсії, яка реалізується за допомогою еластографії зсувної хвилі, що доведено частотою співпадіння діагностичних результатів із характером патологічного процесу в загальній кількості зразків біоптатів.
Практичне значення одержаних результатів.
В дисертаційній роботі доведена доцільність застосування комплексного ультразвукового дослідження (в режимах сірої шкали, енергетичної доплерографії та еластографії зсувної хвилі) в диференційній діагностиці доброякісних та злоякісних захворювань передміхурової залози. 

Обґрунтовано значення оцінки особливостей пружності тканини передміхурової залози при відповідних її патологічних змінах (хронічному простатиті, доброякісних та злоякісних новоутвореннях) за результатами порівняльного аналізу показників, що були визначені при дослідженні типової тканини простати. 
Встановлено, що використання еластографії зсувної хвилі дозволяє чітко візуалізувати максимальну кількість підозрілих на рак ділянок передміхурової залози, забезпечує прицільність вибору точок для пункції, а також зменшує кількість невиправданих біопсій простати. 
Особистий внесок здобувача: Ідея дисертаційного дослідження належить науковому керівнику. Автором у співпраці з науковим керівником були сформульовані мета та завдання дослідження, відібрані методи та розроблено програму дослідження. Здобувач особисто проводив еластографію зсувної хвилі та виконував біопсії передміхурової залози. Здобувачем проведено набір та аналіз клінічного матеріалу, відстежено результати біопсій та виконано порівняльний аналіз досліджуваних груп. Інтерпретація результатів проведеного дослідження, формування наукових положень, висновків та практичних рекомендацій проведена разом із керівником.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації висвітлені на: Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання надання хірургічної допомоги та анестезіологічного забезпечення в умовах воєнного та мирного часу» (21-22 вересня 2017 р., м. Одеса); науково-практичній конференції сексологів та андрологів України «Досягнення та перспективи сучасної сексології та андрології» (17-18 травня 2018 р., м. Київ); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення» (24-25 травня, 2018 р., м. Харків); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології та онкоурології» (4-5 жовтня 2018р., м. Дніпро); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології та андрології» (11-12 жовтня 2018р., м. Яремче); а також на засіданнях асоціації урологів м. Києва та Київської області (2015, 2019 роки).
Результати дослідження впроваджені в практичну роботу лікарів Київської міської лікарні №6, відділень урології Житомирських міських лікарень №1 та №2, клініки урології Національного військового медичного клінічного центру «ГВКГ» МО України.
Публікації. Основні положення дисертації опубліковано у 15 наукових працях, в тому числі – 5 статей в наукових фахових виданнях, із них 2 статті – у журналах, що відносяться до міжнародної науково-метричної бази Scopus, 2 статті – в іноземних журналах, 5 тез – у матеріалах науково-практичних конференцій, отримано 2 патенти України. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 157 сторінках тексту комп’ютерного набору. Складається із вступу, огляду літератури, матеріалу і методів досліджень, 3 розділи власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, переліку літератури. Бібліографічний показник містить 177 джерел, з яких 125 латиницею. Дисертація містить 32 таблиці, 35 рисунків.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Базами дисертаційної роботи були клініка урології Національного військово-медичного клінічного центру «Головний військовий клінічний госпіталь» МО України та урологічне відділення Київської клінічної лікарні №6. Період дослідження становив 2015-2019 роки.

Для виконання дослідження була розроблена програма у вигляді моделі логічного порядку, що включала концептуальну та результативну складові. Результатом першої стало виявлення напрямку роботи на основі вивчення інформаційних ресурсів (170 джерел), визначення мети та задач її реалізації, обсягу клінічних спостережень, вибору методів дослідження для опрацювання отриманого матеріалу.

До генеральної сукупності увійшло 160 чоловік, з яких 130 склали основну групу пацієнтів, 30 – референтну із умовно здорових. Вивченню підлягали дані об’єктивного обстеження згідно існуючим клінічним стандартам.

Оскільки об’єктом дослідження став процес диференційної діагностики хвороб передміхурової залози, особливість його проявилася у характері типологічного відбору пацієнтів, а саме, 130 чоловіків були подібні за віком та основними параметрами суб’єктивних та об’єктивних методів обстеження. Основним критерієм включення в дослідження слугував рівень простатспецифічного антигену (ПСА), що перебував в межах від 4 до 10 нг/мл. Такий підхід став передумовою до визначення на результативному етапі доцільності застосування показників пружності тканини залози за допомогою еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози. Звідси, об’єктивізовано виділення трьох груп спостереження відповідно до діапазону межових значень пружності осередків ураження тканини. А саме: I група 20-39 кПа; II група 40-69 кПа; III група ≥ 70 кПа. Тут варто наголосити, що така робота, водночас, потребувала створення референтної групи для уточнення унормованих величин зазначених показників. До неї було включено 30 умовно здорових чоловіків, які не відрізнялись за віком від основної групи. Значення пружності для даної групи склало від 3 до 19 кПа. Останні визначались на основі аналітико-синтетичного аналізу, даних літератури, власного досвіду.

Після верифікації діагнозів, визначальним критерієм при якому були результати гістологічного дослідження біопсійного матеріалу, проводився порівняльний аналіз оцінки ефективності ЕЗХ, методів стандартного УЗД В-режиму та енергетичної доплерографії окремо для кожної із груп дослідження. Розраховувались наступні класичні показники за відомими формулами: чутливість, специфічність, точність, прогностична цінність позитивного результату, прогностична цінність негативного результату, відношення правдоподібності (або ймовірність шансів), показник наочності.

При клініко-лабораторному обстеженні пацієнтів використовувались класичні методи дослідження за типовими методиками. Підкреслимо лише, що в роботі визначався загальний, вільний ПСА, співвідношення ПСА (f/t PSA), щільність ПСА. Оскільки УЗД прийнято за основу, відмітимо, що в роботі дослідження виконувались на ультразвуковому діагностичному приладі експертного класу «RADMIR ULTIMA» (Харків, Україна) за допомогою ендокавітального датчика ЕС 6.5 MHz/10R. Трансректальне УЗД ПЗ складалось з наступних етапів: оцінка ехоструктури в режимі сірої шкали, аналіз судин за допомогою ЕК і КДК; вивчення пружності тканини залози в режимі еластографії зсувної хвилі. Визначались: середнє значення модуля Юнга – Emean, мінімальне – Emin, максимальне – Emax, стандартне відхилення ​ SWE-ratio. Гістологічні препарати аналізували на світлооптичному рівні за допомогою мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при збільшеннях мікроскопа: ×200, ×400, ×600. Кольорові мікрофотографії отримували за допомогою цифрової фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія) та мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при аналогічних збільшеннях. 
Клінічний матеріал подавався у форматі М±m. У випадках доведення відмінностей порівняльних параметрів використовували критерій Ст’юдента. Кореляційний аналіз проводився за методом рангової кореляції Спірмена. Для статистичної обробки результатів дослідження використовувалась ліцензійна програма IBM SPSS Statistics 23.
Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено попередньо, що в типовій тканині ПЗ здорових чоловіків значення пружності становило в середньому 13,3±0,6 кПа. Для підтвердження дотримання принципів доказовості відносно подібності груп спостереження за основними параметрами представляємо конкретні дані. 
Середній вік пацієнтів становив 69,0±7,0 років, по групам: в I – 71,8±7,2 роки, в II – 65,5±7,6 та в III – 69,7±6,4 років; в групі контролю – 66,7±6,2 роки. Симптоми нижніх сечових шляхів (СНСШ) мали усі пацієнти і у достовірної більшості з них (у 54,6±4,34% із 130) вони були вираженими (20-35 балів). За такою ознакою виділялась II група, де їх було 61,0±7,6% проти 39,0±7,6% з помірною (8-19 балів), тоді як в першій та третій групі показники близькі: 53,5±7,6% та 50,0±7,3% з вираженою 46,5±7,0% та 50,0±7,3% відповідно. Більшість оцінили якість життя (Qol) як незадовільну (47 із 130 – 36,2±4,2%) та погану (38 із 130 – 29,2±3,9%), дуже погану – (24 із 130 – 18,5±3,4%). Середнє значення показника для усієї когорти становило 5,5±1,0 балів, відповідно по групах: 5,7±1,0; 6,5±0,3 та 5,5±0,9 балів. Тобто, II група виділялась за вираженістю СНСШ та гіршими показниками Qol. 
Мозаїчними, без чіткої різниці були дані пальцевого ректального дослідження. Повіковою особливістю обумовлена кількість супутньої патології – в середньому 4,2 захворювання на пацієнта. Логічно, що найбільш поширеними були хвороби серцево-судинної системи. Широко представлені хвороби сечостатевої системи: із 548 нозологічних форм – 170 (31,0%) припадало на них і в середньому 1,3 хвороби на одного пацієнта. 
Основні вихідні дані обстеження пацієнтів з урахуванням груп спостереження подані в табл. 1.
Таблиця 1
Основні вихідні дані обстеження пацієнтів з хворобами передміхурової залози у групах дослідження

	Показники
	I група 

(n=43)
	II група 

(n=41)
	III група 

(n=46)
	Всього 

(n=130)

	PSA total (ng/ml) 
	6,4±1,6 
	6,7±1,9
	7,5±2,8
	6,8±2,1

	PSA free (ng/ml) 
	1,3±0,6
	1,6±0,9
	1,1±0,8
	1,3±0,7

	f/t PSA (%)
	20,3±0,1
	23,9±0,2
	14,7±0,1
	19,6±0,3

	PSAD (ng/ml/ml)
	0,07±0,03
	0,15±0,01
	0,13±0,02
	0,12±0,02

	V простати (ml)
	58,2±15,3 
	34,3±9,4 
	55,2 ±12,9
	58,7±5,1

	Qmax (ml)
	9,3±1,5
	12,3±1,6
	10,1±1,3
	10,6±1,4

	PVR (ml)
	61,2±12,2
	36,2±17,1
	56,3±18,2
	63,1±15,4


Аналіз табл. 1 підтверджує подібність даних у групах. За результатами загально-клінічних та біохімічних аналізів крові не було виявило статистичних відмінностей. 
Таким чином, відсутність достовірних відмінностей основних параметрів обстеження пацієнтів забезпечує однорідність досліджуваних груп та об’єктивність висновків щодо ефективності застосування пружності тканини ПЗ у диференційній діагностиці її хвороб.
Оскільки остаточний діагноз визначається за даними біопсії, важливим є відсоток його верифікації в розрізі різних методів ТРУЗД (табл. 2).
Таблиця 2
Верифіковані діагнози за результатами біоптатів передміхурової залози
	Методи ТРУЗД
	∑д
	Групи спостереження

	
	
	І (n=43)
	ІІ (n=41)
	ІІІ (n=46)

	
	
	N1
	N2
	N1
	N2
	N1
	N2

	В 

+ЕД
	244
	89
	65

(73,0%)

ДГПЗ

Д+
	93
	70 

(75,2%) 

ХП

Д+
	62
	34 

(54,8%)

РПЗ

Д+



	
	
	
	10 (11,2%)

ХП

Д-
	14 (15,7%)

Н

Д-
	
	11

(11,8%)

РПЗ

Д-
	12

(12,9%)

ДГПЗ

Д-
	
	18

(29,0%)

ХП

Д-
	10

(16,1%)

ДГПЗ

Д-

	ЕЗХ

	345
	118
	102 (86,4%) 

ДГПЗ

Д+
	127
	105 (82,7%) 

ХП

Д+
	100
	84 (84%)

РПЗ

Д+

	
	
	
	8 (6,8%)

ХП

Д-
	8 
(6,8%)

Н

Д-
	
	12 (9,4%)

РПЗ

Д-
	10 (7,9%)

ДГПЗ

Д-
	
	10 (10%)

ХП

Д-
	6
(6%)

ДГПЗ

Д-

	В+

ЕД+

ЕЗХ
	547
	201
	191 (95%)

ДГПЗ

Д+
	181
	149 (82,3%)

ХП

Д+
	165
	139 (84,2%)

РПЗ

Д+

	
	
	
	6
(3%)

ХП

Д-
	4
(2%) 

Н

Д-
	
	15 (8,3%)

РПЗ

Д-
	17 (9,4%)

ДГПЗ 

Д-
	
	23 (14%)

ХП 

Д-
	3
(1,8%)

ДГПЗ 

Д-


Примітки: «∑д» – загальна кількість ділянок; «N1» – кількість підозрілих ділянок; «N2» – кількість верифікованих ділянок; «Д+» – вірно верифікована ділянка; «Д-» – помилково верифікована ділянка; «Н» – тканина передміхурової залози без патологічних змін.
Виявлено, що при кожному методі трансректальної ультразвукової діагностики, незалежно від патологічного процесу в тканині ПЗ, відсоток ділянок з підтвердженим гістологічно патологічним процесом статистично не відрізнявся.
Так, при режимі сірої шкали (В) та енергетичної доплерографії (ЕД) показники в I, II, III групах дорівнювали 73,0±5,5%; 75,2±5,1%; 54,8±5,1%, при ЕЗХ – 86,4±4,1%; 82,7±4,0%; 84±3,9% відповідно, при В+ЕД+ЕЗХ – 95±2,6%; 82,3±2,9%; 84,2±2,8% відповідно.
Ефективність еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці передміхурової залози в I групі склала 86,4±4,1% (102 ділянки із 118), і достовірно відрізнялася від показника В-режиму 73,0±5,5% (65 із 89 ділянок). Помилково-негативні результати були отримані в даній групі при ЕЗХ у 8 (6,8±3,5%) ділянках виявлено ознаки хронічного простатиту проти 11,2±4,5% у В-режимі+ЕД відповідно та у 8 (6,8±3,5%) – ацинарна тканина проти 15,7±4,2% відповідно. Наведені дані свідчать на користь більшої ефективності ЕЗХ. При використанні комплексного підходу УЗД (сірошкальний режим, доплерографію та ЕЗХ) в диференційній діагностиці захворювань ПЗ ефективність склала 95,0% (191 ділянка із 201). Таким чином, доповнення комплексного ТРУЗД еластографією зсувної хвилі поліпшило можливості ультразвукового дослідження змін залози порівняно з сірошкальним режимом + доплерографією. У пацієнтів I групи після виконання патоморфологічного дослідження підозрілих ділянок із значенням пружності 20-39 кПа не виявлено жодного випадку РПЗ. Всім пацієнтам I групи було виконано оперативне втручання: у 15 пацієнтів – ТУР передміхурової залози і у 28 пацієнтів – аденомектомію. При патогістологічних післяопераційних дослідженнях також не виявлено жодного випадку РПЗ. 

Таким чином, результати комплексного дослідження із застосуванням еластографії зсувної хвилі у пацієнтів І групи демонстрували дуже низьку ймовірність виявлення раку передміхурової залози в ділянках із значенням пружності 20-39 кПа. Отже, у пацієнтів з даним діапазоном пружності (20-39 кПа) та значенням ПСА 4-10 нг/мл, з метою визначення якісних змін тканини передміхурової залози, діагностичні заходи можуть включати комплексне ультразвукове дослідження (В+ЕД+ЕЗХ) без виконання мультифокальної біопсії простати з подальшим активним спостереженням.
Ефективність еластографії зсувної хвилі при диференційній діагностиці захворювань передміхурової залози в II групі склала 82,7±4,0% (105 ділянок із 127) і також вірогідно відрізнялася від показників В-режиму + доплерографії – 75,2±5,1% (70 із 93 ділянок). Проте в цій групі не виявилася перевага комплексного методу ТРУЗД (В+ЕД+ЕЗХ) – 82,3±2,9% проти 82,7±4,0% при виключно ЕЗХ. Це підтверджує положення, що було припущено вище, про можливість обмеження застосування ЕЗХ при діагностиці в пацієнтів із значенням пружності від 40 до 70 кПа. Помилково-негативні результати були отримані при ЕЗХ у 22 (17,3%) ділянках, а саме: у 12 (9,4±1,4%) – виявлено РПЗ та у 10 (7,9±3,9%) ділянках ДГПЗ. На наш погляд, отримання помилково негативних результатів, а саме пухлинних вогнищ високої пружності при ЕЗХ, можна пояснити наявністю тих же осередків фіброзної тканини в залозі підвищеної пружності у результаті хронічних запальних процесів. Вище наведене обумовлює необхідність застосування у пацієнтів з показниками пружності від 40 до 69 кПа додаткових методів дообстеження зокрема мультипараметричної магнітно-резонансної томографії (мпМРТ) та виконання мультифокальної біопсії простати з підозрілих ділянок під контролем еластографії зсувної хвилі. 
Результати нашої роботи показали, що еластографія зсувної хвилі високочутлива методика, яка може сприяти встановленню діагнозу РПЗ на ранніх стадіях, коли ще немає змін при сірошкальному скануванні та змін при доплерографічному обстеженні. Зокрема, ефективність еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці захворювань передміхурової залози в III групі склала 84±3,9% (84 ділянки із 100), і була достовірно кращою, ніж у В-режимі із доплерографією 54,8±5,1% (34 із 62 ділянок). Помилково негативні результати були отримані у 19 ділянках при ЕЗХ, в тому числі у 10 (10%) – виявлено ознаки хронічного простатиту та у 6 (6%) – ДГПЗ. Тоді як в режимі сірої шкали + доплерографія – у 54,8±5,6% та 29,0% і 16,1% відповідно. На тлі представлених даних найкращими виявилися результати при застосуванні комплексу методів ТРУЗД (В+ЕД+ЕЗХ). Наведені вище показники свідчать про високу ефективність комплексного підходу, зокрема застосування ЕЗХ для діагностики РПЗ в пацієнтів III групи. Застосування комплексного обстеження (В+ЕД+ЕЗХ) дозволяє з високою ймовірністю діагностувати злоякісні зміни тканини передміхурової залози в ділянках з пружністю тканини більше 70 кПа, без застосування дороговартісних методик (наприклад мпМРТ) та виконання стандартної 12 точкової біопсії під контролем еластографії зсувної хвилі. Результати комплексного обстеження підтверджуються даними прицільних трансректальних біопсій.
Для вирішення основної задачі – виявлення із трьох методів ТРУЗД найбільш інформативного, були розраховані класичні показники ефективності, що представлені в табл. 3. 
Таблиця 3
Основні показники ефективності різних методів ТРУЗД 

	Показник,
%
	В+ ЕД
	ЕЗХ
	В+ЕД+ЕЗХ

	
	Групи спостереження

	
	I
	II
	III
	I
	II
	III
	I
	II
	ІІІ

	Чутливість
	74,7
	71,4
	75,5
	86,4
	85,3
	87,5
	90,5
	83,7
	90,2

	Специфічність
	85,8
	81,4
	93,9
	92,9
	91,7
	95,1
	94,2
	92,0
	96,0

	Точність
	81,1
	79,0
	84,0
	90,7
	88,4
	91,8
	94,5
	88,8
	92,5

	ПЦПТ
	73,9
	75,2
	54,8
	86,4
	82,6
	84,0
	95,0
	82,3
	84,2

	ПЦНТ
	84,7
	84,2
	85,9
	92,9
	90,0
	93,5
	97,0
	91,3
	93,3


Примітка: ПЦПТ – прогностична цінність позитивного тесту; ПЦНТ – прогностична цінність негативного тесту.
Як видно з табл. 3, за усіма критеріями від методу до методу в кожній групі ефективність поступово зростає, вищою діагностична цінність проявилася при ЕЗХ та максимально при комплексному залученні В+ЕД+ЕЗХ. Здатність останнього виявляти конкретну патологію у хворих, які дійсно її мають (чутливість), суттєво вища в кожній групі: 90,5%, 83,7%, 90,2% відповідно. Така тенденція властива й для показників специфічності: вони на 8,4%, 10,6%, 2,1% вищі за В+ЕД, що підтверджує більшу можливість методів відрізняти пацієнтів з невиявленим захворюванням від дійсно здорових. Оскільки найбільша чутливість проявляється при діагностиці загрозливих, але підлягаючих лікуванню захворювань, важливим є факт самих високих її показників при новоутвореннях (в I та III групах – 90,5% та 90,2% відповідно). Переконливим доказом їх переваги є й найбільша величина прогностичної цінності негативного результату (85,9%; 93,5% та 93,3% відповідно в III групі при В+ЕД, ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ відповідно), що дає більше впевненості у відсутності захворювання.
Важливим тестом ефективності методів діагностики є відношення правдоподібності або відношення шансів (LR). В табл. 4 приведені такі дані. 
Таблиця 4
Відношення шансів діагностики РПЗ різних методів ТРУЗД 
	Методи ТРУЗД
	Групи спостереження

	
	І (n=43)
	ІІ (n=41)
	ІІІ (n=46)

	В+ЕД
	5,2
	3,8
	12,3

	ЕЗХ
	12,1
	10,2
	17,8

	В+ЕД+ЕЗХ
	15,6
	10,4
	22,5


Згідно інтерпретації даних табл. 4, нами отримано значне та переконливе зростання з кожним наступним методом ймовірності підтвердження діагнозу. Найбільш значним воно виявилося при В+ЕД+ЕЗХ в III групі. Такий висновок об’єктивізовано при величині LR>10, а в нашому випадку вона дорівнює 22,5. Високою є й інформативність виключно ЕЗХ – в I та III групах, де у хворих із новоутворенням показник становив 12,1 та 17,8 відповідно. Суттєво програють в цьому плані два інші методи, особливо ТРУЗД в режимі сірої шкали.

В контексті роботи важливим є візуалізація сумнівних ділянок для прицільної пункційної біопсії ПЗ. Їх кількість в залежності від застосованих методів ТРУЗД представлена в табл. 5.

Таблиця 5
Кількість підозрілих ділянок в досліджуваних групах
	Методи

ТРУЗД
	Групи спостереження

	
	І (n=43)
	ІІ (n=41)
	ІІІ (n=46)

	
	Ділянки 
	%
	Ділянки 
	%
	Ділянки 
	%

	В+ЕД
	89
	100,0
	93
	100,0
	62
	100,0

	ЕЗХ
	118
	132,5
	127
	136,5
	100
	161,3

	В+ЕД+ЕЗХ
	201**
	225,8**
	181*
	194,6*
	165**
	266,1**


Примітка: */ p < 0,05, ** p < 0,01, різниця достовірна між показниками В+ЕД та В+ЕД+ЕЗХ.
За даними табл. 5 чітко простежується зростання кількості виявлених підозрілих ділянок із додатковим застосуванням наступної ультразвукової модальності. Це кількісно демонструє показник наочності. В I групі в 1,3 рази вища при ЕЗХ відносно В-режиму+ЕД та в 2,2 рази – при В+ЕД+ЕЗХ відповідно. В II групі в 1,4 рази вища при ЕЗХ та в 1,9 рази – при В+ЕД+ЕЗХ відносно В-режиму+ЕД. Хворі III групи, де за допомогою ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ точність виявлення сумнівних ділянок найбільша (в 1,6 рази вища при ЕЗХ відносно В-режиму+ЕД та в 2,6 рази – при В+ЕД+ЕЗХ відносно В-режиму+ЕД відповідно). Отже, враховуючи вище наведене слід відмітити, що різниця достовірна лише при застосуванні комплексного обстеження В+ЕД+ЕЗХ відносно В+ЕД у всіх групах спостереження (p <0,05). Однак у пацієнтів з новоутвореннями (I та III група пацієнтів) рівень достовірності вищий (p <0,01). 
Наголосимо на виявленій кореляційній залежної середньої сили між величинами пружності тканини ПЗ в осередках наявності злоякісного новоутворення та клінічною стадією процесу. Нами були проаналізовані результати еластографії в залежності від суми балів Глісон і стадії раку передміхурової залози (табл. 6). 

Таблиця 6
Результати дослідження у відповідності з еластометричними даними і стадіями раку передміхурової залози
	Параметр
	Стадія

	
	Т2a
(n=6)
	Т2b
(n=10)
	Т2c
(n=8)
	Т3a
(n=8)
	Т3b
(n=4)
	Т4
(n=3)

	Emean, кПа
	75,5-85,5
	85,6-104,9
	79,1-165,3
	77,1-165,3
	81,1-145,2
	143,4 -259,0


Розрахунок коефіцієнта кореляції рангу Спірмена виявив достовірний зв`язок між значеннями Emean і сумою балів Глісон (rs =0,55, р=0,000), а також значеннями Emean і стадіями раку передміхурової залози (rs=0,43, р=0,009). Результати досліджень свідчать про зміни пружніх властивостей тканини передміхурової залози в осередках злоякісної проліферації у бік її підвищення.
Водночас, в ході роботи виявлено, що еластографія зсувної хвилі мала ряд обмежень. Серед них: об'єм ПЗ більше 70 см3, точність при якій склала лише 41,2% і була достовірно меншою за показник В-режиму – 60,0% (р<0,01). Низькою її діагностична цінність була і при змінах в центральній частині залози, в ділянці верхівки і у парауретральній зоні (точність 40,0%). Дане обмеження стосується не лише еластографії зсувної хвилі, але й всіх інших ультразвукових модальностей. Враховуючи той факт, що рак простати в 92% виявляється у периферичній зоні ПЗ, то він досяжний в переважній більшості для діагностики при комплексному ТРУЗД. Діагностика утруднена в пацієнтів, які перенесли оперативні втручання на передміхуровій залозі (трансуретральна резекція, аденомектомія), так як післяопераційні зміни тканин (рубцево-склеротичні) впливають на пружні властивості ПЗ, хворі, у яких на момент дослідження встановлено уретральний катетер – чужорідне тіло, що володіє власними пружніми характеристиками, і при включенні у вікно опитування, зміняє розподіл середніх показників пружності. Певні труднощі виникають в стабілізації еластографічного зображення викликані ділянками фіброзу і кальцинатами в тканині ПЗ. Проведення ультразвукового обстеження із застосування еластографії зсувної хвилі потребує відповідної кваліфікації лікаря. 
Одержані нами дані стали підґрунтям для створення діагностичного алгоритму застосування еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці захворювань передміхурової залози (рис. 1). 
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Рис. 1. Алгоритм диференційної діагностики захворювань передміхурової залози
Метою дослідження було – покращити диференційну діагностику хвороб передміхурової залози шляхом включення до комплексного обстеження пацієнтів визначення пружності її тканини, яка була досягнута. В роботі отримані вірогідні дані переваги застосування ЕЗХ в диференційній діагностиці доброякісних та злоякісних змін тканини передміхурової залози відносно інших методів ТРУЗД.
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі – покращення якості диференційної діагностики хвороб передміхурової залози, шляхом включення до методів комплексного обстеження визначення пружності її тканини за допомогою еластографії зсувної хвилі, яка забезпечує максимальну візуалізацію осередків ураження і дозволяє кількісно та якісно їх характеризувати, що має суттєве значення для урології. 

1. Визначено, що ймовірність шансів виявлення доброякісних змін на 12,1% і на 15,6% більша при еластографії зсувної хвилі та при комплексному підході, ніж при застосуванні сірошкального режиму та енергетичного доплера, для якого величина показника ймовірності шансів лише 5,2% відповідно до попередніх. У пацієнтів з пружністю тканини до 39 кПа гістологічно не верифіковано жодного випадку раку простати. Таким чином, дослідження пружності патологічно змінених вогнищ дозволяє застосувати у пацієнта тактику активного спостереження без виконання мультифокальної біопсії простати.

2. Визначено, що ймовірність шансів виявлення хронічного запалення в передміхуровій залозі більша при еластографії зсувної хвилі та комплексному підході у 10,2% та 10,4% відповідно проти 3,8% у разі застосування сірошкального режиму та енергетичного доплера. Об'єктивізовано необхідність застосування додаткових методів діагностики та виконання розширеної біопсії у пацієнтів з пружністю тканини 40-69 кПа.
3. Доведено, що показники еластографії зсувної хвилі, а особливо в комплексному обстеженні, мають найбільшу діагностичну значимість при виявленні рака простати серед інших хвороб передміхурової залози. Ймовірність шансу підтвердження наявності раку передміхурової залози на 17,8% та на 22,5% вища відповідно, ніж серед пацієнтів, що його не мають, тоді як при сірошкальному режимі та енергетичному доплері величина показника відношення шансів – 12,3%. Встановлено порогове значення модуля пружності для осередків рака простати в тканині залози – 70,0±1,0 кПа, за таких умов чутливість тесту – 87,5%, специфічність – 95,1%.
4. Доведено, значення виявлення осередків ураження передміхурової залози за допомогою визначення пружності її тканини із підпорядкуванням величин показників характеру патологічного процесу за допомогою еластографії зсувної хвилі. Кількість підозрілих ділянок зростає від візуалізації у режимі сірої шкали та енергетичної доплерографії і стає достовірно більшою в 2,2 рази в разі комплексного підходу. Збільшується й відсоток із гістологічно підтвердженим діагнозом: у режимі сірої шкали та енергетичного доплера – 73,0%, 75,2%, 54,8%; при еластографії зсувної хвилі – 86,4%, 82,7%, 84%; при комплексному підході – 95%, 83,2%, 84,2% відповідно.

5. Доведено, що еластографія зсувної хвилі має високу ефективність в діагностиці хвороб передміхурової залози, яка зростає при комплексному її застосуванні з іншими методами трансректальної ультразвукової діагностики, що підтверджено класичними показниками: чутливість – 86,4%, 85,3%, 87,5%; специфічність – 92,9%, 91,7%, 95,1%; точність – 90,7%, 88,4%, 91,8% відповідно за трьома групами. 
6. Встановлено, що використання виключно еластографії зсувної хвилі та, особливо, в комплексі з іншими методами ТРУЗД забезпечує мінімальний термін обстеження, дозволяє чітко візуалізувати ділянки ураження тканини передміхурової залози в режимі реального часу, забезпечує прицільність вибору точок для пункційної біопсії, що дає можливість зменшення частоти невиправданих біопсій.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Еластографію зсувної хвилі доцільно використовувати в якості додаткової методики ТРУЗД для пошуку підозрілих ділянок передміхурової залози у пацієнтів з підозрою на рак при відсутності характерних змін у В-режимі та ультразвуковій ангіографії.

2. Для проведення диференційної діагностики змін передміхурової залози невизначеної природи слід застосовувати розроблені якісні та кількісні критерії у вигляді визначеного діапазону показників пружності: 0-20 кПа – для здорової тканини; 20-39 кПа – для ДГПЗ; 40-69 кПа – для хронічного простатиту; ≥ 70 кПа для раку передміхурової залози.
3. У хворих із малим та середнім об`ємом передміхурової залози можна обмежитися еластографією зсувної хвилі; при об`ємі понад 70 см3 слід використовувати весь спектр оцінки ехоструктури простати, а саме: сірошкальний режим, доплерографію та еластографію зсувної хвилі.
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Дисертація присвячена покращенню якості диференційної діагностики найбільш поширених хвороб передміхурової залози (ПЗ) шляхом включення до методів комплексного обстеження пацієнтів визначення пружності її тканини за допомогою еластографії зсувної хвилі (ЕЗХ), яка забезпечує максимальну візуалізацію осередків ураження і дозволяє кількісно та якісно їх охарактеризувати.

Визначена оптимальна величина порогового значення пружності тканини ПЗ при ДГПЗ, ХП, РПЗ. Ймовірність шансів виявлення характеру патологічного процесу в ПЗ достовірно зростає від методу і досягає максимальних величин у разі комплексного використання В+ЕД+ЕЗХ. Найбільшими показники ефективності були при РПЗ, що набуває особливого значення з огляду на можливість покращення якості діагностики з виявленням патології на ранній стадії, а разом з цим – забезпечити адекватне лікування. Об’єктивно підтверджено, що ЕЗХ дає якісно нову інформацію про стан пружності тканини ПЗ, яка залежить від патологічного процесу; мінімальний термін дослідження, неінвазивність методу, відсутність при ньому променевого навантаження обґрунтовують доцільність використання в широкій клінічній практиці.

Ключові слова: хвороби передміхурової залози, методи трансректальної ультразвукової діагностики, пружність тканини передміхурової залози, еластографія зсувної хвилі, ефективність.
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Диссертация посвящена улучшению качества дифференциальной диагностики наиболее распространенных заболеваний предстательной железы (ПЖ) путём включением к методам комплексного обследования пациентов определение упругости её ткани с помощью эластографии сдвиговой волны (ЭСВ), которая обеспечивает максимальную визуализацию очагов поражения и позволяет количественно и качественно их охарактеризовать.

Определена оптимальная величина порогового значения упругости ткани ПЖ при ДГПЖ, ХП, РПЖ. Вероятность шансов выявления характера патологического процесса в ПЖ достоверно возрастает от метода и достигает максимальных величин в случае комплексного использования В+ЭД+ЭСВ. Лучшие показатели эффективности были при РПЖ, что приобретает особое значение, учитывая возможность улучшения качества диагностики с выявлением патологии на ранней стадии, а вместе с этим - обеспечить адекватное лечение. Объективно подтверждено, что ЭСВ дает качественно новую информацию о состоянии упругости ткани ПЖ, которая зависит от патологического процесса; минимальное время обследования, неинвазивность метода, отсутствие при нём лучевой нагрузки обосновывают целесообразность использования в широкой клинической практике.
Ключевые слова: болезни предстательной железы, методы трансректального ультразвукового исследования, упругость ткани предстательной железы, эластография сдвиговой волны, эффективность.
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Public health care demands differential approach of medical industry. The necessity of accounting of age, gender distinctions with specific peculiarities of morbidity and prevalence of diseases is justified. From such point of view male population taking to account its “super mortality” comes into notice, and in the aspect of urological pathology – prostate gland diseases, among them chronic prostatitis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and prostate cancer. Significant array of publications in information resources devoted to mentioned pathologies confirms its relevance for science and practice. Great success in disclosure of mechanisms of its development, substantiate numerous treatment methods, which are widely used in the clinical urology with positive consequences upon condition of timely, early diagnostics. Due to some similarities in symptoms of mentioned pathologies and typical scope of survey methods, which results let to do differential diagnostics according to boundary indicators of quantities, search of more informative, objectifying of pathological processes nature, is perspective. Improvement of diagnostics of the prostate diseases by extension of methods of complex examination of patients by determination of tissue elasticity by means of shear wave elastography have been chosen as a purpose of this thesis.

According to literature data, during last years this technique substantially took proper place in diagnostics of superficially located tumors, due to its high information content in visualization of affected areas and possibility of its quantitative and qualitative evaluation. Single researches devoted to prostate cancer recognize the need for further investigations for final definition of the technique`s role in this pathology. Definition of levels of shear wave elastography indicators in diagnostics of the prostate diseases comparing to such methods as transrectal ultrasound as in gray scale examination as energetic dopplerography practically became a subject of the study.

General population consisted of 160 persons. 130 men with lower urinary tract symptoms and similar indicators of standard examination, with prostate specific antigen level within the limits of 4 – 10 ng/ml, were included to the study. Patient`s results of digital rectal examination and ultrasound data were dispersed. Reference group included 30 healthy men. Mean age of patients was 69,0±7,0 years, and 66,7±6,2 years in control group. 
Obtained data concerning improvement of prostate diseases differential diagnostics can be justified and objectified. Thereby, the problem was in differential diagnostics between inflammatory process and tumor. Indicators of all the patients were divided into three groups according to the range of elasticity of visualized sites in the prostatic tissue. Namely, 20-39 kPa, 40-69 kPa, ≥ 70 kPa.

During verification of diagnoses, the most defining criterion were the results of pathohistological examination of the biopsy samples of the prostate. After that evaluation of effectiveness of shear wave elastography during differential diagnostics has been performed. 

It has been proven that shear wave elastography has high information capacity in diagnostics of the prostate diseases, which increases with its application with other transrectal ultrasound techniques, and has been confirmed by mentioned indicators. Number of suspicious areas in the prostate tissue increases during visualization from gray scale to energy Doppler and reliably increases for shear wave elastography and B-mode + energy Doppler + shear wave elastography respectively, but comparative difference between these techniques wasn’t statistically relevant. Simultaneously, number of areas which has been confirmed histologically increases gradually, whereas these indicators don’t show statistically relevant difference for every technique without reference to pathologic process nature. Peculiarities of defined indicators of prostatic tissue elasticity in inflammatory, benign and malignant focuses have been objectified. It has been proven, that probability of identification of BPH is 12,1 and 15,6 times higher for shear wave elastography and B-mode + energy Doppler + shear wave elastography respectfully. It has been proven, that shear wave elastography indicators, especially in complex with B-mode + energy Doppler have the highest diagnostic significance for identification of the prostate cancer between other prostate diseases. The need for use of additional diagnostic tools and performing of extended biopsy in patients with tissue elasticity within the limits of 40-69 kPa had been objectivized.
Conditions under which shear wave elastography cannot be recommended as definitive diagnostic method have been objectified, and indications when it is optimal between other transrectal ultrasound options have been validated. Diagnostic effectiveness of shear wave elastography in differentiation of nature of the pathological process in the prostate tissue justifies efficiency of its inclusion to complex of ultrasound examination techniques. And minimal survey time, noninvasiveness, absence of radiation exposure validates its application in differential diagnostics of the prostate diseases, especially at early its stages.
Key words: prostate diseases, transrectal ultrasound techniques, prostate tissue elasticity, shear wave elastography, effectiveness.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ДГПЗ – доброякісна гіперплазія передміхурової залози

ЕГ – еластографія

ЕД – енергетичний доплер

ЕЗХ – еластографія зсувної хвилі

мпМРТ – мультипараметрична магнітно-резонансна томографія

ПЗ – передміхурова залоза

ПРД – пальцеве ректальне дослідження

ПСА – простатспецифічний антиген

РПЗ – рак передміхурової залози
ТРУЗД – трансректальне ультразвукове дослідження

УЗД – ультразвукове дослідження

ХП – хронічний простатит

ХПЗ ​ хвороби передміхурової залози

В – сірошкальний режим
LR – likelihood ratio, відношення шансів 

PSAD – щільність ПСА 
PSA free – простатспецифічний антиген вільний

PSA f/t – співвідношення ПСА 

PSA total – простатспецифічний антиген загальний
Qol – quality of life, якість життя
Qmax – максимальна швидкість сечовипускання
V – об’єм передміхурової залози

