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АНОТАЦІЯ
Кравчук В.М. Трансректальна біопсія під ультразвуковим наведенням із використанням еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хронічного простатиту та новоутворень передміхурової залози. Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія. – Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. ШУПИКА, Київ, 2020.

Виконання дисертаційної роботи потребувало розробки програми, яка була представлена моделлю логічного порядку і включала концептуальну та результативну складові. Перша спрямована на визначення напряму дослідження, мети, задач, об’єкту, предмету вивчення, вибору методичного інструментарію. Друга – обґрунтування та доведення ефективності запропонованого принципу удосконалення діагностики хвороб передміхурової залози.
Збереження здоров’я населення вимагає від медичної галузі диференційованого підходу. Виправданою є необхідність врахування повікової відмінності з характерними для неї особливостями захворюваності, поширеності хвороб. З такої точки зору увагу привертає чоловіча популяція з огляду на їх «надсмертність», а в аспекті урологічної патології – хвороби передміхурової залози (ПЗ), основні з яких представлені хронічним простатитом, доброякісною гіперплазією (ДГПЗ) та злоякісними новоутвореннями. Поширеність, здатність до рецидивування, частота ускладнень робить їх загрозливими для життя та суттєво погіршує його якість. Значний масив публікацій в інформаційних ресурсах, присвячений зазначеним патологіям, підтверджує їх вагомість для науки та практики. Представлені в них значні успіхи в розкритті механізмів їх розвитку, обґрунтовують й чисельність існуючих методів лікування, різновиди якого широко використовуються в клінічній урології з позитивними наслідками за умов своєчасної, ранньої діагностики. В зв’язку з певною подібністю наявних симптомів при вказаних патологіях, а також типовістю обсягу методів обстеження, по результатам яких тільки на основі межових значень величин їх показників здійснюється диференційна діагностика, перспективним напрямом залишається пошук більш інформативних, об’єктивізуючих характер патологічного процесу методів. Зазначене положення стало передумовою даного дослідження, за мету якого обрано покращення якості діагностики хвороб ПЗ на основі розширення методів комплексного обстеження пацієнтів визначенням пружності її тканини за допомогою еластографії зсувної хвилі.

Згідно даним літератури, метод, завдяки своїй високій інформативності щодо візуалізації уражених ділянок та можливістю їх кількісної та якісної оцінки, в останні роки обґрунтовано зайняв належне місце в діагностиці пухлинних процесів, що розташовані поверхнево. Окремі роботи присвячені раку передміхурової залози, в яких визнається потреба в ретельних дослідженнях для остаточного визначення ролі методу при патології. В цьому контексті була складена програма роботи, якою передбачалась оцінка пружності тканини передміхурової залози, передусім типової у практично здорових чоловіків, та при наявності її ураженнь. Практично предметом вивчення стало виявлення значення показників еластографії зсувної хвилі в діагностиці хвороб ПЗ порівняно із такими методами ТРУЗД як дослідження в режимі сірої шкали та енергетичної доплерографії.

До генеральної сукупності увійшло 160 осіб. Особливість роботи полягала у критерії відбору одиниць спостереження. В дослідження увійшло 130 чоловіків, які мали симптоми нижніх сечових шляхів та близькі показники стандартного обстеження, із рівнем простатспецифічного антигену в межах 4 – 10 нг/мл. Пацієнти мали мозаїчні дані за результатами пальцевого ректального огляду і УЗД. До референтної групи увійшло 30 здорових чоловіків. Середній вік пацієнтів становив 69,0±7,0 років, в групі контролю 66,7±6,2 років. 
За таких умов, згідно принципам доказовості, отримані в ході дослідження дані по удосконаленню диференційної діагностики хвороб передміхурової залози будуть обґрунтованими та об’єктивізованими. Тобто, стояло питання диференційної діагностики між запальним процесом та новоутворенням (доброякісним, злоякісним). Саме це питання вирішувалось на результативному етапі. Для чого за аналітико-синтетичним, порівняльним аналізами показників еластографії зсувної хвилі (ЕЗХ) хворі розподілялись на три групи згідно діапазону пружності візуалізованих осередків тканини ПЗ. А саме: I група 20 – 39 кПа; II група 40 – 69 кПа; III група 70-340 кПа. 

Після верифікації діагнозів, визначальним критерієм при якому були результати патогістологічного дослідження біопсійного матеріалу тканини простати, здійснювалась оцінка ефективності еластографії зсувної хвилі в процесі проведення диференційної діагностики. На тлі комплексного підходу до питання слід виділити спеціально залучені для цього класичні методики. З метою порівняння діагностичної ефективності стандартного УЗД (В-режимі), УЗ ангіографії та еластографії зсувної хвилі окремо для кожної нозологічної форми (простатит, ДГПЗ, РПЗ) розраховувались наступні показники: чутливість, специфічність, точність, прогностична цінність позитивного результату та прогностична цінність негативного результату, відношення правдоподібності (або ймовірність шансів), показник наочності.

Доведено, що еластографія зсувної хвилі має високу ефективність в діагностиці хвороб передміхурової залози, яка зростає у разі комплексного її застосування з іншими методами ТРУЗД, що підтверджено зазначеними показниками. 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). 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). Водночас поступово достовірно зростає й відсоток ділянок, за якими гістологічно підтверджено захворювання, тоді як при кожному методі діагностики, незалежно від характеру патологічного процесу, (в режимі сірої шкали дорівнює та енергетичного доплера 73,0 %, 75,2 %, 54,8 %; ЕЗХ – 86,4 %, 82,7 % 84,0 %; В+ЕД+ЕЗХ – 95,0 %, 82,3 %, 84,2 %). Об’єктивізовані особливості визначених величин показників пружності тканини простати при наявності осередків запального, добро- та злоякісного процесів в них. Згідно показника ймовірності шансів доведено, що ймовірність виявлення ДГПЗ на 12,1 % та на 15,6 % більша при ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ відповідно, ніж при методі В+ЕД, тоді як останній має гірші діагностичні можливості по відношенню до ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ з величиною показника ймовірності шансів лише 5,2 %. Встановлена оптимальна величина порогового значення пружності тканини в осередку її гіперплазії: 2,5 – 29,9 кПа, при якій відношення шансів (LR) становило 15,8 тоді як при 20 – 25 кПа – 6,8, а при ≥30 кПа – 3,4. Визначено, що ймовірність виявлення хронічного простатиту при ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ більша на 10,2 % та на 10,4 % відповідно, ніж при застосування В+ЕД (ймовірність виявлення хронічного простатиту становила лише 3,8 %); порогове значення модуля пружності тканини ПЗ складало 54,7±0,8 кПа, при якому діагностичний тест буде позитивним з ймовірністю 94,6 %, а за умов, що пацієнт здоров він буде таким на 14,0 %. Крім того, доведено, що ймовірність позитивного результату теста на 6,7 % вище, ніж при відсутності даного захворювання. Доведено, що показники ЕЗХ, особливо в комплексі (В+ЕД+ЕЗХ) мають найбільшу діагностичну значимість при виявленні РПЗ серед інших хвороб ПЗ; ймовірність шансу підтвердження його наявності на 17,8 % та на 22,5 % вища відповідно, ніж при В+ЕД із величиною показника відношення шансів – 12,3; встановлене порогове значення модуля пружності для осередків РПЗ в тканині залози – 70,0±1,0 кПа; за таких умов чутливість тесту – 87,5 %, специфічність – 95,1 %. 
Об’єктивізовані умови, при яких ЕЗХ не може бути рекомендована як остаточно єдиний метод при постановці клінічного діагнозу та обґрунтовані показання, при яких він є оптимальним серед інших варіантів ТРУЗД. 
Визначена діагностична ефективність еластографії зсувної хвилі при диференціації характеру патологічного процесу в тканині передміхурової залози обґрунтовує доцільність включення її до комплексу методів ультразвукового обстеження. Доведено, що ультразвукова еластографія зсувної хвилі забезпечує якісно нову інформацію про стан пружності тканини передміхурової залози, яка залежна від характеру її ураження, а притаманні методу швидкість, неінвазивність, відсутність променевого навантаження обґрунтовують використання його в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози, особливо на ранніх стадіях захворювання.

Ключові слова: хвороби передміхурової залози, методи трансректальної ультразвукової діагностики, пружність тканини передміхурової залози, еластографія зсувної хвилі, ефективність.
SUMMARY
Kravchuk V.M. Transrectal biopsy under ultrasound guidance with utilization of shear wave elastography in differential diagnostics of chronic prostatitis and prostate tumors. The dissertation is presented for getting the degree Candidate of Medical Sciences (Doctor of Philosophy) by specialty 14.01.06 – Urology. P. L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education. Kyiv, 2020.

Performing of the thesis required development a program, presented by logical order model and included conceptual and resultative components. First directed for determination of research design, purpose, tasks, object and subject of study, selection of medical instruments. Second – justification and proof of effectiveness of proposed principle of improvement of prostate diseases diagnostics.

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 malignant tumors. Prevalence, recurrence, complication rate makes a threat to life and significantly worsens its quality. 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. Mentioned statement became a background of this dissertation. 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 had 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. In this context a working plan providing evaluation of prostatic tissue elasticity, first of all in conditionally healthy men and in case of its focal lesions. 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. Observation unit’s selection criteria were the feature of this research.  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. 
In such circumstances, according to principle of evidence, 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 (benign, malignant). Exactly this problem had been solved at the resultative phase. According to analytic-synthetic, comparative analysis of shear wave elastography indicators all patients were divided into three groups according to range of elasticity of visualized sites in the prostatic tissue. Namely, 20-39 kPa, 40-69 kPa, 70-340 kPa.

During verification of diagnoses, the most defining criteria 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 had been performed. At the background of the complex approach to the problem classical techniques used in this research should be highlighted. On purpose to compare diagnostic effectiveness of standard ultrasound (B-mode), ultrasound angiography and shear wave elastography separately for every nosological form (prostatitis, BPH and prostate cancer) the next indicators were calculated: sensitivity, specificity, accuracy, predictive value of the positive result and predictive value of the negative result, likelihood ratio (or probability of chances), and clarity indicator.

It had 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 had 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 (1,6 % and 2,6 % times more in III group) 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 had been confirmed histologically increases gradually, whereas these indicators don’t show statistically relevant difference for every technique without reference to pathologic process nature (in gray scale mode and energy Doppler 73,0%, 75,2%, 54,8%; shear wave elastography 86,4 %, 82,7 %, 84,0 %, B-mode + energy Doppler + shear wave elastography – 95,0 %, 82,3 %, 84,2 %). Peculiarities of defined indicators of prostatic tissue elasticity in inflammatory, benign and malignant focuses had been objectified. It had 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. Whereas B-mode + energy Doppler has times inferior diagnostic possibilities against previous values with probability of chances level only 5,2 %. Optimal threshold value of tissue elasticity in the focus of hyperplasia had been identified: 2,5 – 29,9 kPa, when probability of chances (LR) was 15,8, whereas for 20 – 25 kPA – 6,8, and for ≥30 kPa – 3,4. It had been determined that probability of identification of chronic prostatitis is higher for shear wave elastography than for B-mode + energy Doppler + shear wave elastography in 10,2 % and 10,4 % times respectfully, whereas for B-mode + energy Doppler it comprised 3,8 % times; threshold value of prostatic tissue elasticity module was 54,7±0,8 kPa, at which the diagnostic test would be positive with 94,6 % probability; and if the patient is healthy it would be positive with 14,0 % probability. Moreover, it had been proven, that positive test result possibility is 6,7 times higher than in case of absence of present disease. It had 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. Probability of chances of its confirmation is 17,8 % and 22,5 % times higher respectfully, comparing to B mode + energy Doppler with probability of chances ratio 12,3. Threshold value of prostatic tissue elasticity module for prostate cancer identified as 70,0±1,0 kPa, at such circumstances test sensitivity is 87,5 %, specificity 95,1 %. It had been proven, that in case of inflammation of the prostate is assumed, shear wave elastography should be performed during examination as one of the most information capable transrectal ultrasound technique.

Key words: prostate diseases, transrectal ultrasound techniques, prostate tissue elasticity, shear wave elastography, effectiveness.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ДГПЗ – доброякісна гіперплазія передміхурової залози

ЕГ – еластографія

ЕЗХ – еластографія зсувної хвилі

ЕК – енергетичне картування

ЕД – енергетичний доплер

КДК – кольорове доплерівське картування

КТ – комп’ютерна томографія

МРТ – магнітно-резонансна томографія

ПЗ – передміхурова залоза

ПІН – простатична інтраепітеліальна неоплазія

ПРД – пальцеве ректальне дослідження

ПСА – простат специфічний антиген

ПЕТ – позитрон-емісійна томографія 

РПЗ – рак передміхурової залози

РПЕ – радикальна простатектомія 

СЕГ – соноеластографія

ТРУЗД – трансректальне ультразвукове дослідження

ТУР – трансуретральна резекція

УЗА – ультразвукова ангіографія

УЗД – ультразвукове дослідження
ХПЗ ​ хвороби передміхурової залози

В – режим сірої шкали, В-режим

LR – відношення шансів

PVR – об’єм залишкової сечі

QoL – індекс якості життя

Qmax – максимальна об’ємна швидкість сечовипускання

ВСТУП
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 для збереження та покращення стану здоров’я, якості життя чоловічого населення України [19, 43].

Треба 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 розвитку кожної окремої патології став базою для розробки широкого спектра сучасних методів консервативного та хірургічного лікування, а запорука їх результативності забезпечується комплексом достатньо інформативних методів діагностики [4, 12, 28]. Патологічні процеси, що розвиваються в передміхуровій залозі, патогенетичні механізми яких тісно переплітаються між собою, а саме: хронічний простатит, доброякісна гіперплазія та рак передміхурової залози складають домінуючу групу захворювань в порівнянні з іншими нозологічними одиницями у чоловіків. Разом з тим кожне із цих захворювань має схожу симптоматику, яка нерідко проявляючись вже на пізніх стадіях. Зазначене актуалізує питання ранньої та адекватної диференційної діагностики захворювань передміхурової залози [2, 27]. 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 [33, 47]. Використання простатспецифічного антигена (ПСА) з його варіантами, магнітно-резонансної томографії, біомаркерів, безумовно, збільшили виявляємість і покращили точність діагностики хвороб ПЗ, особливо новоутворень ПЗ, в тому числі на ранніх стадіях [46, 52, 106]. Однак, за даними різних авторів, до 25 – 30% пухлин залишаються не виявленими в клінічно значимій стадії [22, 42, 93]. Зазначене обумовлює постійний процес удосконалення, розробки, діагностичних клініко-лабораторних, інструментальних, апаратних методів дослідження.

До перспективних напрямів скринінг діагностики відносяться дослідження, спрямовані на візуалізацію пухлини, осередків ураженої тканини залози із подальшим, при необхідності, прицільним отриманням матеріалу для гістологічного вивчення [1, 41]. Одним із таких методів є ультразвукова еластографія зсувної хвилі. За даними інформаційних ресурсів, вона підтвердила свою високу ефективність серед інших методів при діагностиці новоутворень, розташованих на глибіні максимум до 5 см [6, 37]. В доступній літературі виявлено декілька робіт присвячених застосуванню еластографії зсувної хвилі (ЕЗХ) в діагностиці раку передміхурової залози (РПЗ) із позитивними попередніми результатами з одночасним висновком авторів про необхідність подальших досліджень для остаточної оцінки його значимості для клінічної урології.

Вище викладене мотивувало проведення даного дослідження, при виконанні якого вважали доцільним не обмежуватись лише РПЗ, а розширити вивчення можливостей методу еластографія зсувної хвилі при 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. Термін виконання роботи: початок 05.16; закінчення 09.19.

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 передміхурової залози 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:

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).
Впровадження результатів дослідження

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 результатів дослідження 
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.
РОЗДІЛ 1

УЛЬТРАЗВУКОВА ДІАГНОСТИКА В АСПЕКТІ ОСНОВНИХ ПОКАЗНИКІВ ОБСТЕЖЕННЯ ХВОРИХ ІЗ ЗАХВОРЮВАННЯМИ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

Хвороби передміхуровій залозі (ХПЗ) в силу своєї поширеності серед чоловічого населення усіх його вікових груп та медико-соціальної значимості займають одне із провідних місць в клінічній урології та андрології [19, 67, 114]. Їх структура переважно представлена запальним процесом тканини та доброякісним ураженням; окреме місце займають злоякісні новоутворення. Кожній із перерахованих нозологічних форм в інформаційних ресурсах присвячена чисельна кількість публікацій по діагностиці та лікуванню, основаних на механізмах їх розвитку, що на сьогодні набули належного розкриття [27, 32, 79]. При всій їх відмінності, на перший погляд, між ними існує чіткий ланцюг зв’язків. Запальні хвороби передміхурової залози з притаманним їм хронічним перебігом мають схильність вражати чоловіків молодшого віку. З появою простатиту з характерними рецидивами і відомими мозаїчними проявами, виникають серйозні проблеми не тільки з погіршенням якості життя, але й із загрозою виникнення ускладнень, передусім, репродуктивного характеру. Крім того, як свідчать дані літератури, хронічний простатит (ХП) відносять до факторів ризику виникнення новоутворень [16, 99]. Вважається, що доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) прерогативна для осіб похилого віку, хоча з роками спостерігається чітка тенденція до її омолодження. Добре відома клінічна симптоматика із її негативним впливом на якість життя (QoL), частота ускладнень та небажаних наслідків, що стають причиною інвалідності та смертності, цілком природно обумовлюють для патології окреме місце в клінічній урологічній практиці. Варто ще раз акцентувати увагу на значенні її поширеності, що прямим чином залежна від постаріння населення, як ймовірної передумови ризику злоякісного новоутворення ПЗ, загроза якого для життя не потребує коментарів. Займаючи перше місце в структурі онкоурологічної патології, показники захворюваності та поширеності раку передміхурової залози (РПЗ) інтенсивно зростають з відомих і невідомих причин. Зазначена тенденція притаманна ХПЗ в цілому та ДГПЗ зокрема. Так, за три роки (2015 – 2017 рр.) темп приросту поширеності для перших становив 1,0 % та 2,5 % і досягав 1810,9 та 1092,2; захворюваності на РПЗ на 9,6% до 45,2% на 100 тис. населення. Смертність залишається стабільною при РПЗ на рівні 18,415, внаслідок ДГПЗ стала меншою на 7,8 % до 0,578 (на 100 тис.).

Вище зазначене підтверджує несприятливу ситуацію в Україні для чоловічої популяції, тим самим обтяжуючи загальну картину з характерною для неї «надсмерністю» контингенту на що вказується впродовж останніх років [43, 45].

Простежений взаємозв’язок між патологіями не обмежується зазначеними рисами можливої послідовності розвитку хвороб, принаймі з віком. Між ними існують певні загальні ланки процесів, що відбуваються в тканині ПЗ.

За таких умов і при певній подібності клінічної симптоматики надзвичайно актуальним постає питання своєчасної адекватної діагностики. Адже тільки її точність здатна забезпечити обґрунтований вибір тактики ведення хворих, яка на тепер практично досягла своєї досконалості при кожному із даних захворювань завдяки сучасним досягненням науки та впровадженню новітніх технологій [17, 42, 95].

Принципово важливим аспектом виступає саме рання діагностика, що є запорукою подальших позитивних результатів. Треба надати належне нинішнім успіхам в цьому напряму. Клінічна практика забезпечена широким арсеналом діагностичних можливостей [3, 6, 79, 116]. Разом із класичними традиційними методами обстеження щорічно з’являються нові, удосконалені, які їх доповнюють, уточнюють і, разом з цим ускладнюють за рахунок використання високих технологій, чим обмежують їх застосування в широкій практиці. З точки зору останнього положення особливу увагу потребує традиційний комплекс діагностичних заходів, що виходять на першу лінію серед інших. До їх складу входить класична тріада із пальцевого ректального дослідження (ПРД), визначення рівня простат-специфічного антигену (PSA), трансректального ультразвукового дослідження (ТРУЗД) із біопсією ПЗ [123, 148, 162]. Вони склали основу диференціальної діагностики між захворюванням ПЗ, які увійшли в дослідження. Кожне з них при окремих патологіях має свої особливості, відмінності в критеріях оцінки результатів. В зв’язку з їх доступністю на усіх рівнях медичної допомоги, вони зосереджують на собі увагу як скринінгові методи і дозволяють не тільки забезпечувати попередню діагностику, але й формувати групи ризику, при динамічному спостереженні за якими керуватися їх даними в якості критеріїв обґрунтованості вибору лікування [4, 38, 76, 98]. З позиції основних принципів охорони здоров’я, основу яких складає рання діагностика, стає очевидною актуальність досліджень, спрямованих на удосконалення, передусім, її традиційного комплекса при зазначених патологіях. Вирішення такої нагальної наукової задачі потребує його порівняльного аналізу з визначенням переваг та недоліків. Нижче подаємо результати такого аналітико-синтетичного аналізу.

Пальцеве ректальне дослідження (ПРД) – найбільш розповсюджений і доступний метод діагностики хвороб ПЗ [44, 91, 133]. Недоліком його є суб’єктивність і тому залежність від досвіду уролога. Не придатний він й для діагностики пухлин на ранніх стадіях, оскільки вони доступні для пальпації починаючи з розміру з 5-7 мм. Дослідженням G.W. Chodak і H.W. Schoenberg доведено, що лише у 25% випадків рак передміхурової залози (РПЗ) виявився за результатами біопсії, проведеної у зв'язку із підозрою за даними ПРД. При цьому 68% всіх пухлин розцінювалися як клінічно локалізовані, тоді як 30% виявилися обмеженими простатою після радикальної простатектомії (РПЕ) [73]. На думку більшості авторів, стадію Т1 неможливо визначити при пальцевому огляді, а Т2а, Т2в, Т2С і ТЗ важко розрізнити. Заниження стадії спостерігається в 40% випадків, а завищення – в 20% [150, 163]. За даними I.M. Thompson, чутливість ПРД становить від 55 % до 69 %, специфічність від – 89 % до 97 % [158]. Таким чином, прогностична цінність методу досить низька. Хибно-позитивні результати спостерігаються у хворих з гіперплазію передміхурової залози і простатитом, новоутвореннями стінок прямої кишки, аномаліями сім`яних міхурців. Їх обумовлює неможливість пальпації усієї ПЗ, а лише тієї частини, яка вдається в просвіт прямої кишки. Однак метод має свою ефективність, дозволяє визначити її розмір, форму, консистенцію, характер поверхні. Вони служать певним орієнтиром. Так, при злоякісних процесах визначаються ділянки ущільнення, не чіткі контури, залоза бугриста, а слизова над залозою малорухома. Проте складність диференціальної діагностики зростає при враженні залози не пухлинними процесами (конкременти простати, ураження простати при туберкульозі, гранулематозний простатит, щільні вузли при доброякісній гіперплазії передміхурової залози) [102, 128]. Саме пальцевий ректальний огляд потребує обов`язкового доповнення його об’єктивними методами дослідження.
Серед них виділимо визначення простатспецифічного антигена (PSA) та його модифікацій, яким належить одне із провідних місць в скринінгу новоутворень ПЗ. Тест характеризується високою чутливістю, відносно невисокою вартістю, неінвазивністю. Доступність його дозволяє дослідити великі групи чоловічого населення. Превагою є й відсутність потреби в безпосередньому контакті пацієнта з лікарем [67, 106, 131]. Як відомо ПСА синтезується секреторними клітинами епітелію передміхурової залози і має протеолітичну активність. Більша частина знаходиться в секреті простати і сприяє розрідженню сім`яної рідини [88, 94]. Рівень ПСА з віком збільшується, що, в свою чергу, визначає референтні значення для різних вікових груп. У чоловіків до 40 років верхня межа норми до 2,5 нг/мл, а старше 50 років – 4,0 нг/мл; дискримінованим рівнем на сьогодні вважають 4.0 нг/мл. ПСА збільшується при різних патологіях, що супроводжуються порушенням бар’єру між ацинарними клітинами та кровообігом [52, 99]. До найбільш поширених відносяться запальні захворювання передміхурової залози, її доброякісна гіперплазія та рак; впливає також й травма залози (інструментальні дослідження, операції, масаж простати) [7, 67]. Таким чином, ПСА – тільки органоспецифічний маркер, чим і пояснюється велика кількість помилково позитивних результатів. Крім того, за даними авторів гістологічно підтверджений РПЗ спостерігався у 23 % випадків при нормальних значеннях ПСА [46, 171]. В літературі обговорюються і на практиці використовуються також наступні альтернативні методики визначення антигена. Так, щільність ПСА (PSA-D), що розраховується шляхом ділення загального ПСА (в одиницях нг/мл) на об`єм передміхурової залози (см3). Вважають, що показник збільшує специфічність загального ПСА [100]. Величина його в нормі не повинна перевищувати 0,15 нг/мл/см3. Об’єм ПЗ визначається за допомогою ТРУЗД і вираховується за формулою еліпса. Проте, розрахунок об`єма простати у великій мірі носить суб’єктивний характер, ряд авторів критичні до його значення [126].

Використовується й визначення швидкості приросту ПСА (PSA-V), особливо у випадках динамічного нагляду за пацієнтом. Оскільки тест передбачає тривале вимірюванні рівня загального ПСА, його відносять до високо специфічного. Приріст показника до ≥ 0,75 нг/мл/рік є характерною ознакою РПЗ. Обмеження даного методу пов’язані із труднощами підрахунку, які залежать, в тому числі, від варіабельності вихідних значень PSA [108]. 

Співвідношення вільного до загального ПСА (f/t PSA), за даними деяких авторів, більш чутливий тест в порівнянні з визначенням загального у відсотковому співвідношенні [46, 167]. Референтне значення складає більше 20 %. Прогностична цінність збільшується із ростом загального ПСА і складає найбільшу інформативність на рівні ≤ 6-8 нг/мл. Переважно тест використовується при прийнятті рішення проведення біопсії передміхурової залози у випадках відсутності зміни при ректальному огляді і рівнем ПСА від 4 до 10 нг/мл. Одначе даний тест також сприймається не однозначно, має значний відсоток хибних діагнозів (понад 25 %) в аспекті диференціації ДГПЗ, в силу своєї залежності від нестабільності і коливання рівня вільного ПСА [109, 111].

Наступний біомаркер про-ПСА (відомий як p2PSA) – специфічна ізоформа профермента ПСА, використовується з метою підвищення точності діагностики РПЗ у випадках рівня загального ПСА в межах 2,0 – 10,0 нг/мл [91, 144]. Відповідно до деяких дослідженнь, застосування методу p2PSA дозволяє зменшити кількість непотрібних біопсій передміхурової залози (на 7,6-35 %) завдяки чутливості тесту, яка складає 95 %. Остаточно клінічна значимість біомаркера поки що не визначена [42,143].

ПСА3 (PSA3) – антиген раку передміхурової залози 3 гена (PSA3) був ідентифікований в 1999р. Він надлишково експресується майже у всіх зразках тканини злоякісної пухлини ПЗ за винятком нормальної та гіпертрофованої. Рівень PSA3 визначається шляхом підрахунку співвідношення PSA3 мРНК і PSA мРНК в аналізі сечі після пальцевого ректального огляду або масажу залози. Найчастіше показник використовується при визначенні показань до біопсії, коли рівень загального ПСА знаходиться в межах від 2,5 до 10,0 нг/мл, а також у випадках з негативними їх результатами в анамнезі з одночасним стійким підвищенням рівня загального ПСА [88, 145]. На жаль, на сьогодні не має достатньої інформації, що підтверджувала б достатню ефективність даного тесту в клінічній практиці.

Генетичну основу розвитку раку передміхурової залози дозволяють досліджувати молекулярно-генетичні методи, геномні і транскрипторні технології. До цих технологій відноситься ДНК microarray, ПЛР в режимі реального часу, флуоресцентна гібридизація in situ. Методи відносяться до маркерів пухлинного процесу. На сьогодні за кордоном активно здійснюється пошук і розробка нових, більш ефективних маркерів РПЗ, до яких вже відносяться p2PSA, генотип CYP3A4, Ki67 LI, Bcl-2, p53, syndecan-1, CD10, циркулюючі пухлинні клітини (CTCs), цитокератин, СК 8, СК 18, СК 19, людський епітеліальний антиген, молекули адгезії до епітеліальних тканин (EpCAM), PSMA, PSA/RTPCR, PSCA, PCA3, ЕРСА, AMACR та ін. [46, 103, 146].

Окремо за своєю вагомістю і обов’язковістю виконання розглядається ультразвукове дослідження передміхурової залози.
Трансабдомінальне дослідження передміхурової залози інформативне відносно структури передміхурової залози, та є суттєвим у визначенні стану верхніх сечових шляхів, лімфатичних вузлів, стадії процесу [31, 133]. Переваги ультразвукового дослідження: візуалізація всіх зон передміхурової залози, виявлення не пухлинних утворень (конкременти, кісти), уточнення стану її капсули, парапростатичної клітковини, сім`яних міхурців, сечового міхура, прямої кишки. Дозволяє визначити місцеву розповсюдженість злоякісного процесу.

У ряді наукових робіт були зроблені спроби простежити взаємозв'язок між гістологічної формою і ехографічною картиною РПЗ. Відзначалось, що особливістю аденокарциноми є наявність гіперехогенних включень в структурі гіпоехогеного фокуса пухлини. Описані два випадки гіперехогенного РПЗ, які під час гістологічного дослідження виявилися аденокарциномою з центральним некрозом і дистрофічним кальцинозом [80, 123, 138]. Однак, чітких ультразвукових ознак тих чи інших форм раку виділено не було. Неодноразові спроби були також спрямовані на виявлення залежності між ехогенністю пухлини і її гістологічною будовою за шкалою Глісона. За результатами досліджень Матвєєва Б.П. і співавт. (1997), Бухаркіна Б.В. і співавт. (1995), отримані дані на користь її наявності: гіпоехогенні пухлини частіше були низко диференційованими за гістоморфологічним аналізом, гіперехогенні – карциноми [2, 50]. Однак більшість дослідників вказують на відсутність даної залежності [130]. У 75-80 % випадків РПЗ виникає в периферійній зоні, у 5 % неопроцес локалізується в центральній, на перехідну зону припадає близько 20 % випадків раку. Найбільш складними для УЗ діагностики є пухлини, що локалізуються в центральній і перехідних зонах залози. Це пов'язане з тим, що досить часто виникаючи на тлі ДГПЗ, рак по ехогенності не відрізняється від навколишніх тканин, що стає причиною діагностичних помилок, а правильний діагноз встановлюється лише при гістологічному дослідженні матеріалу – так званий, інцідентальний рак [116, 130].

Трансректальне ультразвукове дослідження передміхурової залози також не є визначальним для виявлення РПЗ. Навіть великі, дифузні пухлини часто не візуалізуються при ТРУЗД в зв'язку з тотальним заміщенням нормальної тканини пухлиною і зникненням меж між нормальною паренхімою та патологічною тканиною. У той же час, розмір пухлини має значення в прогнозуванні метастазів. Так, пухлинна ділянка обсягом понад 1,0 см3 є клінічно важливою і вимагає лікування; досягаючи обсягу 1,5см3 пухлина здатна до метастазування, і більшість карцином понад 3,0 см3 поширюються за межі залози [61, 97, 99]. Питання визначення стадії пухлинного процесу за допомогою ТРУЗД простати є дискусійним. На думку більшості авторів, за допомогою методу можливо оцінити залучення капсули передміхурової залози в онкопроцес. До основних критеріїв місцевого поширення пухлинного процесу відносять асиметрію залози, переривання, порушення або відсутність візуального її контуру [58, 92]. За іншими даними, роль ТРУЗД в діагностиці інвазії раку в капсулу залози є сумнівною. Адже вона тонка і візуалізується тільки при використанні високочастотних датчиків, визначаючись в нормі як переривчаста, гіпоехогенна лінія по поверхні залози, а навколишній «прикордонний» гіперехогенний шар є відображенням перипростатичної жирової клітковини і фасції, що інтенсивно відбиває ультразвукові хвилі [82, 105]. При ТРУЗД можливо виявити залучення в злоякісний процес стінки сечового міхура, критеріями якого є відсутність чіткої межі між його стінкою і центральною частиною залози. Чутливість і специфічність методу при оцінці інвазії в сім`яні міхурці становить до 92 % і 80 % відповідно [118, 140]. Таким чином, детальне дослідження ПЗ у В-режимі, певною мірою, лімітовано, що обумовлено особливостями ехоструктури пухлинної тканини. За даними більшості авторів, ТРУЗД в режимі сірої шкали в діагностиці РПЗ має низьку специфічність і низьку прогностичну цінність [56, 164].

Cormio L. еt al. запропонували використання графічного зображення трансректального ультразвуку (TRUS) для виконання біопсії передміхурової залози з шести різних ділянок (секстантна біопсія) [63, 77]. У поєднанні з додатковим орієнтуванням гіпоехогенних уражень (ракова тканина з дефектами клітинної архітектури виявляється менш ехогенною, ніж звичайна тканина на градації сірого ультразвукового зображення), методика лягла в основу випадкової секстантної біопсії простати для виявлення пухлинного процесу. Розроблено декілька схем оптимізації біопсії, щоб підвищити частоту виявлення раку. Згодом була запропонована модифікована методика – збільшення кількості біопсійного матеріалу за рахунок латеральних зрізів. Найпоширеніша біопсія з 12 точок, яка націлена на периферичну та апікальну зону передміхурової залози, де, як відомо, локалізується більшість ракових клітин [161]. Сучасні ультразвукові апарати оснащені високочастотними ректальними датчиками (5-16 МГц), що дозволяє отримувати детальне зображення структури залози і навколишніх тканин. Однак при високій роздільній здатності, дані отримані при ТРУЗД характеризуються низькою специфічністю. Так, типовою ознакою РПЗ прийнято вважати гіпоехогенні осередки в периферичній зоні, хоча загальна ймовірність злоякісного процесу при цьому всього лише 20-25 % [171]. Ультразвукові характеристики різноманітних доброякісних процесів в залозі можуть маскувати РПЗ. До них відносяться запальні зміни, гранулематозний простатит, розширені ацинарні залози, ДГПЗ. Крім того, не всі пухлини передміхурової залози гіпоехогенні, близько 35-39 % мають ізоехогенну ехоструктуру, обмежуючи потенціал сірошкального режиму [96, 101]. Так, за даними великого мультицентрового дослідження, приблизно 40 % пухлин передміхурової залози не візуалізуються при проведенні сірошкального ТРУЗД [84, 141]. У таких випадках допомагають вторинні ознаки, такі як зміни контуру, оцінка збереження власної капсули і деформація сім`яних міхурців. Однак, їх інформативність для ранніх форм РПЗ не висока, вона підвищується зі стадією захворювання. Так, деформація контуру з порушенням цілісності капсули відмічається приблизно в 30 % випадків локалізованих форм пухлинного процесу передміхурової залози, а деформація сім`яних міхурців практично не відзначається. У перехідних зонах РПЗ розвивається в 25% випадків, де їх також важко діагностувати. У 3 % випадків РПЗ може мати гіперехогенну ехоструктуру [53, 57, 110].

Таким чином, навіть при використанні апаратури експертного класу, багато випадків, як правило, локалізованих форм РПЗ не виявляються у В-режимі. Ефективність сірошкального режиму, що представлена в літературі, широко варіюється – чутливість у межах 8 – 88 %, специфічність 42,5 – 99 % [64, 83, 177]. Прогностична цінність позитивного результату і специфічність діагностики РПЗ страждають від великої кількості помилково позитивних результатів у разі наявності простатиту, ДГПЗ, атрофії та склерозу [81].

З впровадженням трансректального дослідження передміхурової залози за допомогою доплерівського картування стало можливим кількісно визначити судинну систему в простаті, щоб виявити і локалізувати пухлини передміхурової залози. Дана методика заснована на визначенні неоангіогенезу навколо злоякісних пухлин. Застосування ультразвукової ангіографії збільшує діагностичні дані в диференційній діагностиці і дозволяє визначати не лише гіпоехогенні ділянки, але й отримувати зображення судин [168]. Серед методів УЗ ангіографії застосовуються кольорове доплерівське картування (КДК), енергетичне картування (ЕК), трьохвимірна ультразвукова ангіографія. В режимі КДК визначають швидкість і напрям кровообігу. Проте суттєвим недоліком є неможливість реєструвати дрібні судини з низькою швидкістю кровообігу, а також виявляти ділянки гіперваскуляризації при доброякісних та гострих запальних процесах. У зв’язку з цим перевага віддається ЕК, який має більшу чутливість в порівнянні з КДК, і забезпечує візуалізацію дрібніх судин в структурі різних утворень та ділянок [24, 124].

Halpern E.J. et. аl. (2012) здійснили порівняльний аналіз результатів ультразвуку у стандартному сірошкальному режимі, кольорового та енергетичного доплерів при виявленні раку передміхурової залози. Їхнє дослідження не підтвердило достатньої точності результатів, які б дозволяли уникнути системних біопсій [96].

Трьохвимірна ангіографія базується на трьохвимірній реконструкції судинного малюнку, що дозволяє запідозрити наявність пухлини при відсутності змін у В-режимі, визначити розміри і наявність інвазії в капсулу залози. Чутливість ТРУЗД з ЕК в діагностиці РПЗ підвищується до 86 %, а в режимі ЕК з трьохвимірною ангіографією - до 90 % [143].

Певне місце в дослідженні передміхурової залози займає гістосканування. Основний принцип технології гістосканування полягає у відмінності акустичних властивостей зворотного розсіяного УЗ сигналу, відбитого від пухлинних тканин, від незмінених тканин. Встановлено, що радіочастотні дані, отримані в результаті зворотного УЗ сигналу, несуть в 10 разів більше інформації, ніж ультразвукові у В-режимі. Фактично, програмне забезпечення дозволяє диференціювати злоякісні і доброякісні тканини [3, 82, 121]. Braeckman J. et al. (2007) представили перші результати використання гістосканування в діагностиці раку передміхурової залози в невеликій популяції (14 пацієнтів) і виявили патологію із 100 % чутливістю. У наступному дослідженні авторами представлена чутливість, специфічність, позитивна прогностична цінність і негативне прогностичне значення, що відповідно склали 100, 81, 80 і 100 % [68]. Simmons L. et al. (2011) повідомили про результати дослідження 51 пацієнта, яким планували виконати радикальну простатектомію. За їх даними показники чутливості, специфічності, позитивної прогностичної цінності і негативного прогностичного значення склали 90, 72, 82 та 83 %, відповідно [151]. В свою чергу Macek Р. et al. (2014) виявили чутливість і специфічність 60 % та 66 %, відповідно у 98 чоловіків з об’ємом пухлини > 1 см3 [121]. Javed S. et al. (2014) провели три незалежних дослідження серед 105 чоловік [105]. Пацієнтів обстежували за допомогою гістосканування перед біопсію під контролем ТРУЗД (24 чоловіка), перед трансперінеальною біопсією (57 чоловіків) та яким планували виконати на радикальну простатектомію (24 чоловіка). Рівень виявлення раку при гістоскануванні проти біопсії під контролем ТРУЗД та трансперинеальною біопсією склав 62,5 % проти 38,1 % та 54,4 % проти 13,4 %, відповідно. Крім того, не було виявлено кореляції між оцінками об`єму пухлини після радикальної простатектомії. Подібним чином, Schiffmann J. et al. (2014) не простежили кореляції між розмірами пухлини після радикальної простатектомії, з тими, що виявлені при гістоскануванні (у 148 хворих) [63, 135, 147]. Специфічність методу гістоскануванння значно зменшилася після впровадження техніки в різних центрах.

Комп`ютеризоване трансректальне ультрасонографічне дослідження (Computerized-TransRectal UltraSound (C-TRUS)) стало наступним кроком в діагностиці і полягає у створенні комп'ютерної мережі, яка здійснює аналіз серії зображень звичайного сірошкального режиму УЗД. Дана технологія здатна розрізняти доброякісний і злоякісний процес, здійснюючи обробку статистичних ознак, отриманих з ультразвукових зображень у градаціях сірого [5, 23, 117]. Наводяться дані, що за допомогою С-TRUS із 132 пацієнтів, в яких в анамнезі були в середньому по дві негативні системні біопсії, рак передміхурової залози був виявлений у половині випадків завдяки прицільній біопсії [71, 95, 174]. Ще в одному дослідженні, яке включало 75 пацієнтів, без попередньої біопсії, рак був виявлений у 31 (41 %). Серед передопераційних зображень C-TRUS у 28 пацієнтів, які були відібрані для радикально простатектомії, чутливість, специфічність, позитивне і негативне прогностичне значення склали 83, 64, 80 і 68 % відповідно [92, 148]. Разом з тим, остаточні дані щодо оцінки методу все ще чекають подальшого порівняння з системними біопсіями. Strunk Т. et al. (2014) звертають увагу на комбінацію mpMRТ та C-TRUS і свідчать про можливість таким чином покращити виявлення раку передміхурової залози [154]. Попередні результати з використанням C-TRUS є перспективними і потребують проведення великих мультицентрових досліджень, щоб визначити справжню клінічну ефективність.

Останні 20 років стали використовуватися ехоконтрастні речовини в дослідженні передміхурової залози, що виявилося важливим моментом в розвитку ультразвукового метода [164]. За допомогою ехоконтрастної речовини, яка вводилась внутрішньовенно, стало можливо вивчати перфузію органу, візуалізувати найдрібніші судини, структури і, навіть, ангіогенез. Перші результати застосування препаратів при дослідженні пацієнтів з РПЗ були опубліковані Halpern E.J. et al. (2012) в 2000 році, однак дослідження включало в себе лише 26 чоловіків [96]. В 2012 році дані автори представили результати з більшою кількістю хворих і доводили більшу ефективність в порівнянні з іншими ультразвуковими методиками по виявленню пухлин із загальною сумою балів по Глісону 7 та більше. Аналогічні висновки були отримані також Frauscher А. et al. (2001), які при застосуванні ехоконтрастних речовин виявили 27 % випадків рак передміхурової залози серед 84 обстежених, тоді як в результаті дослідження у В-режимі тільки 20 % (р<0,05) [86]. Ехоконтрастна ангіографія зробила значний вклад у підвищення інформативності ТРУЗД в діагностиці РПЗ; а саме – збільшилась чутливість з 89% до 94%, специфічність з 86 % до 96 %, точність з 88 % до 95 %. За даними метааналізу 16 досліджень, яким охоплено 2624 пацієнтів, Lee F. et al. (1986) встановили чутливість та специфічність 70 % та 74 % відповідно виявлення раку простати з використанням зображення CEUS [114]. Однак, великим недоліком методу вважається його суб’єктивність, яка проявляється залежністю від досвіду того хто проводить обстеження і вимагає тривалого навчання.

Прогрес методів візуалізації, включаючи багатопараметричну МРТ (mpMRI), дозволив неінвазивно оцінювати простату. mpMRI – це метод МРТ, який передбачає спільне використання декількох послідовностей МРТ, щоб більш точно характеризувати ураження. mpMRI-звітування було стандартизовано Європейським товариством радіології шляхом розробки системи звітності даних (PI-RADS), яка була оновлена до версії 2 у 2015 році. Недавній метааналіз Woo et al. по оцінці діагностичної ефективності PI-RADS2 включав в себе 3857 пацієнтів та виявив чутливість 89 % та специфічність 73 % для виявлення раку [173]. Підозрілі ділянки з показниками PI-RADS2 4 або 5 свідчать про високу або дуже високу ймовірність клінічно значущого раку відповідно вони потребують проведення біопсії. Вважається, що ураження з оцінкою PI-RADS2 3 мають однозначну ймовірність бути клінічно значущими. Ураження з показниками PI-RADS2 1 або 2 мають відповідно дуже низьку та низьку ймовірність на клінічно значущий рак і вони не портебуть проведення біопсії лише на основі результатів візуалізації [120].

Застосування mpMRI в характеристиці ураження до біопсії може потенційно покращити скринінг раку передміхурової залози та відбір пацієнтів для біопсії. Випробування PROMIS, велике багатоцентрове дослідження, яке порівнювало точність біопсії, керованої ТРУЗД, та mpMRI з еталонним тестом, визначило, що mpMRI має чутливість 93 %, специфічність 41 %. З іншого боку, біопсія під ТРУЗД контролем, продемонструвала чутливість 48 %, специфічність 96 %, що свідчить про користь використання mpMRI як інструменту для біопсій у пацієнтів з підвищеним рівнем ПСА [55].

В даний час Європейська асоціація урологів вважає, що скринінг на основі mpMRI слід вважати суто дослідним і очікує результатів досліджень PROMIS та PRECISION перед тим, як змінювати клінічні рекомендації [99].

Сучасні біопсії, керовані МРТ, переважно виявляють клінічно важливі ураження та мають явні переваги перед традиційною системною біопсією. На сьогодні існує кілька методів для прицільної біопсії простати: пряма біопсія під контролем МРТ, когнітивна біопсія та фюжен МРТ біопсія. Пряма біопсія під контролем МРТ, включає отримання вихідних даних за допомогою МРТ про локалізацію ділянок з високою підозрою на пухлину. Цей набір даних потім відображається на анатомічне сканування Т2, отримане безпосередньо перед біопсією. Ділянки підозрілі на пухлину спрямовуються на біопсію за допомогою немагнітного біопсійного голкового пристрою. Після того, як голка проведена в передміхурову залозу, для отримання точної локалізації отримують швидкі зображення T2. Цей підхід показав свою ефективність при виявленні клінічно значимого раку у пацієнтів із підвищенням рівнем ПСА та попередньою негативною біопсією. Hambrock Т. et al. (2012) порівнювали результати біопсії під контролем mpMRI та 10-ядерної системною біопсієюю під контролем ТРУЗД у чоловіків перед радикальною простатектомією. Вони виявили звичну перевагу першої з точки зору виявлення раку передміхурової залози (88 % проти 55 %; р<0,001) [97]. Проте, застосування МРТ окремо для навігації біопсії є дорогим і непрактичним з огляду на кількість біоптатів простати, що проводяться щороку (приблизно мільйон тільки в США). Виконання біоптатів із внутрішнім контрастуванням вимагає більшої тривалості процедури через відсутність зображення у режимі реального часу, що часто робить його незручним для пацієнтів. Необхідне спеціальне обладнання та голки, щоб уникнути небезпеки при проведенні біопсії через сильне магнітне поле. Крім того, координація між урологією, радіологією та анестезіологією додає логістичних ускладнень, що робить цю методику біопсії дещо менш поширеною в сучасній практиці. 

Когнітивна біопсія - найпростіша методика включення даних mpMRI до біопсії простати. Пацієнти, проходять mpMRI. Потім оператор вручну прицілюється на підозрілі ділянки за допомогою TRУЗД, використовуючи анатомічні орієнтири, видимі на УЗД з посиланням на дані отримані при mpMRI. Цю техніку вивчав Sciarra для пацієнтів із стійко підвищеним рівнем ПСА та негативною біопсією під ТРУЗ контролем. Вони виявили значно кращий результат точності когнітивної біопсії в порівняно із системною біопсією (45,5 % проти 24,4 %) [149]. Відсутність спеціального програмного забезпечення чи технологій, пов'язаних із самою процедурою, є суттєвою перевагою. Цей метод біопсії простий, швидкий, дешевший з підвищеною точністю порівняно зі звичайною системною біопсією. Однак є помітні недоліки, серед яких велика залежність від технічних можливостей оператора та припущена знижена точність для невеликих уражень. 

MR-TRUS FUSION. За допомогою особливого програмного забезпечення, зображення, отримані при МРТ обробляються і поєднуються із зображеннями, які отримуються при ТРУЗД в режимі реального часу. За допомогою передової магнітно-резонансної технології, проводиться маркування вогнищ, підозрілих на рак передміхурової залози; зображення передміхурової залози, отримані під час проведення процедури біопсії за допомогою пристрою MR-TRUS Fusion, можуть бути перетворені в тривимірні зображення тим же пристрої, МРТ і ТРУЗД зображення накладаються, голку для біопсії направляють до підозрілих ділянок виділених за допомогою МРТ, використовуючи при цьому роботизовану руку-маніпулятор і виконується "фьюжн біопсія ". Данний метод передбачає використання різних програмних платформ для інтеграції даних МРТ до УЗД для більш точної біопсії. МРТ фюжен біопсії постійно доводили свою ефективність при виявленні клінічно значимого раку передміхурової залози порівняно зі стандартною систематичною біопсією. Недоліками, пов’язаними з цим методом, є те, що він вимагає спеціалізованої підготовки операторів і передбачає використання додаткових пристроїв. Нещодавно опубліковане дослідження FUTURE прагнуло порівняти три різні методи біопсії, керовані МРТ, щодо виявлення як загального, так і клінічно значущого раку простати. У багатоцентровому дослідженні брали участь 665 чоловіків, які мали попередню негативну системну біопсію та підозру на рак передміхурової залози. Усім пацієнтам проведено mpMRI з ураженнями, класифікованими за схемою PIRADS2. Пацієнти з ураженнями PIRADS ⩾ 3 були рандомізовані як для МРТ фюжен біопсії, так і для когнітивної біопсії та МРТ прямої біопсії. Автори не виявили суттєвих відмінностей як у загальному, так і в клінічно значимому виявленні раку між трьома групами. Важливою слабкістю випробування була низька поширеність уражень PIRADS ⩾ 3 (35%), яка була на 50 % нижче, ніж очікувалося. Оскільки різниці в показниках не виявлено, автори рекомендують враховувати специфічні фактори, пов'язані з кожною методикою (витрати, досвід, необхідність наркозу), вирішуючи індивідуально, яка методика найкраща для пацієнта [174].
Незважаючи на розробки альтернативних варіантів, що дозволять проводити біопсію в реальному часі, вони ще на етапі впровадження в клінічну практику [159,160]. Біопсія під контролем ТРУЗД в стандартному В режимі у порівнянні з методами МРТ, що використовуються для навігації, є відносно недорогою і потребує значно менше часу, але істотно поступаються в діагностичному потенціалі МРТ. До недоліків останньої також відноситься той факт, що метод залишається малодоступним в амбулаторних умовах, а дані також залежать від досвіду і знань того, хто проводить обстеження. Разом з тим, МРТ залишається перспективним і багатообіцяючим в діагностиці захворювань передміхурової залози. Безумовно якість зображень покращується з появою нових магнітів, використанням ендоректальних датчиків та ін. Використання комбінації сучасних технологій МРТ, мультипараметричного МРТ (mpMRI) має більші перспективи у підвищенні диференціальної діагностики рака передміхурової залози [120, 142]. 

Еластографія – інноваційна технологія діагностики захворювань передміхурової залози. В основі ультразвукової діагностики лежить зворотній п'єзоелектричний ефект. Ультразвукові хвилі поширюються прямолінійно в тканинах людського організму і, відбиваючись на межі розподілу середовищ з різною акустичною щільністю від різнорідних структур досліджуваного об'єкта, перетворюються в електричні імпульси із формуванням на екрані монітора зображення досліджуваного об'єкта. Ультразвуковий сканер сприймає та аналізує відбиті хвилі (або ехо-сигнали), які повертаються від тканин. При дослідженні в стандартному В-режимі виконується оцінка макроскопічних характеристик і властивостей органів. Однак, тканини людського організму, окрім макроскопічних, мають також мікроскопічні характеристики. Оцінити такі з них як пружність та еластичність дозволяє технологія – еластографія. Даний метод базується на якісній та кількісній оцінці пружних властивостей тканини. Термін «еластографія» (від лат. elasticus – «пружній») вперше запропонував в 1991 році лікар дослідник із Хьюстона (США) Ophir J. et al. [134]. Фізичною основою еластографії є модуль пружності Юнга, що відбиває властивості м'яких тканин чинити опір розтягненню чи стисненню при пружній деформації. Кількісно величина модуля Юнга пропорційна пружності тканини: чим більша його величина, тим вища пружність тканини [22, 41, 60]. В залежності від способу розрахунку модуля пружності Юнга еластографію поділяють на компресійну еластографію і еластографію зсувної хвилі.

Компресійна еластографія (real – time elastography - RTE) – метод якісної оцінки пружних властивостей тканини, що базується на рівнянні Е = σ/ε, де Е – модуль пружності Юнга, σ – величина компресії, ε –відносна деформація стовпчика тканини. Даний метод використовується для дослідження поверхнево розташованих органів (щитоподібна, молочна, передміхурова залози, матка). Дослідження проводять лінійним датчиком із застосуванням компресії (σ), що здатна деформувати тканину (Рис.1.1.) [22]. Компресію здійснюють за допомогою ручки датчика або від спеціальної вібронасадки. Під дією даної компресії, більш пружній твердий об`єкт зменшується в об`ємі менше, ніж більш еластичний, м’який (Рис.1.2) [22]. Компресійна еластографія дає можливість порівнювати пружність різних ділянок тканини. Відношення показників пружності називається відносним показником.
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Рис. 1.1. Схема компресійної еластографії: L – первинна довжина

об’єкта, L1 – кінцева довжина об’єкта, ΔL – значення вкорочення об’єкта.
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Рис.1.2. Компресійна еластографія. Різний ступінь деформації об’єкта

та оточуючої тканини при натисканні датчиком на поверхню тіла (позначена

різною щільністю крапок).

При компресійній еластографії можлива тільки якісна оцінка розподілу пружності в тканинах, оскільки, передусім, в реальних умовах дуже складно визначити справжню величину компресії (в кПа) в ділянці інтересу. До того ж напруга, що обчислюється як відношення величини деформації стовпчика тканини до його первісної висоти, є величиною безрозмірною і отримані дані містять інформацію лише про деформацію тканин. Єдиним кількісним (відносним) показником є тільки співвідношення пружності двох різних ділянок тканин. Оцінку еластичності за визначенням відносного показника називають напівкількісним аналізом. В ультразвукових системах оцінка напруги здійснюється за ступенем зміщення тканин. При використанні компресійної еластографії інформація може бути представлена або графічно, або за допомогою колірного картування, коли зони різної пружності виділяються різними кольорами. Зазвичай, більш пружні тканини позначаються відтінками синього кольору, еластичні – зеленим, а максимально еластичні – червоним. Деформація тканин при еластографії, як правило, незначна – не більше 1–2 %, тому цей метод вимагає застосування датчиків з високою роздільною здатністю. Тому для еластографії застосовують широкочастотні датчики, бажано з великою кількістю елементів і, за можливістю, з високою частотою. З цього зрозуміло, що при високих робочих частотах глибина дослідження незначна. Еластографія найбільш інформативна для дослідження органів і тканин розташованих на глибині максимум до 5 см, краще до 3–4 см. Дуже важливо, щоб розмір локальної деформації не перевищував 1–2 %, оскільки при більших значеннях знижується точність її оцінки. Зазвичай, на моніторі приладу відображається спеціальний індикатор, який дозволяє контролювати ступінь компресії [36, 135, 139]. Розмір «вікна» вибирається на основі компромісу між намаганням отримати високу просторову роздільну здатність (для цього потрібно зменшувати «вікно») і точністю оцінки деформації, яка підвищується із збільшенням розміру «вікна». Як правило, розмір «вікна» підбирається в інтервалі 10–30 періодів частоти ультразвукових сигналів. Слід зазначити, що розподільна здатність еластографічних зображень поступається тим, що отримує у В-режимі. Це пояснюється намаганням одержати гарний контраст при диференціації тканин, для чого доводиться застосовувати згладжування та персистенцію інформації. Для коректної оцінки пружності важливо, щоб поверхня, до якої притискають досліджуваний об’єкт, була твердою і нерухомою. За таких умов метод більш інформативний для дослідження нерухомих або малорухомих і добре зафіксованих об’єктів. Чисельні публікації по компресійній еластографії присвячені двом методам – оцінці колірних еластограм і обчисленню показника співвідношення пружності різних ділянок [28].

Об'єктом пильних досліджень за допомогою компресійної еластографії стали молочні залози. Найбільш популярною виявилася бальна оцінка колірних еластограм, запропонована Itoh A. et al. (2006) [21]. Автори аналізували новоутворення грудних залоз за допомогою балів – від 1 до 5, де оцінка 1 відповідала м'якій структурі (потенційно доброякісному процесу), а оцінка 5 – твердій (потенційно злоякісному). Послідовники багаторазово модифікували її, але дотепер немає сталої класифікації варіантів еластограм. Результати досліджень, які оцінюють діагностичну цінність компресійної еластографії грудних залоз, є дискусійними: поряд із чисельними роботами, у яких підтверджують беззаперечні переваги методу [62, 153, 156], є результати, які свідчать, що він має меншу чутливість при виявленні онкологічної патології молочної залози, ніж звичайна ехографія [129, 157].

Стосовно застосування еластографії для дослідження інших органів також отримані суперечливі результати. Але переважна більшість дослідників констатують, що дані еластографії служать важливим додатковим критерієм оцінки характеру змін у тканинах різних органів і допомагають у визначенні природи захворювання, оскільки дозволяють об'єднати переваги клінічного методу – пальпації та візуального променевого методу УЗД [18, 74, 85]. В літературі відмічена висока інформативність еластографії для діагностики патології щитоподібної залози, лімфатичних вузлів, судин, м’яких тканин [22, 26, 48, 72, 112,]. 

Перші експериментальні наукові роботи по оцінці еластичності і механічних властивостей тканин передміхурової залози у собак і людини (в нормі та при злоякісних процесах) з’явилися в 1990-1993 рр. [25, 54]. В 1998 році, використовуючи компресійну еластографію, Krouskop Т.А. et al. (1998) виявив різницю між нормальною та неопластичною тканиною передміхурової залози [107]. А в 2001 році з’явилося перше (не експериментальне) дослідження, присвячене визначення модуля Юнга (модуль пружності, який визначається до та після деформації) при захворюваннях передміхурової залози [29, 38, 48].

Ghosh А. et al. (2011) продемонстрували дослідження нормальних еластограм [89]. В дане дослідження було включено 100 пацієнтів без ознак запального процесу простати, без патологічних ознак під час ректального огляду, у яких загальні значення сироватки PSA були <4 нг/мл, співвідношення PSA>0,18, щільність PSA<0,04, були відсутні структурні зміни в периферичній зоні при ТРУЗД, із об`ємом простати від 20 до 100 см3. Авторами було доведено, що еластичні структури простати, які досліджувались за допомогою компресійної еластографії, залежать від фізіологічних змін. А саме: зростання пружності тканини – із зростанням віку і об`єму простати, особливо у центральній частині залози. Ці дані підтверджуються і Correas J.M. et al. (2013). Вони довели, що під час проведення еластографії зсувної хвилі, вся простата у молодих та здорових пацієнтів має однорідний м'який вигляд і периферична зона залишається м'якою та однорідною, тоді як центральна стає неоднорідною у випадку наявності ДГПЗ [78, 132, 155].

Перше клінічне дослідження застосування компресійної еластографії для діагностики раку передміхурової залози було опубліковане у 2002 році Cochlin D.L. et al. Автор провів порівняльну характеристику результатів компресійної еластографії і стандартного сірошкального УЗД серед 100 хворих з підозрою на РПЗ. В результаті проведеного дослідження чутливість компресійної еластографії складала 51 % і практично не відрізнялася від В режиму. (54 %), Однак специфічність компресійної еластографії виявилась вищою (83 % і 73 % відповідно) [76].

Панфилова Е.А. і співавт. (2011) адаптували базову класифікацію компресійних еластограм для захворювань передміхурової залози. Були виділені основні типи картування характерні для доброякісних і злоякісних змін простати. Згідно даним авторів, включення компресійної еластографії в діагностичний комплекс достовірно підвищувало специфічність традиційного ультразвукового дослідження з 65,4 до 78,2 % (p<0,001), точність с 67,3 до 78,8 % (p<0,001), позитивну прогностичну цінність з 48,1 до 62,2 % (p<0,001) [38].

За інформаційними джерелами, чутливість компресійної еластографії в діагностиці захворювань передміхурової залози складає від 74 % до 96 % і характеризується значною варіабельністю серед різних авторів [6, 51, 60, 78].

Багато досліджень продемонстрували успішне використання компресійної еластографії в комплексі з мультифокальною біопсією передміхурової залози у виявленні раку простати. Pallwein L. et al. (2007) у 230 чоловіків порівнювали результати 5 точкової прицільної біопсії з використанням компресійної еластографії та 10 точкову системну мультифокальну біопсію [135,136]. Чутливість для компресійної еластографії склала 84 %. Рівень виявлення раку простати у 2,9 рази був вищий в порівнянні з системною біопсією.

Подібні результати були отримані Aigner F. et аl. (2011). В дослідження були включені пацієнти із рівнем PSA крові < 4 нг/мл [56]. Прицільні біопсії з максимальною 5 точковою біопсією в підозрілих місцях, виявлених під час компресійної еластографії, порівнювались з 10-точковою системною біопсією. Частота виявлення раку простати на одного пацієнта була майже однаковою (21,3 % проти 19,1 %), тоді як рівень онкологічних захворювань виявлених в одному зразку був у 4,7 рази більше при прицільній, ніж при системній біопсії. Крім цього, дане дослідження дозволяє припустити, що компресійна еластографія незалежна від значень рівня PSA при виявленні раку простати.

Незважаючи на ці багатообіцяючі результати, є суперечливі дані літератури стосовно використання компресійної еластографії для прицільних біопсій передміхурової залози. Наприклад, Taverna G. et al. (2013) у своєму дослідженні показав для компресійної еластографії відносно низьку чутливість, специфічність, позитивне прогностичне значення (PPV), а також негативне прогностичне значення (NPV) – 24,4 %, 65,7 %, 21,9 % і 68,6 % відповідно у 102 чоловіків із значення PSA від 2,5 нг/мл до 10 нг/мл. Автори доводять, що компресійна еластографія не може бути рекомендована у якості стандарту діагностики раку передміхурової залози [152, 157, 172]. Zhang В. et al. (2014) провели метааналіз із семи досліджень, в яких представлена порівняльна діагностична оцінка ефективності компресійної еластографії із даними, отриманими після радикальної простатектомії. У сукупній популяції з 508 чоловіків загальна чутливість та специфічність становили відповідно 72% та 76 % [166, 177]. Тому, перспективні багатоцентрові дослідження були б бажані з метою доведення реальної цінності компресійної еластографії.

Перше таке дослідження було вже ініційовано в 10 європейських центрах (ESUI 12/01 HI-RTE). Майже всі вони показали, що компресійна еластографія має цілеспрямований підхід, зменшує кількість ускладнень, завдяки зменшенню кількості точок біопсій для виявлення раку передміхурової залози, а також підвищує загальну чутливість у комбінованій біопсії [56].

Існують дослідження, що передбачали порівняння результатів передопераційних еластограм з даними гістологічного дослідження після радикальної простатектомії. Встановлена чутливість 50-87 %, специфічність 72-92% для типової локалізації раку передміхурової залози, загальний показник  позитивного прогностичного значення 67-88 % та негативного прогностичного значення від 44-83 % [90, 106]. Nygard Y. et al. (2013) продемонстрували більш точну діагностику раку простати, додаючи нові біомаркери, такі як PCA-3, до результатів компресійної еластографії [90, 132].

Дуже цікаво порівняти компресійну еластографії з МРТ з метою виявлення раку передміхурової залози, оскільки МРТ вважається перспективним методом візуалізації простати і відноситься до «золотого стандарту». Є лише декілька досліджень, які висвітлюють аспект проблеми. У невеликій серії досліджень Aigner F. et al. (2011) вивчали потенціал компресійної еластографії у порівнянні з T2-зваженими ендоректальними МРТ (T2w-MRI) для виявлення раку передміхурової залози. При цьому використовували зразок біопсії як еталонний стандарт. Результати компресійної еластографії – чутливість і негативне прогностичне значення на одного пацієнта становили 84,6 % і 86,7 %; відповідно, T2w-MRI 84,6 % та 83,3 % для МРТ [49, 64, 71].

Sumura М. et al. (2007) в своєму дослідженні керувались даними гістологічних досліджень після радикальних простатектомій як еталонного стандарту і повідомили про перевагу компресійної еластографії над МРТ (74,1 % проти 47,4 %) та майже рівні значення виявлення для компресійної еластографії окремо у всіх частинах передміхурової залози [137, 155]. Крім того, вищий був показник виявлення пухлин для компресійної еластографії з більшими значеннями Gleason та об'єму пухлини. 

В дослідженні, що проводили Sumura М., et al., використовувались T2 зважені зображення і контрастно підсилене МРТ (ceMRI), Heidenreich A., et аl. використовували багатопараметричний підхід, слідуючи рекомендаціям Європейського товариства сечостатевої радіології (ESUR) [99, 112, 119]. За їх результатами доведена перевага компресійної еластографії для виявлення раку передміхурової залози в апікальній і середній її частині, тоді як МРТ – у центральній та перехідній зонах. Проте, компресійна еластографія і МРТ мали обмеження, особливо в базальних та вентральних частинах. Крім того, більшість не виявлених пухлин були малого об’єму, а показник Глісона був низьким.

На відміну від компресійної еластографії, еластографія зсувної хвилі не вимагає ручного стиснення простати. Пружність тканини розраховується шляхом вимірювання швидкості розповсюдження зсувних хвиль, що відрізняються в м'якій і твердій тканині передміхурової залози (Рис. 1.3) [60]. 
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Рис. 1.3. Схематичне зображення руху зсувних хвиль і різних за пружністю тканинах.

Подібно до компресійної еластографії, еластографія зсувної хвилі має колірний код розподілу еластичності тканин. Крім того, ця техніка здатна генерувати абсолютну величину пружності тканини в кілопаскалях. В діагностичних системах S 2000 Siemens та iU 22 Philips для створення зсувних хвиль використовують силу тиска потужного імпульса ультразвукового променя (ARFI-Acoustic Radiation Force Impulse за термінологією компанії Siemens, яка вперше застосувала дану технологію). Тиск набуває максимальну величину в фокальній точці, яка і стає джерелом зсувних хвиль і поширюється від неї в перпендикулярному напрямку. Цей процес можна уявити як поширення кіл на воді (зсувних хвиль) від кинутого каменю (ультразвукового імпульсу) (Рис. 1.4) [72].
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Рис.1.4. Схематичне зображення зсувних хвиль у фокусі F, на визначеній глибині L, за допомогою сфокусованого ультразвукового імпульса.

Слідом за цим звичайне ультразвукове сканування відстежує просування зсувної хвилі, визначаючи її швидкість. Вибір місця для вимірювання швидкості визначається за допомогою звичайного ехографічного зображення. На екрані при цьому виникає значення швидкості зсувної хвилі (у компанії Siemens) або перерахований в кПа показник пружності (компанія Philips). Основна перевага ARFI над компресійною еластографією полягає у відсутності потреби ручного натиснення/декомпресії передміхурової залози, отже, менш суб’єктивна.

Zhai L. et al. (2010) провели дослідження з дев'яти вилучених зразків людської передміхурової залози та успішно виділили зони за McNeal – доброякісну гіперплазію передміхурової залози, кальцифікацію, атрофію та ракові ураження, використовуючи візуалізацію ARFI. Вони також відтворювали цей результат in vivo у 19 хворих до простатектомії. Проте, в обох дослідженнях імпульси ARFI мали обмежене проникнення в глибину, що вплинуло на виявлення раку передміхурової залози в передній фібромускулярній зоні [175,176].

В ультразвукових системах Aixplorer (SuperSonic Imagine, Франція) і Ultima (Радмір, Україна) отримала розвиток технологія створення фронту зсувних хвиль, що забезпечувало двовимірне кольорове картування пружності досліджуваних тканин. За такою технологією з визначеною тимчасовою затримкою можливе отримання вже декількох точок тиску по глибині, в результаті чого зсувні хвилі формують фронт (Рис.1.5) [65].

Просування цього фронту відстежується за допомогою спеціального ультразвукового сканування, що дає можливість візуально виявляти ділянки з різною швидкістю зсувних хвиль. Цифрові дані можуть бути представлені або у вигляді показників швидкості зсувних хвиль (в м/с), або пружності (кПа) та мають кольорове картування (Рис 1.6). 

Істотна відмінність цієї технології від попередньої (ARFI) полягає в тому, що кольорове картування значно полегшує еластометрію, надаючи лікарю можливість вибирати тільки якісні, позбавлені артефактів еластограми.

[image: image5.jpg]Curved Array

Focal spots




Рис. 1.5. Схематичне зображення формування фронту зсувних хвиль. 
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Рис. 1.6. Демонструється середнє значення пружності тканини передміхурової залози 5.55 кПа (у правому верхньому куті).

Нещодавно були представлені дослідження, в яких доводилось, що еластографія зсувної хвилі цілком придатна для обстеження передміхурової залози. Barr R. et al. (2012) підтвердили, що еластографія зсувної хвилі має високу чутливість (96,2 %), специфічність (96,2 %), позитивне прогностичне значення (69,4 %) та негативне прогностичне значення (99,6 %) у випадках виявлення раку передміхурової залози; 37 кПа вважали межею відмінності між доброякісними та злоякісними процесами [60]. У дослідженні, у якому вивченню підлягали 1040 зразків передміхурової залози 184 чоловіків, Correas J.M. et al. (2015) виявили чутливість, специфічність, позитивне прогностичне значення та негативне прогностичне значення відповідно 96%, 85 %, 48 % та 99 %, використовуючи поріг 35 кПа. [79]. Boehm К. et al. (2015) встановили межу 50 кПа для 60 пацієнтів перед простатектомією і одержали при цьому чутливість, специфічність, позитивне та негативне прогностичне значення 81 %, 69 %, 67% та 82 % відповідно [65]. Ahmad S. et al. (2013) також показали, що чутливість та специфічність еластографії зсувної хвилі для виявлення раку простати можуть досягати 90 % та вказали на зв'язок між збільшенням модуля Юнга і підвищенням рівня Глісона [55]. Однак, Woo S. et al. (2014) засвідчили низьку чутливість та мінливу специфічність для діагностичного значення еластографії зсувної хвилі при виявленні раку простати, хоча її параметри значно відрізнялися між злоякісними та доброякісними тканинами передміхурової залози [173]. Крім того, Porsch М. et al. (2015) також вказали на низьке діагностичне значення методу для виявлення РПЗ при значній відмінності абсолютних показників пружності між доброякісними та злоякісними тканинами (75 кПа проти 134 кПа відповідно) [139].

Комплексний підхід до диференціальної діагностики РПЗ, який включає МРТ, ТРУЗД з ехоконтрастуванням, еластографію, забезпечило підвищення її якості. Але, на жаль, жодна з технологій не має достатньої чутливості, специфічності і точності, що дозволило б їх розглядати як альтернативу біопсії передміхурової залози. За таких умов залишається актуальним питання забору біопсійного матеріалу. Візуалізація осередків ураження тканини ПЗ, які забезпечує еластографія зсувної хвилі, також свідчить про перспективність методу в даному аспекті і, навіть, можливості визначатись в кількості точок при прицільній біопсії, що має неабияке значення.

Враховуючи наведені вище дані, ми вважали за необхідне оцінити діагностичну цінність еластографії зсувної хвилі для діагностики захворювань передміхурової залози. 

Матеріали даного розділу відображено в роботах:

1. Головко СВ, Савицький ОФ, Кравчук ВМ. Еластографія зсувної хвилі – сучасна діагностика новоутворень передміхурової залози (огляд сучасного стану проблеми). Сучасні аспекти військової медицини. Збірник наукових праць. Національного військово-медичного клінічного центру «ГВКГ» МО України. Київ. 2017;24:381-391. 

2. Головко СВ, Собков ЯВ, Балабаник ВР, Кравчук ВМ, Колосова ІВ. Особливості скринінгу та діагностики раку передміхурової залози  з використанням гістографічних методів. Проблеми військової охорони здоров`я. Збірник наукових праць. Української військово-медичної академії. Київ. 2017;48:97-106. 
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
 2.1 Об’єкт та дизайн дослідження
Дисертаційна робота виконана на базі клініки урології Національного військового-медичного клінічного Центру «Головний військовий клінічний госпіталь» МО України та на базі Київської клінічної лікарні №6. Період дослідження: 2014 по 2019 роки.

При виконанні роботи чітко дотримувалися основних положень GCP ICH та Гельсінської декларації щодо біомедичних досліджень, у яких людина виступає об’єктом, та наступних її переглядів (Сеул – 2008р.), засад Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997р.), відповідних положень ВООЗ, Міжнародного кодексу медичної етики (1983р.) і рекомендацій Комітету з біоетики при Президії АМН України (2002р.), що підтверджено комісією з біоетики НМАПО імені П. Л. Шупика (протокол № 102/18 від 07.06.2018р.). Цим передбачалось дотримання концепції інформованої згоди, врахування переваг користі над ризиком шкоди пацієнту, принципу конфіденційності у дослідженнях та поваги до особистості, які виступають об’єктом медичного дослідження.

Виконання дисертаційної роботи потребувало розробки її програми. Вона була створена і представляється у вигляді моделі логічного порядку забезпечення реалізації мети дослідження (Рис. 2.1). 

Модель в своїй основі передбачає дотримання трьох принципів: визначення необхідних функцій, встановлення об’єктивних критеріїв при формулюванні мети та вибору методів оцінки ефективності.
 Модель складається із двох фаз: концептуальної та реалізуючої. Перша – висвітлює базову інформацію, що мотивує до прийняття оптимальних варіантів дій для можливого забезпечення покращення існуючої ситуації. Друга – включає безпосередньо вибір цілеспрямованого оптимального варіанту із доведенням його ефективності. Модель представляє восьми етапну циклічну систему, що свідчить про непереривність динамічного процесу дослідження, коли висновки за результатами, отриманими на кожному попередньому етапі, стають завданнями наступних.
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Рис. 2.1. Модель логічного порядку схеми дослідження.

Прокоментуємо ключові дослідження. На першому з них, за результатами бібліосемантичного аналізу інформаційних ресурсів стосовно проблеми надання спеціалізованої допомоги хворим на хвороби передміхурової залози (ХПЗ) та її злоякісних новоутворень, була визначена мета дослідження. Суть її полягала у необхідності покращення диференційної діагностики між окремими з них (простатит, ДГПЗ, РПЗ) з огляду на наявність певних загальних ознак клінічного перебігу, а також подібність переліку методів обстеження. Відповідно до чого визначались задачі та інструментарій по забезпеченню їх виконання. Був окреслений об’єкт та предмет дослідження. Перший був представлений хворобами передміхурової залози. Другий – процесом діагностики із залученням еластографії зсувної хвилі.

На основі аналізу публікацій, власного досвіду простежується, що при оцінці даних первинного загального обстеження пацієнтів, що звернулися із симптомами нижніх сечових шляхів, виникає питання вибору подальшої тактики за умов їхньої подібності при результатах РSA в межах 4 – 10 нг/мл. Особливої гостроти воно набуває при відсутності чітких, відповідних характерних ознак прояву того чи іншого захворювання за оцінкою пальцевого ректального та ультразвукового досліджень. Тому на наступному етапі були викристалізовані критерії типологічного відбору одиниць спостереження для подальшого вивчення таких випадків. За його результатами передбачається ймовірність визначення методу, залучення якого в комплексі з іншими, об’єктивізує такий вибір внаслідок надійної діагностики. 

В роботу були включені пацієнти із симптомами нижніх сечових шляхів, що є проявами хвороб передміхурової залози, у яких виявлено підвищений рівень ПСА від 4 до 10 нг/мл та мали мозаїчні дані за результатами пальцевого ректального огляду і ультразвукового дослідження. 

В результаті вивченню підлягало 130 пацієнтів, що перебували в базових установах і потребували визначення остаточного діагнозу для прийняття в подальшому адекватних методів лікування. Тобто стояло питання диференційної діагностики між запальним процесом та новоутворенням (доброякісним, злоякісним). Вік хворих перебував в межах 51 – 87 років при середній його величини 69,0±7,0 роки.

При визначенні об’єму методів дослідження, що обирались для виконання кожного завдання, передусім, керувались стандартним обсягом, передбаченим існуючими клінічними протоколами. Враховувались також відомості та рекомендації із публікацій за темою роботи. Вони детально представлені в наступному підрозділі. Відмітимо тільки, що серед них виділялись загальноприйняті та спеціальні, досліджувались лабораторні, інструментальні, апаратні методи. Прицільно варто звернути увагу на використання еластографії зсувної хвилі як перспективного напряму ультразвукової діагностики передміхурової залози в плані визначення характеру, зони процесу її ураження. Крім того, значення її в отриманні клінічного матеріалу для патогістологічного дослідження при виконанні трансректальних мультифокальних прицільних біопсій передміхурової залози. Практично предметом дослідження й стало вивчення значення еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози.

Саме це питання вирішувалось на подальшому етапі. Для чого за аналітико-синтетичним, порівняльним аналізом показників еластографії зсувної хвилі показників хворі розподілялись на три групи згідно діапазону пружності тканини. А саме: I група 20 – 39 кПа; II група 40 – 69 кПа; III група 70-340 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. Вкажемо на їх добровільну участь і зазначимо, що вони перебували в базових закладах з причин не пов’язаних із хворобами сечостатевої системи.

На завершальному етапі роботи після верифікації діагнозів, визначальним критерієм при якому були результати патогістологічного дослідження біопсійного матеріалу тканини простати, здійснювалась оцінка ефективності еластографії зсувної хвилі в процесі проведення диференційної діагностики. На тлі комплексного підходу до питання слід виділити спеціально залучені для цього класичні методики. З метою порівняння діагностичної ефективності стандартного УЗД (В-режимі), УЗ ангіографії та еластографії зсувної хвилі окремо для кожної нозологічної форми (простатит, ДГПЗ, РПЗ) розраховувались наступні показники: чутливість, специфічність, точність, прогностична цінність позитивного результату та прогностична цінність негативного результату, відношення правдоподібності (або ймовірність шансів), показник наочності.

Таким чином, представлений вище дизайн дослідження у вигляді моделі логічного порядку процесу досягнення мети, дає повне уявлення щодо послідовності дій, загальну процедуру втілення їх на кожному етапі із методичною підтримкою, що разом розкриває концептуальну основу дослідження із забезпеченням результативності.
2.2 Методи дослідження

Реалізація мети дослідження потребувала аналітико-синтетичного, порівняльного аналізів результатів як загальноприйнятих, так й спеціальних методів обстеження хворих. Дотримувались клінічних протоколів: «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), екстреної третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги – рак передміхурової залози», затвердженого наказом МОЗ України №235 від 2 квітня 2014 року; надання медичної допомоги хворим з доброякісною гіперплазією передміхурової залози, затвердженого наказом МОЗ України №135 від 04.03.2009 року; надання медичної допомоги при хронічному простатиті, затвердженого наказом МОЗ України №431 від 03.07.2006 року.

При клінічному обстеженні увага приділялась ретельному збору анамнезу хвороби та життя, результати якого також відносяться до методів діагностики. При вивченні зосереджувались на скаргах, звертали увагу на початок і тривалість захворювання, наявність в минулому операцій на передміхуровій залозі і сечових шляхах, перенесені запальні захворювання органів сечостатевої системи, наявність супутньої патології, уточнювали проведення інвазивних лікувально-діагностичних маніпуляцій в період, що передував появі скарг та підвищенню рівню ПСА (уретроцистоскопія, бужування уретри, катетеризація сечового міхура, ректальне дослідження, тощо).

При фізикальному обстеженні проводився огляд шкіряних покривів і видимих слизових оболонок з пальпацією реґіонарних лімфатичних вузлів. Для оцінки стану органів сечостатевої системи після загального огляду зовнішніх статевих органів проводили пальцеве ректальне дослідження передміхурової залози, ультразвукове сканування передміхурової залози. За його допомогою визначали стан поверхні передміхурової залози, її контур та розміри, вираженість міждольової боріздки, болісність, консистенцію та еластичність тканини, наявність додаткових ділянок щільності та стан слизової оболонки прямої кишки. Пацієнти із симптомами нижніх сечових шляхів, характеризувалися згідно шкали Міжнародної системи сумарної оцінки  захворювань простати (IPSS; 1992 рік), вивчались також показники якості життя (QoL). 

Виконувалися лабораторні дослідження: загально-клінічний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз сироватки крові; ПСА (визначався рівень загального, вільного простатспецифічного антигену, співвідношення вільного до загального ПСА, щільність ПСА). Клінічне дослідження крові і сечі проводилось за стандартними методами. Так, лейкоцитурію виявляли мікроскопічним методом; загальний аналіз крові на апараті Micros ES 60 (Horiba ABX, Франція); біохімічні показники крові (креатинін, білірубін, глюкоза, електроліти, визначення концентрації глюкози крові) визначались на аналізаторі Beckman Coulter AU 480 (США), сечі – за допомогою фотоелектроколориметра у модифікації Альтгаузена; коагулограма – коагулометр Coag Chrom 3003, Bio – Ksel, Польща. 

До апаратних та інструментальних методів дослідження залучались наступні. Електрокардіографічне дослідження, по показанням – апарат ЮКАРД-200, Україна. Урофлоуметрія виконувалась всім хворим за допомогою уродинамічної системи “Uroflow-Recorder Uro-2050” (Німеччина). Визначали об`єм сечовипускання, максимальну (в нормі ≥15 мл/с) та середню (в нормі ≥9 мл/с)  швидкості сечовипускання, час досягнення максимальної швидкості сечі (в нормі дорівнює 1/3 від загальної тривалості сечовипускання) та часу сечовипускання (в нормі ≤ 40 с). 

На першому етапі роботи проводилося ультразвукове дослідження для оцінки структури тканини передміхурової залози і стану оточуючих її органів і тканин в стандартному В-режимі. Вона доповнювалась даними ТРУЗД, що виконувалась на комплексному ультразвуковому діагностичному приладі експертного класу Ultima (від компанії Радмир, Харків, Україна) за допомогою кавітвального датчика EC 6.5 MHz/10R. Дослідження виконувалось після попередньої підготовки пацієнта до процедури ТРУЗД. Детальний опис методології виконання ТРУЗД в складі комплексного УЗД з еластографією зсувної хвилі відображено далі.

Трансректальне ультразвукове дослідження ПЗ у всіх пацієнтів складалося з декількох етапів:

1. Оцінка ехоструктур в режимі сірої шкали;

2. Аналіз судин за допомогою ЕК і КДК;

3. Вивчення еластичності тканини залози в режимі еластографії зсувної хвилі.

Дослідження в режимі сірої шкали включало в себе загальноприйнятий послідовний алгоритм оцінки стану ПЗ: вимірювання об'єму ПЗ, обсягу аденоматозної тканини (в разі ДГПЗ); симетричність залози, оцінка ехо-структури тканини ПЗ (включаючи пошук зон зміненої ехогенності), капсули ПЗ, сім`яних міхурців, парапростатичної тканини.

Пошук зон патологічної/підвищеної васкуляризації здійснювали за допомогою різних методик УЗ-ангіографії (енергетичного, кольорового доплерівського картування). У разі виявлення осередкових уражень у В-режимі оцінювали тип судинного малюнка в проекції гіпоехогенних ділянок в режимі енергетичного картування, так як дана методика має більшу чутливість у порівнянні з кольоровим доплерівським картуванням (КДК) [88].

Отримана ехографічна інформація інтерпретувалася комплексно.

Відзначимо, що сьогодні правильна інтерпретація ультразвукового зображення нормальної та патологічно зміненої ПЗ неможлива без урахування зональної анатомії простати, детально розробленої McNeal. Однак, запропонована автором класифікація не завжди має ультразвукове відображення. У зв'язку з цим, для оцінки локалізації зміненої тканини ПЗ, ми визначали ехографічну зону ділянок на основі умовного розподілу простати на дві частини:

1. Зовнішню, яка включає в себе периферичну і центральну зону, межі між якими досить умовні;

2. Внутрішню, яка включає в себе перехідну і периуретральну зони, що відділена від попередньої капсулою, і в більшості випадків добре візуалізується при ТРУЗД. 

Ультразвукова ангіографія передміхурової залози проводилась на наступному етапі для оцінки судинного малюнка ПЗ і сім`яних міхурців у режимі енергетичного та кольорового доплерівського картування. Для оптимізації кольорового зображення використовували індивідуальні настройки наступних параметрів: Gain – потужність сигналу; Frequency – частоту повторення імпульсів; Фільтр – фільтр стінки судин; Потік – швидкісні показники кровотока.

При скануванні в поперечній і косо-поперечній проекції оцінювався характер судинного рисунку простати та сім`яних міхурців. При виявленні асиметрії судинної патології в поперечних сканах проводилося прицільне дослідження судинного малюнка в цій зоні. В ділянках, підозрілих на наявність пухлинного процесу, за даними дослідження в режимі сірої шкали і УЗ-ангіографії, окремо оцінили ступінь васкуляризації та характер судинного малюнка.
З огляду на предмет дослідження, детально представимо метод еластографії зсувної хвилі (ЕЗХ) передміхурової залози. При еластографії за методом зсувної хвилі використовують силу тиску потужного імпульсного сфокусованого ультразвукового пучка. Він має найбільше значення у фокальній ділянці, яка стає точковим джерелом зсувних хвиль, що поширюються від фокальної ділянки в перпендикулярному напрямку (Рис. 2.2) [20]. 

Фізично зсувна хвиля – це пружна поперечна хвиля на відміну від поздовжньої ультразвукової. Деформація зсуву виникає у випадку, коли на межі тіла діють сили, що дотичні до поверхні тіла, внаслідок чого виникають так звані зсувні напруження. Величина переміщення кожної точки тіла при дії сили зростає в напрямку, перпендикулярному до напрямку переміщення (Рис. 2.3) [20].
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Рис. 2.2. Створення зсувних хвиль імпульсним сфокусованим ультразвуковим променем.
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Рис. 2.3. Деформація зсуву: а — вихідний стан; б — зсув: Δ Х – зсув зразка; F – сила зсуву; S – межа зразка, до якої докладена сила; в — в’язкість – зміщення шарів зразка при дії сили F.

У цьому виді деформації важливу роль може відігравати ще й така фізична характеристика тіла, як зсув на в'язкість. В'язкість (внутрішнє тертя) – властивість тіл чинити опір переміщенню одного їх шару відносно іншого. Ось чому у випадку досліджень за технологією ЕЗХ часто зазначають, що вивчають, по суті, інтегральні в'язко-пружні властивості живих тканин, а не тільки суто пружність. Зсувні хвилі (ЗХ), що деформують тіло, рухаються через нього з певною швидкістю, яку можна просто обчислити по часу запізнення, з яким хвиля приходить у точку із заданою координатою. Залежність між швидкістю розповсюдження ЗХ і пружністю тіла представлена формулою для визначення модуля зсувної пружності μ, який для м’яких тканин пов'язаний із модулем Юнга простим співвідношенням.

 Е = 3 μ = 3•ρ•С2, деЕ – модуль Юнга (Па),μ – модуль зсувної пружності (Па), С – швидкість розповсюдження ЗХ (м/с),ρ – густина тіла (кг/м3).

Густина/щільність людських тканин дорівнює у середньому 1,036 кг/м3 (крім кісткової тканини) і мало різниться, що дозволяє знехтувати цією величиною у формулі модуля зсувної пружності [18, 20, 118]. Отже, чим вища швидкість, тим вища пружність. Це єдиний підхід, здатний забезпечити кількісну інформацію про значення пружності, яка вимірюється в кПа. Але просторова здатність еластограм хвиль зсуву поступається компресійному методу [39, 42].

Дослідження проводилися на комплексному ультразвуковому діагностичному приладі експертного класу «RADMIR ULTIMA». Для правильного виконання і отримання коректних даних дотримувалися певних умов проведення методики:

- безпосередньо перед дослідженням пацієнту необхідно було максимально спорожнити сечовий міхур, щоб виключити і обмежити тиск його на тканину передміхурової залози;

- під час обстеження пацієнту заборонялось здійснювати будь-які рухи, робити глибокі вдихи і розмовляти; виключити вплив мускулатури, зокрема скорочення мускулатури прямої кишки;

- під час сканування виключали рухи тіла і компресію на тканину залози.

Перед дослідженням пацієнту пояснювали суть і техніку виконання процедури, далі вкладали його в загальноприйнятій позі для виконання звичайного трансректального дослідження.

На трансректальний датчик надягали спеціальний латексний презерватив без змазки, призначений для виконання ультразвукових досліджень. Відзначимо, що краще використовувати найменший діаметр, оскільки при щільній прилеглості до поверхні датчика попереджається виникнення артефактів. Внутрішня порожнина презерватива заповнюється достатньою кількістю ультразвукового гелю (близько 5-10 мл) для проходження ультразвукових хвиль. Поряд з цим, невелику його кількість наносили на зовнішню поверхню презерватива з метою найбільш комфортного і безболісного введення ректального датчика. Важливим є рівномірний розподіл ультразвукового гелю і видалення бульбашок газу, що сприяє належному контакту із стінкою прямої кишки і дозволяє отримати високу якість зображень. В іншому випадку спостерігається виникнення тіньового артефакту і випадіння зон сканування. 

Важливо відзначити, що датчик вводили всередину прямої кишки до отримання максимально повного поперечного зрізу передміхурової залози, зона інтересу розміщувалася в межах діапазону сканування датчика, що становив 3-6 мм. Дотримання саме цієї послідовності і відстані забезпечувало наявність належного контакту з капсулою простати, а також дозволяло отримувати найбільший контур передміхурової залози та її максимальний поперечний зріз. При цьому критерієм недостатньо глибокого введення трансректального датчика в пряму кишку є візуалізація гіпоехогенних «кілець» стінки прямої кишки. В такому випадку скануюча поверхня датчика буде розташовуватися дуже далеко від досліджуваного органу, глибина проникнення ультразвукових променів буде нижче, що може привести до зниження якості результатів. 

Далі проводилася оцінка ехоструктури паренхіми передміхурової залози в режимі сірої шкали. Важливо, що до проведення еластографії є можливість попередньої оцінки змін тканини органа в режимі сірої шкали. Зазначене має суттєве значення для подальшої вірної інтерпретації і трактування отриманих при еластографії даних. Таким чином, вже на етапі зображення у режимі сірої шкали, ряд патологічних процесів були нами правильно інтерпретовані, що дозволило згодом уникнути небажаних діагностичних помилок.

При виконанні поперечних сканувань датчик розташовували по середній лінії залози вздовж проекції простатичного відділу уретри. При цьому значне відхилення датчика в сторону від даної позиції було небажане, особливо при обстеженні пацієнтів з великим об'ємом передміхурової залози. На всіх зрізах зображення обох часток має бути розташоване симетрично щодо положення уретри. В першу чергу, необхідно дотримання центральної позиції уретри при скануванні. За таких умов можна вірно оцінити топографічне розташування ПЗ, її навколишні структури і стінку прямої кишки, а також уникнути отримання несиметричних зрізів. Для досягнення правильного положення датчика при виконанні сканувань в поперечній площині доцільно змінювати кут його нахилу від 1 до 15 градусів шляхом переміщення по колу в правий або лівий бік до отримання задовільної ультразвукової томограми. 

Наступним етапом обстеження була активація функції еластографії зсувної хвилі. Методика еластографії зсувної хвилі відноситься до кількісної еластографії. На відміну від компресійної, не потребує компресії тканини, а відповідно й розрахунку ступеня тиску датчика на досліджуванні тканини, а також ступеня їх компресії. Дана відмінність дозволяла проводити об`єктивну оцінку пружності тканини з розрахунком модуля Юнга на основі визначення швидкості розповсюдження зсувної хвилі. Використання методики еластографії зсувної хвилі для оцінки стану передміхурової залози застосовувалось в режимі «Genito Urinary» (урогенітальна система) при трасректальному доступі ендокавітальним ЕС 6.5 MHz/10R датчиком. Режим еластографії зсувної хвилі активізувався за допомогою одноразового натиснення на кнопку SWE. При цьому на половині екрана монітора в режимі реального часу відображалось зображення скануємої ділянки у В-режимі (режим сірої шкали) з аналогічним зображенням еластографії, а зона інтересу відмежовувалась рамкою вікна (Q box). Фарбування в рамці вікна еластографії відбувалось в різні кольори. У всіх дослідженнях використовувався стандартний діапазон кольорової шкали пружності - від темно-синього (0 кПа) до яскраво-червоного (370 кПа). При еластографії ми використовували середнє значення (Emean). Для кожної ділянки перетворювач підтримувався в постійному положенні протягом 2-4 секунд до стабілізації сигналу пружності. Більш пружні тканини картувалися в червоний колір, в той час як м'які синім.

Під час вибору зони дослідження і розміщення вікна (Q box) в досліджуваній ділянці в лівій частині екрана відображалось значення модуля Юнга, що розраховувався автоматично. Визначались: середнє значення модуля Юнга – E mean, мінімальне – E min, максимальне – E max стандартне відхилення, що в апараті позначалось як «SD» - Standard Deviation – стандартне відхилення. 

Оцінка ехоструктури ПЗ і виконання послідовних сканувань займала в середньому близько 5-7 хвилин. Подальша робота з отриманими зображеннями проводиться без присутності пацієнта. Вся зібрана в ході дослідження інформація зберігалась на робочій станції апарату і автоматично архівувалась на жорсткий диск. Таким чином, забезпечувалась можливість динамічного контролю при повторних спостереженнях у пацієнтів.
Мультифокальна пункційна біопсія передміхурової залози

Дані патоморфологічних досліджень тканини, що отримані в ході виконання трансректальних мультифокальних прицільних біопсій ПЗ у 130 хворих, з урахуванням даних В-режиму і результатів еластографії зсувної хвилі використовували для верифікації діагнозу. Забір матеріалу біопсії проводився після вимірювання показників пружності, використовуючи режим ЕЗХ, в ділянках, котрі співпадали із стандартною методикою із 12 точок (6-ти з лівої частки і 6-ти з правої), 2 стовпчики тканини отримували додатково з кожної підозрілої ділянки, за даними еластографії зсувної хвилі. Таким чином, отримували максимальний об`єм тканини чим мінімізували ризик помилково негативних результатів. Залежно від кількості і обсягу виявлених підозрілих осередків, число стовпчиків тканини варіювало від 12 до 16. Забір матеріалу спочатку виконувався з додаткових маркованих точок або «зон інтересу», щоб мати найбільш якісний біопсійний матеріал, не деформований в результаті пунктування прилеглих зон. Пробірки з отриманим біоматеріалом ретельно пронумеровували, що в подальшому забезпечувало можливість точного зіставлення ультразвукових знахідок і гістологічних даних по локалізації підозрілих осередків. 
Гістологічні препарати аналізували на світлооптичному рівні за допомогою мікроскопів Biolam, Ломо (Росія) та Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія) при збільшеннях мікроскопу: ×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 тих же збільшеннях. 

Для гістологічного дослідження морфофункціональних змін проводили стандартну обробку матеріалу. Матеріал фіксували у суміші Боуена (пікринова кислота, формалін та оцтова кислота у співвідношенні 15:5:1) і піддавали зневодненню у розчинах етилового спирту зростаючих концентрацій (60%, 70%, 80%, 90%, 96% та абсолютний) по 8 годин у кожному. Після цього зразки проводили через дві порції хлороформу (по 10 хвилин, помішуючи), витримували у суміші хлороформу і парафіну (2:1) протягом 1 години при температурі +36°С, потім у суміші тих же речовин (1:2) також 1 годину при температурі +36°С, далі у чистому парафіні (40 хвилин) при температурі +36°С. Після цього зразки тканини заливали у розплавлений парафін. На санному мікротомі виготовляли зрізи товщиною 5-7 мкм. Виготовлені зрізи забарвлювали гематоксиліном Бьомера з дофарбуванням еозином та оранжем G. Зрізи піддавали депарафінуванню у двох порціях бензолу (по 5 хвилин), далі проводили по спиртах спадаючих концентрацій 96 %, 90 %, 80 %, 70 %, 60 % (по 3-5 хвилин), промивали у трьох порціях дистильованої води (по 5 хвилин), забарвлювали гематоксиліном Бьомера (3-5 хвилин), промивали у проточній холодній водопровідній воді (30 хвилин-2 години). Зрізи дофарбовували 0,5% водним розчином еозину (10 секунд), після чого промивали у дистильованій воді. Далі зрізи швидко зневоднювали у розчинах етилового спирту зростаючих концентрацій (70 %, 80 %, 90 %, та 100 %) по 5 хвилин в кожному, просвітлювали у рицинової олії (20-30 хвилин), проводили через три порції бензолу (по 3-5 хвилин) та заключали під покривне скельце у канадський бальзам.
Після ретельного аналізу показників пружності з врахуванням даних літератури, а також результатів власних досліджень, хворі були розділені на групи: в контрольну групу (здорові) увійшли пацієнти з показником пружності від 3 до 20 кПа, I групу склали пацієнти з показниками пружності від 20 – 39 кПа; в II групу - 40 – 69 кПа; в III групу - 70-340 кПа.
2.3 Статистичні методи дослідження

Одержані результати досліджень опрацьовували за допомогою методів варіаційної статистики. Обчислювались значення середнього арифметичного (M), середньоквадратичного відхилення (σ), визначався рівень вірогідності відмінностей (р), зіставлених групових середніх визначали за допомогою коефіцієнта Ст’юдента (t). Кількісні перемінні представлені в форматі середнє арифметичне (M) ± похибка середнього арифметичного (m); також вказувались мінімальні та максимальні значення. Достовірність відмінностей між порівнюваними параметрами вважали у випадках, коли р був меншим, ніж 0,05.

Для порівняльного аналізу діагностичної ефективності стандартного спостереження, а саме: УЗД (В-режим), УЗ-ангіографії і еластографії зсувної хвилі в групах пацієнтів з підозрою на ДГПЗ, хронічний простатит та рак передміхурової залози окремо для кожного з методів розраховували показники інформативності.

Визначалися:

1) чутливість методу – здатність виявляти певну нозологію, підтверджену заключним діагнозом (морфологічно, декількома діагностичними методами, клінічними спостереженнями); за формулою:                      

                                                 ІП

                                        Ч = -------------- х 100 %,



2(1)

                                                Х
де: Ч - чутливість, IП - істинно позитивний результат, Х – число пацієнтів із наявністю захворювання
2) специфічність методу – здатність виявляти випадки, які не мають ознак досліджуваної нозологічної форми захворювання серед тих, у кого він застосовувався; за формулою:                                                 

                                                      ІН

                                         С = ---------------- х 100 %,


2(2)

                                                      НХ
де: С-специфічність, ІН-істинно негативний результат, НХ-здорові пацієнти;

3) точність методу – частка правильних результатів тесту серед всіх обстежених пацієнтів; за формулою: 

                                                 ІП + ІН

                                   Т = ------------------------- х 100 %,


2(3)

                                             ІП + ІН + ПП + ПН

де: Т-точність, IП - істинно позитивний результат, ІН-істинно негативний результат, ПП- помилково позитивний результат; ПН-помилково негативний результат; 
4) прогностична цінність позитивного результату тесту – пропорція істинно

позитивних результатів серед всіх позитивних значень тесту; за формулою:

                                                  ІП

                               ПЦПЗ = ------------- х 100 %,



2(4)

                                              ІП + ПП

5) прогностична цінність негативного результату тесту – пропорція істинно негативних результатів тесту серед всіх негативних значень; за формулою:

                                                  ІН

                                ПЦНР = ------------- х 100 %
,


2(5)

                                              ІН + ПН
Під істино позитивним результатом ми розуміли такий, коли діагноз, встановлений за даними УЗД та з використанням нової технології еластографії зсувної хвилі (окремо кожним з двох порівнюваних методів), підтверджувався гістологічно.

Істино негативним результатом вважали такий, коли один з порівнюваних методів дозволяв відкинути у хворого діагноз (в нашому випадку це особи з доброякісними захворюваннями), що надалі підтверджувалося морфологічно.

Помилково позитивний результат – це такий, коли поставлений по даними одного з порівнюваних методів діагноз в подальшому відкидався на підставі гістологічної верифікації.

Помилково негативні результати – це ситуація, коли за допомогою кожного з порівнювальних методів окремо діагноз встановити не вдавалося, а при подальшій морфологічної верифікації правильний діагноз все-таки був встановлений. 

Крім того, ефективність діагностичного методу оцінювалась також через визначення відношення правдоподібності (LR likelihood ratio), або прийнято ще називати ймовірність шансів, зазвичай, позитивного результату. 

Відношення правдоподібності позитивного результату (ВП+) – засвідчує, в скільки разів ймовірність одержаних позитивного результату вища у хворих, ніж у здорових.

Розраховується за формулою:

ВП+ (RL) = чутливість / (100 – специфічність).

2(6)

У разі, якщо ВП+ = 10, діагностичний тест абсолютно

неінформативний, оскільки в цьому випадку ймовірність позитивного

результату однакова як у хворих, так і у здорових осіб.

 Значення  ВП+ > 10 відповідають ситуації, коли хвора особа з більшою

ймовірністю буде мати позитивний результат тесту порівняно зі здоровою

особою. Чим більше значення ВП+, тим сильніший зв’язок між

позитивним результатом тесту і захворюванням.

Значення ВП+ < 10 може означати, що ймовірність позитивного

результату вища у здорової особи, ніж у хворої. 

При оцінці величин динамічного ряду використовувався показник наочності. Розрахунок коефіцієнта кореляції рангу Спірмена проводили у відповідності з еластометричними даними і стадіями рака передміхурової залози.
Формула розрахунку коефіцієнта рангової кореляції:

[image: image9.wmf])

1

(

6

1

2

2

-

S

-

=

n

n

d

ху

r

 , де:
2(7)
X и Y – явища, між якими визначається зв'язок; ρ – коефіцієнт рангової кореляції; d2 – різниця рангів в квадраті; п – кількість досліджуваних пар.

Зазначимо, що при опрацюванні клінічного матеріалу залучались відомі, класичні методи варіаційної статистики [36].

Використовуючи вищенаведені критерії, проводили оцінку інформативності різних режимів ультразвукового сканування (В-режим, еластографії зсувної хвилі) в діагностиці захворювань передміхурової залози.

Статистичну обробку даних проводили за стандартними методам варіаційної статистики за допомогою програми Excel 2010 року та програма IBM SPSS Statistics 23 для Windows (IBM GmbH, Ehningen, Німеччина) [101]. Достовірність кількісних відмінностей між досліджуваними методами визначалася за допомогою параметричного t-критерію Ст’юдента. Вірогідним вважалося загальноприйняте в медичних дослідженнях значення p<0,05.
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РОЗДІЛ 3

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦІЄНТІВ

При загальній характеристиці пацієнтів на хвороби передміхурової залози (130), які увійшли в дослідження вважаємо доцільним в порівняльному аспекті представити також основні вихідні дані по групам їх розподілу, критерії якого подані в розділі 2. Розподіл за віком пацієнтів представлений в табл. 3.1.

Таблиця 3.1

Розподіл пацієнтів за віком з урахуванням груп спостереження

	Вік

(роки)


	Всього

n=130
	Групи спостереження

	
	
	I группа
n=43
	II група
n=41
	III група
n=46

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	До 60 
	15
	11,53
	1
	2,32
	12
	29,26
	2
	4,34

	60 – 64 
	18
	13,84
	3
	6,97
	10
	24,39
	5
	10,86

	65 – 69 
	19
	14,61
	7
	16,27
	7
	17,07
	5
	10,86

	70 – 74 
	25
	19,23
	10
	23,25
	6
	14,63
	9
	19,56

	75-79
	27
	20,76
	11
	25,58
	4
	9,75
	12
	26,08

	80 і старші
	26
	20,0
	11
	25,58
	2
	4,87
	13
	28,26

	Разом
	130
	100,0
	43
	100,0
	41
	100,0
	46
	100,0


При аналізі табл. 3.1 cеред загальної кількості пацієнтів, незважаючи на те, що їх було вірогідно менше (за два періоди) звертає на себе увагу відсоток до 65 років, кожен четвертий (25,3±3,8 %) перебував у цій віковій категорії. З наступними віковими періодами чисельність вірогідно зростає: з 33,8±4,1 % у 65-74 роки до 40,7±4,3 % - у віці понад 75 років. Такий розподіл, певною мірою, пов’язаний із контингентом хворих, оскільки, як відомо, хворі на хронічний простатит є дещо молодшими, ніж із ДГПЗ та РПЗ. Особливо це стосується пацієнтів III групи – у віці до 65 років їх у 1,5 рази більше, ніж серед пацієнтів із II групи (15,1±5,3 % проти 9,3±4,4 %). Загальна особливість в розрізі груп проявилася у достовірному зростанні відсотка хворих з кожною наступною віковою групою у випадках I та III (9,3±4,4 %; 39,5±6,0 %; 51,2±6,3 % для перших, 15,6±5,3 %, 30,4±6,7 %, 54,4±7,1 % для других відповідно у віці до 65 років, 65 – 74 та 75 – ≥80 років), тоді як для II групи характерною була протилежна особливість: 53,7±7,7 %, 31,7±7,2 %, 14,6±5,5 % відповідно. 

В результаті середній вік пацієнтів становив 69,0±7,0 років; в розрізі груп спостереження – 71,8±7,2, 65,5±7,6 та 69,7±6,4 років відповідно в І, ІІ та ІІІ. Зазначимо, що вік 30 чоловіків, які були «умовно» здоровими і увійшли в контрольну групу, коливався від 51 до 75 років, в середньому дорівнював 66,7±6,2 роки, що свідчить про їх подібність за цією ознакою до пацієнтів груп спостереження.

За результатами вивчення анамнезу, всі пацієнти мали симптоми нижніх сечових шляхів (СНСШ). Вони оцінювались за шкалою ІРSS, конкретні дані якої подані в табл. 3.2. 

Таблиця 3.2

Розподіл хворих згідно сумарного показника міжнародної шкали простатичних симптомів IPSS по групам дослідження

	Показник 

IPSS
	I група 

(n=43)
	II група (n=41)
	III група (n=46)
	Всього (n=130)

	
	К-ть хворих, n
	%±m
	К-ть хворих, n
	%±m
	К-ть хворих, n
	%±m
	К-ть хворих, n
	%±m

	Помірна симптоматика (8-19 балів)
	20
	46,5±7,6
	16
	39,0±7,6
	23
	50±7,3
	59
	45,4±6,5

	Виражена симптоматика (20-35 балів) 
	23
	53,5±6,9
	25
	61,0±5,2*
	23
	50±7,3
	71
	54,6±5,9

	Всього 
	43
	100
	41
	100
	46
	100
	130
	100


Примітка: */ різниця достовірна між показниками в групі; р<0,05.
Як видно з даних табл. 3.2, достовірна більшість серед загальної кількості обстежених (130) мали виражену симптоматику (20 – 35 балів): 54,6±5,9 % проти 45,4±6,5 % з помірною (8 – 19 балів). В групах спостереження особливість проявилася в тому, що в І переважали випадки з вираженою симптоматикою, в ІІІ – відмінності за частотою прояву симптомів були відсутніми, а в ІІ – в 1,5 рази більше було пацієнтів з вираженою симптоматикою (61,0±5,2 проти 39,0±7,6 з помірною; р<0,05). Якщо характеризувати ситуацію в середньому за кількістю балів IPSS, то серед усіх пацієнтів показник становив 23,8±1,3 бали, перебуваючи в межах 16 – 31 бали; в І групі – 23,9±1,3, ІІ – 25,8±0,7, ІІІ – 21,6±1,2 бали.

За класичною відомою 7-бальною шкалою була оцінена якість життя пацієнтів, як один із провідних критеріїв стану здоров’я. Виявилася логічна узгодженість її результатів із попередніми даними стосовно вираженості симптомів НСШ (табл. 3.3).
Таблиця 3.3

Оцінка якості життя (QoL) у зв’язку з порушеннями сечовипускання по групам дослідження

	Питання
	Розподіл

по

групам 
	Чудово
	Доб​ре
	Взагалі задо​вільно
	Зміша​не відчуття
	Взагалі неза​довіль​но
	Погано
	Дуже погано 
	Бали 

%±m

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	

	Як би Ви віднеслися до того, якщо б Вам довелось прожити з тими урологічними проблемами, що у  Вас є, до кінця життя?
	I 
(n=43)
	-
	-
	1 

(2,3%)
	4 

(9,3%)
	13

(33,3%)
	14

(30,2%)
	11

(25,6%)
	5,7±1,0

	
	II 
(n=41)
	-
	-
	-
	11

(26,8%)
	13

(26.8%)
	14

(36,5%)
	3

(7,3%)
	6,5±0,3

	
	III 
(n=46)
	-
	-
	1 
(2,2%)
	4 

(8,7%)
	21 
(41,7%)
	10 
(21,7%)
	10

(23,9 %)
	5,5±0,9



	Разом
	130
	-
	-
	2

(1,5%)
	19

(14,6%)
	47

(36,2%)
	38

(29,2%)
	24

(8,5%)
	5,5±1,0


За даними табл. 3.3 видно, що переважна більшість пацієнтів оцінили якість власного життя як незадовільно (із 130 – 47, що становило 36,2±4,2 %) та погано (38 із 130; 29,2±3,9 %); р>0,05. Практично кожен четвертий визнав її дуже поганою (24 із 130 – 18,5±3,4 %). Лише 1,5±1,0 % (2 пацієнти) випадках висловили задоволеність якістю свого життя, а 19 (14,6±2,2 %) – мали змішане відчуття. Таким чином, за кількісною оцінкою якість життя перебувала в межах від 3 до 7 балів. Усереднене значення показника для усієї кагорти пацієнтів становило 5,5±1,0 балів, по групам відповідно мірі їх зростання величина дорівнювала: 5,7±1,0; 6,5±0,3 та 5,5±0,9 балів. Тобто виявилося, що, як й за даними вираженості клінічної симптоматики, так й за бальною оцінкою якості життя, ІІ група пацієнтів виділялась серед інших двох виразнішими негативними ознаками перебігу життя.

Інтерес представляють дані розподілу пацієнтів за тривалістю попереднього консервативного лікування, яке по суті свідчить про тривалість звернення до лікаря з появою проявів симптомів захворювання (табл. 3.4).
Таблиця 3.4

Розподіл хворих за тривалістю

попереднього консервативною лікування

	Тривалість

Захворювання
	Всього
	І група
	ІІ група
	ІІІ група

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	6 місяців
	9
	6,9
	3
	7,0
	3
	7,3
	3
	6,5

	До 1 року
	14
	10,8
	5
	11,6
	5
	12,2
	4
	8,7

	3 роки
	26
	20,0
	8
	18,6
	7
	17,1
	11
	24,0

	5 років і більше
	81
	62,3
	27
	62,8
	26
	63,4
	28
	60,8

	Разом
	130
	100,0
	43
	100,0
	41
	100,0
	46
	100


За даними табл. 3.4 виявляється, що 20% пацієнтів, за групами, мають 3 роки проблеми з розладами сечовипускання, 5 – років 62,3 %. Зазначений факт насторожує щодо організації надання медичної допомоги таким хворим, якості їх динамічного нагляду. Тим більше, що, як з’ясувалося, близько половини обстежених приймали α-адреноблокатори, як монотерапію біля 3-х років, кожен третій – триваліше.
В контексті зазначеного, слід прокоментувати супутню патологію, що притаманна даній категорії хворих і яка не тільки обтяжувала стан перебігу основного захворювання, але й, в окремих випадках, може бути віднесена до факторів ризику та його несприятливого перебігу. 

В табл. 3.5 наведені дані щодо частоти та характеру супутньої патології з урахуванням віку. 
Таблиця 3.5

Частота та характер супутньої патології з урахуванням віку

	Cупутні

Захворювання
	Вік

	
	Кількість хворих
 (n=130)
	51-59

(n=15)
	60-69

(n=37)
	70-79

(n=52)
	≥ 80

(n=26)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Хвороби серцево-судинної системи

	ІХС
	112
	86,15
	8
	40
	20
	95,23
	44
	89,79
	40
	100

	ГХ
	107
	82,30
	8
	40
	17
	80,95
	44
	89,79
	36
	90

	Кардіосклероз 
	102
	78,46
	8
	40
	20
	95,23
	39
	79,59
	35
	87,5

	Аритмія 
	3
	2,3
	-
	-
	-
	-
	2
	4,08
	-
	-

	Хвороби сечостатевої системи

	Кісти нирок
	31
	23,84
	4
	20
	10
	47,61
	14
	28,57
	3
	7,5

	СКХ
	22
	16,92
	3
	15
	7
	33,33
	9
	18,36
	3
	7,5

	Цистит
	31
	23,84
	4
	40
	9
	42,85
	15
	30,61
	3
	7,5

	Пієлонефрит
	15
	11,53
	1
	2
	4
	19,04
	8
	16,32
	2
	5

	Камені ПЗ
	13
	8,46
	2
	10
	4
	19,04
	5
	10,20
	-
	-

	Камені сечового міхура
	3
	2,3
	-
	-
	2
	5,4
	1
	1,9
	-
	-

	Кісти ПЗ
	6
	4,3
	-
	-
	4
	10,8
	6
	3,8
	-
	-

	Хвороби органів травлення

	Гастрит
	21
	16,15
	2
	10
	5
	23,80
	12
	24,48
	2
	5

	Панкреатит
	2
	1,53
	-
	-
	2
	9,52
	-
	-
	-
	-

	ЖКХ
	8
	6,15
	2
	10
	3
	14,28
	2
	4,08
	1
	2,5

	Хвороби органів дихання

	Бронхіт
	23
	17,69
	5
	25
	7
	33,33
	7
	14,28
	4
	10

	Пневмосклероз
	3
	2,3
	-
	-
	1
	4,76
	1
	2,04
	1
	2,5

	Інші хвороби

	Цукровий діабет
	21
	16,15
	5
	25
	6
	28,57
	6
	12,24
	4
	10

	Ожиріння 
	19
	14,61
	1
	2
	7
	33,33
	8
	16,32
	3
	7,5

	Варикозна хвороба
	17
	13,07
	1
	2
	9
	42,85
	6
	12,24
	1
	2,5

	В середньому на 1 хворого
	4,21
	
	2,7
	
	3,4
	
	4,5
	
	6,2
	


Похилий вік пацієнтів пояснює поліорганність патології її поширеність. На 130 хворих приходилось 548 нозологічних одиниць хвороб різних органів та систем. Простежується логічна закономірність зростання їх числа із віком. Зокрема у віці 50 – 59 років в середньому на одного хворого припадало 2,7, у 60 – 69 років – 3,4, у 70 – 79 років – 4,5, у 80 і більше – 6,2 захворювань. В середньому серед усіх хворих показник становив 4,2. Найбільш поширеними виявилися хвороби серцево-судинної системи, що цілком виправдано з огляду на повіковий склад контингенту. Проте, в нашому дослідженні інтерес представляють хвороби сечостатевої системи. Як видно, вони широко представлені. На їх долю приходилось 31,0 % із усіх нозологічних форм (170 із 548). В середньому на одного хворого приходилось 1,3 хвороб сечостатевої системи. Серед нозологічних форм звертають на себе увагу кісти нирок – 17,6 % (31 із 170), цистит 17,6% (31 із 170), сечокам’яна хвороба – 13,0 (22 із 170), пієлонефрит – 8,8 % (15 із 170), на камені ПЗ, камені сечового міхура та кісти ПЗ приходилась решта – 11,8 % (20 із 170). При цьому варто наголосити на відсутність будь-яких особливостей – відносно частоти супутніх хвороб в окремих групах спостереження за умов наявності в ІІ групі – каменів простати, а в ІІІ групі – кіст нирок, кіст передміхурової залози, в І групі – запальних захворювань (цистит, пієлонефрит). 

Основні специфічні для хвороб передміхурової залози дані згруповані в табл. 3.6. 
Таблиця 3.6

Основні клініко-лабораторні показники у хворих із патологічними змінами передміхурової залози у групах дослідження

	Клінічні 

Характеристики
	I група 
(n=43)
	II група 

(n=41)
	III група 
(n=46)
	Всього 

(n=130)

	
	1
	2
	3
	

	Простатспецифічний антиген (загальний) (нг/мл) 
	6,4±1,6 
	6,7±1,9
	7,5±2,8
	6,8±2,1

	Простатспецифічний антиген (вільний) (нг/мл) 
	1,3±0,6
	1,6±0,9
	1,1±0,8
	1,3±0,7

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

	Щільність ПСА (нг/мл/см3)
	0,07±0,03
	0,15±0,01
	0,13±0,02
	0,12±0,02

	Об'єм простати (см3)
	58,2±15,3 
	34,3±9,4 
	55,2 ±12,9
	58,7±5,1

	Максимальна швидкість сечовипускання (мл/с)
	9,3±1,5
	12,3±1,6
	10,1±1,3
	10,6±1,4

	Об'єм залишкової сечі (мл)
	61,2±12,2 *
	36,2±17,1
	56,3±18,2
	63,1±15,4


Аналіз наведених в табл. 3.6 даних свідчить, що групи спостереження подібні за більшістю з них. Так, близькі між собою показники ПСА та його модифікацій пояснюються умовою відбору пацієнтів згідно програми дослідження. За іншими даними вірогідно виділялася І група, серед її пацієнтів об'єм передміхурової залози та об’єм залишкової сечі був більшим за показниками в ІІ та ІІІ групах.

В табл. 3.7 представлені результати загально-клінічних та біохімічних аналізів крові хворих з урахуванням груп їх розподілу. Результати аналізу табл. 3.7 свідчать про відсутність достовірних змін величин показників. В зв’язку з тим, що представлені показники біохімічних досліджень, не мають будь-яких суттєвих відмінностей та специфічного характеру вони в подальшому не враховувались.
Таблиця 3.7
Середні лабораторні показники у хворих по групам спостереження
	Показники
	Групи спостереження

	
	І n=43
	ІІ n=41
	ІІІ n=46

	Еритроцити, ×1012/л 
	4,37±0,5
	4,15±0,7
	4,36±0,4

	Гемоглобін, г/л
	115,5±6,3
	121,5±5,1
	115,6±7,3

	Лейкоцити, ×109/л 
	7,7±0,2
	7,4±0,3
	7,1±0,2

	ШЗЕ, мм/год
	11,3±0,5
	9,2±0,4
	10,1±0,4

	Натрій, ммоль/л
	144,3±2,6
	140,5±2,1
	142,3±2,5

	Калій, ммоль/л
	4,8±0,45
	4,4±0,39
	4,3±0,31

	Креатинін, мкмоль/л
	87,5±9,1
	81,5±8,3
	97,29±9,3

	Сечовина, ммоль/л
	6,1±2,7
	7,8±1,3
	9,1±1,4

	Білірубін, мкмоль/л
	13,7±2,1
	13,1±3,5
	12,1±6,7

	Глюкоза, ммоль/л
	5,1±1,3
	4,4±1,5
	5,7±0,5

	Загальний білок, г/л
	68,3±3,8
	69,5±3,1
	64,7±4,5

	АСТ, Од/л
	19,5±3,5
	18,7±1,31
	21,7±2,13

	АЛТ, Од/л
	21,5±2,3
	24,1±4,13
	23±2,16


Таким чином, представлена загальна характеристика пацієнтів, що увійшли в дослідження, з їх розподілом за групами спостереження, підтвердила їх подібність за суб’єктивними та об’єктивними даними обстеження, за винятком окремих випадків. Зазначене варто оцінити позитивно з огляду на мету дослідження. Адже його гіпотезою було довести значення еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози саме за умов коли клінічні прояви захворювання, а також величини провідних інформативних показників обстеження близькі у хворих, діагнози яких підлягають диференціації.

За наведеними даними простежується й недосконалість організації та якості надання медичної допомоги. Хворі, більшість з яких (понад 80%) тривалий час приймають консервативне лікування (α-адреноблокатори) з приводу симптомів НСВШ при наявності величин ПСА, що вищі за прийняту референтну норму (4 – 10 нг/мл) вимагають ретельної уваги і необхідності залучення комплексу методів обстеження, надійність яких забезпечить точність діагностики та допоможе у визначенні строків та виду спеціалізованої допомоги. 
Висновки до 3 розділу

1. Пацієнти, які увійшли в дослідження за своєю повіковою характеристикою узгоджуються з відомою тенденцією хвороб передміхурової залози до їх збільшення з віком, проте звертає на себе увагу, що практична чверть їх перебувала у віці до 65 років. зазначене актуалізує питання диференційної діагностики.

2. За аналізом суб’єктивних та об’єктивних даних загальноприйнятого стандартного обсягу обстеження пацієнтів із симптомами нижніх сечових шляхів, що увійшли в дослідження, підтверджена їх подібність за основними порівнювальними параметрами; за таких умов, згідно дотримання принципів доказовості, слід вважати, що отримані в ході дослідження дані по удосконаленню диференційної діагностики окремих хвороб передміхурової залози будуть обґрунтованими та об’єктивізованими. 
Матеріали даного розділу відображено в роботах:

1. Головко СВ, Собков ЯВ, Балабаник ВР, Кравчук ВМ, Колосова ІВ. Особливості скринінгу та діагностику раку передміхурової залози  з використанням гістографічних методів. Проблеми військової охорони здоров`я. Збірник наукових праць Української військово-медичної академії. Київ 2017;48:97-106.
2. Кравчук ВМ. Порівняльний аналіз даних еластографії зсувної хвилі при захворюваннях передміхурової залози. Мат-ли наук.-практ. конф. з міжнародною участю: Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення; 2018 Трав. 24-25  м. Харків.
РОЗДІЛ 4
РЕЗУЛЬТАТИ ПОРІВНЯЛЬНОГО АНАЛІЗУ РІЗНИХ МЕТОДІВ ТРАНСРЕКТАЛЬНОГО УЛЬТРАЗВУКОВОГО ДОСЛІДЖЕННЯ В ДІАГНОСТИЦІ ЗАХВОРЮВАНЬ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
4.1 Інтерпретація сонографічних зображень вогнищ патологічно зміненої тканини передміхурової залози.

Еластографія зсувної хвилі грунтувалась на вивченні пружності досліджуваних тканин. Результат дослідження відображався на екрані у вигляді еластографічних зображень, на яких відповідний кольоровий спектр відповідав певному діапазону пружності тканини, а кожна підозріла ділянка мала своє значення пружності з одиницею виміру кПа.
Основу методології склав розподіл пацієнтів з вихідним рівнем ПСA від 4 до 10 нг/мл на групи в залежності від величини показників пружності тканини простати, враховуючи мету дослідження, спрямованої на визначення інформативності еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб та злоякісних змін тканин передміхурової залози. 
При виборі критеріїв розподілу та оцінки ймовірності наявності у пацієнта змін передміхурової залози, які відповідали клінічно значимому раку простати, орієнтувались на дані літератури [29, 41, 53], а також на результати власних досліджень та досвіду, базуючись на відповідних показниках у чоловіків групи контролю без патологічних змін передміхурової залози (табл 4.1).

Таблиця 4.1. 

Характеристика ймовірності наявності у пацієнта змін передміхурової залози, які відповідали клінічно значимому раку простати

	Діапазон

пружності, кПа
	Кольоровий

Спектр
	Ймовірність раку передміхурової залози

	0-19
	Синій
	Не виявляється

	20-29
	Блакитний
	Дуже низька ймовірність

	30-39
	Зелений
	

	40-59
	Жовтий
	Низька ймовірність

	60-69
	Оранжевий
	

	≥70
	Червоний
	Висока ймовірність


Таким чином, I групу склали 43 пацієнти у яких за даними еластографії зсувної хвилі, пружність тканин знаходилася в діапазоні від 20 до 39 кПа. 

II групу склали 41 пацієнт у яких за даними еластографії зсувної хвилі, пружність тканин знаходилася в діапазоні від 40 до 69 кПа. 

III групу склали 46 пацієнтів у яких за даними еластографії зсувної хвилі, пружність тканин знаходилася в діапазоні 70 кПа і більше.
4.2 Дослідження в режимі еластографії зсувної хвилі передміхурової залози без патологічних змін у чоловіків контрольної групи

Групу контролю складали 30 умовно здорових чоловіків, які проходили профогляд і не мали хвороб сечостатевої системи. 

У 30 пацієнтів із контрольної групи середній об`єм передміхурової залози дорівнював 24,6 ±1,6 см3. Рівень ПСА в середньому становив 2,38 ± 0,97 нг/мл і коливався від 0,62 нг/мл до 3,92 нг/мл, не перевищуючи загальноприйнятої референтної межі в 4,0 нг/мл. Еластографічне зображення передміхурової залози без патології представлено на рис. 4.2.1.
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Рис. 4.2.1. Середнє значення пружності в ділянці 7.5 кПа.

При проведенні еластографії зсувної хвилі у досліджуваних чоловіків картування мало рівномірне синє забарвлення та симетричний характер. При еластограмах показники в симетричних ділянках мали близькі значення. Значення пружності (модуль Юнга) оцінювалося на периферії в обох долях і в центральній зоні. Після розрахування отримане середнє значення пружності, що склало 11,6±0,6 кПа.
На наступному етапі проводився ретельний аналіз результатів комплексного обстеження хворих в кожній із виділених трьох груп спостереження із вивченням в подальшому їх подібностей, особливостей, відмінностей. 

4.2. Трансректальна еластографія зсувної хвилі у хворих із пружністю тканини простати від 20 до 39 кПа (I група пацієнтів).

За результатами дослідження виявлено, що у 43 (33,07 %) із 130 пацієнтів із захворюваннями передміхурової залози пружність вогнищ тканини простати була в діапазоні від 20 до 39 кПа. Суб’єктивно у них спостерігались симптоми нижніх сечових шляхів, часте сечовипускання невеликими порціями, послаблення струменю сечі, відчуття неповного випорожнення сечового міхура. Основні дані обстеження подані в табл. 4.2.1.
Таблиця 4.2.1
Основні клінічніко-лабораторні показники у хворих I групи (n=43)

	Клінічні

показники
	Результати

	Простатспецифічний антиген (загальний) (нг/мл)
	6,4±1,6

	Простатспецифічний антиген

(вільний) (нг/мл)
	1,3±0,6

	Співвідношення f/t PSA (%)
	20,3±0,1

	Об'єм простати (см3)
	58,2±15,3

	Щільність ПСА (нг/мл/см3)
	0,07±0,03

	IPSS (бали)
	17,5±3,1

	Максимальна швидкість сечовипускання (мл/с)
	9,3±1,5

	QoL (бали)
	4,5±1,4

	Об'єм залишкової сечі (мл)
	61,2±12,2


Аналіз даних обстеження свідчили про наявність у пацієнта гіперплазії передміхурової залози. Для підтвердження хворі були піддані подальшому ретельному дослідженню. Виявлено, що кількість балів за шкалою IPSS складала в середньому 17,5±3,1, за шкалою Qol – 4,5±1,4 бали. При пальцевому ректальному обстеженні залоза була збільшена, тугоеластична, міждольова борозна згладжена. Середній об’єм в середньому склав 58,2±15,3 см3. Об'єм залишкової сечі – 61,2±12,2 мл. Максимальна швидкість сечовипускання – 9,3±1,5 мл/с. Простатспецифічний антиген загальний дорівнював в середньому 6,4±1,6 нг/мл, вільний ПСА – 1,3±0,6 нг/мл. Співвідношення вільного до загального ПСА становило 20,3±0,1 %, щільність ПСА – 0,07±0,03 нг/мл/см3. 

Проводили оцінку ехо-структури паренхіми ПЗ в режимі сірої шкали (рис 4.2.1). Вузли гіперплазії у 19 пацієнтів (44,2 %) виявлялися в перехідній та центральній зонах і відтісняли тканину простати до периферії 
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Рис. 4.2.1. Сірошкальне зображення доброякісної гіперплазії передміхурової залози.

У 24 випадках (55,8 %) вузли виявлялися у середній долі і візуалізувалися в порожнині сечового міхура. У більшості випадків 67,4 % - (29 пацієнтів) при ТРУЗД були гіперехогенні включення (кальцинати) 2-6 мм в діаметрі. Вони розташовувалися на межі вузлів гіперплазії, в товщі самих вузлів, периуретрально а також в тканині простати як дифузно, так і утворюючи ділянки скупчення до 12 мм у діаметрі. У 18 пацієнтів (41,8 %) при ТРУЗД виявлені кісти від 3 до 9 мм в діаметрі, розташовані у вузлах гіперплазії (рис. 4.2.2). [image: image12.png]TBMIKLL "TBKI™ MauvenT: Slecvs 0.5. @ 15:06:59
uLTIMA Bpau: Tpeuanyi EA. 03/07/17

60.0 kMa nfleca-9/10
Trveronorvs
Ochoanan
Try6ima 91 mm
oK00
ARG5S | 263 ab
Youn 310 a6
Tl | Mowsocrs 100%
nporoxon |IEEELGN
MALL  Tvm<0.4
THe<0.4

K033 | 49mm





Рис. 4.2.2. Еластографічне зображення кіст передміхурової залози на фоні вузлів гіперплазії.

При оцінюванні даних структур в режимі ЕЗХ встановлено, що рідинні утворення діаметром менше 0,5 см картувалися так само, як і навколишні тканини, а кістозні включення діаметром понад 0,5 см мали характерне для рідинних структур в нульовому діапазоні. (Патент на корисну модель «Спосіб диференційної діагностики захворювань передміхурової залози» зареєстровано у Державному реєстрі патентів України на корисні моделі № 125532 від 10.05.18).

Загалом, в I групі за даними сірошкального (В) режиму + ЕД було відмічено 89 підозрілих ділянок. Ці ділянки розташовувалися в периферичній зоні і носили як гіпо- так і гіперехогенний характер. Ізоехогенні ділянки нами не були відмічені. Вогнищеві зміни за типом підкапсульних ділянок зниженної ехогенності у периферичній зоні були відмічені у 23 пацієнтів. 
Значення пружності тканини простати оцінювалося в центральних та у периферичних зонах ПЗ на симетричних ділянках з обох сторін. Потім обчислювалися середні значення для кожного показника. Такий підхід виправданий високою частотою розташування в периферичній зоні злоякісних новоутворень. Отримані еластометричні показники оцінювались в порівнянні з незміненою тканиною. При відсутності підозрілих ділянок підвищеної пружності в периферичній зоні еластометричні показники визначалися в обох долях. У пацієнтів цієї групи були певні труднощі в стабілізації еластографічного зображення, викликані ділянками фіброзу і кальцинатами транзиторної зони та об'єм залози більше 70 см3 (32 пацієнта).

За результатами трансректальної еластографії зсувної хвилі виявили, що у 21 з 43 пацієнтів (49 %) визначалося еластографічне зображення з переважанням блакитного забарвлення, характерне для тканини з високою здатністю до деформації та пружності 20-29 кПа (рис. 4.2.3). Разом з тим, в 22 випадках (51 %) спостерігалося переважне картування тканини залози зеленим кольором з діапазоном пружності 30-39 кПа (рис. 4.2.4). 
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Рис. 4.2.3. Еластографічна картина тканини ПЗ Emean 24,24 кПа.
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Рис. 4.2.4. Еластографічне зображення тканини ПЗ Emean 34,41 кПа.

Тобто в усіх цих пацієнтів I групи було отримано мозаїчне картування блакитного та зеленого кольорів з діапазоном пружності 20-39 кПа.
Нижче на рис. 4.2.5 наводимо приклад елостаграфічного зображення в пацієнтів I групи

[image: image15.jpg]



Рис. 4.2.5. Еластографічне зображення тканини ПЗ Emean 36,85 кПа.
За даними ЕЗХ у пацієнтів I групи було виділено 118 підозрілих ділянок. За даними комплексного підходу (В-режим + енергетичне доплерівське картування + еластографія зсувної хвилі) нами було визначено 201 підозріла ділянка із значенням пружності 20-39 кПа. 

В подальшому після виконання трансректальної пункційної біопсії підозрілих ділянок за результатами патоморфологічного дослідження 65 ділянок (73,0 %), виявлених при В-режимі з доплерівським картуванням, відповідали аденоматозній гіперплазії передміхурової залози, 10 ділянок (11,2 %) – хронічному простатиту і 14 ділянок (15,7 %) ацинарній (незміненій тканині). 
При еластографії зсувної хвилі у 102 ділянках (86,4 %) виявлено аденоматозну гіперплазію передміхурової залози, у 8 ділянках (6,8 %) – хронічний простатит, у 8 ділянках (6,8 %) ацинарну тканину. 
При комплексному дослідженні (В-режим + енергетичне доплерівське картування + еластографія зсувної хвилі) у 191 ділянці (95 %) виявлено аденоматозну гіперплазію передміхурової залози, у 6 ділянках (3 %) – хронічний простатит, у 4 ділянках (2 %) ацинарну тканину. 
У пацієнтів I групи після виконання патоморфологічного дослідження не виявлено жодного випадку РПЗ (табл. 4.2.2).

Таблиця 4.2.2
Порівняльний аналіз результатів ТРУЗД та патоморфологічного дослідження передміхурової залози у пацієнтів I групи

	Метод ТРУЗД
	І (n=43)

	
	Кількість підозрілих ділянок
	Кількість гістологічно верифі-кованих ділянок

	Режим сірої зони (В) + Енергетичний доплер (ЕД)
	89

	65 (73.0 %)

ДГПЗ

Д+

	
	
	10 (11,2 %)

ХП

Д-
	14 (15,7 %)

ацинарна тканина

Д-

	Еластографія зсувної хвилі (ЕЗХ)


	118
	102 (84,6 %)

ДГПЗ

Д+

	
	
	8 (6,8 %)

ХП

Д-
	8 (6,8 %)

ацинарна тканина

Д-

	Комплексний підхід В+ЕД+ЕЗХ
	201
	191 (95 %)

ДГПЗ

Д+

	
	
	6 (3 %)

ХП

Д-
	4 (2 %) ацинарна тканина

Д-


Примітка:*/ «Д+» вірно верифікована ділянка, «Д-» помилково верифікована ділянка. 
Ефективність кожної із застосованих методик в диференційній діагностиці захворювань ПЗ в пацієнтів I групи визначалась на основі розрахунку і порівняння наступних показників наочності: чутливість, специфічність, точність, прогностична цінність позитивного тесту (ПЦПТ), прогностична цінність негативного тесту (ПЦНТ) та відношення між прогностичною цінністю позитивного результату (ВП+). Для їх обрахунку визначались істинно позитивні, помилково негативні, помилково позитивні та істино негативні заключення. Дані представлені в таблицях 4.2.3, 4.2.4, 4.2.5
Таблиця 4.2.3
Показники наочності дослідження в режимі В та ЕД (група I)

	УЗД ознаки ДГПЗ
	ДГПЗ
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	Присутні
	ІП

65
	ПП
24
	89

	Відсутні
	ПН
22
	ІН

133
	155

	Всього
	87
	157
	244


Примітка:*/ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 

Таблиця 4.2.4
Показники наочності дослідження в режимі ЕЗХ (група I)
	Ознаки ДГПЗ при ЕЗХ
	ДГПЗ
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	виялені
	ІП

102
	ПП
16
	118

	не виявлено
	ПН
16
	ІН

211
	227

	Всього
	118
	227
	345


Примітка:*/ ІП-істинно позитивний, ПП- помилково позитивний, ПН- помилково негативний, ІН- істинно негативний. 

Таблиця 4.2.5
Показники наочності дослідження при комплексному підході (група I)
	Ознаки ДГПЗ
	ДГПЗ
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	виявлені
	ІП

191
	ПП
10
	201

	не виявлені
	ПН
20
	ІН

326
	346

	Всього
	211
	336
	547


Примітка: */ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 
При комплексному обстеженні (В-режим, доплерівське картування, ЕЗХ) в 4 підозрілих ділянках передміхурової залози (2 %) із значенням пружності 20,1-26,2 кПа не було виявлено змін при патоморфологічному дослідженні, у 6 (3 %) ділянках із значенням пружності 34,2-38,7 кПа виявлено зміни, що клінічно відповідають хронічному простатиту. Це і обумовило 10 випадків помилково позитивних заключень. Слід зазначити, що ні в одній з 187 підозрілих ділянок із значенням пружності від 20 до 39 кПа не було гістологічно верифіковано аденокарциному передміхурової залози. Виконано порівняльний аналіз показників наочності різних методик ТРУЗД у пацієнтів І групи (табл. 4.2.6, рис. 4.2.6).

Таблиця 4.2.6
Показники ефективності методик ТРУЗД в діагностиці ДГПЗ
	Показник, %

	ЕЗХ (%)
	В+ ЕД (%)
	В+ЕД+ЕЗХ (%)

	Чутливість
	86,4
	74,7
	90,5

	Специфічність
	92,9
	85,8
	94,2

	ПЦПТ
	86,4
	73,9
	95,0

	ПЦНТ
	92,9
	84,7
	97,0

	Точність
	90,7
	81,1
	94,5

	ВП+
	12,1
	5,2
	15,6


Примітка:*/ ПЦПТ – прогностична цінність позитивного тесту; ПЦНТ – прогностична цінність негативного тесту; ВП+ – відношення правдоподібності позитивного результату
Величини показників ефективності свідчать про діагностичну перевагу еластографії зсувної хвилі перед сірошкальною ехографією і в свою чергу про перевагу їхнього комплексного застосування порівняно з кожним з них окремо. Так, показник чутливості досягає у випадках комплексного застосування В+ЕД+ЕЗХ 90,5 %, поступається йому ЕЗХ, яка забезпечує чутливість у 86,4 %, і суттєво менша вона при В+ЕД – лише 74,7 %.
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Рис. 4.2.6. Показники ефективності методів ТРУЗД в діагностиці ДГПЗ.
Варто підкреслити високу і близьку за величиною показників специфічність методів ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ; вони становили 92,9 % та 94,2 % відповідно. Тобто за допомогою лише ЕЗХ можна виділити хворих, у яких не виявлене захворювання серед практично здорових осіб, що в таких випадках не вимагає необхідності в залученні додаткових методів, зокрема біопсії ПЗ. На їх тлі показник В+ЕД значно гірший, специфічність дорівнювала 85,8 %, тобто в даному випадку кожному четвертому хворому потрібно виконувати додаткові обстеження. Найбільша точність діагностики (94,5 %) досягається при комплексному підході (В+ЕД+ЕЗХ), йому поступається ЕЗХ – 90,7 % випадках, тоді як В+ЕД суттєво уступає зазначеним двом методам – 81,1 %. Зазначимо, що при діагностиці хвороби важливо звести до мінімуму кількість помилково позитивних та помилково негативних результатів. При цьому важливо визначитись який з них для даного захворювання є, по суті, безпечним. З огляду на те, що при диференційній діагностиці між доброякісним та злоякісним процесом помилково негативний, безумовно, меншою мірою відповідає вимогам, оскільки пов’язаний з більшим ризиком пропустити РПЗ. ПЦНТ свідчить, що ЕЗХ практично не поступається В+ЕД+ЕЗХ (92,9 % проти 97,0 % відповідно) в дифернційній діагності злоякісних та доброякісних змін тканини передміхурової залози.
Для більшої наочності доведення діагностичної ефективності використаних методів ТРУЗД при диференціації хвороб ПЗ був розрахований та оцінений в порівняльному аспекті показник відношення правдоподібності позитивного результату ВП+ (LR). Він відомий ще як відношення ймовірності (або шансів). Отримані результати ВП+ (LR) виявилися наступними: для ЕЗХ 12,1 % (LR=86,4:(100-92,9)=86,4:7,1=12,1); для В+ЕД 5,2 % (LR=74,7:(100-85,8)=74,7:14,2=5,2); для ЕЗХ+В+ЕД 15,6 % (LR=90,5:(100-94,2)=90,5:5,8=15,6) За наведеними даними можна зробити висновок, що у хворих I групи ймовірність одержання позитивного результат у хворих осіб вища на 12,1 % та на 15,6 % більша при ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ відповідно, ніж у здорових пацієнтів. На такому фоні значно гірші діагностичні можливості має метод В+ЕД, а саме – 5,2 %. 

Необхідно відзначити, що при проведенні ЕЗХ виникали деякі труднощі: у випадках наявності великих вузлів гіперплазії передміхурової залози з вираженим кальцинозом за ходом хірургічної капсули, кольорове вікно (Q-box) зафарбовується не повністю, а картування кальцинатів затрудняє оцінку навколишніх тканин. Це призвело до виключення одного хворого із подальшого вивчення. За таких умов доцільним за допомогою еластографії зсувної хвилі досліджувати периферичну зону передміхурової залози, де рак зустрічається найчастіше. Також виникає необхідність поетапної оцінки в режимі еластографії зсувної хвилі тканини правої та лівої частки передміхурової залози за рахунок переміщення вікна (Q-box).
Найбільш надійною за усіма параметрами діагностики, змін тканини в пацієнтів I групи, виявляється у випадках коли пруженість осередків тканини ПЗ становила 25,1–29,9 кПа. При цьому чутливість, специфічність, точність відповідно дорівнювали 91,6 %, 94,2 %, 91,2 %. Високим був показник прогностичної цінності позитивного тесту (94,4 %) і логічно меншим – прогностичної цінності негативного тесту (84,5 %). 
Для більшої вірогідності положення визначали відношення між прогностичною цінністю позитивного результату ВП+ (LR likelihood ratio) або ймовірність шансів (LR=91,6 %:(100-94,2 )=91,6:5,8=15,8). Величина його виявилася 15,8 %. З метою порівняння зазначений показник для порогу 20–25 кПа склав 6,8 (LR=88,9:(100-87)=88,9:13,0=6,8). В свою чергу для ≥ 30 кПа – 3,4 (LR=89,6:(100-74,3)=89,6:25,7=3,4). За наведеними даними отримане об’єктивізоване підтвердження висловленого положення, що пружність осередка в ПЗ в межах 25,1–29,9 кПа максимально точно відповідає доброякісним змінам тканини ПЗ.

Таким чином, вище викладені дані свідчать про ефективність еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози, що обумовлює доцільність використання її в комплексному обстеженні пацієнтів.
Клінічний приклад №1 демонструє застосування даної методики. 

Хворий Д. 1947 року народження, історія хвороби № 21770, знаходився в клініці урології НВМКЦ «ГВКГ » з 25.09.17 по 26.09.17 з метою обстеження та проведення біопсії передміхурової залози. Скарги на ослаблений струмінь сечі. Часті поклики до сечовипускання. 
Із анамнезу відомо, що спостерігався амбулаторно в уролога за місцем проживанням більше одного року, приймав тамсулозин 0,4 мг 1 раз на день, тривало. При контрольному обстеженні в серпні 2017 року виявлено підвищення рівня ПСА загального до 5,3 нг/мл. Об`єктивно: загальний стан задовільний. Соматичний статус без особливостей.

ПРД: Передміхурова залоза м`яко-еластична, контур рівний, чіткий,безболісна. Міжчасткова борозда не згладжена. Слизова прямої кишки над залозою рухома. При лабораторному обстеженні інші показники без патологічних відхилень. 

ЕКГ: ритм синусовий, регулярний. Дифузні зміни в міокарді. 

За шкалою IPSS визначалася помірна симптоматика 25 балів. За шкалою QoL 4 бали. Максимальна швидкість сечовипускання - 9 мл/с. 

ТРУЗД: перехміхурова залоза кулеподібної форми, збільшена (рис. 4.2.7).
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Рис.4.2.7. Зображення передміхурової залози в сірошкальному режимі

Розміри 42,0*4,94*4,47 мм. Об`єм 63,26 см3. Форма симетрична. Ехогенність паренхіми однорідна, транзиторні зони гіперплазовані до 25 мм. При КДК судинний малюнок не змінений. При ЕЗХ відмічається рівномірне картування в обох периферичних ділянках. Emean – 22,27 кПа (рис 4.2.8). 
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Рис.4.2.8. Зображення передміхурової залози в режимі еластографії зсувної хвилі Emean – 22,27 кПа.

Хворому виконано мультифокальну пункційну біопсію передміхурової залози із 12 ділянок. За результатом пункційної біопсії в усіх пунктатах визначалась аденоматозно-стромальна гіперплазія передміхурової залози (рис. 4.2.9).
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Рис. 4.2.9. Мікропрепарат аденоматозно-стромальної гіперплазії передміхурової залози
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 виконано оперативне лікування: у 15 пацієнтів виконано 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 групі демонструють 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. 
4.3 Трансректальна еластографія зсувної хвилі у хворих з пружністю тканини простати від 40 до 69 кПа (II група пацієнтів)
Другу групу склав 41 пацієнт (34,5 % із загальної кількості 130) з пружністю тканини простати в діапазоні від 40 до 69 кПа. Вік їх в середньому становив 67,0±6,4 роки і перебував в межах 58–76 років. 
Хворі скаржились на послаблення струменю сечі, часте сечовипускання невеликими порціями, відчуття неповного випорожнення сечового міхура, болі ниючого характеру в паховій ділянці з ірадіацією в калитку. При пальцевому ректальному обстеженні залоза дещо збільшена, помірно болісна. 
Середній рівень загального ПСА пацієнтів другої групи склав 6,7±1,9 нг/мл, вільний ПСА – 1,6±0,9 нг/мл; співвідношення вільного та загального ПСА – 23,9%; щільність ПСА – 0,15±0,01 нг/мл/см3; максимальна швидкість сечовипускання – 12,3±1,6 мл/с. Середній об’єм ПЗ склав 34,3±9,4 см3. Кількість балів за шкалою IPSS склала в середньому 15,3±3,2 балів, за шкалою Qol – 4,7±1,3 балів. Об'єм залишкової сечі – 36,2±17,1 мл. Основні вихідні дані обстеження подані в табл. 4.3.1
Таблиця 4.3.1
Основні клінічніко-лабораторні показники у хворих II групи n=41)

	Клінічні 

Характеристики
	Показники

	Протатспецифічний антиген (загальний) (нг/мл) 
	6,7±1,9

	Протатспецифічний антиген 

(вільний) (нг/мл) 
	1,6±0,9

	Співвідношення f/t PSA (%)
	23,9±0,2

	Об'єм простати (см3)
	34,3±9,4

	Щільність ПСА (нг/мл/см3)
	0,15±0,01

	IPSS (бали)
	15,3±3,2

	Максимальна швидкість сечовипускання (мл/с)
	12,3±1,6

	QoL (бали)
	4,7±1,3

	Об'єм залишкової сечі (мл)
	36,2±17,1


Загалом, в II групі за даними сірошкального (В)+ЕД було відмічено 93 підозрілі ділянки. Ці ділянки розташовувалися в центральній зоні. При сіро шкальному скануванні у 4 пацієнтів (9,7 %) осередки залози відображались біло-блакитним кольором, що типово для конкрементів передміхуровій залозі (рис. 4.3.1).
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Рис. 4.3.1. Ділянки кальцинатів.

У режимі сірої шкали у 6 пацієнтів (14,6 %) були виявлені кісти простати. У відповідності до наведеної вище методики, всім пацієнтам проводилась еластографія зон передміхурової залози з метою виявлення осередків з пружніми властивостями. За даними ЕЗХ в нашому дослідженні для більшості ділянок у 31 пацієнта (75,6 %) характерно було мозаїчне картування жовтого кольору (рис 4.3.2.), і так само як і у В-режимі, легко диференціювались в порівнянні до нормальної тканини залози. [image: image21.png]TBMKLL "TBK™ MauvenT: Bakyio B.A. @ 11:05:31
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 Рис. 4.3.2. Еластографічне зображення тканини ПЗ Emean 40,25 кПа.

У 10 пацієнтів (24, 4%) картування носило мозаїчний характер з чергуванням жовтого та оранжевих кольорів (рис 4.3.3).
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Рис.4.3.3. Еластографічна картина тканини ПЗ Emean 56,85 кПа.

Осередки підвищеної пружності у 39 пацієнтів виявлялися в перехідній і центральній зонах, у 2 – визначалися в середній частці, яка візуалізувалася в порожнині сечового міхура до задньої стінки від внутрішнього отвору уретри. 
За даними ЕЗХ у пацієнтів II групи було виділено 127 підозрілих ділянок. За даними комплексного підходу (В-режим + енергетичне доплерівське картування + еластографія зсувної хвилі) нами було визначено 181 підозріла ділянка із значенням пружності 40-69 кПа. В подальшому після виконання трансректальної пункційної біопсії підозрілих ділянок за результатами патоморфологічного дослідження 70 ділянок (75,2 %), виявлених при В-режимі з доплерівським картуванням, відповідали хронічному простатиту, 12 ділянок (12,9 %) аденоматозній гіперплазії передміхурової залози і 11 ділянок (11,8 %) – РПЗ. Після проведення патоформологічного дослідження пунктатів підозрілих ділянок при еластографії зсувної хвилі у 105 ділянках (82,7 %) виявлено хронічний простатит; у 10 ділянках (7,9 %) - аденоматозну гіперплазію передміхурової залози і у 12 ділянках (9,4 %) – РПЗ. При комплексному дослідженні (В-режим + енергетичне доплерівське картування + еластографія зсувної хвилі), у 149 ділянках (82,3 %) хронічний простатит, у 17 ділянках (9,4 %) виявлено аденоматозну гіперплазію передміхурової залози і у 15 ділянках (8,3 %) – РПЗ. (табл. 4.3.2).
Таблиця 4.3.2

Порівняльний аналіз результатів ТРУЗД та патоморфологічного дослідження передміхурової залози у пацієнтів II групи

	Методи ТРУЗД
	ІІ (n=41)

	
	к-ть підозрілих ділянок
	к-ть верифікованих ділянок

	Режим сірої зони (В) + Енергетичний доплер (ЕД)
	93
	70 

(75,2 %) 

ХП

Д+

	
	
	11

(11,8 %)

РПЗ

Д-
	12

(12,9 %)

ДГПЗ

Д-

	Еластографія зсувної хвилі (ЕЗХ)


	127
	105 (82,7%) 

ХП

Д+

	
	
	12 (9,4 %)

РПЗ

Д-
	10 (7,9 %)

ДГПЗ

Д-

	Комплексний підхід В+ЕД+ЕЗХ
	181
	149 (82,3 %)

ХП

Д+

	
	
	15 (8,3 %)

РПЗ

Д-
	17 (9,4 %)

ДГПЗ

Д-


Примітка:*/ «Д+» вірно верифікована ділянка, «Д-» помилково верифікована ділянка. 
Розраховувались і порівнювались показники наочності. Дані представлені в табл. 4.3.3, 4.3.4, 4.3.5.
Таблиця 4.3.3
Показники верифіковиних ділянок у В-режимі та ЕД (група II)
	Показник
	Хронічний простатит
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки ХП

Виявлені
	ІП

70
	ПП
23
	93

	УЗД ознаки ХП

не виявлено
	ПН
28
	ІН

123
	151

	Всього
	98
	146
	244


Примітка: */ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 
Таблиця 4.3.4
Показники верифіковиних ділянок в режимі еластографії зсувної хвилі (група II)
	Показник
	Хронічний простатит
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки ХП

Виявлені
	ІП

105
	ПП
22
	127

	УЗД ознаки ХП

не виявлено
	ПН
18
	ІН

200
	218

	Всього
	123
	222
	345


Примітка: */ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний.
Таблиця 4.3.5
Показники верифіковиних ділянок при комплексному підході (група II)
	Показник
	Хронічний простатит
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки ХП

Виявлені
	ІП

149
	ПП
32
	181

	УЗД ознаки ХП

не виявлено
	ПН
29
	ІН

337
	366

	Всього
	178
	369
	547


Примітка: */ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний.

При комплексному обстеженні (В-режим, доплерівське картування, ЕЗХ) при патоморфологічному дослідженні в 17 (9,4 %) підозрілих ділянках передміхурової залози із значенням пружності 40,1-46,2 кПа було виявлено аденоматозну гіперплазію передміхурової залози, у 15 (8,3 %) ділянках із значенням пружності 54,2-68,7 кПа виявлено зміни, що клінічно відповідали РПЗ. Це і обумовило 32 випадків помилково позитивних заключень. Слід відмітити, що при кожній із ультразвукових методик, застосованих для діагностики захворювань передміхурової залози в даній групі були випадки, коли РПЗ не був верифікований. Так при В+ЕД - в 11 ділянках, ЕЗХ-12, при В+ЕД+ЕЗХ - в 15 ділянках відповідно. Хронічний запальний процес обумовлює морфологічні зміни в тканині залози, що проявляється формуванням фіброзу та склерозу в осередках запалення, що і утруднює диференційну діагностику. 
Виконано порівняльний аналіз показників наочності різних методик ТРУЗД у пацієнтів ІІ групи (табл. 4.3.6, рис. 4.3.4).

Таблиця 4.3.6
Порівняння ефективності методик ТРУЗД в пацієнтів II групи
	Показник

%
	ЕЗХ (%)
	В+ ЕД (%)
	В+ЕД+ЕЗХ (%)

	Чутливість
	85,3
	71,4
	83,7

	Специфічність
	91,7
	81,4
	92,0

	ПЦПТ
	82,6
	75,2
	82,3

	ПЦНТ
	90,0
	84,2
	91,3

	Точність
	88,4
	79,0
	88,8

	ВП+
	10,2
	3,8
	10,4


Примітка:*/  ПЦПТ – прогностична цінність позитивного тесту; ПЦНТ – прогностична цінність негативного тесту; ВП+ – відношення правдоподібності позитивного результату. 
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 Рис. 4.3.4 Результати комплексного ТРУЗД обстеження хворих II групи.
На наступному етапі проаналізовані якісні результати еластографічних змін в аспекті даних морфологічного дослідження матеріалів пункційної біопсії. Отримані наступні результати інформативності ЕЗХ в діагностиці пацієнтів II групи: чутливість – 85,3 %, специфічність – 91,7 %, прогностична цінність позитивного тесту – 82,6%, прогностична цінність негативного тесту – 90,0%, точність - 88,4 %, відношення правдоподібності позитивного результату – 10,2 % (розрахунок показників інформативності в роботі виконувався на основі аналізу пацієнтів з врахуванням пацієнтів контрольної групи (норми)).У разі комплексного підходу, із застосуванням сірошкального режиму разом із енергетичним картуванням та еластографії зсувної хвилі, отримані такі показники інформативності: чутливість – 83,7 %, специфічність – 92,0 %, прогностична цінність позитивного тесту – 82,3 %, прогностична цінність негативного тесту – 91,3 %, точність – 88,0 %, відношення правдоподібності позитивного результату – 10,4 % (розрахунок показників інформативності в роботі виконувався на основі аналізу пацієнтів з урахуванням пацієнтів контрольної групи ( норми )).

Тоді як показники інформативності сірошкальної ехографії в поєднанні з енергетичним доплерівським картуванням були найменшими і відповідно дорівнювали: 71,4 %; 81,4 %; 75,2 %; 84,, %; 79,0 %; 3,8 % (розрахунок показників інформативності в роботі виконувався на основі аналізу пацієнтів з врахуванням пацієнтів контрольної групи ( норми)). Представлені вище дані продемонстровані в табл. 4.3.6 та рис. 4.3.4.
Таким чином, поєднання даних еластографії зсувної хвилі (якісний показник) із сірошкальною ехографією з енергетичним доплерівським картуванням збільшує чутливість на 12,3 %, специфічність на 10,6 %, точність на 9,8 %, відношення правдоподібності позитивного результату на 7,1 %. Оскільки чітких межових порогових значень пружності осередків ураження тканини передміхурової залози не було простежено, деталізуємо ефективність кожного із задіяних методів УЗД за допомогою узагальнення двох провідних параметрів (чутливості та специфічності) у вигляді розрахунку показника відношення правдоподібності або відношення ймовірності/шансу. Тобто за ним стало можливим довести ймовірність (шанс) позитивного результату тесту у осіб із захворюванням до ймовірності цього ж результату у осіб без даного захворювання.

Для ЕЗХ відношення правдоподібності позитивного результату становив 10,2 % (LR=85,3:(100-91,7)=85,3:8,3=10,2); для В+ЕД – 3,9 % (LR=71,4:(100-81,4)=71,4:18,6=3,8); для В+ЕД+ЕЗХ – 10,4 % (LR=83,7:(100-92,0)=83,7:8=10,4). За наведеними даними об’єктивізована перевага ЕЗХ над В+ЕД в пацієнтів II групи. 
При ретельному ретроспективному вивченні кількісних показників еластографії виявлене всетаки одне порогове значення модуля пружності для осередків хронічного простатиту, що складало 54,7±0,8 кПа. При такому значенні надійність діагностики була максимальною, а саме: чутливість – 94,6 %, специфічність – 86 %, прогностична цінність позитивного тесту – 85,4%, прогностична цінність негативного тесту – 94,9 %, точність – 90,0 %, а відношення правдоподібності або ймовірності шансів – 6,7 (LR=94,6:(100-86)=94,6:14=6,7). Згідно визначенню, можна стверджувати, що, якщо пацієнт хворий, результат такого діагностичного тесту буде позитивним із ймовірністю 94,6 %, а якщо пацієнт здоровий, то результат буде позитивним з ймовірністю 14,0 %. Відношення правдоподібності позитивного результату тесту буде дорівнювати 6,7 %. Це означає, що у пацієнтів II групи ймовірність отримання позитивного результату тесту на 6,7 % вище, ніж при відсутності даного захворювання.
Виявлено достовірна різниця значення ехографічної пружності паренхіми залози в даній групі порівняно до контролю (р<0,05). Середнє значення пружності (Emean) в групі обстеження в 4 рази перевищували величину, отриману у здорових чоловіків (54,7±1,4 кПа проти 13,3±0,6 кПа в групі контролю). Максимальна діагностична точність у пацієнтів даної групи була досягнута при Emean >55,1, чутливість – 89,7 %, специфічність – 88,5 %.
Клінічний приклад №2 демонструє застосування даної методики. 

Хврий П. 1949 року народження, історія хвороби № 16253, знаходився в клініці урології НВМКЦ «ГВКГ» з 13.07.16 по 14.07.16 з метою обстеження та проведення біопсії передміхурової залози. Скарги на часті поклики до сечовипускання. Із анамнезу відомо, що спостерігався амбулаторно в уролога за місцем проживанням. 
При контрольному обстеженні виявлено підвищення рівня загального ПСА 6.1 нг/мл. Об`єктивно: загальний стан задовільний. Соматичний статус без особливостей.

Ректально: Передміхурова залоза м`яко-еластична, контур рівний, чіткий, безболісна. Міжчасткова борозда не згладжена. Слизова прямої кишки над залозою рухома. 

При лабораторному аналізі показники без патологічних відхилень. 

ЕКГ: ритм синусовий, регулярний. Дифузні зміни міокарду.
За шкалою IPSS визначалася помірна симптоматика 27 балів. За шкалою QoL - 3 бали. За даними урофлоуметрії: максимальна швидкість сечовипускання 12 мл/с. 
ТРУЗД: передміхурова залоза асиметрична, розмірами 31,4*32,2*33,6. Об`єм 43 - см3. Дане сірошкальне зображення представлено на рисунку 4.3.5.

[image: image24]
Рис. 4.3.5. Зображення передміхурової залози в сірошкальному режимі 
Форма кулеподібна. Ехогенність паренхіми підвищена. В правій долі визначається гіперехогенна ділянка. При КДК судинний малюнок не змінений. При ЕЗХ відмічається картування в периферичній ділянці мозаїчне картування з чергування жовтого та зелених кольорів. Emean – 34,19 кПа. (Рис. 4.3.6).
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Рис. 4.3.6. Еластографічне забраження передміхурової залози 

E mean – 54,19 кПа.
Хворому проведено мультифокальну пункційну біопсію передміхурової залози із 14 ділянок (12 за стандартною та 2 біоптата з підозрілої ділянки). По результатах пункційної біопсії: в пунктатах із підозрілих ділянок визначається ознаки хронічного простатита. Мікроскопічне зображення представлено на рисунку 4.3.7.
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Рис. 4.3.7. Мікропрепарат тканини передміхурової залози з ознаками хронічного простатиту.
Таким чином, отримані результати свідчать про перевагу ЕЗХ над В+ЕД. Відношення правдоподібності позитивного результату становив при ЕЗХ 10,2 %, при  В+ЕД+ЕЗХ – 10,4 %, що значно кращі ніж при В+ЕД=3,8 %. Також було 38 випадків (ділянок), коли РПЗ діагностувався лише при патоморфологічному дослідженні. Вище наведене обумовлює необхідність застосування у пацієнтів з показниками пружності від 40 до 69 кПа додаткових методів дообстеження зокрема мпМРТ або виконання мультифокальної біопсії простати з підозрілих ділянок. 
4.4 Трансректальна еластографія зсувної хвилі у хворих з пружністю тканини простати від 70 кПа.
До третьої групи увійшло 46 пацієнтів (35,4 % від загальної кількості) з пружністю тканини простати в діапазоні від 70 до 340 кПа. У хворих спостерігалися симптоми нижніх сечових шляхів. Середній рівень загального ПСА пацієнтів склав 7,5±2,8 нг/мл, вільний ПСА – 1,1±0,8 нг/мл. Співвідношення вільного та загального ПСА становило 14,7%, щільність ПСА – 0,13±0,02 нг/мл/см3. При пальцевому ректальному обстеженні залоза була ущільнена, неоднорідної консистенції, нерівномірно збільшена, помірно болісна. Середній об’єм ПЗ у пацієнтів склав 55,2 ±12,9 см3. Кількість балів за шкалою IPSS склала в середньому 16,2±4,2 балів, за шкалою Qol – 4,2±1,1 балів. Об'єм залишкової сечі – 56,3±18,2 мл. Максимальна швидкість сечовипускання – 10,1±1,3 мл/с (табл. 4.4.1).
Таблиця 4.4.1
Основні клінічні характеристики хворих з пружністю тканини простати в діапазоні від 70 до 300 кПа (n=46)

	Клінічні 

Характеристики
	Показники

	Простатспецифічний антиген (загальний) (нг/мл)
	7,5±2,8

	Простатспецифічний антиген

(вільний) (нг/мл)
	1,1±0,8

	Співвідношення f/t PSA (%)
	14,7±0.1

	Об'єм простати (см3)
	55,2 ±12,9

	Щільність ПСА (нг/мл/см3)
	0,13±0,02

	IPSS (бали)
	16,2±4,2

	Максимальна швидкість сечовипускання (мл/с)
	10,1±1,3

	QoL (бали)
	4,2±1,1

	Об'єм залишкової сечі (мл)
	56,3±18,2


При проведенні ультразвукового обстеження в стандартному В-режимі у пацієнтів III групи у 7 пацієнтів визначалися вузлові утворення від 1 см до 3 см в діаметрі (рис. 4.4.1).
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Рис. 4.4.1. Сірошкальне зображення новоутворення у передміхуровій залозі

Вогнищеві зміни за типом підкапсульних ділянок зниженної ехогенності в переферичній зоні були відмічені у 5 пацієнтів. Гіпоехогенні ділянки візуалізувалися у 22 із 46 пацієнтів і розташовувалися переважно в периферичній зоні. В цілому нами було виявлено 57 ділянок зниженої ехогенності. Нерівний контур капсули передміхурової залози було відмічено у 3-х пацієнтів та відзначалося порушення диференціювання капсули ПЗ в проекції гіпоехогенних ділянок, також були отримані УЗ-дані за поширення пухлинного процесу на стінку прямої кишки.
При В+ЕД відмічено 62 підозрілі ділянки. Після  патоморфологічного дослідження 34 ділянки (54,8 %) відповідали РПЗ, 18 ділянок (29,0 %) – хронічному простатиту і 10 ділянок (16,1 %) - аденоматозній гіперплазії

У відповідності до наведеної вище методики всім пацієнтам проводилась еластографія зон передміхурової залози з метою виявлення осередків із зміненими пружніми властивостями. За даними ЕЗХ в нашому дослідженні у всіх ділянках у 46 пацієнтів з пружністю тканини від 70 кПа картування мало яскраво червоний колір. Нижче на рис. 4.4.2 та 4.4.3 приводимо варіанти змін на еластограмах тканини передміхурової залози у пацієнтів III групи. 
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Рис. 4.4.2. Еластографічна картина тканини ПЗ Emean 163,66 кПа.
 У 20 пацієнтів ділянки локалізувалися в обох частках ПЗ, у 17 пацієнтів ​ в проекції однієї з часток, у 3-ох з переходом на ділянку верхівки ПЗ, і у 6 ​ в центральній частині простати. 
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Рис. 4.4.3 Еластографічне зображення тканини ПЗ Emean 183 кПа.
При зіставленні даних ЕЗХ і біопсії, ми отримали наступні результати. У 16 пацієнтів було відзначено збіг по локалізації пухлини при її наявності в одній з часткок, у 3 було підтверджено наявність клітин аденокарциноми в ділянці верхівки, у 18 ​ в обох частках, і у 6 пацієнтів ​ в центральній частині передміхурової залози. Відповідно, у 2 випадках при виявленні патологічних зон при ЕЗХ в обох частках простати, за результатами гістологічного дослідження були виявлені клітини аденокарциноми тільки в одній з часток. В 1 пацієнта за даними ЕЗХ, в одній частці, а при гістологічному дослідженні виявлено у двох.

За даними ЕЗХ у 46 пацієнта III групи було виділено 100 підозрілих ділянок. Після проведення патоформологічного дослідження у 84 ділянках (84 %) виявлено РПЗ; у 10 ділянках (10 %) – хронічний простатит, у 6 ділянках (6 %) ​ аденоматозну гіперплазію. За даними комплексного підходу (В-режим, доплерівське картування, ЕЗХ) нами було визначено 165 підозрілих ділянок. Після проведення патоморфологічного дослідження у 139 ділянках (84,2 %) виявлено РПЗ. У 23 ділянках (14 %) – хронічний простатит. у 3 ділянках (1,8 %) ​ аденоматозну гіперплазію передміхурової залози.
Таблиця 4.4.2

Порівняльний аналіз результатів ТРУЗД та патоморфологічного дослідження передміхурової залози у пацієнтів III групи
	Методи ТРУЗД


	ІІІ (n=46)

	
	к-ть підозрілих ділянок
	к-ть верифікованих ділянок

	Режим сірої зони (В) + Енергетичний доплер (ЕД)
	62
	34 

(54,8 %)

РПЗ

Д+

	
	
	18
(29,0 %)

ХП

Д-
	10
(16,1 %)

ДГПЗ

Д-

	Еластографія зсувної хвилі (ЕЗХ)


	100
	84 (84 %)

РПЗ

Д+

	
	
	10 (10 %)

ХП

Д-
	6 (6 %)

ДГПЗ

Д-

	Комплексний підхід В+ЕД+ЕЗХ
	165
	139 (84,2 %)

РПЗ

Д+

	
	
	23 (14 %)

ХП 

Д-
	3 (1,8 %)

ДГПЗ 

Д-


Примітка:*/ «Д+» вірно верифікована ділянка, «Д-» помилково верифікована ділянка. 
На основі розрахунку і порівняння показників наочності визначалась ефективність кожної із застосованих методик в диференційній діагностиці захворювань ПЗ у пацієнтів III групи. Дані представлені в таблицях 4.4.3, 4.4.4, 4.4.5.
Таблиця 4.4.3

Показники верифіковиних ділянок в В-режимі та ЕД (група III)
	Показник
	Рак передміхурової залози
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки РПЗ

Виявлено
	ІП

34
	ПП
28
	62

	УЗД ознаки РПЗ

не виявлено
	ПН
11
	ІН

171
	182

	Всього
	45
	199
	244


Примітка:*/ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 

Таблиця 4.4.4

Показники верифіковиних ділянок в режимі еластографії зсувної хвилі (група III)
	Показник
	Рак передміхурової залози
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки РПЗ

Виявлено
	ІП

84
	ПП
16
	100

	УЗД ознаки РПЗ

не виявлено
	ПН
12
	ІН

233
	245

	Всього
	96
	249
	345


Примітка:*/ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 
Таблиця 4.4.5

Показники верифіковиних ділянок при комплексному підході (група III)
	Показник
	Рак передміхурової залози
	Кількість ділянок

	
	Гістологічно верифіковано
	Гістологічно не верифіковано
	

	УЗД ознаки РПЗ

Виявлено
	ІП

139
	ПП
26
	165

	УЗД ознаки РПЗ

не виявлено
	ПН
15
	ІН

367
	382

	Всього
	154
	393
	547


Примітка:*/ ІП - істинно позитивний, ПП - помилково позитивний, ПН - помилково негативний, ІН - істинно негативний. 
Далі представлено показники результативності ТРУЗД в залежності від методів (сірошкального режиму з енергетичним картуванням; еластографії зсувної хвилі та при їх поєднанні). рис. 4.4.4 та табл. 4.4.6. 
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Рис. 4.4.4 Критерії оцінки результатів застосування різних методів ТРУЗД в діагностиці РПЗ.
Таблиця 4.4.6

Порівняння ефективності методик ТРУЗД в діагностиці 

рака передміхурової залози

	Показник

%
	ЕЗХ (%)
	В+ ЕД (%)
	В+ЕД+ЕЗХ (%)

	Чутливість
	87,5
	75,5
	90,2

	Специфічність
	95,1
	93,9 
	96,0

	ПЦПТ
	84,0
	54,8
	84,2

	ПЦНТ
	93,5
	85,9
	93,3

	Точність
	91,8
	84,0
	92,5

	ВП+
	17,8
	12,3
	22,5


Примітка:*/ ПЦПТ – прогностична цінність позитивного тесту; ПЦНТ – прогностична цінність негативного тесту; ВП+ – відношення правдоподібності позитивного результату.

Підкреслимо, що в наведених вище ілюстративних матеріалах ефективність того чи іншого методу подана з урахуванням даних патоморфологічного дослідження біопсійного матеріалу. Результати співставлення величини кожного із критеріїв за окремим методом свідчать про перевагу комплексного підходу із застосуванням В+ЕД+ЕЗХ. Адже показник чутливості свідчить, що у 90,2 % випадках метод здатний виявити РПЗ у пацієнтів, які дійсно мають дане захворювання.
Показник специфічності склав 96,0 %. Прогностична цінність негативного результату при даному методі найбільша (93,3 %). Чим більша величина його показника, тим більше впевнені лікарі в тому, що негативний результат тесту виключає наявність захворювання. Відношення ймовірності шансу при комплексному підході склало 22,5 % (LR=90,2:(100-96,0)=90,2:4=22,5). Коментуючи дані повторимось і наголосимо, що результат діагностичного тесту серед хворих на РПЗ буде позитивним у 90,2%. А за величиною показника LR свідчить, що ймовірність отримання позитивного тесту у дійсно хворих на РПЗ на 22,5 % вища, ніж у пацієнтів, у яких патологія відсутня.

В зв’язку з тим, що в табл. 4.4.6 наведені конкретні величини по кожному критерію ефективності, вважаємо доцільним далі проаналізувати в порівняльному аспекті тільки показники відношення правдоподібності (шансів) за двома іншими методам. З огляду на їх узагальнюючий характер оскільки він при розрахунку базується на чутливості та специфічності. 

Слід відмітити, що за діагностичною ефективністю метод ЕЗХ не поступається комплексному підходу в III групі і має близькі значення. Відношення ймовірності шансів для нього дорівнювала 17,8 % (LR=87,5:(100-95,1)=87,5:4,9=17,8), тоді як В+ЕД поступається і має значення ймовірності шансів 12,3 (LR=75,5:(100-93,9)=75,5:6,1=12,3).При ретроспективній оцінці кількісних показників еластографії порогове значення модуля пружності для осередків раку передміхурової залози  складало 70±4,0 кПа. При такому значенні показники інформативності були наступними: чутливість – 94,6 %, специфічність – 86%, прогностична цінність позитивного тесту – 85,4 %, прогностична цінність негативного тесту – 94,9 %, точність ​ 90,0 %. Відношення ймовірності шансу становило 6,8 % (LR=94,6:(100-86,0)=94,6:14=6,8), що підтверджує високу надійність методу за умов вказаної пружності тканини ПЗ. Адже за таких умов ймовірність діагностики РПЗ становить 94,6 % і лише у 14 % здорових осіб тест буде позитивним. Крім того, у хворих на РПЗ ймовірність надійної діагностики у 6,8 рази більше чим у осіб без даного захворювання. 
Клінічний приклад №3

Хврий К. 1951 року народження, історія хвороби № 17563, знаходився в клініці урології НВМКЦ «ГВКГ» з 16.08.18 по 17.08.18 з метою обстеження та проведення біопсії передміхурової залози. Скарги на момент огляду не пред`являє. Із анамнезу відомо, що спостерігався амбулаторно в уролога за місцем проживанням. При контрольному обстеженні виявлено підвищення рівня загального ПСА 4.4 нг/мл. Об`єктивно: загальний стан задовільний. Соматичний статус без особливостей.

Ректально: Передміхурова залоза м`яко-еластична, контур рівний, чіткий, безболісна. Міжчасткова борозда не згладжена. Слизова прямої кишки над залозою рухома. При лабораторному аналізі показники без патологічних відхилень. ЕКГ: ритм синусовий, регулярний. Дифузні зміни в міокарді. 

За шкалою IPSS визначалася помірна симптоматика 27 балів. За шкалою QoL 3 бали. За даними урофлоуметрії: максимальна швидкість сечовипускання 12 мл/с. 

ТРУЗД: перехміхурова залоза розміром 4.0*5.61*3.86 см, об`єм 46.21 см3. Форма асиметрична. (Рис 4.4.5). При КДК судинний малюнок не змінений. 


[image: image31]
Рис.4.4.5. Зображення передміхурової залози в сірошкальному режимі. (демонструється відсутність вогнищевих змін)

При ЕЗХ відмічається в периферичній ділянці вогнище, що картується яскраво червоним кольором. Emean – 96,87 кПа (рис. 4.4.6).

[image: image32]
Рис 4.4.6 Демонструється наявність змін характерних для раку простати

E mean – 96.87 кПа.

Хворому проведено мультифокальну пункційну біопсію передміхурової залози із 12 ділянок. 

По результатах пункційної біопсії: в пунктатах із ділянок зміненої пружності визначається аденокарцинома ПЗ 3+3=6 по шкалі Глісон (Рис. 4.4.7).
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Рис. 4.4.7. Мікропрепарат аденокарциноми передміхурової залози.
Нами були проаналізовані результати еластографії в залежності від суми балів Глісон і стадії раку передміхурової залози (таб. 4.4.7). 

Таблиця 4.4.7
Результати дослідження у відповідності з еластометричними даними і стадіями раку передміхурової залози ( n=37)

	Параметри 
	Стадія

	
	Т2a
(n=6)
	Т2b
(n=10)
	Т2c
(n=8)
	Т3a
(n=8)
	Т3b
(n=3)
	Т4
(n=2)

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

і 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 у осередках злоякісної проліферації у бік її підвищення. Вони співпадають з даними двох відомих на даний момент робіт по вивченню можливостей застосування еластографії зсувної хвилі в діагностиці РПЗ. А саме, Barr R.G. та ін. (2012) повідомляють про результати вимірювання модуля Юнга у 53 пацієнтів з підозрою на захворювання (за даними ректального огляду і визначення рівня простат специфічного антигена в сироватці крові), що проводилось при трансректальному скануванні  залози (ендокавітальним конвексним датчиком). При пункційній біопсії у 43 пацієнтів отримано 516 фрагментів тканин, у 11 із 26 фрагментах тканинах виявлено РПЗ. Значення модуля Юнга у осередку РПЗ коливалося від 70,0 до 110,0 кПа, середнє значення 90,0±10,7 кПа (М±σ). Чутливість еластографії зсувної хвилі (порогове значення модуля Юнга – 87 кПа) для диференційної діагностики доброякісних і злоякісних змін передміхурової залози – 96,2 %, специфічність – 96,2 %, прогностична цінність позитивного тесту – 69,4 %, прогностична цінність негативного тесту – 99,6 %. При підвищенні порогового значення модуля Юнга до 70 кПа всі пацієнти з РПЗ виявились серед істинно позитивних результатів [65]. В роботі Correas J. M. et al. (2011), як і в попередніх, не представлені нормативні значення модуля Юнга, однак повідомленні результати еластографії зсувної хвилі у пацієнтів з різними патологічними змінами передміхурової залози. В дослідження було включено 21 пацієнт з підозрою на РПЗ (рівень простатспецифічного антигена – 4-10 нг/мл) [84]. За даними морфологічного дослідження (системна мультифокальна пункційна біопсія (12 точок) з прицільною біопсією підозрілих ділянок) у 8 пацієнтів діагностований рак передміхурової залози. Вимірювання значення модуля Юнга проводилося при трансректальному скануванні передміхурової залози. Значення модуля Юнга у осередках РПЗ складало 125±45 кПа (70-180 кПа), в прилеглих неуражених ділянках периферичної зони передміхурової залози – 18±9 кПа, при гіперплазії передміхурової залози і простатиті – 19±5 кПа (12-28) (р<0,01 при порівнянні з раком передміхурової залози. Значення SWE-ratio між вогнищем і прилеглою паренхімою (3,0±1,0) були достовірно більші при раку у відношенні до доброякісних змін (1,0±0,20) (р<0,01). На жаль, Correas JM та ін., не дали повної інформації про форму представленого кількісного матеріалу, лише про діапазон (мінімальне-максимальне значення). Чутливість еластографії зсувної хвилі (порогове значення SWE-ratio – 1,5) – 90 %, специфічність – 100 %, прогностична цінність позитивного тесту – 100%, прогностична цінність негативного тесту – 94 % [79]. 

Всі дослідники при порівнянні значення модуля Юнга отримали достовірні відмінності між злоякісним процесом і незміненою тканиною передміхурової залози. Широкий діапазон значення модуля Юнга може пояснюватися різними ультразвуковими системами, віком пацієнтів, сумою балів за Глісоном, об`ємом пухлини та іншими факторами. 
Таким чином, отримане об’єктивізоване підтвердження значення еластографії зсувної хвилі в діагностиці раку передміхурової залози і обґрунтована доцільність його включення до існуючого переліку методів обстеження пацієнтів. Більше того за наявності можливостей ЕЗХ завдяки виявленій високій діагностичній надійності може витіснити ТРУЗД у В+ЕД режимі, а використання комплексу методів (В+ЕД+ЕЗХ) суттєво збільшує діагностичну можливість і забезпечує диференціацію характеру процесу в ПЗ.
Хірургічне лікування (РПЕ) у третій групі виконано 39 пацієнтам, у яких була верифікована аденокарцинома передміхурової залози при патоморфологічному дослідженні. 6 пацієнтам була проведена дистанційна променева терапія РПЗ. В 1 пацієнта в результаті гістологічного дослідження були виявлені вогнища ПІН 1-2 ступеня, даний пацієнт знаходиться під активним спостереженням. 
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 (мультипараметричної магнітно-резонансної томографії) та виконання стандартної 12 точкової біопсії. Результати комплексного обстеження підтверджуються даними прицільних трансректальних біопсій. 
Висновки до 4 розділу

1. Доведено, що еластографія зсувної хвилі має високу ефективність в діагностиці хвороб передміхурової залози, яка зростає у разі  комплексного її застосування з іншими методами ТРУЗД, що підтверджено класичними показниками ефективності (чутливість, специфічність, точність, прогностичний хибно-позитивний та хибно-негативний результати, відношення шансів).

2. Обґрунтовано значення ЕЗХ в диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози на основі об’єктивізованого визначення величин показників пруженості тканини простати при наявності осередків запального, добро- та злоякісного процесів в них.

3. Визначено, що у хворих I групи ймовірність вірної діагностики в 12,1 % та 15,6 % більша при ЕЗХ та В+ЕД+ЕЗХ відповідно, ніж у пацієнтів за відсутністю хвороби, тоді як метод В+ЕД має на 6,9 % та на 10,4 % гірші діагностичні можливості відповідно до попередніх, а величина показника ймовірності шансів лише 5,2. Встановлена оптимальна величина порогового значення пружності тканини в осередку її гіперплазії: 2,5 – 29,9кПА, при якій відношення шансів (LR) становило 15,8 тоді як при 20 – 25 кПА – 6,8, а при ≥30 кПа – 3,4.

4. Доведено, що показники ЕЗХ, особливо в комплексі з В+ЕД мають найбільшу діагностичну значимість при виявленні РПЗ серед інших хвороб ПЗ; ймовірність шансу підтвердження його наявності на 17,8 % та на 22,5 % вища відповідно, ніж при В+ЕД із величиною показника відношення шансів – 12,3; встановлене порогове значення модуля пружності для осередків РПЗ в тканині залози – 70,0±1,0 кПа; за таких умов чутливість тесту – 87,5 %, специфічність – 95,1 %, LR=17,8.
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ОБҐРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ ВИЗНАЧЕННЯ ПРУЖНОСТІ ТКАНИНИ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ В ДИФЕРЕНЦІЙНІЙ ДІАГНОСТИЦІ ХАРАКТЕРУ ПАТОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ

5.1 Місце еластографії зсувної хвилі в комплексній диференційній діагностиці хвороб передміхурової залози 

Висока актуальність в усьому світі проблеми раку передміхурової залози, особливо в аспекті раннього виявлення коли при сучасному рівні знань та можливостей можна суттєво подовжити життя хворих та зберегти його якість, безпосередньо стосується й двох інших, не менш поширених, патологій ПЗ – ДГПЗ та хронічного простатиту (ХП). Між ними трьома існує зв’язок, якщо взяти до уваги, по-перше, відоме положення, що ДГПЗ та ХП відносяться до факторів ризику РПЗ, а по-друге, кожне з них здатне ускладнювати, обтяжувати те чи інше захворювання. Зазначене мотивує до розробки, впровадження нових та удосконалених клініко-лабораторних, апаратних діагностичних методів. Найбільш прогресивним в цьому плані є використання високоінтенсивного сфокусованого ультразвуку для візуалізації осередків ураження. Із зниженням інформативності результатів ПСА та його фракції і варіантів в силу відсутності специфічності, ще більша увага акцентується на пошуку підвищення ефективності діагностики за рахунок уточнення розташування осередків патологічних змін та їхнього характеру. Чіткість, надійність діагностики, що є запорукою успішного лікування, обумовлюється результатами її диференціації. В даному випадку це стосується окреслених захворювань. Адже як суб’єктивні ознаки, так й об’єктивні дані, при них бувають подібними. Саме такі випадки склали основу нашого дослідження, що було обговорено та доведено в розділах 2 та 3 даної роботи. Тобто, задача полягала у виявленні із трьох методів ТРУЗД одного найбільш інформативного діагностичного тесту при диференційній діагностиці характеру патологічного процесу за умов наявності у пацієнтів близьких суб’єктивних та об’єктивних даних обстеження. 

При такій оцінці, передусім, визначається ймовірність точного розподілу пацієнтів на тих, у кого є та тих, у кого немає тієї чи іншої специфічної патології. Для цього прийнято використовувати відомі основні характеристики, на які посилалися і використовували вище. В табл. 5.1 подаємо конкретні показники ефективності по кожному із використаних методів діагностики з урахуванням трьох груп спостереження, що виділені за величиною пружності тканини передміхурової залози.

Таблиця 5.1

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 за даними табл. 5.1, за усіма критеріями від методу до методу в кожній групі ефективність поступово зростає: найменшою вона є за параметрами використання режиму сірої шкали із енергетичним доплером (В+ЕД), вищою діагностична цінність проявилася при еластографії зсувної хвилі та максимальною – при комплексному підході залучення В+ЕД+ЕЗХ. Так, здатність останнього виявляти конкретну патологію у пацієнтів, які дійсно її мають, тобто його чутливість, суттєво вища в I, II, III групах порівняно із УЗД виключно в режимі еластографії зсувної хвилі, а саме: 90,5%; 83,7%; 90,2%. Подібна тенденція простежена за показниками специфічності зазначених тестів. Зокрема, на 8,4 %, 10,6 %, 2,1 % вони вищі при В+ЕД+ЕЗХ проти В+ЕД. Зазначене підтверджує більшу здатність використання (В+ЕД+ЕЗХ) ТРУЗД відрізнити пацієнтів з невиявленим захворюванням від дійсно здорових осіб. Якщо взяти до уваги факт, що найбільша ефективність чутливості тесту проявляється у випадках при діагностиці загрозливого, але підлягаючого лікуванню захворюванню, логічними є найбільші величини показників при новоутвореннях (в I та III групах 90,5% та 90,2% відповідно). В свою чергу високо специфічний тест не повинен давати позитивний результат при відсутності хвороби. В зв’язку з цим він має особливе значення при підтвердженні діагнозу, встановленого за іншими тестами. Наголосимо ще раз, що показники чутливості та специфічності були найвищими в III групі спостереження. Таким чином, за представленими даними отримано перше підтвердження переваги над іншими методами ЕЗХ та більшою мірою В+ЕД+ЕЗХ та доцільності застосування їх, в першу чергу, при діагностиці РПЗ.

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 оцінки ефективності методу діагностики вважається визначення відношення правдоподібності або відношення шансів, як відмічалось і доводилось в попередньому розділі. В табл. 5.2 подані показники відношення шансів позитивного результату діагностичних методів в групах спостереження. 
Таблиця 5.2

Відношення шансів позитивного результату різних методів ТРУЗД передміхурової залози
	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


Виходячи із положення, що чим більше за одиницю зростає величина показника, тим більша ймовірність наявності захворювання, за наведеними даними в табл. 5.2 маємо переконливі докази діагностичної інформативності застосування В+ЕД+ЕЗХ при виявленні, особливо, ДГПЗ та РПЗ. 
Згідно інтерпретації різних відношень правдоподібності, 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 ефективність 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.
Ґрунтуючись на положенні визнання остаточного діагнозу за даними патогістологічного вивчення біопсійного матеріалу, особливий інтерес представляє відсоток його верифікації в розрізі різних методів ТРУЗД, що були задіяні в роботі. Як видно з табл. 5.3, у випадках застосування ТРУЗД в режими сірої шкали (В режим) відсоток підтверджених діагнозів найменший порівняно до трьох інших методів. 
Таблиця 5.3

Відсоток веріфікованих діагнозів за результатами 

різних методів ТРУЗД 

	Методи ТРУЗД
	Групи спостереження

	
	І (n=43)
	ІІ (n=41)
	ІІІ (n=46)

	
	абс.
	%
	M
	абс.
	%
	M
	абс.
	%
	M

	В
	30
	69,8
	4,0
	28
	68,3
	4,1
	29
	63,0
	4,2

	ЕД
	33
	76,7
	3,7
	29
	70,7
	3,9
	35
	76,0
	3,7

	ЕЗХ
	37
	86,0
	3,0
	33
	80,5
	3,4
	39
	84,9
	3,1

	В+ЕД+ЕЗХ
	40
	93,0
	2,2
	34
	82,9
	3,3
	41
	89,1
	2,7


Крім того, що дуже важливо, найбільш низьку ефективність він має при найбільш загрозливому для життя захворюванні – РПЗ, а саме: 63,0±4,2% проти 69,8±4,2 % та 68,3±6,9 % при доброякісному та запальному процесах в тканині передміхурової залози відповідно.
За даними енергетичного доплера надійність діагностики зростає в кожній групі, тобто при кожній нозологічній формі, проте далеко не однозначно інтенсивно. Найбільш суттєво зростає кількість випадків вірної діагностики в III групі (на 13,0 %) порівняно до даних, отриманих за УЗД в режимі сірої шкали (76,0±3,7 % та 63,0±4,2 % відповідно). Варто зазначити, що відсоток випадків верифікованих діагнозів за даними ЕД однаковий в I та II групах (76,0±3,7 % та 76,7±3,7 % відповідно). Проте при ХП якість діагностики покращується не суттєво (лише на 2,4 %) в порівнянні з В- режимом, що обумовлено особливістю морфологічних змін в тканині залози, що проявляється формуванням фіброзу в осередках запального процесу. Результати диференційної діагностиці суттєво кращі при використанні еластографії зсувної хвилі. Кількість верифікованих діагнозів достовірно зростає, а саме: в I групі з 76,7±3,7 % до 86,0±3,0 %, в II з 70,7±2,9 % до 80,5±3,4 %, в III з 76,0±3,7 % до 84,9±3,1 %. Вони продовжують збільшуватись й у випадках використання комплексного підходу (В+ЕД+ЕЗХ), проте не вірогідно. Так, в I – до 93,0±2,2 %, в III – до 89,1±2,4 %, в II – до 82,9±2,3 %. З наведених даних видно, що найменший приріст позитивного результату одержано в II (на 2,4 %), найбільший в I (на 7 %) та удвічі менший, ніж попередній ​ в III групі (на 4,2 %). 

В ході виконання роботи ми отримували і вивчали біопсійний матеріал відповідних місцю пункції тканини передміхурової залози, виконаної під різним методом візуалізації за допомогою ТРУЗД. В аспекті мети дослідження важливим було оцінити та порівняти отримані результати в залежності від залучених методів. Кількість підозрілих ділянок, виявлених таким чином представлена в табл. 5.4.
Таблиця 5.4

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. 5.4 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).
Із сумарної кількості біоптатів отриманих при дослідженні тільки 1136 були інформативними для оцінки методів ТРУЗД (табл. 5.5). За даними табл. 5.5 можна зробити декілька висновків, які близькі за суттю до тих, що випливали із аналізу даних частоти вивчення сумнівних осередків тканини ПЗ в залежності від методів ТРУЗД. Тобто, перша особливість в тому, що відсоток ділянок, за якими гістологічно підтверджена та чи інша патологія поступово зростає серед сумнівно виявлених при застосуванні наступних методик: УЗД в режимі сірої шкали (В), ЕД, ЕЗХ, В+ЕД+ЕЗХ.

Друга особливість проявилася тим, що при кожному методі діагностики, незалежно від патологічного процесу в тканині ПЗ, відсоток ділянок з підтвердженим гістологічно патологічним процесом статистично не відрізняється. Так, при режимі сірої шкали (В) 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.
Далі ретельніше проаналізуємо дані табл. 5.5. Так, в першій групі в режимі сірої шкали із 89 підозрілих ділянок верифіковано 65 ділянок, що склало 73,0 %, тоді як серед решти – 24 (27 %) у 10 (11,2 %) ділянках хронічний простатит, а у 14 (15,7 %) – була ацинарна (не змінена) тканина. Тобто, у 27 % випадках мала місце хибна діагностика.
Таблиця 5.5

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.
В кожному четвертому випадку в режимі сірої шкали не можна однозначно судити про характер змін тканини передміхурової залози у зв'язку із схожістю ехографічної картини хронічного простатиту і ДГПЗ. 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 ЕЗХ. При використанні комплексного підходу УЗД (сірошкальний режим, доплерографію та ЕЗХ) в диференційній діагностиці захворювань ПЗ ефективність склала 95 % (191 ділянка із 201). Таким чином, доповнення комплексного ТРУЗД еластографією зсувної хвилі поліпшило можливості ультразвукового дослідження змін залози порівняно до сірошкального режиму + доплерографії.
Відомо, що ефективність різних методів візуалізації може суттєво відрізнятися в залежності від об’єму передміхурової залози. Для оцінки діагностичної ефективності еластографії зсувної хвилі у пацієнтів з різним об'ємом ПЗ нами були проаналізовані основні показники інформативності даної методики. Труднощі еластографічного методу при диференційній діагностиці у хворих із ДГПЗ, на наш погляд, можуть бути пояснені декількома причинами. По-перше, при дослідженні пацієнтів з великим об'ємом аденоматозної тканини практично неможливо забезпечити оптимальну стабілізацію еластографічного зображення в зв’язку із обмеженням можливостей застосування методики при локалізації підозрілого процесу на глибині понад 6 см. У даних хворих практично весь обсяг залози був представлений аденоматозної тканиною, що не дозволяло методологічно вірно провести дослідження в режимі еластографії зсувної хвилі. По-друге, при великому об`єму вузлів гіперплазії, неминучим є включення у вікно опитування більшого об`єму аденоматозної тканини, що має підвищену, пружність у порівняні із незміненою паренхімою органу. Це обумовлює підвищення середніх значень пружніх характеристик в зоні інтересу і як наслідок, знижує контраст показників пружності ділянок хронічного простатиту і референтних тканин. По-третє, при ДГПЗ периферична зона в більшості випадків здавлена аденоматозними вузлами, а при великій аденомі настільки компресовано, що утворює хірургічну капсулу простати. Дані обставини значно ускладнюють інтерпретацію еластографічного зображення периферичної частини органу. При цьому варто привести дані літератури де вказується, що це явище відноситься не тільки до ультразвукової еластографії, але і до інших методів візуалізації ПЗ [19, 54]. 

Важливо відзначити, що, крім ДГПЗ, до зміни пружних характеристик органу може призводити хронічне запалення в ПЗ, наслідком яких стає формування рубцево-склеротичних змін і підкреслити частоту поєднання цих двох патологічних процесів.

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 в результаті запальних хронічних процесів.

Актуальним завданням ультразвукової діагностики є рання діагностика РПЗ, в тому числі за рахунок виявлення його ізоехогенних форм. 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. 

В нашому дослідженні у 16 (34,7 %) хворих на рак передміхурової залози був ізоехогенний тому найбільше хибно-негативних результатів отримано в режимі сірої шкали. Доповнення стандартного ТРУЗД, методикою еластографії зсувної хвилі дало можливість запідозрити РПЗ у 11 (23,91 %) чоловіків, коли пухлина не візуалізувалася при стандартному ультразвуковому дослідженні.
Також важливо відзначити, що диференційна діагностика РПЗ і хронічного простатиту нерідко ускладнюється можливістю поєднання даних нозологій.

Таким чином, проведена робота показала, що еластографія зсувної хвилі є досить ефективним методом, що дозволяє збільшити обсяг корисної інформації у випадках сумнівних результатів застосування стандартних методів ТРУЗД. За допомогою еластографії зсувної хвилі осередки пухлинного ураження можуть бути виявлені частіше і трактовані з більшим ступенем достовірності, ніж при використанні стандартних методів ультразвукового дослідження. При цьому важливо відзначити, що еластографія зсувної хвилі при проведенні ультразвукового дослідження практично не вимагає великих додаткових витрат часу і проводиться як один з елементів звичайного ТРУЗД.

Разом з тим, на підставі отриманого досвіду ми прийшли до висновку, що для дослідження ПЗ еластографія зсувної хвилі мала ряд обмежень. Серед них, по-перше, є об'єм ПЗ більше 70 см3. Точність еластографічного дослідження для даних хворих склала лише 41,2 % і була достовірно нижче за показником В-режиму – 60,0 % (р<0,01). По-друге, результати нашого дослідження показали низьку диференційно діагностичну цінність еластографії зсувної хвилі при змінах в центральній частині залози (точність 40 %). По-третє, ЕЗХ малоінформативна у пацієнтів, які перенесли хірургічні втручання на ПЗ. Це пов'язано зі змінами еластичних характеристик тканини органу в результаті рубцево-склеротичних змін.

Таким чином, нами були визначені наступні основні показання до проведення ультразвукової еластографії:

· Пошук пухлинної ділянки передміхурової залози. Точний опис локалізації даних змін у відповідності зі схемою місць пункції і акцентування уваги лікарів-урологів на даних ділянках залози сприяє поліпшенню діагностики рака передміхурової залози, що може бути особливо корисним при обстеженні хворих з помірним (4-10 нг/мл) підвищенням рівня простатичного специфічного антигену в сироватці крові і негативними даними пальцевого ректального огляду.

· Оцінка еластичності ділянок, виявлених при стандартному ТРУЗД. Наше дослідження показало, що за допомогою ЕЗХ можлива диференційна діагностика зон запалення з щільними ділянками пухлинного враження залози, що мають схожі характеристики при скануванні в режимі сірої шкали і при доплерографії.

Таким чином, отримані вірогідні переваги застосування ЕЗХ в диференційній діагностиці захворювань ПЗ відносно інших методів ТРУЗД. Окремо варто звернути увагу, що в процесі виконання дослідження отримано мотивований висновок про можливість обмеження кількості точок для прицільної біопсії у разі залучення методу В+ЕД+ЕЗХ. Зазначене припущення потребувало своєї об’єктивізації і обґрунтувало проведення такого дослідження.
Одержані нами дані стали підґрунтям для створення діагностичного алгоритму застосування еластографії зсувної хвилі в диференційній діагностиці захворювань передміхурової залози (Рис 5.1).
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Рис. 5.1 Алгоритм диференційної діагностики захворювань передміхурової залози
Висновки до 5 розділу

1. Доведено, що за чутливістю методів, перевага обґрунтовано належить еластографії зсувної хвилі і зростає при В+ЕД+ЕЗХ проти даних УЗД в режимі сірої шкали та енергетичного доплера: висока їх специфічність та найбільша величина прогностичної цінності негативного результату переконливо спростовує наявність даного захворювання.

2. Об’єктивізовано, що ймовірність виявлення РПЗ (підтвердження діагнозу) на 17,8 % вища при застосуванні В+ЕД+ЕЗХ, та на 15,6% при діагностиці доброякісних новоутворень ПЗ.

3. Кількість підозрілих ділянок в тканині ПЗ зростає від візуалізації в режимі сірої шкали та ЕД і достовірно стає більшою в 1,3 рази вища при ЕЗХ відносно В-режиму+ЕД та в 2,2 рази при В+ЕД+ЕЗХ в I групі. 
4. Об’єктивізовані умови, при яких ЕЗХ не може бути рекомендована як остаточно єдиний метод при постановці клінічного діагнозу та обґрунтовані показання, при яких метод є оптимальним серед інших варіантів ТРУЗД.
Матеріали даного розділу відображено в роботах:

1. Кравчук ВМ. Порівняльний аналіз даних еластографії зсувної хвилі при захворюваннях передміхурової залози. Здоровье мужчины. 2018; №3(66):69-71. 
2. Кравчук ВМ. Роль еластографії зсувної хвилі при трансректальній біопсії в диференційній діагностиці доброякісної гіперплазії передміхурової залози у чоловіків з підвищеним рівнем ПСА. Danish Scientific Journal. 2019;24:26-30.
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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TKaHUHU TiepeaMixypoBol 3amo3u 20-39 klla BM3HA4alOTL HASIBHICTH Yy XBOPOIoO
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3. Dbxepeso iHdopmanii (Ha3Ba, pik BUAAHHI METOJ. PEKOMEHAALI, iHDODPM. JIHCTA,
IOCWJIaHHA Ha TATEHT, HAYKOBY CTATTIO, MOHOrpagiro): IlareHT Ha KOpHCHY
mozmenbr Nell9552 UA, MIIK A61B 8/08 (2006.01). Cnoci6 mudepenmiinoi
JIarHOCTHKM 3aXBOPIOBaHb TepeamixypoBoi 3amo3u / Koryr B.B., TaiiceHiok
®.3.,Caranieny AL, KpaBuyk B.M.,Jlxypan B.B., I'pedanuk O.I., Ne u 2017
04018; 3aaB1. 22.04.2017; ony6u1. 25.09.17, Bron. Ne 18.

4. HasBa jikyBanbHO-Npo(digakTHYHOro 3akiany: HarnjoHaipHuWil BilichKOBHIA
MeIUYHUN KIiHI4YHUA neHTp «I BKI» MO Ykpainu.

5.Pe3yibraty BUKOpHCTaHHS Meroay B mepioa 3 22.04.2017 mo 10.10.2018: Ha

MIJACTABINPOBEIEHHI TPAHCPEKTATHHOTO COHOrPa)iuHOro OrJIsiAy MEPEAMIXYpOBOi

3aJI03M JOJATKOBO BHMMIPIOIOTh IIBHIKICTh PO3MOBCIODKEHHS 3CYBHHX XBHJIb 3

OTPUMAHHSAM KOJIbOPOBOKOIOBAHOIO 300PXKEHHS, KOJIP SKOT'0O BIJIIIOBI/IA€ IIE€BHIl

NPY>KHOCTI TKAHMHH NEPEIMIXypPOBOi 3aJ103H, TIPH 1[bOMY IIPH BEJIUYHMHI IPY>KHOCTI

TKaHUHU TepeaMixypoBoi 3ano3u 20-39 klla BU3HAYaIOTh HASABHICTH Yy XBOPOTrO

N00poAKiCHOI rimepruiasii MepeAMIXYpoBOi 3ajl03M, IPH BEIWYMHI IPYKHOCTI

TKaQHUHH NEepeaMixXypoBoi 3amo3u 40-69 klla BH3HAYarOTh HASBHICTH y XBOPOroO

3aMaj]eHHsd MEPEIMIXYPOBOI 3a03M, a TNpPH BEIWYHHI MPYXKHOCTI TKAHWHU

nepeamixypoBoi 3ano3u 70-200 klla BW3HAYAOTh HAABHICTH y XBOPOIO PpaKy

MEPEAMIXYPOBOI 3JI03H.
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8. 3ayBa)XEHHS, MPOIIO3MIIii: HEMAE
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 Гайсенюк ФЗ, Головко СВ, Савицький ОФ, Кравчук ВМ. Трансректальна біопсія із застосуванням еластографії зсувної хвилі в діагностиці захворювань передміхурової залози. Мат-ли Всеукр. наук.-практ. конф.: Актуальні питання сучасної урології, онкоурології, сексопатології та андрології; 2018 Жовт. 11-12, м. Яремче. Яремче, 2018: 111. (Здобувачем особисто виконані статистичні розрахунки, оформлення роботи, проведений аналіз та узагальнення отриманих даних).

10.
 Гайсенюк ФЗ, Савицький ОФ, Головко СВ, Кравчук ВМ. Роль еластографії зсувної хвилі в комплексі з трансректальною біопсією в діагностиці захворювань передміхурової залози. Мат-ли наук.-практ. конф. за міжнародною участю: Сучасні методи діагностики та лікування в урології, андрології, та онкоурології; 2018 Жовт. 4-5 м. Дніпро. (Особисто здобувачем проведено клінічне обстеження хворих, статистичну обробку матеріалу, узагальнення результатів роботи).

11.
 Гайсенюк ФЗ, Головко СВ, Савицький ОФ, Кравчук ВМ. Застосування еластографії зсувної хвилі в комплексі з трансректальною біопсією в діагностиці захворювань передміхурової залози. Мат-ли наук.-практ. конф. сексологів та андрологів України: Досягнення та перспективи сучасної сексології та андрології; 2018 Трав. 17-18 м. Київ. Київ, 2018: 44-47.

12.
 Кравчук ВМ. Порівняльний аналіз даних еластографії зсувної хвилі при захворюваннях передміхурової залози. Мат-ли наук.-практ. конф. з міжнародною участю: Урологія, андрологія, нефрологія – досягнення, проблеми, шляхи вирішення; 2018 Трав. 24-25  м. Харків. (Особисто здобувачем проведено клінічне обстеження хворих, статистичну обробку матеріалу, узагальнення результатів роботи).

ІІІ. Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

13.
 Головко СВ, Савицький ОФ, Кравчук ВМ. Еластографія зсувної хвилі – сучасна діагностика новоутворень передміхурової залози (огляд сучасного стану проблеми). Сучасні аспекти військової медицини. Збірник наукових праць Національного військово-медичного клінічного центру «ГВКГ» МО України. Київ. 2017;24:381-391. (Здобувачем проведена статистична обробка, аналіз результатів роботи, підготовлено матеріал до друку).

14.
 Головко СВ, Собков ЯВ, Балабаник ВР, Кравчук ВМ, Колосова ІВ. Особливості скринінгу та діагностики раку передміхурової залози з використанням гістографічних методів. Проблеми військової охорони здоров`я. Збірник наукових праць Української військово-медичної академії. Київ 2017;48:97-106. (Здобувачем проведена статистична обробка, узагальнення результатів роботи, підготовлено матеріал до друку).

15.
 Кравчук ВМ. Порівняльний аналіз даних еластографії зсувної хвилі при захворюваннях передміхурової залози. Здоровье мужчины. 2018;3(66):69-71.
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.
Середнє значення пружності данної ділянки
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Визначення задач, обсягу клінічного матеріалу, методів дослідження та опрацювання результатів





Диференціальна діагностика�із верифікацією хвороб передміхурової залози;


оцінка ефективності





Покращити диференціальну діагностику хвороб передміхурової залози, шляхом удосконалення комплексного обстеження�із застосуванням еластографії








Визначення показань до включення та виключення�із дослідження





Обґрунтування визначення пружності тканини ПЗ при патологічних процесах





Формування вибірки дослідження за типологічною ознакою





Вибір критеріїв�для створенням груп дослідження





Оцінка клінічної інформації за загальноприйнятими методами обстеження ндарту)





Вибір спеціальних методів обстеження та аналіз результатів
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		Еластографія зсувної хвилі		85.3		91.7		82.6		90		88.4
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		Еластографія зсувної хвилі		86.4		92.9		86.4		92.9		90.7

		В режим+ Енергетичний доплер		74.7		85.8		73		84.7		81.1

		В режим+ Енергетичний доплер+еластографія зсувної хвилі		90.5		94.2		95		97		94.5
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				Чутливість		Специфічність		ПЦПТ		ПЦНТ		Точність

		Еластографія зсувної хвилі		87.5		95.1		84		93.5		91.8

		В режим+ Енергетичний доплер		75.5		93.9		54.8		85.9		84

		В режим+ Енергетичний доплер+еластографія зсувної хвилі		90.2		96		84.2		93.3		92.5






