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Актуальність теми дисертації.

Рак передміхурової залози є досить поширеною патологією у чоловіків старших вікових груп з одними з найвищих показників захворюваності та смертності. Більше того, серед онкоурологічних захворювань  в 2014 році, найбільший відсоток випадків був виявлений на 3-тій та 4-й стадіях раку передміхурової залози. 

Стандартом лікування пацієнтів старших вікових груп з раком передміхурової залози з метастатичним та неместатичним захворюванням є андроген-деприваційна терапія (АДТ). Однак, АДТ викликає остеопенію та остеопороз, які характеризуються зниженням мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), що може призводити до переломів кісток, компресії спинного мозку та виснажливого больового синдрому в кістках. Такі пацієнти потребують променевої, антирезорбтивної терапії, хірургічного втручання. Тому при виборі методу андрогенної супресії бажано враховувати несприятливий вплив  на щільність кісток і вибирати метод з найменш шкідливим впливом, оскільки дані літератури є суперечливими. 
До цього часу не впроваджено скринінг та моніторинг остеопенії та остеопорозу за допомогою остеоденситометрії та маркерів кісткового метаболізму у хворих, яким призначають АДТ. В доступній літературі мало даних стосовно лікування остеопорозу та підвищення МЩКТ у чоловіків з раком передміхурової залози. 

У зв’язку з вище перерахованим дисертаційна робота, метою якої є удосконалення діагностики порушень мінеральної щільності кісткової тканини та розробка методів корекції у хворих на рак передміхурової залози є актуальною проблемою.
Зв’язок теми роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної роботи відділу онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України» і є фрагментом НДР «Удосконалити методи діагностики та лікування порушення мінерального обміну у кістках хворих на рак передміхурової залози, які отримують гормонотерапію. Відбір хворих та клініко-лабораторне обстеження хворих на рак передміхурової залози із визначенням клінічних, променевих, маркерних, гістологічних та молекулярних прогностичних критеріїв та співставлення їх з результатами лікування” номер державної реєстрації 0113U003014. 
Наукова новизна дослідження.
Вперше створено достовірну модель ймовірності діагностики кісткових метастазів для МРТ, яка враховує відхилення Т-критерію мінеральної щільності уражених кісткових структур на денситометрії за умови високої або різко вираженої гіперфіксації в них радіофармпрепарату на остеосцинтиграфії.
Доведено, що комбіноване застосування бісфосфонатів та інгібітора RANKL ліганди сприяє підвищенню мінеральної щільності кісткової тканини у хворих на РПЗ із урахуванням негативного впливу на кістки постійної андрогенної супресії.

Встановлено, що ефективність антирезорбтивної терапії визначається за динамікою коливань маркеру кісткової лужної фосфатази, що продукується остеобластами, та продуктів деградації колагену 1 типу внаслідок остеолізу. 

Практичне значення отриманих результатів.
Запропоновано метод рентгенівської остеоденситометрії з метою діагностики та моніторингу МЩКТ у хворих на РПЗ, що дає можливість контролювати та корегувати низьку МЩКТ як основного фактора ризику переломів. 

Рекомендовано монотерапію бікалутамідом та інтермітуючу гормонотерапію серед груп хворих низького ризику прогресії РПЗ, що зменшує втрату МЩКТ і, відповідно, потребу в остеотропному антирезорбтивному лікуванні.

Для запобігання втрати МЩКТ розроблено алгоритм її моніторингу та рекомендації стосовно дієти та фізичного навантаження. Доведено ефективність поєднання антирезорбтивних препаратів із дієтою, фізичними вправами та профілактикою падінь для попередження розвитку або прогресування остеопорозу та виникнення переломів.

 Рекомендовано дослідження рівня bALP та CTX, що дає змогу проводити контроль за балансом кісткового ремоделювання під час антирезорбтивної терапії, який визначає її ефективність.

Запропоновано модель визначення ймовірності метастатичного ураження поперекового відділу хребта та проксимального відділу стегна для МРТ із урахуванням середнього квадратичного відхилення Т-критерію МЩКТ на денситометрії, що сприяє диференційній діагностиці між вторинним ураженням кісток генералізованого РПЗ та доброякісно-запальними захворюваннями кісткової системи. 
Ступінь обґрунтованості та достовірності положень, висновків і рекомендацій.
Наукові положення, висновки та рекомендації автора ґрунтуються на достатньому  матеріалі – дослідженні 151хворого на гормоночутливий місцевопоширений, метастатичний, біохімічно-рецидивуючий РПЗ, які отримували 4 види АДТ: 1 – постійна медикаментозна АДТ (n=43);              2 – двобічна орхіектомія (n=30); 3 – монотерапія бікалутамідом у дозі 150 мг/добу (n=22); 4 – інтермітуюча АДТ (n=56). Cередній період спостереження склав 41,13±5,7 місяців (табл.1).
Дослідження проводилися у відділі онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН України», кабінеті уролога поліклініки Київського міського клінічного онкоцентру.
Матеріали дисертації оброблені статистично з використанням декількох методів статистичного аналізу. Автором  використані сучасні методи дослідження, адекватні поставленим завданням – клінічні, інструментальні, рентгенологічні, біохімічні, гормональні.  

Достовірність отриманих результатів не викликає сумнівів. Висновки логічно завершують проведені дослідження.

Повнота викладення матеріалів дисертації в опублікованих працях, авторефераті, відповідність змісту і оформлення автореферату.
За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових праць, із них 6 статей – у фахових наукових виданнях, в тому числі 2 cтатті – у фахових виданнях Казахстану та Словацької Республіки, 11 тез. Отримано 1 патент України на корисну модель.  
Дисертаційна робота побудована за традиційним планом і складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 3-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел та додатку. Дисертація надрукована на 161 сторінці машинописного тексту, містить 41 таблицю, 20 рисунків. Список використаних джерел нараховує 190 позицій, з яких 39 вітчизняні та країн СНД, 161 – закордонні. 

У вступі обґрунтовується доцільність та актуальність досліджень, мета і завдання, об‛єкт і предмет дослідження, методи дослідження, наукова новизна, теоретична та практична значимість отриманих результатів. 

Огляд літератури включає 4 підрозділи, в яких аналізуються результати досліджень стосовно гормонотерапії раку передміхурової залози, порушення мінеральної щільності кісток у таких пацієнтів, діагностики, лікування та профілактики зниження мінеральної щільності кісток. В кінці розділу коротко обґрунтовується доцільність проведення власних досліджень. 

В розділі 2 приводиться загальна характеристика хворих, розподіл їх на групи в залежності від клінічної стадії захворювання, виду андроген-деприваційної терапії, рівнів ПСА в крові, первинного лікування; обгрунтовується розподіл обстежених пацієнтів на групи, методи діагностики. Детально описані методи дослідження та статистичного аналізу, які використовував дисертант. 
В третьому розділі викладені результати дослідження впливу АДТ на МЩКТ у обстежених пацієнтів. Встановлено, що частота остеопенії та остеопорозу у пацієнтів після двобічної орхідектомії та постійної АДТ була вищою, ніж у пацієнтів після інтермітуючої терапії та прийому бікалутаміду. Під час паузи в лікуванні при інтермітуючому режимі відмічалося вірогідне підвищення показників МЩКТ. На основі проведених досліджень дисертант рекомендує проводити моніторинг мінеральної щільності кісток під час АДТ 1 раз на рік.
В четвертому розділі дисертант аналізує результати методів лікування остеопенії та остеопорозу у хворих на РПЗ. Встановлено, що монотерапія золедроновою кислотою або деносумабом була менш ефективною порівняно з комбінованою терапією (комбінація деносумабу і золедронової кислоти), про що свідчить вірогідно більший приріст             Т-критерію МЩКТ у пацієнтів після комбінованої терапії. Поєднана антирезорбтивна терапія також більш ефективно впливала на баланс кісткового ремоделювання, про що свідчить вірогідне зростання показника  мінеральної щільності кісток. При поєднаному лікуванні пацієнтів спостерігався вірогідно вищий середній приріст показника Т-критерію МЩКТ.

В розділі 5 дисертант  аналізує значення денситометрії у діагностиці метастатичного ураження у пацієнтів з раком передміхурової залози. Метод комплексної діагностики метастатичного ураження кісток проведений у 22 пацієнтів з первинним гормоночутливим РПЗ з високим ризиком метастазування. На основі отриманих результатів розроблено діагностичну модель ймовірності виявлення метастазів з високою чутливістю та специфічністю, яка може використовуватися для диференційної діагностики запально-деструктивних, доброякісних та метастатичних уражень кісток при РПЗ.  

В розділі узагальнення та аналіз отриманих результатів дослідження дисертант обговорює одержані результати, аналізує вплив різних методів андроген-деприваційної терапії на розвиток уражень кісткової системи, порівнює результати лікування цих уражень монотерапією золедроновою кислотою та деносумабом і їх поєднаною терапією, обгрyнтовyючи запропонований ним підхід до діагностики кісткових уражень у пацієнтів з РПЗ. 
Обгрунтованість і достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій забезпечена достатнім обсягом досліджень.

Результати всіх досліджень, представлених в дисертаційній роботі, опубліковані в провідних фахових наукових виданнях, а також пройшли апробацію на наукових з’їздах і конференціях.

Автореферат дисертації повністю відображає її зміст.
Зауваження щодо змісту та оформлення дисертаційної роботи.
· В процесі рецензування дисертації виникли наступні зауваження: при визначенні мети дисертації не було необхідності уточнювати, яким шляхом удосконалювати діагностику порушень МЩКТ;
· нумерацію таблиць бажано проводити з урахуванням не тільки розділу, але й підрозділу; 
· с.75  (розділ третій) – більш коректно – «динаміка показників МЩКТ», а не «МЩКТ»; 
· с.117 (розділ шостий) – немає необхідності при аналізі та обговоренні отриманих результатів повторювати завдання та методи дослідження; розділ переобтяжений цифровими даними, які аналізуються в попередніх розділах власних досліджень; 

· у висновках немає необхідності приводити таку кількість цифрових даних, вірогідність та довірчі інтервали. 

 
Запитання для дискусії.
1. Яким методом визначалися рівень тестостерону в крові?
2. Зважаючи на приведені в роботі дані, що рівень гормону нижче           20 нг/дл є кастраційним, настільки обгрунтоване призначеня АДТ хворим з низькими рівнями гормону?
3. Яка причина більш частого розвитку остеопенії, остеопорозу в пацієнтів після двобічної кастрації та постійної АДТ порівняно з хворими, які приймали бікалутамід?
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