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	Дисертація присвячена поліпшенню результатів діагностики та лікування пацієнтів із нирково-клітинним раком шляхом застосування променевих та молекулярних біомаркерів у диференціації, моніторингу післяопераційного періоду, оцінці ефективності селективної емболізації ниркових артерій та системної терапії, виявленні локального рецидиву та прогнозування виживаності при даній патології. Для досягнення поставленої мети, впродовж 2013-2018 рр. було проведено дослідження на основі опрацювання даних обстежень, результатів лікування та архівних історій хворіб (архівні дані з 2008 по 2018 рр.) 423 хворих з солідним НКР, 45 пацієнтів із ПКК ниркової миски, 87 з солідними доброякісними пухлинами нирок, 142 пацієнтів з кістозним НКР, 166 хворих із доброякісними нирковими кістами, 60 осіб без ниркової патології, та крім цього, 64 парафінізованих тканинних зразків НКР та 15 неураженої ниркової паренхіми.
На основі результатів дисперсійного та класифікаційного аналізів доведено, що із вивчених променевих біомаркерів на основі КТ (інтенсивність сигналу, відношення променевої щільності сигналу пухлини до нормальної ниркової паренхіми) та МРТ (інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень, вимірюваний коефіцієнт дифузії), при диференційній діагностиці солідного нирково-клітинного раку та доброякісних пухлин нирок, найвищі показники чутливості та специфічності були отримані при застосуванні вимірюваного коефіцієнта дифузії дифузійно-зважених зображень МРТ із пороговим значенням 2,0×10-3 мм2/с і які становили відповідно 100% та 81,8%, а площа під кривою – area under the curve  (AUC) складала  0,993 (р<0,001), при відсутності променевого навантаження на хворого. Використання вимірюваного коефіцієнта дифузії дозволяло диференціювати гістологічні підтипи нирково-клітинного раку: світлоклітинний від несвітлоклітинного із чутливістю та специфічністю відповідно 93,4% та 96,7% (AUC=0,981, р<0,001) та граничною величиною 1,66×10-3 мм2/с; папілярний від хромофобного із чутливістю та специфічністю відповідно 93,4% та 86,7% (AUC=0,956, р<0,001) при пороговому значенні 1,48×10-3 мм2/с. Диференціація світлоклітинного нирково-клітинного раку низького від високого ступеня за Fuhrman на основі вимірюваного коефіцієнта дифузії, була можливою з чутливістю та специфічністю відповідно 93,3% та 85,2% (AUC=0,881, р<0,001) при пороговому значенні 1,77×10-3 мм2/с. Чутливість та специфічність при диференціації кістозного нирково-клітинного раку при кістах ІІF класу за Bosniak при застосуванні вимірюваного коефіцієнта дифузії із граничним значенніям 3,03×10−3 мм2/с, становили відповідно 93,0% та 80,0% (AUC=0,867, р=0,002). Враховуючи отримані результати, вимірюваний коефіцієнт дифузії дифузійно-зважених зображень МРТ може бути використаний у якості променевого біомаркеру при диференціації солідного і кістозного нирково-клітинного раку, відіграючи роль «променевої біопсії», і на відміну від КТ дозволяє уникати значного променевого навантаження на хворого.
Було доведено, що застосування ВКД з пороговою величиною 1,28×10-3 мм2/с  дозволяло диференціювати локальний рецидив нирково-клітинного раку від фібротичних післяопераційних змін паренхіми нирки із 100% чутливістю, 80% специфічністю та високою точністю: AUC=0,980 (95% ДІ=0,945-0,998, р<0,001) та при відсутності променевого навантаження на хворого.
Доведено існування достовірної різниці між середнім рівнем експресії мікроРНК-15а у хворих з нирково-клітинним раком, пацієнтів із доброякісними пухлинами нирок та здорових осіб (р<0,001). При диференційній діагностиці даної патології та доброякісних пухлин нирки, чутливість та специфічність при пороговому значенні експресії 5,00E-06 УО становили відповідно 98,1% та 100% (AUC=0,955, р<0,001). На 8-й день після оперативного втручання було отримано статистично достовірне  (р<0,001) зниження експресії міР-15а в середньому на 99,53% (з 2,50E-01±2,72E-01 УО до 1,18E-03±5,36E-04 УО), що має потенціал використання для оцінки радикальності проведеного лікування та моніторингу післяопераційного перебігу. При пороговому значенні вільної тотальної РНК 1641,24 нг/мкл, спектроскопічно виміряної в сечі, диференціація наявності мікроскопічної інвазії чашко-мискової системи від її відсутності, при нирково-клітинному раку, були можливими із чутливістю та специфічністю 100%. Таким чином, експресія міР-15а може застосовуватись як чутливий молекулярний біомаркер для діагностики та скринінгу даної патології.
Було виявлено, що індекс резистентності допплер-УЗД достовірно відображує динаміку реноваскулярної резистентності у хворих із нирково-клітинним раком до та після  селективної емболізації ниркових артерій. У хворих із підвищенням індексом резистентності після емболізації у порівнянні із вихідним значенням >38,71% прогнозований об’єм оціночної інтраопераційної крововтрати був <250 мл, при зростанні на 20,98%-38,70% прогнозований об’єм крововтрати <500 мл, при підвищенні <20,97%  існує високий ризик значної інтраопераційної крововтрати (>500 мл). Підвищення індексу резистентності після емболізації ≤4% у порівнянні з початковим значенням, може розглядатись як її неефективність та показ до ре-емболізації ниркових артерій.
Застосування порогового значення вимірюваного коефіцієнта дифузії ↓1,73% (через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною), для диференціації хворих із прогресом захворювання та без, дозволило отримати показники чутливості та специфічності відповідно 100% та 81,8% (AUC=0,927, р<0,001).
Аналіз виживаності довів, що раково-специфічне виживання у хворих із нирково-клітинним раком та рівнем тканинної експресії мікроРНК-15а (міР-15а) ≤0,10 УО, 5-річне CSS становило 92,31% а середня тривалість виживання складала 59,88±0,12 місяців, в той час коли 5-річне раково-специфічне виживання у підгрупі пацієнтів із експресією міР-15а>0,10 УО значно відрізнялось і становило всього 54,8%, а середня тривалість виживання складала 49,74±2,16 місяців (р<0,001). Такі дані доводять практичну цінність експресії міРНК-15а у якості прогностичного біомаркеру.
За допомогою радіогенетичного аналізу було доведено, що комбінація шести променевих характеристик нирково-клітинного раку дозволяє достовірно передбачати рівень тканинної експресії міРНК-15а (скорегований R2=0,8336, р<0,001), що може бути використано у випадку недоступності методів дослідження для прогнозування перебігу даного захворювання, а розроблена поліноміальна модель – як сурогат експресії міР-15а у якості прогностичного біомаркеру.
На основі отриманих даних було розроблено алгоритм діагностики та лікування хворих із нирково-клітинним раком із застосуванням новітніх променевих та молекулярних біомаркерів, а також удосконалено інтегровану прогностичну систему UISS для локалізованого захворювання.
Ключові слова: нирково-клітинний рак, біомаркер, променева щільність, дифузійно-зважені зображення, вимірюваний коефіцієнт дифузії, нефректомія, селективна емболізація ниркових артерій, міРНК-15а, загальна РНК, таргетна терапія, прогнозування, виживання, радіогеноміка
ANNOTATION
Mytsyk Y.O. Application of the imaging and molecular biomarkers in diagnostics, evaluation of the treatment efficiency and in prognostication of the survival in patients with the renal cell carcinoma. – Qualified scientific paper. Manuscript. 
	Thesis for a doctorate degree in medical sciences on specialty 14.01.06 «Urology» (222 – medicine). – Lviv national medical university n.a. Danylo Halytsky. – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2018.

The thesis is dedicated to improvement of diagnosis and treatment of patients with the renal cell carcinoma by means of application of the novel imaging and molecular biomarkers in differentiation, post-operative period monitoring, assessment of the effectiveness of the selective embolization of the renal arteries and systemic therapy, local relapse detection and prognostication of the survival. In order to address the defined goal, during 2013-2018 the study based on diagnostic data, treatment results and archive medical records processing (archive data from 2008 till 2018) of 425 patients with solid renal cell carcinoma, 45 patients with transitional cell carcinoma of renal pelvis, 87 patients with solid benign renal tumors, 142 patients with cystic renal cell carcinoma, 166 patients with benign renal cysts and 60 healthy persons was performed. In addition of 64 paraffinized renal cell carcinoma and 15 normal renal parenchyma tissue samples were enrolled into study.
Based on the analysis of variance and ROC-analysis we found, that among all investigated imaging biomarkers based on CT (signal intensity, tumor radiodensity to normal renal parenchyma radiodensity ratio) and MRI (signal intensity of the diffusion-weighted images, apparent diffusion coefficient) data, superior sensitivity and specificity in differentiation of solid renal cell carcinoma from benign renal tumors were achieved while using apparent diffusion coefficient of diffusion-weighted images of MRI, with threshold of 2,0×10-3 mm2/s: respectively 100% and 81,8% (AUC=0,993, р<0,001), simultaneously without radiation exposure of the patient.  The use of the same biomarker allowed to differentiate histologic subtypes if the renal cell carcinoma: conventional from non-conventional with sensitivity and specificity respectively 93,4% and 96,7% (AUC=0,981, р<0,001) with threshold value of 1,66×10-3 mm2/s; papillary from chromophobe with sensitivity and specificity respectively 93,4% and 86,7% (AUC=0,956, р<0,001) using threshold value 1,48×10-3 mm2/s. Differentiation of the clear cell renal cell carcinoma of low and high Fuhrman grades was possible using  with threshold value of apparent diffusion coefficient 1,77×10-3 mm2/s with sensitivity and specificity respectively 93,3% and 85,2% (AUC=0,881, р<0,001). Sensitivity and specificity in differentiation of cystic renal cell carcinoma in setting of Bosniak ІІF cysts, using apparent diffusion coefficient with threshold value of 3,03×10−3 mm2/s, were respectively 93,0% and 80,0% (AUC=0,867, р=0,002). Taking into consideration up-mentioned results, apparent diffusion coefficient of the diffusion-weighted images of MRI can be used as imaging biomarker for differentiation of solid and cystic renal cell carcinoma, playing role as “imaging biopsy”, and unlike the CT, allowing to avoid radiation exposure of the patient.
Based on analysis of variance and ROC-analysis we proved that application of apparent diffusion coefficient of the diffusion-weighted MRI for differentiation of the local renal cell carcinoma relapse and post-operative fibrotic changes allows to achieve sensitivity and specificity respectively 100% and 80% using threshold value 1,28×10-3 mm2/s (95% ДІ=0,945-0,998, р<0,001) and to avoid radiation exposure of the patient.
Statistically significant difference in expression values om miRNA-15a in urine samples of patients with renal cell carcinoma, benign renal tumors and of healthy volunteers was found (р<0,001). Differentiation of this pathology and benign renal tumors was possible with sensitivity and specificity respectively 98,1% and 100% (AUC=0,955, р<0,001), using expression threshold value of 5,00E-06 RFU. On 8-th day after nephrectomy we achieved significant decrease in mean miR-15a expression value on 99,53% (from 2,50E-01±2,72E-01 RFU to 1,18E-03±5,36E-04 RFU), such data may have a potential for assessment of completeness of the surgical excision and post-operative period monitoring. Using threshold value of total RNA of 1641,24 ng/mkl, spectroscopically measured in urine of patients with renal cell carcinoma, sensitivity and specificity in detecting microscopic invasion of renal pelvis were both 100%. Thus, miR-15a expression can be used as accurate molecular biomarker for diagnostic and screening of current pathology.
We have found that resistance index of Doppler-USG reliably reflects dynamics of renovascular resistance in patients with renal cell carcinoma prior and post selective embolization of renal arteries. In patients with resistance index increase after embolization in comparison with initial value >38,71% prognoses intraoperative blood loss was <250 ml; resistance index increase by 20,98%-38,70% prognoses intraoperative blood loss <500 ml; resistance index increase <20,97% prognoses significant intraoperative blood loss (>500 ml). Resistance index increase after embolization in comparison with initial value ≤4% can be defined as clinical failure and can stand as a rationale for re-embolization. 
Application of apparent diffusion coefficient threshold value of ↓1,73% (1 month after initiation of systemic treatment in comparison with initial value) for differentiation of patients with and without disease prognosis allowed to get sensitivity and specificity respectively 100% and 81,8% (AUC=0,927, р<0,001).
	Survival analysis proved, that 5-year cancer-specific survival in patients with renal cell carcinoma and tissue expression of miR-15a ≤0,10 RFU was 92,31% and mean duration of survival was 59,88±0,12 months, while in patients with expression >0,10 RFU 5-year cancer-specific survival was 54,8% and mean duration of survival was 49,74±2,16 months (р<0,001). Such data mirrors practical value of miR-15 expression as a prognostic biomarker. 
Using radiogenomic analysis we found that combination of six imaging features of renal cell carcinoma allows reliably predict tissue expression level of miR-15a (adjusted R2=0,8336, р<0,001), which can be used in case of inaccessibility to molecular diagnostic methods as a surrogate prognostic biomarker. 
Based on the acquired results of the study, we developed an algorithm of the renal cell carcinoma diagnostics and treatment with novel imaging and molecular biomarkers included. Also integrated prognostic system UISS for localized disease was improved. 
Keywords: renal cell carcinoma, biomarker, radiodensity, diffusion-weighted imaging, apparent diffusion coefficient, nephrectomy, selective embolization, microRNA-15a, total RNA, targeted therapy, prognosis, survival, radiogenomic
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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АМЛ – ангіоміоліпома
АС – активне спостереження
ВКД – вимірюваний коефіцієнт дифузії
ВПЩ – відношення променевої щільності
ВР – відносний ризик
ДЗЗ – дифузійно-зважені зображення
ЕФ – екскреторна фаза
ЗН – злоякісні новоутворення
ІР – індекс резистентності
ІС – інтенсивність сигналу
КМФ – кортикомедулярна фаза
ЛР – локальний рецидив
міР, міРНК– мікроРНК
мНКР – метастатичний НКР
НКР – нирково-клітинний рак
НФ – нефрографічна фаза
ОЗ – область зацікавлення
ОІК – оціночна інтраопераційна крововтрата
ОЦ – онкоцитома
ПА – папілярна аденома
ПКЗ – пре-контрастне зображення
ПКК – перехідно-клітинна карцинома ниркової миски
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція 
пНКР – папілярний нирково-клітинний рак
СЕНА – селективна емболізація ниркових артерій
скНКР – світлоклітинний нирково-клітинний рак
хрНКР – хромофобний нирково-клітинний рак
ЧПБ - черезшкірна пункційна біопсія
ANOVA, analysis of variance – дисперсійний аналіз
AUC, area under the curve – площа під кривою
CSS, cancer specific survival – канцер-специфічне виживання
DFS, disease free survival – виживання без ознак захворювання
OS, overall survival – загальне виживання
PFS, progress free survival – виживаність без прогресування
RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors – критерії оцінки відповіді при солідних пухлинах
RFS, relapse free survival – виживання без рецидиву
ROC, receiver operating characteristic – робоча характеристика приймача
SRM, small renal masses – малі ниркові новоутвори
T1-ЗЗ – Т1-зважені зображення
T2-ЗЗ – Т2-зважені зображення
TIK, time-intensity curve – часова крива інтенсивності
TTP, time to progression – час до прогресу
VEGF, vascular endothelial growth factor – фактор росту ендотелію судин
VHL, von Hippel-Lindau – фон Гіппель-Ліндау














ВСТУП

Обґрунтування вибору теми дослідження. Нирково-клітинний рак (НКР) є поширеною онкологічною патологією і знаходиться поміж десяти найбільш розповсюджених ЗН у обох статей, та на шостому місці по частоті виявлення у чоловіків. Захворюваність на НКР у світі щорічно зростає на 2%, при цьому дана патологія розвивається у 1 з 63 осіб впродовж їхнього життя. Щороку кількість вперше виявлених випадків НКР становить близько 271 000, а кількість смертей від цієї патології - 116 000 [190]. В Україні впродовж останніх 15 років показники захворюваності і смертності при НКР мають виражену тенденцію до зростання. Щороку кількість нових випадків НКР в нашій державі збільшується в середньому на 3%. Так, з 1999 до 2015 рр. стандартизований показник захворюваності зріс на 47% (з 8,1 до 11,9 на 100 тисяч населення), а стандартизований показник смертності - на 16% (з 4,3 до 5,0 на 100 тисяч населення). Беручи до уваги наведені дані, в майбутньому очікується значний приріст захворюваності на НКР, як у світовому масштабі, так і в Україні, що зумовлює високу актуальність проблеми діагностики та лікування даної патології в світлі сучасної медицини. 
Відомо, що біологічна поведінка НКР, особливості перебігу цього захворювання, ефективність хірургічного чи медикаментозного лікування, схильність до метастазування та тривалість виживання хворих детерміновані сукупністю факторів, серед яких виділяють анатомічні, гістологічні, клінічні та молекулярні. Слід зазначити, що не зважаючи на впровадження новітніх технологій променевої діагностики, в Україні за останнє десятиріччя  частка вперше виявленого НКР І-ІІ стадій зросла всього на 11% і не перевищує 57%, проте, у близько 23% хворих, дане захворювання виявляється на ІV стадії, при якій радикальне лікування вже не є ефективним [70]. 
На сьогоднішній день, єдиним методом, який дозволяє на доопераційному етапі діагностувати НКР одночасно отримуючи інформацію про гістологічний підтип і ступінь диференціації пухлини є черезшкірна пункційна біопсія (ЧПБ), яка рідко застосовується в реальних клінічних умовах. Даний метод є інвазійним, несе загрозу ускладнень та вимагає значного часу на виконання, при цьому питання його ефективності є доволі контроверсійним, оскільки частка неінформативних біопсій досягає 40%, що зумовлює відмову від цієї маніпуляції у багатьох вітчизняних клініках [90]. В цьому контексті важливо підкреслити, що в Україні частка гістологічно верифікованих діагнозів НКР до операції не перевищує 67% [70].
Водночас, усі доступні методи візуалізації в клініці дозволяють діагностувати НКР із чутливістю та специфічністю в межах 75-90%, а достовірно проводити диференційну діагностику із деякими доброякісними пухлинами нирки, такими, як ангіоміоліпома з низьким вмістом жиру чи онкоцитома (ОЦ), взагалі майже неможливо. Особливі труднощі виникають при дослідженні малих ниркових новоутворень – small renal masses (SRM), розміром до 4 см, оскільки чутливість та специфічність КТ та МРТ  при диференційній діагностиці НКР в такому разі не перевищують 79-85% та 33-44% відповідно. Враховуючи наведені дані, зрозумілими є причини надмірно великої частки хибно-позитивних результатів при діагностиці НКР: на даний момент до 34% нефректомій проводяться за наявності доброякісної пухлини нирки [149, 150]. В Україні частка морфологічно підтверджених діагнозів складає в середньому всього 69% [70].
Із розвитком методів дослідження людського геному, відзначається високий потенціал молекулярних біомаркерів НКР для діагностики та прогнозування перебігу цього захворювання. Однак, згідно консенсусу Европейської Асоціації Урології, на сьогоднішній день ні один із них не є рекомендований для діагностики чи прогнозування перебігу НКР у широкій клінічній практиці. В водночас з цим, існуючі прогностичні номограми характеризуються точністю до 86%, що не відповідає вимогам сучасної медицини,  а  номограм із точністю 95-100% практично не існує [269].
За умов великого розміру пухлини чи її гіперваскуляризації можливе застосування селективної емболізації ниркових артерій (СЕНА). Проте, на даний момент, не існує жодного методу передбачення ефективності цієї маніпуляції, а також не існує критеріїв відбору хворих до повторної СЕНА, що в значній мірі обмежує клінічне застосування цього методу [208, 298, 348]. 
Не зважаючи на значну кількість запропонованих науковцями алгоритмів післяопераційного спостереження хворих із НКР, на сьогодні не існує єдиного погляду на питання діагностики локального рецидиву (ЛР) і віддалених метастазів після проведеної нефректомії у зв’язку із обмеженнями діагностичних методів, що використовуються [244, 379]. Важливим є те, що застосування променевих методів обстеження із використанням іонізуючого випромінювання, таких, як КТ, само по собі підвищує ризик виникнення злоякісних новоутворень (ЗН) близько на 24% при середній дозі опромінення 4,5 мЗв (еквівалент 1 обстеження КТ), що зумовлює необхідність пошуку альтернативних шляхів післяопераційного спостереження [282].
При засосуванні медикаментозної терапії для лікування розповсюдженого НКР надважливим є моніторинг ступеня терапевтичної відповіді (остання варіюється в межах 3-31%), який сьогодні проводиться згідно Критеріїв оцінки відповіді солідних пухлин ВООЗ - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Багатьма дослідниками дані критерії визнані неповноцінними, у зв’язку з обмеженням променевої характеристики новоутворення лише до його поверхневих особливостей та відсутність інформації про глибокі метаболічні процеси, що відбуваються в пухлині під дією системного лікування, що в свою чергу унеможливлює проведення повноцінної та своєчасної оцінки терапевтичної відповіді, в тому числі ранньої, при системному лікуванні хворих на НКР [239, 359, 409].
В світлі розвитку новітніх променевих та молекулярних методів обстеження, відкриваються значні перспективи для дослідження взаємозв’язків між отриманими діагностичними даними та на їх основі виявлення відмінностей в біологічній поведінці НКР та у ефективності його лікування в залежності від радіо-генетичних фенотипів пухлини. Проте, на даний момент, радіогеноміка НКР є питанням, практично не вивченим і потребує значної уваги, що також зазнається рядом авторитетних науковців [374, 427, 447-449].
Таким чином, значні недоліки у існуючій системі забезпечення якості та доступності діагностично-лікувального процесу та скринінгу нирково-клітинного раку в Україні детермінують необхідність її удосконалення та виведення на рівень світових стандартів онкоурології. В зв’язку з цим, є чимало висвітлених нижче питань, які потребують вирішення. 
Існуючі алгоритми діагностики не дозволяють на доопераційному етапі з достатньою точністю проводити вирізнення НКР, визначати гістологічний підтип та ступінь диференціації пухлини, що унеможливлює вибір оптимальної тактики лікування чи активного спостереження та прогнозування перебігу захворювання. Відсутність чутливих діагностичних біомаркерів НКР для диференціації з іншими SRM значно ускладнює діагностичний процес та не дозволяє сформувати уніфікований підхід до їх лікування наслідком чого є невиправдано надмірний рівень оперативних втручань при наявності доброякісних пухлин нирки. Недостатньо точною є діагностика локального рецидиву НКР та метастатично уражених реґіонарних лімфатичних вузлів. 
Алгоритми діагностики (в тому числі ранньої), виявлення під час профілактичних оглядів та моніторингу післяопераційного перебігу НКР не відповідають потребам сучасної онкоурології внаслідок відсутності універсального діагностичного біомаркеру, який би визначався неінвазивним шляхом, без променевого навантаження на хворого поруч з низькою економічною вартістю.
Неможливість передбачення ефективності селективної емболізації ниркових артерій перед проведенням нефректомії значно обмежує тактичні маневри при плануванні лікування пацієнтів на НКР із гіперваскуляризованими/великими пухлинами.
Недосконалими є критерії оцінки тканинної відповіді на медикаментозне лікування розповсюдженого/метастатичного НКР.
Існуючі номограми не дозволяють із достатньою точністю прогнозувати виживання хворих із НКР після хірургічного лікування, жоден із вивчених молекулярних біомаркерів не продемонстрував достатньої достовірності при прогнозуванні CSS. Визначення радіо-генетичних фенотипів НКР та їх взаємозв’язку з біологічною агресивністю пухлини є важливим, проте невивченим питанням.
Алгоритми діагностики та лікування НКР потребують удосконалення із інтегруванням в них новітніх променевих та молекулярних біомаркерів.
Наведені вище дані свідчать про актуальність і практичну значимість наукової роботи, що стало підґрунтям для проведення цього дослідження.
Зв'язок з науковими програмами, планами, темами. Робота є частиною досліджень, що проводяться на кафедрі урології ФПДО, Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, згідно з планом НДР і є фрагментом комплексної теми: «Рентген-ендоурологічні та інші малоінвазивні методи лікування хворих із патологією сечостатевої системи», ІН 40.02.0001.13, номер держреєстрації: 0113U004542.
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих на нирково-клітинний рак шляхом застосування розроблених алгоритмів діагностики і лікування на основі  запропонованих променевих і молекулярних діагностичних, прогностичних біомаркерів.

Завдання дослідження: 
1. Провести пошук нових променевих біомаркерів, які дозволяють із достатнім рівнем достовірності диференціювати НКР, визначати гістологічний підтип та ступінь ядерної атипії пухлини при малих ниркових новоутворах (Т1а) та зменшити радіаційне навантаження на хворого. Виконати аналогічні дослідження при нирково-клітинному раку розміром понад 4 см (≥Т1b).
2. Вивчити клінічну інформативність вмісту в сечі мікроРНК-15а  і тотальної РНК як  молекулярних біомаркерів для діагностики та моніторингу післяопераційного перебігу НКР;
3. Розробити критерії прогнозування ефективності селективної емболізації ниркових артерій, передуючої нефректомії у хворих із НКР, на основі променевих біомаркерів; 
4. Визначити оптимальний об’єм методів  післяопераційного скринінгу  для раннього виявлення локального рецидиву НКР, із  зменшенням променевого навантаження на пацієнта; 
5. Вивчити діагностичну цінність променевих маркерів при визначенні ступеня ранньої тканинної відповіді при медикаментозній терапії розповсюдженого/метастатичного НКР;
6. Вивчити зв'язок експресії мікроРНК-15а із рівнем виживаності хворих на НКР;
7. Визначити роль радіогенетичного аналізу у індивідуалізованому підході до діагностики та лікування НКР;
8. Розробити алгоритм діагностики та лікування хворих із НКР із застосуванням променевих та молекулярних біомаркерів.

Об’єкт дослідження: нирково-клітинний рак.
Предмет дослідження: біомаркери у комплексному підході до діагностики, оцінки ефективності лікування та прогнозування виживаності при нирково-клітинному раку.
Методи дослідження: загальноклінічні, біохімічні, морфологічні, імуногістохімічні, інструментальні, радіологічні, молекулярні, статистичні.
Наукова новизна. 
Проведено оцінку інформативності променевих та молекулярних біомаркерів в діагностиці НКР. 
На підставі даних дисперсійного аналізу доведена доцільність застосування дифузійно-зважених зображень (ДЗЗ) МРТ та вимірюваного-коефіцієнту дифузії (ВКД) у якості діагностичних променевих біомаркерів НКР. Визначена ефективність променевих маркерів із використанням КТ та МРТ при діагностиці SRM. 
Вивчено рівень експресії мікроРНК-15а та вільної РНК в сечі при діагностиці та скринінгу післяопераційного періоду НКР. 
Доведено достатню інформативність променевих методів діагностики (УЗД) для прогнозування ефективності селективної емболізації ниркових артерій при значних розмірах НКР чи/і високій васкуляризації. 
Доповнено наукові дані щодо ефективності променевих маркерів, зокрема МРТ, в діагностиці локального рецидиву НКР, із зменшенням променевого навантаження на хворого.
Аналіз виживаності хворих на НКР продемонстрував її залежність від показників ДЗЗ та ВКД, що дозволяє оцінювати ступінь ранньої тканинної відповіді на медикаментозне лікування НКР та передбачати його онкологічні результати.
Вперше доведено прогностичну роль експресії мікроРНК-15а тканин НКР у визначенні наслідків лікування.
Шляхом радіогенетичного аналізу вперше виокремлено радіо-генетичні фенотипи НКР та доведений зв'язок між ними та експресією мікроРНК-15а.
Практичне значення отриманих результатів.
У роботі вдосконалено методи діагностики, передбачення ефективності лікування та прогнозування виживання хворих із НКР. Розроблено концептуальні підходи до практичного використання променевих методик і молекулярних біомаркерів.
Запропоновано застосування нових променевих показників на основі МРТ,  які дозволяють проводити диференціацію НКР із доброякісними пухлинами нирок, визначати гістологічний підтип пухлини та ступінь її за Fuhrman, що відповідає представленому терміну «променева біопсія» (патент на корисну модель №106661, 25.04.2016 р.). 
На основі отриманих даних обґрунтовано і впроваджено алгоритм діагностики НКР.
Показано доцільність визначення експресії мікроРНК-15а та рівнів вільної РНК у якості молекулярних біомаркерів НКР, їх місце у розробленому діагностичному алгоритмі (патент на корисну модель №120859, 27.11.2017 р.) та при прогнозуванні раково-специфічного виживання (патент на корисну модель, №120883, 27.11.2017 р.).
Запропоновано методику прогнозування ефективності селективної емболізації ниркових артерій хворих із НКР (патент на корисну модель № 120856, 27.11.2017 р.).
Розроблено діагностичні критерії локального рецидиву НКР на основі променевих маркерів.
Удосконалено критерії оцінки ранньої тканинної відповіді при медикаментозній терапії розповсюдженого НКР.
Запропонована поліноміальна модель регресії на основі променевих характеристик пухлини дозволяє прогнозувати виживаність хворих на НКР без застосування молекулярних методів діагностики.
Результати дослідження впроваджені в практику роботи урологічного відділення Обласної клінічної лікарні,  м. Львів (акти впровадження від 09.03.2018 р., 13.03.2018 р., 14.03.2018 р., 16.03.2018 р.), урологічного відділення Комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги,  м. Львів  (акти впровадження від 09.03.2018 р., 12.03.2018 р., 13.03.2018 р., 16.03.2018 р.), відділення радіології медичного центру «Євроклінік», м. Львів  (акт впровадження від 12.03.2018 р.), урологічного відділення Обласної клінічної лікарні м. Івано-Франківськ (акти впровадження від 05.03.2018 р., 06.03.2018 р., 13.03.2018 р., 15.03.2018 р.), урологічного відділення Центральної міської клінічної лікарні, м. Івано-Франківськ (акти впровадження від 06.03.2018 р., 07.03.2018 р., 14.03.2018 р., 16.03.2018 р.), кафедр урології, радіології та радіаційної медицини Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (акти впровадження від 12.03.2018 р., 13.03.2018 р.), кафедр урології, радіології та радіаційної медицини Івано-Франківського національного медичного університету (акти впровадження від 15.03.2018 р., 16.03.2018 р.).
Отримані наукові дані використовуються в навчальному процесі кафедри урології факультету післядипломної освіти та кафедри радіології та радіаційної терапії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького. 
За результатами дослідження розроблено та оформлено 4 патенти на корисні моделі: спосіб диференційної діагностики нирково-клітинного раку за допомогою променевих біомаркерів (№106661, 25.04.2016 р.); спосіб прогнозування інтраопераційної крововтрати при радикальній нефректомії у хворих з нирково-клітинним раком після емболізації ниркових артерій за допомогою променевих біомаркерів (№ 120856, 27.11.2017 р.); спосіб діагностики нирково-клітинного раку за допомогою молекулярного біомаркера мікроРНК-15a в сечі (№120859, 27.11.2017 р.); спосіб прогнозування канцер-специфічного виживання після проведення нефректомії у хворих із нирково-клітинним раком за допомогою молекулярного біомаркера мікроРНК-15а в тканинах пухлини (№120883, 27.11.2017 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено пошук та вивчено літературні джерела з досліджуваної теми, визначено напрямки досліджень, сформульовано мету і завдання, проведено формування груп хворих та виконано клінічне дослідження. Самостійно дисертантом розроблені електронні бази отриманих даних, проведено статистичну обробку, системний аналіз і наукову інтерпретацію результатів дисертаційної роботи, сформульовані  висновки та практичні рекомендації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційного дослідження викладено й обговорено на засіданнях кафедри урології ФПДО Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького та науково-практичних конференціях Львівського обласного товариства урологів. Окремі результати проведеного дослідження були представлені під час низки науково-практичних вітчизняних та закордонних конференцій та конгресів: Konferencja Naukowo-Szkoleniowa “Diagnostyka obrazowa jamy brzusznej”, 04-05.10.2013, Sandomierz, Poland; Konferencję Jubileuszową z okazji 50-lecia Oddziału Podkarpackiego Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radiologicznego oraz 25-lecia Zakładu Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Szpitala Wojewódzkiego Nr 2 im. Św. Jadwigi Królowej w Rzeszowie, 23-25.05.2014, Rzeszow, Poland; European Congress of Radiology, 04-08.03.2015, Vienna, Austria; Congress of European Association of Urology, 20-24.03.2015, Madrid, Spain; 1-ша Українсько-Польська наукова конференція з Радіології, 19-21.03.2015 р., м. Львів; Х Міжнародна школа-семінар “Практичні питання сучасної візуалізації в клініці”, 17-25.06.2015 р., м. Львів; European School of Urology - Weill Cornell Masterclass in General urology, 05-10.07.2015, Salzburg, Austria; 2-га Українсько-Польська наукова конференція з Радіології, 16-18.10.2015 р., м. Сандомир, Польща; 41 Zjazd Polskiego Lekarskiego Towarzystwa Radilogicznego, 02-04.06.2016 р., Krakow, Poland; XLVI Науковий конгрес Польського урологічного товариства, Katowice, Poland, 22-24.06.2016 р.; ХІ Міжнародна школа-семінар “Практичні питання сучасної візуалізації в клініці” 19-21.09.2016 р., м. Львів; Польсько-українська урологічна конференція «Уросілезіана XXI», 23-25.09.2016 р., м. Карпач, Польща; Х Ювілейний українсько-польский симпозіум «Урологія XXI століття», м. Львів, 01-03.06.2017 р.; XLVI Науковий конгрес Польського урологічного товариства, Katowice, Poland, 19-21.06.2017 р.; XVI З’їзд Всеукраїнського лікарського товариства, Кам’янець-Подільський, 28.09-01.10.2017 р.; Ювілейна міжнародна конференція до 150-річчя Львівського лікарського товариства, 19-21.10.2017 р.; VI Всеукраїнська науково-практична конференція «Наукові дослідження: перспективи інновацій у суспільстві і розвитку технологій», 24-25.11.2-17 р.,  м.Харків; ІІ міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених пам’яті професора І.І.Мітюка., 08.12.2017 р., м. Вінниця; 6-й національний конгрес з міжнародною участю «Радіологія в Україні». 28-30.03.2017 р., м. Ірпінь.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 42 наукові роботи, з яких 18 – у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, в 8 закордонних фахових виданнях, які входять до міжнародних наукометричних баз даних, 1 – в збірнику наукових праць, 1 – в міжнародному фаховому електронному виданні, 10 тез у матеріалах науково-практичних конференцій, 4 патенти на корисні моделі. У 2016 р. публікація за темою дисертації була відзначена спеціальною нагородою Польської Асоціації Радіології.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, аналізу й обговорення результатів, висновків, практичних рекомендацій та додатків. Обсяг роботи складає 343 сторінки друкарського тексту, який містить 82 рисунки і 40 таблиць. Список використаних джерел літератури  включає в себе 470 робіт, з них 74 надруковано кирилицею і 396 – латиною.






















РОЗДІЛ 1. СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ДІАГНОСТИКИ І ЛІКУВАННЯ НИРКОВО-КЛІТИННОГО РАКУ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Епідеміологія та демографія нирково-клітинного раку 

	На сьогоднішній день, нирково-клітинний рак (НКР) належить до 10-ти найбільш розповсюджених злоякісних пухлин у всьому світі [425]. На відміну від уротеліальної карциноми нирки, яка походять із клітин ниркової миски, НКР виникає в нирковій паренхімі і складає більш ніж 85% від усіх злоякісних новоутворень (ЗН) нирки [190]. За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я (ВООЗ) щорічно у всьому світі діагностується близько 273,500 випадків НКР (з них 169000 чоловіків та 104,500 жінок), що становить 2,2% від усієї захворюваності на рак у дорослих осіб [425]. Глобально спостерігається стійке зростання показника захворюваності на НКР в середньому на 2% щорічно [190]. ВООЗ було прогнозовано продовження елевації захворюваності на НКР у цілому світі щонайменше до 2030 р, при цьому найбільші темпи її приросту стосуватимуться жіночої статі. Передбачається, що у 2030 р. загальна кількість осіб із діагнозом НКР становитиме 466 000 випадків (290 500 чоловіків та 175 500 жінок), а найвищі рівні захворюваності залишатимуться у Американському, Тихоокеанському та Європейському регіонах [425].
В Україні тенденції щодо захворюваності на НКР впродовж останніх 17 років на жаль відповідають загальносвітовим. Так, щорічно в нашій державі вперше діагностується близько 5500 випадків НКР (3300 чоловіків і 2200 жінок). В 2015 р. НКР знаходився на 7 місці у чоловіків (4,2%) та на 9 місці у жінок (2,7%) в загальній структурі контингентів хворих із ЗН [46, 70]. За даними Національного Канцер-реєстру грубий показник захворюваності на НКР зріс із 8 на 100 тис. населення у 1999 р. до 13,2 на 100 тис. населення у 2013 р. (39,39%) і впродовж 2014-2016 рр. залишається на високому рівні, в межах 11,9-12,5. 
НКР належить до захворювань із високою летальністю. Не зважаючи на значний поступ у діагностиці і лікуванні цієї патології, щороку в цілому по її причині гине близько 116 500 хворих (72 000 чоловіків та 44 500 жінок). Впродовж останніх 30 років смертність внаслідок НКР у світі невпинно зростала, зазнавши певної стабілізації цього показника починаючи лише з 2013-2014 рр. [190, 425]. На сьогоднішній день у США 5-ти річне канцер-специфічне виживання – cancer specific survival (CSS) при НКР становить 74,1%, а прогнозована кількість смертей на 2017 р. складає 14 400 (2,4% від усієї летальності спричиненої злоякісними пухлинами). У країнах Європи спостерігається подібна тенденція: щороку від цього недугу гине близько 31 300 осіб (19 600 чоловіків та 11 700 жінок) [425]. В  Україні щорічно від НКР помирає більше 2400 осіб (з них близько 1600 чоловіків та 800 жінок).  Починаючи з 1999 р. по 2012 р. грубий показник смертності для обох статей невпинно зростав з 4,3 до 5,5 на 100 000 населення (+27,91%), зазнавши деякої стабілізації на цьому рівні у 2014 р., проте, на відміну від інших країн Європи, лише незначно знизився до 5,4 на 100 000 населення (-1,82%) впродовж 2015-2016 рр. (рис. 1.4) [46].

1.2. Сучасний погляд на біомаркери та прогностичні фактори перебігу НКР

Поняття біомаркеру охоплює широке поле медичних ознак, які є об’єктивними індикаторами стану хворого і можуть бути виміряні ззовні із відповідною мірою точності і відтворюваності. В науковій літературі існує чимало визначень поняття біомаркеру, проте всі вони в значній мірі подібні. Групою вчених Національного інституту здоров’я (м. Вашингтон, США) було дане наступне визначення біомаркеру: це характеристика, яка об’єктивно вимірюється і оцінюється як індикатор нормальних біологічних процесів, патогенних процесів чи фармакологічної відповіді на терапевтичну інтервенцію [80]. За своєю функцією біомаркери НКР розподіляються на три основні групи: прогностичні біомаркери (прогноз виживання), діагностичні біомаркери та біомаркери передбачення ефекту лікування (предикції). На сьогоднішній день не існує біомаркеру НКР, який би був достатньо точним та валідованим для використання, жоден не є включеним в протоколи діагностики, лікування чи прогнозування, а існуючі наукові дані потребують узагальнення та систематизації [79, 269, 328, 390]. В зв’язку з цим, опрацювання наукових здобутків у цій ділянці, а також пошук новітніх біомаркерів НКР є одними із пріоритетних завдань сучасної онкоурології. До основних та найбільш вивчених прогностичних факторів при НКР належать: клінічні фактори, анатомічні фактори (стадія пухлини), гістологічні фактори, молекулярні чинники. 
	Потенційні молекулярні прогностичні біомаркери. В останні роки було опубліковано чимало наукових робіт, у яких вивчалась роль молекулярних факторів у прогнозуванні біологічної та клінічної поведінки НКР. Найбільшу увагу науковців привернули такі молекулярні чинники, як CA-IX, CA-XII, CXCR3, CXCR4, HIF, IGF-1, VEGF, VEGFR, B7-H1, B7-H3, B7-H4, PD-1, р53, Bcl-2, PTEN, Циклін А, p27, Skp2, EpCAM/KSA, EMA, E-Cad, альфа-катенін, Cad-6, Ki-67, XIAP, Сурвівін, EphA2, Віменін, CA-125, Аннексін II та деякі інші [114, 296, 365, 368, 376]. Проте, за даними рекомендацій із НКР 2017 р. Європейської асоціації урології (EAU ), жоден із вказаних молекулярних факторів не покращив точності існуючих прогностичних систем, не був зовнішньо валідований та не є рекомендований для застосування в рутинній клінічній практиці [269]. 
В декількох ретроспективних дослідженнях і великих молекулярних скрінінгових програмах була виявлена роль окремих мутованих генів в передбаченні клінічного перебігу світлоклітинного НКР (скНКР). Було виявлено, що рівень експресії генів BAP1 та PBRM1 (які розташовуються на хромосомі 3p і є делетовані у більш, ніж 90% випадків скНКР), був незалежним прогностичним фактором рецидивування. Згодом було з’ясовано, що застосування 16-генної моделі дозволяє передбачати рецидивування при НКР. Очікується адаптація цього тесту до майбутніх клінічних досліджень [215, 220, 286]. Триває вивчення можливості застосування повногеномного пошуку асоціацій для встановлення ролі хромосомних альтерацій, міРНК, одно-нуклеотидного поліморфізму і метиляцій генів, як у прогнозуванні перебігу НКР, так і у передбаченні терапевтичної відповіді при застосуванні системної терапії (NCT02499458, NCT01339975). В ряді досліджень було продемонстровано прогностичну роль подвоєння хромосомних ділянок 7q, 8q і 20q та втрати хромосомних ділянок 9p, 9q, і 14q, що було асоційовано з гіршим виживанням хворих [237]. 
Міжнародні групи вивчають цінність аналізу заснованого на CpG-метиляції для прогнозування виживання хворих із скНКР. Крім цього, були отримані обнадійливі дані при оцінці прогностичного потенціалу застосування цитокінів та блокади імуно-інгібуючих молекул, таких, як PD-L1 при лікуванні даної патології [417]. Більшість описаних на сьогоднішній день таких молекулярних сполук є на основі тканин пухлини, що відображає як певну однонаправленість у вивченні прогностичних біомаркерів лише в тканинах НКР, так і недостатнє їх вивчення в сироватці і сечі. 
Рядом науковців був досліджений потенціал застосування міРНК у якості біомаркерів НКР для прогнозування рецедивування захворювання, метастазування та виживаності. Так, в 2010 р. Hildebrandt et al. виявив, що метиляція міР-9-1 та міР-9-3 була більш вираженою у хворих із рецидифуючим НКР у порівнянні із хворими без рецидиву patients (p-значення 0,012 для міР-9-1 та 0,009 для міР-9-3). Крім цього, метиляція міР-9-3 була асоційована із підвищеним ризиком рецидиву НКР (HR=5,85, 95% ДІ=1,30–26,35), а підвищені рівні метиляції обох вказаних міРНК були характерними для хворих із скороченням тривалості виживання без рецидиву – relapse free survival (RFS) на в середньому 30 місяців (p-значення 0,034 для міР-9-1 та 0,007 для міР-9-3) [180]. В іншому дослідженні Nakata et al. визначили, що експресія міР-27a-3p була пов’язана із  прогресією НКР (HR=2,33; 95% ДІ=1,07–5,47, p=0,0330), а рівні міР-193a-3p мали таку ж тенденцію (HR=1,93; 95% ДІ=0,90–4,37, p=0,0942) [318]. В 2013 р. Gebauer та колеги повідомили, що високі рівні метиляції міР-124-3 в тканинах скНКР є асоційовані із гіршою RFS: HR=9,37, p=0,0005 [157]. У дослідженні Slaby el al., рівні експресії міР-106b були достовірно нижчими у хворих із НКР, у яких виникли метастази, у порівнянні із не-метастатичними випадками (p=0.030). Крім цього, експресія міР-106b дозволяла передбачати ранню появу метастазів у хворих із НКР після нефректомії (long-rank p=0,032) [378]. 
Faragalla et al., з’ясували, що хворі із НКР та високими тканинними рівнями міР-21 мали достовірно коротше виживання без ознак захворювання – disease free survival (DFS): HR=2,15, 95% ДІ=1,16-3,98, p=0,014 [140]. За даними Goto та співавторів, експресія міР-486 у зразках тканин НКР була в 2,7 рази вищою у порівнянні із номальною нирковою паренхімою (P<0,0001), і була незалежно пов’язана із високою смертністю внаслідок раку (P=0,0064) [160]. В останні роки розпочались дослідження, які вивчають можливості профілювання міРНК для визначення молекулярної сигнатури хворих із НКР і поганим прогнозом [162, 174]. Не зважаючи на проведені дослідження, на сьогоднішній день, жодна із міРНК не є включена в існуючі прогностичні номограми, оскільки не змогла покращити їх точність. Автором було проаналізовано та систематизовано дані щодо зв’язку міРНК із прогнозом хворих із НКР.




1.3. Підходи до застосування променевих і молекулярних біомаркерів у діагностиці та лікуванні НКР

На жаль, існуючі діагностично-лікувальні алгоритми НКР не забезпечують достатньої клінічної ефективності. Результатом недосконалостей в існуючих діагностичних методиках є надмірно високий відсоток хворих, яким проведене оперативне лікування при підозрі на НКР, та у яких виявлено доброякісні пухлини за даними заключного патоморфологічного аналізу. Так, у когорті 176 хворих з Японії, яким було виконано парціальну нефректомію при підозрі на НКР (при середньому розмірі пухлини 2,3 см, діапазон від 0,3 до 5,8 см), частка доброякісних пухлин становила 11% [149, 150]. В дослідженні Link et al., більше 30% пухлин, які мали ознаки злоякісності за даними променевих методів обстежень, виявились доброякісним після виконання лапароскопічної парціальної нефректомії [265]. На сьогодні в Україні частка морфологічно підтверджених діагнозів НКР знаходиться на позначці ̴ 69%, при цьому цей показник залишається майже незмінним починаючи з 2005 року [70].
Черезшкірна пункційна біопсія (ЧПБ) – метод, який дозволяє отримати гістологічний матеріал у вигляді тканин пухлини для диференційної діагностики і планування подальшої тактики лікування НКР. Проведення цього методу також може бути рекомендоване хворим з малими нирковими новоутворами – small renal masses (SRM), пацієнтам з НКР перед лікуванням за допомогою абляції, для планування хірургічного та медикаментозного лікування у хворих із метастатичним НКР (мНКР) та хворим, які є кандидатами для активного спостереження (АС) [354, 405]. Проте, питання ефективності застосування даного діагностичного методу при НКР є вкрай контроверсійним. Так, за даними мета-аналізу проведеного Marconi et al., в 2016 р., на основі даних з 57 досліджень і 5228 пацієнтів з НКР, не зважаючи на високі показники чутливості та специфічності серцевинної ЧПБ (99,1% та 99,7% відповідно), яка проводилась для діагностики, виявлення гістологічного підтипу і ступеня диференціації пухлини, частка недіагностичних біопсій була досить високою і складала 8% [280]. Розмір пухлини має вирішальне значення для отримання діагностично вірного результату при ЧПБ. За даними Leveridge et al. при розмірі пухлини до 3 см, частка недіагностичних ЧПБ сягала 37% [250]. За даними систематичного огляду літератури проведеного Patel et al. у 2016 р., на основі даних з 20 досліджень та 2979 хворих із підозрою на НКР (3113 проведених ЧПБ), частка неінформативних біопсій складала 14,1%, при цьому повторна біопсія дозволила встановити діагноз лише у 80% випадків [338]. 
Відсутність економічно  доступного та чутливого діагностичного біомаркеру для скринінгу цього захворювання також спричиняє невтішну картину: в нашій державі в 2015 р. всього  ̴17% хворих із НКР було виявлено на профілактичних оглядах, а сам показник зріс за останні 10 років лише на 4,6% (з 12,7% у 2006 р. до 17,3 у 2015% р.). В цьому контексті зрозумілою є надмірно висока частка вперше виявлених випадків НКР на пізніх стадіях захворювання: в 2016 р. із стадіями T3 та Т4 було діагностовано 16,9% та 22,7% хворих відповідно. 
	Не зважаючи на значний прогрес у розвитку променевих методів обстеження, на сьогоднішній день, достовірно диференціювати НКР від доброякісних пухлин нирок, таких як ОЦ чи ангіоміоліпома (АМЛ) з низьким вмістом жиру, а також точно діагностувати різні гістологічні підтипи та ступінь диференціації цього ЗН, практично неможливо, що створює серйозну клінічну дилему. Це ж, але у значно більшій мірі, стосується диференційної діагностики НКР у разі SRM. Крім цього, точна диференційна діагностика між доброякісними комплексними кістозними новоутвореннями нирок і кістозним НКР за допомогою променевих методів обстеження є невирішеною проблемою сучасної онкоурології  [113, 181, 360, 371]. В зв’язку з цим, в останні роки інтерес дослідників сфокусований на визначенні ролі променевих біомаркерів НКР на основі УЗД, КТ, МРТ та радіонуклідних методів дослідження для діагностики та прогнозування перебігу цього захворювання. Проте, жоден із вивчених біомаркерів не був валідований і не набув широкого застосування у зв’язку із невеликою доказовою базою або/та недостатньою точністю [227, 278, 319, 412]. 

1.3.1. Біомаркери НКР на основі ультразвукового методу дослідження
Ультразвук є чутливим при диференціації кістозних від солідних ниркових утворень. Перевага додаткового застосування режиму допплеру при виявленні НКР при УЗД є спірним питанням. В своїй роботі Lu et al. вивчали кількісні параметри УЗД при застосуванні УЗД-контрасту для диференційної діагностики НКР різних гістологічних підтипів та доброякісних пухлин нирок: чутливість і специфічність даного методу при диференціації скНКР та АМЛ не перевищувала 71,4% [270]. Lassau і колеги довели, що параметри перфузії динамічної УЗД з контрастним підсиленням, що виконувалась на 7, 14, 30 і 60 дні і через 2 місяці після початку системного лікування антиангіогенними агентами хворих із мНКР, мають потенціал для використання у якості біомаркерів передбачення терапевтичної відповіді, оскільки корелювали із результатами критеріїв оцінки відповіді при солідних пухлинах - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST): зниження AUC>40% через 1 місяць після початку лікування дозволяло передбачати час до виникнення рецидиву (p<0,01) і OS (p<0,04) [245]. На жаль, на сьогоднішній день, використання УЗД-контрастів для діагностики НКР ще не набуло поширення в Україні (жоден із УЗД-контрастів станом на час написання цього тексту не є зареєстрований). Перспективним, проте маловивченим методом для проведення диференціаційної діагностики НКР та АМЛ за допомогою УЗД є еластографія [226]. Достовірно виявляти жир як компонент пухлини а, отже, ідентифікувати ангіоміоліпому (АМЛ) за допомогою УЗД найчастіше є неможливим. Крім того, УЗД не є методом, за допомогою якого можливе проведення стадіювання НКР [175]. 

1.3.2 Біомаркери НКР на основі комп'ютерної томографії
За даними ряду дослідників, 	неорографічна фаза (НФ) КТ продемонструвала  найбільшу чутливість при виявленні НКР, водночас існують дані про кращу діагностичну ефективність при поєднанні  зображень нативної фази,  кортико-медулярної фази (КМФ) і нефрографічної фази (НФ) [153]. КМФ несе важливу інформацію для оцінки судинної мережі нирки та її пухлини, крім цього, варіації контрастного підсилення, протягом цієї фази, також використовуються для характеристики НКР [184]. Однак, використання лише КМФ для виявлення НКР може призвести як до хибно-негативних, так і до хибно-позитивних діагнозів [218]. На КТ-зображеннях, після внутрішньовенного введення стандартної дози контрасту, більшість пухлин при НКР посилюються на понад 120 одиниць Хаунсфілда – Hounsfield units (HU), проте деякі новоутвори нирки, такі як папілярний НКР (пНКР) і хромофобний НКР (хрНКР), є набагато менш васкуляризованими ніж скНКР і не так сильно підсилюються [177]. 
Променева щільність. В останні роки з’явились роботи, які вивчали можливість застосування атенуації пухлини і показників на її основі у якості променевих діагностичних біомаркерів НКР. У своїй роботі Иванов П. і колеги при проведенні спіральної КТ для диференційної діагностики НКР, кіст і АМЛ виміряли щільність пухлини впродовж пре-контрастної фази, КМФ, НФ і екскреторної фази (ЕФ), n=107. В результаті було виявлено високу чутливість і специфічність НФ (наближені до 100%) при виявлені пухлин нирок, проте, не було проведено аналізу відмінностей у показнику щільності пухлини при різних гістологічних підтипах НКР [22]. У більш ґрунтовному дослідженні (n=113) Zokalj et al., констатували, що щільність пухлини >74 HU на КТ-зображеннях впродовж артеріальної фази потенційно може бути використана у якості біомаркеру скНКР, проте відсутність даних за інші гістологічні підтипи НКР та недостовірність даного методу при диференціації з ОЦ (площа під кривою – area under the curve, AUC<0,5) не дозволили запропонувати цей метод для ширшого застосування [469]. 
В  лютому 2015 р. була опублікована робота  Chen F. et al., в якій були порівняні воксельні параметри посилення всієї пухлини на зображеннях 64-детекторного спірального КТ, отримані під час артеріальної і НФ та використані у якості потенційних променевих біомаркерів при диференціації конвенційного (n=46) і пНКР (n=15). Було виявлено, що середнє значення і медіана інтенсивності сигналу (ІС) пухлини достовірно (p<0,01) відрізнялись під час усіх фаз КТ, проте, брак даних про інші гістологічні підтипи НКР, ступені їх диференціації, а також про доброякісні новоутвори нирок, наклав суттєві обмеження на можливості практичного використання результатів цього дослідження [103]. 
Нещодавно Xie et al. опублікували роботу, у якій продемонстрували потенціал застосування таких кількісних параметрів КТ з контрастуванням, як wash-in та washout у якості біомаркерів скНКР при диференціації з АМЛ із малим вмістом жиру впродовж КМФ, НФ та відтермінованої фаз. У хворих із скНКР у порівняні із пацієнтами з АМЛ було виявлено, достовірну різницю між показниками wash-in (Mann‑Whitney U test, P=0.001) та washout (Mann‑Whitney U test, P=0.010) на зображеннях із контрастним підсиленням. Проте, дослідження мало серйозні обмеження – відносно мала загальна кількість включених хворих (82 пацієнти) та лише однин гістологічний підтип НКР [431]. Виявлення невеликих областей жиру за допомогою піксельного КТ-аналізу може допомогти ідентифікувати ці АМЛ, але це – відносно нечутливий метод [377]. 
При діагностиці НКР за допомогою КТ існує застереження щодо розмірів новоутворення: SRM можуть мати більшу мінливість у зміні щільності відображеної в HU.  Це пояснюється тим, що товщина малих за розміром новоутворень може бути аналогічна товщині зрізу КТ, а, отже, пікселі за межами осередку ураження, можуть бути включені в виміри послаблення зображення (ефект часткового усереднення об’єму) [282]. Крім того, введення контрастних речовин протипоказане хворим із нирковою недостатністю. 
Параметри перфузійної КТ. Рядом дослідників була вивчена роль кількісних параметрів перфузійної КТ у якості променевих біомаркерів НКР. В проспективному дослідженні Chen et al., (n=73) достовірну різницю у всіх параметрах перфузії було отримано у групах хворих без ниркової патології і з НКР (р<0,01) та у підгрупах хворих з скНКР та пНКР (р<0,05), проте, жодної різниці між показниками перфузії у хворих із скНКР і хрНКР та пНКР і хрНКР не спостерігалось. Крім цього, в дослідження не входили пацієнти з доброякісними пухлинами нирок [109]. За даними Reiner та співавторів, у хворих із НКР (n=50) не спостерігалось достовірного зв’язку між параметрами перфузії і ступенем диференціації пухлини за Fuhrman та pT стадією пухлини за TNM класифікацією. Водночас, цікавим спостереженням були значно вищі показники перфузії у хворих із НКР та <50% некрозу від всього об’єму пухлини  у порівнянні із випадками з >50% некрозу (р<0,05) [352]. 
Chen C. та колегами було повідомлено (n=85) про відсутність достовірної різниці у показниках КТ-перфузії у підгрупах хворих із пНКР і хрНКР, між пНКР і АМЛ із низьким вмістом жиру та між хрНКР і АМЛ (р>0,05); в той же час була відмічена достовірна різниця між показниками перфузії у хворих із скНКР і пНКР (р<0,01) та скНКР та хрНКР (р<0,05) [102]. Необхідно зазначити, що небезпечним наслідком проведення перфузійної КТ є висока доза опромінення хворого: для абдомінальної ділянки волюметричний індекс дози перфузійної  КТ складає 180,1 мГр (еквівалент 180,1 мЗв), а звичайної динамічної КТ з контрастним посиленням в 25 разів менше – 7,2 мГр (7,2 мЗв) [126]. Крім цього, внутрішньовенне введення йодовмісних контрастних речовин може спричиняти важкі алергічні реакції. 

1.3.3. Біомаркери НКР на основі магнітно-резонансної томографії
	Існує ряд досліджень, у яких висвітлена висока ефективність МРТ у діагностиці НКР, яка не поступається, а інколи навіть випереджує КТ. Так, за результатами ґрунтовного дослідження Щукіна Д.В., чутливість, специфічність та точність МРТ при діагностиці НКР  (n=138) були достатньо високими і становили відповідно 89%, 90% та 90%, а  точність при диференціації кістозних, жирових та солідних ниркових мас складала 91% [74]. Крім цього, МРТ має переваги у порівнянні з КТ при характеристиці венозного ураження внаслідок НКР (чутливість та специфічність 90-100% для МРТ і близько 87% для мультиспіральної КТ) [269], також при характеристиці SRM < 1 см у розмірі. Проте, на сьогоднішній день серед науковців і клініцистів немає універсального узгодження щодо методу для кількісного визначення підсилення сигналу на МРТ-зображеннях, оскільки інтенсивність сигналу базується на відносній шкалі, а не на абсолютній щільності, як це має місце в шкалі одиниць Hounsfield. Більшість авторів рекомендують субстракцію між пре- та пост-контрастними послідовностями МРТ, для уникнення суб'єктивності при оцінці підсилення на зображеннях після введення контрастних речовин. В деяких роботах був рекомендований поріг збільшення інтенсивності сигналу на МРТ-зображеннях на 15%, як ознака злоякісності при підозрі на НКР [173]. 
В останні роки були спроби дослідити можливість застосування вимірюваних параметрів МРТ у якості біомаркерів НКР. Так, у дослідженні, опублікованому навесні 2017 р., у яке увійшло 38 хворих з нирковими новоутвореннями, Hassanen та група авторів продемонструвала, що вимірювані параметри МРТ проведеної з контрастним підсиленням, мають потенціал для використання у якості біомаркерів НКР. Проте, невелика кількість хворих включених в дослідження не дозволила отримати статистично значущих результатів [171]. В рекомендаціях EAU з НКР за 2017 р., вказано, що така модальність МРТ, як дифузійно-зважені зображення (ДЗЗ) володіє потенціалом для диференційної діагностики НКР [269], проте у жодному  з досліджень не було наведено даних, достатніх для використання променевих біомаркерів НКР на основі МРТ-зображень в широкій медичній практиці [151, 252, 412, 458].
	У зв’язку із великою кількістю модальностей МРТ, які застосовуються із варіабельними параметрами сканування при підозрі на НКР, кількість можливих для вимірювання кількісних параметрів МРТ-зображень є значно більшою, ніж при КТ. Крім цього, число таких потенційних променевих діагностичних біомаркерів НКР зростає завдяки можливості їх вимірювання впродовж різних фаз дослідження (до і після контрастування) [340]. Впродовж останніх років було проведено ряд досліджень, у яких вивчалась роль окремих вимірюваних параметрів мультимодальної МРТ, у якості потенційних променевих біомаркерів НКР для діагностики, диференціації та визначення гістологічного підтипу пухлини, систематизовану автором інформацію щодо яких наведено далі.
Інтенсивність сигналу Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ. ІС на зображеннях МРТ є детермінована чотирьома основними параметрами тканин: протонною щільністю, часом релаксації Т1, часом релаксації Т2 та кровотоком. У низці робіт була оцінена можливість застосування ІС пухлини та його співвідношень виміряних на Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ МРТ, у якості променевих біомаркерів НКР. Так, в роботі Щукіна Д.В. було виявлено, що чутливість якісних та кількісних параметрів Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ у виявлені НКР складали 89% та 90% відповідно. Водночас було констатовано, що НКР не мала вузькоспецифічних показників МР-сигналу у порівнянні із іншими новоутвореннями нирок [74]. В 2009 р. Oliva et al., встановили, що на Т1-ЗЗ співвідношення ІС пухлини до кори нирки використаного у якості променевого біомаркеру НКР суттєво не відрізняється при конвенційному та пНКР (n=49). Водночас, на Т2-ЗЗ спостерігалась різниця в середніх значеннях співвідношення ІС у групах із вказаними гістологічним підтипами: 1,41±0,4 для скНКР та 0,67±0,2 для пНКР (p<0,05). При цьому чутливість методу склала усього 54% [327].
Цього ж року була опублікована праця Sun et al. (n=112), за результатами якої було отримано різницю у середніх показниках зміни ІС пухлини на контрастно посилених МРТ-зображеннях КМФ та НФ у порівнянні із пре-контрастними зображеннями (ПКЗ) у групах хворих із скНКР і пНКР високого та низького ступенів диференціації та хрНКР. Однак, діапазон отриманих значень у вказаних групах взаємонакладався, що поруч із відсутністю когорти хворих із доброякісними пухлинами нирок та контрольної групи, унеможливило повноцінний аналіз діагностичного потенціалу вказаних показників [386]. 
У своєму дослідженні Kim et al., отримали достовірну різницю у середніх значеннях ІС геморагічних кіст та НКР на Т1-ЗЗ: 2.39 ± 0.99 проти 2.12 ± 0.84 відповідно (p = 0.088), проте, чутливість даного методу не перевищувала 56,5% [230]. У опублікованому в 2017 р. дослідженні Young та співавтори отримали достовірну різницю в середніх значеннях ІС на контрастно посилених МРТ-зображеннях отриманих впродовж КМФ, НФ та ЕФ у хворих із скНКР, пНКР, хрНКР та ОЦ, проте отримані діапазони значень при доброякісних та злоякісних пухлинах знову таки взаємно накладались [448]. Такі дані свідчать про обмежену роль променевих біомаркерів на основі ІС виміряних на Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ МРТ у якості окремих інструментів у диференційній діагностиці та визначенні гістологічних підтипів НКР.
Парамерти перфузійної МРТ. У 2010 р. Notohamiprodjo et al., встановили, що кількісні параметри перфузійної МРТ нирок (DCE-MRP), такі як потік плазми (Fp) та потік екстракції (FЕ) тканин НКР (n=15) та нормальної ниркової паренхіми (n=15) значно між собою відрізняються. Крім того, було повідомлено про існування специфічних співвідношень параметрів МР-перфузії, які були притаманні для скНКР чи пНКР. Проте, відносно невелика кількість хворих, не дозволила провести глибший аналіз [324]. В іншому невеликому дослідженні, у якому порівнювались параметри DCE-MRP нирок у хворих з скНКР, пНКР та хрНКР (n=21) було виявлено, що сурогатний параметр МР-перфузії значно відрізнявся при пухлинах ступенів диференціації G2 у порівнянні з G3 і становив відповідно 1,59±0,44 мл/гр/хв та 1,08±0, мл/гр/хв (p<0,05). Водночас, в дослідження не входили хворі з ступенями диференціації G1 та G4, а в результатах не наведено показників МР-перфузії для окремих гістологічних підтипів НКР, що ставить під сумнів можливість практичного використання отриманих даних [333]. За даними Xu та колег, була отримана статистично достовірна різниця (P<0,05) між окремими параметрами МР-перфузії (Ktrans, Kep та Ve) у групах хворих із НКР (n=33) та доброякісними пухлинами нирок (n=13). Проте, доброякісні пухлини були представлені лише АМЛ, що обмежує потенційне практичне використання методу [435]. 
В цілому, складність інтерпретації отриманих результатів, значний час необхідний на їх обробку, необхідність введення контрастної речовини, що може мати наслідком розвиток такого важкого ускладнення, як нефрогенний системний склероз і суттєво підвищує собівартість обстеження – є значними перепонами для реального застосування даної методики в широкій клінічній практиці.
Дифузійно-зважені зображення. ДЗЗ являють собою МРТ модальність, яка використовує сильні біполярні градієнти для посилення чутливості до термічно індукованого броунівського руху молекул водню і дозволяє вимірювати молекулярну дифузію в тканинах in vivo. У даний час майже всі доступні клінічні системи МРТ (1,5 T і 3 Т) мають можливість виконання модальності ДЗЗ на додаток до морфологічної та анатомічної візуалізації. На чорно-білих ДЗЗ тканини із обмеженою дифузією представлені світлішим діапазоном спектру, тоді, як ділянки із підвищеною дифузією мають темніший спектр. Це є зручним для візуальної інспекції МР-зображень з метою виявлення новоутворень, які зазвичай мають відмінну від здорових оточуючих тканин здатність до дифузії. 
Вимірюваний коефіцієнт дифузії (ВКД) – це кількісний параметр, який вираховується із кольорових ВКД-карт, які автоматично створюються на основі ДЗЗ і застосовується в якості міри дифузії здорових та уражених тканин. Основним змінним параметром, який впливає на показник ВКД, є b-значення, яке є фактором, що віддзеркалює силу і тривалість градієнтів, які застосовуються для генерування ДЗЗ. При цьому, чим вище b-значення, тим сильніше виражений ефект дифузії внаслідок підвищення амплітуди і тривалості градієнту та подовження інтервалу між його імпульсами. Слід зазначити, що при вищих b-значеннях збільшується ймовірність появи на ДЗЗ зображеннях механічних вібраційних артефактів, у зв’язку із чим в більшості випадків застосовується діапазон b-значень в межах між 0 та 1000 сек/мм2. Зазвичай використовуються одне, два чи три b-значення [234]. 
До теперішнього часу ДЗЗ в основному застосовувались для диференційної діагностики пухлин центральної нервової системи, проте, в останні роки були отримані обнадійливі дані щодо застосування цієї методики у діагностиці захворювань інших органів, у тому числі нирок [225, 246, 283]. Існують роботи, у яких досліджувалась можливість використання ВКД отриманого з ДЗЗ у якості діагностичного променевого біомаркеру НКР. Оскільки на сьогоднішній день не існує єдиного підходу у виборі  b-значень для отримання ДЗЗ під час проведення МРТ у хворих із НКР, отримані результати проведених досліджень у більшості випадків не зпівставимі між собою, оскільки у дослідженнях використовувались різні b-величини. Крім цього, не було опубліковано жодного дослідження, у якому би були представлені всі основні гістологічні підтипи НКР, підгрупи згідно ступеня диференціації даного ЗН за Fuhrman, солідні доброякісні пухлини включно із ОЦ, АМЛ і ПА, кістозні новоутворення всіх ступенів за Bosniak та контрольна група із здоровою нирковою паренхімою, а отже повноцінно не проаналізований діагностичний потенціал ДЗЗ та ВКД.  
Так, у дослідженні Kilickesmez et al. було отримано достовірну різницю (p<0,05) у середніх значеннях ВКД нормальної ниркової паренхіми (2,08±0,22×10-3 мм2/сек для кори нирки та 1,94±0,18×10-3 мм2/сек для мозкового шару нирки), солідного НКР (1,06±0,39×10-3 мм2/сек), простих кіст нирок (2,94±0,20×10-3 мм2/сек) та АМЛ (1,40±0,21×10-3 мм2/сек) при застосуванні b-величин 0, 500 та 1000 сек/мм2 [229]. В іншій роботі (n=47) було отримано достовірну різницю (p<0,05) між середніми показниками ВКД у хворих із НКР (2,71±2,35×10-3 мм2/сек) та перехідно-клітинною карциномою (ПКК) ниркової миски (1,61±0,80×10-3 мм2/сек), проте з дослідження були виключені хворі з доброякісними пухлинами нирок; при цьому b-величини становили 0, 300 та 1000 сек/мм2 [339]. 
Rosenkrantz та колеги у хворих із виключно конвенційним підтипом НКР отримали достовірну різницю у середніх значеннях ВКД при пухлинах високого та низького ступеня за Fuhrman: відповідно 2,24±0,50 ×10-3 мм2/сек проти 1,59±0,57 ×10-3 мм2/сек при b-величинах 0 і 400 сек/мм2 (p<0,001) та 1,85±0,40 ×10-3 мм2/сек проти 1,28±0,48 ×10-3 мм2/сек при b-величинах 0 і 800 сек/мм2 (p<0,001) [361]. При застосуванні b-величин 100, 600 та 1000 сек/мм2 Doğanay et al. при диференціації НКР та доброякісних пухлин нирок (ОЦ та АМЛ) за допомогою ВКД отримали окремо для кожного із цих значень досить низькі показники специфічності – відповідно 31,4% (95% ДІ=16,9-49,3), 48,5% (95% ДІ=31,4-66,0) та 45,7% (95% ДІ=28,8-63,4) [136]. 
За результатами дослідження Goyal et al. (n=33), при використанні b-величин 0 і 500 сек/мм2, середні значення ВКД при скНКР та несвітлоклітинному НКР значно відрізнялись і становили відповідно 1,62 та 1,04 ×10-3 мм2/сек (р=0,005). Проте, при диференціації скНКР від інших гістологічних підтипів, ROC аналіз продемонстрував чутливість даного методу всього 68,8% [163]. Згідно даних цьогож автора, при диференціації фокальних запальних уражень ниркової паренхіми та НКР b-величинах 0 і 500 сек/мм2, було отримано 100% чутливість та 78,1% специфічність при граничній величині ВКД 1,41×10-3 мм2/сек [164]. 
У 2014 р. Sevcenco et al повідомили, що при використанні b-величин 0, 500 та 1000 сек/мм2 та МР-сканера потужністю 3Т для дослідження 60 хворих із 71 пухлиною нирок (серед яких 46 пухлин являли собою SRM), чутливість і специфічність ДЗЗ-МРТ при диференціації пНКР від не-папілярних гістологічних підтипів НКР становили лише 64,3% (95% ДІ=35,1–87,2) та 77,1 (95% ДІ=59,9–89,6%) відповідно. Крім цього не спостерігалось достовірних відмінностей у величинах ВКД між НКР та доброякісними пухлинами нирок (p=0,45)[369]. Іншими авторами було повідомлено (n=80) про відсутність асоціацій між кількісними показниками мультипараметричної МРТ (включно із ВКД) та ступенем диференціації пНКР та хрНКР при b-величинах 0, 100, 400 та 800 сек/мм2 [120]. 
У дослідженні Wen et al. (n=85) при b-величині 800 сек/мм2 було отримано достовірну різницю у середніх значеннях ВКД між НКР та АМЛ: відповідно 1,42±0,16×10-3 мм2/сек проти 1,83±0,35×10-3 мм2/сек (p<0,001). Проте, в даному дослідженні не було проаналізовано показники ВКД при різних гістологічних підтипах та ступенях ядерної атипії НКР, не було включено інші доброякісні пухлини нирок [419]. Високий потенціал застосування ВКД при диференціації скНКР та АМЛ із низьким вмістом жиру при b-величинах 0 та 800 сек/мм2 також був підтверджений в дослідженні Ding et al [134]. 
У квітні 2017 р. була опублікована робота, згідно результатів якої, диференціювання солідних і кістозних НКР та доброякісних пухлин нирок за допомогою ВКД при b-величинах 600 та 1000 сек/мм2 демонструвало 67% чутливість та 77% специфічність при пороговій величині ВКД 1,5 ×10-3 мм2/сек для b=600 сек/мм2 та 1,99 ×10-3 мм2/сек для b=1000 сек/мм2. Значення ВКД різних гістологічних підтипів та ступенів диференціації НКР у вказаній роботі аналізу не піддавались [332]. У нещодавно представленій роботі авторам вдалось отримати достовірну різницю у середніх значеннях ВКД при НКР високого та низького ступеня диференціації за Fuhrman (n=33), при b-величинах 0 та 800 сек/мм2 проте, гістологічний підтип даного ЗН був обмежений лише конвенційним варіантом, в дослідження не включали доброякісні пухлини нирок та контрольну групу із здоровими нирками  [373].
Таким чином, подальше вивчення можливості застосування ДЗЗ та ВКД, зокрема при найменш вивчених b-величинах (зокрема при 0 та 800 сек/мм2), у якості діагностичних променевих біомаркерів НКР для підвищення ефективності діагностики та диференціації даного захворювання, становить високо актуальне питання сучасної онкоурології.

1.3.4. Потенційні молекулярні діагностичні біомаркери НКР
	Як було зазначено раніше, на сьогоднішній день не існує біомаркерів НКР, які б могли бути застосовані у рутинній клінічній практиці. Водночас, велика кількість проведених досліджень продемонструвала потенційно важливу роль окремих молекулярних сполук у діагностиці, передбаченні перебігу захворювання та прогнозуванні виживання хворих із даною  патологією, які можуть претендувати на роль біомаркерів НКР у випадку більш ґрунтовних досліджень. Окрім класифікації за функцією (діагностичні, прогностичні, передбачення), виділяють три основні категорії молекулярних біомаркерів НКР в залежності від середовища, в якому вони визначаються: тканинні біомаркери, біомаркери циркулюючі в крові, біомаркери циркулюючі в сечі.
Існує ряд робіт, в яких вивчалась цінність цих молекулярних сполук у якості біомаркерів НКР. Так, в 2007 р. Gottardo et al повідомили, що композиція із чотирьох міР (miR-27, -28, -185, -let-7f-2) була значно більше експресована у тканинах НКР у порівнянні із тканинами здорової нирки (Р<0,05) [161]. Nakada та співавтори визначили, що 43 міРНК були по різному експресовані у тканинних зразках НКР та здорової нирки: 37 міР були достовірно менш експресовані та 6 були більше експресовані при скНКР, найменша експресія спостерігалась у міР-141 та міР-200c [316]. В іншому дослідженні (n=84) міР-1233 була підвищено експресована у хворих із НКР (визначена в тканинах та сироватці) у порівнянні із здоровими особами (визначена в сироватці), що дозволило діагностувати пухлину із 77,4% чутливістю та 37,6% специфічністю та з AUC=0,588 [428]. Faragalla et al в 2012 р. виявили, що визначення експресії міР-21 дозволяє проводити диференціацію між НКР та онкоцитомою із чутливістю 90% (95% ДІ=63,9-98,1%) та специфічністю 83% (95% ДІ=53,5-97,6%), проте, невідомо, чи у дослідження входили пацієнти із кістозним НКР, і крім цього, не включались хворі із іншими доброякісними пухлинами нирки, що суттєво обмежує практичне застосування отриманих результатів [140]. 
У своєму дослідженні Redova та колеги відмічали, що експресія міР-378 була підвищена (AUC=0,71; Р=0,0003), а міР-451 була знижена (AUC=0,77; Р<0,0001) в сироватці хворих із НКР, у порівнянні із здоровим контролем. Комбіноване використання вказаних міРНК дозволило діагностувати НКР із чутливістю, специфічністю відповідно 81% та 83% при AUC=0,86 [351]. В іншій роботі було з’ясовано, що у тканинах пухлини (p=0,004) та сироватці крові (p<0,001) хворих із НКР, експресія міР-210 була значно вищою у порівнянні із здоровим контролем, при цьому чутливість, специфічність та  AUC методу складали відповідно 81,0%, 79,4% та 0,874. Крім цього, експресія міР-210 у хворих із НКР значно знижувалась через 1 тиждень після нефректомії [462]. Проте, за даними інших авторів дані показники були дещо гіршими і складали: чутливість – 65%, специфічність – 83% та AUC – 0,77 (95% ДІ=0,65-0,89) [206]. 
В 2014 р. Chen et al довели, що тканинна експресія міР-129-3p на відміну від міР-129-5p була значно знижена у випадках скНКР та хрНКР у порівнянні із здоровим контролем, точність даного методу при діагностиці конвенційного НКР складала 73,5% [106]. При визначенні в комбінації експресії міР-210 та міР-378 у сироватці (при НКР відзначалась підвищена експресія обох міРНК у порівнянні із здоровим контролем), чутливість та специфічність при діагностиці НКР складали відповідно 80% та 78%. Рівні обох міРНК достовірно знижувались через три місяці після радикальної нефректомії (p<0,0001) [142]. Слід зазначити, що в наведені вище дослідження не були включені хворі із доброякісними пухлинами нирок, що значно обмежує практичне використання запропонованих методик в диференційній діагностиці НКР. Строй О.О. та співавтори визначили, що експресія мікроРНК-508-3р в крові хворих із НКР є достовірно нижчою, ніж у хворих із доброякісними пухлинами нирок та у здорових осіб, що дозволило діагностувати НКР із чутливістю 84% та специфічністю 91% [64].
Досить точну, проте занадто комплексну методику молекулярної класифікації НКР на основі визначення тканинної експресії міРНК запропонував Youssef et al, яка для диференціації гістологічних підтипів НКР із онкоцитомою та здоровими тканинами вимагає визначення молекулярного профілю із 15 міРНК, що дозволяє діагностувати НКР із 97% чутливістю, 100% специфічністю та 97% точністю. При валідації даного методу показник точності складав 90% [450]. Проте, враховуючи високу собівартість даного дослідження, викликає сумнів можливість його реального застосування на практиці. Крім цього, в дослідження не включались інші поширені доброяксні пухлини нирок, такі, як АМЛ та ПА, що є важливим для диференційної діагностики НКР. Існує ряд інших робіт, у яких для діагностики даного ЗН було запропоноване молекулярне профілювання, проте на сьогоднішній день отримані результати мають більш науковий ніж практичний потенціал застосування [172, 343, 421, 438].
Не зважаючи на низку проведених досліджень, у яких вивчалась експресія міРНК у крові та тканинах пухлини при НКР, не існує ґрунтовних робіт, які б фокусувались на визначенні міРНК у сечі хворих із даною патологією. Враховуючи, що сеча – це біологічний матеріал, який може бути отриманий неінвазійним шляхом, пошук біомаркерів НКР в даному середовищі складає значний науковий інтерес. Крім цього, для таких онкоурологічних захворювань, як ПКК та рак простати, в сечі вже було знайдено біомаркери [87, 263, 285]. 
Нещодавно von Brandenstein та співавторами було опубліковане дослідження із відносно невеликою кількістю хворих із НКР (n=18) та здорових осіб (n=5), в сечі яких за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) була знайдена експресія міР-15а, проте, невелика кількість осіб включених в дослідження не дозволила виконати ґрунтовний статистичний аналіз [407]. У зв’язку із наведеними даними, автором було визначено доцільним провести подальші дослідження із визначення міР-15а в сечі хворих із НКР, доброякісними новоутвореннями нирок та здорових волонтерів. 

1.3.5. Роль біомаркерів при лікуванні локалізованих форм НКР
Клінічна оцінка наявності метастазів НКР в лімфатичних вузлах є значною клінічною проблемою, оскільки базується лише на ознаках їх збільшення на КТ/МРТ зображеннях, або при інтра-оперативній пальпації. При цьому, у менш ніж 20% підозрілих лімфатичних вузлах дійсно виявляються метастази при патологічному дослідженні [89]. Більш  цього – як КТ так і МРТ не здатні достовірно виявляти метастази в лімфатичних вузлах нормального розміру і форми, ситуацію погіршує відсутність специфічних діагностичних біомаркерів. 
У зв’язку з руйнуванням тканин пухлини під час абляції рекомендується попереднє проведення ЧПБ для верифікації діагнозу, а також для отримання інформації про гістологічний підтип пухлини, який є незалежним прогностичним чинником і важливим фактором при виборі подальшої системної терапії у разі її необхідності [397]. Такі дані свідчать про важливість інформації про гістологічний підтип НКР етапі підготовки хворого до лікування, а значна частка недіагностичних ЧПБ зумовлюють пошук діагностичного біомаркеру, на основі якого можна було б встановлювати підтип цього ЗН неінвазійним шляхом. 
Окрему клінічну дилему складають кістозні маси класу ІІF, які несуть суттєвий потенціал злоякісності (18-25%) [9, 380]. Результати останніх досліджень свідчать, що 11-16% кіст категорії ІІF прогресують до НКР впродовж періоду спостереження від 6 місяців до 3,2 років [165, 182]. В той час, як ЧПБ демонструє недостатню діагностичну ефективність у цій когорті хворих [243, 280], не існує біомаркерів, які б дозволили виділяти кісти класу ІІF із найбільшим злоякісним потенціалом, що б зумовило можливість проведення хірургічного лікування на ранній стадії захворювання або детермінувало більш прискіпливе спостереження.
Літературні дані щодо ефективності СЕНА виконаної при підготовці хворих із НКР до нефректомії часто є суперечливими, зокрема стосовно об’єму інтраопераційної крововтрати та гемотрансфузій, операційного часу, ускладнень та виживаності [21, 298]. Так, за результатами Schwartz та співавторів, оціночна інтраопераційна крововтрата (ОІК) при виконанні радикальної нефректомії у хворих із НКР після СЕНА при середньому розмірі пухлини 11,2 см значно варіювалась в межах 100-5000 мл [367]. За даними Suad та співавторів, середні об’єми ОІК та інтраопераційних гемотрансфузій складали всього 300 мл та 250 мл відповідно [208].  В іншому нещодавньому дослідженні проведеному на чолі з Ramaswamy, було встановлено, що об’єм гемотрансфузій після радикальної нефректомії у хворих із НКР при виконаній тотальній СЕНА був ще більш варіабельним і складав від 222 до 1050 мл [348]. На сьогоднішній день все ще не існує біомаркерів, які б дозволяли передбачати інтра-операційну крововтрату, а також визначати покази до ре-емболізації, при СЕНА, проведеній у якості підготовки до нефректомії, що обмежує клінічне застосування цього методу.  В останні роки з’явились роботи,  у яких висвітлений високий діагностичний потенціал таких кількісних параметрів доплер-УЗД, як артеріальний та венозний індекси резистентності (ІР) у якості потенційних променевих біомаркерів НКР, а також діабетичної та обструктивної нефропатії [75, 233, 388, 403]. У зв’язку з цим автором було припущено, що визначення даних параметрів може надати цінну інформацію для про зміни кровопостачання нирки після проведеної СЕНА, передбачати об’єм інтраопераційної крововтрати та визначати покази до ре-емболізації. 
Активне спостереження може бути запропоноване у якості альтернативи хірургічному чи медикаментозному лікуванню хворим старшого віку із локалізованим НКР та важкою супутньою патологією, у разі розміру пухлини ≤4 см та її відносно низькою агресивністю. Враховуючи значні відмінності у біологічній поведінці різних гістологічних підтипів НКР, включаючи здатність до метастазування [125] та темп росту пухлини [256], не викликає сумніву потреба у новітньому біомаркері, який би володів здатністю точно та неінвазивно визначати гістологічний підтип та ступінь диференціації ЗН що є надважливим для ретельного відбору хворих для АС. 

1.3.6. Променеві біомаркери у виявленні локального рецидиву НКР
Однією із основних проблем в питанні діагностики локального рецидиву (ЛР) НКР є важкість постановки діагнозу за допомогою існуючих променевих методів, у зв’язку із післяопераційними та десмопластичними змінами тканин та відсутністю специфічних діагностичних біомаркерів. Так, у дослідженні Lang et al., у якості потенційного променевого біомаркеру рецидиву НКР було використано параметри променевої щільності підозрілої ділянки. При цьому, отримані значення накладались у всіх окрім КМФ фазах КТ, як у хворих із рецидивом, так і у випадках десмопластичної тканинної реакції, а невелика кількість пацієнтів із рецидивом НКР (n=2) не дозволила провести статистичної обробки отриманих результатів [244]. У світлі розвитку локальної десмопластичної реакції тканин при НКР важливими є повідомлення про випадки периренального фіброзу, променева картина якого симулювала НКР [241]. 
За даними Jain та колег, застосування мультифазної КТ дозволило ідентифікувати метастатичне ураження нирки внаслідок НКР лише у 9% хворих на зображеннях артеріальної фази і у такої ж частини хворих на зображеннях портальної фази [209]. Відомо, що точність у виявленні рецидиву НКР у регіональні лімфатичні вузли за допомогою контрастно підсилених КТ чи МРТ не перевищує 88% [166]. Kang et al виявили, що застосування ПЕТ дозволяє виявляти метастази у ретроперитонеальні лімфовузли чи  рецидив НКР в нирковому ложі лише із 75% чутливістю [219]. В останні роки рядом дослідників повідомлялось про високий потенціал біомаркерів на основі ДЗЗ у виявленні метастатичного поширення у лімфовузли при колоректальному раку, пухлинах голови та шиї та раку молочної залози [262, 288, 440]. 

1.3.7. Біомаркери у прогнозуванні ефективності системної терапії НКР
Не зважаючи на появу нових медикаментозних засобів, на сьогоднішній день терапевтична відповідь при застосуванні препаратів для системного лікування мНКР знаходиться в межах 3-31% [115]. На сьогоднішній день одним із найактуальніших питань при застосуванні системної терапії у лікуванні хворих із мНКР є передбачення ранньої терапевтичної відповіді на дію одного, чи комбінацію медикаментозних  агентів, що б дозволило уникнути дороговартісного лікування із потенційними серйозними побічними ефектами. Проте, типові критерії RECIST, які на даний момент застосовуються для оцінки ступеня терапевтичної відповіді при системному лікуванні НКР, не дозволяють повноцінно характеризувати глибинні зміни, що відбуваються в тканинах пухлини під дією таргетних агентів, а отже, із достатньою точністю характеризувати чи передбачати ефект такої терапії.  Це ж стосується інших відомих критеріїв, які застосовуються з цією ж метою при мНКР, таких, як Choi, mChoi (modified Choi) та MASS (Morphology, Attenuation, Size, and Structure) [409]. Так, за даними Nathan та колег, параметри критеріїв RECIST не мали відмінностей у хворих із мНКР (які отримували сунітініб чи цедіраніб, n=32) та тривалим або ж коротким часом до прогресу – time to progression (TTP) захворювання. Крім цього, критерії Choi також не дозволяли проводити таку диференціацію [320]. 
На жаль, не зважаючи на наведені вище дані, пошук біомаркеру, який би дозволяв достатньо точно передбачати ступінь терапевтичної відповіді при використанні агентів для системної терапії хворих із мНКР все ще залишається відкритим науковим питанням, дослідження на цю тематику тривають (NCT01224288, NCT01926990, NCT03097601, NCT02570789). 
Нещодавно з’явились повідомлення про високий потенціал параметрів дифузії МРТ у якості новітніх променевих біомаркерів при оцінці ранньої терапевтичної відповіді при лікуванні інших ЗН, зокрема раку простати та колоректальному раку [247, 342], що відкриває нові перспективи для дослідження в контексті нирково-клітинного раку.

	Автором було ретельно проаналізовано та систематизовано наукові праці, що були наведені у дисертації. Із даних отриманих в ході проведених на сьогоднішній день наукових досліджень випливає, що захворюваність на НКР в Україні і світі невпинно зростає. Водночас, не зважаючи на широке застосування нових методів діагностики і лікування НКР, смертність від цього ЗН залишається на майже незмінному рівні, прогнозується глобальне безперервне зростання захворюваності на НКР впродовж наступних десятиліть. Отримані знання у ділянці молекулярного патогенезу НКР свідчать про існування множинних генетичних механізмів розвитку даного ЗН, які визначають біологічну поведінку пухлини, перебіг захворювання, онкологічні результати лікування та прогноз. Відомо, що такі молекулярні механізми є відмінними при різних гістологічних підтипах НКР. У зв’язку з цим констатується зміщення парадигми ведення хворих із НКР в сторону персоналізованої та точної медицини, яка базується на урахуванні таких параметрів пухлини, як гістологічний підтип згідно новітньої класифікації ВООЗ та ступінь її диференціації, що є важливим для оптимізації лікувальної тактики та інтенсивності спостереження. 
На жаль, сучасні методи променевої діагностики все ще не дозволяють достовірно диференціювати НКР та цілий спектр доброякісних новоутворень нирок, результатом чого є високі рівні хибно позитивних діагнозів та хірургічних втручань за відсутності в дійсності злоякісного неопластичного процесу. Крім цього, значне радіаційне опромінення хворих під час виконання діагностичних процедур (КТ, ПЕТ) може провокувати розвиток радіаційно-індукованого раку. Водночас, ЧПБ застосована для діагностики НКР у значній частині випадків є неінформативною, навіть при виконанні повторної процедури. В даному контексті диференційна діагностика SRM становить ще більшу діагностичну дилему. Не зважаючи на численні дослідження, молекулярний біомаркер, який би дозволяв з достатньою точністю та неінвазивно проводити скринінг, ранню та диференційну діагностику НКР, проводити післяопераційний моніторниг та своєчасне виявлення рецидиву захворювання все ще не є знайдений. Відсутність чітких променевих ознак локального рецидиву НКР та недосконалість системи RECIST для оцінки ранньої терапевтичної відповіді при лікуванні поширених форм НКР потребує подальших ґрунтовних досліджень. Не зважаючи на доведено важливу роль генетичних механізмів у перебігу НКР, жоден із вивчених молекулярних біомаркерів цього захворювання все ще не є включений у існуючі прогностичні системи, оскільки не покращував їх точність. 
	Враховуючи сказане, питання персоналізованих підходів до ведення хворих із НКР у світлі точної медицини ставить нові виклики перед клініцистами та науковцями, а пошук новітніх променевих та молекулярних біомаркерів даного захворювання, застосування яких би дозволило оптимізувати та підвищити ефективність діагностично-лікувальних алгоритмів та точність прогностичних систем потребує подальших ґрунтовних досліджень і є актуальною проблемою урології.

















РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

	Дані, що наведені у роботі, ґрунтуються на результатах аналізу клінічних, лабораторних та інструментальних методів дослідження та ефективності лікування хворих із пухлинами нирки, зокрема НКР. Дослідження проводилось на базах кафедр урології, радіології та патологічної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, урологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні, відділень урології та патологічної анатомії Клінічної міської комунальної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова, відділення урології Львівського державного онкологічного регіонального лікувально-діагностичного центру, лабораторії молекулярно-генетичного аналізу відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту фізіології НАМН імені О.О.Богомольця, м. Київ, кабінетів МРТ та КТ медичного центру «Євроклінік», м. Львів,  відділу променевої діагностики Шпиталю Швєнтей Родзіни, м. Жешів, Польща, відділення променевої діагностики Клінічного воєводського шпиталю ім. Св. Ядвігі Крульовей, м. Жешів, Польща та клініки урології Вроцлавського медичного університету, м. Вроцлав, Польща
Наукову обробку клінічного матеріалу проведено особисто автором під керівництвом наукового консультанта, завідувача кафедри урології ЛНМУ ім. Данила Галицького, доктора медичних наук, професора Ю.Б. Бориса. Дослідження було проведене в період з 2013 по 2018 рр. на основі опрацювання даних обстежень, результатів лікування та архівних даних історій хворіб (архівні дані з 2008 по 2018 р.) 863 хворих з пухлинами нирок, з них: 423 хворих з солідним НКР, 45 пацієнтів із ПКК ниркової миски, 87 з солідними доброякісними пухлинами нирок, 142 пацієнтів з кістозним НКР, 166 хворих із доброякісними нирковими кістами. Крім цього, дослідження включало 60 осіб без ниркової патології; 64 парафінізованих тканинних зразки НКР та 15 зразків неураженої ниркової паренхіми.
	Робота була виконана у відповідності до загальноприйнятих світових і вітчизняних норм здійснення досліджень у галузі біології і медицини, базованих на положенні ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародному кодексі медичної етики (1983 р.), Ґельсінській декларації, прийнятій Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації, Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997 р.), вимогах і нормам ICH GSP (2002 р.), типовим положенням з питань етики МОЗ України №690 від 23.09.2009 р. (із змінами внесеними згідно з Наказами МОЗ, редакція від 31.12.2015 р.) та законах України та дозволено комісією з питань етики Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (протокол №5 від 25.05.2015 р.). У кожному конкретному випадку хворі або відповідальні особи давали письмову згоду на здійснення оперативного втручання.
Діагностично-лікувальні заходи здійснювались за уніфікованим клінічним протоколом Міністерства охорони здоров’я України, № 554 від 17.09.2007 р., та у відповідності до наказу Міністерства охорони здоров’я України №247 від 28.03.2016 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги» та адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах «Рак нирки». 
Стадіювання НКР здійснювалась на основі даних променевих методів обстежень (КТ/МРТ) та згідно міжнародної системи TNM AJCC версії 2017 р. [95].
Для фіксації, накопичення та збереження даних отриманих під час збору анамнезу, комплексного обстеження, пери-оперативних клінічних показників та післяопераційних результатів лікування, автором була створена електронна база даних на основі програмного забезпечення Microsoft Excel 2016, куди вносилась уся необхідна інформація. Усі прилади в процесі виконання дослідження пройшли метрологічну перевірку.
2.1. Загальна характеристика матеріалу

Загальну характеристику досліджуваних хворих із пухлинами нирок наведено у таблиці 2.1. Як випливає із наведених даних, співвідношення чоловіків та жінок із НКР було 2,11:1, що в цілому відповідає загальносвітовим епідеміологічним тенденціям. 

Таблиця 2.1
Загальна характеристика досліджуваних хворих із пухлинами нирок
	Тип пухлини/характеристика
	Показник

	Солідний НКР
	n=423

	Середній вік
	59,34±6,11

	Чоловіки
Жінки
	n=287 (67,85%)
n=136 (32,15%)

	Середній розмір пухлини
	6,43±3,83

	Кістозний НКР
	n=142

	Середній вік
	57,45±9,64

	Чоловіки
Жінки
	n=95 (66,90%)
n=47 (33,10%)

	Середній розмір пухлини
	5,35±3,81

	Перехідно-клітинна карцинома ниркової миски
	n=45

	Середній вік
	56,33±9,46

	Чоловіки
Жінки
	n=28 (62,22%)
n=17 (37,78%)

	Середній розмір пухлини
	4,342,48

	Доброякісні солідні пухлини нирки
	n=87

	Середній вік
	56,45±7,81

	Чоловіки
Жінки
	n=39 (44,83%)
n=48 (55,17%)

	Середній розмір пухлини
	4,892,71

	Доброякісні кісти нирок
	n=166

	Середній вік
	43,56±7,56

	Чоловіки
Жінки
	n=80 (48,19%)
n=86 (51,81%)

	Середній розмір пухлини
	4,17±2,83


2.2. Характеристика методів обстеження досліджуваних хворих

Усім хворим проводили комплексне обстеження. Об’єктивізація загального стану хворих із НКР здійснювалась за допомогою Шкали індексації дієздатності Karnofsky [344].

	2.2.1. Лабораторні методи дослідження
Загально-клінічні дослідження включали визначення таких показників: у загальному аналізі крові – рівня лейкоцитів, еритроцитів, гемоглобіну, лейкоцитарної формули, кількості тромбоцитів, ШОЕ; загальний аналіз крові на цукор; у загальному аналізі сечі – питомої ваги, рН, наявності білка, лейкоцитів, еритроцитів, епітеліальних клітин, бактеріурії та інших патологічних домішок; у біохімічному аналізі крові – білкові фракції, рівні сечовини, креатиніну, глюкози, білірубіну та електролітів K+, Na+, Ca2+, Cl-; в коагулограмі – протромбіновий час, протромбіновий індекс, загальний фібриноген, фібриноген «Б»; етаноловий тест, HbS Ag та RW. Вказані вище дослідження проводились за загальноприйнятими відомими методиками.

2.2.2. Ультразвукова діагностика (УЗД)
	Ультразвукове дослідження проводили за допомогою сканерів Sonoline SI-450 (Siemens®, Німеччина), Xario ultrasound machine (Toshiba, Японія) та конвекційних УЗД-датчиків частотою 3,5 МГц, 4,5 МГц та 5 МГц. УЗД органів черевної порожнини та заочеревинного простору дозволяло ідентифікувати наявність новоутворення в нирці, а також диференціювати його солідну або кістозну природу. УЗД проводили для первинної характеристики пухлинного вогнища і для встановлення розмірів пухлини, її форми, положення, чіткості країв, наявності ділянок некрозу, наявності мультицентричного росту, інвазії в ниркові та позаниркові тканини (наднирникову залозу, паранефральну жирову клітковину); наявність та розмір венозного поширення пухлинного тромбу; ознак депозитування пухлини в регіонарних лімфатичних вузлах; анатомо-фізіологічного стану нирок. Крім цього, УЗД застосовувалось для топографічної оцінки віддалених метастатичних уражень. Оскільки УЗД не може бути застосованим для визначення стадії НКР [175], його завжди використовували в комплексі із іншими променевими методами діагностики, такими як КТ чи/та МРТ.  УЗ проводили у B-режимі, при якому відбиті ультразвукові імпульси відображаються на моніторі, як ділянки різної яскравості (градації сірого кольору), пропорційні їх інтенсивності. Звукові хвилі передаються в тканину паралельно або віялоподібно, відображені ехо-сигнали повертаються до передавача і враховуються порядково, відповідно до часу їх повернення. Новоутворення класифікувались як гомогенні, та гетерогенні та відносно до нормальної паренхіми нирки, як ізо-, гіпо- та гіперехогенні.
	Кольорове допплерографічне сканування над ділянкою новоутворення виконувались за допомогою конвексного датчику 4,5 МГц  у положенні хворого на спині та в латеральній позиції. Визначення ІР проводилось згідно формули:

	

де ІР – індекс резистентності;
ПСШ – пікова систолічна швидкість;
КДШ – кінцева діастолічна швидкість.

	           (2.1)


	2.2.3. Оглядова рентгенографія та екскреторна урографія
	У хворих з НКР екскреторна урографія застосовувалась для оцінки морфо-функціонального стану нирок і сечовивідних шляхів та наявності компресії збиральної системи нирки новоутворенням; оглядова рентгенографія грудної клітки проводилась для діагностики метастатичних уражень легень. Обстеження виконувались за стандартними методиками.
2.2.4. Комп’ютерна томографія (КТ)
Комп’ютерна томографія виконувалась за допомогою мультиспірального комп’ютерного томографа BrightSpeed 16 (General Electric®, США). КТ черевної порожнини і тазу проводилась для поглибленої топографічної характеристики пухлинного вогнища включаючи визначення розмірів новоутворення, його форми, положення, присутності некротичних ділянок, нодулярного контрастного підсилення, нечітких країв, наявності кістозних компонентів, високої васкуляризації, кальцифікацій, наявності мультицентричного росту, інвазії в збиральну систему/синус нирки, поширення в навколишні тканини включно з наднирковою залозою; розміру та поширення пухлинного тромбу в ниркову і порожнисту вени; стан регіонарних лімфатичних вузлів. КТ грудної клітки проводили для діагностики віддалених метастазів НКР у легені за загальноприйнятою методикою. 
	Для характеристики кістозних новоутворень нирки застосовували загальноприйняту класифікацію за Bosniak [93, 203], на основі якої встановлювали категорію кісти та обирали тактику подальшого лікування. При цьому, згідно останніх рекомендацій EAU, кісти класів І та ІІ не вимагали подальшого спостереження, кісти класу ІІF активно спостерігались, а кісти класів ІІІ та IV, трактувались, як кістозний НКР і підлягали хірургічному лікуванню [269].
Для сканування черевної порожнини і тазу, при положенні хворого лежачи на спині, використовуючи рекомендований виробником протокол із наступними параметрами: спіральна щільність=5,0 мм, крок=1,375:1, швидкість=27,50 мм/оберт, інтервал=5,0 мм, кут нахилу гентрі=80,0°, FOV=46×46 см, kV=130, mA=350, загальна доза=6-16 мЗв, загальний час обстеження складав в середньому 8 хвилин. Протокол включав чотири фази: перед введенням контрастної речовини – пре-контрастне зображення (ПКЗ), впродовж КМФ, НФ та ЕФ.
У якості контрастної речовини застосовували йопромід або йогексол у розрахунку 1-1,2 мл на 1 кг маси тіла, який внутрішньовенно вводили за допомогою автоматичного інжектора контрасту Dual Shot alpha 7 (Nemoto®, Японія). Побічних реакцій після введення контрастної речовини у жодному випадку не спостерігалось. Обстеження проводилось натще, після споживання 1,5 рідини впродовж перед скануванням. Наявність у хворих ниркової недостатності, вагітності та алергічних реакцій на контраст були протипоказами до введення контрастних речовин.
Ниркові новоутворення на КТ-зображеннях класифікувались як гомогенні та гетерогенні та по відношенню до нормальної ниркової паренхіми, як ізо-, гіпер-, та гіпоатенуйовані. У всіх випадках проводили кількісне вимірювання атенуації над ділянкою новоутворення: на анатомічно відповідних між собою ПКЗ та зображеннях отриманих впродовж КМФ, НФ і ЕФ розміщуючи область зацікавлення (ОЗ) над ділянкою пухлини, ретельно повторюючи її контур (оминаючи ділянки некрозу або кістозних включень при солідних варіантах), реєстрували променеву щільність тканин новоутворення в HU.
У випадку вираженої гетерогенності новоутворення, ОЗ розташовували над ділянкою із найвищим значенням променевої щільності. У випадку кіст категорій за Bosniak І, ІІ та ІІF область зацікавлення розміщували над кістою, ретельно повторюючи її контур. Для кіст категорій за Bosniak ІІІ та IV додатково до цього проводили вимірювання окремо тканинного компоненту (потовщених перегородок, стінок), розміщуючи ОЗ над ділянкою із найбільшим значенням променевої щільності. Таким чином для кожної пухлини проводили трьох-разове вимірювання, після чого на основі отриманих даних вираховували середнє арифметичне. 
Відношення променевої щільності (ВПЩ) новоутворення до нормальної паренхіми обчислювали як відношення ІС новоутворення до ІС інтактної ниркової паренхіми контрлатеральної нирки. Для цього, ОЗ діаметром в середньому 1,5±0,5 см розташовували над симетричною ділянкою здорової ниркової паренхіми контралатеральної нирки і аналогічним до пухлини способом проводили заміри (рис. 2.1). 
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Рис. 2.1. КТ хворого К., 53 роки, аксіальна проекція, область зацікавлення розміщена над ділянкою негомогоенної, гіпоінтенсивної на всіх фазах  пухлини розміром 4,0 см заднього сегменту лівої нирки (еліпс). А: пре-контрастне зображення, середня атенуація =47,35 HU; Б: кортико-медулярна фаза, атенуація=120,72 HU; В: нефрографічна фаза, атенуація=98,56 HU; Г: екскреторна фаза, атенуація=72,12 HU. Патоморологчний діагноз: скНКР лівої нирки, Т1аN0M0, ІІ ступінь за Furhman.

На основі отриманих показників ІС та ВПЩ під час різних фаз, у пакеті Microsoft Excel 2016 будували часові криві інтенсивності – time-intensity curve (TIK) сигналу пухлини (рис. 2.2). 


Рис. 2.2. Часова крива інтенсивності сигналу над пухлиною на КТ-зображеннях. Той же хворий.

При проведенні КТ, для отримання референтних значень ІС нормальної ниркової паренхіми, ОЗ розміром в середньому 1,5±0,4 см розташовували над паренхімою неураженої нирки відібраних хворих без ниркової патології, які проходили КТ-обстеження черевної порожнини з контрастом, при підозрі на захворювання поза межами сечовидільної системи, після чого виконували реєстрацію показників променевої щільності. Вказаним методом проводили трьох-разові виміри, після чого з отриманих даних вираховувалось середнє арифметичне.
Для роботи із КТ-зображеннями використовували програмні пакети RadiAnt DICOM Viewer 4.0.3 та eFilm Workstation 4.1.0.

2.2.5. Магнітно-резонансна томографія (МРТ)
МРТ черевної порожнини і тазу проводилась у якості альтернативи комп’ютерній томографії у разі неможливості її проведення (алергія на йодовмісні контрастні речовини, ниркова недостатність, з метою уникнення іонізуючого опромінення), чи у комплексі з нею, використовуючи апарат Signa DFxt 1,5T (General Electric®, США) та восьмиканальну котушку. Дослідження проводилось для визначення параметрів пухлинного вогнища включаючи визначення: розмірів пухлини, її форми, положення, наявності зон некрозу, нодулярного контрастного підсилення, нечітких країв, наявності кістозних компонентів, високої васкуляризації, мультицентричного росту, інвазії в збиральну систему/синус нирки/надниркову залозу, поширення в навколишні тканини та поза межі фасції Gerota; розміру та поширення пухлинного тромбу в ниркову і порожнисту вени; стан регіонарних лімфатичних вузлів. 
Класифікація кіст за Bosniak початково була розроблена для використання із КТ, проте чисельні дослідження довели її еквівалентну ефективність (і навіть деякі переваги) при застосуванні із МРТ [116, 144, 297]. Тому, нами була застосована вказана класифікація для характеристики ниркових кіст і при виконанні даного дослідження. 
Для виконання МРТ черевної порожнини та тазу застосовували стандартний протокол сканування черевної порожнини [21]. Додатково, згідно методики автора, виконували аксіальні дифузійно-зважені зображення (ДЗЗ). ДЗЗ отримували з наступними параметрами: TR = 12000 мс, TE = 90 мс, FOV = 40 см × 40 см; матриця = 200 × 192; NEX = 3; пропускна здатність = 250 кГц, напрямок дифузії = зріз, товщина зрізу = 6,0 мм, міжсканувальний розрив = 1,0 мм з b-значеннями 0 та 800 сек/мм2. ДЗЗ проводилися до введення контрастних речовин, за допомогою одномоментної ехо-планарної послідовності зображень з технікою паралельної візуалізації та насичення жиру протягом однієї затримки дихання; додатковий час дослідження складав 17 с. Середня тривалість МРТ обстеження становила 35 хвилин.
Ниркові новоутворення на МРТ-зображеннях класифікувались як гомогенні та гетерогенні та по відношенню до нормальної ниркової паренхіми, як ізо-, гіпер-, та гіпоінтенсивні. Після ідентифікації пухлини на Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ у всіх випадках проводили визначення інтенсивності сигналу (ІС) над ділянкою пухлини та здорової ниркової паренхіми на ДЗЗ за тим же принципом, що і при КТ. Після цього з  кольорових карт, що автоматично генерувались на робочій станції на основі ДЗЗ обчислювався їх кількісний параметр – вимірюваний коефіцієнт дифузії (ВКД), який використовувався в якості міри дифузії здорових та уражених тканин.
ВКД розраховувався за наступною формулою:
 ВКД = 							(2.2)
де ВКД – вимірюваний коефіцієнт дифузії,
S0 та S1 – інтенсивність сигналу отримана при b-значеннях b0 та b1.
Для обчислення ВКД пухлини встановлювали ОЗ на ВКД-карті над ділянкою новоутвору ретельно повторюючи його контури, після чого проводили виміри. При наявності зон некрозу їх оминали, встановлюючи ОЗ над ділянкою із найменшим значенням ВКД (рис 2.3). 
	[image: C:\Users\VITER\Диск Google\Papers\Polish Journla of Radiology\pics\tiff\2 ax t2 frfse.tif]
A
	[image: C:\Users\VITER\Диск Google\Papers\Polish Journla of Radiology\pics\tiff\2 dwi.tif]
B
	[image: ]
C


Рис. 2.3. МРТ хворого Н., 59 років. А: аксіальне Т2-ЗЗ, велике негомогенне ураження правої нирки розміром 4,1 см з областю гіперінтенсивності у задньому сегменті (стрілка); В: ДЗЗ, зона значної гіперінтенсивності у задньому сегменті правої нирки (стрілки), b-значення=0 та 800 сек/мм2; С: ВКД-карта із ОЗ над гіпоінтенсивною зоною у задньому сегменті правої нирки (стрілка), яка відповідає гіперінтенсивній зоні на ДЗЗ. У даній зоні ВКД має найнижчий показник - 1,69×10−3 мм2/с. Патоморологчний діагноз: скНКР лівої нирки, Т1bN0M0, ІІІ ступінь за Furhman

Додатково проводили  вимір ІС та ВКД нормальної ниркової паренхіми розміщуючи на МРТ-зображеннях ОЗ діаметром в середньому 1,5±0,5 см над симетричною ділянкою здорової контрлатеральної нирки. Таким чином проводили трьох-разові виміри, після чого з отриманих даних вираховували середнє арифметичне. Для роботи із ВКД-зображеннями використовували програмний пакет робочої станції Functool 4,5. Для роботи із МРТ-зображеннями використовували програмні пакети RadiAnt DICOM Viewer 4.0.3 та eFilm Workstation 4.1.0.

	2.2.6. Патоморфологічні методи досліджень
	Патоморфологічна характеристика пухлин здійснювалась на базі кафедри патологічної анатомії ЛНМУ ім. Данила Галицького та відділення патологічної анатомії Клінічної міської комунальної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова та їх архівів.
	Фіксації тканин для подальшого гістологічного дослідження проводили при температурі 18-20°С, температура фіксуючого розчину для гістохімічних досліджень складала 0-4°С (у холодильнику) для уповільнення аутолітичних процесів і зниження швидкості можливої дифузії досліджуваної речовини. Для хімічної фіксації тканин, яку проводили при кімнатній температурі і використовували нейтральний (забуферений) 10% розчин формаліну протягом 24-48 год, після чого проводилась фіксація матеріалу.
Для гістологічної класифікації НКР використовували класифікацію ВООЗ від 2016 р. [289]. Для визначення ступеня диференціації НКР використовували класифікацію за Fuhrman, яка засновується на критеріях ядерної атипії клітин пухлини (таблиця 2.7). Оскільки було доведено, що прогностична цінність чотирьох- та двоступеневої систем за Fuhrman є еквівалентною [187, 384], І та ІІ ступені були об’єднані у якості високодиференційованих пухлин, а ІІІ та IV ступені були об’єднані у якості низькодиференційованих.
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Рис. 2.4. Мікрофотографія, забарвлення гематоксилін-еозином, збільшення ×100, гістологічна картина при: А – хворий П., 58 років, високодиференційований скНКР; Б – хворий Н., 62 роки, низькодиференційований скНКР з ознаками кистоутворення та розповсюдженими геморагіями;  В – низькодиференційованому папілярному НКР, тубуло-папілярний варіант у хворого Р., 63 роки, забарвлення гематоксилін-еозином, збільшення ×400 та (Г) низькодиференційованому хромофобному НКР, у хворого К., 67 років.

2.2.7. Молекулярні методи досліджень
Дослідження мікроРКН та вільної РНК в сечі. Для дослідження рівнів експресії мРНК-15а та вільної РНК в сечі в стерильний контейнер збирали 100-150 мл ранішньої сечі хворих із пухлинами нирок та здорових волонтерів, після чого стерильним шприцом відбирали 5-7 мл сечі та розміщували її в стерильній вакуумній пробірці ємністю 9 мл (Vacutest®, Італія) із підписом номера дослідження, з подальшою кріопрезервацією при температурі -20° (не довше, ніж 6 місяців) до подальшого використання. 
Для ізоляції міРНК та вільної РНК із сечі, використовували набір mirVana™ miRNA Isolation Kit (Applied Biosystems, США) та 300 мкл розмороженої сечі, процедуру ізоляції проводили у відповідності до рекомендованого виробником протоколу. 
Визначення рівню вільної РНК в сечі проводили за допомогою спектрофотометру NanoDrop ND1000 (NanoDrop Technologies Inc, США), результати спектрофотометрії були представлені у вигляді графіків, кількісно концентрація загальної вільної РНК ізольованої з сечі визначалась на частоті 230 нм і відображалась в одиницях нг/мкл.
Експресію міРНК визначали методом зворотної транскрипції та полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. Зворотну транскрипцію виконували застосовуючи  набір TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, США), специфічного праймеру для міРНК та 10 нг тотальної РНК. Кількісну ПЛР у реальному часі проводили з використанням TaqMan MicroRNA Assays (Applied Biosystems, США): U6 snRNA, ID 001973 (як ендогенний контроль), hsa-miR-15а, ID 000389 (Applied Biosystems, США). Температурні цикли були такі: крок ініціальної денатурації 95°С 10 хв; 50 циклів 95°С —15 с та 60°С — 60 с. Рівень експресії miRNA нормалізовано до U6 snRNA і представлено в умовних одиницях (2ΔCt*100, УО). Ампліфікацію проводили на «7500 Fast Real-time PCR» (Applied Biosystems, США). 

Дослідження міРНК в тканинах. 
Для вивчення рівнів експресії міРНК-15а в тканинах НКР для подальшого визначення асоціацій між рівнем експресії та показниками виживаності, використовували отримані в архівах кафедри патологічної анатомії ЛНМУ ім. Данила Галицького та відділення патологічної анатомії Клінічної міської комунальної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова парафінові блоки із тканинами пухлини хворих із НКР, які проходили оперативне лікування впродовж 2010-2012 рр. Крім цього були отримані парафінові блоки осіб із нормальною нирковою паренхімою за даними клінічних та патоформологічних заключень, померлих внаслідок нениркової патології - гострого інсульту чи інфаркту. Парафінові блоки зберігались у сухому затемненому місці кімнатної температури. 
	Для депарафінізації усіх зразків тканин та ізоляції РНК було використано набір PureLink™ FFPE RNA Isolation Kit (Applied Biosystems, США), яку проводили згідно протоколу виробника. Визначення концентрації РНК проводили із використанням спектрофотометру (NanoDrop ND1000, NanoDrop Technologies Inc, США). МіРНК визначали методом зворотної транскрипції та полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. Зворотну транскрипцію виконували застосовуючи  набір TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, США), специфічного праймеру для міРНК та 10 нг тотальної РНК. Кількісну ПЛР у реальному часі проводили з використанням TaqMan MicroRNA Assays (Applied Biosystems, США): U6 snRNA, ID 001973 (як ендогенний контроль), hsa-miR-15а, ID 000389 (Applied Biosystems, США). Ампліфікацію проводили на «7500 Fast Real-time PCR» (Applied Biosystems, США). 

2.3. Характеристика методів лікування досліджуваних хворих

2.3.1. Хірургічні методи лікування
У хворих із НКР в залежності від розмірів новоутворення та поширення пухлинного процесу за даними клінічних обстежень, та при відсутності загальновідомих протипоказів до хірургічного лікування, відкритим доступом проводилась резекція нирки або нефректомія (звичайна чи радикальна) за класичними методиками.
Резекція нирки здійснювалась за наступним методом: після відповідної обробки операційного поля, під ендотрахеальним знечуленням, косим розрізом в 11 міжребер’ї довжиною  ̴15 см виконувався пошаровий доступ до заочеревинного простору. Нирку тупим і гострим способом  відділяли від навколишніх тканин. При необхідності на судинну ніжку нирки накладали м’який зажим. Проводили типову гільйотинну резекцію відповідного сегменту нирки з пухлиною в межах здорових тканин, відступивши 1-1,5 см від границі пухлини. На тканинний дефект накладались П-подібні гемостатичні кетгутові шви. Проводились ревізія операційної рани, гемостаз. Через контрапертуру в рану вводився страховий дренаж, після чого її пошарово ушивали вузловими швами. Шкіра зводилась кліпсами або шовковими швами, після чого на неї накладалась суха асептична пов’язка. Дренаж видалявся на 3-4 день після операції.
Проста нефректомія проводилась за наступною методикою: після відповідної обробки операційного поля в положенні хворого на боку, під ендотрахеальним знечуленням, косим розрізом в 11 міжребер’ї довжиною  ̴ 20 см виконувався пошаровий доступ до заочеревинного простору, після чого уражена нирка тупим і гострим способом мобілізовувалась. Від оточуючих тканин відділяли ниркові судини і сечовід,  останній перевязувався і пересікався. На мобілізовані ниркову артерію і вену накладались два затискачі Федорова після цього вони відсікались, після чого нирка видалялась. Судинна ніжка прошивалась полідіоксаноном, на культі ниркових судин і сечоводу накладались три шовкові лігатури після чого очеревина ушивалась. Проводились ревізія операційної рани, гемостаз. Через контрапертуру в ложе нирки вводився страховий дренаж, після чого її пошарово ушивали вузловими швами. Шкіра зводилась кліпсами або шовковими швами, після чого на неї накладалась суха асептична пов’язка. Дренаж видалявся на 3-4 день після операції.
При радикальній нефректомії під поперекову ділянку лежачого на спині хворого підкладався валик. Після відповідної обробки операційного поля, під ендотрахеальним знечуленням, поперечним підреберним розрізом довжиною  ̴25 см проводилась лапаротомія. Виконувалось медіальне відведення в залежності від сторони втручання – шлунку, печінки, селезінки, тонкої і товстої кишки. Латерально від брижі низхідного (при лівобічному доступі) чи висхідного (при правобічному доступі) відділу товстої кишки розсікався парієтальний листок очеревини. В позаочеревинному просторі від оточуючих тканин відділяли ниркові судини, які кожна окремо перев’язувались подвійними синтетичними лігатурами і пересікались, а їх культі прошивались судинним швом. Верхня третина сечоводу тупо та гостро мобілізувалась, перев’язувалась і пересікалась. Нирка видалялась разом із паранефральною жировою клітковиною в межах фасції Герота, а також із наднирником при його ураженні. Після цього виконували ревізію на предмет інфільтрованих лімфатичних вузлів, які за можливості також видаляли. Проводились ревізія операційної рани, гемостаз. Через контрапертуру в ложе нирки вводився страховий дренаж, після чого її пошарово ушивали вузловими швами. Шкіра зводилась кліпсами або шовковими швами, після чого на неї накладалась суха асептична пов’язка. Дренаж видалявся на 3-4 день після операції.
Усі хірургічні втручання виконувались під ендотрахеальним наркозом. Премедикацію проводили наступним чином: ввечері перед операцією (снодійне – зопіклон, 7,5 мг), зранку – дом’язево 0,5% сибазон 2,0 мг та атропін 0,1 мг/10 кг. Ввідний наркоз проводили шляхом повільного введення гіпнотиків (довенно пропофол до досягнення клінічного ефекту) та наркотичних анальгетиків (в/в 0,005% фентаніл у дозі 4-6 мл). У якості релаксанту застосовували атрокуріуму бесилат 50 мг (5 мл) в/в. Для підтримки знечулення застосовували фентаніл у ініціальній дозі 1,5 мкг/кг/год. Для міорелаксації вводили атрокуріуму бесилат (тракріум) 1 мл що 30 хв.  Постійно вводили пропофол 8 мг/кг/год на інфузаматі або підтримували анастезію інгаляційним методом (севофлюран в дозі 2-2,5 об.% до досягнення одної МАК – мінімальної альвеолярної концентрації).
	2.3.2. Системна терапія
	Системна терапія призначалась хворим із неоперабельним чи/і мНКР. Хворим із патологічно верифікованим скНКР у якості першої лінії терапії призначався пазопаніб (Вотрієнт, Глаксо Оперейшнс ЮК Лтд, Великобританія) у дозуванні 800 мг перорально 1 раз на добу до прогресування захворювання або до розвитку неприйнятної токсичності, за 1 годину до їди, або 2 години після неї; в окремих випадках доза препарату модифікувалась із кроком 200 мг для забезпечення оптимального нагляду над побічними реакціями, але не перевищувала 800 мг/добу. Хворим із патологічно верифікованим неконвенційним НКР у якості першої лінії терапії призначався сунітініб (Сутент, Пфайзер Італія С.р.л., Італія/США) 50 мг перорально один раз на день протягом 4 тижнів з подальшим періодом відпочинку тривалістю 2 тижні (схема 4/2), що загалом складало один курс лікування тривалістю 6 тижнів; у рідкісних випадках проводили корекцію дози з кроком по 12,5 мг препарату, виходячи з індивідуальних показників безпеки та переносимості, при цьому добова доза не була меншою 25 мг і не перевищувала 75 мг на добу. У випадку розвитку резистентності чи прогресування захворювання, натомість препарату першої лінії, призначали терапію другої лінії – еверолімус (Афінітор, Новартіс Фарма АГ, Швейцарія) у дозі 10 мг 1 раз на добу доки спостерігався клінічний ефект або до виникнення неприйнятної токсичності. В поодиноких випадках для корекції побічної дії доза препарату коригувалась, і становила не менше 5 мг/добу. У випадку подальшого прогресу захворювання призначали наступні лінії системної терапії у відповідності до рекомендацій EAU із НКР [269]. 

2.4. Методи статистичної обробки отриманих результатів

Для статистичної оцінки отриманих результатів застосовували методи дескриптивної статистики. Ступінь достовірності різниці двох середніх визначали за допомогою коефіцієнта ймовірності (критерію Стьюдента). Обчислення для однофакторного дисперсійного аналізу здійснювалось за процедурою ANOVA – ANalysis Of VAriance. Перевірку нормальності розподілу виконували за допомогою критерію Шапіро-Вілка. Коефіцієнт кореляції визначали за методом Пірсона. Функцію виживаності хворих із НКР вираховували за методом Каплана-Маєра. Чутливість і специфічність розраховувались на основі ROC-аналізу. Критичний рівень достовірності нульової статистичної гіпотези (про відсутність значущих відмінностей або кореляційних залежностей) був прийнятий за такий, який <0,05. Для статистичної обробки отриманих у ході дослідження результатів, використовувались програмні пакети Microsoft Excel 2016 та IBM SPSS Statistics 22, розрахунки проводились на персональному комп’ютері на базі процесору Intel Core 2 Duo 3.0 GHz.






















РОЗДІЛ 3. ПРОМЕНЕВІ БІОМАРКЕРИ В ІННОВАЦІЙНИХ ПІДХОДАХ ДО ПРОБЛЕМИ ДІАГНОСТИКИ НИРКОВО-КЛІТИННОГО РАКУ

На сьогодні широке застосування різноманітних променевих методів обстеження дозволило значно збільшити частоту виявлення SRM, які нерідко є випадковою клінічною знахідкою, під час обстеження інших органів черевної порожнини. Водночас, не зважаючи на появу нових технічних можливостей, доопераційна диференціація НКР та доброякісних пухлин нирок (як у випадку SRM так і новоутворень нирок більших розмірів), усе ще становить значну клінічну  проблему. Не існує діагностичних методів, які б дозволили із достатньою точністю, неінвазійно відрізняти НКР від доброякісних пухлин. Водночас, застосування ЧПБ пов’язане із високою частотою недіагностичних маніпуляцій, та ризиком загрозливих ускладнень. У зв’язку з цим, частина нефректомій проводяться за фактичної відсутності злоякісної патології. Діагностичні можливості сучасних методів є значно обмеженими у виявленні поширення НКР  в реґіонарні лімфатичні вузли, що часом призводить до хибного стадіювання захворювання на доопераційному етапі. 
Відсутність методу, який би дозволяв неінвазійно і точно визначати гістологічні підтипи НКР та ступінь диференціації пухлини до операції, суттєво обмежує можливість прогнозування біологічної агресивності пухлини та ретельного відбору хворих для активного спостереження. Окрему діагностичну дилему становить своєчасне виявлення злоякісних кіст нирок, особливо у випадку класу ІІF за Bosniak, оскільки не існує чітких діагностичних критеріїв, при яких такі новоутворення вже підлягають не спостереженню, а хірургічному лікуванню, оскільки знаходяться на межі із третім класом. При діагностиці НКР також неможливо ігнорувати ключову роль променевих методів із застосуванням іонізуючого випромінювання, таких як КТ, у розвитку радіаційно-індукованого раку.
З метою підвищенням ефективності діагностики та диференціації НКР та зменшення радіаційного навантаження на хворого, нами проведено пошук нових діагностичних променевих біомаркерів.

3.1. Диференційна діагностика малих ниркових новоутворів (SRM)

У дослідження увійшло 232 хворих із солідними і 156 пацієнтів із кістозними малими новоутвореннями нирок (SRM), які проходили діагностику та лікування на базі клініки кафедри урології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, урологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні та медичного центру «Євроклінік», м. Львів, впродовж 2013-2018 рр.
	Критерії включення в дослідження були наступні: дорослий вік хворого; розмір пухлини нирки, за даними променевих обстежень ≤4 см у найбільшому вимірі; відсутність протипоказів до проведення КТ чи МРТ, таких як: алергія на контрастний агент, виражена ниркова чи печінкова недостатність, маса тіла понад 150 кг, наявність великих металевих деталей в тілі чи кардіостимулятору (для МРТ), клаустрофобія, вагітність (для КТ); наявність показів до проведення крос-секційних обстежень, таких, як КТ чи МРТ або вже існуючих результатів цих обстежень на електронних носіях чи в електронній базі даних (для КТ).
У дослідження не включались хворі з інфекціями сечовивідних шляхів та із двостороннім чи множинним ураженням нирок. До включення в дослідження у жодного хворого ЧПБ чи будь-яке лікування пухлини нирки не проводилось. 
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Рис. 3.1. Дизайн дослідження при вивченні променевих біомаркерів для діагностики НКР при диференціації малих ниркових новоутворів

Для діагностики малих ниркових новоутворень МРТ черевної порожнини проводили за наступних умов: сумнівних даних КТ; алергії на введення йодовмісних контрастних речовин; відмови хворого проходити КТ обстеження (в основному через променеве навантаження і пов’язані з цим ризики); вагітність; особистий вибір хворого.
Із 388 хворих із SRM було 240 (61,86%) чоловіків і 148 (38,14%) жінок. Середній вік становив 57,208,11 р. і варіював в межах від 36 до 74 р. Вік чоловіків складав 57,725,45 р., жінок – 56,896,11 р. Дещо частіше спостерігалось ураження лівої нирки - 209 (53,87%) хворих, у порівнянні з правою ниркою – 179 (46,13%) хворих. Середній розмір пухлини становив 3,180,54 см у найбільшому розмірі і коливався від 1,55 до 3,99 см. 
Для отримання референтних значень при пошуку променевих біомаркерів на основі КТ та МРТ було створено відповідно дві окремі контрольні групи. Контрольна група для вивчення променевих біомаркерів КТ, була створена на основі даних мультифазної КТ хворих (n=30), які обстежувались із приводу підозри на позаниркову патологію черевної порожнини, та у яких вона не була радіологічно підтверджена (підозра на хворобу Крона, n=15; при підозрі на хронічний панкреатит, n=13; при підозрі на гемангіому печінки, n=2), та за умови відсутності патології нирок за даними клінічних і променевих обстежень (загальний аналіз крові та сечі, визначення сечовини та креатиніну за допомогою біохімічного аналізу крові, УЗД нирок). При цьому протокол сканування черевної порожнини, препарат для внутрішньовенного контрастування і його дозування та часові параметри фаз сканування були такими самими, як при КТ-діагностиці пухлин нирки. Середній вік осіб даної контрольної групи складав 53,67±8,64 р. (від 37 до 69 р.). 
Для створення контрольної групи при вивченні біомаркерів на основі МРТ було використано дані МРТ здорових волонтерів без клінічних та променевих ознак ураження нирок (n=30), для чого їм попередньо було проведено наступні обстеження: загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження крові із визначенням креатиніну та сечовини) та УЗД нирок. МРТ виконувалась без застосування контрастних речовин, стандартний протокол обстеження черевної порожнини додатково включав ДЗЗ із b-значенням = 0, 800 мм2/сек. Середній вік волонтерів складав 54,77±8,87 р. (від 36 до 67 р.). Крім цього для отримання референтних значень для біомаркерів на основі КТ та МРТ у всіх хворих із пухлинами нирок проводили вимірювання над ділянкою нормальної паренхіми протилежної, неураженої нирки.

3.1.1. Діагностика солідних SRM
Для дослідження діагностичної цінності нових променевих біомаркерів у диференціації НКР при солідних SRM нами було відібрано лише випадки із верифікованими діагнозами за даними післяопераційних патоморфологічних заключень. Для цього нами були опрацьовані історії хворіб хворих із SRM та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень. Таким чином, після ретельного ретроспективного відбору випадків за даними історій хворіб та проспективного відбору хворих, у дослідження увійшло 232 пацієнтів із солідними SRM: 170 (73,28%) хворих із НКР, 19 (8,19%) з ПКК ниркової миски, 43 (18,53%) із доброякісними пухлинами нирок. Середній вік хворих складав 59,22±7,09 років (від 40 до 74 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із SRM був наступний: 155 (66,81%) чоловіків та 77 (33,19%) жінок. Середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 3,17±0,54 см і був в межах від 2,0 см до 3,99 см; при ПКК ниркової миски середній розмір пухлини становив 2,92±0,61 см і коливався від 1,60 до 3,80 см; середній розмір доброякісних новоутворень нирок був 3,07±0,64 см, при мінімальному та максимальних розмірах відповідно 2,0 та 3,90 см.
За класифікацією TNM та за даними патоморфологічних заключень усі хворі з НКР були класифіковані, як рT1aN0M0 (І стадія), та всі хворі із ПКК ниркової миски були класифіковані, як рT1N0M0 (І стадія).
У всіх 170 хворих із НКР патомофрологічно було встановлено гістологічний підтип НКР на основі класифікації ВООЗ від 2016 р., згідно якої скНКР було виявлено у 109 (64,12%) хворих, пНКР – у 31 (18,24%) та хрНКР у 30 (17,65%). Папілярний НКР у 90,32% випадків був першого типу, а у 9,68% другого, тому розподіл для статистичного аналізу між цими типами не проводився. Для класифікації НКР за ступенем ядерної атипії нами було використано двоступеневу систему за Fuhrman, згідно якої І і ІІ ступені групуються у низький ступінь, а ІІІ і ІV ступені – у високий. Так, за даними патоморфологічного аналізу, у хворих із конвенційним підтипом НКР у 57 (52,29%) випадках спостерігався низький ступінь, а у 52 (47,71%) – високий; у хворих із пНКР в 14 (45,16%) випадках було виявлено низький ступінь, та в 17 (54,84%) – високий. Оскільки для хрНКР ступінь диференціації не відіграє ролі у якості незалежного прогностичного фактору, ці дані тут і в подальшому ми не наводимо. У всіх випадках ПКК ниркової миски спостерігався високий ступінь.
Серед доброякісних пухлин нирок патоморфологічні діагнози були розподілені наступним чином: ОЦ – у 18 (41,86%) пацієнтів, АМЛ – у 14 (32,56%) та ПА у 11 (25,58%) пацієнтів. Важливо підкреслити, що хоча ОЦ нирки є доброякісною пухлиною, проте, згідно рекомендацій EAU від 2017 р., з причини відсутності достовірних методів доопераційної диференціації її із НКР, у випадку наявності променевих ознак даної патології необхідно проводити її хірургічне лікування. Водночас, точна доопераційна диференціація АМЛ із низьким вмістом жиру із НКР у більшості випадків також є неможливою. В нашому дослідженні у 10 з 14 хворих (71,43%) із АМЛ нирки, при патоморфологічному аналізі тканинних зразків було виявлено пухлини із низьким вмістом жиру. 
Слід зазначити, що наведене співвідношення хворих із різними патоморфологічними діагнозами SRM частково відображує актуальну епідеміологічну ситуацію у зв’язку із ретроспективним типом дослідження.
Усі хворі із SRM були розподілені на наступні групи: пацієнти з НКР (n=170) – основна група; хворі із ПКК ниркової миски (n=19) – група порівняння І; пацієнти із доброякісними пухлинами нирок (n=43) – група порівняння ІІ. У якості контрольної групи були використані референтні значення променевих біомаркерів, отримані при обстеженні осіб без ниркової патології,  в залежності від методу обстеження – КТ (n=30) чи МРТ (n=30). Характеристику контрольних груп було наведено на початку даного розділу.
Усім 232 хворим проводилось крос-секційне обстеження черевної порожнини із контрастом. У дослідження було включено 110 (47,41%) випадків із проведеною КТ та 122 (52,59%) випадків із виконаною МРТ. Детальна характеристика досліджуваних груп хворих наведена у таблицях 3.1 та 3.2.
Таблиця 3.1
Характеристика досліджуваних хворих із солідними SRM
	Діагноз
	N
	Характеристика

	
	
	Середній вік, р±СВ
	Середній розмір SRM, см±СВ

	НКР
скНКР
скНКР, НС
скНКР, ВС
пНКР
пНКР, НС
пНКР, ВС
хрНКР
	170
109
57
52
31
14
17
30
	60,01±6,35
59,85±6,33
61,35±5,59
58,21±6,72
61,29±6,68
61,50±7,18
61,12±6,46
59,70±6,14
	3,17±0,55
3,17±0,54
3,12±0,52
3,23±0,56
3,20±0,53
3,21±0,58
3,18±0,50
3,13±0,55

	ПКК
	19
	53,74±9,39
	2,92±0,61

	ДП
ОЦ
АМЛ
ПА
	43
18
14
11
	58,17±7,71
61,11±7,62
55,01±6,09
57,22±8,67
	3,07±0,64
3,23±0,50
3,34±0,60
2,30±0,26

	Всього
	232
	59,22±7,09
	3,13±0,56


Умовні позначення: НКР – нирково-клітинний рак; ДП – доброякісні пухлини нирок, ОЦ – онкоцитома; АМЛ – ангіоміоліпома; ПА – папілярна аденома; НС – низький ступінь диференціації за Fuhrman, ВС - високий ступінь диференціації за Fuhrman	



Таблиця 3.2
Розподіл досліджуваних хворих із солідними SRM в залежності від патоморфологічного діагнозу та методу крос-секційного обстеження
	Діагноз
	Всього,
асб
	Тип дослідження/кількість хворих

	
	
	КТ, абс
	МРТ, абс

	НКР
Світлоклітинний НКР
Папілярний НКР
Хромофобний НКР
	170
109
31
30
	79
48
16
15
	91
61
15
15

	ПКК ниркової миски
	19
	10
	9

	Доброякісні пухлини нирок
Онкоцитома
Ангіоміоліпома
Папілярна аденома
	43
18
14
9
	21
9
7
5
	22
9
7
6

	Середній розмір всіх SRM, см
	-
	3,10±0,38 
	3,14±0,49

	Всього
	232
	110
	122



	Дані отримані під час візуалізації солідних SRM за допомогою КТ та МРТ були проаналізовані та співставленні із даними патоморфологічних заключень. Результати проведеного аналізу наводимо нижче.

3.1.1.1. Променеві біомаркери на основі КТ
У хворих, яким була виконана КТ (n=110) середній розмір новоутворення складав 3,16±0,55 см (від 1,90 до 3,90 см). Середній розмір новоутворень у хворих із НКР становив 3,18±0,52 см (від 2,0 до 3,90 см); пацієнтів із ПКК ниркової миски – 3,07±0,58 см (від 1,95 до 3,70 см); та хворих із доброякісними пухлинами нирок – 3,12±0,66 см (від 2,0 до 3,90 см). 
Нами були проаналізовані показники променевої щільності (інтенсивності сигналу) SRM та нормальної ниркової паренхіми, які були отримані під час кожної з фаз мультифазної КТ у всіх чотирьох групах, а також обчислені на їх основі ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки. Для підтвердження наявності статистичних відмінностей у середніх значеннях інтенсивності сигналу (ІС), та у середніх значеннях відношення променевої щільності (ВПЩ) новоутворення до нормальної ниркової паренхіми в досліджуваних групах, вирішувалося завдання перевірки нульової гіпотези про відсутність різниці у зазначених показниках, при рівні значущості ≤0,05. Для досягнення цієї мети використовувався дисперсійний аналіз – analysis of variance (ANOVA). Для обрахунків ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки для контрольної групи даний параметр був прийнятий за 1,0. Чутливість, специфічність та точність методу розраховувались за допомогою ROC-аналізу.
	При аналізі інтенсивності сигналу пухлин на пре-контрастних КТ-зображеннях в основній та групах порівняння, а також нормальної ниркової паренхіми в контрольній групі, було отримано наступні середні значення променевої щільності: середня променева щільність НКР була найвищою у порівнянні із іншими групами і складала 39,0±9,62 HU (95% ДІ=36,86-41,16 HU), при ПКК ниркової миски вона була найнижчою поміж інших груп та становила 25,42±5,43HU (95% ДІ=21,53-29,30 HU), при доброякісних SRM дана величина становила 34,93±9,47 HU (95% ДІ=30,61-39,24 HU); середнє значення ІС нормальної ниркової паренхіми становило 30,84±6,51 HU (95% ДІ=28,40-33,27 HU). При порівнянні середньої променевої щільності SRM та нормальної ниркової паренхіми, достовірно даний параметр від контролю відрізнявся лише групі з НКР (р<0,001). При порівнянні між собою середніх значень ІС у групах із SRM,  достовірна різниця відзначалась між НКР та ПКК ниркової миски (р<0,001) та ПКК і доброякісними пухлинами нирки (р=0,028). Водночас, між середніми значеннями променевої щільності НКР та доброякісних SRM достовірної різниці не спостерігалось (р=0,236).
Аналіз променевої щільності SRM та нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази, що передбачало введення контрастних речовин, продемонстрував найвищі показники середньої ІС в контрольній групі (119,38±13,21 HU, 95% ДІ=114,45-124,31), а найнижчі – у групі із ПКК ниркової миски (68,89±12,39 HU, 95% ДІ=60,03-77,76). У групі із НКР при середньому значенні даного параметру 105,56±24,58 (95% ДІ=100,05-111,06) статистично достовірна різниця спостерігалась як при порівнянні із групою з ПКК ниркової миски (р<0,001), так із доброякісними пухлинами (р=0,001), проте, достовірної різниці із контрольною групою не було (р=0,015). Таке явище може бути пояснене значною варіабельністю васкуляризації пухлин при НКР, а також негомогенністю ІС в межах однієї пухлини, наслідком чого був широкий діапазон променевої щільності  новоутворень – від 65,80 HU до 166,65 HU, що спричинило взаємонакладання із показниками променевої щільності здорової ниркової паренхіми (95,75-142,30 HU).  Водночас, середні значення променевої щільності ПКК ниркової миски та доброякісних пухлин також не мали між собою достовірної різниці (р=0,168), хоча, із даним показником контрольної групи обидві групи порівняння достовірно відрізнялись  (р<0,001).
Нами були проаналізовані показники ІС малих ниркових новоутворів та нормальної ниркової паренхіми отримані з КТ-зображень нефрографічної фази. Найвищі значення ІС реєструвались в контрольній групі (115,11±36,03 HU), а найнижчі у підгрупі із ПКК ниркової миски (54,07±5,31 HU). При порівнянні середніх значень ІС у групах між собою, нами не було отримано достовірної різниці в підгрупах з НКР та доброякісними SRM (р=0,952), у решті випадків ми реєстрували суттєву статистичну різницю. 
Аналізуючи показники променевої щільності на КТ-зображеннях екскреторної фази нами було виявлено найвищі значення ІС у контрольній групі (85,52±11,34 HU), а найнижчі – в групі порівняння з ПКК ниркової миски (37,86±5,86 HU). Середні значення променевої щільності злоякісних, доброякісних SRM та нормальної ниркової паренхіми на зображеннях різних фаз КТ наведено у таблиці 3.3.
Таблиця 3.3
Середня ІС злоякісних, доброякісних SRM та нормальної ниркової паренхіми на зображеннях різних фаз КТ
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	НКР, n=79
	39,0±9,62
	105,56±24,58

	84,96±14,90
	72,73±11,22

	ПКК ниркової миски, n=10
	25,42±5,43
	68,89±12,39
	54,07±5,31
	37,86±5,86

	Доброякісні
пухлини, n=21
	34,93±9,47
	85,82±19,97
	87,79±21,40
	59,56±13,05

	Контроль, n=30
	30,84±6,51
	119,38±13,21
	115,11±36,03
	85,52±11,34

	р1,2
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,3
	0,236
	0,001
	0,952
	<0,001

	р1,4
	<0,001
	0,015
	<0,001
	<0,001

	р2,3
	0,028
	0,168
	0,001
	<0,001

	р2,4
	0,344
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	0,362
	<0,001
	<0,001
	<0,001



При порівнянні середніх значень ІС було отримано статистично достовірну різницю даного показника між кожною з груп (р<0,001), що не спостерігалось при інших фазах КТ, рисунок 3.2 (слід зазначити, що тут і далі на коробкових діаграмах згідно принципів їх побудови вказано медіану, а не середнє значення досліджуваних параметрів). 
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Рис 3.2. Коробкова діаграма променевої щільності злоякісних і доброякісних SRM та нормальної ниркової паренхіми, екскреторна фаза КТ

Наступним кроком було обчислення відношення променевої щільності (ВПЩ) новоутворення до здорової ниркової паренхіми на основі КТ-зображень під час ПКЗ. Середнє значення ВПЩ НКР до нормальної ниркової паренхіми отримане на основі зображень пре-контрастної фази КТ було найвищим при НКР, становило 1,35±0,49 (95% ДІ=1,24-1,46) та достовірно відрізнялось від даного показника у групах із ПКК ниркової миски (р=0,001), доброякісними пухлинами нирки (р=0,032) та контрольної групи (р=0,001). Водночас, ми не отримали значимої різниці у середніх значеннях вказаного параметру між групами із ПКК ниркової миски та доброякісними пухлинами нирки (р=0,328). Також, не спостерігалось статистично достовірної різниці у середньому значенні ВПЩ контрольної групи та двома групами порівняння.
Далі нами було проаналізовані показники ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми отримані з КТ-зображень кортико-медулярної фази. Було виявлено, що середнє значення ВПЩ серед усіх SRM було найвищим в групі з НКР, воно становило 0,91±0,23 і достовірно відрізнялось від цього показника в групах з ПКК ниркової миски (0,61±0,10) та доброякісними пухлинами нирки (0,74±0,19), р<0,001. Водночас, достовірної різниці між середніми значеннями ВПЩ обох груп порівняння ми не спостерігали (р=0,311). Крім цього, ми спостерігали суттєве взаємонакладання значень ВПЩ основної та контрольної груп, результатом чого була несуттєва між ними різниця (р=0,131), що в цілому не становить діагностичної дилеми, оскільки візуальна інспекція дозволяла безпомилково відрізняти новоутворення від нормальної ниркової паренхіми (рисунок 3.3). 
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Рис. 3.3. Коробкова діаграма ВПЩ SRM до нормальної ниркової паренхіми, кортико-медулярна фаза КТ

Вивчення показників ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми на основі зображень нефрографічної фази КТ дозволило виявити наступні відмінності в основній, порівняльних та контрольній групах: у хворих з доброякісними SRM даний показник був найвищим і становив 0,82±0,46, а у хворих з ПКК ниркової миски він був найнижчим – 0,50±0,21. На відміну від кортико-медулярної фази, під час нефрографічної ми отримали достовірну різницю у середніх значеннях ВПЩ при НКР (0,80±0,34) та ПКК ниркової миски (0,50±0,21), р=0,026; знову таки, на противагу КМФ, під час нефрографічної фази не спостерігалось достовірної різниці в середніх значеннях ВПЩ при НКР та доброякісних малих ниркових новоутворах (0,82±0,46), р=0,993; на відміну від КМФ на зображеннях  нефрографічної фази ми реєстрували достовірну різницю між середніми показниками ВПЩ в підгрупі із ПКК ниркової миски (0,50±0,21) та доброякісними SRM (р=0,043).
	Опрацювання даних отриманих при обчисленні ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми з зображень екскреторної фази КТ виявило, що найвищий середній показник даного параметру був в основній групі (0,88±0,19), а найнижчий – в групі порівняння з ПКК ниркової миски (0,45±0,10). При цьому, при порівнянні середніх значень ВПЩ між всіма групами, ми спостерігали статистично достовірну різницю, табл. 3.4

Таблиця 3.4
Середні значення відношення променевої щільності SRM до нормальної ниркової паренхіми на зображеннях різних фаз КТ
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	НКР, n=79
	1,35±0,49
	0,91±0,23
	0,80±0,34
	0,88±0,19

	ПКК ниркової миски, n=10
	0,80±0,26
	0,61±0,10
	0,50±0,21
	0,45±0,10

	Доброякісні
пухлини, n=21
	1,07±0,39
	0,74±0,19
	0,82±0,46
	0,69±0,20

	Контроль, n=30
	1,0±0,0
	1,0±0,0
	1,0±0,0
	1,0±0,0

	р1,2
	0,001
	<0,001
	0,026
	<0,001

	р1,3
	0,032
	0,001
	0,993
	<0,001

	р1,4
	0,001
	0,131
	0,021
	0,004

	р2,3
	0,328
	0,311
	0,043
	0,001

	р2,4
	0,550
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	0,933
	<0,001
	0,206
	<0,001



Під час порівняння інстенсивностей сигналу виміряних з КТ-зображень ПКЗ при різних гістологічних підтипах НКР в межах основної групи, нами було виявлено, що найвищу променеву щільність мав конвенційний варіант НКР, середнє значення ІС якого становило 41,64±11,01 HU (ДІ=38,45-44,84 HU) і достовірно відрізнялось (р=0,044) від даного показника при пНКР, який складав 35,18±4,44 HU (ДІ=32,82-37,55 HU). Крім цього, ми отримали суттєву різницю між середньою ІС пухлини при хрНКР – 34,67±5,17 HU (ДІ=31,80-37,53 HU) та скНКР (р=0,032). Проте, статистично достовірної різниці між середніми значеннями променевої щільності пухлини при пНКР та хрНКР отримано не було (р=0,987). 
На КТ-зображеннях КМФ найбільший діапазон значень променевої щільності при різних гістологічних підтипах НКР спостерігався у конвенційного варіанту (65,80-166,65 HU), крім цього максимальні показники променевої щільності пухлини були зареєстровані саме при скНКР. Це може бути пояснене найвищою васкуляризацією пухлини при цьому гістологічному підтипі у порівнянні із іншими, а також значною варіабельністю у присутності судинного компоненту в новоутворенні. Водночас, у підгрупі із хрНКР під час КФМ були отримані найнижчі значення ІС (68,70-109,03 HU), що ми пояснюємо меншою васкуляризацією пухлини. Не зважаючи на такі відмінності, ІС виміряна на КТ-зображеннях КМФ при середньому значенні променевої щільності скНКР 108,46±27,48 HU (95% ДІ=100,48-116,44 HU) не мала достовірної різниці із цим показником підгрупи із пНКР (р=0,641), але суттєво відрізнялась від підгрупи хрНКР (р=0,006). Середня ІС в підгрупах із папілярним та хромофобним НКР також мала суттєву різницю (р=0,004).
Серед гістологічних підтипів НКР на КТ-зображеннях нефрографічної фази найвище середнє значення ІС ми спостерігали в підгрупі скНКР (88,98±16,48 HU), а найнижче – при пНКР (74,65±10,17 HU). Нами була отримана достовірна різниця між середніми показниками променевої щільності пухлини в підгрупах із скНКР та пНКР (р=0,002), проте, такої різниці не було між підгрупами із скНКР та хрНКР (р=0,329), а також між пНКР та хрНКР (р=0,220), рисунок 3.4.
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Рис 3.4. Коробкова діаграма променевої щільності гістологічних підтипів НКР при розмірі до 4 см, нефрографічна фаза КТ

Було констатовано, що середні значення ІС пухлини виміряної на зображеннях екскреторної фази КТ у підгрупах із НКР різних гістологічних підтипів не мають суттєвих між собою статистичних відмінностей (p>0,05), таблиця 3.5. 
Таблиця 3.5
Середня ІС пухлини на КТ-зображеннях різних фаз при світлоклітинному, папілярному та хромофобному НКР розміром до 4 см
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	скНКР, n=48
	41,64±11,01
	108,46±27,48
	88,98±16,48
	75,35±12,73

	пНКР, n=16
	35,18±4,44
	114,44±12,52
	74,65±10,17
	68,39±5,72

	хрНКР, n=15
	34,67±5,17
	86,79±12,93
	83,07±5,77
	68,95±7,88

	р1,2
	0,044
	0,641
	0,002
	0,074

	р1,3
	0,032
	0,006
	0,329
	0,121

	р2,3
	0,987
	0,004
	0,220
	0,989


При аналізі ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми отриманих з КТ-зображень ПКЗ при різних гістологічних підтипах НКР, найвищі середні значення даного параметру спостерігались при скНКР (1,43±0,56), а найнижчі – при хрНКР (1,09±0,23). Проте, нами не було виявлено достовірної різниці між середніми значеннями цього показника, як при скНКР і пНКР (р=0,709), при скНКР і хрНКР (р=0,056) так і пНКР та хрНКР (р=0,056).
При порівнянні ВПЩ різних гістологічних підтипів НКР на зображеннях КМФ, найвищі показники спостерігались у підгрупі із пНКР (1,00±0,19), а найнижчі – при хрНКР (0,78±0,13).  При цьому, статистично достовірної різниці між середніми значеннями ВПЩ на КТ-зображеннях даної фази у підгрупах із конвенційним та пНКР не було (р=0,465), так само, як і при порівнянні даного показника у підгрупах із скНКР та хрНКР (р=0,069). Проте, середнє значення ВПЩ у підгрупі з хрНКР мало достовірні відмінності із папілярним гістологічним підтипом НКР (р=0,017). 
Серед гістологічних підтипів НКР найвищий середній показник ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми під час НФ спостерігався при конвенційному НКР (0,84±0,32), а найнижчий при пНКР (0,70±0,32). Проте, достовірних відмінностей згаданого параметру у підгрупах із скНКР, пНКР та хрНКР нами виявлено не було (р>0,05). 
Ми не спостерігали достовірної різниці між середніми значеннями відношення променевої щільності НКР до нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях екскреторної фази при різних гістологічних підтипах НКР (скНКР, пНКР та хрНКР), р>0,05. Середні значення ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях різних фаз при світлоклітинному, папілярному та хромофобному НКР розміром до 4 см наведені у таблиці 3.6. 

Таблиця 3.6
Середнє значення відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях різних фаз при світлоклітинному, папілярному та хромофобному НКР розміром до 4 см
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	скНКР, n=48
	1,43±0,56
	0,92±0,25
	0,84±0,32
	0,92±0,20

	пНКР, n=16
	1,32±0,38
	1,00±0,19
	0,70±0,32
	0,80±0,17

	хрНКР, n=15
	1,09±0,23
	0,78±0,13
	0,79±0,40
	0,82±0,17

	р1,2
	0,709
	0,465
	0,324
	0,098

	р1,3
	0,056
	0,069
	0,864
	0,225

	р2,3
	0,174
	0,017
	0,744
	0,948



При аналізі середніх значень променевої щільності скНКР низького та високого ступенів за Fuhrman, на КТ-зображеннях до введення контрасту, ми спостерігали значно вищі значення ІС пухлини при низьких ступенях за Fuhrman у порівняні із високими, а середня променева щільність становила відповідно 48,68±10,29 HU проти 33,33±3,37 HU (р<0,001). Водночас, відмінностей між середніми значеннями ІС пНКР високого та низького ступенів за Fuhrman отримано не було (р=0,996). У зв’язку із доведеною відсутністю прогностичної ролі ступеня диференціації хрНКР, аналіз показників променевої щільності пухлини та інших променевих біомаркерів (як на основі КТ, так і МРТ) при різних ступенях диференціації даного гістологічного підтипу НКР тут та в подальшому ми не наводимо. Як і у випадку КТ-зображень пре-контрастної фази, значення ІС отримані з зображень КМФ при конвенційному НКР низького ступеня за Fuhrman мали вищі значення у порівнянні із низькими ступенями. При цьому, середні значення ІС скНКР високого та низького ступенів достовірно відрізнялись між собою і складали відповідно 123,97±25,0 HU та 90,13±17,22 HU (р<0,001). 
Водночас, достовірної різниці між середніми значеннями ІС пНКР низького та високого ступенями за Fuhrman нами не спостерігалось (р= 0,908). Аналізуючи показники ІС пухлини на зображеннях НФ в підгрупах із конвенційним НКР низького та високого ступенів за Fuhrman, у підгрупі із низьким ступенем було виявлено достовірно вищі середні значення променевої щільності пухлини (100,96±6,97 HU) у порівнянні із високим ступенем (74,83±12,76 HU), р<0,001. Проте, як і раніше, нами не було знайдено суттєвих відмінностей у показниках променевої щільності пухлини в підгрупах з пНКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р=0,976). На відміну від інших фаз КТ середні значення променевої щільності скНКР низького та високого ступенів за Fuhrman на зображеннях ЕФ не мали між собою статистично достовірної різниці (р=0,164). Середні показники ІС папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman також суттєво між собою не відрізнялись (р=0,999), рисунок 3.5.
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Рис. 3.5. Коробкова діаграма променевої щільності світлоклітинного та папілярного НКР розміром до 4 см, низького та високого ступенів за Fuhrman, нефрографічна фаза КТ

Таблиця 3.7
Середня променева щільність пухлини на КТ-зображеннях різних фаз при скНКР високого та низького ступенів за Fuhrman розміром до 4 см 
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	скНКР, низький ступінь n=26
	48,68±10,29
	123,97±25,0
	100,96±6,97
	78,48±12,94

	скНКР, високий ступінь, n=22
	33,33±3,37
	90,13±17,22
	74,83±12,76
	71,65±11,69

	р1,2
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	0,164




Ми констатували відсутність статистичних відмінностей у середніх значеннях ВПЩ пре-контрастної фази КТ при порівнянні підгруп із конвенційним НКР високого та низького ступенів за Fuhrman (р=0,139), а також при порівнянні підгруп із пНКР високого та низького ступенів (р=0,243). На відміну від зображень пре-контрастної фази, на КТ-зображеннях КМФ ми спостерігали достовірну різницю між середніми значеннями ВПЖ конвенційного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman, які становили відповідно 1,06±0,24 та 0,76±0,14 (р<0,001). Проте, як і у випадку пре-контрастних зображень, достовірної різниці між середніми значеннями ВПЩ у підгрупах із пНКР низького та високого ступенів за Fuhrman нами отримано не було: р=0,906. 
Статистичний аналіз не виявив суттєвих відмінностей між середніми значеннями відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми виміряних з КТ-зображень нефрографічної фази в підгрупах із конвенційним НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р=0,267), таблиця 3.8.
Таблиця 3.8
Середнє значення відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях різних фаз при скНКР високого та низького ступенів за Fuhrman розміром до 4 см
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	скНКР, низький ступінь n=26
	1,67±0,63
	1,06±0,24
	0,92±0,33
	0,97±0,19

	скНКР, високий ступінь, n=22
	1,16±0,29
	0,76±0,14
	0,75±0,29
	0,86±0,19

	р1,2
	0,139
	<0,001
	0,267
	0,163


	 
Це ж стосується підгруп папілярного НКР  низького та високого ступенів за Fuhrman (р=0,485). Подібно до наведеного вище, між середніми значеннями ВПЩ отриманими з КТ-зображень екскреторної фази, у підгрупах конвенційного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman не існувало статистично достовірної різниці (р=0,163). Середні показники ВПЩ папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman також достовірно між собою не відрізнялись (р=0,998).
Серед доброякісних пухлин нирок найвищі показники ІС па КТ-зображеннях під час ПКЗ демонстрували ОЦ, а найнижчі – АМЛ. При, цьому достовірна різниця між середніми значеннями променевої щільності пухлини спостерігалась лише між вказаними вище типами пухлин (р<0,001). При аналізі ІС доброякісних SRM, виміряної на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази, найвищу середню променеву щільність пухлин було виявлено у підгрупі із ОЦ, вона становила 99,23±8,61 і достовірно відрізнялась від цього показника в підгрупі з АМЛ, який був значно нижчий і складав 74,49±26,74 (р=0,024). Проте, не було виявлено статистично достовірної різниці, як між середніми значеннями променевої щільності ОЦ та ПА (р=0,080), так і між цими показниками в підгрупах із АМЛ та ПА (р=0,949). 
Поміж доброякісних SRM на КТ-зображеннях нефрографічної фази найвище середнє значення ІС було отримано у підгрупі з ОЦ (108,85±12,17 HU), а найнижче – у підгрупі з ПА (64,62±7,71 HU). Ми спостерігали достовірну різницю між середньою інтенсивністю сигналу в підгрупах із ОЦ та АМЛ (р<0,001), а також, на відміну від попередніх фаз КТ, нами було отримано суттєву різницю в показниках середньої променевої щільності у підгрупах із ОЦ та ПА (р<0,001). Водночас, суттєвої різниці даних показників в підгрупах із АМЛ та ПА нами виявлено не було (р=0,092). Під час аналізу даних зображень ЕФ між підгрупами доброякісних SRM була отримана достовірна різниця у середніх значеннях ІС при ОЦ (68,29±14,08 HU) та ПА (49,83±7,27 HU), р=0,018. Проте, середній показник ІС не мав суттєвих відмінностей між підгрупою із АМЛ (55,29±7,30 HU) та ОЦ (р=0,070), а також між АМЛ та ПА (р=0,672).  
Нами спостерігались наступні відмінності у ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми на пре-контрастних зображеннях у підгрупах доброякісних SRM:  при середньому значенні ВПЩ 1,33±0,20 у підгрупі з ОЦ (найвище серед інших підгруп доброякісних пухлин нирок), цей параметр достовірно відрізнявся від підгрупи із АМЛ (р<0,001), але не від підгрупи з ПА (р=0,526). Водночас, даний показник також статистично достовірно різнився між підгрупами із АМЛ та ПА (р=0,09). Порівнюючи відношення променевої щільності доброякісних SRM до нормальної ниркової паренхіми на зображеннях КМФ, найвищі значення цього показника реєструвались у підгрупі із ОЦ (0,87±0,13) і достовірно відрізнялось від цього показника підгрупи з АМЛ, яке складало 0,63±0,23 (р=0,027). Суттєвих відмінностей між середніми показниками ВПЩ отриманими із КТ-зображень кортико-медулярної фази у підгрупах із ОЦ та ПА, а також у підгрупах із АМЛ та ПА нами отримано не було (відповідно р=0,067 та р=0,985). На КТ-зображеннях нефрографічної фази, в підгрупах доброякісних SRM найвищий середній показник ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми спостерігався при ОЦ (1,13±0,53), а найнижчий у хворих з ПА (0,45±0,05), при цьому між ними була статистично достовірна різниця (р=0,015). Водночас, середнє значення ВПЩ у підгрупі з АМЛ не мало суттєвої різниці від цього показника у хворих з ОЦ (р=0,099) та з ПА (р=0,521). Ми не спостерігали достовірної різниці в ВПЩ на КТ-зображеннях екскреторної фази у підгрупах із доброякісними SRM (р>0,05). 
При порівнянні середніх значень ІС нормальної ниркової паренхіми в контрольній групі та ІС інтактної контрлатеральної нирки в групах із НКР, ПКК та доброякісними пухлинами, статистичних відмінностей знайдено не було, дані показники становили для ПКЗ відповідно 30,84±6,51 HU та 30,11±6,89 HU (p>0,05), для КМФ відповідно 119,38±13,21 HU та 118,67±12,79 HU (p>0,05), для НФ відповідно 115,11±36,03 HU та 116,04±35,63 HU (p>0,05), для ЕФ відповідно 85,52±11,34 та 83,76±25,73 HU (p>0,05).
	Для аналізу відмінностей у динаміці середніх значень променевої щільності SRM та ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми, в залежності від фази КТ, нами були побудовані часові криві інтенсивності сигналу – time intensity curves (TIK) для основної, порівняльних та контрольної груп (рис. 3.6). 

Рис. 3.6. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень променевої щільності в основній, порівняльних та контрольній групах

Рис. 3.7. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми в основній, порівняльних та контрольній групах

Як видно на рисунку 3.6, при НКР та ПКК ниркової миски TIK після свого максимального значення мала пологий тип спаду, в той час, як при доброякісних SRM крива містила ділянку «плато» між КМФ та НФ. Подібна тенденція спостерігалась і при побудові TIK на основі ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми (рисунок 3.7).
	При побудові TIK на основі інтенсивності сигналу для різних гістологічних підтипів НКР було виявлено, що характер кривої скНКР після свого піку має пологий спадаючий характер, тоді як для пНКР більш характерний різкий її спад, а для хрНКР – більш повільне її зниження (рисунок 3.8). 

Рис. 3.8. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень променевої щільності пухлини при різних гістологічних підтипах НКР

На TIK на основі ВПЩ, на відміну від скНКР та хрНКР, крива папілярного підтипу мала більш стрімкий характер спадання від свого піку (рисунок 3.9).

Рис. 3.9. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми при різних гістологічних підтипах НКР
 При побудові TIK для конвенційного НКР та папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman, істотних їх відмінностей між собою знайдено не було.
	В результаті проведеного аналізу було з’ясовано, що при диференціації НКР від інших SRM, серед досліджуваних потенційних променевих біомаркерів на основі КТ, найвищу ефективність мав параметр променевої щільності пухлини (інтенсивність сигналу) отриманий з КТ-зображень екскреторної фази при пороговому значенні 52,29 HU: чутливість 100%, специфічність 61,3%, AUC – 0,848, р<0,001. Це є неочікуваною знахідкою, оскільки для виявлення паренхіматозних пухлин нирок найвищу чутливість мають кортико-медулярна на нефрографічна фази КТ. Обчислення відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми не мало переваг над ІС при диференціації НКР від інших SRM (рисунок 3.10).
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Рис. 3.10. ROC-криві при диференціації НКР від інших SRM побудовані на основі (А) променевої щільності пухлини (Б) відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми

	При диференціації НКР від доброякісних SRM з усіх досліджених показників найвищу ефективність продемонструвало застосування ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми екскреторної фази КТ при граничній величині 0,63: чутливість 88,6%, специфічність 52,4%, AUC – 0,763, р<0,001. 

	Під час диференціації світлоклітинного НКР від несвітлоклітинного при розмірі до 4 см, лише променева щільність пухлини, виміряна з КТ-зображень під час нефрографічної фази, дозволяла з допустимою статистичною достовірністю і точністю проводити таку диференціацію: чутливість, специфічність та AUC становили відповідно 75,0%, 51,6% та 0,725 (р=0,001), при пороговому значенні 79,39 HU. У решті випадків тесту бракувало статистичної достовірності чи/і точності. 
	Найкращі показники при диференціації пНКР від хрНКР, при розмірі до 4 см, були отримані при застосуванні ІС пухлини із пороговою величиною 90,57 HU виміряною на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази, а саме: чутливість – 100%, специфічність – 66,7%, AUC - 0,933, р<0,001. 
	При диференціації конвенційного НКР низького від високого ступеня за Fuhrman, при розмірі до 4 см, найвищу ефективність ми отримали при використанні ІС та порогового значення променевої щільності пухлини – 89,67 HU виміряної на КТ-зображеннях нефрографічної фази: чутливість становила – 100,0%, специфічність – 86,4% та AUC – 0,976 при р<0,001. 
	Жоден із досліджуваних потенційних променевих біомаркерів на основі КТ не дозволив із допустимою точністю та статистичною достовірністю диференціювати папілярний НКР низького від високого ступеня за Fuhrman, при розмірі пухлини до 4 см.
Було виявлено, що 95% випадків хибно-позитивних та хибно-негативних результатів при диференціації НКР від інших малих ниркових новоутворів, як у випадку застосування променевої щільності пухлини, так і при використанні ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми, спостерігались при розмірі новоутворення ≤2,5 см у найбільшому перерізі (мінімальний розмір SRM становив 1,60 см у найбільшому перерізі). 
[image: КТ---3,97-х-3,83-Вітик (скНКР)]
Рис. 3.11. Дані мультифазної КТ хворого А., 57 р., аксіальна проекція, екзофітний SRM нижнього сегменту правої нирки розміром 3,90х3,84х3,81 см, ОЗ розташована над пухлиною. А: кортико-медулярна фаза, ІС=95,32 HU, ВПЩ=0,77; Б: нефрографічна фаза, ІС=88,32 HU, ВПЩ=0,75; В: екскреторна фаза, ІС=68,12 HU, ВПЩ=0,85. Хворому виконано парціальну нефректомію. Заключний діагноз: світлоклітинний НКР правої нирки, pТ1аN0M0, ІІ ступінь за Fuhrman

[image: КТ---2,84-х-2,66-Князюк (пНКР)]
Рис. 3.12. Дані мультифазної КТ хворої К., 64 р., SRM верхнього сегменту правої нирки розміром 2,84х2,66х2,64 см, ОЗ розташована над пухлиною. А: аксіальна проекція, кортико-медулярна фаза, ІС=108,23 HU, ВПЩ=0,99; Б: аксіальна проекція, нефрографічна фаза, ІС=71,12 HU, ВПЩ=0,71; В: корональна проекція, КМФ, пухлина позначена стрілкою. Хворій виконано парціальну нефректомію. Заключний діагноз: папілярний НКР правої нирки, pТ1аN0M0, ІІ ступінь за Fuhrman


3.1.1.2. Променеві біомаркери на основі МРТ
У хворих, яким була виконана МРТ (n=122) середній розмір новоутворення складав 3,11±0,50 см (від 1,95 до 3,97 см). Середній розмір новоутворень у хворих із НКР становив 3,21±0,49 см (від 2,2 до 3,95 см); пацієнтів із ПКК ниркової миски – 3,13±0,45 см (від 1,92 до 3,65 см); та хворих із доброякісними пухлинами нирок – 3,05±0,43 см (від 1,90 до 3,95 см). 
У всіх чотирьох групах нами були проаналізовані показники ІС пухлини та нормальної ниркової паренхіми дифузійно-зважених зображень мультифазної МРТ (ІСДЗЗ) та вимірюваного коефіцієнта дифузії, який отримувався із ВКД-карт, що генерувались на основі ДЗЗ (при b-величинах 0 та 800 сек/мм2). Отримання ДЗЗ виконувалось до введення контрастних речовин, дана послідовність була включена додатково до стандартного протоколу МРТ-обстеження черевної порожнини.
Для підтвердження наявності статистичного достовірної різниці у показниках досліджуваних біомаркерів, вирішувалося завдання перевірки нульової гіпотези про відсутність різниці у середніх значеннях ІС, та у середніх значеннях ВКД новоутворення до нормальної ниркової паренхіми в досліджуваних групах, при рівні значущості ≤0,05. Для досягнення цієї мети використовувався дисперсійний аналіз ANOVA. Чутливість, специфічність та точність методу розраховувались за допомогою ROC-аналізу.
	Для проведення вимірів ІСДЗЗ область зацікавлення копіювали на ділянку пухлини з Т1-ЗЗ чи Т2-ЗЗ за допомогою яких SRM була попередньо ідентифікована. На ДЗЗ для малих ниркових новоутворів було характерним порушення дифузії в їх тканинах, у порівнянні із нормальною нирковою паренхімою. При обмеженні дифузії молекул водню у тканинах нирки внаслідок пухлинного процесу, така ділянка на ДЗЗ мала гіперінтенсивний характер сигналу, а при її підвищенні – навпаки, гіпоінтенсивний, у порівнянні із здоровими тканинами нирки (згідно принципу побудови ДЗЗ). Ділянки зниженої дифузії характеризувались вищими значеннями ІСДЗЗ, а підвищеної дифузії – нижчими.
Так, аналіз отриманих показників ІСДЗЗ засвідчив їх відмінності в основній, порівняльних та контрольні групах: найвище середнє значення ІСДЗЗ спостерігалось у групі з НКР (113,29±25,75), що свідчило про значне обмеження дифузії, а найнижче – у групі з доброякісними SRM (71,30±26,63), при цьому така різниця була статистично достовірною (р<0,001). Також суттєва різниця була між середніми значеннями ІСДЗЗ основної групи та контрольної, в якій цей показник становив 87,94±29,53 (р<0,001). Проте, при порівнянні між собою середніх значень ІСДЗЗ в інших підгрупах, зокрема між ПКК ниркової миски та доброякісними SRM, а також обох цих груп із контрольною, достовірної різниці виявлено не було (таблиця 3.9).
Таблиця 3.9
Детальна статистична характеристика інтенсивності сигналу SRM та нормальної ниркової паренхіми на дифузійно-зважених зображеннях 
	Група
	Середнє
	СВ
	Медіана
	95% ДІ
	Мін.
	Макс.

	
	
	
	
	Нижня
межа
	Верхня
межа
	
	

	НКР, n=91
	113,29
	25,75
	112,17
	107,92
	118,65
	63,11
	168,95

	ПКК ниркової миски, n=9
	80,54
	9,17
	79,34
	73,50
	87,59
	63,91
	87,59

	Доброякісні
пухлини, n=22
	71,30
	26,63
	81,10
	59,50
	83,11
	19,23
	119,16

	Контроль, n=30
	87,94
	29,53
	89,74
	76,92
	98,97
	31,57
	145,03

	р1,2
	0,002
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,3
	0,807
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,4
	0,878
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р3,4
	0,109
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення, ДІ – довірчий інтервал
Серед різних гістологічних підтипів НКР, на дифузійно-зважених зображеннях найвище середнє значення ІСДЗЗ було отримане у підгрупі із скНКР (117,73±26,40), а найнижче – у хворих із пНКР (94,84±20,21), різниця між ними була достовірною (р=0,005). Водночас, не було суттєвої різниці у цьому показнику між підгрупами із конвенційним і хрНКР (р=0,835) та пНКР і хрНКР (р=0,097).
	При аналізі ІСДЗЗ конвенційного НКР різного ступеня за Fuhrman, найвищі середні значення було виявлено при скНКР високого ступеня (125,54±27,81), проти низького (110,17±22,95), що мало обернений характер у порівнянні із ІС виміряною на КТ-зображеннях; проте, достовірної різниці між цими показниками знайдено не було (р=0,079). Так само не було суттєвої різниці у середніх значеннях ІСДЗЗ папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р=0,862). 
У підгрупах із доброякісними SRM ми спостерігали наступні відмінності у ІСДЗЗ: найвище середнє значення цього параметру ми реєстрували у підгрупі із ОЦ нирки (92,31±11,71), а найнижче – у хворих із АМЛ (37,50±12,61), така різниця мала достовірну статистичну різницю (<0,001). Крім цього, було отримано суттєву різницю між середніми значеннями ІСДЗЗ у підгрупах з АМЛ та ПА нирки (79,22±9,93): р<0,001. Однак, достовірних відмінностей між середніми показниками ІСДЗЗ підгруп із ОЦ і ПА ми не відмічали (р=0,107).
	При виконанні ROC-аналізу було виявлено, що застосування ІСДЗЗ для диференціації НКР від інших SRM (включно з ПКК ниркової миски) дозволяє проводити це із помірно високими показниками чутливості, специфічності та точності, які становили відповідно 84,6%, 71,0% та AUC=0,873 (95% ДІ=0,809-0,937, р<0,001) при граничному значенні 86,40. При диференціації НКР від доброякісних SRM застосування ІСДЗЗ демонструвало дещо гірші показники, проте, які все ще залишались задовільними: 80,2% чутливість, 72,7 специфічність, AUC=0,869 (95% ДІ=0,794-0,944, р<0,001) при пороговій величині 90,10. Водночас, використання ІСДЗЗ для диференціації скітлоклітинного від несвітлоклітинного НКР демонструвало незадовільний показник точності (AUC=0,644, 95% ДІ=0,526-0,762, р=0,026), який був ще нижчим при вирізненні папілярного від хромофобного НКР (AUC=0,262, 95% ДІ=0,078-0,447, р=0,026). Окрім цього, низьку точність та статистичну достовірність ми спостерігали при використанні ІСДЗЗ для диференціації скНКР низького від високого ступеня за Fuhrman (AUC=0,359, 95% ДІ=0,219-0,499, р=0,059), та пНКР низького від високого ступеня за тією ж класифікацією (AUC=0,370, 95% ДІ=0,078-0,633, р=0,409).
	На ВКД-картах ступінь дифузії молекул водню в тканинах черевної порожнини був представлений у вигляді відповідного кольору, при цьому, високий ступінь дифузії носив темно-червоний і темно-оранжевий колір, а значно обмежена дифузія – від зеленого до синього. Наприклад, ділянки гіперінтенсивності на ДЗЗ, які найчастіше були притаманні НКР внаслідок обмеження дифузії в тканинах пухлини, зазвичай на ВКД-картах відповідали зонам зниженої дифузії (зелений колір), а зони некрозу чи кістозні елементи, які навпаки, були гіпоінтенсивними на ДЗЗ внаслідок вільнішої у порівнянні з оточуючими тканинами дифузії, відповідали темно-червоним зонам на ВКР-картах. Після проведення вимірів ІСДЗЗ, область зацікавлення копіювали на анатомічно відповідну ділянку ВКД-зображення. Числове значення ВКД було обернено пропорційне ступеня порушення дифузії у тканинах. 
	Нами були отримані значні відмінності у середніх значеннях ВКД в основній, порівняльних та контрольній групах. Так, найвищі значення ВКД спостерігались в контрольній групі (2,12±0,14×10-3 мм2/с), які відображали дифузію молекул водню в здоровій паренхімі нирки і слугували референтними значеннями для даного показника, при цьому різниця від середніх значень ВКД в інших групах була статистично достовірною (<0,001). Найменше середнє значення ВКД було зареєстроване у групі із ПКК ниркової миски (1,03±0,12×10-3 мм2/с), що свідчило про виражене обмеження дифузії в тканинах цих SRM, при цьому, відмінність даного показника від інших груп також була достовірною (<0,001). 
В основній групі ми спостерігали, щоправда дещо менше, обмеження дифузії в тканинах НКР: середній показник ВКД складав 1,68±0,18×10-3 мм2/с і суттєво відрізнявся від інших груп (<0,001). При доброякісних пухлинах нирки середнє значення ВКД складало 2,12±0,14×10-3 мм2/с, що все ще було менше за показник контрольної групи і віддзеркалювало обмеження дифузії в тканинах пухлини, а відмінність від інших груп мала статистичне підґрунтя (р<0,001). Такі дані ми пояснюємо зміною щільності тканин при розвитку у них пухлинних процесів, і як насідок, обмеженням в них дифузії молекул водню, результатом чого є менші значення ВКД в порівнянні з нормальною нирковою паренхімою, а також відмінностями у дифузійній здатності тканин НКР, ПКК ниркової миски та доброякісних пухлин, по причині їх різної анатомічної та гістологічної архітектури. Детальна статистична характеристика ВКД SRM та нормальної ниркової паренхіми наведена нами в таблиці 3.10 та відображена на рисунку 3.13. 
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	Рис. 3.13. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії SRM в основній, порівняння та контрольній групах (×10-3 мм2/с)
Таблиця 3.10
Детальна статистична характеристика вимірюваного коефіцієнта дифузії солідних SRM та нормальної ниркової паренхіми
	Група
	Середнє,
×10-3 мм2/с
	СВ,
×10-3 мм2/с
	Медіана,
×10-3 мм2/с
	95% ДІ, ×10-3 мм2/с
	Мін.,
×10-3 мм2/с
	Макс.,
×10-3 мм2/с

	
	
	
	
	Нижня
межа
	Верхня
межа
	
	

	НКР, n=91
	1,68
	0,18
	1,70
	1,64
	1,72
	1,22
	1,99

	ПКК ниркової миски, n=9
	1,03
	0,12
	1,06
	0,93
	1,12
	0,78
	1,19

	Доброякісні
пухлини, n=22
	2,12
	0,14
	2,12
	1,91
	2,46
	1,91
	2,46

	Контроль, n=30
	2,58
	0,05
	2,59
	2,56
	2,60
	2,48
	2,68

	р1,2
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р3,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення, ДІ – довірчий інтервал

	При аналізі показників ВКД у підгрупах різних гістологічних підтипів НКР нами було виявлено, що найнижче середнє значення ВКД було у хворих із хрНКР (1,39±0,09×10-3 мм2/с), а найвище – при конвенційному гістологічному варіанті (1,78±0,10×10-3 мм2/с), що безперечно пояснюється значно більш вираженою мікроваскуляризацією тканин останнього у порівнянні із хрНКР, а така різниця була статистично достовірною (<0,001). Середнє значення ВКД папілярного НКР становило 1,56±0,07×10-3 мм2/с і також суттєво відрізнялось від обох інших підгруп (<0,001). Слід зауважити, що у випадку ВКД ми вперше отримали достовірну різницю у середньому значенні потенційного променевого біомаркеру між усіма трьома гістологічними підтипами НКР (рисунок 3.14).
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Рис. 3.14. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії гістологічних підтипів НКР при розмірі до 4 см (×10-3 мм2/с)

	Порівнюючи середні значення ВКД у підгрупах конвенційного НКР різного ступеня за Fuhrman, у хворих із високим ступенем цей показник був достовірно меншим (1,71±0,06×10-3 мм2/с) у порівнянні із низьким ступенем (1,84±0,09×10-3 мм2),  р<0,001. Такі дані свідчать про більш виражене обмеження дифузії в тканинах скНКР низького ступеня диференціації, у порівнянні з високим, що може бути пояснене доведеним зростанням показника ядерно-цитоплазматичного співвідношення, та зменшенням щільності мікроваскуляризації в тканинах пухлини зі зростанням ступеня скНКР за Fuhrman, що має прямий вплив на обидва компоненти дифузії молекул водню в тканинах – інтра- та екстрацелюлярний. Водночас, достовірної різниці між середніми значеннями ВКД в підгрупах із пНКР низького та високого ступеня за Fuhrman нами не спостерігалось (р=0,651), хоча, прослідковувалась чітка тенденція до нижчих величин ВКД у підгрупі із пНКР низького ступеня у порівнянні з високим (відповідно 1,53±0,09×10-3 мм2 та 1,58±0,04×10-3 мм2).
	При характеристиці доброякісних SRM застосування ВКД ми спостерігали наступні обмеження: при середньому значенні ВКД при ОЦ – 2,17±0,15×10-3 мм2/с ми отримали достовірну різницю від цього показника при ПА, який був найнижчим – 1,99±0,07×10-3 мм2/с (р=0,028). Однак, суттєвої різниці не було між середніми значеннями у підгрупах з ОЦ та АМЛ (р=0,940) та в підгрупах із АМЛ та ПА (р=0,071).
	За результатами ROC-аналізу, застосування ВКД для диференціації НКР від інших SRM (включно із ПКК ниркової миски) дозволяло отримати наступні показники чутливості, специфічності і точності, які становили відповідно 90,1%, 71,0% та AUC=0,705 (95% ДІ=0,546-0,864, р=0,001) при пороговій величині 1,91×10-3 мм2/с (рис. 3.15).
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Рис. 3.15. ROC-криві при диференціації НКР від інших SRM на основі (А) інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та (Б) вимірюваного коефіцієнта дифузії

Диференціація НКР із доброякісними SRM на основі ВКД була можливою навіть із кращими параметрами тесту: 100% чутливість, 81,8% специфічність, AUC=0,993 (95% ДІ=0,983-1,0, р<0,001) при пороговому значенні – 2,0×10-3 мм2/с. Окрім цього, ми отримали високі значення чутливості, специфічності та точності при використанні ВКД із граничною величиною 1,66×10-3 мм2/с при диференціації конвенційного гістологічного підтипу НКР від неконвенційного: чутливість – 93,4%, специфічність – 96,7%, AUC=0,981 (95% ДІ=0,954-1,0, р<0,001). Відрізнення папілярного НКР від хромофобного за допомогою ВКД була можливою із показниками чутливості, специфічності та точності відповідно 93,4%, 86,7% та AUC=0,956 (95% ДІ=0,884-1,0, р<0,001) при граничній величині 1,48×10-3 мм2/с. Ми отримали високі показники чутливості, специфічності та точності при диференціації світлоклітинного НКР низького від високого ступеня за Fuhrman, які складали відповідно 93,3%, 85,2% та AUC=0,881 (95% ДІ=0,790-0,971, р<0,001) при пороговому значенні 1,77×10-3 мм2/с. Застосування ВКД для диференціації пНКР низького від високого ступеня за Fuhrman не продемонструвало задовільної точності (AUC=0,167, р=0,034). 
Було з’ясовано, що 95% випадків хибно-позитивних та хибно-негативних результатів при диференціації НКР від інших SRM як у випадку застосування ІСДЗЗ, так і при використанні ВКД спостерігались при розмірі новоутворення ≤2,5 см у найбільшому перерізі (в нашому дослідженні мінімальний розмір SRM становив 1,95 см у найбільшому перерізі).
	Таким чином, серед вивчених потенційних променевих біомаркерів на основі МРТ, найвищу ефективність у диференціації НКР від інших малих новоутворів, гістологічних підтипів НКР та ступенів світлоклітинного НКР за Fuhrman мав ВКД, в той час як, ICДЗЗ у всіх випадках значно поступалась йому у показниках чутливості, специфічності та точності. Водночас, як ICДЗЗ так і ВКД не дозволяли диференціювати ступені папілярного НКР за Fuhrman, а також доброякісні пухлини нирок між собою.	
Далі наводимо ілюстрації застосування дифузійно-зважених зображень МРТ та вимірюваного коефіцієнта дифузії при диференціації малих ниркових новоутворень, отримані в ході нашого дослідження (рисунки 3.16, 3.17).
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Рис. 3.16. Результат МРТ-дослідження хворого П., 52 р., SRM верхнього сегменту правої нирки розміром 2,2х2,1х2,1 см (стрілки). А: на корональному T2-зваженому зображенні в режимі SSFSE пухлина у верхній третині правої нирки, має негомогенний ізо- та гіперінтенсивний сигнал, без ознак інвазії паранефральної клітковини; Б: осьове 2D швидке зображення з використанням жирового насичення FIESTA FAT SAT, пухлина деформує задній контур правої нирки, має гіперінтенсивний сигнал; В: осьове Т1-зважене швидке градієнтне повторюване подвійне ехо в режимі FSPGR-DE, ділянка пухлини є гіпоінтенсивною; Г: дифузійно-зважене зображення, b-значення=0 та 800 мм2/с,  ділянка пухлини є виражено гіперінтенсивною над якою ICДЗЗ=109,23; Д: ВКД-карта, значення ВКД у зоні зацікавлення над пухлиною становило 1,73×10−3 мм2/с та над ділянкою неураженої  ниркової паренхіми контрлатеральної нирки – 2,57×10−3 мм2/с. Хворому виконана парціальна нефректомія. Патоморфологічне заключення: скНКР правої нирки, Т1аN0M0, ІІ ступінь за Fuhrman.
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Рис. 3.17. Результат МРТ-дослідження хворої К., 65 р., SRM правої нирки розміром 3,9х3,8х3,8. А: виражена гетерогенність ураженої пухлиною ділянки по передньому контуру правої нирки (стрілка) на аксіальному зображенні в режимі FIESTA із жировим насиченням, візуалізуються ділянки ізо-, гіпер- та гіпоінтенсивності; Б: сагітальне Т2-зважене зображення із добре вираженою гіпоінтенсивною псевдокапсулою (стрілки) і центральною зоною; В: ДЗЗ із b-значенням=0 та 800 мм2/с, пухлина – негомогенна ділянка з периферичною зоною гіперінтенсивності (стрілка), ICДЗЗ пухлини=93,15; Г: ВКД-карта із ділянкою обмеженої дифузії в правій нирці (ліва стрілка), що відповідає ділянці гіперінтенсивності на ДЗЗ, ВКД=1,53×10−3 мм2/с, права стрілка вказує на ОЗ над ділянкою нормальної ниркової паренхіми, ВКД=2,55×10−3 мм2/с. Хворому виконана парціальна нефректомія. Патоморфологічне заключення: пНКР правої нирки, Т1аN0M0, ІІІ ступінь за Fuhrman.В




3.1.2. Діагностика кістозних SRM
Для вивчення діагностичної цінності нових променевих біомаркерів у диференціації НКР при кістозних SRM нами було відібрано 156 випадків кіст нирок. Для цього нами були опрацьовані історії хворіб хворих із SRM та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень. Середній вік хворих складав 58,82±7,25 років (від 36 до 70 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із SRM був наступний: 85 (54,49%) чоловіків та 71 (45,51%) жінка. Усім 156 хворим проводилось крос-секційне обстеження черевної порожнини. В дослідження включались лише такі хворі, яким за умови проведення КТ виконувалось внутрішньовенне контрастування (нам це було важливим для порівняння інформативності новітніх променевих біомаркерів під час всіх фаз КТ). У випадку простих кіст нирок, зазвичай, це були сумнівні з радіологічної точки зору варіанти. Для хворих, яким виконували МРТ при простих кістах (Bosniak 1 та 2) це не було обов’язковою умовою. 
Всі кісти були класифіковані згідно системи Bosniak за допомогою крос-секційних обстежень (КТ чи МРТ), згідно якої був виконаний розподіл на групи: кісти категорії І (n=30), кісти категорії ІІ (n=25), кісти категорії ІІF (n=21), кісти категорії ІІІ (n=31) та кісти категорії ІV (n=29). При кістах категорії ІІF у дослідження включали випадки, які спостерігались протягом мінімум 1 року (середня тривалість спостереження – 1,2 р.), за допомогою крос-секційних методів обстеження із контрастуванням, і у яких протягом цього часу не було виявлено променевих ознак малігнізації кісти; або кісти, які впродовж періоду активного променевого спостереження за ними виявляли ознаки малігнізації (потовщення перегородок та/чи стінок, підвищене накопичення контрастних речовин в них тощо), що було показом для хірургічного лікування. Усім відібраним в дослідження хворим з ускладненими кістами нирок категорій за Bosniak ІІІ та IV було виконане хірургічне лікування. В таких випадках обов’язковою умовою включення в дослідження була наявність патоморфологічного заключення. Для контролю нами було використано референтні значення нормальної ниркової паренхіми, отримані в попередній частині дослідження при проведенні КТ (n=30) чи МРТ (n=30) у осіб без ниркової патології. 
Таким чином, після ретельного ретроспективного відбору випадків за даними історій хворіб та проспективного відбору хворих, до групи із кістами нирок категорії IIF увійшло 23 (56,10%) пацієнти з кістами із доброякісним перебігом та 18 (43,90%) хворих із малігнізованими кістами за даними післяоперційних патоморфологічних заключень. Серед категорії кіст ІІІ було 24 (77,42%) випадки НКР, 3 (9,68%) випадки кістозного варіанту АМЛ із низьким вмістом жиру, та 3 (9,68,90%) ОЦ із вираженим кістозним компонентом та 1 (3,23%) з кістозною нефромою. Поміж кіст категорії IV було 27 (93,10%) хворих із НКР, 1 (3,45%) з кістозним варіантом АМЛ із низьким вмістом жиру, та 1 (3,45%) з кістозною формою ОЦ. Детальна характеристика осіб з кістозними SRM наведена у таблиці 3.11.
Таблиця 3.11
Характеристика досліджуваних хворих із кістозними SRM
	Діагноз
	N
	Характеристика

	
	
	Середній вік, р±СВ
	Середній розмір SRM, см±СВ

	Bosniak І
Bosniak ІІ
Bosniak ІІF
Bosniak ІII
Bosniak ІV
	30
25
41
31
29
	57,15±4,36
59,41±4,22
56,29±6,58
59,50±7,11
59,72±5,46
	3,15±0,42
3,36±0,46
3,30±0,43
3,43±0,31
3,51±0,23

	Всього
	156
	58,82±7,25
	3,52±0,47


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення

За класифікацією TNM та за даними патоморфологічних заключень усі хворі з НКР були класифіковані, як рT1aN0M0 (І стадія). В усіх 69 випадках НКР було виявлено його конвенційний гістологічний підтип, розподіл згідно двоступеневої класифікації Fuhrman був наступний: із низьким ступенем – 38 (55,07%) випадків скНКР, із високим ступенем – 31 (44,93%) випадок скНКР. 
У дослідження було включено 71 (45,51%) випадок із проведеною КТ та 85 (54,49%) випадків із виконаною МРТ. За даними променевих досліджень середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 3,15±0,83 см і був в межах від 2,0 см до 3,98 см, а доброякісних кіст – 3,31±0,67 см (від 1,55 до 3,97 см). Розподіл досліджуваних хворих із кістозними SRM в залежності від класу кісти та методу крос-секційного обстеження наведений у таблиці 3.12.

Таблиця 3.12
Розподіл досліджуваних хворих із кістозними SRM в залежності від класу кісти та методу крос-секційного обстеження
	Діагноз
	Всього,
асб
	Тип дослідження

	
	
	КТ, абс
	МРТ, абс

	Bosniak І
Bosniak ІІ
Bosniak ІІF
Bosniak ІII
Bosniak ІV
	30
25
41
31
29
	14
12
16
15
14
	16
13
25
16
15

	Середній розмір всіх SRM, см
	-
	3,49±0,43 
	3,53±0,41

	Всього хворих
	156
	71
	85



Дані отримані під час візуалізації кістозних SRM за допомогою КТ та МРТ були проаналізовані та співставленні із даними патоморфологічних заключень. Результати проведеного аналізу наводимо далі.



3.1.2.1. Променеві біомаркери на основі КТ
Нами були проаналізовані показники променевої щільності кістозних SRM, які були отримані під час кожної з фаз мультифазної КТ у всіх групах кіст, а також обчислені на їх основі ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки. При обрахунках ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки для контрольної групи даний параметр був прийнятий за 1,0. Для виконання статистичного аналізу використовувались вже описані вище методи.
При аналізі показників променевої щільності кістозних SRM в досліджуваних групах було з’ясовано,  що найнижчі показники ІС спостерігались при кістах класів І та ІІ, а найвищі – при кістах класу IV за Bosniak. При цьому середні значення ІС кіст категорій І та ІІ достовірно між собою не відрізнялись на КТ-зображеннях жодної з фаз КТ (р>0,05), що пояснюється взаємонакладанням отриманих значень променевої щільності у даних групах хворих. Відсутність такої різниці не мала особливого клінічного значення, оскільки обидва класи належать до простих доброякісних  кіст і тактика ведення хворих із такими діагнозами суттєво не відрізняється. Єдиною фазою, яка дозволяла отримати достовірну різницю між середніми значеннями ІС всіх інших класів кіст, була кортико-медулярна. На КТ-зображеннях даної фази кісти класу І мали найнижче середнє значення ІС (11,34±2,69), а кісти класу IV – найвище (119,38±13,21). Статистична різниця між даними показниками в групах із кістами класів ІІ та ІІF становила р=0,004, а між іншими класами <0,001. Також під час КМФ  ми спостерігали достовірну різницю між середньою ІС в групах кіст всіх класів та групою контрою (<0,001), за винятком кіст класу IV, у зв’язку із значним взаємонакладанням показників променевої щільності (р=0,644), що ми пояснюємо присутністю вираженого тканинного компоненту в кістах даного класу та значною його здатністю накопичувати контрастні речовини (таблиця 3.13). Водночас, візуальна інспекція без утруднень дозволяла диференціювати нормальну ниркову паренхіму від кісти. 
Таблиця 3.13
Показники середньої променевої щільності кістозних SRM на КТ-зображеннях різних фаз
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	Bosniak І,
n=14
	5,59±3,23
	11,34±2,69
	10,10±3,54
	9,69±1,95

	Bosniak ІІ,
n=12
	10,35±3,10
	17,08±5,21
	19,11±3,83
	11,39±3,80

	Bosniak ІІF,
n=16
	26,55±6,21
	38,74±13,76
	32,89±14,04
	37,51±10,31

	Bosniak ІII,
n=15
	37,64±5,91
	77,28±20,88
	74,97±23,46
	67,03±16,81

	Bosniak ІV, n=13
	30,84±6,51
	111,87±23,82
	87,89±27,05
	74,89±14,19

	Контроль, n=30
	30,84±6,51
	119,38±13,21
	115,11±36,03
	85,52±11,34

	р1,2
	0,269
	0,928
	0,961
	0,999

	р1,3
	<0,001
	<0,001
	0,161
	<0,001

	р1,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,6
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,3
	<0,001
	0,004
	0,691
	<0,001

	р2,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,6
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р3,6
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р4,5
	0,260
	<0,001
	0,724
	0,425

	Р4,6
	0,003
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р5,6
	<0,001
	0,644
	0,012
	0,055
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Рис. 3.18. Коробкова діаграма променевої щільності кістозних SRM на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази

	Проведений аналіз відношення променевої щільності кістозних малих ниркових новоутворів до нормальної ниркової паренхіми у досліджуваних групах не виявив суттєвих переваг над показниками променевої щільності пухлини (лише при порівнянні кіст категорій ІІ та ІІF статистична різниця була дещо вищою у порівнянні з ІС). Найнижчі значення ВПЩ спостерігались при кістах І та ІІ класів, а найвищі – при кістах IV класу. Як і у випадку із ІС ми не спостерігали достовірної різниці у середніх показниках ВПЩ між кістами класів І та ІІ за Bosniak на КТ-зображеннях жодної з фаз (p>0,05). У випадку всіх інших груп кіст середні показники ВПЩ кісти до здорової ниркової паренхіми достовірно між собою відрізнялись (р<0,001). Як і при ІС, ми не отримали суттєвої різниці між середніми значеннями ВПЩ кіст категорії IV та контрольної групи (р=0,860), у решті випадків така різниця була статистично достовірною (р<0,001). 
Наступним кроком був аналіз відмінностей між середніми значеннями інтенсивності сигналу та середніми значеннями відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми у підгрупах із доброякісними та злоякісними кістами. Для цього вирішувалося завдання перевірки нульової гіпотези про відсутність різниці у середніх значеннях вказаних показників при рівні значущості ≤0,05. Для досягнення цієї мети використовувався t-тест Стьюдента.
При аналізі відмінностей у середніх значеннях ІС в підгрупах із доброякісними (n=8) та злоякісними (n=8) кістами категорії IIF за Bosniak (охоплюючи ОЗ весь контур кісти) на КТ-зображеннях всіх фаз доброякісні кісти мали нижчі показники променевої щільності у порівнянні із злоякісними. Проте, ми не спостерігали достовірної різниці у середніх значеннях ІС в вказаних підгрупах хворих на зображеннях пре-контрастної фази (0,089). Однак, не зважаючи на відносно невеликі розміри вибірок, нами була отримана достовірна різниця середніх значеннях ІС у підгрупах із доброякісними та злоякісними кістами як на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази (р=0,006), нефрографічної фази (р=0,003), так і екскреторної фази (р=0,04), що було неочікуваною знахідкою (таблиця 3.14, рисунок 3.19). 

Таблиця 3.14
Статистичні характеристики показників променевої щільності доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak в залежності від фази КТ
	Підгрупа

Фаза КТ
	Bosniak IIF доброякісні, 
n=8,
HU
	Bosniak IIF злоякісні (НКР), n=8,
HU
	р1,2
	t1,2

	Пре-контрастні зображення
	23,91±4,84
	29,19±6,57
	0,089
	1,828

	Кортико-медулярна фаза
	29,98±7,27
	47,51±13,32
	0,006
	3,265

	Нефрографічна фаза
	23,40±6,49
	42,37±13,22
	0,003
	3,641

	Екскреторна фаза
	29,70±7,35
	45,32±5,85
	0,04
	2,402
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Рис. 3.19. Коробкова діаграма променевої щільності доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak в залежності від фази КТ
	
	При проведенні такого ж аналізу для показників ВПЩ новоутворення до нормальної ниркової паренхіми при доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak ми виявили достовірну різницю між середніми значеннями даного показника на КТ-зображеннях КМФ (р=0,021) та ЕФ (р=0,001).

Таблиця 3.15
Статистичні характеристики показників відношення променевої щільності SRM до нормальної ниркової паренхіми при доброякісних та злоякісних кістах категорії IIF за Bosniak в залежності від фази КТ	
	Підгрупа

Фаза КТ
	Bosniak IIF доброякісні, 
n=8
	Bosniak IIF злоякісні (НКР), n=8
	р1,2
	t1,2

	Пре-контрастні зображення
	0,92±0,34
	0,94±0,27
	0,867
	0,170

	Кортико-медулярна фаза
	0,27±0,07
	0,39±0,11
	0,021
	2,598

	Нефрографічна фаза
	0,21±0,07
	0,37±0,20
	0,053
	2,227

	Екскреторна фаза
	0,31±0,07
	0,51±0,11
	0,001
	4,258


Проведення ROC-аналізу дозволило зясувати, що при застосуванні ІС для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak найкращі показники були отримані із зображень КМФ: 100% чутливість,  87,5% специфічність, AUC=0,938 (95% ДІ=0,808-1,0, р=0,003) при пороговому значенні 34,81 HU. Цікаво, що при застосуванні з цією ж метою ВПЩ, найкращі показники тесту були отриманні у поєднанні із зображеннями ЕФ: 87,5% чутливість,  100% специфічність, AUC=0,953  (95% ДІ=0,850-1,0, р=0,002) при граничній величині 0,40 (рисунок 3.19).
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Рис. 3.19. ROC-криві використання (А) інтенсивності сингалу та (Б) відношення променевої щільності кістозного SRM до нормальної ниркової паренхіми для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak 

При порівнянні середніх значень ІС та відношення променевої щільності SRM до нормальної ниркової паренхіми тканинних елементів доброякісних та злоякісних кіст категорій ІІІ та IV за Bosniak (об’єднаних разом задля збільшення вибірки доброякісних кіст) нами не було знайдено достовірних відмінностей при використанні зображень будь-якої фази КТ (р>0,05). Крім цього, не було суттєвих відмінностей при порівнянні середніх значень ІС та ВПЩ при кістозному НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р>0,05).
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Рис. 3.20. КТ-дані хворого С., 41 р., осьова проекція, діагноз – проста кіста верхнього сегменту правої нирки розміром 2,40х2,25х2,23 см, клас за Bosniak І, ОЗ розміщена над новоутвором. А: пре-контрастне зображення, ІС=5,45 HU, ВПЩ=0,20; Б: кортико-медулярна фаза, ІС=10,23 HU, ВПЩ=0,10; В: нефрографічна фаза, ІС=9,11 HU, ВПЩ=0,11; Г: екскреторна фаза, ІС=9,05 HU, ВПЩ=0,11
В
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Рис. 3.21. КТ-дані хворої П., 53 р., діагноз – кіста нижнього переднього сегменту лівої нирки розміром 1,55х1,56х1,56 см, клас за Bosniak ІІF, ОЗ розміщена над новоутвором. При спостереженні впродовж 1 року ознак злоякісності не виявлено. А: корональна проекція, кіста позначена стрілкою; Б: кортико-медулярна фаза, ІС=29,11 HU, ВПЩ=0,25; В: нефрографічна фаза, ІС=25,56 HU, ВПЩ=0,22
3.1.2.2. Променеві біомаркери на основі МРТ
Для оцінки ефективності потенційних променевих біомаркерів кістозного НКР на основі МРТ, у всіх групах кіст нами були проаналізовані показники інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та  вимірюваний коефіцієнт дифузії визначені при b-значеннях 0 та 800 сек/мм2, за допомогою вище описаних методів. При кістах нирок найвищі показники ІСДЗЗ були отримані при кістах класів І та ІІ за Bosniak (відповідно 135,06±39,07 та 135,51±27,65), а найнижчі – при кістах VI класу (84,77±21,62). В цілому, діапазон значень ІСДЗЗ отриманих у групах із кістами нирок значною мірою пересікався, результатом чого була відсутність статистично достовірних відмінностей між категоріями кіст І та ІІ (р=0,986), ІІF та ІІІ (р=0,193), ІІF та IV (р=0,071), ІІІ та IV (р=0,998).
При визначенні показників ВКД (розміщуючи ОЗ над ділянкою всієї кісти), найвище середнє значення було отримане в групі із кістами класу І за Bosniak (3,49±0,11×10−3 мм2/с) і зменшувалось із збільшенням класу кіст, досягаючи найнижчого показника в групі із кістами класу IV (2,64±0,21×10−3 мм2/с), що свідчило про більш виражене обмеження дифузії при кістах вищого класу. Таке явище ми пояснюємо зростанням частки тканинного компоненту (товщини стінок, перегородок кісти) та кількості мікрокальцифікацій, що в цілому притаманно для кіст вищих класів і що сприяє обмеженню дифузії молекул водню в їх ділянці у порівнянні із рідинним вмістом простих кіст. Слід зазначити, що нами була отримана достовірна різниця середніх значень ВКД між всіма класами кіст, чого не спостерігалось раніше, при вивченні інших потенційних променевих біомаркерів. Середні значення ВКД всіх класів кіст також достовірно відрізнялись від цього показника контрольної групи (р<0,001), за винятком групи із класом кіст IV, у зв’язку із присутністю при цьому класі кіст як кістозного, так і вираженого тканинного компонентів, результатом чого було  суттєве взаємонакладання показників ВКД із нормальною нирковою паренхімою (р=0,862). Статистична характеристика показників ІСДЗЗ та ВКД кістозних SRM наведена у таблиці 3.16.
Таблиця 3.16
Статистична характеристика показників інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії кістозних SRM 
	Група
	Інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень
	Вимірюваний коефіцієнт дифузії, , ×10−3 мм2/с

	
	Середнє
	СВ
	Середнє
	СВ

	Bosniak І,
n=14
	135,06
	39,07
	3,49
	0,11

	Bosniak ІІ,
n=12
	135,51
	27,65
	3,27
	0,14

	Bosniak ІІF,
n=16
	107,55
	13,39
	3,0
	0,21

	Bosniak ІII,
n=15
	87,10
	16,21
	2,85
	0,17

	Bosniak ІV, n=13
	84,77
	21,62
	2,64
	0,21

	Контроль, n=30
	87,94
	29,53
	2,58
	0,05

	р1,2
	0,986
	-
	0,004
	-

	р1,3
	0,017
	-
	<0,001
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р1,5
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р1,6
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,3
	0,012
	-
	<0,001
	-

	р2,4
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,5
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,6
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р3,4
	0,193
	-
	0,036
	-

	р3,5
	0,071
	-
	<0,001
	-

	Р3,6
	0,063
	-
	<0,001
	-

	Р4,5
	0,998
	-
	0,003
	-

	Р4,6
	0,998
	-
	<0,001
	-

	Р5,6
	0,996
	-
	0,862
	-
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Рис. 3.22. Коробкова діаграма ВКД кістозних SRM та нормальної ниркової паренхіми (×10-3 мм2/с)

	Аналіз відмінностей у середніх значеннях ICДЗЗ та ВКД в підгрупах із доброякісними (n=15) та злоякісними (n=10) кістами категорії IIF за Bosniak, розміром до 4 см довів (охоплюючи ОЗ весь контур кісти), що середнє значення ICДЗЗ доброякісних не мало суттєвих відмінностей із злоякісними (р=0,926). На противагу цьому, середній показник ВКД, при доброякісних кістах даного класу був достовірно вищим за злоякісні (р<0,001), таблиця 3.17.
Таблиця 3.17
Середні значення інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії в підгрупах із доброякісними  та злоякісними кістами категорії IIF за Bosniak розміром до 4 см
	Підгрупа

Показник
	Bosniak IIF доброякісні, 
n=15
	Bosniak IIF злоякісні (НКР), n=10
	р1,2
	t1,2

	Інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень
	107,76±13,92
	107,24±13,29
	0,926
	0,094

	Вимірюваний коефіцієнт дифузії, ×10−3 мм2/с
	3,09±0,09
	2,87±0,27
	0,035
	2,852



В цілому, для кіст нирок було характерним підвищення у порівнянні із нормальною нирковою паренхімою інтенсивності сигналу на ДЗЗ та високі значення вимірюваного коефіцієнта дифузії. Такі спостереження відрізнялись від отриманих при вивченні солідного НКР, коли при підвищеному сигналі на ДЗЗ, ми отримували низькі значення вимірюваного коефіцієнта дифузії. Водночас, як і у випадку променевих біомаркерів на основі КТ, при порівнянні середніх значень ІСДЗЗ та ВКД як кіст в цілому, так і тканинних елементів доброякісних та злоякісних кіст категорій ІІІ та IV за Bosniak нами не було знайдено достовірних відмінностей (р>0,05). Також, не було суттєвих відмінностей при порівнянні середніх значень ІСДЗЗ та ВКД при кістозному НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р>0,05).
ROC-аналіз продемонстрував, що використання граничного значення ВКД 3,03×10−3 мм2/с для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром до 4 см дозволило отримати високі показники чутливості та специфічності – відповідно 93,0% та 80,0% при відмінній точності методу (AUC=0,867, 95% ДІ=0,700-1,0, р=0,002), рисунок 3.23.
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Рис. 3.23. ROC-криві застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром до 4 см
[image: 2,18х1,88х1,87]Рис. 3.24. МРТ хворої К., 45 р., SRM лівої нирки: кіста класу IІF за Bosniak, розміром 2,2х1,9х1,9 см. На межі середнього та нижнього сегментів лівої нирки парапельвікально визначається кистовидний утвір округлої форми, гіперінтенсивний по відношенню до тканини нирки на Т2 ЗЗ та  помірно гіперінтенсивний на Т1 ЗЗ (що свідчить про наявність у його вмісті геморагічних домішок); контури утвору чіткі, нерівні; по передньо-медіальному контуру утвору візалізується судина, що інтимно прилягає до утвору; А: сагітальна проекція, Т2-ЗЗ послідовність FRFSE, кіста позначена стрілкою; Б: осьова проекція, послідовність DEcho FSPGR, out phase; В: осьова проекція, Т2-ЗЗ послідовність SSFSE із сатурацією жиру; Г: Т1 послідовність FSE; Д: аксіальне ДЗЗ, b-значення=0, 800 сек/мм2, кіста представлена гіперінтенсивною ділянкою; Ж: ВКД-карта, ОЗ над ділянкою кісти, ВКД 2.78×10– 3 мм2/с. При спостереженні впродовж 1 року ознак злоякісності не виявлено.А
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Рис. 3.25. МРТ хворого К., 52 р., SRM лівої нирки: кіста класу IV за Bosniak (стрілки), розміром 2,2х2,4х2,3 см. При динамічному МРТ обстеженні після введення контрастної речовини визначається неоднорідне її накопичення по периферії утвору, з візуалізацією тканинних включень. A: корональна T2-зважена послідовність SSFSE, негомогенний гіперінтенсивний новоутвір лівої нирки, , з неоднорідно потовщеними стінками, псевдокапсулою та без ознак інфільтрації в оточуючі тканини; Б: аксіальна Т2-зважена послідовність SSFSE, SRM лівої нирки представлений негомогенним гіперінтенсивним сигналом; В: аксіальна Т2-зважена послідовність LAVA, виконана після введення гадепентату дімеглуміну у дозі 0,1 ммоль/кг маси тіла, артеріальна фаза. Негомогенне контрастне підсилення периферичної зони пухлини, новоутвір містить тканинні компоненти, що накопичують контраст; Г: сагітальна Т2-зважена послідовність LAVA, виконана після введення контрасту, нефрографічна фаза. Виражене негомогенне контрастне підсилення периферичної зони новоутворення, добре візуалізуються тканинні компоненти, які накопичують контраст; Д: аксіальне ДЗЗ, b-значення=0, 800 сек/мм2, пухлина репрезентована негомогенною гіперінтенсивною ділянкою обмеженої дифузії. Ж: ВКД-карта, ОЗ розташована над ділянкою із найменшим значенням ВКД, яке становило 2.65×10– 3 мм2/с. Проведена парціальна нефректомія, патоморфологічно - світлоклітинний кістозний НКР, ІІ ступінь за Fuhrman
3.2. Диференційна діагностика НКР розміром понад 4 см

У дослідження було включено 244 випадки солідних і 152 випадки кістозних новоутворень нирок розміром понад 4 см у найбільшому вимірі, хворі проходили діагностику та лікування на базі клініки кафедри урології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, урологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні та медичного центру «Євроклінік», м. Львів, впродовж 2013-2018 рр.
	Критерії включення в дослідження були наступні: дорослий вік хворого; розмір пухлини нирки, за даними променевих обстежень >4 см у найбільшому вимірі; відсутність протипоказів до проведення КТ чи МРТ, таких як: алергія на контрастний агент, виражена ниркова чи печінкова недостатність, маса тіла понад 150 кг, наявність великих металевих деталей в тілі чи кардіостимулятору (для МРТ), клаустрофобія, вагітність (для КТ); наявність показів до проведення крос-секційних обстежень, таких, як КТ чи МРТ або вже існуючих результатів цих обстежень на електронних носіях чи в електронній базі даних (для КТ). У дослідження не входили хворі з інфекціями сечовивідних шляхів, із двостороннім чи множинним пухлинним ураженням нирок та вираженою нирковою недостатністю. До включення в дослідження у жодного хворого ЧПБ, чи будь-яке лікування пухлини нирки не проводилось. 
Для діагностики новоутворень нирок МРТ черевної порожнини проводили за наступних умов: сумнівних даних КТ; алергії на введення йодовмісних контрастних речовин; відмови хворого проходити КТ обстеження; вагітності; особистий вибір хворого.
Дизайн проведеного дослідження представлений на рисунку 3.26.
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Рис. 3.26. Дизайн дослідження при вивченні променевих біомаркерів для діагностики НКР при диференціації ниркових новоутворів розміром понад 4 см
Із 396 хворих із пухлинами нирок  було 240 (60,61%) чоловіків і 156 (39,39%) жінок. Середній вік становив 58,119,20 р. і варіювався в межах від 37 до 73 р. Вік чоловіків складав 58,673,45 р., жінок – 57,253,53 р. Ураження лівої нирки спостерігалось частіше – у 215 (54,29%) хворих, правої нирки – у 181 (45,71%) хворого. Середній розмір пухлини становив 7,562,54 см у найбільшому розмірі і коливався від 4,05 до 12,95 см. 

3.2.1. Диференційна діагностика солідного НКР
При вивченні діагностичної цінності нових променевих біомаркерів у диференціації НКР розміром понад 4 см в дослідження входили лише випадки із верифікованими діагнозами за даними післяопераційних патоморфологічних заключень. Для цього нами були опрацьовані історії хворіб хворих із пухлинами нирок та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень. Після ретроспективного відбору випадків за даними історій хворіб та проспективного відбору хворих, у дослідження увійшло 244 пацієнтів із солідними новоутворами нирок: 174 (71,31%) хворих із НКР, 26 (10,66%) з ПКК ниркової миски, 44 (18,03%) із доброякісними пухлинами нирок. Середній вік хворих складав 58,86±8,25 років (від 40 до 73 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із пухлинами нирок був наступний: 152 (62,30%) чоловіки та 92 (37,70%) жінки. Середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 7,692,74 см у найбільшому перерізі і був в межах від 4,05 см до 12,95 см; при ПКК ниркової миски середній розмір пухлини становив 5,642,43 см і коливався від 4,25 до 6,95 см; середній розмір доброякісних новоутворень нирок був 6,892,41 см, при мінімальному та максимальних розмірах відповідно 4,15 та 8,86 см.
Згідно класифікації AJCC TNM та за даними патоморфологічних заключень усі 174 випадки НКР були класифіковані наступним чином: 115 (66,09%) пацієнтів – рТ1bN0M0, 4 (2,30%%) хворих – рT1bN1M0, 22 (12,64%) випадків – рT2aN0M0, 5 (2,87%) хворих – рT2aN1M0, 14 (8,05%) пацієнтів – рT2bN0M0, 9 (5,17%) випадків – рT2bN1M0, 3 (1,72%) хворих – рT3aN0M0 та 2 (1,15%) пацієнти – рT3aN1M0. У відповідності до такого розподілу в наше дослідження увійшло із І стадією НКР 115 (66,09%) хворих, із ІІ стадією – 36 (20,69%) пацієнтів, із ІІІ стадією – 23 (13,22%) хворих. Всі 26 випадків ПКК ниркової миски також були класифіковані згідно системи TNM: 4 (15,38%) хворих – рТ1N0M0, 16 (61,54) пацієнти – рT2N0M0, 5 (19,23%) хворих – рT3N0M0 та 1 (3,85%) пацієнт – рT3N1M0.
Згідно класифікації ВООЗ від 2016 р., в усіх випадках НКР післяопераційно було визначено його гістологічний підтип:  скНКР у 114 (65,52) хворих, пНКР у 31 (17,82%) пацієнтів та хрНКР у 29 (16,67%) хворих. Папілярний НКР у 87,10% випадків був першого типу, а у 12,90% другого, у зв’язку з чим розподіл для статистичного аналізу між цими типами проведений не був. У всіх випадках конвенційного та пНКР було визначено ступінь ядерної атипії за двоступеневою класифікацією Fuhrman, згідно якої у хворих із скНКР у 58 (50,88%) випадках спостерігався низький ступінь, а у 56 (49,12%) – високий; у хворих із пНКР в 15 (48,39%) випадках було виявлено низький ступінь, та в 16 (51,61%) – високий. У всіх випадках ПКК ниркової миски був високий ступінь.
Патоморфологічні діагнози доброякісних пухлин були розподілені наступним чином: ОЦ нирки – 16 (36,36%) хворих, АМЛ нирки – 14 (31,82%) пацієнтів, ПА нирки – 14 (31,82%) випадків. Слід зазначити, що на сьогоднішній день ОЦ не має специфічних променевих ознак (що принципово стосується і ПА нирки), у зв’язку із чим згідно рекомендацій EAU повинна трактуватись як НКР та підлягає оперативному лікуванню. Крім цього, у випадку низького вмісту жиру у якості компоненту АМЛ, доопераційно за допомогою променевих методів обстеження її також неможливо диференціювати від НКР. За даними патоморфологічних заключень, в нашому дослідженні 11 з 14 (78,57%) АМЛ класифікувались, як новоутворення з низьким вмістом жиру. 
Усі хворі із пухлинами нирок були розподілені на такі групи: пацієнти з НКР (n=174) – основна група; хворі із ПКК ниркової миски (n=26) – група порівняння І; пацієнти із доброякісними пухлинами нирок (n=44) – група порівняння ІІ. У якості контрольної групи були використані референтні значення променевих біомаркерів в залежності від методу обстеження – КТ (n=30) чи МРТ (n=30). Характеристики контрольних груп було наведено в попередньому розділі. Хворим із пухлинами нирок виконувались крос-секційні обстеження черевної порожнини із контрастом. У нашому дослідженні в 120 (49,18%) випадках було виконано КТ та у 124 (50,82%) випадках – МРТ. Детальна характеристика досліджуваних груп хворих наведена у таблицях 3.18 та 3.19.
Таблиця 3.18
Характеристика досліджуваних хворих із солідними пухлинами нирок 
	Діагноз
	N
	Характеристика

	
	
	Середній вік, р±СВ
	Середній розмір пухлини, см±СВ

	НКР
скНКР
скНКР, НС
скНКР, ВС
пНКР
пНКР, НС
пНКР, ВС
хрНКР
	174
114
58
56
31
15
16
29
	62,34±7,11
60,11±6,24
62,15±6,05
59,56±5,54
59,31±5,76
60,11±5,24
59,42±6,62
63,36±5,56
	7,692,74
7,832,56
7,642,11
7,892,84
6,342,61
7,052,34
6,652,05
7,232,0

	ПКК
	26
	54,11±6,14
	5,642,43

	ДП
ОЦ
АМЛ
ПА
	44
16
14
14
	54,21±5,53
56,37±6,84
53,42±5,42
55,62±6,72
	6,892,41
6,691,98
7,121,74
4,670,31

	Всього
	244
	58,86±8,25
	7,692,74


Умовні позначення: ДП – доброякісні пухлини нирок, НС – низький ступінь диференціації за Fuhrman, ВС - високий ступінь диференціації за Fuhrman	



Таблиця 3.19
Розподіл досліджуваних хворих із солідними пухлинами нирок в залежності від патоморфологічного діагнозу та методу крос-секційного обстеження
	Діагноз
	Всього,
асб
	Тип дослідження/кількість хворих

	
	
	КТ, абс
	МРТ, абс

	НКР
Світлоклітинний НКР
Папілярний НКР
Хромофобний НКР
	174
114
31
29
	84
53
16
15
	90
61
15
14

	ПКК ниркової миски
	26
	14
	12

	Доброякісні пухлини нирок
Онкоцитома
Ангіоміоліпома
Папілярна аденома
	44
16
14
14
	22
8
7
7
	22
8
7
7

	Середній розмір всіх пухлин, см
	-
	7,462,83
	7,712,66

	Всього
	244
	120
	124



Отримані дані під час візуалізації солідних пухлин нирок за допомогою КТ та МРТ були проаналізовані окремо та співставленні із даними патоморфологічних заключень. Результати виконаного аналізу представлені далі.

3.2.1.1. Променеві біомаркери на основі КТ
У пацієнтів, яким була виконана КТ (n=120) середній розмір новоутворення складав 7,462,83 см (від 4,05 до 12,95 см). Середній розмір новоутворень у хворих із НКР становив 7,57±2,67 см (від 4,10 до 12,95 см); пацієнтів із ПКК ниркової миски – 5,65±2,40 см (від 4,25 до 6,95 см); та хворих із доброякісними пухлинами нирок – 6,18±2,39 см (від 4,15 до 8,85 см). 
Як і у випадку малих ниркових новоутворень, нами були проаналізовані показники променевої щільності (інтенсивності сигналу) пухлини нирки та нормальної ниркової паренхіми, які були отримані під час кожної з фаз мультифазної КТ у всіх чотирьох групах, а також обчислене на їх основі відношення променевої щільності новоутворення до здорової паренхіми нирки. Для статистичної обробки отриманих даних нами були застосовані аналогічні методи, що були використані в попередньому підрозділі.
При аналізі інтенсивності сигналу пухлин на пре-контрастних зображеннях, а також зображеннях кортико-медулярної, нефрографічної та екскреторної фаз КТ в досліджуваних групах, нами було отримано відмінності у променевій щільності як пухлин, так і нормальної ниркової паренхіми. Як і у випадку SRM, достовірну різницю між середніми значеннями ІС при порівнянні всіх груп між собою було отримано лише при використанні зображень екскреторної фази (рисунок 3.27). 
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Рис. 3.27. Коробкова діаграма променевої щільності солідних пухлин нирок та нормальної ниркової паренхіми на КТ-зображеннях різних фаз

Враховуючи, що у виявленні НКР найбільш інформативними є кортико-медулярна та нефрографічні фази КТ, отримані дані є неочікуваними, проте зрозумілими, оскільки тривалість «вимивання» контрастних речовин із тканин пухлини залежить від цілої низки факторів, таких, як ступінь макро- та мікроваскуляризації, особливості гістологічної архітектури, і які значно відрізняються при НКР, ПКК ниркової миски та доброякісних пухлинах нирок (таблиця 3.20). 
Таблиця 3.20
Середня інтенсивність сигналу солідних злоякісних і доброякісних пухлин нирок та нормальної ниркової паренхіми на зображеннях фаз КТ
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	НКР, n=84
	39,01±9,67
	106,20±24,32
	84,94±14,23
	71,69±10,26

	ПКК ниркової миски, n=14
	25,91±5,70
	68,96±13,16
	54,06±4,96
	37,33±5,75

	Доброякісні
пухлини, n=22
	34,45±8,19
	85,35±20,08
	85,59±21,37
	60,0±14,36

	Контроль, n=30
	30,84±6,51
	119,38±13,21
	115,11±36,03
	85,52±11,34

	р1,2
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,3
	0,125
	<0,001
	0,993
	<0,001

	р1,4
	<0,001
	0,020
	<0,001
	<0,001

	р2,3
	0,022
	0,109
	<0,001
	<0,001

	р2,4
	0,292
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	0,442
	<0,001
	<0,001
	<0,001




Так, за нашими даними, найвища середня інтенсивність сигналу на КТ-зображеннях екскреторної фази спостерігалась у контрольній групі (85,52±11,34 HU), а найнижча – у групі із ПКК ниркової миски (37,33±5,75 HU), різниця між ними складала р<0,001. Середнє значення променевої щільності НКР становило 71,69±10,26 HU і також статистично достовірно відрізнялось від інших груп (р<0,001). У групі із доброякісними пухлинами нирок даний показник складав 60,0±14,36 HU, а різниця його між іншими групами була р<0,001. Зображення кортико медулярної фази та нефрографічної фаз також добре характеризували різні групи, проте, в першому випадку не було суттєвої різниці у середніх значеннях інтенсивності сигналу між ПКК ниркової миски та доброякісними пухлинами нирки (р=0,109), а в другому – такої різниці не було між НКР та доброякісними пухлинами (р=0,993), що також перегукувалось із результатами при вивченні SRM.
	Далі нами було проаналізовані показники відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми отримані з КТ-зображень усіх фаз почергово. Ми спостерігали значні відмінності у середніх значеннях даного показника в різних групах хворих. Проте, як і у випадку із інтенсивністю сигналу, єдиною фазою КТ, коли була отримана статистично достовірна різниця між всіма групами хворих залишилась екскреторна. При цьому, серед усіх пухлин нирок, найвищі середні значення ВПЩ були зареєстровані в групі  з НКР (0,85±0,19), посередні при доброякісних новоутвореннях нирок (0,85±0,19) і найнижчі при ПКК ниркової миски (0,45±0,11), різниця між усіма групами, включно з контрольною, була статистично достовірною (р<0,001 для всіх груп, крім НКР проти доброякісних пухлин нирок, де р=0,005). Водночас, відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми отримане з КТ-зображень кортико-медулярної та нефрографічної фаз також дозволяли характеризувати пухлини нирок, проте, між окремими групами ми не спостерігали суттєвих статистичних відмінностей. Середнє відношення променевої щільності злоякісних та доброякісних пухлин нирок до нормальної ниркової паренхіми на зображеннях фаз КТ, відображено у таблиці 3.21.


Таблиця 3.21
Середнє відношення променевої щільності злоякісних та доброякісних солідних пухлин нирок до нормальної ниркової паренхіми на зображеннях фаз КТ
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	НКР, n=84
	1,38±0,51
	0,93±0,22
	0,77±0,29
	0,85±0,19

	ПКК ниркової миски, n=14
	0,82±0,28
	0,60±0,10
	0,52±0,19
	0,45±0,11

	Доброякісні
пухлини, n=22
	1,07±0,39
	0,73±0,19
	0,76±0,46
	0,72±0,22

	Контроль, n=30
	1,0±0,0
	1,0±0,0
	1,0±0,0
	1,0±0,0

	р1,2
	<0,001
	<0,001
	0,015
	<0,001

	р1,3
	0,016
	<0,001
	0,996
	0,005

	р1,4
	<0,001
	0,317
	0,001
	<0,001

	р2,3
	0,304
	0,166
	0,068
	<0,001

	р2,4
	0,562
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	0,925
	<0,001
	0,015
	<0,001




	Наступним кроком був аналіз променевої щільності гістологічних підтипів НКР на зображеннях різних фаз комп’ютерної томографії. Було встановлено, що середні значення інтенсивності сигналу підтипів НКР найбільше відрізнялись між собою на зображеннях кортико-медулярної фази: найвищий цей показник був при папілярному гістологічному підтипі НКР (118,66±9,17 HU), посередній при конвенційному (107,99±26,68 HU), та найменший – при хромофобному НКР (86,60±13,08 HU), що пояснюється відмінностями у здатності накопичувати контрастні речовини та гістологічною архітектурою цих пухлин. Як видно на рисунку 3.28, діапазон значень скНКР був найбільш широким (а пікові значення – найвищими) серед інших підтипів НКР, що ми пов’язуємо із значною варіабельністю у мікроваскуляризації даного гістологічного варіанту пухлини.

[image: ]
Рис. 3.28. Коробкова діаграма променевої щільності гістологічних підтипів солідного НКР на КТ-зображеннях різних фаз

	
На КТ-зображеннях кортико-медулярної фази ми спостерігали статистично достовірну відмінність у середніх значеннях інтенсивності сигналу піж підгрупами із скНКР та хрНКР (р=0,005) та пНКР і хрНКР (р<0,001), проте, такої різниці не було піж підгрупами із конвенційним і папілярним гістологічними варіантами пухлини (р=0,223). При аналізі відношення променевої щільності різних гістологічних підтипів НКР до нормальної ниркової паренхіми, отриманого з КТ-зображень різних фаз, ми отримали значне взаємонакладання діапазонів значень даного показника, внаслідок чого статистично достовірна різниця між середніми значеннями ВПЩ спостерігалась лише у підгрупах із пНКР та хрНКР кортико-медулярної фази (таблиця 3.22). Подібну тенденцію ми спостерігали при вивчені інтенсивності сигналу та відношення променевої щільності при малих ниркових новоутворах.
Таблиця 3.22
Середня інтенсивність сигналу пухлини та ВПЩ на КТ-зображеннях різних фаз при світлоклітинному, папілярному та хромофобному НКР 
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	Інтенсивність сигналу пухлини, HU

	скНКР, n=53
	41,41±10,77
	107,99±26,68
	88,75±15,52
	73,83±11,33

	пНКР, n=16
	35,27±5,61
	118,66±9,17
	74,91±9,84
	67,85±6,02

	хрНКР, n=15
	34,53±5,52
	86,60±13,08
	82,17±4,86
	68,23±7,86

	р1,2
	0,058
	0,223
	0,001
	0,096

	р1,3
	0,034
	0,005
	0,214
	0,140

	р2,3
	0,973
	<0,001
	0,287
	0,994

	Відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми

	скНКР, n=53
	1,45±0,57
	0,94±0,24
	0,77±0,25
	0,89±0,19

	пНКР, n=16
	1,36±0,43
	1,04±0,15
	0,74±0,35
	0,78±0,19

	хрНКР, n=15
	1,14±0,25
	0,79±0,11
	0,78±0,35
	0,80±0,17

	р1,2
	0,809
	0,193
	0,940
	0,074

	р1,3
	0,096
	0,057
	0,995
	0,201

	р2,3
	0,446
	0,004
	0,936
	0,933



	На противагу наведеним вище даним, на КТ-зображеннях різних фаз ми спостерігали значні відмінності у показниках променевої щільності конвенційного НКР високого та низького ступенів за Fuhrman. Пухлини низького ступеня мали достовірно вищі значення у порівнянні із високим на знімках КТ всіх фаз, крім екскреторної. Так, на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази, середня ІС світлоклітинного НКР низького ступеня за Fuhrman становив 123,97±24,06 HU та достовірно відрізнявся від даного показника у підгрупі із скНКР високого ступеня (90,10±16,11 HU, р<0,001). Подібні результати у характеристиці скНКР високого та низького ступенів за Fuhrman демонструвало відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми. Достовірна різниця між середніми значеннями цього показника у вказаних підгрупах хворих не відмічалась на зображеннях екскреторної фази (р=0,155), але була статистичною достовірною у випадку ПКЗ, КМФ та НФ. При цьому пухлини із низьким ступенем за Fuhrman мали вищі показники ВПЩ у порівнянні з високим. Наприклад, на зображеннях кортико-медулярної фази, середнє значення відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми при низькому ступені скНКР становило 1,10±0,20, а при високому – 0,76±0,14 (р<0,001). Отримані дані представлені у  таблиці 3.23.
Таблиця 3.23
Середня інтенсивність сигналу пухлини на КТ-зображеннях різних фаз при скНКР високого та низького ступенів за Fuhrman
	Підгрупа
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення
	Кортико-медулярна фаза
	Нефрографічна фаза
	Екскреторна фаза

	Інтенсивність сигналу пухлини, HU

	скНКР, низький ступінь n=28
	48,68±9,91
	123,97±24,06
	100,74±6,25
	76,64±11,97

	скНКР, високий ступінь, n=25
	33,27±3,17
	90,10±16,11
	75,32±11,05
	70,69±9,87

	р1,2
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	0,155

	Відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми

	скНКР, низький ступінь n=28
	1,67±0,66
	1,10±0,20
	0,89±0,27
	0,94±0,18

	скНКР, високий ступінь, n=25
	1,21±0,32
	0,76±0,14
	0,64±0,16
	0,83±0,18

	р1,2
	0,010
	<0,001
	0,003
	0,129


	
Проведений нами статистичний аналіз не виявив достовірних відмінностей у середніх значеннях як інтенсивності сигналу, так і  відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми папілярного НКР високого та низького ступенів за Fuhrman на жодній із фаз КТ (р>0,05). Такі дані перегукуються з отриманими під час вивчення малих ниркових новоутворів.
	Для оцінки променевої щільності лімфовузлів з та без метастатичного поширення в них пухлинного процесу у хворих із НКР та pN1, яким була виконана радикальна нефректомія, нами були проаналізовані дані патоморфологічних заключень та порівнянні із даними отриманими автором з КТ-зображень різних фаз. Вивчались лише лімфовузли парааортальної групи з боку ураження. Були відібрані хворі із стадією pN1 та у яких згідно даних патоморфології при розмірі лімфовузлів ≥1,5 см у найменшому перерізі у всіх з них спостерігалось метастатичне ураження (в загальному кількість таких лімфовузлів складала 15; розмір коливався від 1,50 до 3,22 см, середній розмір – 1,94±0,51 см), а при розмірі лімфовузлів  ≤ 1 см, у всіх них метастатичне поширення було відсутнє (n=18, розмір від 0,75 до 1,0 см, середній розмір – 0,95±0,09 см). 
Середнє значення променевої щільності уражених лімфовузлів (N+) на пре-контрастних зображеннях та знімках кортико-медулярної, нефрографічної та екскреторної фаз складало відповідно 25,64±11,93 HU, 30,13±17,07 HU, 28,87±15,58 HU та 24,94±10,93 HU. При неуражених лімфовузлах (N-) ці показники становили відповідно 27,17±12,15 HU, 34,20±16,53 HU, 29,47±15,07 HU та 24,47±10,84 HU. При порівнянні середніх значень променевої щільності метастатичних та неметастатичних лімфовузлів відповідних фаз у жодній парі статистично достовірної різниці нами знайдено не було (р>0,05). Окрім цього, середні значенні відношення променевої щільності лімфовузла до нормальної ниркової паренхіми при N+ та N- на зображеннях відповідних фаз КТ, також суттєво між собою не різнились (р>0,05). Такі дані свідчать про відсутність відмінностей при використанні вивчених нами потенційних променевих біомаркерів для диференціації N+ та N- та несуттєвих відмінностях у контрастному посиленні лімфовузлів у вказаних підгрупах.
	Нами були отримані показники променевої щільності у підгрупах із доброякісними новоутвореннями нирок. Було виявлено, що єдиною фазою КТ, при якій середні значення цього показника достовірно між собою відрізнялись була нефрографічна. Так, на знімках цієї фази при ОЦ нирки середня ІС становила 107,29±13,43 HU, при АМЛ – 81, 79±13,64 HU та при ПА – 64,59±6,48 HU. При порівнянні підгруп між собою було отримано достовірну різницю середньої променевої щільності як між ОЦ та АМЛ (р=0,001), так і між ОЦ та ПА (р<0,001), а також між АМЛ та ПА (р=0,034). Слід підкреслити, що нами не було отримано статистично достовірної різниці в підгрупах із доброякісними пухлинами нирок при вивченні променевої щільності малих ниркових новоутворень, що вочевидь є пов’язане із малим розміром пухлини. Цікаво, що при аналізі показників відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми у підгрупах із доброякісними новоутвореннями нирок використовуючи різні фази КТ, нами не було отримано достовірної різниці між всіма трьома підгрупами, а лише щонайбільше між двома. Таким чином, визначення ВПЩ не мало переваг над променевою щільністю пухлини для характеристики доброякісних пухлин нирок.
При порівнянні середніх значень ІС нормальної ниркової паренхіми в контрольній групі та ІС інтактної контрлатеральної нирки в групах із НКР, ПКК та доброякісними пухлинами, статистичних відмінностей знайдено не було, дані показники становили для ПКЗ відповідно 30,84±6,51 HU та 30,24±7,01 HU (p>0,05), для КМФ відповідно 119,38±13,21 HU та 119,12±11,34 HU (p>0,05), для НФ відповідно 115,11±36,03 HU та 114,24±15,53 HU (p>0,05), для ЕФ відповідно 85,52±11,34 та 82,56±18,51 HU (p>0,05).
Для візуалізації динаміки середніх значень променевої щільності новоувтору та ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми в залежності від фази КТ нами були побудовані часові криві інтенсивності сигналу для основної, порівняльних та контрольної груп. Як видно із рисунку 3.29, при побудові графіку для променевої щільності, для доброякісних новоутворень було характерним наявність «плато» на відрізку кривої між кортико-медулярною та нефрографічною фазами, чого не спостерігалось в інших групах. При НКР та ПКК ниркової миски часова крива інтенсивності сигналу була пологою після свого пікового значення. 

Рис. 3.29. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень променевої щільності в основній, порівняльних та контрольній групах

При побудові  графіку для відношення променевої щільності пухлини до нормальної нирково паренхіми  у групі доброякісних пухлин нирок ми також спостерігали відрізок «плато» між тими ж фазами КТ, проте криві НКР та ПКК ниркової миски між собою також відрізнялись: для першої був характерний незначний підйом впродовж екскреторної фази (що ймовірно пов’язане із різною швидкістю очищення від контрастної речовини нормальної ниркової паренхіми та пухлини), а для другої – константне зниження після пікового значення (рисунок 3.30). 

Рис. 3.30. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми в основній, порівняльних та контрольній групах

Як випливає з отриманих даних, в цілому їх характер значною мірою перегукується із даними отриманими при вивченні малих ниркових новоутворень, за винятком наявних відмінностей в показниках променевої щільності доброякісних новоутворень нирок при пухлинах понад 4 см. 
	При побудові часових кривих на основі інтенсивності сигналу для різних гістологічних підтипів НКР було виявлено, що крива  конвенційного НКР після свого піку має пологий спадаючий характер, для папілярного підтипу характерний більш різкий її спад, а для хромофобного підтипу – менша кривизна. 
На часових кривих на основі ВПЩ на відміну від конвенційного та хромофобного підтипів, крива пНКР від свого піку мала більш стрімкий характер спадання (рисунок 3.31). При побудові TIK для конвенційного НКР та папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman істотних їх відмінностей між собою знайдено не було.
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Рис. 3.31. Криві інтенсивності сигналу на основі середніх значень (А) променевої щільності та (Б) відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми в основній, порівняльних та контрольній групах

	При виконанні ROC-аналізу було встановлено, що найкращі показники у диференціації НКР від інших пухлин нирок серед вивчених потенційних променевих біомаркерів має інтенсивність сигналу пухлини виміряна з КТ-зображень екскреторної фази: при пороговому значенні 54,80 HU чутливість та специфічність становили відповідно 98,8% та 69,4% (AUC=0,844, 95% ДІ=0,746-0,942, р<0,001). Застосування відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми застосоване з цією ж метою поступалось у як у показнику чутливості, так і специфічності (рисунок 3.32).
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Рис. 3.32. ROC-криві при диференціації солідного НКР від інших пухлин нирок побудовані на основі (А) променевої щільності пухлини (Б) відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми

	
	Диференціація НКР від доброякісних пухлин нирок була можливою із дещо гіршими показниками, найбільш оптимальні з яких були отримані при застосуванні інтенсивності сигналу пухлини виміряною на КТ-зображеннях екскреторної фази: при граничному значенні 61,84 HU чутливість та специфічність складали відповідно 79,8% та 63,6% (AUC=0,745, 95% ДІ=0,599-0,891, р<0,001). 
	При диференціації конвенційного від неконвенційного НКР, були отримані відносно невисокі показники тесту, найкращі з яких спостерігались при використанні інтенсивності сигналу пухлини нефрографічної фази при пороговому значенні 79,39 HU і становили відповідно 71,7% чутливість та 54,8% специфічність (AUC=0,718, 95% ДІ=0610-0,826, р=0,001). В той же час для диференціації папілярного від хромофобного гістологічного підтипу НКР найбільш ефективною була кортико-медулярна фаза: застосування граничної величини 90,57 HU дозволяло отримати тест із 100% чутливістю, 73,3% специфічністю та високою точністю (AUC=0,983, 95% ДІ=0,946-1,0, р<0,001).
	У диференціації світлоклітинного НКР низького ступеня від високого за Fuhrman найкращі показники тесту було досягнуто за умов використання променевої щільності пухлини виміряної з КТ-зображень нефрографічної фази: при пороговому значенні 87,78 HU було отримано високоточний тест: чутливість – 100%, специфічність – 90,9%, AUC=0,969 (95% ДІ=0,922-1,0, р<0,001). Проте, як і раніше, нам не вдалось досягнути задовільних показників тесту при застосуванні інтенсивності сигналу чи відношення променевої щільності до нормальної ниркової паренхіми при диференціації папілярного НКР низького ступеня від високого за Fuhrman.
	Отримані дані свідчать про відсутність переваг застосування ВПЩ до нормальної ниркової паренхіми при диференціації НКР від інших пухлин нирок та визначені його гістологічних підтипів та ступенів за Fuhrman, хоча, при вивченні малих ниркових новоутворень даний потенційний променевий біомаркер випереджував інтенсивність сигналу у показниках тесту при диференціації НКР від доброякісних SRM.
	Далі наведені ілюстрації застосування інтенсивності сигналу пухлини та відношення променевої щільності до нормальної ниркової паренхіми при пухлинах нирок більших на 4 см (рисунки 3.33, 3.34).
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Рис. 3.33. Дані мультифазної КТ хворого Г., 55 р., екзофітна пухлина заднього сегменту лівої нирки розміром 4,21х4,10х3,60 см, ОЗ розташована над пухлиною. А: аксіальна проекція, кортико-медулярна фаза, ІС=91,45 HU, ВПЩ=0,75; Б: аксіальна проекція, нефрографічна фаза, ІС=76,15 HU, ВПЩ=0,63; В: аксіальна проекція, екскреторна фаза, ІС=73,12 HU, ВПЩ=0,82; Г: сагітальна проекція, КМФ, пухлина позначена стрілкою. Хворому виконано парціальну нефректомію. Заключний діагноз: світлоклітинний НКР лівої нирки, рТ1bN0M0, ІІІ ступінь за FuhrmanА
Б
В
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Рис. 3.34. Дані мультифазної КТ хворої К., 68 р., осьова проекція, папілярний НКР верхнього переднього сегменту правої нирки 5,6х4,7х4,3 см, ІІ ступінь за Fuhrman, ОЗ над пухлиною. A: кортико-медулярна фаза, ІС=117,23 HU, ВПЩ=1,05; Б: нефрографічна фаза, ІС=73,45 HU, ВПЩ=0,73; В: екскреторна фаза, ІС=65,84 HU, ВПЩ=0,75
3.2.1.2. Променеві біомаркери на основі МРТ
Середній розмір новоутворення у хворих, яким була виконана МРТ (n=124) складав 7,712,66 см (від 4,06 до 12,90 см). Середній розмір новоутворень у хворих із НКР становив 7,652,49 см (від 4,06 до 12,90 см); пацієнтів із ПКК ниркової миски – 5,142,61 см (від 4,30 до 6,95 см); та хворих із доброякісними пухлинами нирок – 6,642,98 см (від 4,20 до 8,84 см). 
У всіх чотирьох групах нами були проаналізовані показники ІС пухлини та нормальної ниркової паренхіми дифузійно-зважених зображень мультифазної МРТ (ІСДЗЗ) та вимірюваного коефіцієнта дифузії з ВКД-карт, які генерувались на основі ДЗЗ при b-величинах 0 та 800 сек/мм2. Послідовність ДЗЗ виконувалась до введення контрасту та була включена додатково до стандартного протоколу МРТ-обстеження черевної порожнини. Статистичний аналіз отриманих даних здійснювався за тими ж методиками, які були використані при вивченні променевих біомаркерів та малих ниркових новоутворень. 
Для вимірювання ІСДЗЗ область зацікавлення копіювали на ділянку пухлини з Т1-ЗЗ чи Т2-ЗЗ за допомогою яких новоутворення було ідентифіковано. На дифузійно-зважених зображеннях, для пухлин нирок розміром понад 4 см, як і для малих ниркових новоутворів, було характерним порушення дифузії в їх тканинах, у порівнянні із нормальною нирковою паренхімою. При обмеженні дифузії молекул водню у тканинах нирки внаслідок пухлинного процесу, така ділянка на ДЗЗ мала гіперінтенсивний характер сигналу, а при її підвищенні – навпаки, гіпоінтенсивний, у порівнянні із здоровими тканинами нирки (у відповідності до відомого принципу побудови даного типу зображень). При цьому, ділянки зниженої дифузії характеризувались вищими значеннями ІСДЗЗ, а підвищеної дифузії – нижчими.
На дифузійно-зважених зображеннях найвища середня інтенсивність сигналу була отримана у групі з НКР (114,25±23,69), а найнижчу – при ПКК ниркової миски (64,72±11,39), така різниця була достовірною (р<0,001). Також даний показник основної групи достовірно відрізнявся від середньої ІСДЗЗ при доброякісних пухлинах нирок (78,62±16,71, р<0,001) та контрольної групи (87,94±29,53, р<0,001). Цей параметр також суттєво відрізнявся у групах із ПКК ниркової миски та контрольною (р=0,031), чого не спостерігалось при вивченні малих ниркових новоутворень, проте, не суттєво відрізнявся від групи із доброякісними пухлинами нирок (р=0,420). Середнє значення ІСДЗЗ доброякісних пухлин також не мало достовірної різниці від групи контролю (р=0,491), таблиця 3.24. 
Таблиця 3.24
Детальна статистична характеристика інтенсивності сигналу солідних пухлин нирок та нормальної ниркової паренхіми на дифузійно-зважених зображеннях
	Група
	Середнє
	СВ
	Медіана
	95% ДІ
	Мін.
	Макс.

	
	
	
	
	Нижня
межа
	Верхня
межа
	
	

	НКР, n=90
	114,25
	23,69
	113,47
	109,29
	119,21
	63,11
	168,95

	ПКК ниркової миски, n=12
	64,72
	11,39
	65,46
	58,48
	72,96
	44,0
	79,34

	Доброякісні
пухлини, n=22
	78,62
	16,71
	79,50
	71,21
	86,03
	44,0
	119,16

	Контроль, n=30
	87,94
	29,53
	89,74
	76,92
	98,97
	31,57
	145,03

	р1,2
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,3
	0,420
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,4
	0,031
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р3,4
	0,491
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення, ДІ – довірчий інтервал
Такі дані свідчать про суттєвіше обмеження дифузії молекул водню при НКР у порівнянні із ПКК ниркової миски та доброякісними нирковими новоутвореннями по відношенню до нормальної ниркової паренхіми.
При порівнянні інтенсивностей сигналу різних гістологічних підтипів НКР ми спостерігали найвищі середні їх значення при конвенційному підтипі (119,69±23,05), посередні – при хромофобному (111,35±18,97) та найнижчі – при папілярному (94,84±20,21), що ми пояснюємо відмінностями у гістологічній архітектурі даних пухлин і, як наслідок, різною здатністю до дифузії молекул водню в свої тканинах. Порівнюючи середні значенні інтенсивності сигналу у даних підгрупах нами була отримана достовірна різниця між скНКР та пНКР (р=0,001), проте, не було такої різниці між скНКР та хрНКР (р=0,412) та пНКР і хрНКР (р=0,115). 
У підгрупах світлоклітинного НКР різних ступенів за Fuhrman, при низькому ступені середнє значення інтенсивності сигналу було нижчим у порівнянні з високим ступенем: відповідно 110,53±19,27 та 129,15±23,09, а різниця між ними була статистично достовірна, чого не було при SRM (р=0,005). Такий феномен ми пояснюємо зростанням целюлярної щільності поруч із зменшенням ступеня диференціації скНКР (тобто збільшенням ступеня за Fuhrman), що призводить до обмеження вільної дифузії молекул водню в інтрацелюлярному просторі. Однак, на противагу отриманим результатам при скНКР, різниці у середніх значеннях ІСДЗЗ при папілярному НКР низького та високого ступенів за Fuhrman ми не спостерігали (р=0,798).
Аналіз значень інтенсивності сигналу ДЗЗ доброякісних пухлин нирок довів, що найвищі її середні значення (найбільш обмежена дифузія) спостерігалась у підгрупі з ОЦ нирки і складала 87,34±20,99, була посередньою при ПА нирки (80,70±8,33) та найнижчою при АМЛ – 66,57±10,88 (найбільш вільна дифузія). При цьому, статистично достовірна різниця була отримана у середніх значеннях даного показника в підгрупах з ОЦ та АМЛ (р=0,036), але була відсутня в підгрупах з ОЦ і ПА (р=0,670) та ПА і АМЛ (р=0,204). 
Нами були проаналізовані значення вимірюваного коефіцієнта дифузії у всіх досліджуваних групах. Середнє значення ВКД нормальної ниркової паренхіми становило 2,58±0,05×10-3 мм2/с. У всіх групах із пухлинами нирок середні значення даного параметру були достовірно нижчими у порівнянні з контролем, що свідчило про обмеження дифузії молекул водню в їх тканинах (р<0,001). Найбільш виражена рестрикція дифузії спостерігалась в тканинах ПКК ниркової миски, середнє значення ВКД в даній групі становило 1,02±0,13×10-3 мм2/с. При НКР ми також спостерігали суттєве обмеження дифузії, при середньому показнику ВКД 1,68±0,18×10-3 мм2/с. При доброякісних пухлинах нирок мало місце помірне обмеження дифузії в їх тканинах: середнє ВКД складало 2,09±0,10×10-3 мм2/с. При порівнянні вказаних показників між собою у всіх комбінаціях було отримано достовірну різницю (р<0,001), таблиця 3.25, рисунок 3.35. 
[image: ]

Рис. 3.35. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії в основній, порівняння та контрольній групах (×10-3 мм2/с)
Таблиця 3.25
Детальна статистична характеристика вимірюваного коефіцієнта дифузії солідних пухлин нирок та нормальної ниркової паренхіми
	Група
	Середнє,
×10-3 мм2/с
	СВ,
×10-3 мм2/с
	Медіана,
×10-3 мм2/с
	95% ДІ, ×10-3 мм2/с
	Мін.,
×10-3 мм2/с
	Макс.,
×10-3 мм2/с

	
	
	
	
	Нижня
межа
	Верхня
межа
	
	

	НКР, n=90
	1,68
	0,18
	1,70
	1,64
	1,72
	1,22
	1,99

	ПКК ниркової миски, n=12
	1,02
	0,13
	0,98
	0,94
	1,09
	0,78
	1,23

	Доброякісні
пухлини, n=22
	2,09
	0,10
	2,09
	2,04
	2,13
	1,90
	2,24

	Контроль, n=30
	2,58
	0,05
	2,59
	2,56
	2,60
	2,48
	2,68

	р1,2
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р3,4
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення, ДІ – довірчий інтервал

Такі дані свідчать, що вимірюваний коефіцієнт дифузії дозволяє чітко характеризувати злоякісні та доброякісні ниркові пухлини, оскільки базуються на відміну від променевої щільності зображень КТ не на поверхневих характеристиках новоутворення, а відображає глибокі тканинні процеси (дифузію молекул водню в екстра- та інтрацелюларних просторах).
Нами були отримані суттєві відмінності у середніх значеннях вимірюваного коефіцієнта дифузії гістологічних підтипів НКР: найнижче його середнє значення спостерігалось при хромофобному варіанті (1,38±0,08×10-3 мм2/с), посереднє при папілярному (1,56±0,07×10-3 мм2/с) та найвище – при світлоклітинному (1,78±0,10×10-3 мм2/с). Така різниця на наш погляд пояснюється окрім загальних відмінностей у гістологічній архітектурі, значно більшою мікро- та макроваскуляризацією конвенційного підтипу НКР у порівнянні із пНКР та хНКР, що відображується у менш обмеженій дифузії молекул водню в тканинах першого зазначеного підтипу. Різниця середніх значень ВКД при порівнянні даних підгруп між собою була статистично достовірною (p<0,001). 
Середнє значення вимірюваного коефіцієнта дифузії світлоклітинного НКР низького ступеня за Fuhrman становило 1,85±0,09×10-3 мм2/с та було достовірно вищим за даний показник при високому ступені – 1,71±0,07×10-3 мм2/с (р<0,001). Як вже було зазначено раніше, таку різницю ми трактуємо збільшенням клітинної щільності при вищих ступенях скНКР і як наслідок, більш значне обмеження дифузії молекул водню в тканинах пухлини. 
Окрім цього, ми отримали достовірну різницю середнього ВКД в підгрупах папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р<0,001), чого не спостерігалось раніше при вивченні інших потенційних променевих біомаркерів як при SRM, так і при пухлинах розміром понад 4 см. При цьому, середнє ВКД у підгрупі з низьким ступенем пНКР було нижчим, ніж при високому ступені і становило відповідно 1,50±0,02×10-3 мм2/с та 1,60±0,05×10-3 мм2/с. При порівнянні середніх показників між підгрупами із скНКР та пНКР низького та високого ступенів за Fuhrman у всіх комбінаціях також спостерігалась достовірна різниця (р<0,001), рисунок 3.36.
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Рис. 3.36. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії (А) гістологічних підтипів солідного НКР, (Б) світлоклітинного та папілярного НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (×10-3 мм2/с)

На основі даних патоморфологічних  та променевих заключень нами була проведене вимірювання інтенсивності сигналу ДЗЗ та ВКД лімфовузлів парааортальної групи з (n=14, розмір від 1,52 до 3,06 см, середній розмір - 2,15±0,59 см)  та без метастатичного поширення в них пухлинного процесу (n=17, розмір від 0,78 до 1,0 см, середній розмір – 0,93±0,08 см) у хворих із НКР та pN1, за аналогічною методикою, яка була описана вище (при дослідженні променевої щільності на зображеннях КТ). Слід зазначити, що для точного розташування ОЗ над ділянкою лімфовузла, що вивчався, ми копіювали її із відповідного зрізу осьових Т1-ЗЗ чи Т2-ЗЗ, які слугували точним анатомічним орієнтиром. При порівнянні середніх значень інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень при N+ та N- нами не було отримано статистично достовірної різниці (p>0,05). Водночас, ми спостерігали таку різницю при порівнянні середніх показників ВКД: при метастатично уражених лімфовузлах цей показник становив 0,80±0,15×10-3 мм2/с, а при неуражених – 1,29±0,28×10-3 мм2/с (p<0,001, t=5,949). Такі дані віддзеркалюють обмеження дифузії молекул водню в лімфовузлах N+, у зв’язку із підвищенням в їх тканинах клітинної щільності, що має місце при розвитку злоякісних пухлин. 
При порівнянні середніх значень ВКД доброякісних пухлин було отримано найвищий показник у підгрупі з ОЦ нирки (2,18±0,06×10-3 мм2/с), посередній при АМЛ (2,09±0,06×10-3 мм2/с), та найнижчий при ПА (1,98±0,05×10-3 мм2/с). Різниця між середніми значеннями ВКД між всіма даними підгрупами хворих була статистично достовірною: як між ОЦ і АМЛ (р=0,025), ОЦ та ПА (р<0,001), так і  між АМЛ та ПА (р=0,007), чого не спостерігалось при вивченні інших променевих біомаркерів та при SRM. Цікавим є те, що значення ВКД при папілярній аденомі були найнижчими і прямували до значень при НКР, що є логічним, враховуючи, що ПА вважається попередником папілярного нирково-клітинного раку і має дуже подібну гістологічну будову. Такі дані ще раз підкреслюють те, що ВКД відображує гістологічні характеристики пухлини, такі, як целюлярність.
Проведення ROC-аналізу виявило, що застосування інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень для диференціації солідного НКР від інших пухлин нирок розміром понад 4 см (включно з ПКК ниркової миски), дозволяло отримати чутливість та специфічність відповідно 85,6% та 82,4% при AUC=917 (95% ДІ=0,865-0,968, р=0,001) та граничній величині – 87,36. Використання вимірюваного коефіцієнта дифузії з цією ж метою, демонструвало суттєво вищі показники чутливості, специфічності і точності, які становили відповідно 92,1%, 88,3% та AUC=0,812 (95% ДІ=0,779-0,924, р=0,001) при пороговому значенні 1,90×10-3 мм2/с.  Інтенсивність сигналу ДЗЗ із граничною величиною 90,93 дозволяла диференціювати солідний НКР від доброякісних пухлин нирок із 83,3% чутливість та 81,8% специфічністю (AUC=0,888, 95% ДІ=0,819-0,957, р<0,001). При використанні з тою ж ціллю ВКД, нами були отримані значно кращі показники тесту – 100% чутливість та 86,4% специфічність при граничній величині 2,0×10-3 мм2/с, або 97,8% чутливість та 90,9% специфічність при граничному значенні 1,99×10-3 мм2/с (AUC=0,993, 95% ДІ=0,982-1,0, р<0,001), що свідчило про високу точність (рисунок 3.37).
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Рис. 3.37. ROC-криві при диференціації солідного НКР від доброякісних пухлин нирок розміром понад 4 см, на основі (А) інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та (Б) вимірюваного коефіцієнта дифузії

	Застосування інтенсивності сигналу ДЗЗ з метою диференціації світлоклітинного від несвітлоклітинного НКР не демонструвало належних показників точності (AUC=0,698, 95% ДІ=0,583-0,813, р=0,002), це ж стосувалось диференціації папілярного від гістологічного підтипу (AUC=0,281, 95% ДІ=0,087-0,475, р=0,045). Достовірна ідентифікація НКР низького та високого ступенів за Fuhrman на основі інтенсивності сигналу ДЗЗ також не була можливою як при конвенційному підтипі (AUC=0,294, 95% ДІ=0,163-0,425, р=0,006), так і при папілярному (AUC=0370, 95% ДІ=0,078-0,663, р=0,409). Такі дані пояснюються тим, що на відміну від ВКД, інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень не цілком відображує процеси дифузії в тканинах пухлини, а більш може слугувати орієнтиром для візуально-анатомічного виявлення  ділянок обмеженої дифузії молекул водню (та для оцінки її ступеня) для проведення подальшого обчислення ВКД.
	При використанні вимірюваного коефіцієнта дифузії для диференціації світлоклітинного НКР від несвітлоклітинного, нами були отримані наступні показники тесту: чутливість – 98,4%, специфічність – 93,1%, AUC=0,981 (95% ДІ=0,954-1,0, р<0,001) при пороговому значенні 1,63×10-3 мм2/с. Вирізнення папілярного НКР від хромофобного було можливим при застосуванні граничної величини ВКД – 1,48×10-3 мм2/с з 93,3% чутливістю та 92,9% специфічністю та високою точністю (AUC=0,988, 95% ДІ=0,960-1,0, р<0,001). Назагал отримані показники тестів при диференціації гістологічних підтипів НКР при розмірі пухлини понад 4 см були дещо кращими, ніж у випадку SRM, що ми пов’язуємо із можливістю більш точного окреслення області пухлини за допомогою ОЗ при більшому їх розмірі. 
	Показники чутливості, специфічності та точності при диференціації світлоклітинного НКР низького від високого ступеня за Fuhrman при пухлинах розміром понад 4 см майже ні відрізнялись від таких при малих ниркових новоутворах і складали відповідно 93,5%, 86,1% та AUC=0,892 (95% ДІ=0,796-0,983, р<0,001) при пороговому значенні 1,77×10-3 мм2/с.  Слід зазначити, що на відміну від інших вивчених потенційних променевих біомаркерів, лише застосування ВКД при солідному папілярному НКР розміром >4 см дозволило диференціювати низький від високого ступінь за Fuhrman: при пороговому значенні 1,52×10-3 мм2/с ми отримали 76,7% чутливість та 98% специфічність (AUC=0,711, 95% ДІ= 0,674-0,896, р=0,046).
	Окрім наведених вище даних, суттєвою знахідкою було, що диференціація метастатично уражених регіональних лімфатичних вузлів при НКР від неуражених, за допомогою ВКД демонструвала при граничній величині 1,09×10-3 мм2/с чутливість – 92,9% та специфічність – 82,4% (AUC=0,950, 95% ДІ=0,881-0,988, р<0,001). 
	Далі наводимо приклади застосування інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії при діагностиці солідних пухлин нирок розміром понад 4 см (рисунки 3.38-3.39).
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Рис. 3.38. Результат МРТ-дослідження хворого П., 66 р.,  В  середньому сегменті правої нирки по латеральному контуру визначається неоднорідний тканинний утвір розміром 9,84х9,76х8,97, гіпоінтенсивний на Т1-ЗЗ по відношенню до тканини нирки, гіперінтенсивний на Т2-ЗЗ, в проекції тканини утвору визначається обмеження дифузії. А: осьове Т2-ЗЗ в режимі SSFSE Fat Sat: Б: осьове дифузійно-зважене зображення; В: ВКД-карта, ОЗ над ділянкою із найменшим значенням ВКД (оминаючи ділянки некрозу), яке становило 1,77×10-3 мм2/с. Хворому виконана радикальна нефректомія. Патоморфологічне заключення: скНКР правої нирки, pТ2bN0M0, ІV ступінь за Fuhrman.
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Рис. 3.39. Результат МРТ-дослідження хворого Р., 68 р., В проекції нижнього сегменту лівої нирки визначається неоднорідний тканинний утвір розміром 7,78х7,21х6,70 (стрілки), з гіперінтенсивними включеннями (кистовидними зонами) на Т2-ЗЗ, незначно гіперінтенсивний по відношенню до тканини нирки на Т1-ЗЗ, гіперінтенсивний на ДЗЗ; парааортально зліва позаду додаткової лівої ниркової вени визначається лімфатичний вузол до 1,6 см. А: корональне Т2-ЗЗ в режимі SSFSE; Б: корональне пре-контрастне Т1-ЗЗ в режимі Lava; В: корональне Т1-ЗЗ в режимі Lava, кортико-медулярна фаза; Г: осьове Т1-ЗЗ в режимі Lava, нефрографічна фаза; Д: осьове дифузійно-зважене зображення; Ж: ВКД-карта, ОЗ над ділянкою із найменшим значенням ВКД, яке становило 1,70×10-3 мм2/с. Хворому виконана радикальна нефректомія. Патоморфологічне заключення: скНКР лівої нирки, pТ2аN1M0, ІІІ ступінь за Fuhrman.

3.2.2. Діагностика кістозного НКР
У дослідження ефективності застосування новітніх променевих біомаркерів у диференціації кістозного НКР розміром понад 4 см, увійшло 152 випадки кіст нирок. З цією метою нами були опрацьовані історії хворіб хворих із кістами нирок та електронні бази із даними КТ та МРТ досліджень. Середній вік хворих складав 57,16±7,57 років (від 37 до 68 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із кістами нирок був наступний: 88 (57,89%) чоловіків та 64 (42,11%) жінки. Середній розмір новоутворення був 5,34±3,43 см (від 4,02 до 11,62 см) Усім хворим проводилось крос-секційне обстеження черевної порожнини. В дослідження включались лише хворі, яким при виконанні КТ внутрішньовенно вводився контраст, що при простих кістах нирок проводилось у сумнівних з радіологічної точки зору випадках. Для хворих, яким виконували МРТ при простих кістах (Bosniak 1 та 2) це не було обов’язковою умовою. 
Всі випадки кіст були класифіковані за системою Bosniak на основі даних КТ чи МРТ, згідно якої був виконаний наступний розподіл на групи: кісти категорії І (n=21), кісти категорії ІІ (n=23), кісти категорії ІІF (n=45), кісти категорії ІІІ (n=32) та кісти категорії ІV (n=31). При кістах категорії ІІF у дослідження включали випадки які спостерігались за допомогою крос-секційних методів дослідження із контрастуванням, протягом щонайменше 1 року (середня тривалість спостереження – 1,3 р.) і у яких протягом цього часу не було виявлено радіологічних ознак злоякісності; або кісти які впродовж періоду променевого спостереження за ними виявляли ознаки малігнізації (потовщення перегородок та/чи стінок, підвищене накопичення контрастних речовин в них тощо), що слугувало показом до оперативного лікування. Усім відібраним в дослідження хворих з ускладненими кістами нирок категорій за Bosniak ІІІ та IV було виконане хірургічне лікування із подальшим патоморфологічним аналізом. Для контролю нами було використано референтні значення нормальної ниркової паренхіми отримані при вивченні променевих біомаркерів при малих ниркових новоутвореннях при проведенні КТ (n=30) чи МРТ (n=30) у осіб без ниркової патології.
В результаті ретроспективного відбору випадків за даними історій хворіб та проспективного відбору хворих, до групи із кістами категорії IIF увійшло 25 (55,56%) пацієнти з кістами із доброякісним перебігом та 20 (44,44%) хворих із кістозним НКР, за даними післяоперційних патологічних заключень. Серед категорії кіст ІІІ було 25 (78,13%) випадків НКР, 1 (3,13%) випадок кістозного варіанту АМЛ із низьким вмістом жиру, 3 (9,38%) випадки ОЦ із вираженим кістозним компонентом, 2 (6,25%) випадки кістозної нефроми та 1 (3,13%) випадок лейоміоми нирки з вираженим кістозним компонентом. Поміж кіст категорії IV було 28 (90,32%) хворих із НКР, 1 (3,23%) з кістозним варіантом АМЛ із низьким вмістом жиру, 1 (3,23%) з кістозною формою ОЦ та 1 (3,23%) з метанефричною аденомою з значним кістозним компонентом. Детальна характеристика хворих з кістозними нирковими масами наведена у таблиці 3.26.


Таблиця 3.26
Характеристика досліджуваних хворих із кістозними нирковими масами розміром понад 4 см
	Діагноз
	N
	Характеристика

	
	
	Середній вік, р±СВ
	Середній розмір, см±СВ

	Bosniak І
Bosniak ІІ
Bosniak ІІF
Bosniak ІII
Bosniak ІV
	21
23
45
32
31
	53,12±3,14
52,93±4,98
55,29±6,58
57,30±5,43
58,75±6,13
	4,15±2,72
5,25±2,85
5,90±2,64
6,12±3,31
7,47±3,74

	Всього
	152
	57,16±7,57
	5,34±3,43


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення
За даними патоморфологічних і променевих досліджень усі 73 хворих із НКР були розподілені згідно класифікації TNM: рT1bN0M0 – 56 (76,71%) хворих, рT1bN1M0 – 1 (1,37%) хворий, рT2аN0M0 – 10 (13,70%) пацієнтів, рT2аN1M0 – 2 (2,74%) хворих, рT2bN0M0 – 2 (2,74%) хворих, рT2bN1M0 – 1 (1,37%) хворий, рT3аN0M0 – 1 (1,37%) пацієнт. В усіх випадках НКР було виявлено світлоклітинний гістологічний підтип, розподіл згідно двоступеневої класифікації Fuhrman був наступний: із низьким ступенем – 41 (56,16%) випадків скНКР, із високим ступенем – 32 (43,84%) випадок скНКР.
Серед всіх 152 хворих з кістами нирок, КТ було виконано у 70 (46,05%) випадках, а МРТ – у 82 (53,95%). За даними крос-секційних обстежень, середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 6,79±3,83 см і був в межах від 4,57 см до 10,12 см, а доброякісних кіст – 5,24±2,41 см (від 4,02 до 9,34 см). Розподіл досліджуваних хворих із кістозними новоутвореннями в залежності від класу кісти та методу крос-секційного обстеження наведений у таблиці 3.27.


Таблиця 3.27
Розподіл досліджуваних хворих із кістозними масами нирок розміром понад 4 см, в залежності від класу кісти та методу обстеження
	Діагноз
	Всього,
асб
	Тип дослідження

	
	
	КТ, абс
	МРТ, абс

	Bosniak І
Bosniak ІІ
Bosniak ІІF
Bosniak ІII
Bosniak ІV
	21
23
45
32
31
	10
11
18
16
15
	11
12
27
16
16

	Середній розмір всіх пухлин, см
	-
	5,65±3,11
	5,14±3,63

	Всього хворих
	152
	70
	82



Результати зображення кістозних ниркових мас за допомогою КТ та МРТ були проаналізовані, та співставленні із даними патоморфологічних заключень. Результати цього аналізу наводимо нижче.

3.2.2.1. Променеві біомаркери на основі КТ
Були проаналізовані показники променевої щільності кіст нирок, які були отримані з зображень мультифазної КТ, а також обчислені на їх основі ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки, використовуючи описані в попередньому підрозділі методи. Для обрахунків ВПЩ новоутворення до здорової паренхіми нирки для контрольної групи даний параметр був прийнятий за 1,0. 
Як і у випадку малих ниркових новоутворень, при вивченні інтенсивності сигналу кіст нирок розміром понад 4 см, найнижчі на зображеннях всіх фаз КТ значення даного показника спостерігались при кістах І категорії за Bosniak, а найвищі – при категорії IV. При порівнянні середніх значень ІС кіст різних класів між собою, найбільш інформативною була кортико-медулярна фаза, оскільки ми отримали статистично достовірну різницю у всіх комбінаціях, окрім між Bosniak І і Bosniak ІІ (р=0,970), та між Bosniak IV та контрольною групою (р=719). Останнім можна знехтувати, оскільки відрізнити ниркову масу розміром понад 4 см від нормальної ниркової паренхіми безпомилково дозволяла візуальна інспекція зображень будь-якої з фаз КТ після введення контрастних речовин. 
Відсутність достовірної різниці між кістами IV класу та здоровою нирковою паренхімою ми пояснюємо значною присутністю тканинного компоненту кісти, який підвищено (у порівнянні до нормальної ниркової паренхіми) накопичував контраст, що призводило до отримання високих значень інтенсивності сигналу, і як результат, взаємонакладання значень променевої щільності в обох підгрупах. Слід зазначити, що наведені дані були отримані внаслідок розміщення ОЗ над всією кістою, ретельно повторюючи її контур. Так,  середнє значення променевої щільності кіст класу І на зображеннях КМФ становило 11,24±2,54 HU, класу ІІ - 16,65±5,23 HU, класу ІІF - 40,78±15,04 HU, класу ІІІ - 79,33±21,78 HU, класу IV - 112,27±23,01 HU, а нормальної ниркової паренхіми - 119,38±13,21 HU. 
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Рис. 3.40. Коробкова діаграма променевої щільності кіст нирок розміром понад 4 см, на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази
Показники середньої променевої щільності кіст нирок розміром понад 4 см на КТ-зображеннях різних фаз наведені у таблиці 3.28.
Таблиця 3.28
Показники середньої променевої щільності кіст нирок розміром понад 4 см на КТ-зображеннях різних фаз
	Група
	Фаза КТ

	
	Пре-контрастні зображення, HU
	Кортико-медулярна фаза, HU
	Нефрографічна фаза, HU
	Екскреторна фаза, HU

	Bosniak І,
n=10
	5,57±3,27
	11,24±2,54
	10,99±3,47
	9,35±1,69

	Bosniak ІІ,
n=11
	10,70±2,99
	16,65±5,23
	19,35±3,92
	11,39±3,98

	Bosniak ІІF,
n=18
	26,94±5,95
	40,78±15,04
	34,58±15,18
	38,45±10,48

	Bosniak ІII,
n=16
	38,19±6,12
	79,33±21,78
	76,89±23,92
	68,72±17,59

	Bosniak ІV, n=15
	41,68±6,02
	112,27±23,01
	88,61±26,21
	74,39±13,81

	Контроль, n=30
	30,84±6,51
	119,38±13,21
	115,11±36,03
	85,52±11,34

	р1,2
	0,324
	0,970
	0,974
	0,998

	р1,3
	<0,001
	<0,001
	0,179
	<0,001

	р1,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р1,6
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,3
	<0,001
	0,002
	0,617
	<0,001

	р2,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р2,6
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,4
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	р3,5
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р3,6
	0,213
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р4,5
	0,538
	<0,001
	0,790
	0,764

	Р4,6
	0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Р5,6
	<0,001
	0,719
	0,016
	0,041


Як бачимо, із зростанням класу кісти (що супроводжується все більшою появою тканинного компонента, ущільнених стінок та перегородок із кальцифікаціями, здатних підвищено накопичувати контраст), її променева щільність також збільшується. 
При вивченні відношення променевої щільності кіст нирок до нормальної ниркової паренхіми, на всіх фазах КТ ми спостерігали найнижчі середні значення цього показника у групі із кістами нирок класу І за Bosniak, а найвищі – при кістах IV-го класу. В цілому, як і у випадку променевої щільності кісти, застосування ВПЩ дозволяло найкраще диференціювати кісти різних класів при проведенні вимірювань на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази: ми отримали статистично достовірну різницю між всіма групами кіст, окрім між класами І та ІІ, а також крім класу IV та нормальної нирковою паренхімою, пояснення чого вже було викладено вище. Так, на зображеннях КТ кортико медулярної фази, середнє значення ВПЩ кісти до нормальної ниркової паренхіми при кістах класу І за Bosniak складало 0,09±0,02, при ІІ-му класі – 0,14±0,04, класі ІІF – 0,35±0,12, при ІІІ-му класі – 0,64±0,17 та при IV-му – 0,97±0,22. 
Далі ми проаналізували відмінності між середніми значеннями променевої та середніми значеннями ВПЩ новоутворення до нормальної ниркової паренхіми у підгрупах із доброякісними та злоякісними кістами (кістозний скНКР) за описаними у попередньому підрозділі методиками. 
При кістах класу IIF за Bosniak, ми спостерігали достовірні відмінності у середніх значеннях променевої щільності доброякісних та злоякісних кіст (розміщуючи ОЗ всією кістою) при використанні зображень всіх фаз КТ, окрім пре-контрастних зображень (р=0,109). При цьому, середні значення ІС доброякісних кіст були нижчими, у порівнянні із злоякісними. Так, на КТ- зображеннях кортико-медулярної фази, середнє значення променевої щільності доброякісних кіст класу IIF становило 31,42±8,05 HU, а злоякісних – 50,15±14,78 HU (р=0,004), рисунок 3.41.
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Рис. 3.41. Коробкова діаграма променевої щільності доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak в залежності від фази КТ, при розмірі понад 4 см

Така ж тенденція спостерігалась при обрахуванні відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми: статистично достовірна різниця у середніх значеннях ВПЩ доброякісних та злоякісних кіст класу IIF була присутньою на зображеннях всіх фаз КТ окрім нативної (р=0,721), при цьому, малігнізовані кісти мали вищі показники. Наприклад, на зображеннях кортико-медулярної фази доброякісні кісти мали середнє значення ВПЩ новоутворення до нормальної ниркової паренхіми -  0,29±0,08, а злоякісні – 0,41±0,12 (р=0,017), таблиця 3.29.




Таблиця 3.29
Статистичні характеристики показників променевої щільності та ВПЩ доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak в залежності від фази КТ
	Підгрупа

Фаза КТ
	Bosniak IIF доброякісні, 
n=9
	Bosniak IIF злоякісні (НКР), n=9
	р1,2
	t1,2

	Променева щільність, HU

	Пре-контрастні зображення
	24,68±5,09
	29,20±6,15
	0,109
	1,699

	Кортико-медулярна фаза
	31,42±8,05
	50,15±14,78
	0,004
	3,340

	Нефрографічна фаза
	24,31±6,66
	44,85±14,43
	0,002
	3,877

	Екскреторна фаза
	30,56±7,34
	46,34±6,27
	<0,001
	4,907

	Відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми

	Пре-контрастні зображення
	0,98±0,37
	0,92±0,26
	0,721
	0,364

	Кортико-медулярна фаза
	0,29±0,08
	0,41±0,12
	0,017
	2,660

	Нефрографічна фаза
	0,21±0,07
	0,38±0,19
	0,026
	2,610

	Екскреторна фаза
	0,32±0,08
	0,53±0,13
	<0,001
	4,461




	При застосуванні інтенсивності сигналу (променевої щільності) для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak, найкращі показники чутливості та специфічності були отримані при вимірюваннях на основі кортико-медулярної фази КТ, і становили відповідно 100% та 77,8% при пороговому значенні 34,81 HU (AUC=0,910, 95% ДІ=0,754-1,0, р=0,004). Обчислення відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми з тією ж метою на основі зображень екскреторної фази, дозволило отримати ще кращі показники тесту: при граничному значенні 0,40, чутливість, специфічність та точність методу складали відповідно 88,9%, 100% та AUC=0,951 (95% ДІ=0,847-1,0, р=0,001), рисунок 3.42.
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Рис. 3.42. ROC-криві використання (А) інтенсивності сингалу та (Б) відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak, при розмірі понад 4 см


	Ми порівнювали інтенсивність сигналу та відношення променевої щільності кістозної маси до нормальної ниркової паренхіми, тканинних елементів доброякісних та злоякісних кіст категорій ІІІ та IV за Bosniak (об’єднаних разом задля збільшення вибірки доброякісних кіст). При порівнянні середніх значень ВПЩ тканинних елементів злоякісних та доброякісних кіст вказаних класів, суттєвої різниці отримано не було (р>0,05). 
Водночас, було виявлено достовірну різницю у середній променевій щільності тканинного елементу доброякісних та злоякісних кіст використовуючи КТ-зображення екскреторної фази (при застосуванні зображень інших фаз різниця не була достовірною), дані показники становили відповідно 60,10±15,67 HU та 75,62±12,16 HU (р=0,018, t=2,499). Показовим було, що на зображеннях кортико-медулярної фази, середня інтенсивність сигналу тканинних елементів злоякісних кіст класів ІІІ та IV була наближеною до середнього значення ІС солідного НКР і складали відповідно 105,50±27,02 HU та 106,20±24,32 HU. Водночас, середня променева щільність доброякісних кіст цих же класів була близькою до даного показника при солідних доброякісних пухлинах нирок: відповідно 85,73±34,90 HU та 85,35±20,08. Такі дані на наш погляд свідчать про доцільність запропонованої нами методики вимірювання інтенсивності сигналу не лише всієї кісти класу ІІІ та IV за Bosniak, але також і окремо її тканинних елементів, з метою диференційної діагностики НКР. Застосування граничного значення ІС тканинного елементу кісти ІІІ чи IV класу – 59,75 HU,  дозволило диференціювати злоякісні новоутворення від доброякісних із 88,5% чутливістю та 60% специфічністю (AUC=0,762, 95% ДІ=0,486-0,998, р=0,049).  
Суттєвих відмінностей при порівнянні середніх значень інтенсивності сигналу та відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми при кістозному НКР низького та високого ступенів за Fuhrman ми не спостерігали (р>0,05). 
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Рис. 3.43. Дані мультифазної КТ хворого К., 58 р., осьова проекція, кіста за Bosniak клас IV нижнього сегменту лівої нирки розміром 9,45х8,16х8,09 см, в центрі кісти візуалізується кальцинат. ОЗ над тканинним компонентом кісти (стрілка). А: кортико-медулярна фаза, ІС=109,67 HU, ВПЩ=0,89; Б: нефрографічна фаза, ІС=87,43 HU, ВПЩ=0,76; В: екскреторна фаза, ІС=72,45 HU, ВПЩ=0,89. Хворому виконана радикальна нефректомія. Патоморфологічний діагноз: кістозний світлоклітинний НКР, рT2aN0M0, ІІІ ступінь за Fuhrman 
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Рис. 3.44. Дані мультифазної КТ хворої К., 49 р., кіста за Bosniak клас I нижнього сегменту лівої нирки розміром 8,20х7,88х7,78 см. ОЗ над ділянкою кісти. А: пре-контрастне зображення, ІС=5,43 HU, ВПЩ=0,23; Б: кортико-медулярна фаза, ІС=5,56 HU, ВПЩ=0,09 В: екскреторна фаза, ІС=6,45 HU, ВПЩ=0,10. 

3.2.2.2. Променеві біомаркери на основі МРТ
Ми вивчали ефективність новітніх променевих біомаркерів на основі МРТ, для діагностики кістозного НКР, для чого у всіх групах кіст нами були проаналізовані показники інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та  вимірюваний коефіцієнт дифузії визначені при b-значеннях 0 та 800 сек/мм2, за допомогою методів наведених у попередньому підрозділі. В цілому, для кіст нирок нижчих категорій (І, ІІ) було характерним підвищення інтенсивності сигналу на дифузійно-зважених зображеннях, при високих показниках вимірюваного коефіцієнта дифузії, який по мірі зростання класу кісти мав тенденцію до зменшення. Подібно до малих ниркових новоутворень, при кістах нирок розміром понад 4 см, найвищі показники ІСДЗЗ були притаманні кістам класів І та ІІ за Bosniak (відповідно 136,23±38,76 та 134,67±28,12), а найнижчі спостерігались при кістах VI класу (86,24±20,35). При цьому діапазон значень інтенсивності сигналу у групах із кістами нирок значною мірою взаємонакладався, внаслідок чого ми отримали відсутність статистично достовірних відмінностей між категоріями кіст І та ІІ (р=0,981), ІІF та ІІІ (р=0,195), ІІF та IV (р=0,085), ІІІ та IV (р=0,995).
При аналізі отриманих показників вимірюваного коефіцієнта дифузії в досліджуваних групах кіст (розміщуючи ОЗ над ділянкою всієї кісти), найвище його середнє значення було отримано при кістах категорії за Bosniak І (3,57±0,12×10−3 мм2/с), що свідчило про вільну дифузію у їх вмісті. На противагу цьому, найвище середнє значення ВКД ми спостерігали при класі кіст Bosniak IV (2,25±0,24×10−3 мм2/с), що у порівнянні із кістами класу І свідчило про гірші показники дифузії в їх тканинах. При класах кіст ІІ, IIF та ІІІ показники ВКД прогресивно зменшувались, що вірогідно було пов’язане із зростанням частки тканинного компоненту (потовщені стінки, перегородки) із збільшенням класу кісти. 
При порівнянні середніх значень ВКД між всім групами, ми отримали статистично достовірну різницю, у всіх комбінаціях, чого не спостерігалось при вивченні інших променевих біомаркерів. Також ми отримали суттєву різницю між середнім значенням ВКД нормальної ниркової паренхіми, та всіма класами кіст, окрім ІІІ, однак, візуальна інспекція Т1-ЗЗ та Т2-ЗЗ дозволяла безпомилково диференціювати наявність такого кістозного утворення та неуражену паренхіму нирки. Статистична характеристика показників інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії кіст нирок при розмірі понад 4 см представлена у таблиці 3.30.


Таблиця 3.30
Статистична характеристика показників інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії кіст нирок при розмірі понад 4 см
	Група
	Інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень
	Вимірюваний коефіцієнт дифузії, , ×10−3 мм2/с

	
	Середнє
	СВ
	Середнє
	СВ

	Bosniak І,
n=11
	136,23
	38,76
	3,57
	0,12

	Bosniak ІІ,
n=12
	134,67
	28,12
	3,29
	0,13

	Bosniak ІІF,
n=27
	106,98
	15,45
	2,99
	0,26

	Bosniak ІII,
n=16
	85,36
	16,11
	2,54
	0,36

	Bosniak ІV, n=16
	86,24
	20,35
	2,25
	0,24

	Контроль, n=30
	87,23
	28,45
	2,58
	0,05

	р1,2
	0,981
	-
	0,031
	-

	р1,3
	0,015
	-
	<0,001
	-

	р1,4
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р1,5
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р1,6
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,3
	0,021
	-
	0,002
	-

	р2,4
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,5
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р2,6
	<0,001
	-
	<0,001
	-

	р3,4
	0,195
	-
	<0,001
	-

	р3,5
	0,085
	-
	<0,001
	-

	Р3,6
	0,065
	-
	<0,001
	-

	Р4,5
	0,995
	-
	0,004
	-

	Р4,6
	0,992
	-
	0,990
	-

	Р5,6
	0,998
	-
	<0,001
	-



Крім цього, у порівнянні із показниками ВКД при малих кістозних новоутвореннях нирок, при кістах класів ІІІ та IV розміром понад 4 см, ми отримало значно ширші діапазони значень, що пов’язуємо із більш вираженою гетерогенністю характерною для великих новоутворень (потовщені стінки та перегородки, ступінь мікроваскуляризації, некротичні ділянки, кальцифікації), рисунок 3.45.
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Рис. 3.45. Коробкова діаграма ВКД кіст нирок розміром понад 4 см та нормальної ниркової паренхіми (×10-3 мм2/с)


В результаті аналізу відмінностей у середніх значеннях інтенсивності сигналу та вимірюваного коефіцієнта дифузії в підгрупах із доброякісними (n=16) та злоякісними (n=11) кістами категорії IIF за Bosniak, розміром понад 4 см (при охопленні ОЗ всього контуру кісти) було виявлено, що середнє значення ICДЗЗ доброякісних не мало суттєвих відмінностей із злоякісними (р=0,972). В той же час, середній показник ВКД, при доброякісних кістах даного класу був статистично достовірно вищим у порівнянні із злоякісними (р<0,018), таблиця 3.31.






Таблиця 3.31
Середні значення інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень та вимірюваного коефіцієнта дифузії в підгрупах із доброякісними  та злоякісними кістами категорії IIF за Bosniak розміром понад 4 см
	Підгрупа

Показник
	Bosniak IIF доброякісні, 
n=16
	Bosniak IIF злоякісні (НКР), n=11
	р1,2
	t1,2

	Інтенсивність сигналу дифузійно-зважених зображень
	106,83±13,96
	107,02±12,62
	0,972
	0,035

	Вимірюваний коефіцієнт дифузії, ×10−3 мм2/с
	3,11±0,09
	2,83±0,33
	0,018
	2,773



	Застосування граничного значення ВКД 3,03×10−3 мм2/с  для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром понад 4 см дозволило отримати відмінні показники чутливості та специфічності – відповідно 90,9% та 93,7% при високій точності методу (AUC=0,920, 95% ДІ=0,808-1,0, р<0,001), рисунок 3.46.
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Рис. 3.46. ROC-криві застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром понад 4 см
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Рис. 3.47. Результат МРТ-дослідження хворого C., 67 р., кіста IV класу за Bosniak середнього та верхнього сегментів правої нирки, розміром 9,30х5,56х4,53 см, з множинними потовщеними перегородками та підвищеним в них накопиченням контрасту.  А: корональне Т2-ЗЗ в режимі SSFSE; Б: осьове 2D зображення режимі FIESTA FAT SAT; В: осьове Т2-ЗЗ в режимі SSFSET; Г: осьове Dual Echo в режимі FSPGR; Д: осьове дифузійно-зважене зображення, кіста представлена ділянками ізо- та гіперінтенсивності по відношенню до нормальної ниркової паренхіми; Ж: ВКД-карта, ОЗ над ділянкою тканинного елементу кісти (перегородки) із найменшим значенням ВКД, яке становило 1,83×10-3 мм2/с. Хворому виконана радикальна нефректомія. Патоморфологічне заключення: кістозний скНКР правої нирки, pТ2aN0M0, ІІ ступінь за Fuhrman.

Нами були проведені виміри інтенсивність сигналу ДЗЗ та ВКД тканинних елементів доброякісних та злоякісних кіст (кістозний скНКР) категорій ІІІ та IV за Bosniak (об’єднаних разом з метою збільшення вибірки доброякісних кіст). При порівнянні середніх значень ІСДЗЗ тканинних елементів злоякісних та доброякісних кіст вказаних класів, достовірної різниці отримано не було (р>0,05). Однак, було виявлено достовірну різницю у середніх значеннях ВКД тканинного елементу доброякісних та злоякісних кіст, які становили відповідно 2,06±0,11×10−3 мм2/с та 1,82±0,12×10−3 мм2/с (р<0,001, t=4,209). 
Суттєвим було те, що отримані значення ВКД тканинних елементів при злоякісних кістах наближались до середнього значення даного показника при солідному світлоклітинному НКР, а доброякісних кіст – до солідних доброякісних пухлин нирок. Водночас, нами не було виявлено суттєвих відмінностей при порівнянні середніх значень ІСДЗЗ та ВКД при кістозному НКР низького та високого ступенів за Fuhrman (р>0,05). Застосування граничного значення ВКД тканинного елементу кісти ІІІ чи IV класу – 2,02×10−3 мм2/с,  дозволило диференціювати злоякісні новоутворення від доброякісних із 100% чутливістю та 80% специфічністю (AUC=0,948, 95% ДІ=0,846-1,0, р=0,002).  

Підсумовуючи наведені вище дані, із всіх досліджених нами новітніх потенційних променевих біомаркерів НКР на основі КТ та МРТ, застосування ВКД отриманого з дифузійно-зважених зображень МРТ, дозволяло із найкращими показниками точності, чутливості та специфічності диференціювати солідний та кістозний НКР від інших пухлин нирок, як у випадку SRM, так і при пухлинах розміром понад 4 см. Крім цього, лише застосування ВКД дозволяло із достатньою точністю доопераційно визначати гістологічний підтип НКР, а також відрізняти низький ступінь скНКР від високого за Fuhrman (а при пухлинах розміром >4 см також визначати ступінь за Fuhrman папілярного НКР). 
При кістозних SRM застосування ВКД дозволяло із найкращими показниками точності, чутливості та специфічності диференціювати доброякісні і злоякісні кісти II класу за Bosniak, та крім цього, відрізняти злоякісні та доброякісні кісти класів ІІІ та IV при їх розмірі понад 4 см. Такі отримані дані мають велике практичне значення, оскільки без застосування інвазійних діагностичних методик, таких як ЧПБ, уможливлюють визначення вказаних характеристик пухлини, що мають безпосередній вплив на вибір тактики лікування. Враховуючи отримані результати можна стверджувати, що ВКД дифузійно-зважених зображень МРТ при солідних і кістозних ниркових новоутвореннях може бути використаним у якості «променевої біопсії». Важливим є те, що для проведення даної методики не обов’язковим є застосування контрастних речовин, і яка, на додачу до здатності точно диференціювати НКР, дозволяє уникати суттєвого променевого навантаження на хворого.




















РОЗДІЛ 4. МОЛЕКУЛЯРНІ БІОМАРКЕРИ У ДІАГНОСТИЦІ ТА СКРИНІНГУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ ХВОРИХ ІЗ НИРКОВО-КЛІТИННИМ РАКОМ

4.1. Діагностика НКР та скринінг післяопераційного періоду на основі визначення експресії miRNA-15а в сечі

На сьогодні, згідно Рекомендацій Європейської Асоціації Урології із НКР, не існує жодного молекулярного біомаркеру, який би міг застосовуватись у широкій клінічній діагностичній практиці при вказаній патології. Існують дані щодо важливого значення пригніченої експресії miR-15а у патогенезі раку простати, хронічної лімфоцитарної лімфоми та аденоми гіпофізу при яких вона відіграє роль туморосупресора, промотуючи апоптоз злоякісних клітин маючи за мішені онкоген BCL2, а також Mcl1, CcnD1 та Wnt3A. МікроРНК-15а походить з кластеру хромосомної ділянки 13q14, яка часто делетована при злоякісних новоутвореннях (рис 4.1). 
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Рис. 4.1. Нуклеотидна послідовність міРНК-15а

Водночас, ядерне зв’язування pri-міРНК-15а є однією із функцій протеїнкінази Cα (PKCα), яка також відіграє важливу роль ендотелін-1 (ET-1) опосередкованому сигналюванні – системі, яка втягнена у ріст пухлини. Окрім цього, міР-15а бере участь у неканонічному сигнальному шляху ядерного фактору KappaB (NF-κB), який регулює резистентність до апоптозу, ангіогенез та мультирезистентність до терапевтичних агентів. В той же час, ген von Hippel Lindau є негативним регулятором NF-κB. Такі дані свідчать про потенційно важливу роль міРНК-15а у розвитку і НКР, проте, можливості застосування її експресії для діагностики цього захворювання є невивченими.
Метою дослідження було оцінити можливість використання експресії miRNA-15а у сечі хворих у якості потенційного молекулярного діагностичного біомаркеру НКР. Дослідження проводилось на базі клініки кафедри урології ФПДО та Відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України впродовж 2015-2018 рр.
У дослідження було включено 67 дорослих хворих із солідними нирковими новоутворами за даними клінічних та променевих обстежень, яким була виконана радикальна чи парціальна нефректомія із наступним патоморфологічним аналізом. Радикальна нефректомія була виконана у 42 (80,77%) пацієнтів, у решти 10 (19,23%) випадках була проведена парціальна нефректомія. Гендерний розподіл був наступним: 41 (61,19%) чоловік та 26 жінок (38,81%). Вік хворих коливався від 46 до 69 років (середній – 60,19±6,36 років). Розмір пухлин варіювався від 2,08 до 12,7 см, середній розмір становив 7,01±2,08 см. Діагноз НКР був у 52 (77,61%) хворих, ОЦ нирки – у 8 (11,94%) пацієнтів, ПА нирки – у 2 (2,99%) хворих, та АМЛ нирки – у 5 (7,46%) пацієнтів. В дослідження не входили хворі із двостороннім ураженням нирок, хронічними чи гострими запальними процесами сечовивідних шляхів та вираженою нирковою недостатністю.
Всі випадки НКР були класифіковані відповідно до гістологічного підтипу НКР: світлоклітинний НКР (скНКР, n=22), папілярний НКР (пНКР, n=16) та хромофобний НКР (хрНКР, n=14). Спрощена двоступенева класифікація за Fuhrman була застосована для визначення ступеня диференціації пухлини, згідно якою І та ІІ ступені були згруповані (n=12), а також поєднані ІІ та IV ступені (n=10). Згідно класифікації TNM усі випадки НКР були класифіковані наступним чином: T1aN0M0 (n=13, 25,0%), T1bN0M0 (n=15, 28,85%), T2aN0M0 (n=12, 23,08%), T2bN0M0 (n=5, 9,62%), T3aN0M0 (n=4, 7,69%), T3aN1M0 (n=3, 5,77%). У 9 (17,31%) хворих із НКР був патоморфологічно виявлений некроз пухлини, та у жодному випадку не спостерігалась саркоматоїдна чи рабдоїдна диференціація. У всіх АМЛ спостерігався варіант з низьким вмістом жиру. Характеристика досліджуваних груп хворих наведена у таблиці 4.1.
Таблиця 4.1 
Детальна характеристика підгруп хворих
	Тип пухлини
	N
	Ч 
	Ж
	Середній вік, (роки, середнє ± СВ)
	Середній розмір пухлини, (см, середнє ± СВ)

	НКР
	52
	32
	20
	60,77±6,31
	7,10±2,96

	скНКР
	22
	13
	9
	60,59±6,08
	7,18±3,10

	пНКР
	16
	11
	5
	61,06±5,58
	6,79±2,74

	хрНКР
	14
	8
	6
	60,71±7,78
	7,34±3,16

	Доброякісні пухлини
	15
	9
	6
	58,20±6,33
	6,70±2,57

	ОЦ
	8
	5
	3
	58,38±5,76
	6,26±2,07

	ПА
	2
	2
	-
	61,0±8,49
	4,15±0,92

	АМЛ
	5
	2
	3
	56,8±7,60
	8,42±2,84

	Усього
	67
	41
	26
	60,19±6,36
	7,01±2,08




За 1 день до та на 8-й день після оперативного лікування у всіх хворих в стерильний контейнер була зібрана ранішня сеча в об’ємі 100-150 мл, всі зразки були піддані кріоконсервації при -25°С. Для контролю сеча аналогічним чином одноразово була зібрана і консервована у 30 здорових волонтерів без ниркової патології, за даними клінічних та променевих досліджень (16 чоловіків і 14 жінок) віком від 47 до 55 років (середній вік 53,5±4,9 років). Для оцінки морфо-функціонального стану нирок усім волонтерам перед включенням у дослідження проводили відповідні обстеження: загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження крові (креатинін, сечовина, АЛТ, АСТ), УЗД нирок. До забору зразків сечі перед нефректомією, ЧПБ чи попереднє лікування НКР у пацієнтів не проводилось. 
Хворі із НКР склали основну групу (n=52), хворі з доброякісними пухлинами нирок увійшли до групи порівняння (n=15), контрольну групу склали здорові особи (n=30). У хворих всіх груп було здійснено визначення експресії miR-15а у сечі. Для оцінки різниці у експресії miR-15а у підгрупах хворих застосовувався одно-факторний дисперсійний аналіз. Нормальність розподілу даних проводилась з використанням тесту Шапіро-Вілка (W=0.542, p=0.001). Оскільки W-статистика була значимою (p<0,05), то гіпотеза, що розподіл даних є нормальний була відхилена та вірогідність відмінностей визначалась за допомогою непараметричного U тесту Мана-Вітні. 
В результаті проведеного дослідження нами було виявлено експресію miR-15а в сечі хворих на НКР, доброякісні пухлини нирок та у здорових осіб. Ми спостерігали статистично достовірну (р<0,001) різницю у рівнях експресії miR-15а у сечі хворих із НКР, доброякісними пухлинами нирок та у здорових осіб, при цьому найвищий середній рівень експресії був характерним для злоякісних пухлин (2,50E-01 УО), а найнижчий – для групи контролю (3,36E-07 УО). Водночас, достовірних відмінностей у експресії miR-15а у хворих з скНКР, пНКР та хрНКР не спостерігалось (р>0,05). 
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Рис. 4.2. Коробкова діаграма експресії miR-15а в сечі хворих із НКР (до та після операції), доброякісними пухлинами нирок та у здорових осіб
Детальна статистична характеристика експресії miR-15а у досліджуваних групах і підгрупах відображена у таблиці 4.2.
Таблиця 4.2
Статистичні характеристики експресії miR-15а в сечі у хворих із НКР, доброякісними пухлинами нирки та здорових осіб
	Група/підгрупа
	N
	Експресія miR-15а, УО

	
	
	Середнє
арифм.
	Медіана
	Станд. відх.
	95% ДІ для середнього арифм.

	
	
	
	
	
	Нижня межа
	Верхня межа

	НКР до операції
	52
	2,50E-01
	1,26E-01
	2,72E-01
	1,74E-01
	3,25E-01

	Доброяк. пухлини
	15
	1,32E-03
	7,34E-06
	3,90E-03
	8,40E-04
	3,49E-03

	Контроль
	15
	3,36E-07
	3,28E-07
	1,04E-07
	2,79E-07
	3,94E-07

	НКР після операції
	52
	1,18E-03
	5,36E-04
	5,18E-03
	2,61E-04
	2,63E-03

	скНКР
	22
	3,00E-01
	2,28E-01
	3,06E-01
	1,64E-01
	4,36E-01

	пНКР
	16
	1,58E-01
	5,66E-02
	2,33E-01
	5,29E-02
	3,02E-01

	хрНКР
	14
	2,95E-01
	2,86E-01
	2,54E-01
	1,07E-01
	4,00E-01

	скНКР низьк. ступ.
	12
	8,28E-02
	1,76E-02
	1,44E-01
	8,80E-03
	1,74E-01

	скНКР висок. ступ.
	10
	5,61E-01
	5,56E-01
	2,33E-01
	3,94E-01
	7,27E-01

	НКР з некрозом
	9
	6,13E-01
	5,86E-01
	2,15E-01
	4,48E-01
	7,79E-01

	НКР без некрозу
	43
	1,74E-01
	5,43E-02
	2,16E-01
	1,07E-01
	2,40E-01

	p1,2
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p1,3
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p1,4
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p2,3
	-
	>0,05
	-
	-
	-
	-

	p2,4
	-
	>0,05
	-
	-
	-
	-

	p5,6
	-
	>0,05
	-
	-
	-
	-

	p5,7
	-
	>0,05
	-
	-
	-
	-

	p6,7
	-
	>0,05
	-
	-
	-
	-

	p8,9
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p10,11
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-



У підгрупах хворих із скНКР високого та низького ступеня диференціації ми констатували різницю у середніх рівнях експресії miR-15а в сечі, при цьому при низькодиференційованих пухлинах (ступені Furhman III та IV) даний показник був достовірно (р<0,001) вищий, ніж при високодиференційованих (ступені Furhman I та IІ). Водночас, у пацієнтів із НКР та некротичними змінами в пухлині рівні експресії miR-15а були вищими, ніж за відсутності некрозу, різниця у середніх значеннях цього показника також була статистично вагома (р<0,001).
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Рис. 4.3. Коробкова діаграма експресії miR-15а в сечі хворих з (А) гістологічними підтипами НКР, (Б) низьким та високим ступенем скНКР за Fuhrman, (В) з та без некрозу пухлини при НКР

Статистичний аналіз виявив у хворих із НКР кореляцію між розміром пухлини та рівнем експресії miR-15а, при цьому коефіцієнт кореляції становив r=0,870,  що свідчило на користь сильного позитивного взаємозв’язку. Під час порівняння середніх значень експресії miR-15а в підгрупах хворих із НКР в залежності від Т-стадії ТNM класифікації, статистична різниця була відсутня (р>0,05) між підгрупами T1aN0M0 і T1bN0M0, та T2aN0M0 і T2bN0M0; у решті випадків така різниця була достовірною (р<0,05). Середні значення експресії miR-15а згідно ТNM класифікації були наступними: T1aN0M0 – 5,77E-03±3,93E-03 УО, T1bN0M0 - 7,35E-02±7,90E-02 УО, T2aN0M0 - 3,57E-01±1,63E-01 УО, T2bN0M0 - 4,99E-01± 4,37E-02 УО, T3aN0-1M0 - 7,18E-01±1,56E-01 УО. Слід зазначити, що істотних корелятивних зав’язків із віком хворого, показниками загального аналізу сечі, рівнями біохімічних індикаторів функції нирок (креатиніну, сечовини) та експресією miR-15а в сечі нами знайдено не було.
[image: ]
Рис. 4.4. Графік кореляції розміру пухлини при НКР та експресії miR-15а

При визначенні діагностичної ефективності застосування визначених у сечі рівнів експресії miR-15а при диференційній діагностиці НКР та доброякісних пухлин нирки за допомогою ROC аналізу, чутливість та специфічність при пороговому значенні експресії 5,00E-06 УО становили відповідно 98,1% та 100%, при цьому площа під кривою складала 0,955 (95% ДІ=0,895-0,997, р<0,001),  що свідчило про високу точність методу.  Як видно з отриманих даних, запропонований нами метод діагностики НКР продемонстрував високі показники чутливості та специфічності: лише у 3 (5,77%) із 52 випадків НКР, при розмірі пухлин <3,4 см (T1aN0M0), рівні експресії miR-15а були в діапазоні значень доброякісних пухлин нирок. Водночас,  лише у 2 (13,33%) з 15 хворих з доброякісними пухлинами нирок (1 ОЦ та 1 АМЛ) розміром 9,6 та 11,0 см рівні експресії miR-15а знаходились в межах значень НКР.
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Рис. 4.5. ROC-криві експресії miR-15а при диференціації НКР від доброякісних пухлин нирок

	Диференціація конвенційного НКР високого від низького ступеня за Fuhrman була можливою із чутливістю та специфічністю відповідно 100% та 80% при граничній величині експресії міР-15а 4,44E-01 УО (AUC=0,967, 95% ДІ=0,902-0,998, р<0,001). Застосування експресії міР-15а із пороговим значенням 3,81Е-1 УО для диференціації наявності некрозу пухлини при НКР від його відсутності дозволяло отримати 88,9% чутливість та 79,1% специфічність (AUC=0,920, 95% ДІ=0,839-0,989, р<0,001). Зазначимо, що наявність некрозу НКР на КТ чи МРТ зображеннях було запідозрено лише у 6 (66,67%) з 9 випадків післяопераційно патоморфологічно виявлених некротичних змін у пухлині.
Крім цього, аналіз експресії miR-15а у хворих із НКР до та після оперативного втручання продемонстрував статистично достовірне  (р<0,001) її зниження в післяопераційному періоді в середньому на 99,53% (з 2,50E-01±2,72E-01 УО до 1,18E-03±5,36E-04 УО), що може бути використано для оцінки радикальності проведеного лікування (у всіх випадках хірургічні краї після виконаної парціальної нефректомії при НКР були негативним). Необхідні подальші дослідження для вивчення рівнів експресії miR-15а в динаміці у віддаленому післяопераційному періоді для з’ясування цінності методу у виявленні рецидиву захворювання.
Надмірні рівні експресії miR-15а в сечі хворих із НКР свідчать про те, що дана молекулярна сполука відіграє роль онкомір, тобто промотує розвиток згаданого злоякісного процесу в нирці, що є неочікуваною науковою знахідкою, оскільки при інших видах раку (в тому числі передміхурової залози) вона відігравала роль онко-супресора. З перспективи того, що одним із потенційних видів генної терапії окремих злоякісних пухлин є введення в організм хворих онко-протекторних міРНКдля інгібування росту новоутвору, отримання нами інформації про навпаки, онко-промоутерну роль miR-15а, важко переоцінити.

4.2. Дослідження загальної РНК у сечі хворих із НКР

[bookmark: _GoBack]	Наступним кроком був аналіз рівню загальної тотальної РНК у сечі досліджуваних груп. В процесі ізоляції miR-15а, показники вільної РНК в сечі ми отримували для кожного хворого (чи здорового волонтера) за допомогою спектрофотометрії. Кількість вільної РНК в сечі вимірювалась на частоті 230 нм. Випадків, коли співвідношення отримане на частотах 260/280 становило >1,70 (що означало наявність надмірно високого відсотку домішок у вигляді білків і вуглеводів у зразку) нами не спостерігалось. Таким чином основну групу склали 52 хворих з НКР, групу порівняння – 15 хворих з доброякісними пухлинами нирок і контрольну – 15 здорових волонтерів.
В загальному показник вільної РНК в сечі варіювався від 570,60 до 1862,83 нг/мкл. В основній групі його середнє значення складало 1196,41±440,64 нг/мкл, в групі порівняння – 968,85±921,57 нг/мкл, та в контрольній - 962,70±905,60 нг/мкл. Нами не було знайдено статистично достовірної різниці при порівнянні середніх значень вільної РНК в сечі досліджуваних груп між собою (р>0,05). Такі дані ми пояснюємо тим, що в сечі як хворих, так і здорових осіб міститься значна кількість молекулярних сполук, які окрім міР-15а можуть бути джерелом вільної РНК, в тому числі, ціла низка інших мікроРНК. 
Також ми не спостерігали взаємозв’язків між розміром пухлини, а при НКР між стадією, гістологічним підтипом та ступенем за Fuhrman і рівнем вільної РНК в сечі. В зв’язку з цим, на основі даних патоморфологічних заключень, нами були проаналізовані такі прогностично важливі характеристики пухлини при НКР, як некроз (n=8), мікроскопічна інвазія чашко-мискової системи нирки (n=9) та наявність кістозного компоненту пухлини (n=8). 
В результаті ми не отримали істотних кореляційних зав’язків між присутністю некротичних змін пухлини, та кістозних включень. Водночас, ми отримали статистично достовірну різницю у середніх значеннях вільної РНК виміряної в сечі хворих із НКР з та без мікроскопічної інвазії ЧМС нирки і які становили відповідно 1796,42±45,67 нг/мкл та 987,71±296 нг/мкл (р<0,001, t=4,458), рисунок 4.6.
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Рис. 4.6. Коробкова діаграма рівнів вільної РНК в сечі хворих з НКР з та без мікроскопічної інвазії чашко-мискової системи нирки
	Підвищений рівень вільної РНК в сечі хворих з мікроскопічним ураженням ЧМС злоякісним новоутворенням ми пояснюємо деструкцією канальців нефрону та ниркових сосочків внаслідок пухлинної інвазії і як насідок, потрапляння в сечу більшої кількості (у порівнянні з неураженою ЧМС) потенційних джерел вільної РНК - клітини (в тому числі НКР) та їх фрагменти, мікроРНК, матричніРНК, некодуючі РНК, нуклеотиди тощо. При пороговому значенні вільної тотальної РНК 1641,24 нг/мкл, ми диференціювали наявність мікроскопічної інвазії ЧМС від її відсутності при НКР із чутливістю та специфічністю 100%. Важливо відзначити, що на КТ та МРТ зображеннях, лише у 1 (11,11%) з 9 хворих з НКР та мікроскопічною інвазією ЧМС, було запідозрено її променеві ознаки. 

	Наведені дані свідчать про високій потенціал застосування експресії мікроРНК-15а визначеної в сечі у якості молекулярного біомаркеру НКР, для диференціації даного захворювання із доброякісними  новоутвореннями нирок, а також для його визначення ступеня за Fuhrman. Рівень експресії міР-15а корелював із розміром пухлини та мав позитивний взаємозв’язок із стадією за ТМN, мав високі показники чутливості, точності та специфічності, тим самим відповідаючи основним вимогам до потенційного біомаркеру. Крім цього, використання експресії міР-15а дозволяло виявляти випадки некротичних змін у пухлині тоді, коли його променевих ознак на КТ чи МРТ не спостерігалось. Враховуючи прогностичну значимість некрозу, це є важливою знахідкою. Рівень експресії міР-15а в сечі у хворих з НКР після проведеного хірургічного лікування достовірно знижувався, що також свідчить на користь можливості його використання у якості біомаркеру. Водночас, визначення тотальної вільної РНК в сечі дозволило безпомилково виявляти випадки мікроскопічної інвазії чашко-мискової системи нирки пухлиною при НКР, що враховуючи її важливу прогностичну роль, безперечно матиме застосування у клінічній практиці.
РОЗДІЛ 5. ЗАСТОСУВАННЯ ПРОМЕНЕВИХ БІОМАРКЕРІВ ДЛЯ ПРОГНОЗУВАННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ЛОКАЛЬНИХ І РОЗПОВСЮДЖЕНИХ ФОРМ НКР ТА ДІАГНОСТИКИ ЙОГО ЛОКАЛЬНОГО РЕЦИДИВУ

5.1. Прогнозування ефективності селективної емболізації ниркових артерій у хворих із локалізованим НКР

Мета дослідження полягала у оцінці ефективності застосування індексу резистентності визначеного за допомогою допплер-УЗД, для передбачення об’єму інтраопераційної крововтрати під час відкритої радикальної нефректомії у хворих з НКР та після СЕНА. Робота виконувалась на базі клінік кафедри урології та кафедри радіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, відділення інтервенційної радіології Комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова, Центру ендоурології Клінічної лікарні Львіської залізниці, медичного центру «Євроклінік», м. Львів, відділу променевої діагностики Шпиталю Швєнтей Родзіни, м. Жешів, Польща, відділення променевої діагностики Клінічного воєводського шпиталю ім. Св. Ядвігі Крульовей, м. Жешів, Польща та клініки урології Вроцлавського медичного університету, м. Вроцлав, Польща, впродовж 2013-2018 років. 
До основної групи ввійшло 33 хворих (18 чоловіків і 15 жінок) із солідним НКР за даними клінічних і променевих досліджень та із показами до СЕНА (пухлина значних розмірів та високої васкуляризації за даними променевих обстежень, персистуюча макро- чи мікрогематурія, яка не купувалась медикаментозно) і подальшої радикальної нефректомії. Вік пацієнтів варіював від 52 до 70 років, середній вік складав 62,43±6,33 роки. Розмір новоутворів коливався від 8,34 до 11,34 см, середній розмір пухлини становив 9,11±0,84  см у найбільшому вимірі. В дослідження не включались хворі із інвазією ниркової вени пухлинним тромбом, вираженою нирковою недостатністю та інфекційно-запальними захворюваннями сечовивідних шляхів. Контрольну групу склали 20 здорових волонтерів, без ознак ниркової патології (12 чоловіків і 8 жінок, віком від 38 до 50 років, середній вік 55,24±3,23 роки). Для оцінки морфо-функціонального стану нирок усім волонтерам перед включенням у дослідження проводили відповідні обстеження: загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження крові (креатинін, сечовина, АЛТ, АСТ), УЗД нирок.
Всім пацієнтам із НКР в той самий чи за 1 день перед СЕНА, та на 5 день після неї, проводили УЗД-обстеження нирок, яке включало визначення індексу резистентності (ІР) над ділянкою новоутворення в доплерографічному режимі сканування (датчик 4,5 МГц). Для отримання значень ІР у здорових волонтерів, область зацікавлення розташовували над ділянкою нормальної ниркової паренхіми та проводили вимірювання. У жодного хворого в минулому протипухлинна терапія чи інші методи лікування НКР не проводилась. 
Селективна емболізація ниркових артерій виконувалась під флюороскопічним контролем за наступною методикою: під місцевою анестезією 0,5% новокаїну за Селдінгером пунктували праву променеву  артерію, після чого в неї вставляли інтродюсер  (6 Fr). Катетером типу “MP” проводили селективну ангіографію ниркової артерії контрастом  Ультравіст-370 (80 мл).  Після цього, почергово в артерію, що кровопостачає пухлину водили 1 спіраль “COOK” та три спіралі типу Гіантурко (усі спіралі МРТ-сумісні), досягаючи тотальної емболізації. Після СЕНА на ділянку пункції накладали тиснучу пов’язку на 6 годин. Середня тривалість процедури  складала 120 хв. У жодному випадку повторних СЕНА не проводилось.
Усім хворим із НКР через 5 днів після СЕНА була виконана відкрита радикальна нефректомія з подальшою патоморфологічною верифікацією діагнозу, у 100% випадків було підтверджено діагноз світлоклітинного НКР. Згідно класифікації TNM хворі були розподілені наступним чином: pT2aN0M0 – 12 (36,36%) хворих, pT2aN1M0 – 1 (3,03%) пацієнт, pT2bN0M0 – 13 хворих (39,39%),   pT2bN1M0 – 1 (3,03%) пацієнти,  pT3aN0M0 – 5 (15,15%) хворих та pT3aN1M0 – 1 (3,03%) випадки. Низький ступінь за Fuhrman було виявлено у 11 (33,33%) хворих, та у 22 (66,67%) пацієнтів – високий.
У всіх пацієнтів проводилось визначення об’єму оціночної інтраопераційної крововтрати (ОІК) за наступною методикою: приймали, що 1 мл крові важить близько 1 грам; зважували просякненні кров’ю тампони віднімаючи відповідну за кількістю масу сухих тампонів; при зважуванні ємностей для відсмоктаної крові віднімали масу їх порожніх; оцінювали об’єм крові, що потрапила на хірургічні простирадла, під тіло хворого тощо; враховували використаний об’єм розчину для іригації та віднімали його від загального об’єму ОІК. У хворих до операції гематокрит знаходився в діапазоні 38-49% у чоловіків та 33-43% у жінок. 
При виконанні відкритої нефректомії у хворих із НКР після СЕНА об’єм оціночної інтраопераційної крововтрати коливався в межах 158-1050 мл, середній об’єм становив 457,33±260,52 мл. В залежності від показників ОІК усіх пацієнтів основної групи було розділено на 3 підгрупи: І підгрупа – ОІК в межах 0-249 мл (n=9, 27,27%), ІІ підгрупа – ОІК від 250 до 500 мл (n=14, 42,42%), ІІІ підгрупа – ОІК більше 500 мл (n=10, 30,30%). Середні значення ОІК у наведених трьох підгрупах становили: І – 216,55±34,45 мл, ІІ – 387,29±64,19 мл, ІІІ – 720,36±198,23 мл.
В результаті проведених вимірювань до проведення СЕНА, середнє значення ІР у групі з НКР становило 0,61±0,02 та достовірно відрізнялось від даного показника контрольної групи – 0,74±0,10 (р<0,001). Такі дані свідчили про більшу реноваскулярну резистентність в тканинах пухлини у порівнянні із здоровою нирковою паренхімою. Після проведення СЕНА середній показник ІР в основній групі зростав в середньому на 21,31% і становив 0,74±0,10 (<0,001), що ми пояснюємо підвищенням реноваскулярної резистентності внаслідок емболізації судин пухлини. Нами були ретроспективно проаналізовані показники індексу резистентності у підгрупах хворих із різним об’ємом оціночної інтраопераційної крововтрати після емболізації та порівняно їх із вихідними значеннями до виконання СЕНА та хірургічного лікування, рисунок 5.1.
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Рис. 5.1. Коробкова діаграма індексу резистентності нормальної ниркової паренхіми та НКР до та після селективної емболізації ниркової артерії в залежності від об’єму інтраопераційної крововтрати

Так, в підгрупі хворих із об’ємом ОІК <250 мл, середнє значення індексу резистентності після СЕНА достовірно зростало з 0,62±0,02 до 0,86±0,04 (<0,001), різниця між ними становила ↑38,71%. У підгрупі із ОІК 250-500 мл, середнє значення ІР після емболізації також зростало з 0,62±0,02 до 0,75±0,05, що становило ↑20,97%. На противагу цьому, у підгрупі із інтраопераційною крововтратою >500 мл, середнє значення ІР після виконання СЕНА зазнавало найменшої зміни і зростало з 0,62±0,01 до 0,64±0,04 (3,24%), при цьому така різниця не була статистично достовірною (р=0,841), що може бути пояснено недостатньо повною емболізацією. До виконання СЕНА, середні значення ІР в підгрупах із пізнішим об’ємом ОІК <250 мл, 250-500 мл та >500 мл статистично достовірно між собою не відрізнялись (р>0,05). Водночас, ми спостерігали достовірну різницю у середніх значеннях даного показника після проведеної СЕНА між всіма підгрупами: І і ІІ (<0,016), І і ІІІ (<0,001), ІІ і ІІІ (0,014), таблиця 5.1.
Таблиця 5.1
Середні значення індексу резистентності нормальної ниркової паренхіми та НКР до та після селективної емболізації ниркової артерії в залежності від об’єму інтраопераційної крововтрати
	Група/підгрупа
	N
	Середнє індексу резистентності±СВ
	р

	Контроль
	20
	0,58±0,01
	-

	НКР
	33
	До СЕНА
	Після СЕНА
	<0,001

	
	
	0,61±0,02
	0,74±0,10
	

	І, крововтрата <250 мл
	9
	0,62±0,02
	0,86±0,04
	<0,001

	ІІ, крововтрата 250-500 мл
	14
	0,62±0,02
	0,75±0,05
	<0,001

	ІІІ, крововтрата >500 мл
	10
	0,62±0,01
	0,64±0,04
	0,841

	р1,2
	-
	<0,001
	<0,001
	-

	р3,4
	-
	0,988
	0,016
	-

	р3,5
	-
	0,939
	<0,001
	-

	р4,5
	-
	0,976
	0,014
	-


Умовні позначення: СЕНА – селективна емболізація ниркової артерії, СВ – стандартне відхилення
Внаслідок проведеного кореляційного аналізу розмірів пухлини та об’єму інтраопераційної крововтрати, коефіцієнт кореляції Пірсона складав 0,647 (p<0,012), що свідчило про наявність прямого, помірно вираженого взаємозв’язку, що є логічним. При кореляційному аналізі індексу резистентності пухлини після проведеної емболізації та об’єму ОІК,  коефіцієнт кореляції становив -0,811 (р<0,001), що було відображенням сильного зворотного зв’язку (рисунок 5.2).
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Рис 5.2. Графік кореляції індексу резистентності пухлини після проведеної селективної емболізації ниркової артерії та об’єму оціночної інтраопераційної крововтрати

За даними ROC-аналізу, при застосуванні індексу резистентності, чутливість та специфічність у диференціації хворих після виконаної  СЕНА та із крововтратою >500 мл від решти хворих із НКР після емболізації та меншою крововтратою, становили відповідно 100% та 87,0% при  AUC=0,965 (95% ДІ=0,911-0,998, р<0,001) та пороговому значенні 0,71 (рисунок 5.3).
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Рис. 5.3. ROC-крива застосування індексу резистентності для диференціації хворих після виконаної СЕНА та із крововтратою >500 мл від хворих із НКР після емболізації та крововтратою <500 мл
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Рис. 5.4. УЗД-допплерограма хворого П., 69 р., НКР верхнього та середнього сегментів правої нирки розміром 8,34х7,84х6,56 см, підвищеної васкуляризації, до виконання СЕНА. ОЗ над ділянкою пухлини, індекс резистентності=0,62 (після СЕНА індекс резистентності становив 0,87). Під час виконання нефректомії об’єм інтраопераційної крововтрати – 415 мл (ІІ підгрупа).

Підсумовуючи отримані нами дані можна стверджувати, що  індекс резистентності виміряний за допомогою допплер-УЗД в тканинах пухлини до та після селективної емболізації ниркових артерій проведеної у якості підготовки до нефректомії у хворих із НКР, відображує ступінь зміни реноваскулярної резистентності під дією даної інтервенції. У хворих із підвищенням даного показника <20,97% у порівнянні з вихідним значенням, є високий ризик значної інтраопераційної крововтрати (понад 500 мл), яка потенційно вимагатиме застосування інфузійної терапії. При цьому, нижчі показники ІР після виконаної емболізації були пов’язані сильним корелятивним зв’язком із більшим об’ємом інтраопераційної крововтрати (що свідчило про субтотальну емболізацію). Таким чином індекс резистентності може бути використаний у якості променевого біомаркеру передбачення ефективності проведеної селективної емболізації ниркових артерій у хворих з НКР у яких планується хірургічне лікування, для оптимізації підготовки такої категорії пацієнтів до операції з точки зору вибору хірургічної тактики (або навіть відмова від нього чи відтермінування), передбачення ризику виникнення суттєвої інтраопераційної кровотечі та об’єму інфузійної терапії, а також визначення показів до повторної емболізації, одним з яких може бути відсутність зміни показнику ІР після першої інтервенції.
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Рис. 5.5. Той же хворий. А: МРТ до СЕНА, осьова проекція в режимі 2D Fiesta FatSat, пухлина представлена ділянкою гетерогенного сигналу; Б: мультифазна КТ до СЕНА, осьова проекція, кортико-медулярна фаза, високоваскуляризована пухлина представлена ділянкою гетерогенного сигналу, значно накопичує контраст, не інвазує тканини печінки; В: флюорограма в процесі виконання СЕНА, візуалізація судин пухлини; Г: флюорограма після встановлення спіралей для емболізації
5.2. Діагностика локального рецидиву після оперативного лікування НКР

	Метою роботи було вивчити ефективність застосування променевих біомаркерів на основі МРТ для діагностики локального рецидиву НКР після парціальної нефректомії. Робота виконувалась на базі клінік кафедри урології та кафедри радіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, відділу променевої діагностики Шпиталю Швєнтей Родзіни, м. Жешів, Польща, відділення променевої діагностики Клінічного воєводського шпиталю ім. Св. Ядвігі Крульовей, м. Жешів, Польща та клініки урології Вроцлавського медичного університету, м. Вроцлав, Польща, впродовж 2013-2018 років.
	У дослідження відбирались хворі, яким було виконано парціальну нефректомію з приводу солідного НКР (у всіх випадках його було патоморфологічно верифіковано), та у яких, згідно даних МРТ з включеною в нею додатково послідовністю дифузійно-зважених зображень із b-значенням = 0 та 800 сек/мм2, у віддаленому післяопераційному періоді (≥6 місяців після оперативного лікування) спостерігались: а) ознаки відновлення злоякісного процесу (підвищення накопичення контрастних речових в зоні післяопераційного дефекту нирки або іншої ділянки її паренхіми тощо); б) відсутність ознак локального відновлення пухлинного росту в ділянці післяопераційного дефекту паренхіми нирки (або наявність ознак післяопераційного фіброзу) впродовж ≥1 року після проведення хірургічного лікування, за умови наявності мінімум двох МРТ-обстежень із проміжком ≥6  місяців (аналізувались дані передостаннього обстеження).
Таким чином у дослідження увійшло 39 хворих, (25 чоловіків і 14 жінок), середній вік складав - 61,24±5,87 р. Згідно післяопераційних патоморфологічних діагнозів, отриманих після первинного хірургічного лікування, розмір пухлини варіював від 2,89 до 7,28 см у найбільшому вимірі, середній розмір становив – 4,56±1,63 см. Згідно класифікації TNM був наступний розподіл – pT1aN0M0 – 25 (64,10%) хворих, pT1bN0M0 – 9 (23,08%) пацієнтів та pT2aN0M0 – 5 (12,82%) випадків. За гістологічним підтипом розрізняли – 28 (71,79%) хворих із скНКР, 6 (15,38%) пацієнтів з пНКР та 4 (10,26%) з пНКР. Серед конвенційного НКР у 16 (57,14%) було виявлено низький ступінь за Fuhrman, а у 12 (42,86%) – високий. При пНКР низький ступінь за Fuhrman спостерігався у 4 (66,67%) хворих, а високий – у 2 (33,33%).  Хворі із локальним рецидивом склали основну групу (n=14), пацієнти без ознак рецидиву НКР увійшли до групи порівняння (n=25). В дослідження не включались хворі із віддаленим метастатичним ураженням внаслідок НКР,  неоперабельними випадками, двостороннім ураженням нирок, вираженою нирковою недостатністю та інфекційно-запальними захворюваннями сечовивідних шляхів. 
У всіх випадках проводилась реєстрація значень вимірюваного коефіцієнта дифузії, розміщуючи ОЗ над ділянкою післяопераційного рубця нирки, або ділянки паренхіми, де підозрювалось відновлення пухлинного процесу, а також над регіоном неураженої паренхіми. Інтенсивність сигналу дифузійно зважених зображень не вимірювалась, оскільки виходячи із отриманих нами раніше даних, не була інформативною при диференціації НКР. ДЗЗ застосовувались у якості анатомічного орієнтиру і джерелом для побудов ВКД-карт. У якості референтних значень ВКД (нормальної ниркової паренхіми) використовували дані здорових волонтерів, отримані нами при діагностиці малих ниркових новоутворень (контрольна група), n=30. 
У всіх хворих із променевими та клінічними ознаками локального рецидивування НКР було проведене хірургічне лікування в залежності від розміру новоутворення, ступеня його поширеності та локалізації: резекція нирки з пухлиною у 10 (71,43%) хворих, радикальна нефректомія – у 4 (28,57%) пацієнтів. У всіх випадках було підтверджено діагноз НКР відповідного до первинної пухлини гістологічного підтипу, у 92,86% високого ступеня за Fuhrman та лише у 7,14% – низького. Середній розмір новоутворення складав 2,21±0,67 см. У 3 (75,0%) випадках з 4, коли була виконана радикальна нефректомія, за даними патоморфологічного аналізу в реґіонарних лімфовузлах було знайдено метастази НКР, а у 1 (25,0%) випадку – поширення пухлинного тромбу в ниркову вену (pТ3а). 
На дифузійно-зважених зображеннях, як ділянки із локальним рецидивуванням НКР, так і фіброзними змінами, мали гіперінтенсивний по відношенню до нормальної паренхіми сигнал, що допомагало ідентифікації патологічних змін та розміщення над ними ОЗ.
В результаті проведених вимірювань ми отримали достовірну різницю у середніх значеннях ВКД в основній, порівняння та контрольній групах, вони становили відповідно 1,64±0,15×10-3 мм2/с, 1,02±0,26×10-3 мм2/с та 2,58±0,05×10-3 мм2/с (р<0,001), таблиця 5.2. 
Таблиця 5.2
Детальна статистична характеристика вимірюваного коефіцієнта дифузії в досліджуваних групах
	Група
	Середнє,
×10-3 мм2/с
	СВ,
×10-3 мм2/с
	Медіана,
×10-3 мм2/с
	95% ДІ, ×10-3 мм2/с
	Мін.,
×10-3 мм2/с
	Макс.,
×10-3 мм2/с

	
	
	
	
	Нижня
межа
	Верхня
межа
	
	

	Основна, (локальний рецидив НКР), n=14
	1,64
	0,15
	1,68
	1,56
	1,73
	1,31
	1,98

	Порівняння (відсутність ознак рецидиву), n=25
	1,02
	0,26
	0,95
	0,91
	1,13
	0,74
	1,55

	Контроль, n=30
	2,58
	0,05
	2,59
	2,56
	2,60
	2,48
	2,68

	р1,2
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р1,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	р2,3
	<0,001
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Умовні позначення: СВ – стандартне відхилення, ДІ – довірчий інтервал
В групі із локальним рецидивом НКР, показник ВКД знаходився в межах, які були отримані нами раніше у випадку первинного НКР: від 1,31 до 1,98×10-3 мм2/с, це є логічним спостереженням і свідчить про правильність запропонованої методики. Водночас, у групі порівняння, отриманий діапазон значень ВКД (0,74-1,55×10-3 мм2/с) був значно нижчим, як у порівнянні із групою із локальним рецидивом НКР, так і нормальною нирковою паренхімою  і відображав суттєве обмеження дифузії в ділянці післяопераційного дефекту нирки. Такі дані ми пояснюємо розвитком в цій зоні тканинного фіброзу, наслідком чого є рестрикція дифузії, викликана зниження ступеня мікроваскуляризації.
	Показовим є те, що в той час, як середні значення ВКД при конвенційному, папілярному та хромофобному гістологічних підтипах НКР у групі з локальним рецидивом становили відповідно 1,72±0,10×10-3 мм2/с, 1,61±0,03×10-3 мм2/с та 1,39±0,11×10-3 мм2/с і в цьому дещо відрізнялись від показників отриманих при діагностиці первинної пухлини, діапазони їх значень цілком відповідали один одному, як при ЛР, так і вперше виявленому НКР. 
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Рис. 5.6. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії у хворих із локальним рецидивом НКР, фібротичними післяопераційними змінами операційного дефекту нирки та нормальної ниркової паренхіми
В нашому дослідженні у 13 (92,86%) з 14 випадків локального рецидиву НКР ми спостерігали високий ступінь пухлини за Fuhrman. При цьому, середнє значення ВКД конвенційного (n=7) та папілярного (n=4) підтипів НКР високого ступеня становили відповідно 1,68±0,01×10-3 мм2/с та 1,61±0,03×10-3 мм2/с, що також було наближеним до значень вперше виявленого НКР.
Висвітлені вище дані свідчать, що про те, що показники вимірюваного коефіцієнта дифузії при локальному рецидиві НКР знаходяться в діапазоні вперше виявленої пухлини, що є зрозумілим, оскільки при прогресії даного захворювання зміна гістологічного підтипу новоутворення зазвичай не спостерігається, а найчастіше додатково виникають саркоматоїдна або/та рабдоїдна диференціація, що є поганим прогностичним фактором. Водночас, в нашому дослідженні таких змін ми не зустрічали. 
При ROC-аналізі застосування ВКД з пороговою величиною 1,28×10-3 мм2/с  дозволяло диференціювати локальний рецидив НКР від фібротичних післяопераційних змін паренхіми нирки із 100% чутливістю, 80% специфічністю та високою точністю: AUC=0,980 (95% ДІ=0,945-0,998, р<0,001), рисунок 5.7.
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Рис. 5.7. ROC-криві застосування ВКД для диференціації рецидиву НКР від фібротичних післяопераційних змін паренхіми нирки
	Таким чином, можна стверджувати, що застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії дифузійно-зважених зображень може ефективно та з високою точністю застосовуватись як променевий біомаркер для діагностики локального рецидиву НКР за умови його локалізації в товщі ниркової паренхіми.
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Рис 5.8. МРТ-дані хворої С., 61 р., стан після парціальної нефректомії внаслідок світлоклітинного НКР нижнього полюсу лівої нирки, стадії рТ1аN0M0, ІІІ ступінь за Fuhrman (стрілки), осьова проекція. В ділянці післяопераційного дефекту нирки спостерігалось підвищене накопичення контрасту. А: Т2-ЗЗ в режимі FRFSE; Б: Подвійне ехо режимі FSPGR; В: Т2-ЗЗ в режимі FRFSE; Г: Т1-ЗЗ в режимі FSPGR; Д: дифузійно-зважене зображення, в ділянці п/о рубця паренхіми нирки ділянка гіперінтенсивності; Ж: ВКД-карта, значення ВКД над ділянкою п/о дефекту нирки = 1,67×10-3 мм2/с. Патоморфологічний діагноз після повторної резекції нирки: рецидивуючий конвенційний НКР рТ1аN0M0, ІІІ ступінь за Fuhrman.




5.3. Оцінка ранньої тканинної відповіді при медикаментозній терапії розповсюдженого НКР

	Метою роботи було проаналізувати ефективність застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії (ВКД) дифузійно-зважених зображень МРТ у оцінці ранньої терапевтичної відповіді при системній терапії хворих із розповсюдженим НКР. Кінцевою точкою дослідження було визначено час до прогресії – time to progression (TTP) захворювання.
	Робота виконувалась на базі клінік кафедри урології та кафедри радіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, відділення урології Львівського державного онкологічного регіонального лікувально-діагностичного центру, відділу променевої діагностики Шпиталю Швєнтей Родзіни, м. Жешів, Польща, відділення променевої діагностики Клінічного воєводського шпиталю ім. Св. Ядвігі Крульовей, м. Жешів, Польща та клініки урології Вроцлавського медичного університету, м. Вроцлав, Польща, впродовж 2013-2018 років.
Критеріями включення в дослідження були: дорослий вік хворих із НКР; гістологічно підтверджений світлоклітинний підтип НКР (за даними ЧПБ чи післяопераційних патоморфологічних заключень); наявність показів до системної терапії НКР згідно рекомендацій Європейської асоціації урології  та за умов неоперабельної пухлини нирки (при наявності місцевих/віддалених метастазів); застосування системної терапії мНКР вперше. У дослідження входили як хворі, яким раніше нефректомія не проводилась у зв’язку із виявленням неоперабельної пухлини на пізній стадії, так і з локальним неоперабельним рецидивом НКР після парціальної нефректомії. Таким чином, у дослідження увійшло 32 хворих із розповсюдженим НКР, які склали основну групу (21 чоловік та 11 жінок, віком від 59 до 72 р., середній вік – 65,23±4,85 р.). 
Пацієнти були стратифіковані у відповідну групу ризику згідно шкали Heng (модель International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, IMDC) яка є рекомендованою EAU для прогнозування виживання при мНКР та доступної за посиланням: https://goo.gl/mhuJNo. Оцінювання включало такі параметри: менш, ніж 1 рік з часу постановки діагнозу до початку системної терапії; оцінка загального стану за шкалою Karnofsky <80%; рівень гемоглобіну нижчий за норму (120 г/л); рівень кальцію вищий за норму (8,5-10,2 мг/дл); рівень нейтрофілів вищий за норму (2,0–7,0×10⁹/л); рівень тромбоцитів вищий за норму (150-400×10⁹/л). Згідно такої оцінки усі хворі належали до групи із проміжним прогнозом, що передбачало наявність у хворого 1 чи 2 з 6 згаданих  факторів (прогнозована медіана виживання – 22,5 місяців).
Усім хворим із конвенційним мНКР, у якості першої лінії терапії призначався пазопаніб (Вотрієнт, Глаксо Оперейшнс ЮК Лтд, Великобританія) у дозуванні 800 мг перорально 1 раз на добу до прогресування захворювання або до розвитку неприйнятної токсичності, за 1 годину до їди, або 2 години після неї; в окремих випадках доза препарату модифікувалась із кроком 200 мг для забезпечення оптимального нагляду над побічними реакціями, але не перевищувала 800 мг/добу. У випадку прогресування захворювання переходили на інший інгібітор тирозинкінази згідно рекомендацій EAU. 
У якості базового (за 0-5 днів до початку системної терапії) та контрольного через 1 місяць (в середньому 1,10±0,25 місяців) обстежень усім хворим проводили МРТ із контрастним посиленням та із включеною додатково до стандартного протоколу сканування черевної порожнини, послідовністю дифузійно-зважених зображень із b-значенням = 0 та 800 сек/мм2. У віх випадках проводилась реєстрація значень вимірюваного коефіцієнта дифузії розміщуючи ОЗ над ділянкою пухлини, оминаючи ділянки некрозу та кістозних компонентів. ДЗЗ застосовувались у якості анатомічного орієнтиру і джерелом для побудов ВКД-карт. У якості референтних значень ВКД (нормальної ниркової паренхіми) використовували дані здорових волонтерів, отримані нами при діагностиці малих ниркових новоутворень (контрольна група), n=30.  В подальшому моніторинг перебігу захворювання проводили на основі КТ чи МРТ обстежень із контрастуванням з періодичністю 2-6 місяців (третє сканування проводилось через 2 місяці після першого контрольного обстеження, а наступні – в залежності від ступеня терапевтичної відповіді). 
Для оцінки терапевтичної відповіді застосовували критерії RECIST 1.1, згідно яких, повна відповідь (ПВ) – зникнення усіх пухлин; часткова відповідь (ЧВ) – зменшення суми найдовшого діаметру всіх пухлин щонайменше на 30% у порівнянні із початковою величиною;  стабілізація захворювання (СЗ) – відсутність зменшення найдовшого діаметру для кваліфікації як ЧВ, або відсутність його збільшення для  кваліфікації, як прогресивне захворювання (ПЗ); ПЗ – збільшення найдовшого діаметру всіх пухлин щонайменше на 20% від найменшої величини, зареєстрованої від початку лікування, або поява ≥1 нових пухлинних вогнищ. Середня тривалість прийому пазопанібу складала 7,5±3,45 місяців, середня тривалість спостереження – 11,85±4,34 місяців. 
Згідно класифікації TNM розподіл був наступний: T2bN1M0 – 4 (12,5%) пацієнти, T3aN0M0 – 5 (15,63%) хворих, T3aN1M0 – 3 (9,38%) випадки, T3aN0M1 – 3 (9,38%) хворі, T3aN1M1 – 3 (9,38%) пацієнти, T3bN1M0 – 2 (6,25%) випадки, T3bN1M1 – 2 (6,25%) хворі, T4N0M0 – 5 (15,63%) пацієнтів, T4N1M0 – 3 (9,38%) випадки, T4N1M1 – 2 (6,25%) хворих. У 4 (12,50%) випадках було діагностовано ІІ ступінь НКР за Fuhrman, у 23 (71,88%) хворих – ІІІ ступінь, та у 5 (15,63%) – IV ступінь ядерної атипії. 
Впродовж усього періоду спостереження згідно критеріїв RECIST у жодного хворого не спостерігалось повної відповіді на терапію із застосуванням пазопанібу. Водночас, у 12 (37,50%) хворих була констатована часткова відповідь, у 10 (31,25%) – стабілізація захворювання та у 10 (31,25%) – прогрес захворювання. Середній час до прогресу захворювання в підгрупах з ЧВ, СЗ та ПЗ складав відповідно 10,33±2,06 місяців (95% ДІ=9,05-11,61),  7,40±2,50 місяців (95% ДІ=5,61-9,19) та 4,20±1,99 місяців (95% ДІ=2,78-5,62). При порівнянні цих показників між собою було отримано достовірну різницю: ЧВ та СЗ (р=0,010), ЧВ та ПЗ (р<0,001), СЗ та ПЗ (р=0,007). Нами були проаналізована динаміка показників розміру та вимірюваного коефіцієнта дифузії основної пухлини під впливом системного лікування, отримані результати наводимо нижче.
В основній групі за даними МРТ до початку лікування вихідний середній розмір первинної пухлини у хворих з НКР складав 8,96±1,03 см у найбільшому діаметрі (від 7,34 до 11,56 см). Через 1 місяць при проведенні контрольного обстеження ми спостерігали незначну зміну середнього розміру новоутворення до 8,11±1,09 см, проте, така різниця у порівнянні з початковою величиною не була достовірною (р>0,05). У хворих із ЧВ, СЗ та ПЗ до початку лікування середній розмір НКР складав відповідно 8,81±1,08 см, 9,16±1,08 см та 8,95±0,09 см, а різниця між даними показниками не була суттєвою (р>0,05). Через 1 місяць після початку лікування середні показники розміру первинної пухлини у підгрупах хворих із ЧВ, СЗ та ПЗ складали відповідно 8,70±1,02 см, 9,18±1,09 см та 9,24±1,18 см, статистичної різниці між цими показниками також не спостерігалось (р>0,05). Крім цього, при порівнянні середніх значень розміру НКР до початку лікування та через 1 місяць після його початку, у кожній підгрупі окремо,  нами достовірних відмінностей отримано не було  (р>0,05). Такі дані свідчать про те, що показник розміру первинної пухлини не відображає ранні зміни в тканинах НКР, що відбуваються під впливом системної терапії із застосуванням вказаного інгібітору тирозинкінази. 
Вихідне середнє значення вимірюваного коефіцієнта дифузії первинного пухлинного вогнища в основній групі становило 1,72±0,06×10-3 мм2/с, а через 1 місяць після початку лікування – 1,56±0,22×10-3 мм2/с (р=0,05). У хворих із НКР та різними ступенями терапевтичної відповіді до початку лікування середні значення ВКД суттєво не відрізнялись між собою (р>0,05). На противагу цьому, ми отримали достовірну різницю у цих показниках через 1 місяць після початку лікування у названих підгрупах: при ЧВ середній ВКД складав 1,36±0,16×10-3 мм2/с, при СЗ – 1,57±0,12×10-3 мм2/с та при ПЗ – 1,77±0,06×10-3 мм2/с. При порівнянні вихідних середніх значень ВКД із середніми значеннями цього параметру через 1 місяць після початку лікування, у підгрупі із частковою відповіддю ми спостерігали зниження даного показника в середньому на ↓19,11±10,64% (95% ДІ=12,35-25,87); у групі із стабілізацією захворювання – зниження в середньому на ↓7,66±6,72% (95% ДІ=2,86-12,47); а у групі із прогресом захворювання навпаки, зростання в середньому на ↑1,11±2,46% (95% ДІ=-0,64-2,67), при цьому різниця між підгрупами була статистично достовірною (р<0,001). 
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Рис. 5.9. Коробкова діаграма вимірюваного коефіцієнта дифузії у хворих із розповсюдженим НКР до та 1 місяць після лікування пазопанібом

Такі дані ми пояснюємо принципом дії пазопанібу, який є багатомішеневим інгібітором тирозинкінази рецепторів фактору росту ендотелію судин VEGFR-1, -2 і -3, рецепторів тромбоцитарного фактору росту PDGFR-α і -β та рецептора фактору стовбурових клітин c-KIT, і полягає у пригніченні ангіогенезу в тканинах НКР, а також здатності пухлини до проліферації, метастазування та зниженні виживаності пухлинних клітин. Оскільки показник ВКД напряму пов'язаний з ступенем кровопостачанням пухлини, то зрозумілим є його зниження внаслідок пригнічення ангіогенезу в тканинах НКР під дією пазопанібу, що спостерігається вже в перший місяць після початку лікування. Водночас, при стабілізації захворювання ми спостерігали суттєво менше зниження показників ВКД, що було пов’язано з не настільки вираженою терапевтичною відповіддю. На відміну від цього, при відсутності терапевтичної відповіді, наслідком чого є прогресування захворювання, пригнічення ангіогенезу в тканинах пухлини спостерігатись не буде (а навпаки, такий процес буде мати місце), що знаходило відображення у зростанні значень ВКД, або їх незмінності (таблиця 5.3). 
Таблиця 5.3
Середні значення вимірюваного коефіцієнта дифузії у хворих із розповсюдженим НКР до, та через 1 місяць після лікування пазопанібом
	Група/підгрупа
	N
	Середнє ВКД±СВ, 
×10-3 мм2/с
	р

	Контроль
	30
	2,58±0,05
	-

	НКР
	32
	Вихідний
	Через 1 міс.
	0,05

	
	
	1,72±0,06
	1,56±0,22
	

	Часткова відповідь
	12
	1,68±0,09
	1,36±0,16
	<0,001

	Стабілізація захворювання
	10
	1,70±0,02
	1,57±0,12
	0,009

	Прогресивне захворювання
	10
	1,77±0,08
	1,77±0,06
	0,340

	р1,2
	-
	<0,001
	<0,001
	-

	р3,4
	-
	0,633
	0,001
	-

	р3,5
	-
	0,072
	<0,001
	-

	р4,5
	-
	0,051
	0,002
	-


Умовні позначення: ВКД – вимірюваний коефіцієнт дифузії, СВ – стандартне відхилення

	У частини хворих для подальшого контролю через 3 місяці після початку лікування було виконано МРТ із послідовністю ДЗЗ (у решти виконувалось КТ), а саме: у 5 хворих підгрупи із ЧВ, у 4 пацієнтів підгрупи із СЗ та у 4 випадках ПЗ. Цікавим є те, що у групі з частковою відповіддю середнє значення ВКД зростало до 2,03±0,05×10-3 мм2/с, що може бути пояснене зменшенням клітинної щільності внаслідок розвитку некротичних змін в тканинах пухлини під дією системної терапії. У підгрупі із стабілізацією захворювання середній показник також дещо зростав, але у меншій мірі і становив 1,52±0,06×10-3 мм2/с. У підгрупі із прогресом захворювання середнє ВКД складало 1,78±0,07×10-3 мм2/с і майже не відрізнялось від вихідних значень.
Нами було проаналізовано кореляційний зв’язок між часом до прогресу та відсотком зміни значення ВКД через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною. Ми отримали прямий взаємозв’язок між цими показниками, коефіцієнт Пірсона становив 0,673 (р<0,001), рисунок 5.10.
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Рис. 5.10. Графік кореляції часу до прогресу та відсотком зміни значення ВКД через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною
	Проводячи ROC-аналіз ми виявили, що застосування порогового значення зниження показника ВКД через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною на 1,73%, для диференціації хворих із прогресом захворювання та без, дозволило отримати показники чутливості та специфічності відповідно 100% та 81,8% при високій точності методу – AUC=0,927 (95% ДІ=0,835-0,998, р<0,001). ROC-криві та криві виживаності Каплана-Маєра побудовані в процесі даного аналізу представлені на рисунку 5.11.
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Рис. 5.11. А: ROC-криві застосування порогового значення зниження показника ВКД через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною, для диференціації хворих із прогресом захворювання та без; Б: криві виживаності Каплана-Маєра (р<0,001).

Як випливає з отриманих даних, показник вимірюваного коефіцієнта дифузії, на відміну від розміру первинної пухлини, об’єктивно відображає ранні зміни, які мають місце в тканинах розповсюдженого конвенційного НКР під впливом системного лікування інгібітором тирозинкінази, пазопанібом. Таким чином можна стверджувати, що ВКД може бути застосований у якості променевого біомаркеру для оцінки ранньої терапевтичної відповіді (через 1 місяць після початку лікування пазопанібом) хворих із світлоклітинним розповсюдженим НКР та передбачення ефективності системної терапії, що є важливим для можливості уникнення високовартісного лікування із потенційними важкими ускладненнями у разі його неефективності у даній категорії хворих. Також ми рекомендуємо включити ВКД у критерії RECIST для підвищення їх точності у оцінці терапевтичної відповіді при системній терапії скНКР.А
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Рис. 5.12. МРТ-дані хворого М., 71 р., світлоклітинний НКР середнього сегменту правої нирки, Т3аN0M0, ІІІ ступінь за Fuhrman (стрілки). А: корональне Т2-ЗЗ в режимі SSFSE, новоутвір гіперінтенсивний по відношенню до тканини нирки, поширюється в ниркову миску, прилежить до тканини печінки, переконливих даних про  інвазію  її та м’язів черевної стінки не виявлено; Б: осьове Т1-ЗЗ в режимі LAVA із контрастуванням, екскреторна фаза, пухлина гіпоінтенсивна по відношенню до тканини нирки, визначається неоднорідне накопичення контрастної речовини тканиною утвору з візуалізацією кистовидних зон дегенерації розташованих центрально, ознак інвазії в  праву ниркову вену (дефектів наповнення) не виявлено; В: осьове ДЗЗ за 1 день до лікування пазопанібом, розмір пухлини – 110х96х97 мм, в проекції тканини утвору визначається обмеження дифузії (підвищений  сигнал); Г: ВКД-карта за 1 день до лікування пазопанібом, ВКД над ділянкою пухлини (оминаючи ділянки некрозу та кістозних компонентів) – 1,71×10-3 мм2/с; Д: осьове ДЗЗ 1 місяць після початку лікування, розмір пухлини – 110х95х96 мм, новоутвір характеризується обмеженням дифузії; Ж: ВКД-карта 1 місяць після початку лікування, ВКД над пухлиною=1,51×10-3 мм2/с; У хворого констатована стабілізація захворювання протягом 11 місяців.















РОЗДІЛ 6. ЗАСТОСУВАННЯ ТКАНИННОЇ ЕКСПРЕСІЇ МІКРОРНК-15А У ПРОГНОЗУВАННІ ВИЖИВАНОСТІ ХВОРИХ ІЗ НИРКОВО-КЛІТИННИМ РАКОМ

	Враховуючи отримані нами дані про достовірно вищу експресію міРНК-15а в сечі хворих на НКР у порівнянні із експресією при доброякісних пухлинах нирок та у здорових осіб, що потенційно свідчило про туморо-промоутрену роль даної молекулярної сполуки, для підтвердження цієї гіпотези нами було проведене вивчення раково-специфічного виживання (cancer specific survival, CSS) у хворих із НКР та різною експресію міРНК-15а. Крім цього, метою дослідження було встановити потенціал застосування експресії мікроРНК-15а визначеної в тканинах пухлини у якості прогностичного біомаркеру НКР.
Ретроспективне дослідження проводилось на базі кафедрах урології та патологічної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, клініки урології Обласної клінічної лікарні м. Львова, Львівського державного онкологічного регіонального лікувально-діагностичного центру, відділення патологічної анатомії клінічної міської комунальної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова та відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України впродовж 2013-2018 рр. При підготовці до дослідження було проаналізовано архівні історії хворіб пацієнтів із світлоклітинним НКР, яким було проведено хірургічне лікування – парціальну чи радикальну нефректомію в період з 2008 по 2013 рр., з подальшим патоморфологічним аналізом: таким чином було виокремлено 75 випадків. Шляхом аналізу бази даних хворих було отримано дані про виживаність хворих та виключено випадки, коли причиною смерті хворого в віддаленому післяопераційному періоді не була прогресія НКР (всього таких випадків було 5 з 75). Кінцева кількість випадків включених у дослідження становила 64 хворих.
Таблиця 6.1
Детальна характеристика груп та підгруп хворих
	Характеристика
	Показник

	Основна група
	n=64

	Середній вік
	61,2±6,33 роки

	Гендерний розподіл:
Чоловіки
Жінки
	
n=37 (57,81%) 
n=27 (42,19%) 

	Сторона:
Права
Ліва
	
n=30 (46,88%)
n=34 (53,12%)

	Середній розмір пухлини
	8,52±3,59 см

	Класифікація згідно TNM:
T1aN0M0
T1bN0M0
T2aN0M0
T2bN0M0
T2bN1M0
T3aN0M0  
T3aN1M0  
T3bN0M0
Усього N-
Усього N+
	
n=13 (20,31%)  
n=10 (15,63%)  
n=16 (25,0%)  
n=8 (12,5%)  
n=2 (3,13%)  
n=9 (14,06%)  
n=5 (7,81%)  
n=1 (1,56%)  
n=57 (89,06%)  
n=7 (10,94%)  

	Ступінь диференціації за Furhman:
Ступінь 1
Ступінь 2
Ступінь 3
Ступінь 4
	
n=15 (23,44%)  
n=14 (21,88%)  
n=22 (34,38%)
n=13 (20,31%)

	Наявність некрозу пухлини
	n=14 (21,88%)  

	Об’єм оперативного лікування:
Парціальна нефректомія
Радикальна нефректомія
	
n =14 (21,88%)  
n=50 (78,12%)  

	Контрольна група
	n=15

	Середній вік
	56,1±6,79 роки

	Гендерний розподіл
Чоловіки
Жінки
	
n=9 (60,0%) 
n=6 (40,0%)




Для визначення експресії міРНК-15а в тканинах НКР з архіву було відібрано парафінові блоки із збереженими в них зразками тканин видаленого новоутворення.  Для контролю в 15 парафінових блоків було поміщено нормальну згідно даних посмертних патоморфологічних заключень ниркову паренхіму ретельно підібраних випадків: причиною смерті були гострі порушення мозкового кровообігу внаслідок інсульту, а за даними історій хворіб та даних патоморфологічного аналізу патології нирок у жодному випадку не спостерігалось; крім цього хворі були підібрані по віку до випадків НКР. У всіх випадках було здійснено визначення експресії miR-15а в тканинах пухлини (основна група) чи нормальної ниркової паренхіми (контрольна група). 
Для оцінки різниці у експресії miR-15а в основній і контрольній групах застосовувався одно-факторний дисперсійний аналіз. Нормальність розподілу даних проводилась з використанням тесту Шапіро-Вілка (W=0.531, p=0.001). Оскільки W-статистика була значимою (p<0,05), то гіпотеза, що розподіл даних є нормальний була відхилена та вірогідність відмінностей визначалась за допомогою непараметричного U тесту Мана-Вітні. 
 В результаті проведеного визначення експресії міРНК-15а в тканинах НКР та здорової ниркової паренхіми нами було отримано статистично достовірну різницю (p<0,001) між середніми значеннями даного показника в основній та контрольній групі. При цьому, у хворих із НКР середнє значення експресії міРНК-15а було значно вищою ніж у осіб без ниркової патології: відповідно 1,52±2,62 УО проти 4,84E-03±3,11E-03 УО (р<0,001). Ми спостерігали вищі рівні експресії міРНК-15а при вищих ступенях НКР за Fuhrman (пухлинах нижчої диференціації). Так при І ступені середнє значення експресії міРНК-15а становило 0,02±0,01 УО, а при IV ступені - 4,57±3,19 УО, така різниця була статистично достовірною (р<0,001). 
Також ми отримали суттєву статистичну різницю між середніми значеннями даного показника в підгрупах із ступенями НКР за Fuhrman І і ІІІ (р=0,010), ІІ і IV (р<0,001), та ІІІ і IV (р=0,007). Водночас, такої різниці не було між ступенями І і ІІ (р=0,293) та ІІ і ІІІ (р=0,067), таблиця 6.2. 
Таблиця 6.2 
Статистична характеристика показників тканинної експресії міРНК-15а в основній і контрольній групах та в підгрупах хворих
	Група/
підгрупа
	Експресія міРНК-15а, УО

	
	N
	Середнє
арифм.
	Медіана
	Станд. відх.
	95% довірчий інтервал (ДІ) для середнього арифметичного

	
	
	
	
	
	Нижня межа
	Верхня межа

	НКР
	64
	1,52
	0,10
	2,62
	0,86
	2,17

	Контроль
	15
	4,53E-03
	4,84E-03
	3,11E-03
	2,80E-03
	6,25E-03

	НКР без некрозу
	50
	0,82
	0,05
	1,85
	0,29
	1,34

	НКР з некрозом
	14
	4,01
	4,77
	3,42
	2,03
	6,0

	НКР (N-)
	57
	1,10
	0,06
	2,29
	0,49
	1,71

	НКР (N+)
	7
	4,92
	4,17
	2,80
	2,33
	7,52

	НКР ступінь І
	15
	0,02
	0,02
	0,01
	0,02
	0,03

	НКР ступінь ІІ
	14
	0,35
	0,04
	1,13
	0,30
	1,0

	НКР ступінь ІІІ
	22
	1,47
	0,15
	2,39
	0,41
	2,53

	НКР ступінь ІV
	13
	4,57
	4,97
	3,19
	2,64
	6,50

	p1,2
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p3,4
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p5,6
	-
	<0,013
	-
	-
	-
	-

	p7,8
	-
	0,293
	-
	-
	-
	-

	p7,9
	-
	0,010
	-
	-
	-
	-

	p7,10
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p8,9
	-
	0,067
	-
	-
	-
	-

	p8,10
	-
	<0,001
	-
	-
	-
	-

	p9,10
	-
	0,007
	-
	-
	-
	-



[image: ]
Рис. 6.1. Коробкова діаграма експресії міРНК-15а при НКР різного ступеня ядерної атипії за Furhman

В цілому з отриманих даних випливає прямий зв'язок рівню експресії міРНК-15а із ступенем НКР за Fuhrman,  підтвердженням чого слугував кореляційний коефіцієнт Пірсона=0,727 (p<0,001). Така тенденція цілком відповідає результатам дослідження експресії міР-15а у хворих з НКР.
Цікавим спостереженням було те, що середні значення експресії міРНК-15а в тканинах НКР при наявності некротичних змін в пухлині та при їх відсутності достовірно відрізнялись і становили відповідно 4,01±3,42 УО та 0,82±1,85 УО (р<0,001), як випливає з отриманих даних – некроз пухлини був асоційований із значно вищою експресією. Крім цього, ми спостерігали статистично достовірну різницю між середніми значеннями експресії міРНК-15 у хворих з та без поширення злоякісного процесу в реґіонарні лімфатичні вузли, при останньому варіанті рівні експресії були значно нижчими і становили відповідно 4,92±2,80 УО та 1,10±2,29 УО (p<0,001). 
При проведенні кореляційного аналізу було встановлено сильний позитивний взаємозв’язок між розміром пухлини у хворих із скНКР та рівнем експресії міРНК-15а, коефіцієнт кореляції Пірсона становив 0,724 (р<0,001). Графік кореляції розміру пухлини при НКР та експресії miR-15а у тканинах новоутвору зображено на рисунку  6.3.
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Рис. 6.2. Коробкова діаграма експресії міРНК-15а при НКР з та без некрозу та з і без метастазування в реґіонарні лімфовузли
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Рис 6.3. Графік кореляції розміру пухлини при НКР та експресії miR-15а у тканинах НКР.

В усіх випадках неметастатичного НКР (n=57) нами був здійснений розподіл хворих до однієї з груп ризику смерті від даного захворювання (низького, середнього чи високого) застосовуючи інтегровану систему стадіювання Університету Каліфорнії в Лос-Анджелесі (UCLA) – UISS для локалізованого захворювання, яка включає такі фактори, як Т-стадію за класифікацією ТNM, ступінь за Fuhrman та оцінку загального стану хворого за шкалою Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), режим доступу до системи за посиланням: https://goo.gl/PjMJmN. Згідно результатів такої оцінки усі хворі входили до групи із середнім ризиком смертності (5-ти річне CSS=80,4% ). Випадки НКР із поширенням в реґіонарні лімфатичні (n=7) також були оцінені за даною шкалою для метастатичного захворювання, всі вони належали до низького ризику (5-ти річне CSS=32,0%), дані тканинної експресії міР-15а у цих хворих були проаналізовані окремо.
При аналізі виживаності було виявлено, що 5-річне раково-специфічне виживання хворих із локальним НКР (середній ризик) складало 77,19%. Цей показник дещо відрізняється від CSS при середньому ризику згідно системи UISS (80,4%), проте, враховуючи, що при зовнішній валідації даної системи С-індекс (індекс конкордатнтності) варіювався в межах 0,76-0,86 для неметастатичного НКР, наш результат цілком вкладається в ці рамки.  
Нами були порівняні середні значення експресії міР-15а в тканинах НКР у хворих, які станом на 5-й рік після нефректомії залишались живими (n=44), та у таких, які померли внаслідок прогресії захворювання впродовж 5-річного періоду (n=13), і які становили відповідно: 0,92±2,04 УО та 3,47±3,36 УО (р=0,013, t=2,782). Такі дані свідчили про те, що хворі із НКР, які не прожили 5 років мали значну надекспресію міР-15а в тканинах пухлини. Було виявлено, що лише у 1 (7,69%) хворого з 13 померлих, експресія міР-15а була меншою за 0,10 УО і становила 0,05 УО, а у  решти 12 (92,31%) – вона знаходилась в діапазоні від 0,12 до 9,25 УО. Виходячи з цього нами було зроблене припущення про відмінності у раково-специфічному виживанні у хворих із експресією міР-15а в тканинах НКР більше та менше 0,10 УО. З цією метою нами було проведено аналіз виживання та побудову кривих раково-специфічної виживаності Каплана-Маєра. В результаті ми, спостерігали відмінності у CSS хворих із різною експресією міРНК-15 в тканинах пухлини: у хворих із НКР та рівнем експресії ≤0,10 УО 5-річне CSS становило 92,31% а середня тривалість виживання складала 59,88±0,12 місяців, в той час коли 5-річне CSS у підгрупі пацієнтів із експресією міРНК-15 >0,10 УО значно відрізнялось і становило всього 54,8%, а середня тривалість виживання складала 49,74±2,16 місяців (p<0,001), рисунок 6.4.
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Рисунок 6.4. Криві раково-специфічної виживаності Каплана-Маєра в підгрупах хворих із локалізованим НКР після нефректомії та тканинною експресією міРНК-15а <=0,10 УО та >0,10 УО (p<0,001)

	Крім цього, ми провели кореляційний аналіз тривалості виживання та рівню міРНК-15а в тканинах НКР у хворих із значенням експресії >0,10 УО. Було отримано сильний обернений зв'язок між даними показниками, коефіцієнт кореляції Пірсона складав -0,805 (р<0,001). 
Значно вищі рівні експресії міР-15а в тканинах у порівнянні з сечею при ми пояснюємо значно вищою концентрацією даної молекулярної сполуки в тканинах. 
Отримані дані свідчать, що як і при вивченні рівнів міРНК-15а в сечі, в тканинах НКР вона була суттєво надекспресована у порівнянні із нормальною нирковою паренхімою, що опосередковано підтверджує її роль у якості онко-промоутера (онкомір). На користь такого судження свідчить також прямий зв'язок між гіперекспресією даної молекулярної сполуки та розміром пухлини, ступенем ядерної атипії за Fuhrman, а також наявністю некротичних змін в пухлині та поширенням її в реґіонарні лімфатичні вузли. Доведено, що при рівні експресії міРНК-15а в тканинах НКР >0,10 УО, раково-специфічна виживаність є суттєво коротшою у порівнянні з рівнями <=0,10 УО. Враховуючи наведене вище, а також наявність сильного оберненого корелятивного зв'язку між тривалістю виживання та рівнем експресії міРНК-15а в тканинах пухлини, можна стверджувати, що дана молекулярна сполука може використання у якості прогностичного молекулярного біомаркеру НКР і має високий потенціал бути включеною в існуючі прогностичні системи, або використовуватись окремо.

	 







РОЗДІЛ 7. РАДІОГЕНЕТИЧНИЙ АНАЛІЗ ПРИ ПЕРСОНАЛІ-ЗОВАНОМУ ПІДХОДІ ДО ВЕДЕННЯ ХВОРИХ ІЗ НИРКОВО-КЛІТИННИМ РАКОМ

	В останні роки, із появою нових методів променевої та молекулярної діагностики інтерес дослідників привертає поєднання даних результатів цих досліджень для підвищення точності чи полегшення характеристики пухлини, її диференційної діагностики, стадіювання, прогнозування перебігу у порівнянні із класичним гістопатологічним підходом. Корім цього, особливий інтерес представляє вивчення асоціацій даних променевих і молекулярних досліджень та можливості практичного застосування таких зав’язків при пухлинних процесах. Такий новітній напрямок в медицині отримав від вчених назву «радіогеноміка» або «радіогенетика», та позиціонується, як компонент точної та персоналізованої медицини, яка являє собою модель організації медичної допомоги, що базується на виборі діагностичних, лікувальних та профілактичних засобів, які були б оптимальними у даної особи з урахуванням її генетичних, фізіологічних, біохімічних, метаболічних чи інших індивідуальних особливостей та показників біомаркерів.
	У попередніх розділах нами було отримано дані, щодо високої прогностичної цінності тканинної експресії міРНК-15а у хворих із конвенційним НКР, а також зв'язок рівню експресії із наявністю некротичних змін пухлини, які такі можуть бути виявлені не лише патоморфологічно, але і радіологічно. У зв’язку з цим, нами була висунена гіпотеза про існування взаємозв’язків із іншими променевими ознаками НКР та рівнем експресії мікроРНК-15а. Метою дослідження було вивчення взаємозв’язків із променевими параметрами пухлини та тканинною експресією мікроРНК-15а у хворих із НКР та можливості передбачення рівню експресії за допомогою цих параметрів. Для цього нами ретроспективно було проаналізовано результати променевих обстежень пацієнтів із конвенційним НКР (за даними історій хворіб), у яких ми в попередній частині дослідження визначали тканинну експресію міРНК-15а (n=64), на основі чого було проведено радіогеномний аналіз. Детальна характеристика хворих із НКР наведена у розділі 6 (таблиця 6.1). 
	Радіологічні параметри пухлини відбирались таким чином, щоб їх виявлення було можливим як за допомогою КТ, так і МРТ із контрастуванням, а також зустрічались із такою частотою, щоб можна було провести статистичний аналіз. Таким чином, нами були виділені шість наступних радіологічних критеріїв НКР: розмір, наявність кістозного компоненту, екзофітного росту ≥50% за межі контуру нирки, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення.  Крім цього, нами були співставлені дані радіологічних заключень та патоморфологічних досліджень для верифікації радіологічних ознак некрозу та макроскопічного жиру пухлини, у всіх випадках результати були конкордантними.
	Статистичний аналіз виконувався за допомогою програмного забезпечення R (www.r-project.org, v. 3.3.2). Для визначення коефіцієнтів асоціації експресії міР-15а та радіологічними параметрами пухлини була побудована поліноміальна модель регресії. Точність моделі визначалась за допомогою методу Фішера  (скорегованого R2), результат вважався статистично достовірним при р<0,05. 
В результаті проведеного аналізу було виявлено, що променеві ознаки кістозного компоненту пухлини, її екзофітного росту, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення спостерігались відповідно у 29,69%, 23,44%, 32,81%, 20,31% та 37,5% хворих. При цьому, середні рівні експресії міРНК-15а при наявності кожної з ознак становили відповідно 0,35±1,02 УО, 0,34±1,09 УО, 4,01±3,42 УО, 0,29±0,87 та 2,91±3,24 УО. При відсутності вказаних ознак середня експресія міР-15а становила відповідно 2,01±2,93 УО, 1,88±2,85 УО, 0,82±1,85 УО, 1,83±2,83 УО та 0,68±1,72 УО (рисунок 7.1).

Рис. 7.1. Середні рівні експресії міР-15а (лінія, позначено стандартне відхилення) в залежності від присутності (+) чи відсутності (-) променевих ознак кістозного компоненту пухлини, її екзофітного росту, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення (стовбці)

Таким чином, найвищі рівні експресії міР-15а спостерігались при радіологічних ознаках некрозу пухлини, а найнижчі – при КТ- чи МРТ-ознаках макроскопічного жиру. При порівнянні середніх значень експресії міР-15а при наявності та відсутності ознаки, у всіх випадках було отримано статистично достовірну різницю (р<0,05).
	В попередньому розділі нами було виявлено існування сильного позитивного взаємозв’язку між розміром пухлини у найбільшому перерізі хворих із скНКР та рівнем експресії міРНК-15а, коефіцієнт кореляції Пірсона становив 0,724 (р<0,001). Ці дані були доповнені тим, що при створенні нелінійної моделі регресії, розмір пухлини виступав найсильнішим предиктором експресії міР-15а у порівнянні із іншими променевими параметрами (ознаками), застосування виключно розміру для прогнозування тканинної експресії дозволяло отримати значення скорегованого R2 – 0,8281 (р<0,001). Іншими словами, розмір скНКР пояснював 82,81% від всіх значень експресії міР-15а (рисунок 7.2).
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Рис. 7.2. Графік нелінійної асоціації між log експресії міР-15а та log розміру НКР (ступінь свободи=2)

При поєднанні розміру пухлини та набору вказаних променевих ознак для передбачення рівню тканинної експресії міР-15а, нами було отримані ще кращі результати: скорегований R2 складав 0,8336 (р<0,001), тобто 83,36% значень експресії можна було пояснити за допомогою створеної поліноміальної моделі (ступінь свободи=2), таблиця 7.1




Таблиця 7.1
Статистична характеристика коефіцієнтів поліноміальної моделі для передбачення тканинної експресії міРНК-15а на основі радіологічних характеристик НКР
	Радіологічна характеристика пухлини
	Значення коефіцієнту
	Стандартна помилка
	t
	Pr(>|t|)

	Константа
	1.5798
	1.9440
	0.813
	0.419852

	Log(розмір пухлини), ступінь свободи 1
	-8.4927
	2.1705
	-3.913
	0.000249

	Log(розмір пухлини), ступінь свободи 2
	3.1016
	0.5923
	5.236
	2.55e-06

	Відсутність кістозного компоненту пухлини
	0.3172     
	0.2688   
	1.180
	0.243005    

	Наявність екзофітного росту НКР≥50% за межі контуру нирки
	-0.3382     
	0.2849  
	-1.187
	0.240242    

	Наявність некрозу пухлини
	0.4085     
	0.3242   
	1.260
	0.212925    

	Наявність макроскопічного жиру
	-0.2048     
	0.3150  
	-0.650
	0.498233    

	Наявність нодулярного контрастного посилення
	0.3326     
	0.2854   
	1.165
	0.248904    



На основі отриманих даних було створено формулу розрахунку для передбачення тканинної експресії міРНК-15а на основі радіологічних характеристик НКР. Для проведення розрахунків, «розмір пухлини» у формулі необхідно замінити на числове значення розміру НКР у найбільшому перерізі (у см), а у випадку інших радіологічних параметрів пухлини потрібно замінити їх назву на значення 1 чи 0, в залежності від наявності чи відсутності ознаки (вказано у дужках), формула 7.1.
	(7.1)
log(міР-15a) = 1,5798 – 8,4927 × log(розмір пухлини) + 8,4927 × log(розмір пухлини)2 + 0,3172 × кістозний компонент (ні=1, так=0) – 0,3382 × екзофітний ріст (так=1, ні=0) + 0,4085 × некроз (так=1, ні=0) – 0,2048 × макроскопічний жир (так=1, ні=0) + 0,3326 × нодулярне посилення (так=1, ні=0)
Де log(міР-15a) – логарифм експресії міРНК-15а
	
Підсумовуючи отримані дані, можна стверджувати, що радіогенетичний аналіз в нашому дослідженні дозволяв із високим ступенем статистичної значущості передбачати рівень тканинної експресії мікроРНК-15а застосовуючи шість радіологічних параметрів світлоклітинного НКР, які можуть бути визначені за допомогою КТ чи МРТ із контрастуванням: розмір, наявність кістозного компоненту, екзофітного росту ≥50% за межі контуру нирки, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення. Отримані дані мають високу практичну цінність, оскільки дозволяють без застосування генетичних методів дослідження, які нерідко є недоступними в вітчизняних клінічних установах, неінвазійно та достатньо точно передбачати рівень тканинної експресії міР-15а, яка, як нами було доведено, має суттєве прогностичне значення при даній патології, а розроблена поліноміальна модель на основі вивчених променевих характеристик пухлини може слугувати сурогатом експресії міР-15а у якості прогностичного біомаркеру НКР. 






РОЗДІЛ 8. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

	На сьогодні, не зважаючи на значний поступ у методах діагностики та лікування нирково-клітинного раку, захворюваність та смертність від цього недугу залишаються високими як в Україні, так і у всьому світі [70, 269]. Більш того, НКР належить до 10-ти найбільш розповсюджених злоякісних пухлин,  у світовому масштабі спостерігається стійке зростання показника захворюваності на НКР в середньому 2% щорічно [190]. В Україні кожного року вперше діагностується близько 5500 випадків НКР (3300 чоловіків і 2200 жінок), дане захворювання знаходиться на 7 місці у чоловіків (4,2%) та на 9 місці у жінок (2,7%) в загальній структурі контингентів хворих із злоякісними новоутвореннями [70]. В Україні, за останнє десятиріччя  частка вперше виявленого НКР І-ІІ стадій зросла всього на 11% і не перевищує 57%, проте, у близько 23% хворих, дане захворювання виявляється на ІV стадії, при якій радикальне лікування вже не є ефективним. Насамперед така ситуація є пов’язана із недосконалостями існуючих алгоритмів діагностики так лікування НКР та методами, що в них використовуються.
	Особливості перебігу НКР, ефективність хірургічного чи медикаментозного лікування, схильність до метастазування та тривалість виживання хворих залежать від низки факторів, серед яких виділяють анатомічні, гістологічні, клінічні та молекулярні. Так, Keegan K.A. та рядом інших дослідників було встановлено, що 5-річне канцер-специфічне виживання хворих із світлоклітинним, папілярним та хромофобним НКР (як найбільш поширеними гістологічними варіантами) значно відрізняється і становить 71%, 91% та 88% відповідно, а, здатність до метастазування у скНКР є значно вищою у порівнянні з іншими підтипами раку нирки [190, 224]. Leibovich та колегами було доведено, що  ступінь світлоклітинного та папілярного НКР за Furhman також суттєво впливає на перебіг захворювання, його біологічну агресивність і відповідно виживання  [249]. Відсутність інформації про  гістологічний підтип та ступінь диференціації НКР на доопераційному етапі, не дозволяє проводити індивідуалізоване планування лікування чи стратифікувати хворих для активного виживання. Висока частка неінформативних черезшкірних біопсій при НКР (за даними Blute et al – до 40%) сприяє відмові від цього методу в багатьох вітчизняних клінічних установах [90]. Крім цього, існуючі методи діагностики все ще не дозволяють із достатньою точністю диференціювати НКР та доброякісні пухлини нирок, результатом чого є виконання нефректомії при відсутності злоякісного захворювання у 11-34% випадків [150]. 
За даними Європейської Асоціації Урології, на сьогодні, не існує біомаркерів, які б з достатньою точністю, неінвазійно та без променевого навантаження на хворого дозволяли б діагностувати НКР, визначати його гістологічний підтип, ступінь диференціації, як у випадках малих ниркових новоутворень, так і пухлин, розміром >4 см [269]. Крім цього,  не існує біомаркерів, на основі яких би було можливим достовірно передбачати ефективність селективної емболізації ниркових артерій при НКР, виявляти локальний рецидив цього захворювання та оцінювати ранню терапевтичну відповідь при системній терапії розповсюдженого НКР. Також, жоден із вивчених прогностичних біомаркерів НКР не продемонстрував достатнього потенціалу для включення його в існуючі прогностичні моделі. Така ситуація спонукає до активного вивчення нових потенційних діагностичних та прогностичних біомаркерів НКР, а також та біомаркерів передбачення ефективності лікування даної патології. 
У зв’язку з наведеними даними, метою нашого дослідження було підвищення ефективності лікування хворих на нирково-клітинний рак шляхом застосування розроблених алгоритмів діагностики і лікування на основі запропонованих  променевих і молекулярних діагностичних, прогностичних біомаркерів.

Нами були поставлені наступні завдання:
1. Провести пошук нових променевих біомаркерів, які дозволяють із достатнім рівнем достовірності диференціювати НКР, визначати гістологічний підтип та ступінь ядерної атипії пухлини при малих ниркових новоутворах (Т1а) та зменшити радіаційне навантаження на хворого. Виконати аналогічні дослідження при нирково-клітинному раку розміром понад 4 см (≥Т1b).
2. Вивчити клінічну інформативність вмісту в сечі мікроРНК-15а  і тотальної РНК як  молекулярних біомаркерів для діагностики та моніторингу післяопераційного перебігу НКР;
3. Розробити критерії прогнозування ефективності селективної емболізації ниркових артерій, передуючої нефректомії у хворих із НКР, на основі променевих біомаркерів; 
4. Визначити оптимальний об’єм методів  післяопераційного скринінгу  для раннього виявлення локального рецидиву НКР, із  зменшенням променевого навантаження на пацієнта; 
5. Вивчити діагностичну цінність променевих маркерів при визначенні ступеня ранньої тканинної відповіді при медикаментозній терапії розповсюдженого/метастатичного НКР;
6. Вивчити зв'язок експресії мікроРНК-15а із рівнем виживаності хворих на НКР;
7. Визначити роль радіогенетичного аналізу у індивідуалізованому підході до діагностики та лікування НКР;
8. Розробити алгоритм діагностики та лікування хворих із НКР із застосуванням променевих та молекулярних біомаркерів.

Для реалізації поставлених завдань, впродовж 2013-2018 рр. нами було проведено дослідження, яке виконувалось на базах кафедр урології, радіології та патологічної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, урологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні, відділень урології та патологічної анатомії Клінічної міської комунальної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова, відділення урології Львівського державного онкологічного регіонального лікувально-діагностичного центру, лабораторії молекулярно-генетичного аналізу відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту фізіології НАМН імені О.О.Богомольця, м. Київ, кабінетів МРТ та КТ медичного центру «Євроклінік», м. Львів,  відділу променевої діагностики Шпиталю Швєнтей Родзіни, м. Жешів, Польща, відділення променевої діагностики Клінічного воєводського шпиталю ім. Св. Ядвігі Крульовей, м. Жешів, Польща та клініки урології Вроцлавського медичного університету, м. Вроцлав, Польща, на основі обстеження, лікування та опрацювання архівних даних історій хворіб (архівні дані з 2008 по 2018 р.) 423 хворих з солідним НКР, 45 пацієнтів із ПКК ниркової миски, 87 з солідними доброякісними пухлинами нирок, 142 пацієнтів з кістозним НКР та 166 із доброякісними нирковими кістами, 60 осіб без ниркової патології, та крім цього, 64 парафінізованих тканинних зразків НКР та 15 неураженої ниркової паренхіми.
Дослідження було проведено у відповідності до загальноприйнятих світових і вітчизняних норм здійснення досліджень у галузі біології і медицини та дозволено комісією з питань етики Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (протокол №5 від 25.05.2015 р.). Діагностично-лікувальні заходи здійснювались за уніфікованим клінічним протоколом Міністерства охорони здоров’я України із раку нирки (2007 р., 2016 р.).
Для підвищення ефективності діагностики та диференціації НКР при малих ниркових новоутворах та зменшення радіаційного навантаження на хворого, нами проведено пошук нових діагностичних променевих біомаркерів. В дослідження включатись лише випадки із верифікованими діагнозами за даними післяопераційних патоморфологічних заключень (при солідних пухлинах, та кістах за Bosniak класів ІІІ та IV), для цього нами були опрацьовані історії хворіб хворих із SRM та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень.
З метою визначення ефективності застосування новітніх променевих біомаркерів на основі КТ та МРТ, у діагностиці та диференціації солідного  та кістозного НКР, а також у визначенні гістологічних підтипів та ступенів за Fuhrman даного злоякісного новоутвору, нами було проведення визначення, аналіз та співставлення з результатами патоморфологічних заключень, двох кількісних параметрів зображень мультифазної КТ – інтенсивності сигналу пухлини (ІС) та відношення променевої щільності пухлини (ВПЩ) до нормальної ниркової паренхіми (виміряних під час кожної з фаз), та двох параметрів МРТ – інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень (ІСДЗЗ) та вимірюваного коефіцієнта дифузії (ВКД). ДЗЗ були включені у якості додаткової послідовності до стандартного протоколу сканування черевної порожнини і виконувались при b-значеннях 0 та 800 сек/мм2.
У дослідження увійшло 232 пацієнтів із солідними SRM: 170 (73,28%) хворих із НКР, 19 (8,19%) з ПКК ниркової миски, 43 (18,53%) із доброякісними пухлинами нирок. Середній вік хворих складав 59,22±7,09 років (від 40 до 74 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із SRM був наступний: 155 (66,81%) чоловіків та 77 (33,19%) жінок. Середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 3,17±0,54 см і був в межах від 2,0 см до 3,99 см; при ПКК ниркової миски середній розмір пухлини становив 2,92±0,61 см і коливався від 1,60 до 3,80 см; середній розмір доброякісних новоутворень нирок був 3,07±0,64 см, при мінімальному та максимальних розмірах відповідно 2,0 та 3,90 см. У всіх 170 хворих із НКР патомофрологічно було встановлено гістологічний підтип НКР на основі класифікації ВООЗ від 2016 р., згідно якої скНКР було виявлено у 109 (64,12%) хворих, пНКР – у 31 (18,24%) та хрНКР у 30 (17,65%). 
Усі хворі із солідними SRM були розподілені на наступні групи: пацієнти з НКР (n=170) – основна група; хворі із ПКК ниркової миски (n=19) – група порівняння І; пацієнти із доброякісними пухлинами нирок (n=43) – група порівняння ІІ. У якості контрольної групи були використані референтні значення променевих біомаркерів, отримані при обстеженні осіб без ниркової патології, в залежності від методу обстеження – КТ (n=30) чи МРТ (n=30). Усім хворим проводилось крос-секційне обстеження черевної порожнини із контрастом: у110 (47,41%) випадах проведено КТ та у 122 (52,59%) – МРТ.
В результаті проведеного аналізу було з’ясовано, що при диференціації солідного НКР від інших SRM (включно із ПКК ниркової миски), серед досліджуваних потенційних променевих біомаркерів на основі КТ, найвищу ефективність мав параметр променевої щільності пухлини (інтенсивність сигналу) отриманий з КТ-зображень екскреторної фази при пороговому значенні 52,29 HU: чутливість 100%, специфічність 61,3%, AUC – 0,848, р<0,001, що було неочікуваною знахідкою, оскільки для виявлення паренхіматозних пухлин нирок найвищу чутливість мають кортико-медулярна на нефрографічна фази КТ. Обчислення ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми не мало переваг над ІС при диференціації солідного НКР від інших SRM. Водночас, застосування ВКД для диференціації солідного НКР від інших SRM дозволяло отримати наступні показники чутливості, специфічності і точності, які становили відповідно 90,1%, 71,0% та AUC=0,705 (95% ДІ=0,546-0,864, р=0,001) при пороговій величині 1,91×10-3 мм2/с. Застосування ІСДЗЗ не дозволяло достовірно проводити таку диференціацію. Як бачимо, застосування біомаркерів на основі МРТ дозволяло отримати дещо нижчу чутливість, проте, вищу специфічність у порівнянні із КТ, за відсутності променевого навантаження на хворого.
При диференціації солідного НКР від лише доброякісних SRM з усіх досліджених потенційних біомаркерів на основі КТ, найвищу ефективність продемонструвало застосування ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми екскреторної фази КТ при граничній величині 0,63: чутливість 88,6%, специфічність 52,4%, AUC – 0,763, р<0,001. Диференціація солідного НКР із доброякісними SRM на основі ВКД при проведенні МРТ була можливою із значно кращими параметрами тесту: 100% чутливість, 81,8% специфічність, AUC=0,993 (95% ДІ=0,983-1,0, р<0,001) при пороговому значенні – 2,0×10-3 мм2/с.
	При диференціації світлоклітинного від несвітлоклітинного НКР при розмірі пухлини до 4 см на основі даних КТ, лише променева щільність пухлини, виміряна під час нефрографічної фази, дозволяла проводити це з достатньою статистичною достовірністю і точністю: чутливість, специфічність та AUC становили відповідно 75,0%, 51,6% та 0,725 (р=0,001), при пороговому значенні 79,39 HU. У випадку використання біомаркерів на основі МРТ, ми отримали значно кращі показники значення чутливості, специфічності та точності при використанні ВКД із граничною величиною 1,66×10-3 мм2/с, при диференціації конвенційного гістологічного підтипу НКР від неконвенційного: чутливість – 93,4%, специфічність – 96,7%, AUC=0,981 (95% ДІ=0,954-1,0, р<0,001). При КТ, найкращі показники при диференціації папілярного НКР від хромофобного НКР, при розмірі до 4 см, були отримані при застосуванні ІС пухлини із пороговою величиною 90,57 HU виміряною на КТ-зображеннях кортико-медулярної фази, а саме: чутливість – 100%, специфічність – 66,7%, AUC - 0,933, р<0,001. При застосуванні МРТ, відрізнення пНКР від хрНКР за допомогою ВКД була можливою із показниками чутливості, специфічності та точності відповідно 93,4%, 86,7% та AUC=0,956 (95% ДІ=0,884-1,0, р<0,001) при граничній величині 1,48×10-3 мм2/с. Як випливає з отриманих даних, застосування біомаркерів на основі МРТ для диференціації гістологічних підтипів солідного НКР при розмірі до 4 см, дозволяє отримати показники чутливості та специфічності, які не поступаються, та навіть перевершують такі при КТ, при відсутності променевого навантаження на хворого.
	При диференціації конвенційного НКР низького від високого ступеня за Fuhrman при розмірі до 4 см, на основі даних КТ, найвищу ефективність ми отримали при використанні ІС та порогового значення променевої щільності пухлини – 89,67 HU виміряної на КТ-зображеннях нефрографічної фази: чутливість становила – 100,0%, специфічність – 86,4% та AUC – 0,976 при р<0,001. У випадку МРТ, ми отримали незначно нижчі показники при чутливості, специфічності та точності при диференціації світлоклітинного НКР низького від високого ступеня за Fuhrman, які складали відповідно 93,3%, 85,2% та AUC=0,881 (95% ДІ=0,790-0,971, р<0,001) при пороговому значенні 1,77×10-3 мм2/с, за відсутності радіаційного опромінення пацієнта. Водночас, жоден із досліджуваних потенційних променевих біомаркерів на основі КТ чи МРТ не дозволив із допустимою точністю та статистичною достовірністю диференціювати папілярний НКР низького від високого ступеня за Fuhrman, при розмірі пухлини до 4 см.
Було виявлено, що 95% випадків хибно-позитивних та хибно-негативних результатів при диференціації НКР від інших малих ниркових новоутворів,  як при застосуванні КТ, так і МРТ, спостерігались при розмірі новоутворення ≤2,5 см у найбільшому перерізі. Таким чином, застосування біомаркеру на основі МРТ (вимірюваного коефіцієнта дифузії) дозволяло неінвазійно, без застосування контрастних речовин та радіаційного опромінення хворого, диференціювати НКР розміром до 4 см від інших SRM, виявляти його гістологічні підтипи та ступені за Fuhrman, демонструючи при цьому високі показники чутливості, специфічності та точності, які не поступались, та навіть перевищували такі при застосування біомаркерів на основі КТ. 
Для вивчення діагностичної цінності нових променевих біомаркерів у диференціації НКР при кістозних SRM нами було відібрано 156 випадків кіст нирок. Для цього нами були опрацьовані історії хворіб хворих із SRM та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень. Середній вік хворих складав 58,82±7,25 років (від 36 до 70 р.). Всі кісти були класифіковані за системою Bosniak за допомогою крос-секційних обстежень (мультифазної КТ чи МРТ із ДЗЗ), згідно якої був виконаний розподіл на групи: кісти категорії І (n=30), кісти категорії ІІ (n=25), кісти категорії ІІF (n=21), кісти категорії ІІІ (n=31) та кісти категорії ІV (n=29). У дослідження було включено 71 (45,51%) випадків із проведеною КТ та 85 (54,49%) випадків із виконаною МРТ. 
При кістах категорії ІІF у дослідження включали випадки, які активно спостерігались протягом мінімум 1 року (середня тривалість спостереження – 1,2 р.) за допомогою крос-секційних методів обстеження із контрастуванням і у яких протягом цього часу не було виявлено променевих ознак малігнізації кісти; або кісти, які впродовж періоду активного променевого спостереження за ними виявляли ознаки малігнізації (потовщення перегородок та/чи стінок, підвищене накопичення контрастних речовин в них тощо), що було показом для хірургічного лікування. Усім відібраним в дослідження хворих з ускладненими кістами нирок категорій за Bosniak ІІІ та IV було виконане хірургічне лікування. В таких випадках обов’язковою умовою включення в дослідження була наявність патоморфологічного заключення. Для контролю нами було використано референтні значення нормальної ниркової паренхіми отримані в попередній частині дослідження при проведенні КТ (n=30) чи МРТ (n=30) у осіб без ниркової патології. За даними променевих досліджень середній розмір новоутворення у хворих із кістозним НКР складав 3,15±0,83 см і був в межах від 2,0 см до 3,98 см, а доброякісних кіст – 3,31±0,67 см (від 1,55 до 3,97 см). В усіх 69 випадках НКР було виявлено його конвенційний гістологічний підтип.
В результаті дослідження було визначено, що при проведенні КТ та застосуванні ІС для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak, найкращі показники були отримані із зображень кортико-медулярної фази: 100% чутливість,  87,5% специфічність, AUC=0,938 (95% ДІ=0,808-1,0, р=0,003) при пороговому значенні 34,81 HU. При застосуванні з цією ж метою ВПЩ, найкращі показники тесту були отриманні у поєднанні із зображеннями екскреторної фази: 87,5% чутливість, 100% специфічність, AUC=0,953  (95% ДІ=0,850-1,0 , р=0,002) при граничній величині 0,40. 
У випадку виконання МРТ, використання граничного значення ВКД 3,03×10−3 мм2/с для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром до 4 см дозволило отримати високі показники чутливості та специфічності – відповідно 93,0% та 80,0% при відмінній точності методу (AUC=0,867, 95% ДІ=0,700-1,0, р=0,002), та відсутності радіаційного опромінення хворого. Водночас, як і у випадку променевих біомаркерів на основі КТ, так і на основі МРТ, при діагностиці кіст категорій ІІІ та IV за Bosniak нами не було знайдено достовірних відмінностей у середніх значеннях жодного з досліджуваних параметрів (р>0,05). 
Таким чином, можна стверджувати, що використання променевих біомаркерів на основі КТ (ІС, ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми) та МРТ (ВКД), дозволяли проводити диференційну діагностику малих ниркових новоутворів, визначати гістологічний підтип та ступінь НКР. При цьому, застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії дозволяло отримати еквівалентні КТ чи навіть вищі показники тесту і при цьому уникнути променевого навантаження на хворого. На основі отриманих даних нами був створений алгоритм діагностики солідного та кістозного НКР розміром до 4 см, із застосуванням новітніх променевих біомаркерів (рисунок 8.1).
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Рис. 8.1. Алгоритм діагностики солідного та кістозного НКР розміром до 4 см, із застосуванням новітніх променевих біомаркерів на основі КТ та МРТ
Для підвищення ефективності діагностики та диференціації НКР розміром понад 4 см та зменшення радіаційного навантаження на хворого, було проведено пошук нових діагностичних променевих біомаркерів. В дослідження входили лише випадки із верифікованими діагнозами за даними післяопераційних патоморфологічних заключень (при солідних пухлинах, та кістах за Bosniak класів ІІІ та IV), для чого були проаналізовані дані історій хворіб хворих та електронні бази із результатами КТ та МРТ досліджень.
З метою оцінки ефективності застосування новітніх променевих біомаркерів на основі КТ та МРТ, у діагностиці та диференціації солідного  та кістозного НКР, а також у визначенні гістологічних підтипів та ступенів за Fuhrman, нами було проведення визначення, аналіз та співставлення з результатами патоморфологічних заключень, таких же показників, як і у випадку SRM: при виконанні мультифазної КТ – інтенсивності сигналу пухлини (ІС) та відношення променевої щільності пухлини (ВПЩ) до нормальної ниркової паренхіми (виміряних під час кожної з фаз), та при виконанні МРТ – інтенсивності сигналу дифузійно-зважених зображень (ІСДЗЗ) та вимірюваного коефіцієнта дифузії (ВКД). ДЗЗ були додатково включені до стандартного протоколу МРТ-сканування черевної порожнини та виконувались при b-значеннях 0 та 800 сек/мм2.
У дослідження увійшло 244 пацієнтів із солідними новоутворами нирок: 174 (71,31%) хворих із НКР, 26 (10,66%) з ПКК ниркової миски, 44 (18,03%) із доброякісними пухлинами нирок. Середній вік хворих складав 58,86±8,25 років (від 40 до 73 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із пухлинами нирок був наступний: 152 (62,30%) чоловіки та 92 (37,70%) жінки. Середній розмір новоутворення у хворих із НКР складав 7,692,74 см у найбільшому перерізі і був в межах від 4,05 см до 12,95 см; при ПКК ниркової миски середній розмір пухлини становив 5,642,43 см і коливався від 4,25 до 6,95 см; середній розмір доброякісних новоутворень нирок був 6,892,41 см, при мінімальному та максимальних розмірах відповідно 4,15 та 8,86 см. Згідно класифікації ВООЗ від 2016 р., в усіх випадках НКР післяопераційно було визначено його гістологічний підтип:  скНКР у 114 (65,52) хворих, пНКР у 31 (17,82%) пацієнтів та хрНКР у 29 (16,67%) хворих. Папілярний НКР у 87,10% випадків був першого типу, а у 12,90% другого, у зв’язку з чим розподіл для статистичного аналізу між цими типами проведений не був. У всіх випадках конвенційного та пНКР було визначено ступінь ядерної атипії за двоступеневою класифікацією Fuhrman, згідно якої у хворих із скНКР у 58 (50,88%) випадках спостерігався низький ступінь, а у 56 (49,12%) – високий; у хворих із пНКР в 15 (48,39%) випадках було виявлено низький ступінь, та в 16 (51,61%) – високий. У всіх випадках ПКК ниркової миски був високий ступінь.
Усі хворі із солідними пухлинами нирок були розподілені на наступні групи: пацієнти з НКР (n=174) – основна група; хворі із ПКК ниркової миски (n=26) – група порівняння І; пацієнти із доброякісними пухлинами нирок (n=44) – група порівняння ІІ. У якості контрольної групи були використані референтні значення променевих біомаркерів в залежності від методу обстеження – КТ (n=30) чи МРТ (n=30). Хворим із пухлинами нирок виконувались крос-секційні обстеження черевної порожнини із контрастом. У нашому дослідженні в 120 (49,18%) випадках було виконано КТ та у 124 (50,82%) випадках – МРТ.
Найкращі показники у диференціації НКР від інших пухлин нирок (включно з ПКК ниркової миски) серед вивчених потенційних променевих біомаркерів на основі КТ мала інтенсивність сигналу пухлини виміряна з КТ-зображень екскреторної фази: при пороговому значенні 54,80 HU чутливість та специфічність становили відповідно 98,8% та 69,4% (AUC=0,844, 95% ДІ=0,746-0,942, р<0,001). Застосування відношення променевої щільності пухлини до нормальної ниркової паренхіми застосоване з цією ж метою поступалось у як у показнику чутливості, так і специфічності. При виконанні МРТ, використання вимірюваного коефіцієнта дифузії для цих же цілей демонструвало дещо нижчий показник чутливості при значно вищій специфічності, які становили відповідно 92,1% та 88,3% (AUC=0,812, 95% ДІ=0,779-0,924, р=0,001) при пороговому значенні 1,90×10-3 мм2/с. ІСДЗЗ поступалось у чутливості та специфічності двом наведеним вище променевим біомаркерам.
Диференціація НКР від доброякісних пухлин нирок на основі даних КТ була можливою із дещо гіршими показниками, найкращі з яких були отримані при застосуванні інтенсивності сигналу пухлини виміряною на КТ-зображеннях екскреторної фази: при граничному значенні 61,84 HU чутливість та специфічність складали відповідно 79,8% та 63,6% (AUC=0,745, 95% ДІ=0,599-0,891, р<0,001). Водночас, при використанні з тою ж метою ВКД магнітно-резонансної томографії, нами були отримані значно кращі показники тесту – 100% чутливість та 86,4% специфічність при граничній величині 2,0×10-3 мм2/с, або 97,8% чутливість та 90,9% специфічність при граничному значенні 1,99×10-3 мм2/с (AUC=0,993, 95% ДІ=0,982-1,0, р<0,001), що свідчило про високу точність. При цьому, як і раніше, ІСДЗЗ програвала у чутливості та специфічності цим двом показниками. 
При диференціації конвенційного від неконвенційного НКР на основі даних КТ, були отримані відносно невисокі показники тесту, найкращі з яких спостерігались при використанні інтенсивності сигналу пухлини нефрографічної фази при пороговому значенні 79,39 HU і становили відповідно 71,7% чутливість та 54,8% специфічність (AUC=0,718, 95% ДІ=0610-0,826, р=0,001). При застосуванні МРТ з цією ж метою, найкращі показники тесту були отримані при реєстрації ВКД пухлини: чутливість – 98,4%, специфічність – 93,1%, AUC=0,981 (95% ДІ=0,954-1,0, р<0,001) при пороговому значенні 1,63×10-3 мм2/с і які значно перевищували такі при КТ за відсутності радіаційного опромінення хворого.
В той же час, для диференціації папілярного від хромофобного гістологічного підтипу НКР на основі КТ-даних, найбільш ефективною була кортико-медулярна фаза: застосування граничної величини 90,57 HU дозволяло отримати тест із 100% чутливістю, 73,3% специфічністю та високою точністю (AUC=0,983, 95% ДІ=0,946-1,0, р<0,001). Вирізнення папілярного НКР від хромофобного на основі МРТ-даних було можливим при застосуванні граничної величини ВКД – 1,48×10-3 мм2/с з 93,3% чутливістю та 92,9% специфічністю та високою точністю (AUC=0,988, 95% ДІ=0,960-1,0, р<0,001) і знову таки, без використання джерел іонізуючого випромінювання.
	У диференціації світлоклітинного НКР низького ступеня від високого за Fuhrman на основі даних КТ, найкращі показники тесту було досягнуто за умов використання променевої щільності пухлини виміряної з КТ-зображень нефрографічної фази: при пороговому значенні 87,78 HU було отримано високоточний тест: чутливість – 100%, специфічність – 90,9%, AUC=0,969 (95% ДІ=0,922-1,0, р<0,001). Застосування методу МРТ з цією ж метою дозволяло отримати найкращі показники тесту у разі використання ВКД: чутливість, специфічність та точність складали відповідно 93,5%, 86,1% та AUC=0,892 (95% ДІ=0,796-0,983, р<0,001) при пороговому значенні 1,77×10-3 мм2/с.  
Як видно із наведених даних, ВКД дещо поступався у показниках тесту ІС, проте, дозволяв уникнути променевого навантаження на хворого. Нам не вдалось досягнути достовірних показників тесту при застосуванні інтенсивності сигналу чи відношення променевої щільності до нормальної ниркової паренхіми виміряних при проведенні КТ для диференціації папілярного НКР низького ступеня від високого за Fuhrman. Водночас, на відміну від інших вивчених потенційних променевих біомаркерів, лише застосування ВКД при солідному папілярному НКР розміром >4 см дозволило диференціювати низький від високого ступінь за Fuhrman: при пороговому значенні 1,52×10-3 мм2/с ми отримали 76,7% чутливість та 98% специфічність (AUC=0,711, 95% ДІ= 0,674-0,896, р=0,046).
Окрім цього, важливим було те, що диференціація метастатично уражених регіональних лімфатичних вузлів при НКР від неуражених, за допомогою ВКД демонструвала при граничній величині 1,09×10-3 мм2/с чутливість – 92,9% та специфічність – 82,4% (AUC=0,950, 95% ДІ=0,881-0,988, р<0,001). Застосування з цією ж метою потенційних променевих біомаркерів на основі КТ-даних не дозволяло отримати достатньо точного тесту.
У дослідження ефективності застосування новітніх променевих біомаркерів у диференціації кістозного НКР розміром понад 4 см, увійшло 152 випадки кіст нирок. З цією метою нами були опрацьовані історії хворіб хворих із кістами нирок та електронні бази із даними КТ та МРТ досліджень. Середній вік хворих складав 57,16±7,57 років (від 37 до 68 р.). Гендерний розподіл пацієнтів із кістами нирок був наступний: 88 (57,89%) чоловіків та 64 (42,11%) жінки. Середній розмір новоутворення був 5,34±3,43 см (від 4,02 до 11,62 см) Усім хворим проводилось крос-секційне обстеження черевної порожнини. В дослідження включались лише хворі, яким при виконанні КТ внутрішньовенно вводився контраст, що при простих кістах нирок проводилось у сумнівних з радіологічної точки зору випадках. Для хворих, яким виконували МРТ при простих кістах (Bosniak 1 та 2) це не було обов’язковою умовою. 
Всі випадки кіст були класифіковані за системою Bosniak на основі даних КТ чи МРТ, згідно якої був виконаний наступний розподіл на групи: кісти категорії І (n=21), кісти категорії ІІ (n=23), кісти категорії ІІF (n=45), кісти категорії ІІІ (n=32) та кісти категорії ІV (n=31). Усім відібраним в дослідження хворих з ускладненими кістами нирок категорій за Bosniak ІІІ та IV було виконане хірургічне лікування із подальшим патоморфологічним аналізом. Для контролю нами було використано референтні значення нормальної ниркової паренхіми отримані при вивченні променевих біомаркерів при малих ниркових новоутвореннях та проведенні КТ (n=30) чи МРТ (n=30) у осіб без ниркової патології.
При диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak на основі КТ-даних, найкращі показники чутливості та специфічності були отримані при застосуванні відношення променевої щільності кісти до нормальної ниркової паренхіми зображень екскреторної фази, і які становили при граничному значенні 0,40, відповідно 88,9% та 100%, а точність становила AUC=0,951 (95% ДІ=0,847-1,0, р=0,001). Водночас, використання граничного значення ВКД 3,03×10−3 мм2/с  для диференціації доброякісних та злоякісних кіст категорії IIF за Bosniak розміром понад 4 см дозволило отримати значно кращі показники чутливості та специфічності – відповідно 90,9% та 93,7% при високій точності методу (AUC=0,920, 95% ДІ=0,808-1,0, р<0,001). 
Під час диференційної діагностики доброякісних та злоякісних кіст категорій ІІІ та IV за Bosniak на основі даних КТ, найкращі показники тесту були отримані при вимірюванні ІС тканинного елементу новоутворення на зображеннях екскреторної фази: застосування граничного значення 59,75 HU  дозволило розрізняти злоякісні кісти від доброякісних із 88,5% чутливістю та 60% специфічністю (AUC=0,762, 95% ДІ=0,486-0,998, р=0,049). В той же час, застосування граничного значення ВКД тканинного елементу кісти ІІІ чи IV класу – 2,02×10−3 мм2/с,  дозволило диференціювати злоякісні новоутворення від доброякісних із 100% чутливістю та 80% специфічністю (AUC=0,948, 95% ДІ=0,846-1,0, р=0,002) за відсутності радіаційного опромінення хворого.
В підсумку, із всіх досліджених нами новітніх потенційних променевих біомаркерів НКР на основі КТ та МРТ, застосування ВКД отриманого з дифузійно-зважених зображень МРТ дозволяло із найкращими показниками точності, чутливості та специфічності диференціювати солідний та кістозний НКР від інших пухлин нирок, як при SRM, так і при пухлинах розміром понад 4 см, що знайшло відображення в створеному нами алгоритмі (рисунок 8.2).
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Рис. 8.2. Алгоритм діагностики солідного та кістозного НКР розміром понад 4 см, із застосуванням новітніх променевих біомаркерів на основі КТ та МРТ

З метою оцінки ефективності використання експресії miRNA-15а та загальної РНК у сечі хворих у якості потенційних молекулярних діагностичних біомаркерів НКР, нами було проведено дослідження, в яке було відібрано 67 дорослих хворих із солідними нирковими новоутворами за даними клінічних та променевих обстежень, яким була виконана радикальна чи парціальна нефректомія із наступним патоморфологічним аналізом. Радикальна нефректомія була виконана у 42 (80,77%) пацієнтів, у решти 10 (19,23%) випадках була проведена парціальна нефректомія. Гендерний розподіл був наступним: 41 (61,19%) чоловік та 26 жінок (38,81%). Вік хворих коливався від 46 до 69 років (середній – 60,19±6,36 років). Розмір пухлин варіювався від 2,08 до 12,7 см, середній розмір становив 7,01±2,08 см. Діагноз НКР був у 52 (77,61%) хворих, ОЦ нирки – у 8 (11,94%) пацієнтів, ПА нирки – у 2 (2,99%) хворих, та АМЛ нирки – у 5 (7,46%) пацієнтів. Всі випадки НКР були класифіковані відповідно до гістологічного підтипу НКР: світлоклітинний НКР (скНКР, n=22), папілярний НКР (пНКР, n=16) та хромофобний НКР (хрНКР, n=14). Спрощена двоступенева класифікація за Fuhrman була застосована для визначення ступеня диференціації пухлини, згідно якою І та ІІ ступені були згруповані (n=12), а також поєднані ІІ та IV ступені (n=10).
За 1 день до та на 8-й день після оперативного лікування у всіх хворих в стерильний контейнер була зібрана ранішня сеча в об’ємі 100-150 мл, всі зразки були піддані кріоконсервації при -25°С. Для контролю сеча аналогічним чином одноразово була зібрана і консервована у 30 здорових волонтерів без ниркової патології за даними клінічних та променевих досліджень (16 чоловіків і 14 жінок) віком від 47 до 55 років (середній вік 53,5±4,9 років). Для оцінки морфо-функціонального стану нирок усім волонтерам перед включенням у дослідження проводили відповідні обстеження: загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження крові (креатинін, сечовина, АЛТ, АСТ), УЗД нирок. До забору зразків сечі та нефректомії ЧПБ чи попереднє лікування НКР у пацієнтів не проводилось. 
Хворі із НКР склали основну групу (n=52), хворі з доброякісними пухлинами нирок увійшли до групи порівняння (n=15), контрольну групу склали здорові особи (n=30). МікроРНК визначали методом зворотної транскрипції та полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, загальну РНК визначали методом спектрофотометрії.
В результаті проведеного дослідження було виявлено експресію miR-15а в сечі хворих на НКР, з доброякісними пухлинами нирок та у здорових осіб. Ми спостерігали статистично достовірну (р<0,001) різницю у рівнях експресії miR-15а у сечі хворих із НКР, доброякісними пухлинами нирок та у здорових осіб, при цьому найвищий середній рівень експресії був характерним для злоякісних пухлин (2,50E-01 УО), а найнижчий – для групи контролю (3,36E-07 УО). Між гістологічними підтипами НКР достовірної різниці в експресії міР-15а не спостерігалось. Водночас, у підгрупах хворих із скНКР високого та низького ступеня диференціації ми констатували різницю у середніх рівнях експресії miR-15а в сечі, при цьому при низькодиференційованих пухлинах (ступені Furhman III та IV) даний показник був достовірно (р<0,001) вищий ніж при високодиференційованих (ступені Furhman I та IІ). Крім цього, статистичний аналіз виявив у хворих із НКР кореляцію між розміром пухлини та рівнем експресії miR-15а, при цьому коефіцієнт кореляції становив r=0,870,  що свідчило на користь сильного позитивного взаємозв’язку.
При оцінці діагностичної ефективності застосування визначених у сечі рівнів експресії miR-15а при диференційній діагностиці НКР та доброякісних пухлин нирки за допомогою ROC аналізу, чутливість та специфічність при пороговому значенні експресії 5,00E-06 УО становили відповідно 98,1% та 100%, при цьому площа під кривою складала 0,955 (95% ДІ=0,895-0,997, р<0,001),  що свідчило про високу точність методу.  Диференціація конвенційного НКР високого від низького ступеня за Fuhrman була можливою із чутливістю та специфічністю відповідно 100% та 80% при граничній величині експресії міР-15а 4,44E-01 УО (AUC=0,967, 95% ДІ=0,902-0,998, р<0,001). Застосування експресії міР-15а із пороговим значенням 3,81Е-1 УО для диференціації наявності некрозу пухлини при НКР від його відсутності дозволяло отримати 88,9% чутливість та 79,1% специфічність (AUC=0,920, 95% ДІ=0,839-0,989, р<0,001). Крім цього, аналіз експресії miR-15а у хворих із НКР до та після оперативного втручання продемонстрував статистично достовірне  (р<0,001) її зниження в післяопераційному періоді в середньому на 99,53% (з 2,50E-01±2,72E-01 УО до 1,18E-03±5,36E-04 УО), що може бути використано для оцінки радикальності проведеного лікування (у всіх випадках хірургічні краї після виконаної парціальної нефректомії при НКР були негативним). Отримані дані дозволяють стверджувати про високий потенціал застосування міР-15а у якості молекулярного біомаркеру у діагностиці НКР, а також для скринінгу та моніторингу післяопераційного періоду.
Нами не було знайдено статистично достовірної різниці при порівнянні середніх значень вільної РНК в сечі досліджуваних груп між собою (р>0,05). Проте, нами була отримана статистично достовірна різниця у середніх значеннях вільної РНК виміряної в сечі хворих із НКР з та без мікроскопічної інвазії ЧМС нирки і які становили відповідно 1796,42±45,67 нг/мкл та 987,71±296 нг/мкл (р<0,001, t=4,458). При пороговому значенні вільної тотальної РНК 1641,24 нг/мкл, ми диференціювали наявність мікроскопічної інвазії ЧМС від її відсутності при НКР із чутливістю та специфічністю 100%. Такі результати дозволяють використовувати даний молекулярний біомаркер для виявлення випадків мікроскопічної інвазії чашко-мискової системи нирки пухлиною при НКР на доопераційному етапі, що є важливим з практичної точки зору, враховуючи прогностичну роль ураження пухлиною ЧМС.
На основі отриманих результатів було розроблено алгоритм застосування вивчених молекулярних біомаркерів НКР у скринінгу, діагностиці та моніторингу післяопераційного періоду (рисунок 8.3.).
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Рис. 8.3. Алгоритм застосування молекулярних біомаркерів НКР (міР-15а та тотальної РНК в сечі)  у скринінгу, діагностиці та моніторингу післяопераційного періоду

Нами була виконана оцінка ефективності застосування індексу резистентності визначеного за допомогою допплер-УЗД у якості біомаркеру передбачення об’єму інтраопераційної крововтрати під час відкритої радикальної нефректомії у хворих з НКР, та після селективної емболізації ниркових артерій. До основної групи ввійшло 33 хворих (18 чоловіків і 15 жінок) із солідним НКР за даними клінічних і променевих досліджень та із показами до СЕНА (пухлина значних розмірів та високої васкуляризації за даними променевих обстежень, персистуюча макро- чи мікрогематурія, яка не купувалась медикаментозно) і подальшої радикальної нефректомії. Вік пацієнтів варіювався від 52 до 70 років, середній вік складав 62,43±6,33 роки. Розмір новоутворів коливався від 8,34 до 11,34 см, середній розмір пухлини становив 9,11±0,84  см у найбільшому вимірі. Контрольну групу склали 20 здорових волонтерів, без ознак ниркової патології (12 чоловіків і 8 жінок, віком від 38 до 50 років, середній вік 55,24±3,23 роки).
Всім пацієнтам із НКР в той самий, чи за 1 день перед СЕНА, та на 5 день після неї, проводили УЗД-обстеження нирок, яке включало визначення індексу резистентності (ІР) над ділянкою новоутворення в доплерографічному режимі сканування (датчик 4,5 МГц). Селективна емболізація ниркових артерій виконувалась під флюороскопічним контролем за наступною методикою: під місцевою анестезією 0,5% новокаїну за Селдінгером пунктували праву променеву  артерію після чого в неї вставляли інтродюсер  (6 Fr). Катетером типу “MP” проводили селективну ангіографію ниркової артерії контрастом  Ультравіст-370 (80 мл).  Після цього почергово в артерію, що кровопостачає пухлину водили 1 спіраль “COOK” та три спіралі типу Гіантурко (усі спіралі МРТ-сумісні), досягаючи тотальної емболізації. Після СЕНА на ділянку пункції накладали тиснучу пов’язку на 6 годин. Середня тривалість процедури  складала 120 хв. У жодному випадку повторних СЕНА не проводилось. Усім хворим із НКР через 5 днів після СЕНА була виконана відкрита радикальна нефректомія з подальшою патоморфологічною верифікацією діагнозу, у 100% випадків було підтверджено діагноз світлоклітинного НКР.
У всіх пацієнтів проводилось визначення об’єму оціночної інтраопераційної крововтрати (ОІК) за наступною методикою: приймали, що 1 мл крові важить близько 1 грам; зважували просякненні кров’ю тампони віднімаючи відповідну за кількістю масу сухих тампонів; при зважуванні ємностей для відсмоктаної крові віднімали масу їх порожніх; оцінювали об’єм крові, що потрапила на хірургічні простирадла, під тіло хворого тощо; враховували використаний об’єм розчину для іригації та віднімали його від загального об’єму ОІК. У хворих до операції гематокрит знаходився в діапазоні 38-49% у чоловіків та 33-43% у жінок. 
В результаті проведених вимірювань до проведення СЕНА, середнє значення ІР у групі з НКР становило 0,61±0,02 та достовірно відрізнялось від даного показника контрольної групи – 0,74±0,10 (р<0,001). Такі дані свідчили про більшу реноваскулярну резистентність в тканинах пухлини у порівнянні із здоровою нирковою паренхімою. Після проведення СЕНА середній показник ІР в основній групі зростав в середньому на 21,31% і становив 0,74±0,10 (<0,001), що ми пояснюємо підвищенням реноваскулярної резистентності внаслідок емболізації судин пухлини. При кореляційному аналізі індексу резистентності пухлини після проведеної емболізації та об’єму ОІК,  коефіцієнт кореляції становив -0,811 (р<0,001), що було відображенням сильного зворотного зв’язку. У хворих із підвищенням даного показника <20,97% у порівнянні з вихідним значенням, є високий ризик значної інтраопераційної крововтрати (понад 500 мл), яка потенційно вимагатиме застосування інфузійної терапії. 
В підсумку можна стверджувати, що індекс резистентності допплер-УЗД може бути використаний у якості променевого біомаркеру передбачення ефективності проведеної селективної емболізації ниркових артерій у хворих з НКР, у яких планується хірургічне лікування, для оптимізації підготовки такої категорії пацієнтів до операції з точки зору вибору хірургічної тактики, передбачення ризику виникнення суттєвої інтраопераційної кровотечі та об’єму інфузійної терапії, а також визначення показів до повторної емболізації одним з яких може бути відсутність зміни показнику ІР після первинної СЕНА, або незначна така зміна – біля 4%  (рисунок 8.4.).
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Рис. 8.4. Алгоритм застосування індексу резистентності для передбачення ефективності селективної емболізації ниркових артерій у якості підготовки до нефректомії хворих із НКР 

З метою вивчення ефективності застосування новітніх потенційних променевих біомаркерів на основі МРТ для діагностики локального рецидиву НКР після парціальної нефректомії нами було проведено дослідження, до якого входили хворі, яким було виконано парціальну нефректомію з приводу солідного НКР (у всіх випадках його було патоморфологічно верифіковано) та у яких, згідно даних МРТ з включеною в нею додатково послідовністю дифузійно-зважених зображень із b-значенням = 0 та 800 сек/мм2, у віддаленому післяопераційному періоді (≥6 місяців після оперативного лікування) спостерігались: ознаки відновлення злоякісного процесу (підвищення накопичення контрастних речових в зоні післяопераційного дефекту нирки або іншої ділянки її паренхіми тощо); відсутність ознак локального відновлення пухлинного росту в ділянці післяопераційного дефекту паренхіми нирки (або наявність ознак післяопераційного фіброзу) впродовж ≥1 року після проведення хірургічного лікування, за умови наявності мінімум двох МРТ-обстежень із проміжком ≥6  місяців (аналізувались дані передостаннього обстеження).
Таким чином у дослідження увійшло 39 хворих, (25 чоловіків і 14 жінок), середній вік складав - 61,24±5,87 р. Згідно післяопераційних патоморфологічних діагнозів, отриманих після первинного хірургічного лікування, розмір пухлини варіювався від 2,89 до 7,28 см у найбільшому вимірі, середній розмір становив – 4,56±1,63 см. Хворі із локальним рецидивом склали основну групу (n=14), пацієнти без ознак рецидиву НКР увійшли до групи порівняння (n=25). У якості референтних значень ВКД (нормальної ниркової паренхіми) використовували дані здорових волонтерів, отримані нами при діагностиці малих ниркових новоутворень (контрольна група), n=30. 
У всіх випадках проводилась реєстрація значень вимірюваного коефіцієнта дифузії розміщуючи ОЗ над ділянкою післяопераційного рубця нирки або ділянки паренхіми, де підозрювалось відновлення пухлинного процесу, а також над регіоном неураженої паренхіми. У всіх хворих із променевими та клінічними ознаками локального рецидивування НКР було проведене хірургічне лікування в залежності від розміру новоутворення, ступеня його поширеності та локалізації: резекція нирки з пухлиною у 10 (71,43%) хворих, радикальна нефректомія – у 4 (28,57%) пацієнтів. У всіх випадках було підтверджено діагноз НКР відповідного до первинної пухлини гістологічного підтипу.
В результаті проведених вимірювань ми отримали достовірну різницю у середніх значеннях ВКД в основній, порівняння та контрольній групах, вони становили відповідно 1,64±0,15×10-3 мм2/с, 1,02±0,26×10-3 мм2/с та 2,58±0,05×10-3 мм2/с (р<0,001).  Середні значення ВКД при конвенційному, папілярному та хромофобному гістологічних підтипах НКР у групі з локальним рецидивом становили відповідно 1,72±0,10×10-3 мм2/с, 1,61±0,03×10-3 мм2/с та 1,39±0,11×10-3 мм2/с, а діапазони їх значень відповідали один одному як при локальному рецидиві, так і вперше виявленому НКР. Було доведено, що застосування ВКД з пороговою величиною 1,28×10-3 мм2/с  дозволяло диференціювати локальний рецидив НКР від фібротичних післяопераційних змін паренхіми нирки із 100% чутливістю, 80% специфічністю та високою точністю: AUC=0,980 (95% ДІ=0,945-0,998, р<0,001).
Нами була вивчена ефективність застосування вимірюваного коефіцієнта дифузії дифузійно-зважених зображень МРТ у оцінці ранньої терапевтичної відповіді при системній терапії хворих із розповсюдженим світлоклітинним НКР. Кінцевою точкою дослідження було визначено час до прогресії захворювання. У дослідження входили як хворі, яким раніше нефректомія не проводилась у в’язку із виявленням пухлини на пізній стадії, так і з локальним неоперабельним рецидивом НКР після парціальної нефректомії. Таким чином у дослідження увійшло 32 хворих із розповсюдженим НКР, які склали основну групу (21 чоловік та 11 жінок, віком від 59 до 72 р., середній вік – 65,23±4,85 р.). Згідно Heng шкали усі хворі належали до групи із проміжним прогнозом.
Усім хворим із конвенційним мНКР у якості першої лінії терапії призначався пазопаніб (Вотрієнт, Глаксо Оперейшнс ЮК Лтд, Великобританія) у дозуванні 800 мг перорально 1 раз на добу до прогресування захворювання або до розвитку неприйнятної токсичності. У якості базового (за 0-5 днів до початку системної терапії) та контрольного через 1 місяць (в середньому 1,10±0,25 місяців) обстежень усім хворим проводили МРТ із контрастним посиленням та із включеною додатково до стандартного протоколу сканування черевної порожнини, послідовністю дифузійно-зважених зображень із b-значенням = 0 та 800 сек/мм2. У якості референтних значень ВКД (нормальної ниркової паренхіми) використовували дані здорових волонтерів, отримані нами при діагностиці малих ниркових новоутворень (контрольна група), n=30. В подальшому моніторинг перебігу захворювання проводили на основі КТ чи МРТ обстежень із контрастуванням з періодичністю 2-6 місяців (третє сканування проводилось через 2 місяці після першого контрольного обстеження, а наступні – в залежності від ступеня терапевтичної відповіді). Для оцінки терапевтичної відповіді застосовували критерії RECIST 1.1.
При порівнянні вихідних середніх значень ВКД із середніми значеннями цього параметру через 1 місяць після початку лікування, у підгрупі із частковою відповіддю ми спостерігали зниження даного показника в середньому на ↓19,11±10,64% (95% ДІ=12,35-25,87); у групі із стабілізацією захворювання – зниження в середньому на ↓7,66±6,72% (95% ДІ=2,86-12,47); а у групі із прогресом захворювання навпаки, зростання в середньому на ↑1,11±2,46% (95% ДІ=-0,64-2,67), при цьому різниця між підгрупами була статистично достовірною (р<0,001). 
Кореляційний аналіз між показниками часу до прогресу та відсотком зміни значення ВКД через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною довів існування прямого взаємозв’язку між цими параметрами, коефіцієнт Пірсона становив 0,673 (р<0,001). Застосування порогового значення ВКД ↓1,73% (через 1 місяць після початку лікування пазопанібом у порівнянні із вихідною величиною), для диференціації хворих із прогресом захворювання та без, дозволило отримати показники чутливості та специфічності відповідно 100% та 81,8% при високій точності методу – AUC=0,927 (95% ДІ=0,835-0,998, р<0,001).
Отже, показник ВКД, на відміну від розміру первинної пухлини, об’єктивно віддзеркалював ранні зміни в тканинах розповсюдженого конвенційного НКР під впливом системного лікування інгібітором тирозинкінази, пазопанібом. Такі дані свідчать, що ВКД може бути застосований у якості променевого біомаркеру для оцінки ранньої терапевтичної відповіді (через 1 місяць після початку лікування пазопанібом) хворих із світлоклітинним розповсюдженим НКР та передбачення ефективності системної терапії, а також включеним до критеріїв RECIST.

На основі отриманих даних був розроблений алгоритм лікування хворих із локалізованим та розповсюдженим НКР, який включає в себе  вивчені нами променеві та молекулярні біомаркери та дозволяє зменшити променеве навантаження на хворого шляхом застосування МРТ із послідовністю дифузійно-зважених зображень та подальшим обчисленням ВКД з них.  Застосування даного алгоритму передбачає виконання запропонованого методу «променевої біопсії» на відповідних етапах, що дозволяє отримати інформацію для вибору оптимальної тактики лікування. 
	Так, при виборі тактики лікування НКР,  важливу роль відіграє не лише розмір та поширення новоутворення, але і гістологічний підтип і ступінь диференціації пухлини. У випадках наявності у хворих із НКР абсолютних протипоказів до хірургічного лікування,  короткої очікуваної тривалості життя (похилий вік), важкої супутньої патології, такій категорії пацієнтів може бути запропонований варіант активного спостереження, натомість оперативного лікування. Важливо зазначити, що такий варіант ведення підходить лише для ретельно відібраних хворих, у яких біологічна агресивність пухлини є низькою: не-світлоклітинний гістологічний підтип НКР, або ж конвенційний НКР низького ступеня за Fuhrman. Такі дані можуть бути отримані із застосування запропонованої методики «променевої біопсії». 
При дискордантних результатах променевих досліджень, діагноз НКР може бути уточнений за допомогою молекулярних методик (визначення експресії міР-15а в сечі). При необхідності визначення наявності інвазії ЧМС пухлиною такі дані можуть бути отримані шляхом визначення вільної загальної РНК в сечі хворих. Ці ж методи можуть бути застосовані для післяопераційного скринінгу хворих із НКР для раннього виявлення локального рецидиву після нефрон-зберігаючих операцій.
При застосуванні таргетної терапії у хворих із розповсюдженим НКР, розгляд варіанту заміни таргетного агенту може розглядатись при відсутності ознак тканинної відповіді через 1 місяць після початку прийому препарату (рис. 8.5).
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Рис. 8.5. Алгоритм вибору тактики лікування хворих із НКР на основі даних променевих та молекулярних біомаркерів


З метою вивчення потенціалу застосування експресії мікроРНК-15а визначеної в тканинах пухлини у якості прогностичного біомаркеру НКР нами було проведено дослідження, для здійснення якого з архіву було відібрано парафінові блоки із збереженими в них зразками тканин видаленого НКР.  Для контролю в 15 парафінових блоків було поміщено нормальну, згідно даних патоморфологічних заключень ниркову паренхіму. МікроРНК визначали методом зворотної транскрипції та полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі.
В результаті проведеного визначення експресії міРНК-15а в тканинах НКР та здорової ниркової паренхіми нами було отримано статистично достовірну різницю (p<0,001) між середніми значеннями даного показника в основній та контрольній групі. При цьому, у хворих із НКР середнє значення експресії міРНК-15а було значно вищим, ніж у осіб без ниркової патології: відповідно 1,52±2,62 УО проти 4,84E-03±3,11E-03 УО (р<0,001). Середні значення експресії міРНК-15а в тканинах НКР при наявності некротичних змін в пухлині та при їх відсутності достовірно відрізнялись і становили відповідно 4,01±3,42 УО та 0,82±1,85 УО (р<0,001). Ми спостерігали статистично достовірну різницю між середніми значеннями експресії міРНК-15 у хворих з та без поширення злоякісного процесу в реґіонарні лімфатичні вузли, при останньому варіанті рівні експресії були значно нижчими і становили відповідно 4,92±2,80 УО та 1,10±2,29 УО (p<0,001). При проведенні кореляційного аналізу було встановлено сильний позитивний взаємозв’язок між розміром пухлини у хворих із скНКР та рівнем експресії міРНК-15а, коефіцієнт кореляції Пірсона становив 0,724 (р<0,001).
В усіх випадках неметастатичного НКР (n=57) нами був здійснений розподіл хворих до однієї з груп ризику смерті від даного захворювання застосовуючи інтегровану систему стадіювання UCLA, згідно результатів якої усі хворі входили до групи із середнім ризиком смертності (5-ти річне CSS=80,4% ). При аналізі виживаності в нашому дослідженні було виявлено, що 5-річне раково-специфічне виживання хворих із локальним НКР (середній ризик) складало 77,19%, що є наближеним до прогнозованого значення. Нами були порівняні середні значення експресії міР-15а в тканинах НКР у хворих, які станом на 5-й рік після нефректомії залишались живими (n=44), та у таких, які померли внаслідок прогресії захворювання впродовж 5-річного періоду (n=13), і які становили відповідно: 0,92±2,04 УО та 3,47±3,36 УО (р=0,013, t=2,782). Такі дані свідчили про те, що хворі із НКР, які не прожили 5 років мали значну надекспресію міР-15а в тканинах пухлини. Виходячи з цього нами було зроблене припущення про відмінності у раково-специфічному виживанні у хворих із експресією міР-15а в тканинах НКР більше та менше 0,10 УО.
При побудові кривих раково-специфічної виживаності Каплана-Маєра ми, спостерігали відмінності у CSS хворих із різною експресією міРНК-15 в тканинах пухлини: у хворих із НКР та рівнем експресії ≤0,10 УО 5-річне CSS становило 92,31% а середня тривалість виживання складала 59,88±0,12 місяців, в той час коли 5-річне CSS у підгрупі пацієнтів із експресією міРНК-15 >0,10 УО значно відрізнялось і становило всього 54,8%, а середня тривалість виживання складала 49,74±2,16 місяців. Було отримано сильний обернений кореляційний зв'язок між тривалістю виживання та експресією міРНК-15а в тканинах НКР у хворих із значенням експресії >0,10 УО, коефіцієнт кореляції Пірсона складав -0,805 (р<0,001).
Нами було доведено, що при рівні експресії міРНК-15а в тканинах НКР >0,10 УО, раково-специфічна виживаність є суттєво коротшою у порівнянні з рівнями <=0,10 УО. Враховуючи наведене вище, а також наявність сильного оберненого корелятивного зв'язку між тривалістю виживання та рівнем експресії міРНК-15а в тканинах пухлини, можна стверджувати, що дана молекулярна сполука може бути використана у якості прогностичного молекулярного біомаркеру НКР. Крім цього, на основі отриманих даних, нами була удосконалена прогностична інтегрована система UISS для локалізованого захворювання, шляхом диференціації хворих із проміжним прогнозом смертності від НКР на два додаткових варіанти – низький проміжний та високий проміжний (рисунок 8.6). 
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Рис. 8.6. Удосконалена прогностична інтегрована система UISS для локалізованого НКР. Умовні позначення: CSS – канцер специфічне виживання

Для вивчення взаємозв’язків із променевими параметрами пухлини та тканинною експресією мікроРНК-15а у хворих із НКР та можливості передбачення рівню експресії за допомогою променевих ознак, нами було проведено радіогенетичний аналіз. Для цього нами ретроспективно було проаналізовано результати променевих обстежень пацієнтів із конвенційним НКР (за даними історій хворіб), у яких ми в попередній частині дослідження визначали тканинну експресію міРНК-15а (n=64), на основі чого було проведено радіогеномний аналіз. Були виділені шість наступних радіологічних критеріїв НКР: розмір, наявність кістозного компоненту, екзофітного росту ≥50% за межі контуру нирки, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення.
В результаті було доведено, що середні рівні експресії міРНК-15а при наявності кожної з ознак становили відповідно 0,35±1,02 УО, 0,34±1,09 УО, 4,01±3,42 УО, 0,29±0,87 та 2,91±3,24 УО. При відсутності вказаних ознак середня експресія міР-15а становила відповідно 2,01±2,93 УО, 1,88±2,85 УО, 0,82±1,85 УО, 1,83±2,83 УО та 0,68±1,72 УО. Таким чином, найвищі рівні експресії міР-15а спостерігались при радіологічних ознаках некрозу пухлини, а найнижчі – при КТ- чи МРТ-ознаках макроскопічного жиру. 
При поєднанні розміру пухлини та набору вказаних променевих ознак для передбачення рівню тканинної експресії міР-15а скорегований R2 складав 0,8336 (р<0,001), тобто 83,36% значень експресії можна було пояснити за допомогою створеної поліноміальної моделі (ступінь свободи=2). На основі отриманих даних було створено формулу розрахунку для передбачення тканинної експресії міРНК-15а на основі радіологічних характеристик НКР: 

(8.1)
log(міР-15a) = 1,5798 – 8,4927 × log(розмір пухлини) + 8,4927 × log(розмір пухлини)2 + 0,3172 × кістозний компонент (ні=1, так=0) – 0,3382 × екзофітний ріст (так=1, ні=0) + 0,4085 × некроз (так=1, ні=0) – 0,2048 × макроскопічний жир (так=1, ні=0) + 0,3326 × нодулярне посилення (так=1, ні=0)
Де log(міР-15a) – логарифм експресії міРНК-15а

Для полегшення користування розробленою моделлю нами була розроблена та візуалізована шкала оцінки променевих параметрів НКР та присвоєння кожному з них відповідного коефіцієнта (рисунок 8.7).
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Рис. 8.7. Шкала оцінки променевих параметрів НКР для прогнозування рівню тканинної експресії міР-15а за допомогою поліноміальної моделі регресії
Отримані дані мають високу практичну цінність, оскільки дозволяють без застосування генетичних методів дослідження, які нерідко є недоступними в вітчизняних клінічних установах, неінвазійно та достатньо точно передбачати рівень тканинної експресії міР-15а, яка, як нами було доведено, має суттєве прогностичне значення при даній патології, а розроблена поліноміальна модель на основі вивчених променевих характеристик пухлини може слугувати сурогатом експресії міР-15а у якості прогностичного біомаркеру НКР. Крім цього, отримані результати відкривають широкі перспективи подальших досліджень в напрямку радіогеноміки, яка на сьогодні, як напрямок персоналізованої медицини лише починає розвиватись, та демонструють її високий потенціал застосування при персоналізованому веденні хворих онкологічного профілю, зокрема із НКР.
ВИСНОВКИ

У дисертації викладено теоретичне обґрунтування й нове рішення актуальної наукової проблеми – підвищення ефективності лікування хворих на нирково-клітинний рак шляхом застосування розроблених алгоритмів діагностики і лікування на основі пошуку і вивчення променевих і молекулярних діагностичних, прогностичних біомаркерів.

1. Застосування вимірюваного коефіцієнту дифузії дифузійно-зважених зображень, одержаного за даними МРТ,  дозволяє провести диференційну діагностику НКР та доброякісних пухлин нирок. Крім того, використання ВКД дозволяє диференціювати гістологічні підтипи НКР: світлоклітинний від несвітлоклітинного, папілярний від хромофобного, низький від високого ступеня ядерної атипії за Fuhrman, кістозний НКР при кістах ІІF і ІІІ та IV класів за Bosniak. Чутливість та специфічність дослідження сягає від 80 до 100%, що підтверджує достовірність одержаних результатів при статистичній відмінності у диференційованих групах р<0,05 без виключення. Збільшення розміру  пухлини супроводжується підвищенням чутливості та специфічності вимірюваного коефіцієнту  дифузійно-зважених зображень при диференційній діагностиці НКР.
2. Визначення експресії мікроРНК-15а у сечі хворих є високоінформативною диференційною ознакою, оскільки вона за наявності НКР на 6 порядків перевищує показник контрольної групи, а в порівнянні з доброякісними пухлинами нирок – на 2 порядки (2,50E-01±2,72E-01 УО, 1,32E-03±3,90E-03 УО, 3,36E-07±1,04E-07 УО відповідно; р<0,001). Відмінність рівню експресії міР-15а також дозволяє відрізняти низький та високий ступені диференціації скНКР (8,28E-02±1,44E-01 УО та 5,61E-01±2,33E-01 УО відповідно –  р<0,001). У хворих на НКР виявлено сильний позитивний взаємозв’язок між розміром пухлини та рівнем експресії miR-15а (r=0,87). Безпосередньо після операції (8-й день) відмічено статистично достовірне  (р<0,001) зниження експресії міР-15а в середньому на 99,53% (з 2,50E-01±2,72E-01 УО до 1,18E-03±5,36E-04 УО), що підтверджує специфічність даного показника як чутливого діагностичного молекулярного біомаркера нирково-клітинного раку.
3. Індекс резистентності допплер-УЗД достовірно відображає динаміку реноваскулярної опірності у хворих на НКР до та після селективної емболізації ниркових артерій та дозволяє прогнозувати її ефективність. Отримано сильний кореляційний зворотній зв’язок індексу резистентності пухлини після проведеної емболізації та об’єму оціночної інтраопераційної крововтрати  (r=-0,811, р<0,001). У хворих із підвищенням ІР після СЕНА у порівнянні із вихідним значенням <20,97%  існує значний ризик інтраопераційної крововтрати >500 мл. Підвищення ІР після СЕНА ≤4%, доцільно розглядати як один з показів до реемболізації ниркових артерій. 
4. Використання вимірюваного коефіцієнта дифузії МРТ дозволяє диференціювати локальний рецидив НКР від неураженої пухлиною паренхіми нирки із 100% чутливістю та 80% специфічністю при відсутності променевого навантаження на хворого, при цьому середні значення ВКД складають 1,64±0,15×10-3 мм2/с та 1,02±0,26×10-3 мм2/с відповідно (р<0,001). 
5. Динаміка вимірюваного коефіцієнта дифузії є чутливим маркером ступеня ранньої тканинної відповіді при таргетній терапії розповсюдженого скНКР. Середнє значення ВКД пухлини через 1 місяць після лікування хворих на скНКР у підгрупі із частковою відповіддю знижується на 9,11±10,64% (р<0,001), у підгрупі із стабілізацією захворювання знижується в середньому на 7,66±6,72% (р<0,001), а у групі із прогресом захворювання зростає в середньому на 1,11±2,46% (р<0,001). Отримано прямий кореляційний взаємозв’язок між часом до прогресу захворювання та зміною значення ВКД (r=0,673, р<0,001), що обумовлює застосування ВКД для прогнозування прогресування НКР при показниках чутливості та специфічності 100% та 81,8% відповідно.
6. Рівень тканинної експресії міР-15а тісно пов’язаний із тривалістю виживання хворих із скНКР, що свідчить на користь цієї молекулярної сполуки, як прогностичного біомаркеру НКР: 5-річне CSS у хворих із НКР та рівнем тканинної експресії міР-15а ≤0,10 УО є суттєво тривалішим, ніж у хворих із рівнем експресії >0,10 УО і складають 92,31% та 54,8%  відповідно (р<0,001). Отримано сильний зворотній кореляційний зв'язок між тривалістю виживання та тканинною експресією міРНК-15а (r= -0,805, р<0,001). Наведені дані опосередковано доводять онкогенну роль надекспресії міРНК-15а в патогенезі раку нирки. 
7. Розроблена поліноміальна модель регресії, до якої включено комбінацію шести променевих характеристик НКР, дозволяє достовірно прогнозувати рівень тканинної експресії міР-15а (R2=0,8336, р<0,001), та може бути використаною у якості сурогату експресії міР-15а, як прогностичний маркер розвитку НКР за відсутності молекулярних методів дослідження.
8. Розроблені  на основі променевих та молекулярних біомаркерів НКР алгоритми діагностики та лікування і удосконалення інтегрованої прогностичної системи UISS шляхом диференціації випадків із проміжним прогнозом смертності на два додаткових варіанти ризику – низький проміжний (CSS=92,31%) та високий проміжний (5-річне CSS=54,8%) спрощують вибір та підвищують ефективність лікування.







ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для підвищення точності діагностики та диференціації НКР на доопераційному етапі є рекомендованим включити послідовність дифузійно-зважених зображень МРТ із визначенням вимірюваного коефіцієнта дифузії (із b-значенням 0,800 сек/мм2) у стандартний протокол сканування черевної порожнини, а показник ВКД пухлини наводити у радіологічному заключенні; при проведенні КТ із цією ж метою наводити показники інтенсивності сигналу новоутворення та відношення променевої щільності пухлини до нормальної паренхіми для кожної з фаз. Для інтерпретації показників променевих біомаркерів НКР можна користуватись наведеними нижче параметрами. При малих ниркових новоутвореннях 95% ДІ для вимірюваного коефіцієнта дифузії при солідному НРК становить 1,64-1,72×10-3 мм2/с, а для доброякісних пухлин нирок – 1,91-2,46×10-3 мм2/с; 95% ДІ для ВПЩ пухлини до нормальної ниркової паренхіми екскреторної фази КТ при НКР складає 0,83-0,92, для доброякісних пухлин нирок – 0,60-0,78. При пухлинах нирок розміром >4 см у найбільшому вимірі, 95% ДІ для вимірюваного коефіцієнта дифузії при солідному НРК становить 1,64-1,72×10-3 мм2/с, а для доброякісних пухлин нирок – 2,04-2,13×10-3 мм2/с; 95% ДІ для променевої щільності пухлини екскреторної фази КТ при НКР складає 69,46-73,92 HU, для доброякісних пухлин нирок – 53,63-66,37 HU. Більш простішим способом диференціації НКР та доброякісних пухлин нирок є користування розробленими нами діагностичними алгоритмами. 
2. Для доопераційного, неінвазійного визначення гістологічного підтипу НКР та його ступеня за Fuhrman, що є обов’язковим перед виконанням термічної абляції новоутворення та особливо важливим для стратифікації хворих із протипоказами до оперативного лікування у групу активного спостереження, слід виконувати «променеву біопсію» згідно запропонованого нами методу із застосуванням ВКД дифузійно-зважених зображень МРТ із b-значенням 0,800 сек/мм2. Інтерпретацію отриманих даних здійснювати згідно запропоновного алгоритму відповідно для SRM чи пухлин розміром >4 см.
3. При підозрі на локальний рецидив НКР після парціальної нефректомії, виконання МРТ із послідовністю ДЗЗ (із b-значенням 0,800 сек/мм2) та визначенням вимірюваного коефіцієнта дифузії дозволяє диференціювати злоякісну пухлину від фібротичних післяопераційних змін паренхіми нирки при значенні >1,28×10-3 мм2/с  (середні значення ВКД для НКР та фіброзу відповідно 1,64±0,15×10-3 мм2/с та 1,02±0,26×10-3 мм2/с). 
4. Для ранньої оцінки терапевтичної відповіді при лікуванні розповсюдженого НКР пазопанібом, слід проводити МРТ із визначенням ВКД дифузійно-зважених зображень до початку лікування та через 1 місяць після. При відсутності зменшення показника ВКД в порівнянні з вихідною величиною, або його зростанні ↑1,11±2,46% (95% ДІ=-0,64-2,67), прогнозується відсутність терапевтичної відповіді та прогресування захворювання, що може слугувати показом переходу на інший інгібітор тирозинкінази згідно рекомендацій EAU.
5. МРТ з послідовністю ДЗЗ та визначенням вимірюваного коефіцієнта дифузії на відміну від КТ може бути застосована з метою уникнення радіаційного навантаження при діагностиці, диференціації, післяопераційному веденні та оцінці ефекту системного лікування НКР, що є особливо важливим для зменшення ризику радіаційно-індукованого раку, (зокрема у осіб, які проживають у радіаційно забруднених регіонах постраждалих від аварії на ЧАЕС).
6. При проведенні селективної емболізації ниркових артерій у якості підготовки хворих із НКР до хірургічного лікування, у випадку підвищення індексу резистентності Допплер-УЗД <20,97% у порівнянні з вихідним значенням, є високий ризик значної інтраопераційної кровотечі (понад 500 мл), яка потенційно вимагатиме застосування інфузійної терапії, що слід враховувати при плануванні післяопераційного ведення такої категорії хворих. Підвищення ІР <4% у порівнянні з початковим показником свідчить про відсутність ефекту емболізації, що може слугувати показом для ре-емболізації та оптимізації тактики (чи навіть відтермінування) оперативного втручання. Даний метод також не передбачає радіаційного опромінення хворого.
7. Скринінг НКР, його ранню діагностику та моніторинг післяопераційного періоду на предмет повноти хірургічного лікування та раннього виявлення рецидиву, можливо проводити за допомогою визначення експресії міР-15а в сечі методом ПЛР:  значеннях <5,0E-06 УО є характерними для НКР. В післяопераційному періоді (не раніше, ніж на 8-й день після тотальної нефректомії) експресія даного молекулярного біомаркеру в сечі не повинна перевищувати 2,63Е-03 УО. 
8. Визначення тканинної експресії міР-15а дозволяє прогнозувати раково-специфічне виживання у хворих із НКР. Для такої оцінки слід застосовувати прогностичну систему UISS, яка була удосконалена для локалізованого захворювання, шляхом диференціації хворих із проміжним прогнозом смертності від НКР на два нових додаткових варіанти ризику – низький проміжний (CSS=92,31%) та високий проміжний (CSS=54,8%).
9. При недоступності генетичних методів обстеження та необхідності прогнозування виживаності хворих із НКР, слід використовувати розроблену нами сурогатну поліноміальну модель регресії, яка дозволяє достовірно передбачати рівень тканинної експресії міР-15а на основі шести променевих параметрів пухлини: розміру, наявності кістозного компоненту, екзофітного росту ≥50% за межі контуру нирки, некрозу, макроскопічного жиру та нодулярного контрастного посилення. Для полегшення користування моделлю користуватись розробленою візуальною шкалою оцінки променевих параметрів НКР для присвоєння кожному з них відповідного коефіцієнта.
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Кістозний компонент +	Кістозний компонент -	Екзофітний ріст +	Екзофітний ріст -	Некроз +	Некроз -	Макроскопічний жир +	Макроскопічний жир -	Нодулярне посилення +	Нодулярне посилення -	29.69	70.31	23.44	76.56	32.81	67.19	20.309999999999999	79.69	37.5	62.5	
1	1	Кістозний компонент +	Кістозний компонент -	Екзофітний ріст +	Екзофітний ріст -	Некроз +	Некроз -	Макроскопічний жир +	Макроскопічний жир -	Нодулярне посилення +	Нодулярне посилення -	0.35	2.0099999999999998	0.34	1.88	4.01	0.82	0.28999999999999998	1.83	2.91	0.68	Променева характеристика пухлини


% зустріваності ознаки


експресія міРНК-15а



НКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	39	105.56	84.96	72.73	ПКК ниркової миски	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	25.42	68.89	54.07	37.86	Доброякісні пухлини	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	34.93	85.82	87.79	59.56	Контроль	1	1	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	30.84	119.38	115.11	85.52	Фаза КТ


Променева щільність, HU




НКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.35	0.91	0.8	0.88	ПКК ниркової миски	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	0.8	0.61	0.5	0.45	Доброякісні пухлини	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.07	0.74	0.82	0.69	Фаза КТ


Відношення променевої щільності




скНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	41.64	108.46	88.98	75.349999999999994	пНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	35.18	114.44	74.650000000000006	68.39	хрНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	34.67	86.79	83.07	68.95	Контроль	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	30.84	119.38	115.11	85.52	Фаза КТ


Променева щільність, HU




скНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.43	0.92	0.84	0.92	пНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.32	1	0.7	0.8	хрНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.0900000000000001	0.78	0.79	0.82	Фаза КТ


Відношення променевої щільності




НКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	39.01	106.2	84.94	71.69	ПКК ниркової миски	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	25.91	68.959999999999994	54.06	37.33	Доброякісні пухлини	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	34.450000000000003	85.35	85.59	60	Контроль	1	1	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	30.84	119.38	115.11	85.52	Фаза КТ


Променева щільність, HU




НКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.38	0.93	0.77	0.85	ПКК ниркової миски	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	0.82	0.6	0.52	0.45	Доброякісні пухлини	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.07	0.73	0.76	0.72	Фаза КТ


Відношення променевої щільності




скНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	41.41	107.99	88.75	73.83	пНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	35.270000000000003	118.66	74.91	67.849999999999994	хрНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	34.53	86.6	82.17	68.23	Контроль	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	30.84	119.38	115.11	85.52	Фаза КТ


Променева щільність, HU




скНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.45	0.94	0.77	0.89	пНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.36	1.04	0.74	0.78	хрНКР	ПКФ	КМФ	НФ	ЕФ	1.1399999999999999	0.79	0.78	0.8	Фаза КТ


Відношення променевої щільності




Атенуація, HU	ПКЗ	КМФ	НФ	ЕФ	47.35	120.72	98.56	72.12	Фаза КТ 


Інтенсивність сигналу, HU
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