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Стаття присвячена новим підходам до проблеми ранньої
діагностики раку передміхурової залози і диференціальної
діагностики з доброякісною гіперплазією передміхурової
залози. Для побудови прогностичних тестів використову%
вали непараметричний метод бінарної логістичної регресії,
що дозволяє досліджувати залежність дихотомічних
змінних (у нашому випадку два стани: рак передміхурової
залози – доброякісна гіперплазія передміхурової залози)
від незалежних змінних, найбільш інформативними з яких є
відсоткове співвідношення вільного і загального простато%
специфічного антигену (ПСА) та щільність ПСА. Обстеже%
но 177 пацієнтів, установлена висока інформативність за%
пропонованого підходу в диференціальній діагностиці раку
і доброякісної гіперплазії передміхурової залози.
Ключові слова: рак передміхурової залози, доброякісна гіпер1
плазія передміхурової залози, загальний ПСА, вільний ПСА,
щільність ПСА.

Рак передміхурової залози (РПЗ) солідна епітеліальна
пухлина, поширеність якої у всьому світі зростає швид-

кими темпами. Щорічно в Україні виявляють близько 6000
нових випадків захворювання і реєструють 2500 смертей [1].
З кожним роком спостерігається збільшення контингенту
хворих на РПЗ, що пов’язано зі стандартизацією принципів
діагностики і лікування та постарінням населення [1, 2].
Проте, рання діагностика захворювання залишається недо-
сконалою. Тому при вирішенні проблеми підвищення якості
надання спеціалізованої допомоги хворим зі злоякісними но-
воутвореннями ПЗ постає питання розроблення моделі ран-
ньої діагностики зазначеної патології [3, 4]. При цьому, що
цілком логічно, виходячи з умов сьогодення, можливостей
лікувально-профілактичних закладів, базовими елементами
повинні бути методи, відомі практичним лікарям-урологам,
які впроваджені і повсякденно використовуються в їхній ро-
боті. Більше того, вони мають входити до переліку тих, що за-
пропоновані існуючими стандартами діагностики [2, 5]. Ра-
зом з тим, існуючі прогностичні методики, моделі, таблиці,
номограми при їх використанні виявляють основний недолік
– чітку залежність їх достовірності від популяцій і вибірок,

на яких вони розроблені, і зниження прогностичної цінності
[6, 7], тобто вони потребують додаткових методів валідизації.
Спроби підвищити прогностичні можливості тестів викорис-
танням додаткових предикторів, які пропонуються у низці
досліджень, базується на додаткових клінічних аналізах,
відмінних від прийнятих при стандартних обстеженнях у ба-
гатьох клініках [7, 8]. 

Мета дослідження: оцінювання можливості розроблення
тестів для ранньої та диференціальної діагностики РПЗ доб-
роякісної гіперплазії передміхурової залози (ДГПЗ) на ос-
нові даних стандартних обстежень та оцінки їхньої прогнос-
тичної цінності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Основою дослідження стали результати ретельного рет-

роспективного вивчення даних обстеження та лікування 177
чоловіків. Пацієнти були направлені з підозрою на злоякісну
пухлину для проведення трансректальної мультифокальної
біопсії. При цьому, беручи до уваги питання, яке підлягало
вирішенню, завданням роботи стало визначення діагностич-
ної цінності скринінгових методик, які прийняті як стандарт
(пальцеве ректальне дослідження (ПРД), розгорнутий ПСА,
ТРУЗД ПЗ). Морфологічно верифіковано діагноз РПЗ у 105
випадках і ДГПЗ – у 72. У переважної більшості хворих – у
94 (89,5%) – диференціація пухлин за Глісоном становила
6 балів і менше, у 11 пацієнтів – визначали низькодифе-
ренційовані захворювання.

Усі хворі на РПЗ мали клінічно локалізовані форми за-
хворювання – І–ІІ стадії Аналізувались вік та результати
клінічних обстежень, що включали: ПРД, t-ПСА загальний
(нг/мл), f-ПСА вільний (нг/мл), а також індекси співвідно-
шення відсотка вільного ПСА (%f-ПСА) і щільності ПСА
(ПСА D), три лінійні розміри ПЗ, одержані при УЗД —
УЗД1 (мм), УЗД2 (мм), УЗД3 (мм), об’єм ПЗ (см3). Як за-
значалося вище, при плануванні роботи основною вимогою
було використання даних первинного обстеження згідно зі
стандартами, а додаткових – за потреби. Передбачалося, що
показання до проведення біопсії та подальшого обсягу і виду
обстежень для конкретного пацієнта будуть порівнюватись,



Ì À Ò Å Ð È À Ë Û  Ñ Ú Å Ç Ä À

136 ÇÄÎÐÎÂÜÅ ÌÓÆ×ÈÍÛ N¹2 (45) 2013
ISSN 2307-5090

перевірятись і уточнюватись за визначеними результатами
тесту за розробленою моделлю. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік чоловіків є одним із факторів ризику розвитку як до-
броякісної, так і злоякісної патології ПЗ. На момент вклю-
чення в дослідження середній вік обстежених складав
65,60±0,56 року (мал. 1).

Як видно із гістограми, найбільша кількість хворих – 85,
що становить 48,0%, представлена віковою категорією 60–69
років, тільки 2 були молодші за 50 і 3 – старші за 80 років. 

Особливості розподілу хворих за віком залежно від вста-
новленого діагнозу продемонстровані за допомогою коробко-
вих діаграм на мал. 2. На діаграмах показане середнє значен-
ня змінних, нижній і верхній квартилі та довірчі інтервали
середніх з імовірністю p=0,001.

Діаграма віку обстежених свідчить про близьке значення
вікових показників у групах порівняння, що узгоджується із
залежністю розвитку захворювань ДГПЗ і РПЗ від віку. Ра-
зом з тим, встановлено, що медіана віку хворих на ДГПЗ бу-
ла більшою (67,5 проти 65,0 при РПЗ), що підтверджує існу-
ючу точку зору щодо омолодження контингенту зі зло-
якісною патологією. 

З відомих позицій особливе значення в дослідженні нада-
вали вивченню рівня t-ПСА. Показник не має загальноприй-
нятого порогового або граничного значення, крім того, він є
органоспецифічним. Тому у багатьох хворих на РПЗ може бу-
ти низький рівень ПСА у сироватці крові і, навпаки, при
рівнях ПСА > 20 нг/мл можуть виявлятися доброякісні зміни
ПЗ, що пов’язано з її великим об’ємом. Підозра на наявність
РПЗ повинна виникати, якщо рівень ПСА вище величин,
прийнятих за норму у пацієнтів похилого і старечого віку.

Середнє значення t-ПСА у обстежених склало
12,19±0,62 нг/мл. Його рівень у сироватці крові коливався
від 2,7 до 39,2 нг/мл (мал. 3). 

При аналізі виду розподілу рівня t-ПСА виявлено, що він
відрізнявся від нормального, тобто, сила впливу окремих
значень величин, за рахунок яких формується середнє, є
суттєвою. Медіана рівня t-ПСА склала 13,0 нг/мл, 25% про-
центиль – 6,36 нг/мл, 75% – 16,35 нг/мл. Отримані дані по-
яснюються певним чином тим, що в групі перебували хворі
як з РПЗ, так і ДГПЗ. Тому в ході дослідження проаналізова-
но показники залежно від діагнозу і виявлено суттєві
відмінності (мал. 4). Усі величини, що порівнюються, а саме
середні значення, верхні і нижні межі, медіани, міжквартиль-
ний розмах практично вдвічі більші у разі РПЗ. Наведені
дані свідчать про високу чутливість даного показника як
критерію диференціальної діагностики РПЗ/ДГПЗ і
підтверджують його провідне місце серед доступних у прак-
тичній урології.

Клінічна цінність ПСА значно зростає при визначенні
різних його форм, співвідношення яких відповідає характеру
патологічного процесу в ПЗ. Так, у нормі, вміст вільної фор-
ми складає близько 10% від загальної кількості антигену.
Частка вільної фракції ПСА в сироватці крові при РПЗ, як
правило, значно менша порівняно з часткою f-ПСА при доб-
роякісному процесі. 

Середні значення f-ПСА дорівнювали 1,26±0,06 нг/мл.
Його рівень у сироватці коливався від 0,2 до 4,8 нг/мл
(мал. 5).

При аналізі виду розподілу рівня f-ПСА встановлено, що
він відрізнявся від нормального. Медіана рівня вільного
ПСА склала – 1,05 нг/мл, 25% процентиль – 0,68 нг/мл, 75%
– 1,72 нг/мл.

Розподіл значень f-ПСА шляхом побудови коробкових
діаграм залежно від діагнозу свідчить, що отримані дані

Ìàë. 1. Ã³ñòîãðàìà â³êîâîãî ðîçïîä³ëó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ 

Ìàë. 2. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ â³êó çàëåæíî â³ä
âñòàíîâëåíîãî ä³àãíîçó

Ìàë. 3. Ã³ñòîãðàìà ðîçïîä³ëó ð³âí³â t-ÏÑÀ ó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ

Ìàë. 4. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ t-ÏÑÀ
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очікувані, оскільки, як відомо, фракція f-ПСА має тенденцію
до зниження при РПЗ і своє клінічне значення виявляє при
визначенні коефіцієнта (мал. 6). Наявність екстремальних
викидів при РПЗ може бути розцінене як артефакти 

За даними ПРД пальповані пухлини ПЗ визначали у до-
стовірно більшої кількості хворих (критерій хі-квадрат): у
96 (54,2±3,7%) випадках, у 81 (45,8±3,5%) – вузлових змін не
було (р<0,05). При ТРУЗД, яке дозволяє підвищити рівень
діагностики, пухлини візуалізувались у 112 (63,3±3,2%) хво-
рих, не визначались – у 65 (36,7±2,9%). У 21 (25,9±2,1%) із 81
хворого з непальпованими пухлинами РПЗ виявлено при
ТРУЗД, тобто у кожного четвертого використання ПРД не
дозволило запідозрити РПЗ, що підтверджує сумнівність ме-
тоду для виявлення ранніх форм захворювання. Крім оцінки
структури залози за результатами ТРУЗД можливо
об’єктивно оцінити форму та розміри цього органа. Визна-
чені наступні середні значення лінійних розмірів: УЗД 1 –
42,13±0,60 мм, УЗД 2 – 43,13±0,75 мм; УЗД 3 –
45,78±0,77 мм. Вони можуть бути зведені до однієї змінної –
об’єму ПЗ, який розраховують за загальноприйнятою фор-
мулою еліпсоїда.

Середній об’єм ПЗ складав 51,22±2,50% см3 і коливався
від 4,00 до 186,09 см3 (мал. 7).

Одним із вагомих показників при диференціальній діаг-
ностиці РПЗ/ДГПЗ є об’єм ПЗ. Значення його розподілу
свідчить про те, що він відрізнявся від нормального. Медіана
для об’єму склала – 42,40 см3, 25% процентиль – 38,02 см3,
75% – 53,45 см3.

При розподілі показника окремо для РПЗ та ДГПЗ вияв-
лено, що середні значення об’єму ПЗ при доброякісній гіпер-
плазії суттєво відрізняються від об’єму ПЗ при злоякісному
процесі (мал. 8). Це є відомою особливістю, яку широко ви-
користовують на практиці. Діаграми при порівнянні свідчать
про наявність відхилення від нормального розподілу. У разі
РПЗ вони пояснюються можливим поєднанням патології.
Характер суттєвіших викидів при ДГПЗ є наслідком ви-
падків, коли об’єм залози перевищував у 2–3 рази його се-
реднє значення.

У випадках діагностичного пошуку ранніх стадій пухлин,
рекомендується використовувати індекси – %f-ПСА та ПСА
D як додаткові предиктори. Їх широко застосовують у
клінічній практиці як критерії для диференціальної діагнос-
тики ДГПЗ і РПЗ. %f-ПСА дозволяє визначити категорії ри-
зику РПЗ у чоловіків із загальним рівнем ПСА від 4 до
10 нг/мл і негативним результатом ПРД. Проте, слід зазна-
чити, що на це співвідношення можуть впливати окремі ме-
тодологічні (температурний режим) і клінічні фактори (ве-
ликий об’єм, рівень t-ПСА у сироватці >10 нг/мл).

Середнє значення %f-ПСА – 14,45±1,20%. Конкретні ве-
личини показника коливалися від 0,15 до 3,59 нг/мл.

Ìàë. 5. Ã³ñòîãðàìà ðîçïîä³ëó ð³âí³â f-ÏÑÀ ó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ

Ìàë. 6. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ f-ÏÑÀ

Ìàë. 7. Ã³ñòîãðàìà ðîçïîä³ëó îá’ºìó ÏÇ ó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ

Ìàë. 8. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ îá’ºìó ÏÇ

Ìàë. 9. Ã³ñòîãðàìà ðîçïîä³ëó %f-ÏÑÀ ó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ
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Вид розподілу %f-ПСА у виборці відрізнявся від нор-
мального. Медіана значення коефіцієнта склала – 11,0; 25%
процентиль – 7,40%, 75% – 19,40% (мал. 9).

Різниця в розподілі показника %f-ПСА залежно від діа-
гнозу свідчить про значну різницю середніх, медіан, міжквар-
тильного розмаху між величинами, отриманими для РПЗ та
ДГПЗ, що є загальновідомим фактом (мал. 10).

Менші величини, логічно характерні для РПЗ, і є особ-
ливістю патології з огляду на провідне місце складової 
t-ПСА в системі диференціальної діагностики. 

Далі, коментуючи показник ПСАD, слід зауважити, що
на диференціально-діагностичне значення його впливає
об’єм ПЗ. А з огляду на те, що РПЗ майже у половині ви-
падків зустрічається разом з ДГПЗ, за рахунок якої фор-
мується об’єм ПЗ, треба критично його оцінювати і бажано
порівнювати з іншими показниками.

Середнє значення ПСАD складало 0,32±0,08%. Його по-
казник коливався від 0,04 до 1,5 нг/мл (мал. 11).

Установлено, що характер розподілу ПСАD відрізнявся
від нормального. Медіана дорівнювала – 0,22; 25% процен-
тиль – 0,13, 75% – 0,45.

У розподілі значення показника ПСАD залежно від вста-
новленого діагнозу також виявлені відмінності. Даний показ-
ник, як і %f-ПСА, використовують у диференціальній діагно-
стиці. Проте, на відміну від %f-ПСА, його значення (середнє,
медіани, міжквартильний розмах), як правило, більші
(мал. 12). Виходячи зі складових, які його визначають (t-
ПСА, об’єм ПЗ), зазначене вище є цілком закономірним, а
більш суттєві відхилення при РПЗ свідчать про вищі значен-
ня величин t-ПСА у таких хворих, а при ДГПЗ – об’єму.

З метою вибору статистичного підходу до побудови діа-
гностичної моделі, проведений поглиблений апріорний
аналіз оцінки якості та виду розподілу показників ключових
методів обстеження, що вивчались, із визначенням можливо-
стей застосування параметричних чи непараметричних ме-
тодів. Далі була визначена кількість та склад змінних, що
склали основу моделі. 

Видається очевидним, що чим більше факторів викорис-
товують для прогнозування захворювання, тим краще. Разом
із тим, відомо, що збільшення їхньої кількості тільки на пер-
ший погляд підвищує точність прогнозу. Адже багатофак-
торність при неоднозначній інформаційній спрямованості не
тільки ускладнює прогнозування, але й погіршує його.

Вихідними змінними у нашому випадку були лише
об’єктивні данні, які є економічно виправданими і доступни-
ми в широкій клінічній практиці. Вони включали: вік, рівні t-
ПСА, f-ПСА, три лінійні розміри ПЗ при проведенні ТРУЗД
(L, B, H) у міліметрах (мм) або розрахований її об’єм у
кубічних сантиметрах (см3); співвідношення – f-ПСА і ПСА

D. За наведеними даними інформаційному аналізу піддано
шість факторів. Статистичні характеристики визначених
змінних розраховані програмою з пакета SPSS (табл. 1).

Ряд статистичних показників у таблиці (дисперсія, аси-
метрія, ексцес) свідчить про те, що розподіл змінних мав
певні відхилення від нормального для діагнозів РПЗ/ДГПЗ.
Медіани і середні величини показників відрізняються, що
обґрунтовує необхідність виконання перевірки використа-
них змінних на вид їхнього розподілу за одновибірковим
критерієм Колмогорова–Смирнова з пакета програм SPSS
(табл. 2). 

Оцінюючи отримані дані, слід підкреслити, що відхилен-
ня від нормального розподілу вважається суттєвим, якщо
значущість Монте-Карло (2-двобічна) p<0,05; у даному ви-
падку це стосується змінних t-ПСА, об’єм ПЗ, f/t-
ПСА•100%, та ПСА-D. Тому для подальшого їхнього аналізу
та побудови прогностичних тестів на наступному етапі
дослідження був використаний метод бінарної регресії. 

Для перевірки гіпотези про те, що групи РПЗ і ДГПЗ ста-
тистично значущо відрізняються одна від одної, був викори-
станий непараметричний критерій Манна–Уїтні (ранговий).
Результати проведеної роботи з опрацювання відібраних
інформаційно значущих факторів наведені в табл. 3.

Характеризуючи отримані у табл. 3 дані, треба наголоси-
ти на тому, що асимптотична значущість (двобічна) вияви-
лась високозначущою (p<0,001) для чотирьох змінних, а са-
ме: t-ПСА, об’єм ПЗ, f/t-ПСА•100% та ПСАD. Це дозволило
вибрати їх для побудови прогностичної моделі.

На наступному етапі перевірена ступінь взаємозалеж-
ності показників. Це було зроблено з метою виключення

Ìàë. 10. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ %f-ÏÑÀ Ìàë. 11. Ã³ñòîãðàìà ðîçïîä³ëó ð³âí³â ÏÑÀD ó ïàö³ºíò³â ç
ï³äîçðîþ íà ÐÏÇ

Ìàë. 12. Êîðîáêîâ³ ä³àãðàìè äëÿ çì³ííî¿ ÏÑÀD
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Діагноз
Об'єм ПЗ, см3 f/tHПСА*100, % ПСАD, нг/мл/см3

РПЗ ДГПЗ РПЗ ДГПЗ РПЗ ДГПЗ

Середнє 42,80±2,21 63,74±4,66 9,13±0,51 22,45±1,54 0,45±0,03 0,13±0,01

99% ДІ для
серед.

Нижня межа 37,00 51,39 7,78 18,36 0,37 0,10

Верхня межа 48,60 76,09 10,48 26,53 0,53 0,17

Медіана 38,72 47,73 8,60 20,53 0,35 0,12

Дисперсія 512,26 1521,17 27,80 166,44 0,09 0,01

Стд. відхилення 22,63 39,00 5,27 12,90 0,30 0,12

Мінімум 8,00 20,00 1,00 2,00 0,06 0,01

Максимум 130,00 193,00 28,24 88,00 1,57 0,60

Розмах 122,00 173,00 27,24 86,00 1,51 0,59

Міжквартильний розмах 23,25 41,08 5,42 12,70 0,38 0,11

Асиметрія 1,28±0,24 1,62±0,29 1,23±0,24 2,27±0,29 1,39±0,24 2,09±0,29

Ексцес 1,80±0,47 2,30±0,57 2,36±0,47 8,98±0,57 2,10±0,47 5,42±0,57

Òàáëèöÿ 1
Ñòàòèñòè÷í³ çíà÷åííÿ âèõ³äíèõ çì³ííèõ ç ðîçïîä³ëîì çà ä³àãíîçîì ÄÃÏÇ, ÐÏÇ

Òàáëèöÿ 2 
Ñòàòèñòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè çì³ííèõ çà îäíîâèá³ðêîâèì êðèòåð³ºì Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà (n=177)

Показники
Вік,

роки

tHПСА

загальне,

нг/мл

fHПСА

вільне,

нг/мл

f/tH

ПСА*100,

%

Об'єм

ПЗ,  см3

ПСАD

щільність,

нг/мл/см3

Нормальні
параметри

Середнє 65,60 12,191 1,261 14,45 51,22 0,322

Стд. відхилення 7,403 8,2388 0,7955 11,200 31,688 0,2872

Статистика Z Колмогорова'Смирнова 0,886 1,685 1,447 1,872 2,405 2,254

Асимптотична значущість (двобічна) 0,413 0,007 0,030 0,002 0,000 0,000

Значущість Монте'
Карло (двобічна)

Знач. 0,397 0,004 0,029 0,002 0,000 0,000

99% ДІ
Нижня межа 0,384 0,003 0,025 0,001 0,000 0,000

Верхня межа 0,410 0,006 0,033 0,003 0,000 0,000

Показник Вік tHПСА загальне, нг/мл fHПСА вільне, нг/мл

Діагноз РПЗ ДГПЗ РПЗ ДГПЗ РПЗ ДГПЗ

Середнє 65,04±0,69 66,19±0,92 15,69±0,8 6,98±0,60 1,25±0,08 1,28 ±0,10

99% ДІ для
серед.

Нижня межа 63,22 63,75 13,59 5,38 1,05 1,02

Верхня межа 66,85 68,62 17,79 8,57 1,45 1,54

Медіана 65,00 67,50 13,21 6,05 1,01 1,12

Дисперсія 50,31 59,23 67,20 25,39 ,61 ,67

Стд. відхил. 7,09 7,70 8,20 5,04 ,78 ,82

Мінімум 47 47 2,66 ,42 ,15 ,18

Максимум 78 83 39,23 31,40 4,76 3,59

Розмах 31 36 36,57 30,98 4,61 3,41

Міжквартильний розмах 10 11 10,39 6,10 1,00 1,36

Асиметрія '0,173±0,24 '0,267±0,29 0,91±0,24 1,89±0,29 1,55±0,24 0,78±0,29

Ексцес '0,452±0,47 '0,303±0,57 0,11±0,47 6,76±0,57 3,91±0,47 '0,04±0,57

Òàáëèöÿ 3 
Ñòàòèñòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè çà êðèòåð³ºì Ìàííà–Ó¿òí³ (Mann–Whitney)

Показники Вік
tHПСА загальне,

нг/мл

fHПСА вільне,

нг/мл
%fHПСА,

Об'єм ПЗ,

см3

ПСАD,

нг/мл/см3

Статистика U Манна'Уїтні 3412 1143,50 3601,50 851,0 2419,0 758,0

Асимптотична значущість (двобічна) 0,317 0,0001 0,823 0,0001 0,0001 0,0001
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ймовірності збільшення малоінформативних ознак з процесу
прогнозування. Оцінювання ступеня взаємозалежності про-
водили за допомогою кореляційного методу. За даними роз-
рахунків був визначений значущий кореляційний зв’язок
між показниками f-ПСА та %f-ПСА (r=0,91, p<0,05) та між
об’ємом ПЗ та ПСАD (r=0,89, p<0,05). Отримані дані можна
пояснити тим, що показник f-ПСА є складовою показника
%f-ПСА та має з ним пряму лінійну функціональну за-
лежність. Таку саму пряму лінійну функціональну за-
лежність має показник об’єму ПЗ як складової ПСАD. У по-
дальшому, для побудови прогностичної моделі були викори-
стані два показника: %f-ПСА та ПСАD.

Вибір цих показників для включення до моделі не випад-
ковий і обґрунтовується також їхнім клінічним значенням.
Установлено, що шанси на виявлення РПЗ визначаються на
підставі підрахунку %f-ПСА. Як правило, відсоткове
співвідношення f-ПСА/t-ПСА виявляється нижчим у випад-
ку злоякісного новоутворення ПЗ. У свою чергу ПСАD, яка
виражає математичну залежність рівня t-ПСА від об’єму ПЗ,
базується на тому, що кількість епітеліальних клітин в ПЗ,
відповідальних за продукцію антигену, знаходиться в певній
пропорції із кількістю стромальної тканини. 

Це співвідношення, зазвичай, постійне і забезпечує нор-
мальну функцію цього органа. При ознаках РПЗ показник
ПСАD має підвищенні значення.

На наступному етапі здійснена процедура побудови про-
гностичної моделі. З цією метою був застосований метод
логістичної регресії. Призначення останньої полягає в
аналізі зв’язку між декількома незалежними змінними та за-
лежною бінарною змінною. За допомогою регресії визнача-
ють імовірність того чи іншого патологічного процесу для
конкретного хворого. Цього можна досягти за допомогою та-
кого регресійного рівняння (логіт-перетворення):

, де

р – ймовірність того, що випадок трапиться; e – основа
натуральних логарифмів 2,71; z – стандартне рівняння мно-
жинної лінійної регресії.

Отримані вище показники (табл. 3) були використані для
розрахунку «z». 

При створенні математичної моделі ранньої діагностики
РПЗ використано параметричний метод бінарної логістичної
регресії з пакета SPSS18, яка дозволяє дослідити залежність
дихотомічних змінних (у нашому випадку два стани:
РПЗ–ДГПЗ) від незалежних змінних. Рівняння множинної
лінійної регресії, яке необхідне для розрахунку ймовірності
захворювання має такий вигляд:

z = а + b1•x1 + b2•x2 + … + bn•xn , де
a – константа, яку визначає програма;
bi – коефіцієнти, які розраховуються програмою;
xi – значення незалежних змінних.

Оскільки у нашому випадку незалежних змінних дві: %f
ПСА; ПСАD, то рівняння має такий вигляд z=a+b1•(%f
ПСА) + b2•(ПСАD).

Результати розрахунків складових моделі наведені в
табл. 4.

На підставі критерію перевірки статистикою Вальда
(Wald) розраховані константи і визначені змінні: а=-0,854;

b1=0,517;
b2=-7,286.
Таким чином, рівняння множинної лінійної регресії мож-

на записати таким чином: z = -0,854 + 0,157•(%f ПСА) –
7,286•(ПСАD).

Розв’язане рівняння використано для оцінювання
імовірності (р):

Якщо р<0,5 (граничне значення), то можна припустити,
що захворювання немає; якщо р>0,05 – наявність його оче-
видна.

У подальшому, на підставі отриманих у процесі виконан-
ня роботи величин параметрів, що входять до створеної мате-
матичної моделі, була складена програма. У матрицю зано-
сяться постійні (константи) і змінні (%f ПСА; ПСАD), вихо-
дячи із даних конкретного хворого (табл. 5).

Нижче наведений приклад практичного використання
моделі за допомогою програми Excel корпорації Майкро-
софт, яка входить у всі стандартні офісні пакети. 

З метою вирішення завдання з визначення ймовірності
розвитку захворювання (РПЗ/ДГПЗ) наводимо етапність її
виконання. На першому - записуємо в таблицю-матрицю
конкретні значення показників окремого хворого (t-ПСА, f-
ПСА і три лінійні розміри ПЗ одержані при УЗД – L (мм), B
(мм), H (мм) або об’єм ПЗ (см3).

На другому етапі розраховуються індекси або коефіцієнти
(%f PСA; PСA D) за загальноприйнятими формулами.

На третьому – у рівняння множинної лінійної регресії по
визначенню «z» вносять змінні, які обчислені для конкретно-
го пацієнта та константи, визначені програмою.

На четвертому, завершальному, етапі визначається
ймовірність характера захворювання ПЗ, тобто, таким чином
реалізується мета.

На підтвердження достовірності отриманих результатів за
розробленою математичною моделлю діагностики, чого вима-
гає доказова медицина, визначали показники чутливості і спе-
цифічності, а також надійність діагностичного тесту. Аналіз
був проведений за даними спряжених таблиць, які побудовані
методом таблиць 2Х2 (програма з пакета SPSS 18) на основі
фактичної групи та передбаченої групи (табл. 6).

Як видно з наведених даних, із 105 фактично хворих на
РПЗ, 94 були розцінені як хворі справжньопозитивні, а 11 -
невірно віднесені до групи ДГПЗ - хибнонегативні. З 70 чо-
ловіків з фактичним діагнозом ДГПЗ 57 були правильно
віднесені до цієї групи (справжньонегативні) і 13 невірно
оцінені як хворі на РПЗ (хибнопозитивні).

Òàáëèöÿ 4 
Çì³íí³, ÿê³ âêëþ÷àëèñü ó ð³âíÿííÿ ðåãðåñ³¿

Показники bi
Стандартна

похибка
Вальд

Ступінь

своб.

ЗначуH

щість

Exp(bi)

Експонента

95% довірчий

інтервал межа 

для EXP(bi)

Нижня Верхня

Крок
1

%f'ПСА 0,234 0,036 42,081 1 0,000 1,264 1,178 1,357

Константа a '3,664 0,523 49,082 1 0,000 0,026

Крок
2

%f'ПСА 0,157 0,038 16,879 1 0,000 1,170 1,086 1,261

ПСАD '7,286 2,018 13,031 1 0,000 0,001 0,000 0,036

Константа a '0,854 0,783 1,189 1 0,275 0,426
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Для визначення чутливості і специфічності керувались
загальновизнаними формулами. У нашому випадку маємо: 

- чутливість = 94/(94+11) = 0,895  0,9;
- специфічність = 57/(57+13) = 0,814  0,8.
Відома залежність чутливості тесту від імовірності хибно-

позитивних результатів, тобто, від величин специфічності, ле-
жить в основі показника надійності, вірогідності діагностично-
го методу, що входить у поняття інформативності. Остання
визначається тим, наскільки високо знаходиться крива (ROC-
крива), що є характерною ознакою. Чим більша площа під кри-
вою до площі квадрата, тим ефективніше діагностичний тест.
Чим ближче крива до діагоналі, тим нижча ефективність.

Діагональ відповідає ситуації, коли неможливо розділити хво-
рих і здорових, діагностувати, наприклад, злоякісне чи добро-
якісне захворювання ПЗ. Випадки, що знаходяться нижче
діагоналі, є свідченням «зворотної» діагностики, а саме, коли
здорові частіше визначаються хворими, ніж насправді хворі. 

Змінні (%f ПСА; ПСАD), які використовували для побу-
дови моделі, знаходяться у протифазі за чисельними значен-
ням (при зростанні однієї, зменшується значення другої), то-
му результати тестування наводяться двома варіантами. На
мал. 13 і мал. 14 показані ROC-криві тестів з відповідними їм
показниками в табл. 7–10. У першому варіанті ROC-криві
отримано для змінної (%f ПСА).

Òàáëèöÿ 5 
Òàáëèöÿ-øàáëîí äëÿ ðîçðàõóíêó ³ìîâ³ðíîñò³ «p» äëÿ íîâîãî ïàö³ºíòà

Етапи Перелік показників клінічних досліджень для обчислень

І

Назва Значення

t'ПСА (загальний ПСА), нг/мл 9,4

f'ПСА (вільний ПСА), нг/мл 0,4

uzd1 (L), мм 51

uzd2 (B), мм 51

uzd3 (H), мм 39

v_pz (об'єм ПЗ), см3 за даними ТРУЗД 54

Показники які розраховуються

Назва Формула для розрахунку Результат

ІІ

%f'ПСА f'ПСА/t'ПСА•100 4,26

*v_ПЗ_розр (см3 ) LoB•H•0,0005 50,72

ПСА D, нг/мл/см3 Варіант 1: t'ПСА/(v_pz_розрахований). 0,19

Варіант 2: t'ПСА/v_pz

ІІІ
z = '0,854+0,157 • (%f'ПСА)'7,286 • (ПСА D) '1,54

2,71'z 2,71'z 4,62

ІV
Імовірність ДГПЗ p 1/(1+2,71'z) 0,18

імовірність РПЗ, % (1'р) •100% 82,22

* –розраховується, якщо немає вирахуваного при ТРУЗД; варіант 1 – варіант розрахунку, якщо немає вирахуваного при ТРУЗД; варіант 2 – варіант розра�
хунку, якщо є вирахуваний при ТРУЗД.

Òàáëèöÿ 6 
Òàáëèöÿ ñïðÿæåíîñò³: ôàêòè÷íà ãðóïà / ïåðåäáà÷åíà ãðóïà

Показник
Передбачена група

Підсумок
РПЗ ДГПЗ

Група

РПЗ

Частота 94 11 105

% в група 89,5% 10,5% 100,0%

% в передбаченій групі 87,9% 16,2% 60,0%

% по таблиці 53,7% 6,3% 60,0%

ДГПЗ

Частота 13 57 70

% в група 18,6% 81,4% 100,0%

% в передбаченій групі 12,1% 83,8% 40,0%

% по таблиці 7,4% 32,6% 40,0%

Підсумок

Частота 107 68 175

% в група 61,1% 38,9% 100,0%

% в передбаченій групі 100,0% 100,0% 100,0%

% по таблиці і 61,1% 38,9% 100,0%
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У табл. 8 наведені результати відповідних розрахунків
для побудови ROC-кривої, яка представлена на мал. 13.
Зазначимо, що вивченню підлягали два найбільш суттєві
для діагностики показники (%fПСА, ПСАD). Наведена в
таблиці та на мал. 13 інформація дає можливість переко-
натися у надійності моделі, оскільки якість бінарної
логістичної регресії за показниками оцінюється як дуже
добра – 0,9.

У другому варіанті ROC-криві побудовані для змінної
PSAD. 

З отриманих площин можна зробити висновки стосовно
якості моделі прогнозування. Експертна шкала для значень
AUC (площа під кривою), відповідно до якої якість моделі
оцінена для ПСАD, нг/мл/см3 дорівнює 0,9, а під кривою %f-
ПСА – 0,88. Можна зробити висновок, що якість побудованої
моделі прогнозування є дуже доброю.

Таким чином, використання бінарної логістичної регресії
з методом виключення незалежних змінних з невисоким про-
гностичним рівнем дає можливість створити високоефек-
тивні методи з мінімальною кількістю потрібних для цього
клінічних досліджень, що спрощує диференціальну діагнос-
тику між РПЗ або ДГПЗ.

Наочність та зручність використання таблиці шаблону
для програми Excel (див. табл. 5) робить кінцеві розрахунки
простими і повсякденними. 

Для збереження актуальності тесту з часом (при зміні
складу досліджуваної групи та зміни показників у досліджу-
ваних) виконується перерахунок коефіцієнтів регресійного

рівняння Z=a+b1•x1+b2•x2 для актуальної групи за наведени-
ми рекомендаціями.

Підсумовуючи, слід зазначити: було вирішено одне із зав-
дань дослідження – створена математична модель ранньої
диференціальної діагностики. При цьому, їй вдалося надати
тих ознак, які передбачалися гіпотезою. За допомогою мате-
матичного аналізу були виявлені найбільш інформативні і
прогностично значущі методи обстеження серед загальноп-
рийнятих і зумовлених відповідними стандартами - ПРД,
розгорнутий ПСА, ТРУЗД ПЗ. Вони стали елементами мо-
делі, яка побудована на основі відомої формули, що набула
цільового призначення завдяки принципово новому напо-
вненню її складової внаслідок розв’язання бінарної логістич-
ної регресії. У результаті достатньо простої процедури запо-

Òàáëèöÿ 7 
Âàð³àíò òåñòóâàííÿ 1

Групи тестованих N валідних

Позитивна (РПЗ) 105

Негативна (ДГПЗ) 70

Пропущені 2

Ìàë. 13. Îö³íêà ìîäåë³, âàð³àíò 1

Ìàë. 14. Îö³íêà ìîäåë³ âàð³àíò 2
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Ïëîùà ï³ä ROC-êðèâèìè ó âàð³àíò³ 1
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.а Асимптотичний

95% довірчий

інтервал

Нижня

межа

Верхня

межа

%f'ПСА, % 0,116 0,027 0,000 0,062 0,169

ПСАD,
нг/мл/см3 0,900 0,024 0,000 0,853 0,948

a Нульова гіпотеза: істинна площа = 0,5

Òàáëèöÿ 9
Âàð³àíò òåñòóâàííÿ 2

Групи тестованих N валідних

Позитивна (ДГПЗ)a 70

Негативна (РПЗ) 105

Пропущені 2

Òàáëèöÿ 10 
Ïëîùà ï³ä ROC-êðèâèìè ó âàð³àíò³ 2

Тестові змінні Площа Стд. помилка
Асимптотична

знач.

Асимптотичний 95% довірчий інтервал

Нижня межа Верхня межа

%f'ПСА, % 0,884 0,027 0,000 0,831 0,938

ПСАD, нг/мл/см3 0,100 0,024 0,000 0,052 0,147
a Нульова гіпотеза: істинна площа =0,05
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внення таблиці-матриці величинами показників, які отри-
мані при обстеженні кожного конкретного хворого (змінни-
ми величинами) та незмінними, що розраховані програмою, з
наступним обрахуванням, визначався коефіцієнт, який
порівнювався з можливим значенням (р<0,5 або р>0,5), і
відповідно до чого приймали рішення щодо діагнозу РПЗ.
Завдяки застосуванню в роботі основних принципів доказо-
вості доведена дієвість моделі, встановлена висока чут-
ливість, специфічність, надійність. Крім того, був запропоно-
ваний проект програми з розрахунку коефіцієнта, перевірка
якої на практиці розширить її використання не тільки в
клінічній урології. Доступність виконання і конкретність
інтерпретації дозволять користуватися моделлю лікарям за-
гальної практики (сімейним), що буде сприяти ранньому ви-
явленню хвороби ПЗ, і що визнано надзвичайно важливим
питанням натепер з огляду на їхню конкретність та доведену
медико-соціальну значущість. 

Ранняя диагностика рака предстательной железы:

математическая модель калькулятора риска

С.А. Возианов, В.Н. Григоренко, Р.О. Данилец,

Н.В. Никитаева, А.Ю. Гурженко

Статья посвящена новым подходам к проблеме ранней диагности-
ки рака предстательной железы и дифференциальной диагностики
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы. Для
построения прогностических тестов использовали непараметриче-
ский метод бинарной логистической регрессии, позволяющий ис-

следовать зависимость дихотомических переменных (в нашем
случае два состояния: рак предстательной железы – доброкачест-
венная гиперплазия предстательной железы) от независимых пе-
ременных, наиболее информативными из которых являются про-
центное соотношение свободного и общего простатоспецифичес-
кого антигена (ПСА) и плотность ПСА. Обследовано 177 пациен-
тов, показана высокая информативность предложенного подхода в
дифференциальной диагностике рака и доброкачественной гипер-
плазиии предстательной железы.
Ключевые слова: рак предстательной железы, доброкачественная
гиперплазия предстательной железы, общий ПСА, свободный ПСА,
плотность ПСА.

The early diagnosis of prostate cancer: 

a mathematical model of risk calculation

S.O. Vozianov, V.N. Grygorenko, R.O. Danilets,

N.V. Nikitaeva, A.Yu. Gurzhenko

The article is devoted new approaches to the problem of early diagnos-
tics of prostate cancer and differential diagnostics with benign prostate
hyperplasia. For the construction of prognostics tests  the non-para-
metric method of binary logistic regression, allowing to probe depend-
ence of dichotomy variables (there are two states in our case: a prostate
cancer or benign prostate hyperplasia) on independent variables most
informing from which are percent of free and total PSA and closeness
of PSA. 177 patients are inspected, the high informing offered
approach is rotined in differential diagnostics of a prostate cancer or
benign prostate hyperplasia.
Key words: prostate cancer, benign prostate hyperplasia, total PSA, free
PSA, closeness of PSA.
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