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2. Pharmacological Modification of Tumor Response in Neoadjuvant Systemic Therapy of Breast Cancer

Реферат:
1. Дисертаційну роботу присвячено інтеграції лікарського засобу метформіну до стандартної неоад’ювантної
хіміотерапії (НАХТ) раку молочної залози (РМЗ) та доведення його модифікаційної антинеопластичної дії
шляхом вивчення змін клініко-морфологічних параметрів. Це дослідження також включало визначення ролі
морфологічних маркерів та їх залежності від використання модифікатора, вивчало зв’язок розвитку побічних
ефектів та негативних явищ, опції їх лікування та створення математичної моделі, що дасть змогу
прогнозувати результати терапевтичного ушкодження пухлини. Перший етап включав теоретичний аналіз
наукових розробок і оцінку доцільності впровадження модифікаторів, а саме метформіну. Це передбачало
аналітичний підхід до вибору модифікатора, оцінку перспективності виконання та контролю дослідження у



комплексному аналізі клініко-морфологічних, рентгенологічних, лабораторних досліджень та лікування
залучених хворих. Другий етап характеризувався проведенням лікування хворих, які були розподілені на три
групи з різними режимами дозування метформіну. Здійснювався щотижневий аналіз лабораторних
показників крові, клінічної переносимості системного протипухлинного лікування та результатів
патогістологічного та імуногістохімічного дослідження. Третій етап включав збір даних, створення бази
даних щодо ефективності впровадження метформіну до стандартного цитостатичного передопераційного
лікування, статистичний аналіз, створення математичної моделі в тому числі інтегруючи машинне навчання
та створення алгоритму випадкового лісу, публікації отриманих результатів та написання дисертаційного
рукопису. Наукова новизна одержаних результатів полягає у наступному: Проведене дослідження є першим
українським дослідженням інтеграції в лікування РМЗ метформіну, як модифікатора стандартних протоколів
неоад’ювантної хіміотерапії. Вперше розроблено алгоритм застосування метформіну в неоадʼювантній
хіміотерапії раку молочної залози. Вперше порівняно терапевтичне ушкодження пухлини у пацієнтів, що
отримували неоадʼювантне лікування з метформіномом та без. Вперше оцінені негативні клінічні явища при
комбінації хіміотерапії з метформіном. Вперше в рутинній практиці були задіяно імуногістохімічне
визначення Сyclin D1 та андрогенових рецепторів для прогнозування ефективності неоадʼювантної
хіміотерапії. Розширені наукові уявлення про роль клініко-рентгенологічної та патоморфологічної
відповідей пухлин молочної залози на неоадʼювантну хіміотерапію, зокрема на можливість виконання
органозберігаючих хірургічних втручань. Отримані результати довели доцільність використання метформіну
у неоад’ювантній хіміотерапії раку молочної залози. Вперше створено калькулятор адаптації оцінки
терапевтичного ушкодження пухлини за Г.О. Лавниковою до загальноприйнятої міжнародної класифікації
«Residual Cancer Burden», що дозволяє співставляти результати лікування з даними більшості міжнародних
досліджень. Вперше створена математична модель та модель машинного навчання (алгоритм випадкового
лісу), що ґрунтуються на первинних клініко-морфологічних даних для прогнозування досягнення повної
морфологічної відповіді з урахуванням впливу метформіну в неоадʼювантній хіміотерапії раку молочної
залози. Подальшого розвитку набула інтеграція математичних моделей та методів машинного навчання в
клінічну практику, що дозволяє забезпечити більш персоніфікований підхід до лікування раку молочної
залози. Розширені наукові уявлення про можливості лікувальних підходів, які сприяють покращенню
результатів, якості життя пацієнтів, що є основою метою сучасної онкології.

2. The dissertation is dedicated to integrating the drug metformin into standard neoadjuvant chemotherapy
(NACT) for breast cancer (BC) and demonstrating its modifying antineoplastic action by studying changes in
clinical and morphological parameters. This research also included determining the role of morphological markers
and their dependence on the use of the modifier, studying the connection between the development of side effects
and adverse events, treatment options for these effects, and creating a mathematical model capable of predicting
therapeutic damage outcomes to the tumor. 1. The first stage included a theoretical analysis of scientific
developments and an evaluation of the feasibility of implementing modifiers, specifically metformin. This involved
an analytical approach to selecting the modifier, assessing the prospects of execution, and monitoring the study in
a comprehensive analysis of clinical-morphological, radiological, and laboratory studies and the treatment of
involved patients. 2. The second stage involved treating patients divided into three groups with different
metformin dosing regimens. Weekly analysis of blood laboratory indicators, clinical tolerability of systemic
antitumor treatment, and results of pathohistological and immunohistochemical studies were conducted. 3. The
third stage included data collection, database creation on the effectiveness of incorporating metformin into
standard preoperative cytostatic treatment, statistical analysis, mathematical model creation, including integrating
machine learning and creating a random forest algorithm, publication of obtained results, and writing the
dissertation manuscript. The scientific novelty of the obtained results lies in the following. The conducted study is
the first Ukrainian research on the integration of metformin as a modifier in standard neoadjuvant chemotherapy
protocols for breast cancer treatment. For the first time, an algorithm for the use of metformin in neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer has been developed. For the first time, the therapeutic damage to tumors in
patients receiving neoadjuvant treatment with and without metformin has been compared. For the first time,



adverse clinical events during the combination of chemotherapy with metformin have been evaluated. For the first
time in routine practice, immunohistochemical determination of Cyclin D1 and androgen receptors was used to
predict the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy. The scientific understanding of the role of clinical-
radiological and pathomorphological responses of breast tumors to neoadjuvant chemotherapy, particularly the
possibility of performing breast-conserving surgeries, has been expanded. The obtained results have demonstrated
the feasibility of using metformin in neoadjuvant chemotherapy for breast cancer. For the first time, a calculator
has been created to adapt the assessment of therapeutic tumor damage according to G.O. Lavnikova to the
universally accepted international classification "Residual Cancer Burden," allowing for comparison of treatment
results with data from most international studies. For the first time, a mathematical model and a machine learning
model (random forest algorithm) have been created, based on primary clinical and morphological data, to predict
the achievement of complete morphological response, considering the impact of metformin in neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer. Integrating mathematical models and machine learning methods in clinical
practice has further developed, enabling a more personalized approach to breast cancer treatment. The scientific
understanding of therapeutic approaches that improve outcomes and the quality of life for patients has been
expanded, which is the primary goal of modern oncology. The work aimed to improve the outcomes of
personalized methods of systemic neoadjuvant treatment for breast cancer by adding response modifiers
(metformin) to therapy and identifying markers that can be used to predict and assess the quality of this therapy
through the creation of a mathematical model.
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