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Реферат/анотація:
1. Метою дослідження було обґрунтувати доцільність використання показників експресії CXCL13 для оцінки
агресивності перебігу та прогнозування ефективності неоад’ювантної поліхіміотерапії у хворих на рак
грудної залози молодого віку. На першому етапі роботи проведено порівняльний аналіз перебігу
захворювання у пацієнток молодого віку та старшої вікової групи залежно від молекулярного підтипу
пухлини. Зокрема, проаналізовано дані 76 жінок віком до 40 років і 97 пацієнток старших за 55 років із
люмінальним А підтипом, 108 та 101 відповідно — із люмінальним В підтипом, 33 та 56 — із HER2/neu-
позитивним підтипом, а також 27 і 56 пацієнток відповідних вікових груп із потрійно негативним РГЗ.
Показано, що пухлини люмінального Б молекулярного підтипу у пацієнток молодого віку характеризуються
більш агресивними клінічними ознаками, відмінностями проліферативної активності, частоти
метастатичного ураження регіонарних лімфатичних вузлів та особливостями відповіді на неоад’ювантну



поліхіміотерапію. Отримані результати довели доцільність пошуку молекулярних маркерів, здатних
відображати біологічні особливості новоутворень у цієї категорії хворих і підвищити точність прогнозування
ефективності лікування. У подальшому в системі in silico досліджено експресію CXCL13 у пухлинній тканині
РГЗ на рівні мРНК. Показано, що експресія CXCL13 асоціюється з клініко-патологічними характеристика-ми
пухлинного процесу, молекулярними підтипами РГЗ та показниками виживаності пацієнток. Продемонстро-
вано зв’язок рівнів експресії CXCL13 з ефективністю неоад’ювантної антрациклін-вмісної поліхіміотерапії, що
підтвердило перспективність цього хемокіну як компонента молекулярної стратифікації хворих. Наступним
ета-пом виконано імуногістохімічне дослідження експресії CXCL13 у пухлинній тканині ex vivo. У
проспективну частину дослідження включено 120 жінок. Ефективність неоад’ювантної терапії оцінювали в
динаміці кожні 2 цикли за даними мамографії відповідно до критеріїв RECIST 1.1, а ступінь лікувального
патоморфозу пухлини визначали за шкалою Miller–Payne. Продемонстровано наявність CXCL13-позитивних
клітин у пухлинному мікрооточенні та показано їх зв’язок із клініко-морфологічними характеристиками
новоутворень. Доведено, що кількість CXCL13-позитивних клітин відрізняється залежно від віку пацієнток,
молекулярного підтипу пухлин і ефективності неоад’ювантної поліхіміотерапії. Отримані результати
підтвердили клінічну значущість CXCL13 як маркера, що відображає біологічні особливості пухлинного
мікрооточення. З використанням біоінформатичних підходів ідентифіковано мікроРНК, потенційно залучені
до регуляції експресії гена CXCL13. У результаті проведеного in silico аналізу показано, що мікроРНК-26b-5p
та мікроРНК-186-5p є перспективними кандидатами на роль регуляторів CXCL13 та можуть мати клінічну
значущість при РГЗ. Доведено зв’язок рівнів експресії мікроРНК-26b-5p та мікроРНК-186-5p з клініко-
морфологічними характеристиками пухлинного процесу, стадією захворювання, статусом ураження
регіонарних лімфатичних вузлів та молекулярними підтипами РГЗ, а зміни експресії досліджуваних
мікроРНК можуть відображати формування резистентності пухлин до антрациклін-вмісних схем лікування.

2. The aim of the study was to substantiate the feasibility of using CXCL13 expression indicators to assess the
aggressiveness of the disease course and to predict the effectiveness of neoadjuvant polychemotherapy in young
breast cancer patients. The first stage of the study included a comprehensive analysis of the clinical and
morphological characteristics of the tumor process in BC patients of different age groups, as a result of which the
presence of significant age-related differences in the course of the disease was demonstrated. In particular, the
data of 76 women under 40 years of age and 97 patients older than 55 years with the luminal A subtype, 108 and
101, respectively, with the luminal B subtype, 33 and 56 with the HER2/neu-positive subtype, as well as 27 and 56
patients of the respective age groups with triple-negative BC were analyzed. It was shown that tumors of the
luminal B molecular subtype in young patients are characterized by more aggressive clinical features, differences
in proliferative activity, the frequency of metastatic involvement of regional lymph nodes, and peculiarities of the
response to neoadjuvant polychemotherapy. The obtained results proved the feasibility of searching for molecular
markers capable of reflecting the biological features of neoplasms in this category of patients and increasing the
accuracy of predicting treatment effectiveness. Subsequently, CXCL13 expression in BC tumor tissue at the mRNA
level was studied in silico. As a result of the performed bioinformatic analysis, it was shown that CXCL13
expression is associated with such clinicopathological characteristics of the tumor process as molecular subtypes
of BC and patient survival indicators. A relationship between CXCL13 expression levels and the effectiveness of
anthracycline-containing NACT was demonstrated, which confirmed the promise of this chemokine as a
component of molecular stratification of patients. The next stage included an immunohistochemical study of
CXCL13 expression in tumor tissue ex vivo. The prospective part of the study included 120 women with stage II–III
BC. The effectiveness of NACT was assessed dynamically every 2 cycles according to mammography data in
accordance with RECIST 1.1 criteria, and the degree of therapeutic tumor pathomorphosis was determined using
the Miller–Payne scale. As a result of the performed analysis, the presence of CXCL13-positive cells in the tumor
microenvironment was demonstrated and their association with clinicopathological characteristics of neoplasms
was shown. It was proven that the number of CXCL13-positive cells differs depending on patient age, tumor
molecular subtype, and the effectiveness of neoadjuvant polychemotherapy. The obtained results confirmed the
clinical significance of CXCL13 as a marker reflecting the biological features of the tumor microenvironment. As a



result of the in silico analysis, microRNA-26b-5p and microRNA-186-5p were shown to be promising candidates for
the role of CXCL13 regulators and may have clinical significance in BC. As a result of the analysis of microRNA-26b-
5p and microRNA-186-5p expression in tumor tissue, age-related features of their regulation were demonstrated.
It was shown that tumors of young patients are characterized by a specific expression profile of the studied
microRNAs. An association of the expression levels of microRNA-26b-5p and microRNA-186-5p with
clinicopathological characteristics of the tumor process, disease stage, status of regional lymph node involvement,
and molecular subtypes of BC was proven.Special attention was paid to the assessment of the predictive
significance of the studied microRNAs. The analysis demonstrated an association between microRNA-186-5p
expression levels and tumor sensitivity to NACT. It was shown that changes in the expression of the studied
microRNAs may reflect the development of tumor resistance to anthracycline-containing treatment regimens.
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Думанський Юрій Васильович

Власне Прізвище Ім'я По-батькові
головуючого на засіданні

 
Думанський Юрій Васильович

Відповідальний за підготовку
облікових документів

 
Маковецька Людмила Ігорівна 

Реєстратор   Юрченко Тетяна Анатоліївна

Керівник відділу УкрІНТЕІ, що є
відповідальним за реєстрацію наукової
діяльності

Юрченко Тетяна Анатоліївна


