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2. Optimization of the diagnostic and treatment algorithm in breast cancer patients

Реферат:
1. У дисертаційній роботі вперше представлене наукове обгрунтування та нове вирішення актуальної для
сучасної онкології задачі – підвищення ефективності лікування хворих на рак молочної залози (РМЗ) шляхом
розробки діагностично-лікувального алгоритму, який включає вивчення можливостей персоналізації
діагностики, лікування та моніторингу клінічного перебігу захворювання із застосуванням схем
поліхіміотерапії (ПХТ) після визначення індивідуальної чутливості пухлинних клітин до цитостатичної дії та
створення діагностичної панелі міРНК. Застосування оптимізованого діагностично-лікувального алгоритму
у хворих, яким лікування проводилося з урахуванням чутливості пухлини до ПХТ в неоад’ювантному режимі
порівняно з хворими, яким проводилася ПХТ за стандартними протоколами, призвело до достовірного
підвищення показників ефективності лікування хворих на РМЗ, а саме: показники загальної 3-річної
виживаності в досліджуваній та контрольній групах становили 92,06+3,8% та 82,3+5,0% відповідно, тоді як 5-



річної – 88,2+5,0% та 80,4+10,5% відповідно. Різниця зазначених показників статистично достовірна (p = 0,04).
Показники безрецидивної 3-річної виживаності в досліджуваній та контрольній групах становили 72,4+6,7%
та 76,5+8,4% відповідно, а 5-річної - 58,6+9,0% та 31,7+9,5% відповідно. Різниця статистично достовірна лише
для показників 5-річної безрецидивної виживаності (26,9%, p = 0,03). Аналіз рівня циркулюючих міРНК у
пацієнток свідчить про тенденції до їх кореляції з клінічним перебігом захворювання, що може бути
обгрунтованою відправною точкою для розробки індивідуальної стратегії терапії. При оцінці рівнів експресії
міРНК встановлено, що вікові характеристики пацієнток мали значення щодо зміни експресії міРНК-27 та
міРНК-497 в рівній мірі як для групи, які одержували неоадʼювантну ПХТ, так і після адʼювантної ПХТ. При
цьому експресія цих 2-х міРНК мала протилежну залежність, у міРНК-27 вона була достовірно меншою у
пременопаузальних жінок і зростала з віком, а експресія міРНК-497 була достовірно більшою у хворих
незалежно від віку. В ході клінічного моніторингу пацієнток вперше встановлено, що порівняно зі здоровими
жінками у хворих на РМЗ експресія міРНК має певні відмінності. А саме, відзначається тенденція до
зростання експресії міРНК-497 при ІІІА-ІV стадії і міРНК-200 при IV стадії, а також зменшення міРНК-27 при
ІІВ-IV стадії. Проведене дослідження відкриває перспективи використання даних аналізу експресії
зазначених міРНК з метою оцінки ефективності лікування та прогнозу клінічного перебігу захворювання у
хворих на РМЗ.

2. The dissertation presents for the first time a scientific justification and a new solution to a problem that is
relevant for modern oncology - increasing the effectiveness of the treatment of patients with breast cancer by
developing a diagnostic and treatment algorithm, which includes studying the possibilities of personalizing
diagnosis, treatment and monitoring the clinical course of the disease using PCT schemes after determining
individual sensitivity of tumor cells to cytostatic action and creation of a diagnostic miRNA panel. The use of an
optimized diagnostic and treatment algorithm in patients who were treated taking into account the sensitivity of
the tumor to PCT in the neoadjuvant regimen compared to patients who underwent PCT according to standard
protocols, led to a significant increase in the treatment effectiveness of patients with breast cancer. The overall 3-
year survival rates in the study and control groups were 92.06+3.8% and 82.3+5.0%, respectively, while the 5-year
survival rates were 88.2+5.0% and 80.4+ 10.5% respectively. The difference of these indicators is statistically
significant (p = 0.04). The 3-year recurrence-free survival rates in the study and control groups were 72.4+6.7% and
76.5+8.4%, respectively, and the 5-year survival rates were 58.6+9.0% and 31.7+9 .5% respectively. The difference is
statistically significant only for indicators of 5-year recurrence-free survival (26.9%, p = 0.03). Thanks to the
analysis of the level of plasma miRNAs of the patients, trends in their correlation with the clinical course of the
disease were determined, which can be a reasonable starting point for the development of an individual therapy
strategy. When evaluating the levels of miRNA expression, it was found that the age characteristics of the patients
were significant in terms of changes in the expression of miRNA-27 and miRNA-497 equally for the group that
received APHT and after NPHT. At the same time, the expression of these 2 miRNAs had the opposite dependence,
in miRNA-27 it was significantly lower in premenopausal women and increased with age, and the expression of
miRNA-497 was significantly higher in patients regardless of age. In the course of clinical monitoring of female
patients, it was established for the first time that, compared to healthy women, the expression of miRNA in breast
cancer patients has certain differences. Namely, there is a trend towards an increase in the expression of miRNA-
497 at IIIA-IV stage and miRNA-200 at IV stage, as well as a decrease of miRNA-27 at IIV-IV stage. The conducted
study opens up the prospects of using data from the analysis of the expression of the specified miRNAs for the
purpose of evaluating the effectiveness of treatment and forecasting the clinical course of the disease in patients
with breast cancer.
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