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2. Personification of combined treatment for patients with oral and oropharyngeal carcinoma of III-IV stages
having regard to molecular biological predictive markers

Реферат:
1. У дисертації представлено теоретичне обґрунтування та практичне вирішення актуальної проблеми
щелепно-лицевої хірургії та онкології – оптимізація підходів до лікування хворих на місцево поширений
плоскоклітинний рак ротової порожнини (ПРРП) і ротоглотки (ПРРГ) III– IV стадій. Дослідження спрямоване
на впровадження персоніфікованих стратегій лікування з урахуванням молекулярно-біологічних
предиктивних маркерів, зокрема експресії мікроРНК, як інструментів для прогнозування ефективності
індукційної хіміотерапії (ІХТ) і оптимізації лікувальної тактики. У ретроспективному дослідженні, що
базується на результатах обстеження та лікування 70 хворих на місцево поширений ПРРП, встановлено
асоціативний зв'язок досліджуваної експресії мікроРНК-10b та -155 з метастатичним ураженням
лімфатичних вузлів, мікроРНК-10b з високим рівнем Ki-67 (p < 0,05 для усіх порівнянь) та не виявлено
відмінностей асоціації мікроРНК-10b та -155 з клініко-патоморфологічними характеристиками пухлини між
групами p16INK4a-позитивних та p16INK4aнегативних пухлин у хворих на місцево поширений ПРРП.
Результати дослідження свідчать, що мікроРНК-10b і -155 можна використовувати як прогностичні маркери
ПРРП без будь-якого відношення до статусу p16INK4a. У проспективному дослідженні вивчалась
ефективність ІХТ та предиктивна вага епігенетичних біомаркерів (мікроРНК-21, -155, -375) в контексті
прогнозування чутливості пухлини до хіміотерапії у 61 хворого на місцево поширений ПРРП та ПРРГ.
Встановлено, що проведення ІХТ у хворих на резектабельний місцево поширений ПРРП та ПРРГ дозволяє
досягти повної відповіді пухлини за критеріями RECIST 1.1 у 24 % та 37 % випадках, часткової відповіді – у 28
% та 47 % випадках відповідно. Органозберігаюче хірургічне лікування проведено у 38 % хворих на місцево
поширений ПРРП. Застосування ІХТ в комбінованому лікуванні дозволило уникнути резекції нижньої
щелепи у 23,8 % хворих, резекції верхньої щелепи у 7,1 %, субтотальної резекції язика у 7,1 %,. Застосування
ІХТ з наступною ПТ в комбінованому лікуванні хворих на місцево поширений ПРРГ дозволило провести
органозберігаюче лікування без хірургічного етапу у 84 % пацієнтів. Кореляційний аналіз асоціації
досліджуваних мікроРНК з клінікопатологічними особливостями пацієнтів з ПРРП та ПРРГ показав, що рівні
мікроРНК-21 і -155 позитивно корелювали з T за TNM (r=0,68 і r=0,75 відповідно) (p< 0,05), а більш високі рівні
спостерігалися в слині пацієнтів з метастазами в лімфатичні вузли (r=0,78 і r =0,71 відповідно) (p< 0,05).
Експресія мікроРНК-375 негативно корелювала з T за TNM (r=-0,67) (p< 0,05), а у пацієнтів з N1-2 її рівень був
у 2,1 раза вищим, ніж у слині пацієнтів без метастазів у лімфовузлах (r=-0,59). Результати аналізу свідчать, що
дослідження рівнів експресії мікроРНК-21, мікроРНК-155 і мікроРНК-375 може бути застосоване в клінічній
практиці для визначення прогнозу захворювання у хворих на місцево поширений ПРРП та ПРРГ.

2. The thesis presents a theoretical justification and practical solution to an actual problem in maxillofacial surgery
and oncology – optimization of approaches to the treatment of patients with locally advanced OSCC (oral
squamous cell carcinoma) and OPSCC (oropharyngeal squamous cell carcinoma) of III–IV stages. The study aims to
implement personalized treatment strategies taking into account molecular and biological predictive markers, in
particular microRNA expression, as tools for predicting the effectiveness of induction chemotherapy (ICT) and
optimizing therapeutic tactics. Based on the results of examination and treatment of 70 patients with locally
advanced OSCC this retrospective study revealed associative relation between studied miRNA-10b/miRNA-155
expression and metastatic lymph node involvement, and between miRNA-10b and high Ki-67 levels (p < 0,05 for all
comparisons). No differences in the association of miRNA-10b and miRNA-155 with clinicopathological
characteristics of the tumor were found between p16INK4a-positive and p16INK4a-negative groups of patients
with locally advanced OSCC. The results of this study indicate that miRNA-10b and miRNA155 can be used as
prognostic markers of OSCC without any relation to p16INK4a status. This prospective study investigated the
efficacy of ICT and the predictive value of epigenetic biomarkers (miRNA-21, miRNA-155, miRNA-375) in predicting
tumor sensitivity to chemotherapy in 61 patients with locally advanced OSCC and OPSCC. It was found that ICT in
patients with resectable locally advanced OSCC and OPSCC achieved complete tumor response according to



RECIST guideline (version 1.1) criteria in 24 % and 37 % of cases, partial response in 28 % and 47 %, respectively.
Organ-sparing surgery was performed in 38 % of patients with locally advanced OSCC. The use of ICT in combined
treatment avoided orbital exenteration in 4,7 % of patients, mandibular resection in 23,8 %, maxillary resection in
2,4 %, and subtotal glossectomy in 7 % of cases. The use of ICT followed by RT in the combined treatment of
patients with locally advanced OPSCC allowed for organ-sparing therapy without surgery in 84 % of patients.
Correlation analysis of the association between studied miRNAs and clinicopathological features of patients with
OSCC and OPSCC showed that miRNA-21 and miRNA-155 levels were positively correlated with T by TNM (r=0,68
and r=0,75, respectively) (p< 0,05), and higher levels were determined in the saliva of patients with lymph node
metastases (r=0,78 and r=0,71, respectively) (p< 0,05). The miRNA-375 expression was negatively correlated with T
by TNM (r=-0,67) (p< 0,05), and in patients with N1-2 its level was 2,1 times higher than in the saliva of patients
without lymph node metastases (r=-0,59). The results of the analysis indicate that the examination of the
expression levels of miRNA-21, miRNA-155, and miRNA-375 can be applied in clinical practice to determine the
prognosis for patients with locally advanced OSCC and OPSCC.
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