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<,.Щинамическое эндоскопическое наблюдение осложнённых язв жеJIудкD),

представленной на соискание рёной степени доктора медицинских наук
по специЕtJIьности 3. 1.9. Хирургия

Автореферат отражает основные положения диссертационной работы,

которая посвящена решению весьма сложной проблемы эндоскопического

наблюдения пациентов с осложненноЙ язвой желудка. В связи с возросшей

частотоЙ данного заболевания, акту€шьность этоЙ проблемы не вызывает

сомнений. Необходимость в контрольных эндоскопических исследованиях и

биопсии при повторных эзофагогастродуоденоскопиях при язве желудка

являются предметом обсуждения и дискуссий, что находит отражение в

международных рекомендациях.

Щель и задачи работы сформулированы в соответствии с темой

исследованvIя) положения, выносимы на защиту, адекватны поJIученным данным.

Науlная новизна диссертационной работы. Впервые из гастробиоптатов и

браш-препаратов, пол}ченньж при эзофагогастродуоденоскопии, в том числе

выполненноЙ при неустоЙчивом гемост€}зе Fоrrеs II В из язвы желудка, получены

данные об экспрессии миРНК и мРНК, построены математические модели,

получены уник€rпьные профили, с помощью которых можно дифференцировать

норму, диспл€lзию и рак. Впервые было проведено сравнение результатов по

десяти миРНК, которые были использованы для анаJIиза и гистологического, и

цитологического материала. Впервые проведена оценка динамики профилей

миРНК при язве с дисплазией и состоявшимся кровотечением, а также в

отдапенном периоде, установлено, что средний промежуток времени до

выявления злокачественного характера язвенного поражения составил 9 месяцев,

медиана 2 месяца с интерквартильным р€lзмахом от 2 месяцев до 12 месяцев,

биопсия при первичной фиброгастроскопии оцраничивалась 1-2 фрагментами, но,

несмотря на м€шое количество взятых фрагментов, молекулярный классификатор

40 % неопластических поражений после первичной фиброгастроскопии с

щипцовой биопсией определил в группу рак желудка.



Автор убедительно док€lзала эффективность разработанной методики

предикции неопластической трансформации при эндоскопическом исследовании

позволяющеЙ выдеJUIть группу пациентов, нуждающихся в эндоскопическом

ДинаМическом наблюдении. ,Щостоверность результатов диссертации

основывается на обследовании 49I лациента с осложненной язвой жеJIудка, раком
желудка и нормальной слизистой оболочкой. Перед проведением молекулярно_

генетического исследования была проведена экспертная оценка гистологического

И циТологического материала. При проведении молекулярно-генетического

исследования были использованы синтетические аналоги миРНК,

синтезированные в ООО "Биосан" (Новосибирск, Россия) и олигонукJIеотидные

ПРаЙмеры и зонды, синтезированные в АО <<Вектор-Бест>> (Новосибирск, Россия).

КРИтеРиями эффективности построенных деревьев решения являются

диагностические характеристики (специфичность, чувствительность, общая

точностьо продсказательн€ш ценность положительного результата,

ПРеДСка:}ательн€t I ценность отрицательного результата) при выявлении дисплазии

И РаКа. ЩЛя обоснования корректности сравнениrI уровней экспрессии между

р€rзными цруппами (рак, диспл€lзиrl, норма) из1,.lены уровни экспрессии

Молекулярных маркеров и подтверждена значимость различий с помощью

непарамец)ического критерия Манна Уитни при попарном сравнении

экспрессии миРНК и мРНК в группах РакДIорма, Рак/Щисплазия,

НоРма/.ЩисплЕ}зиrI в гистологическом, цитологическом материале, что

ПоДтверждает диагностическую ценность исследования. Весь объём полr{енных

Данных подверг€lJIся статистическому анаJIизу в программе Ехсе1 (Microsoft,

CIIIA). Стратификацию образцов на разные цруппы проводили методом

построения дерева принrIтиrI решений C-RT (Classification and Regression Tree) и

С5.0. Сроки наблюдения пациентов после проведённого исследования - больше

24 месяцев.

Практическ€lrl значимость закJIючается в создании библиотеки

Молекулярных профилей нормы, дисплЕLзии и рака желудкq позволяющей

дифференцировать образцы слизистой (гастробиоптаты, браш-препараты),



полученные при эзофагогастродуоденоскопии. Также в использование браш_

биопсии в слуrае язвы желудка, осложненной кровотечением (Forrest II В, II С)

Док€вано, что браш-биопсия явJuIется безопасной эндоскопической манипуляцией

И позВоляет в течение 2 дней после первичной эзофагогастродуоденоскопии

ОпреДелить характер язвенного поражения. Главное это применение

разработанного €tлгоритма определения |рупп риска по рtлзвитию рака желудка

поЗволяющего выявJuIть пациентов с неопластическими изменениями слизистой

оболочки, в том числе при обнаружении язвенного поражениrI желудкq

ОСложнённого кровотечением, что является важным при решении вопроса

дальнейшего ведения пациента.

Работа основана на большом количестве матери€ша с подробной

ХаРаКТеРистикоЙ пациентов с использованием современных методов

ОбСледоваНия (эндоскопический, цитологическийо морфологический,

ИММУногистохимический, молекулярно-генетическое анализ) со статистической

ОбРаботкой полуrенных результатов. ВыдвиIIутые в работе положения и выводы

ДОСТоВерны. Автореферат диссертации А.А. АрхиповоЙ адекватно отражает

СОДержание проведенных исследований. Принципи€л"пьных замечаний по

содержанию и оформлению автореферата нет.

ИЗ1^lив содержание автореферата, следует заключить, что диссертационное

ИССЛеДОВаНие АрхиповоЙ А.А. по совокупности полученных результатов может

бЫТЬ КВалифицировано как работа, содержащшI новое решение актуальной

НаУlНОЙ пРоблемы по разработке алгоритма динами.Iеского эндоскопического

НаблюдеНИя а применением профилирования по миРНК и мРНК у пациеЕтов с

ОСЛОЖнённоЙ язвоЙ жеJц/дка, имеющих высокиЙ риск неопластической

ТРаНСфОрМации, что имеет важное значение для клинической медицины, в

частности, для хирургии и онкологии.

Работа соответствует требования п. 9 ПоложениrI о присуждении у"rеный

СТепенеЙ, утвержденного Постановлением Правительства Российской Федерации

ОТ 24.09.2013 NЬ 842, предъявляемым к докторским диссертациrIм, а ее автор,



Архипова Анна Александровна, засJryживает присуждения искомой степени

доктора медицинских наук по специальности 3.1.9. Хирургия.
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