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Актуальнссть темы иссJIедования

В течение последних десяти.ltетий в онкогематолOгии все шире находят

св о е шрим ен ени е моле кулярко-ген gтиllеские тёхнолOгии.

При этоru высочайшую информативность в изучении диффузной ts-

крушноклеточной лимфомы (ДЕККЛ) показаJIи рсtзличные пOдходы

молекулярного профилирования: гgнOм}[ог0, транокриптомного и

lrротеомного. С помOщью данных методов были значительно уrTryблетты

знания о мOлекулярriой гетерогеЕности, характер}Iой для данного вариаЕта

нехOджкинских злокачественньtх лимфом. В cBolo очередъ, это обеспечило це

только лучшее IтонимаI^Iие биологии опухоли, Ео уI объяслtило причины

различ}lой реакции ЩВККЛ Еа цитостатическую и таргетную тераIrию. В

част[Iости, в 2020 г. был предложен Е!.лгоритмом генетиqеского

профи:iирования LyшrplrGen, позволяющий разбить случаи ДРККЛ на аемь

ГеНеТИЧеСКИХ ПОДТИПОВ, КОТОРЫе РаЗЛИЧаЮТСЯ ПО МОЛеКУJИРШОIrfУ ПаТОГеНе3У,

сгIектру экспрессии генов, фенотипу микроокружения опуколи, показателям

выживаемссти и потенциаjiьным терапевтическим миIJJеням.

Вплесте с тем, 0дним из малоизученных аспектов заболевания явJtяются

случаи ДВККЛ с вовJIечецием ЦНС. Их исследOваtrие крайне затруднено в

силу I1евысокой частоты встречаемости, сопоставимой с частотой орфанных

патологий, и выражеrтной тяжести больных, а, следовательно, рýдкости

выполнения забора биопсийного мtугериаJIа из очага порarкения в l_{HC,



Болъшиноr,во существующих молекулярных данных по ДВККЛ с

вторичt"Iым вовлечением ЦНС до пос.леднего времени были поJryчены путем

локус-специфических подходов, }IаIIеленных на поиск точечных поломок в

отделъных гsнах-кандидатах. Известнrэ, например, что риск рецидива

лимфомы с поражеIIием центрzuIьЕой нервной системы высок у пациентов с

хромосомньlми транслокациJIми с вовлечешием генов МYС, BCL2 пlили

ВСLб, которые встречается в 5-10% случаев заболевания (double-hit и triple-

lrit варианты).

Продвихсения именIiо в данной облаоти, в том числе за счет приNIенениrI

новейших молекулярно-генетических подходов, может сшоообствовать

обнарухсению специфических ге}Iетических сигнатур, связанных с рецидивом

ДВККЛ в lШС, уJryчIшению прогнозирования течениJI и лечения заболеванлrя

и обоснованIJому отбору пациентов дJuI профилактики вовлечения в

ошухолевый процеgс ценlральной ттервной системы.

В этой авязи диссертационная работа Карповой В.С. является высоко

актуальной.

Степень обосшованýости Еаучных по.пожений, выводов и

реком енда ци й, сфорtлtул нро ва н Ir ых в диссерта IIи tr

Обоснованность научньiх положений не вызывает сомнений.

Автором проведена работа с использованием сведений из

международной базы CBioPortal for Cancer Genomics, кOторая содержит

сведени-rl 0 молещуляр}Iо-генетических профилях около 1300 lrациентов с

ДВККЛ, из которой были отобраны дJuI анализа 48 случаев с вторичным

вOвлечением I-1HC и 355 без r,акового. Такой подход позволиJI сформировать

крупную выборку шациенто,в с рецидивом в лимфомы ЦНС и группу

сравнения.

Такя<е диссертаIlтом проведе}I собственнътй экспериме}lт пtl

полноэкзомному секвенирова}Iию на платформе Il1urnina,

биоинформационный аншIиз его резулътатов с помощью сервиса NGS-

Wizard, а также дальнейшаrI характеристика находок по 75 ключевым гонам,



участвующим в лимфомOгенезе, с примgне}Iием современнЫх ПРОГРаММ

Oncoprinter (лля оценки оочетанности мутаций в биологwIеских обраЗШаХ) И

Lollipops (для оцеFIки распределения выявленных мутаций в

последовательности геьiа), а также IuIти предикторuъlх програМil{ SIFT,

PolyPhen2, LКЦ MutationAýseýsor и РRОVЕАN (для оценки функционального

эффекта миссенс-замен). !ля оценки онкогенности и клиническоЙ

значимости выявленных мутаций Карпова В.С. пользоваJIась современны}{и

Руководствами п0 интерпретации клинически значимых соматических

мутаций при солидных 0пухолях, выявленнъlх методом секвенированиЯ

следуюпIего шоколения (NGS), с целью их клиническOго использования, а

также Стандартами классификации пtrIOгенности соматических вариантов

при раке: Объединенные рекомендации Clinical Gепопrе Resottrce, Cancer

GerrotTics consorliutrr и Сапсеr Сопsогtiuпr.

Важно отметитъ, что в далънейшем результаты анаJIиза данных

CBioPortal fоr Сапсеr Genomics и собственного высокопроизводительного

0еквенирования были сспоставлены и обобщетлы.

Выводы диасертации законOмер}Iо вытекаIот из оgновных научLlых

положений, заrrlп щаеIчIых автором.

Результаты диссертационной работы отражены в 11 печатных работах,

из них 4 статьи опубликованы в науwiых журналах и изданиях, вкJ]юченных

в перечень рецеl{зрlруемых научIIых изданий, 2 0татьи опубликованы в

}курЕаJIах, вхOдящих в международньlе реферативные базы данных и систеIvI

цитирования Scopus и Chernioal Abstracts.

Полученные результаты были широко uредставлены

зарубехtных научнO-практических конференциJIх, включая

of Нuшап Genetics Сопftrепсе (Берлин, 2020), 1

Multiconference "Bioinfornratics of Gепопrе Regulation and

В iologp (Н,овосибирск, 2а2q.

на российских и

European ýociety

1th Interrrational

Structure/Systenrs



нпучная нOвизна и практическая ценнOсть днссертацlt0шного

исследования

Научrlая новизна исследования нссомнOнна.

В настоящее время исследований, посвящеЕlных изучению мутационного

про филя лиф фузrrой В - круп ноклеточIНой лимф о ь{ы с вторичны м вовлечениеIчl

цнс крайне M&Tlo: в литературе имеются 0тдельные работы с описанием

результатов высокопроизводителъного секвенированиJI единичншх случаев

данного 8арианта заболевания с рецид}lвом в ISIC.

Следует oT},IeTиTb, tIто Карповой В.С. первые представлены даНные ПО

спек,lру мутаций в сrбразцах огlухолевой ткани пациентов с ДВККЛ и

вторичным вовлечением ЦНС на крупной выборке пациентов (57 случаев),

сформированной пQ открытым источникам (48 человек из СВiоРоrtаl fОГ

Сапоеr Gerrornics database) и на основаIIии собственных Данных (9

пациентов).

Вшервьiе автором выполне}Iо изrIе}iие }чryтационного ататуса лимфомы о

рецt,lдивам}r в ЦНС на ос}Iов&нии анаJII.1за первичЕого бтломатериала

биоптатов опухолевой ткани пациентов с ЩВККЛ, полученных на I{ач&цьнъш

этаiIах диагнсстики. Обоснованием дJи даннOго подхода посJryжип}r

наблюдешия, касающиеся вовлечения нервной системы у болъных lРККЛ за

первые полгода течен!ш заболеваtIия, а также регистрации изолированных

рец!lдивов ýВККЛ в ЦНС, L4 свидетельствуIощие о ранней миграции

опухол ев ых клеток з а гематоэ нце фали ческий барьер.

Впервые идентифицированы моJIекулярно-генетические маркеры

оIlухOлевых KjIeToK, а именно мутации в генах МYD88, PIML, CD79B, ll'{O80,

SMARCA4 и ДkID]Д, кOторые доJlжны насторожить в отношении высокого

рисI(а вовлечения в огtухолевый процесс lS{C.

Вгlервые диссертаIIтом ошисаны два молекулярньiх тrодтипа ЩBI{KJI с

рецидивами в ЦНС, по спектру наиболее частых мутаций аIIаJIогичных

первиаirlой лимdlоме ЦНС и лимфоме Беркитта, к каждOму из которых мо}кеТ

отI{оситься около трети случаев.



Таким образом, полученные в диссертационной работе

шозволили rlолучить 0овершенно новую информаuию о биологии

выявить новые молекулярно-генетические механизмы прогрессии лимфомы с

пOражением L{HL.

Теоретическаfl и практическая знааIимость исследованлIя

Двтором выбрана тема диссертациокного исследованиJI, котOраJI

я вля ется об-цастъю интереса аовременной онкогематOлогии.

Проведенное диссертаццонное исследOвание позволило выделить новыо

клинические и молекулярно-генетические фак,горы риска вторичного

вовJIечения ЩНС при диффузной В-клеточной крушнсклеточной лимфоме. В

чаQтности, идентифицирован спектр генов, таргетное секвенирован}tе

которых позвоJuIет получать шрогностическую информациюl а тaкiкe

намечать персонализированные подхOды к терапии данной опухоли.

Сложно переоценить важность изучения мутациOн}Iого ландшафта

диффузной В-крупноклеточной лимфомы по первичному биоматериалу с

целью идентификации мутаций, способствующих разработке новых

подходов к профилактике вовлечония ЦНС при лимфоме и подбору

оптим&цьной терапии больных.

Карповой В.С. в соавторстве разрабOтана и запатентована в Российской

Федерации и Евразийской патентной организации скрининговая метOдика

вьшвления замены 265 кодона гена !rIYDBB, ассоциированной с риском

вторичного вовлечения L{HC при ЩВККЛ <Способ выявления мутации

p,L265P в гене MYD88>.

Результаты данног0 исследования уже внедрены в учебный процесс на

кафелре терапии, гематологии и трансфузиологии (ФПК и ППВ) ФГБОУ

к}-[овосибирский государственный медицинский университет) Минздрава

Росоии и испоJ{ьзуются при чтекии лекций и проведении практичесi(их

залштий со студентаIчIи и курсантами по теь{атике кJlимфопролифератLIвlIые

данные

опухоли,

заболеваl"iиlt> используIотся материалы, касающиеся особенностеЁl



поражения центральнOй нервной системы и факторов риска вторичного

вовлечения центршtъной нервной системы у пациентов с системной

диффузной В-клеточной круilнокпеточной лимфомой, а также в научной

деятельrrости лаборатории молекулярлrо-генетических исслОДОВаНИй

терапсвтиLIеских заболевапий FIаучно-исследовательского института терапИи

и профилактической медицины - филиала Федерапъного государствOншого

бюджетного научýого учреждения <Федеральный иссJIедовательский ценТр

Инстиryт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской аКаДеМИи

}iayK).

Сr,руктура, содержание [t оценка диссертацконной рабо,гы в цеJlом,

замечашияr по оформленшю

/{иссерт,ационЕrая работа изложе}Iа на 228 страницах машиногlисноГ0

1"екс-та и написана в ,градицрlонном стиле: состоит из введениJI, обЗОРа

литераryры. описания материаJIов и методов исследоtsаниJI! собственных

результатов, обсухсдсния, заключения, вывOдов и практических

рекомендаций.

Список цитируемой литературь1 содержит асылки }ia 243 источника,2|5

LIз котoрьтх это работы зарубежкых авторов. f{иссертация хорошо

илJrюстрирована 24 рисунками и 24 таблицами.

Во введеЕирI диссертант убедительно доказывает актуаJIъность, новизнУ

и практическую значимость изучаемой темьт, грамотно ставит цель Е

формулирует задачи исследования, приводит поJIожеши.;I, выносимые на

защи,rу.

Ллrгературrrый обзор свидетельствует о хорошем знании Карrrовой В,С.

современного состояния изучаемой тематики. Информация излоЖена

логично и интересно. Анализ данных литературы позвOлид автOру

убедителъно продемонстрировать недостаточную изученность темы и

доказать целесообраз}Iость приьfеI{ения вьlсокопроизводительнOго

секвенирова}Iия в овоей работе с цельIо оlrределеllия особенностей течения и

прогнозирования вторичного вовлечения I$-lC при ДВItКЛ,



В главе, 110священной матер.иаJIам и метOдам исследоВаНия, /{еТаЛЬНО

отраж9ка клиничеакая характеристика 9равниваемых групш и методы

лабораторно-инструментальной диагностики, а также специаJтъные метOды

исслеловаltия. Все пациентЫ обследоВаны В соответсТвии С действуrОЩИIчIИ

нациоIIаJIьными клиническими рекомендациями. .Щиагноз во всех случаях

был верифицирован данныь{и гистологического и иммуно-гистохимического

исследоваrrий, сформулирован по критериям ВОЗ.

специальные методы исследсвания включали акали3 базы данных

свiорогtаl for Сапсеr Genotlrics и высокопроизводитеJIьное секвенирование

образцов первичной опухолевой ткани. Патогенньiе ц вероятно шатогенные

вариан.гы нуклеотидной последовательности былрt подтверЖДенЫ МеТОДОМ

прямOго капиJIлярного секвенирOвания п0 Сенгеру и методами ПIfР. Прr,r

с,l,атистическом анаJlизе, кроме стандартных подходов, были исIIоJIьзованы

специаJIы{ые программьi и биоинформационнъте методы. Это

свидетельствует о вьiсоких профессионалъньй качества)( соискатеJuI, УМенИИ

пользовtlться современныь,{и бtrзами данных, владении

вi:тQокотехнологич}lьilчlи лабораторным!1 метод!Iками и новым}I luетоДаМи

биоинформационной обработки дапных..

В третьей главе проведен анаJIиз поJryченных результатов иссдедOвания,

имеющего уникальный дизайн. На первом этапе в сравЕительшом асflеIýе

изучается lfiинико-лабораторная характеристика и эффеIсгивЕость тераlrии

случаев ДВККЛ без вовлечения ЦНС, а также с изолироЁанным и

вторичным поражением центральной нервrrой системы. На втором этапе

IIрсводится анаJIиз мутацисннOго профиля ДВККЛ из базы данных

CBioPortal ftlr Саtrсег Genorrrics database, подкрепляемыйt ссlбственнытrlи

даннымрl высокопроизвOJ(I.tтельного секвенирOв8лIия образuов опухоJIи

болъных лимфомой с вторичным lIоражением L{HC. Это позволило обобrцить

даппые и получIлтъ при}Iципиапьно FIовую иrтформацию о биологии опУхоли,

выявить HoBbie молsкулярiiо_генетическиg механизмы патогенеза И

прогрессии лимфомы с пораж9нием цнс, связанные с il{утациями в г9нах



NF_kB сигнальнOго пуlи U4YD\B, I,{OTCHI, CD79B, СДRDll), нарушения в

ошкосупрсссорных генах системБI рgмоделироваI{ия хроматина (AI?IDlA,

KMT2D, SМДRСД4), с IчIутациями в гене JАК-S'ГАТ сигtлальнOго rIути (РIfuЛ

и SТАТЗ), а Taкxte с мутацияIylи в главuOм онкосупрессорнсм гене ТР53.

Итог анаJIиза материалов диссертации излох{ен в разделе кОбоуждение

гiолучеfiных результатов)). Автором дается их научное обоснование и

корректное сопоставлеIJие с данными зарубежных авторов, проводится

аншlиз литературы, исIIоJIьзованной автором. Интересными и 3}IачИý4ыми

представляются IIолучеЕные данные о том! что несмотря на кажущУюся

ге,l"ерогенность мутационного профиля ЛRККЛ с рецидивами ts LIHC, в

боrrъшей части случаев для оllухолевых клеток характерны генетиrIеские

нарушен!Iя, прl.lвOдяtцие к шродукции злOкачественI{ыми лlлtr,tфоцl,rl]амLl

бсl;lъшоr,о колLtаIества провоспаJIительllых цитокртнов, а также аберрации,

сят{}кающие иI},IIч{у}Iогепностъ пlили способотвуIощие избегаЕиIо опухOпью

иммулIного IIадзора.

Раздел <<Заклtочение)) lrредотавляет собой хорошо проработанпое и

обоснованное подведение итогов исслýлования.

Выводы логиqны, соответствуют цели и задачам ц&ут1116rо исследования.

ffocToBetrrнocтb их не вызывает сомнения, так как они обоснованы

комплsксом современных клинико-лабораторных }t I\,1олекулярно-

генетических исс.шедоваший, стат}iстическим анаJiизом, активныtчl

испо-rlьзованием современньв баз данных I.t коý,tпьютернык ресурсов для

аша,'tиза in silico.

Щиссертация оформлена в соOтветствии с требованиями действуIощего

гост.

Личный вклад соискателя

Автор диссертацио нн о го и сследования участв оваJI в разработке дизайtri а

исследоваtIия, вIIес личкый вклад в формулировIdу цели и задат{

исследования, саIltостоятельно проводил въ1I1олIIение всех этапов работы:

анализ дан}Iых литературы, сбор биологи.iеского IuaTOpvIaJTa и клиниЧеских



ланных, прOвOдил сl"атистическую обрабо,гку данных, обобщение,

I{IIтерпретацию научtlых результатов, обсуждение результатов LtсслеДоВаI]Ия

и формирование выводов,

Соответствие автореферата 0сно в Il ым положения м ди ссерта ции

В aBTopedrepaTe Карповолi В.С. отрilкено ocнoвI{oe содеlrЖаНие

лиссертации, которОе соOтветсТВУет УКаЗаПнЫМ СПеЦИЫIЬНОС'ГЯIчI l{ ТеN,{е

исследоват+ия. Автсlреферат написан ts tIолном ссответствии с требованиями

шунктов 9-14 шостановления Правителъства РФ от 24.09.201З N 842 (Ред. От

18.03.202З) "О fiорядке шрисуждения ученьж степеней" (вмеоте с

" По;tо;кением 0 гIрисуждении ученых степеней" )

Прт,tнципи&цьных за}чIечаний по диссертациоfiной работе Карп<lвой В.С.

нет.

заклrочеtlие

ffиссертац}lонная работа Карповой В.С. <Клинические I,1 моJIекулярно-

гене"I,ические особенности лиффузной В-крупнокlrеточной ;tиttфоплы с

пораiке}rием центра.шъной нервкой системы>>, выполнgilная под руководствOм

дсктора медицинских наук, гlрофессора Поспеловой Татьяны Иваr-iовны и

доктOра Iч{едициIIских иаук Воропаевой Елены FIиколаевны, uредставленная

на соискание уленой степени кандидата медицинских наук по

специальностям З.1.28. Гематология и переливание крови ц 1,5.7. Генетика,

является закOнченной научно-кзалифшкацион}Iой работой, в которой решена

актуальн,ая науqц;," задача: ша ocHoBaHLI}l анализа кJIинико-лабораторных

даннык }I мутацион}lого спектра, полуqggцо* с применением п{етодов

высокопроизвоlIительного секвенирOвания, установJIены особенности

течеrия и rlрOгностические факrоры вторичного вовлечения ЦНС rtри

ЛВККЛ. Щлtссертация соответствует требованиям, предъявляемым к

диссерl]аrlи,и на соисканце ученой ýтепени кандидата наук постаноtsJ]енrtем

Правительства РФ от 24.09.201З N В42 (р*д.от 18,03.2023) "О тiоря;lке

гIрI"Jоуждения ученых стеt]ешей" (вместе с "Положением о присуяцеI{ии



ученых степенейt'), а ее аI},гор, Карпова Виктория Сергеевна, заслужI,{вает

пр1,1сух(декия учеrtой степени каrrдидата Iч,едицинских наук по

специальностям З.1 .28. Гематология и fiореливание крови и 1.5.7 IЪнетика

Официальный оппокgшт;
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