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протоколм d
злс ЕдА ния сч Етн ой коtчlи ссии,, изБрл нной

ДИССЕРТАЦИОIIIЬIМ СОВЕТОМ 21 .2.046.07, созllаtlllыlчl
tta базе Новосибирского государствеtIного медиtlинского уIIиверсl1],ет,а
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зАключЕниЕ диссЕртАционного совЕтА 2l .2.046.07, созлднного
НА БАЗЕ ФЕДЕРАЛЬНОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО БЮДЖЕТНОГО

ОБ РАЗ ОВ АТЕЛЪНОГО УЧРЕЖДЕНИЯ ВЫ СШЕГО ОБРАЗ ОВ АНИJI
(НОВ ОСИБИРСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ

УНИВЕРСИТЕТ)) МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
рос сиЙскоЙ ФЕлЕрА ции, по дис с Ер,гАц ии 11 л с оис кАI-IиЕ

учЕноЙ стЕпЕни кАндидАl,л I-IAУK

аттестационное дело Л!

решение диссертационного совета от 27 декабря 202З года М 8

О ПРИСУЖДении Карповой Виктории Сергеевне, |ражданину России, ученой
степени кандидата медицинских наук.

ЩИССеРтация <Клинические и молекулярно-генетические особенности

ДИффУЗНОЙ В-крупноклеточной лимфомы с поражением центральной нервной

СИСТеМы)) По специаJIьностям: З.1 .28. Гема,гология и переJrиваIIие крови;

I.5.7. Генетика принята к защите 26 ок,rября 202з г (протокол заселаIIия J\lg 6)

диссертационным советом 2I.2.046.07, созданным на базе федера;lьIIого

ГОСУДаРСТВеННОГО бюджетного образовательного учреждения высtшего

образования <<новосибирский государственный медицинский университет))

МИНИСтерсТва здравоохранения Российской Федерации,630091, г. Новосибирск,

КрасныЙ проспект, д. 52, совет утвержден приказом Минобрrrауки России о.г

25.05.2022 J\b 513/нк.

СОИСКатель Карпова Виктория Сергеевна, l8 июня 1978 года рождения.

В 2001 ГОДУ соИскатель окончила Новосибирскую государстRенI{ую

медицинСкуIо акаДемию. Работает врачом-гематоJIоI-ом лиаI,I-Iостичсского ltеI{,гра

В ЧаСТНОМ УЧреждении здравоохранения <<Клиническая больница

(РЖЛ-Медицина>) г. Новосибирск>.

ПРИКаЗОМ федерального государственного бюджетного образоватеJIьIlого

УЧРеЖДеНИЯ ВЫСШеГО образования <НовосибирскиЙ государственный

МеДИЦинскиЙ университет) Министерства здравоохранения Российской

ФеДеРаЦии оТ 28.12.2022 JrlЪ 690 прикреплена к кафедре терапии, гематологии и

ТРаrrСфУЗиолоГии для подготовки диссертации на соискание ученой степени

КаНДИДаТа НаУк без освоения программы подготовки научно-педагогических



кадров в аспирантуре.

Щиссертация выполнена на кафедре терапии, гематологии и

трансфузиологии в Федеральном государственном бюджетном образовательном

учреждении высшего образования <<новосибирский государственный

МеДИЦИНСКиЙ УtIиверситет) МиrlистерстRа здравоохранения Российской

ФеДеРаrlии; в лаборатории молекулярно-генетических исследов аний

ТеРаПеВТИЧеСКИХ ЗабОлеваниЙ Научно-исследовательского института терапии и

ПРОфИЛактическоЙ медицины филиала Федератrьного государстRенI{ого

бtО/lЖет'ttого tIаучного учреждения <Федера"ltьный иссJIе/Iовате.ltьский цеIt,I,р

ИНСтитУт цитологии и генетики Сибирского отлеления Российской акалемии

наук).

НаУЧНые рУководители - доктор медицинских наук, rrрофессор Поспе.пова

татьяна Ивановна, Федеральное государственное бюджетное образовательное

УЧРеЖДеНИе ВЫСшеГо образования кНовосибирскиЙ государственrtый

медицинский университет) Министерства здравоохранения Российской

Федерации, кафедра терапии, гематологии и трансфузиологии, заведующий;

доктор медицинских наук Воропаева Елена Николаевttа, I-Iаучно-

исследоВательскИй инстиТут тераПии и профи-тrактической медициIIы - филиzul

ФелералЬногО государСтвенного бrолже,гного научного учреждеIIия

<Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики

СибирскОго отдеЛениЯ РоссийсКой академии наУк>>, лабОратория молекулярFIо-

геIlетических исследований терапевтических заболеваний, ведуrций научный

сотрудник.

Официальные оппоненты:

l ) Тумян Гаяне СепуговtIа

ФеЛеРальное госуларственное бюджетное учреждение <<НаIIионалт,ttый

медицинскиЙ иссJIеловате"тtьскиЙ цеIrтр онкоJIогии имени I l. Н. Ij,ltохиttа>

Министерства здравоохранения Российской Фелерации, о,г/lелеt{ие

ПроТивоопухолевоЙ лекарственной терапии и гематологии, заведуrощий;

2) МаРтынкеВич Ирина Степановна доктор биологических FIаук,

Фе2lеральное государственное бюдже,гное учреждение <Российский IIаучtlо-
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ИССЛеДОВаТеЛЬскиЙ институт гематологии и трансфузиологии ФедеральIIого

МеДИКО-биологического агентства), научно-исследовательский I_{eHTp клеточной и

молекулярной патологии, руководитель цеrIтра.

ВеДУrllая оргаtIизация Федеральное государствеIIIlое бlо/lжет-tтое

учреждение <<Националыtый медици}Iский исследоВательский центр гематологии))

I\4инистерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, в своем

ПОЛОЖИтельном отзыве, подписан}Iом Менделеевой Ларисой Павловlrой,

лОкТороМ медицинских наук, профессором, руководителем управления по

НаУЧнОЙ И образовательноЙ работе, заведующим отделом химиотер апии

Парапротеинемических гемобластозов, указаJIа, что диссертационная работа

Карповой Виктории Сергеевны является законченной научно-квалификационной

РабО'гОЙ, В котороЙ на основании выполнеtII{ых автором иссJIеllов аний

СфОРмУлировано и обосновано новое рецJеIiие актуальной научной залачи:

ИЗУчены клинические и молекулярно-генетические особенrtости диффузrrой

В-КРУПнОклеточной лимфомы с поражением центральной нервной системы и

ИДеНТИфИЦИрОВаНы клинико-лабораторные и молекулярно-генетические факторы

риска Вторичного воI}лечеIIия центраJIьной ltepBlloй системы при даltлlой опухоли.

СОиСкатель имеет 11 огrубликованных работ, в том числе по теме диссер,гаLlии

ОПУбликоВаНо 1 1 работ, из них в рецензируемых научных изданиях опубликовано

5 работ, в том числе l патент Российской ФедераL\ии на изобретеIIие и l статья в

журнiше категории К1,3 статьи в журналах категории К2, входящих в сI]исок

ИЗДаttИЙ, расПредеJIеIIных по категориям Kl, К2, К3, из tllцх2 статьи в журIIаJlах,

входящих в международные базы данных и систем цитироваIIия Scopus и

Chemical Abstracts (11печатных работ, авторского вклада 1,6 печатных листа и

Объемом научных изданиЙ 12,6 печатных страниц). Получен 1 Евразийский

IIaTOI-iT на изобретение. В опубликованных работах IIоJIно отражены резуJIьтаты

llиссертационного иссJlедования: резуJIьтаты сравни,геJIьного ан€UIиза паIlиенl,оl] с

ДВККЛ Трех подгрупп: с первичной лимфомой LШС, системной В-крупноклеточной

лимфомоЙ с вторичным вовлечением в опухолевый процесс I_{HC и без TaKoBoI,o;

ВыяВJIеНы особенности мутационного crreKTpa лиффузноЙ B-KpyTrrroK.ltet,o.-tHoй

ЛИМфОмы с вторичным вовлечением цеrlтральшоЙ нервной системы, клинико-



ЛабОраТорные и молекулярно-генетические факторы риска вторичного вовJIечеIIия в

опухолевый процесс ЦF{С при диффузной

Вдиссертации отсутствуют недостоверные

В-крупноклеточ1.1ой лимфоме.

сведения об опубликоваFIIIых

соискателем )л{еной степени работах.

Наиболее значительные работьт:

l. Мутации в генах ARID1A и SMARCA4 при рецидивах диффузной

В-крупноклеточной лимфомы с поражением ЦНС l Е. [I. Воропаева,

Т.И. Поспелова, В. Н. Максимов [и др., в том числе В. С. Карпова] ll
N4едицинская генетика. -2020. - Т. 19, Nч б (2|5) - С. 90-92.

2. Мутационный профиль диффузной В-крупноклеточной лимфомы с

реЦиДиВаМи В ценТраJrЬной нервной системе / Е. н. Воропаева, Т. И. Поспелова,

В. С. Карпова [и лр.l ll Успехи молекулярrлой онкологI,tи - 2022. - Ng 9, М 3.

с. 69_84.

3. Поражение центральной нервной системы при диффузной

R-КЛетОчноЙ крупноклеточной -пимсРоме l Т. И. ПоспеJIова, Е. Н. Вороtlаеtза,

В. С. Карпова [и др.] // Journal of Siberian Medical Sciences. - 2022. - J\9 4. -

с. 1 12-|з2.

На диссертацию и автореферат поступили отзывы из:

Российской медицинской академии непрерывного профессионЕUIьного

образования от доктора медицинских наук, профессора, академика рдI-I

И. В. ПОДДУбной; Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского

уIIиверситета им. акад. и. п. Павлова оТ каIIдидата медицинских lrayц

Н. Б. МИХайлОвой; Самарского государственного медицинского университета от

доктора медицинских наук, профессора И, Л. Щавыдкина; Научrlо-

ИССЛеДоватеJlьского института моJIекуJIярrrой био"тlоl,ии и био(lизики

сl,руктурного подраздеJIения Федерального исследовательского LleгITpa

фУндаментальной и трансляционной медицины от доктора биологических наук,

ПРОфеССОРа А. IO. Гришановой; Федерального исследовательского IleHTpa

фУндаментальной и трансляционной медиIlины от доктора биологических IIаук,

ПРОфеССора Л. Ф. Гуляевой; Научно-исследовательского института оtIколо гии --

филиала Томского национ€Lльного исследовательского медицинского цеrrтра от



доктора биологических наук,

Н. В. Черлынчевой; общества

профессора,

5

члеIlа-корреспоIlдента PAI I

<ГеноТехнология)> (г. Москва) от доктора биологических наук А. в. Мисlориrtа;

ФедералЬного исследовательского центра фундаментальной и трансляционной

медицины от доктора медицинских IIаук, профессора, академика рдI-I

М. И. ВОевоДы, отзывы положительные, критических замечаний не содержат.

ВЫбОР ОфИЦИалЬных оппонентов и ведущей организации обосновывается

теМ, ЧтО основные научные направления деятельности представляемых кафедр и

подразделений созвучны тематике данной диссертационной работы, что

по/lтверЖдаетсЯ IIаJIичиеМ у ниХ IIаучIIыХ публикаtlий в велупцих реI(еrIзируемых

научных изланиях tlо гематоJlоI,ии и I.ене.гике.

Д.иссертационный совет отмечает, что на основании выполFIенных

соискателем исследований:

ДОКаЗаНа ЗНаЧИМОСТЬ наиболее важных для прогнозирования вовлечения в

опухолевый процесс цнС при диффузrrой В-круrrнокле,гочной .llимфоме

клинических факторов: возраст старше 60 лет, статус 2 и более по UrкаJ]е ЕСоG,
хронические заболевания почек в анамнезе, наJIичие 2 и более экстранодаJIьных

очагов лимфомы, группа высокого И промех(уточного/высокого риска по

международIrомУ прогFIосТическому индексу и группа высокого и средIrего риска
по ЦНС-МГIИ;

определены дополнительные лабораторно-инструмент€Lпьные прогностические

фаКТОРЫ ВтОричного вовлечения ЦНС при диффузной В-крупноклеточной

лимфоме: индекс пролиферативной активности Ki-67 более 75 % опухоJIевых

кJIеток, попGСВ иммуногистохимическиЙ подтип опухоJIи и наJIичие аFIемии

лrобой степени тяжести;

разработана простая скрининговая методика определеIrия рекуррентной замены

265 КОдОна гена MYD 88, которая может быть использована в рутиI{ной пракr,ике;

IlреilJIожены гены лля ан€Lпиза (MID88, PIMI, CD79, ДRIDlД,INОВ) и SМДRСд4),

му,гации в которых ассоциированы с рецидивами ,тtимфомы в цен,гра;tьной

нервной системе.

с ограниченIIой ответствеI{tIостыо



теоретическая значимость исследования обоснована тем, что:

раскрыты существуIощие проблемы и трудности диагностики лиффузной

В-крупноклеточной лимфомы с вторичным вовлечением I-ЩС;

ИЗУЧены клинические и лабораторно-инструментальные особенности псрвичной

ЛВККЛ центршlьной ttервной системы и ди(lфузrrой IJ-клеточltой лим(lомы с

вторичным поражением I{еI{тральной нервной системы;

описаны особенности мутационного профиля диффузной В-крупноклеточной

лимфомы с вторичным вовлечением ЦНС;
проведенное исследование молекулярно-генетического профиля ЛI]ККЛ с

ПОРаЖеНИеМ ЦFIС с привлечением международной базы CBiopoПal fоr сапсег

genomics database расширяет информацию о молекулярной биологии опухоли и

открывает новые направления развития междисциплинарных исследований в

онкогематоJlогии.

Значение IlоJlученных соискатеJIем резулы,атов иссJIелования /U]я IIрак,гики

подтверждается тем, что:

установлены факторы риска вторичного поражения цнС при ЩВККЛ: возраст

старше 60 лет, статус по шк€ше ECOG два и более, наJIичие 2 и бо-llее

экстранодалыIых очагов лимфомы, группы высокого и промежуточIrого/высокого

РИСКа пО МПИ, IIшIичие хроническоЙ патологии почек, иlrфицироваI{ностт, ВIrГ{, а

,гакже наJIичие анемии любой степени тяжести, экспрессия Ki-67 более 15 %

ОПУХОлеВых клеток и nonGCB иммуногистохимический подтип опухоли;

определеI{ы геtIы, моJIекулярно-генетическое тестироваIIие KoTopLIx поможет

выдеJIить пациеIIтов с Щl}ККЛ, имеющих высокий риск вторичIIоt,о воI}J]ечеIIия в

оПУХолевыЙ процесс L{HC. 11олученные данные о мутационном профиле /{I}KKJI с

ВТОРИЧНЫМ ВОВЛеЧениеМ ЦНС могут IIовлиять I]a терапевтические решеIlия,

служить основой персон€tлизации лечения;

УСОВершеНствован диагностический алгоритм для lrациентов с диффузrrой

В-крупноклеточной "uимфомой, вклtочающий выпоJIнение молекуJIярlIо-

ГСIIеТиЧеского тестирования на этапах первичной диагностики диффузrlой

R-крупноклеточной лимфомы ;

РаЗработаНа простая скрининговая методика выявления рекуррен,гной мутаllии
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MYD88 p.L265R, ассоциированI{ой с высоким риском вовлечения в опухоJIсI]ый

ПРОЦеСС ЦНС, на стандартном оборуловании в широкой клинической прак1ике

(Патент РФ )ф 2756909 от 0б.|0.2021). !анная методика внедреLIа в практику

лаборатории молекулярно-генетических исследов аний терапевтических

ЗабОЛеВаНИЙ НаУчно-исследовательского и[Iститута терапии и rrрофилактической

медицинЫ филиша Федера;rьного иссJIедоватеJIьского центра Института

Ilитологии и генетики СО РАН;

Ilo реЗуJIьтатам научно-исследовательской рабоr,ы создан банк Л]-IК опухо.ltевой

'ГКаНИ, ПОЛУченноЙ от пациеtIтов с диффузlrоЙ I]-клеточrlой лимфомой с

ПОРа}КеНиеМ ЦНС, которыЙ может быть исIIоJ]ьзован дl:.я llа-тlьllейltIих

исследований.

Оценка достоверности результатов исследования выявила:

иllея базируется на обобщении знаний ведушlих зарубежгtых и отечествеIIIILIх

лимфомl)] сиссJIедователеЙ по проблеме диффузноЙ В-крупrlок.тtеточttоЙ

вовлечением центральной нервной системы;
,геория построена на известных проверяемых данных, согласуется с

огlуб.ltиковаIlными све/lениями по,геме диссертаIlии;

использова}Iы адекватные методы сбора и обработки иtlформации: достаточttый

объем респондеI{тоВ и применение современныХ способов статистической и

биоинформационной обработки данцых;

собственный эксперимент по полноэкзомному секвенированию диагностических

образцоВ первичrIогО опухолевого субстрата пациеtIтов с диффузlrой

В-крупнОклеточной лимфомой был выпоJI}Iен IIа сертисРиl{ироваIIIiом

ОбОРУЛОВаНИИ, с контролем качества, согласно имеющимся требованиям.

Интерпретация полученных данных проводилась с использованием совремеIIных

рекомендуемых pyкoBollcTB, поJIученные /lаIrные сравIrиваJlись с /Iанtlыми

межлународной базы данных;

исIIоJIьзовано сравнение результатов данных, полученных в coбcTBeltttoM

ЭКСПериМенте, данных анаJIиза международной базы, данных других авторов,

Полученных ранее при изучении дlиффузной В-крупноклеточной лим(iомы с

вовлечением ЩНС;
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установлена тесная взаимосвязь полученных автором данных, с даFIными

ЛИ'ГеРаТУРЫ ПО РаССМаТриваемоЙ тематике и их взаимодополняемость.

JIичный вклад соискателя состоит в том, автор диссертаI{иоIIIIого

исследчвания личFIо участвов€Lл в разработке дизайна исследоваtlия, Bllec .ltичttый
\

ВКЛаД В| ФОRМvJIИроВкУ цели и задач исследования, самостоятелыIо IIроводиJr
)

выполнение всех этапов работы: ан€IJIиз данных литературы, сбор биологического

материаЛа и клинИческих данных, статистическуIо обработку данных, обобщеllие,

интерпретациЮ научных результатов, обсуждегIие результатов иссJlеловапия и

формирование выводов. В соавторстве напис€u]а и опубликовала все печатIlые

работЫ В журналаХ, рекомендованных Перечнем вАк, в которых отражеIIы

поJIученные результаты.

В ХОДlе ЗашIиТы диссертации не было высказаtIо критическIlх замсчаt,tий.

СоискателЬ Карпова в. с. ответила на задаваемые ей в ходе засе/IаIIия

вопросы и привела собственную аргументацию.

На заседании 27 декабря 202З года, диссертационный совет приIrял решIеI{ие:

за разработкУ теоретиЧескиХ поло>Iсений, решение научноЙ задачи, имеюtцей

cyIJ{ecTBeFIrIoe значение для рЕlзвития отечествеltной гематологии и геIIсl.ики,

присудить Карповой R.С. ученуIо степень кандидата медицинских наук.

при проведении тайного голосования диссертационный совет в количестве

l4 человек, иЗ l{их б докторов IIаук по специаJIьности 3.1.28. Гематология и

перелива}Iие крови, 3 ltоктора I{ayK Iто спеI(иальнос,ги 1 .5.7 . I-еltетикzt.

участвовавших в заседании, из 16 человек, входящих в состав col]el-a.

дополниТельнО введенЫ на p€BoByIo защИту 3 чеЛовека, проголосовали: за - |4,

гIротив - нет, недействительных бюллетеней - нет.


