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ПРаКТиЧескоЙ ценности диссертационной работы Гительзон Екатерины

Сергеевны на тему: <<Стратегия терапии нод€Lльной фолликулярной лимфомы в

зависимости от клинико-морфоиммуногистохимических и

молекулЯрно-генетическиХ характеРистик), предстаВленноЙ на соискание ученой
степени доктора медицинских наук по специ€UIьностям 3.1.28. Гематология и

переливание кров и, З.3.2. Патологическ€ш анатомия

АктуалЬностЬ темы исследования и ее связь с соответствующими

отраслями науки и практической деятельности

Фолликулярная лимфома (Фл), являясъ второй по частоте встречаемости

среди В-клетсlчных лимфопролиферативных заболеваний, прOдолжает оставаться

в фоrсу,се ttауч}tых исследований. LIесмотря на значи,]гельные успехи, достигнутые
в лечении пациентов с момента внедрения ритуксимаба и последующих

инновационных терапевтических стратегий, сохран яе"гся ряд нерешенных

проблем. При значимом улучшении показателей общей, бессобытийнай

tsыживаемости, выживаемости без прогрессирования в общей популяции болъных

ФЛ, сохраняется группа пациеЕтов, резистентных к стандартной терапии первой

линии. Именно данн€ш категория больных определяет современные вызовы в

диагностике и терапии ФЛ и обусловливает необходимость углублен}lого
I,IзуLIения биологии заболевания и поиск новых подходов к лечению.
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Значителъный клинический, патоморфологический
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и молекулярный

полиморфизм ФЛ определяет необходимость разработки персонализированных

подходов к лечению. Внедрение в клиническую практику таких прогностических

ИНДеКСОВ Как FLIPI и его модификации, безусловно, способствовало улучшению

стратификации пациентов с ФЛ. Однако существующие модели или

ДеМОНСТрирУЮт недостаточную прогностическую точность для идентификации

бОЛЬНЫХ С НаИбОлее неблагоприrIтным течением заболевания, или малодостугIны в

КЛИНИческоЙ практике. Параметры POD12 и POD24 (прогрессирование

ЗабОлевания в течение |2 и 24 месяцев от начЕuIа терапии) являются важными

суррогатными маркерами выживаемости, четко рсtзделяя пациентов на группы

бЛагоприятнOго и неблагоприятного прогноза. Однако их основным ограничением

ЯВЛяеТся ретроспективный характер, что не позволяет использовать их для

ПерВичного планирования терапии. В связи этим, акту€tльной задачей становится

Поиск и в€tпидация предикторов, способных гlрогнозироватъ риск раннего
прогрессирования на этапе установлениrI диагноза.

ОСОбыЙ Вклад в проблему терапии ФЛ делает под|руппа болъных с двойной

рефрактерностью к анти-СD20 моноклон€tJIьным антителам и €tлкилирующим

агентам, а также пациенты с гистологической трансформацией в диффузную

В-крУпноклеточную лимфому (ШККЛ). ГIятилетняя выживаемость в этой

когорте остается неудовлетворительной, не превышая З5-50 0/о, ЧТо подчеркивает

высокую потребность в новых терапевтических rrодходах и более точных методах

проIнозирования.

Кроме того, докЕвано, что полная ремиссия посJIе индукционной терапии

ассоциирована С более длительной безрецидивной выживаемостью и лучшим

качеством жизни пациентов по сравнению с частичным ответом, в связи с чем

достижение метаболического ответа по данным пэткТ и элимиЕация

минималъной остаточной болезни (моБ), становятся новым терапевтическим

стандартом, особенно в первой линии лечения.

ТеМ Не Менее, в настоящее время отсутствуют единые критерии для выбора

оптим€шъного режима терапии первой линии, учитывающего индивидуальный

риск пациента.



ФУндаментальной основой для решения указанных клинических задач

ЯВЛЯеТСЯ УглУбленное понимание молекулярно-генетическоЙ гетерогенности ФЛ.

обновленная в 2024 г. классификация воЗ гематолимфоидных опухолей

формализовала разделение Фл на классический и неклассический варианты, что

требуеТ пересмоТра сущеСтвующиХ парадигм JIечения. Ключевым молекулярным

событием при классической Фл считается реаранжировка гена BcL2, выявляемая

У бОЛЬШИНСТВа, но не у всех пациентов. Наличие 10-15 % случаев ФЛ без

транслокации BcL2 ук€вывает на алътернативные патогенетические механизмы и

riредполагает наlrичие уникальных биологических особенностей в этой rrодгруппе.

в настоящее время в научной литературе представлены противоречивые данные о

клиническоМ значениИ статуса BCLZ, а его влияние на ответ к различным

режимам терапии, включая как стандартные, так и интенсивные гIротоколы,

системаТически не изучаLлось. Отсутствие таких данных препятствует разработке
персон€rлизированной тактики ведения болъных с ФЛ.

В связи с этим, диссертационная работа Гительзон Е. С., посвященная

комплексномУ анаJIизУ кJIинико-морфологических, иммуногистохимических и

молекулярно-генетических факторов, ассоциированных с неблагоприятным

прогнозом и ранним прогрессированием ФЛ, является высоко акryалъной.

разработка и внедрение в клиническую практику дифференцированного

протокола терапии на основе выявленных предикторов позволит целенаправленно
воздействовать на группу высокого риска, минимизироватъ частоту

POD12ДOD24 И, В КОНеЧнОМ итоге, улучшить отдаленные результаты лечения.

Щанная работа находится на стыке фундаментальной науки и прикладной

медицины, непосредственно связывая достижения молекулярной гематологии с

решением важнейших проблем практического здравоохранения.

Значение научного исследования, выполненного Гительзон Е. С.,

подтверждается также тем, что его результаты были включены в <<российские

клинические рекомендации по диагностике и лечению лимфопролиферативных

заболеваний>> 20|З-2.024 гг.

,щиссертационная работа выполнена согласно

исследоВательских работ ФгБУ <<нмиЦ гематологии)

плану научно-

I\rIинздрава России



(<Изучение молекулярно-генетических,

клон€tJIьных заболеваний системы крови
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основ

с целью улучшения диагностики и

Выявления прогностических факторов дJuI оптимизации дифференцированной

терапии), номер государственной регистрации РК АААА-А 2| - 12t О |1 29 007 S _ 8).

Новизна исследования и ценность полученных результатов, выводов и

рекомендаций, сформулированных в диссертации

Проведенное исследование обладает существенной научной новизной и

ПРеДсТаВляет значителъную ценность для современной гематологии, Впервые в

РОССИйСКой Практике в рамках одного Национального медицинского

ИССЛеДоВательского центра выполнен комплексный анаIIиз репрезентативной

коГорты впервые выявленных пациентов с нод€lJIьной ФЛ, что является значимым

ДОСТиЖением. Автором на основ ании анаJIиза данных З62 больных с ФЛ впервые

ВЫяВлен и нау{но описан феномен временной гетерогенности течения

ЗабОлевания. Выделение двух принципи€tльно различных этапов развития болезни

- РаННеГО, Характеризующегося неблагоприятными событиями в первые два года,

И ПОЗДНеГО, с иными факторами риска и интенсивностъю rlрогрессированиrl, -
предстаВляеТ собой концептУаJIьно новый взгляД на 9стественное течение ФЛ и
ОТКРЫВаеТ ВоЗможности для разработки адаптивной терапии заболевания.

особогО вниманиrI заслуживаеТ фундамент€}JIъная часть работы,
посвященная изучению прогностической значимости реаранжировки BCL2.
Впервые проведен исчерпывающий сравнительный анаJIиз клинико-

морфологических, и I\4 мун о ги с тохи п,{ ич е с ких, молекулярно - ген етических

параметров И особенностей мотаболической активности опухоли в

принципиаJIьно различных биологических подгрупIТах BCL2-R+ и BCL2-R-.
такой комuлексный подход позволил выявить ранее неизвестные

закономерности, имеющие прямое практическое значение.

наиболее значимым практическим достижением работы следует считать

выполненный сравнительный анализ эффективности различных терапевтических

стратегий в зависимости от статуса BCL2. Щостоверно продемонстрировано, что

стандартные режимы терапии, такие как R-B и R-CHOP, демонстрируют высокую

иммун омор ф ол огич еских



эффективность в группе BCL2-R+ пациентов по сравнению с BCL2-R- вариантом

заболевания. Еще более важным является убедителъное доказатеJIьство высокой

ЭффеКТИВиосТи программы последовательной высокодозной химиотерапии с

трансплантацией аутопогичных гемопоэтических стволсвых клеток именно у
бОЛЬНЫХ BCL2-R+ ФЛ с неблагоприrIтными факторами прогноза, что позволяет

по-новому взглянуть на показания к интенсификации терапии первой линии и

оптимизировать отбор пациентов для данного вида лечения.

IfeHHocTb работы возрастает благодаря тому, что пол}ченные

фундаментаJIьные знания были трансформированы в конкретный клинический

инструмент - протокол дифференцированной терапии <FL-2022>>. Разработанный

€LЛГОРИТМ, УЧИТЫВаЮЩиЙ коМПлекс клинико-морфоиммуногистохимических и

генетических маркеров прогноза, является первым в отечественной практике

персонализированным подходом к лечению нодальной Фл. Важнейшим

преимуществом протокола является его док€}занная эффективностъ в снижении

рисков раннего прогрессирования в обеих молекулярных подгругrпах, что решает
одну из самых актуаJIьных проблем лечения ФЛ.

Необходимо отметитъ подход к дифференциации - случаев Фл 1-зА

цитологического типа de novo и с признаками гистологической трансформации в

рамках современных диагностических критериев. Глубокое изучение экспрессии

ключевых транскрипционных факторов и эпiагенетических регуляторов, таких как

EZH2, IRF8, CREBBP и с-Мус, с последующей корреляцией с клинико-

морфологическими характеристиками, вносит существенный вклад в понимание

биологической гетерогенности заболевания И открывает перспективы для

разработки новых таргетньIх подходов.

таким образом, научная новизна диссертационного исследов ания Гительзон

Е.с. не вызывает сомнений. .Щиссертационн€ш работа отличается

методологической строгостью и высокой практической значимостью.

Практическая значимостъ

результатов для медицинской науки

полученных автором

и клинической практики
лиссерт,аIlии

Практическая ценностъ выполненного исследования закJIючается
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соЗДаНИи целостноЙ системы персонЕLлизированного ведения пациентов с

нодалъной ФЛ, внедренной в клиническую практику.

Разработанные диагностические и терапевтические апгоритмы имеют

фУндаментаJIъное значение для совершенствования медицинской rrомощи данной

категории больных.

АВТОРОм на основе ан€Lлиза 27 клинических и лабораторных параметров

выполнена Валидация и подтверждена высокая чувствителъность

Персон€шизированного предиктивного индекса РРIЗ на отечественной выборке

ПаЦИеНТОВ С ФЛ. Полуrенные в ходе диссертации результаты пок€в€Lли значение в

КачесТВе факторов риска ФЛ таких параметров как 3А цитологический тип ФЛ,

bulkY (> б см), Ki-67 > З5 Уо, короткий анамнез (о, первых проявлений

ЗабОЛевания до начаJIа терапии) <7 месяцев. PPI3 более контрастно

СТРаТИфИЦИРУеТ больных на |руппы риска и более точно идентифицирует

бОЛЬНЫх иЗ |руппы высокого риска смерти/про|рессииlрецидива по сравнению с

индексом FLIPI.

НаИболее существенным практическим достижением является разработка и

внедрение оригин€lJIъного стратифицированного протокола тераrrии <<FL-2a22>.

,Цанный протокол, основанный на комплексной оценке прогностических факторов
и расчете персон€Lлизированного предиктивного индекса PPI3, прошел апробацию

в гематоJIогических отделениях ведущего профильного )п"Iреждения страны -
ФгБУ (НМИЦ гематологии)> Минздрава России, а также в клиЕиках Москвы и

различных регионов Российской Федерации. Важнейшим результатом его

применения стало значимое снижение частоты раннего прогрессирования

заболевания в молекулярных подгруппах - как с н€tJIичием, так и с отаутствием

реаранжировки BCL2, что напрямую способствует улучшению показателей

выживаемости.

СУrЦеСтвенный вклад в диагностику представляет установление порогового

значения SUVmax, равного 1з,0, как критерия, независимо влияющего на общую

и безрецидивную выживаемость. Это открытие позволяет использовать данные

ПЭТ-визу€Lлизации для прогнозирования течения заболевания и rrринятия

репrений о выборе интенсивFIости терапии па этапе первичного обследования.
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Результаты работы оказаJIи неrrосредственное вJIияние на формирование

современных стандартов диагностики. Определение статуса гена BCL2, ценность

которого убедительно доказана в исследовании, включено в качестве

обязательного критерия в обновленную версию российских клинических

рекоМеНДациЙ 2024 года. Это способствует унификации диагностического

ПоДхоДа И точноЙ верификации ФЛ в России. Кроме того, для слr{аев с

ПОДОЗРеНИеМ на трансформацию внедрен аJIгоритм исследования деJIеции 17р1З и

мутациЙ в гене ТР53, что повышает точность выявления этого неблагоприятного

события.

Таким образом, практическая значимость работы выражается в создании и

внедрении эффективной системы управления

диагFlостики и стратификации риска до

JJифференцированных протоколов терапии, что

вклад в повышение качества и результативности

ФЛ в Российской Федер&}Jии,

ФЛ от усовершенствованной

разработки и примеFIен,ия

в совокупности вносит весомый

медицинской помощи больныh{ с

Личный вклад автора

Автор диссертационного исследования )цаствов€tл во всех этап€ж

проведения исследования: разработке дизайна исследованvм) внесла личный

вклад в формулировку цели и задач исследования, самостоятельно проводила

выполнение всех этапов работы: анализ данных литературы, сбор биологического

материЕrла и клинических данных, формирование критериев выбора терапии

первой линии больных нодальной ФЛ, разработка стратифицированного

протокола дифференцированной терапии болъных нод€tпьной ФЛ,.статистическ)rю

обработку данных, обобщение, интерпретацию на}чных результатов, обсуждение

результатов исследования и формирование выводов. В соавторстве написаJIа и

опубликоваJIа все печатные работы в журналах, вкJIюченных в перечень

рецензируемьrх на)чных изданий, в которых должны быть опубликованы

основные научные результаты диссертаций на соискание' ученой степени

кандидата наук, на соискание у.rеной степени доктора наук.



Рекомендации по

диссертационной работы

испоJlьзоваIIиtо резулътатов и
8

выводов

На основании результатов диссертационной работы автор ДаеТ РЯД

рекоменд аций, которые направлены :

1) на совершенствование диагностического €Lлгоритма ФЛ, а именно

включение в стандартный диагностический протокол при верификации нодальной

ФЛ комплекса молекулярно-генетических исследований. Ключевым элеМеНтОМ

должно стать определение статуса реаранжировки гена BCL2, поЗВоляЮЩее

стратифицировать пациентов на принципи€lJIьно р€Lзличные биологические

подгруппы (BCL2_R* и BCL2-R-), имеющие разный прогноз и ответ на терапию,

2) на оптимизацию терапевтической стратегии, которая должна быть

основана на оценке комплекса прогностических факторов, включенныХ В

персонапизированный прогностический индекс PPI3, статусе реаранжироВки

BCL2, морфологическом варианте опухоли (d, поуо или с участкаМИ

гистологической трансформации), результатах исследования геноВ ТР53, EZH2.

Ключевой рекомендацией для широкого внедрения в клиническую пракТикУ

является использование оригинаJIьного стратифицированног0 протокоЛа

<<FL-2a22>>. Щанный протокол, доказавший свою высокую эффективность,

позвоIIяет добитъся высоких показателей двухлетней общей и бессобытийной

выживаемости как в группе BCL2-R+ (2-летняя ОВ - 100 %, 2-летняя БСВ -
97 О/о), так и в группе BCL2-R- пациентов (2-летняя ОВ - l00 О/о,2-летняя БСВ -
98 %).

Результаты диссертационного исследования, выводы и практические

рекомендации, сделанные автором, моryт быть внедрены в практическую работу

гематологических отделений и стационаров, а также патоморфологических и

молекулярно-генетических лабораторийи использоваться в учебном процессе на

профильных кафедрах медицинских ВУЗов и институтов усовершенствованиrI

врачей. Результаты работы уже включены в российские кJIинические

рекомендации (2024), внедрены в практическую работу гематологических

отделений ФГБУ (I IМИII гематологии) Минздрава России, кJIиник г. Москвы,

регион€шьных кJIиниках Российской Федерации, учебный процесс на кафедре
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итрансфузиологии академиков и. Кассирскогогематологии и трансQузиологии имени академиков yL. I\. кассирского и

А.И. Воробьева ФГБУ ДЩО <РоссийскаlI медицинск€tI академшI неlrрерывного

последипломного образования>> Минздрава России.

Обоснованность научных положенийо выводов и рекомендаций, их

достоверность и новизна

Результаты работы получены на основе общена)чных и апробированных

специ€tльных методах исследования с позиции доказательной медицины. IrTx

достоверность обеспечена обоснованностъю исходных теоретических позиций и

основана на применении в ходе исследования комплекса современных методов

клинического, морфологиЕIеского и молекулярно-генетического исследования, а

также общепринятых и сложных статистических методов, соответствующих цели

и задачам работы.

Исследование выполнено на репрезентативном кJIиническом материале,

вкJIючающем отечественную выборку 433 больных ФЛ, сфорЙированную в

высокоспеци€шизированном гематологическом центре России НМШ-I

гематологии Минздрава России. Все .это делает убедительными поJIученные

результаты и обосновывает ценностъ и достоверность на}чных положений,

выносимых Еа защиту, выводов и практических рекомендациiц

сформулированньrх в диссерт ации.

Основные положения диссертационной работы базируются на детальном

анализе материЕlJIа собственного исследования; достаточно полно и рz}знообразно

ПРеДСТаВЛены Пол)л{енные результаты, проведено полноценное обсуждение.

Выводы диссертации сформулированы в соответствии с полученными

результатами проведённого исследования и соответствуют поставленной цели и

задачам; закономерно вытекают из основных на)чных положений, заrцищаемых

автором, имеют важное научно_практическое значение.

Структура и объем диссертации

,Щиссертационная работа выполнена в традиционном стиле, изложена на 288

страницах машинописного текста, содержит 82 рисунка и 30 таблиц,

информативно иплюстрирующих результаты работы. Представленные
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высокого качества визуализируют особенности

иммуногистохимиIIеских характеристик анализируемых вариантов нодЕtльной ФЛ.

Работа имеет кJIассическую структуру: введение, 7 основных глав (обзор

литературы, матери€шы и методы, 5 глав резулътаты исследования и

обсуждение), закJIючение, выводы, практические рекомендаI1:ии, список

сокращений и условных обозначений, список литературы, представленный 406

источниками, из которых 19 отечественных и З87 зарубежных авторов, два

приложения.

Обзор литературы написан подробно, гд9 автор лаконично освещает

проблемы, связанные с ФЛ. Описаны ключевые понятия, дана короткая

историческая справка, разобраны механизмы патогенеза заболевания, |рамотно

изложены известные на сегодняшний момент молекуJUIрно-генетические

механизмы формирования и особенности морфологических вариантов ФЛ,

определяющие проблему кJIинической'гетsрогенности ФЛ. В отдельном рчвделе

соискатель представляет сопоставление классификации ФЛ в редакции 4-го

издания классификации ВОЗ (20|7) и 5-го издания (2024), где lrодчеркивает

изменения, внесенные в новую классификацию. Автором проведена большая

работа по анализу публикаций, посвященных терапии опухоли, описаны

результаты лечениrI при проведении стандартных и интенсивных схем терапии.

Представленные в обзоре литературы данные подтверждzlют aKTy€LпbHocTb

настоящего исследования.

Глава 2 вкJIючает материалы и методы, где дан схематично дизайн

исследования, нагJuIдно и последовательно представлено три этапа работы, дана

общая характеристика больных, диагностические €tпгоритмы, критерии оценки

противоопухолевого ответа, в ToIvI числе с yIeToM данных ПЭТКТ, приведено

детальное описание протоколов лечениrI болъных и методики проведения

статистического анЕшиза.

Главы З,4,5 посвящены результатам работы, где автор представляет этапы

выполнениrI прQведенного анализа и уник€rпъные данЕые, свидетельствующие о

р€вличиях групп BCL2-R+/- ФЛ не только по кJIиническим и
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морфо-иммуногистохимическим характеристикам, но и по противоопухолевому

ответу при IIроведении стандартных и интенсивных режимов лечения.

В главе б представлен разработанный автором новый оригинаJIьныЙ

протокол дифференцированной терапии больных нодальной ФЛ с уЧеТоМ

факторов прогноза, полученных в ходе многолетнего исследования ((FL-2022>) и

результаты терапии согласно данному протоколу.

В главе 7 автор, опираясь на современные критерии диагностики ФЛ

согласно классификации ВОЗ (2024 г.) автором получены достоверные различия в

экспрессии транскрипционных белков и регуJuIторов транскрипции между

трансформированными вариантами ФЛ и de поуо, в том числе в группах

BCL2-R+/- ФЛ, что позволяет рекомендовать исследование даннъж маркеров в

диагностическую иммуногистохимическую панелъ ФЛ.

Раздел <Заключение) полностью соответствует содержанию диссертации.

Автор сопоставляет собственные резулътаты с данными литературных

источников. Выводы обоснованы, арryментированы, но вызывают сомнений,

соответствуют поставленным задачам. По результатам работы даны практические

рекомендации.

Полнота изложения результатов диссертации в публикациях

По теме диссертации опубликовано 60 печатных работ, в том чиспе

19 статей в на)чных журнапах и изданиях, вкJIюченных в переченъ

рецензируемых наrIных изданий, в которых должны быть опубликованы

основные научные результаты диссертаций на соискание 1^rеной степени

кандидата наук, на соискание 1^rеной степеЕи доктора наук, входящих в

международную реферативную базу данных и систем цитирования (Scopus, WoS).

Результаты работы также представлены в 5 монографиях и в 1 статье в

международном журнале. Результаты научного исследования опубликованы в

профильных изданиrIх согласно з€uIвленным специапьностям 3.1.28. Гематология

и переливание крови и3.3.2. ПатологическаlI анатомия.

Пол1..Igцrrra результаты широко представлены в виде докJIадов на

российских и международных на)чно-практических конференциях.
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Соответствие содержания диссертации паспорту специальности

Область исследования сOOтветствует паспорту научной специальности

З.1.28. Гематология и переливание крови, а именно пункту 4 - <Щиагностика и

изучение клинического течения наспедственных и приобретенньtх болезней

системы крови, а также патологических состояний, возникающих в

экстремальных условиях, с привлечением широкого спектра лабораторных,

клинических и инструментсLпьных исследований, в том числе, пучевых методов

визуагIизации, с использованием методов статистического ан€Lпиза и обобщениrI

клинических даЕных>) и пункту б - <<Изучение rтоказаний, эффективности и

механизмов терапии болезней системы крови; совершенствование тактики и

стратегии терапии, в том числе с применением методов гравитационной

хирургии, rlрофилактики болезней системы крови, медико-социалъной

реабилитации больных; разработка новых лечебных препаратов с использованием

методов клинической фармакологии, биоинженерии, клеточной терапии;

паспорту научной специаJIьности 3.З.Z. ПатологическаlI анатомия, а именно

пункту 2 <<Научный анализ патологических процессов, лежащих в основе

заболевания, прижизненная диагностика и прогнознаlI оценка болезней на основе

исследованиil биопсийньж материалов)) и пункту 3 * <<Исследование структурных,

N,tолекулярно-клеточных и молекулярно-генетических механизмов р€tзвития

заболеваний в целом и отдельных их проявлений (симптомы, синдромы),

создание основ rrерсонаJIизированной патогенетической тераrrии и

ттрофилактики)>.

Соответствие автореферата диссертации

В автореферате Гительзон А. С. отражено основное содержание

диссертации, которое соответствует ук€ванным специальностям и теме

исследования. Автореферат написан на высоком методическом уровне и

полностью соответствует требовант"r, пунктов 9-t4 постановления

Правительства РФ от 24.Оg.2ОLЗ J\b 842 (р"д. от |6.10.2024) (О порядке

присуждения ученых степеней> (вместе с (Положением о присуждении ученых

степеней>). Принципиальных замечаний по его содержанию нет.
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Существенных замечаний по поставленным в работе целям и задачам,

выбору методических подходов и обоснованности выдвинутых автором

положений и выводов нет. ,Щля дискуссии диссертанту предлагается ответить на

следующие воцросы:

1) Наиболее зн€ttlимыми генами, вовлекающимися в процесс

эпигенетической реryляции при фолликулярной лимфоме являются гены KMT2D,

СRЕВВР, EZH2, ЕР300. В вашей работе детапьному молекулярному анапизу

подвергнут ген EZH2. Чем обусловлен этот выбор?

2) В предложенном Вами протоколе дифференцированной терапии

больных нодальной фолликулярной лимфомой стратифицирующими

покЕвателями являются статус реаранжировки гена BCL2 и индекс PPI3, который

вкJIючает такие параметры как 3А цитологический тип фолликулярной лимфомы,

bulý (> б см), Ki-67 > З5 ОА, короткий анамнез { 7 месяцев. В своей работе Вы

также покЕlзЕulи, что для выбора лечения имеют значение такие факторы как

мутационный стаryс EZH2, делеция 17рlмутация ТР53, пороговое значение SIJV,

равЕое 13. Как выявление неблагоприятных вариантов данных факторов может

учитываться при выборе тактики лечения пациентов в соответствии с tIротоколом

диф ференцированной терапии?

заключение

работа Гительзон Екатерины Сергеевны на тему:Щиссертационная

кСтратегия терапии нодальной фолликулярной лимфомы в зависимости от

клинико -мор ф оиммун о ги стохимиче ских и молекулзрно-генетических

характеристик>), представленнм на соискание ученои степени доктора

медицинских наук по специ€lльностям 3.1.28. Гематология и переливание крови,

3.3.2. Патологическ€ш анатомия, явпяется законченной научно-квалификационной

работой, в которой на основании выполненных автором исследованпй

сформулировано и обосновано новое решение актуаJIьной науrной проблемы -
1?определение факторов неблагоприrIтного прогноза клинического исхода больных

нодальной фолликулярной лимфомой, пол)ливших лечение по современным

протоколам терапии, и разработка протокола дифференцированной терапии
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больных с учетом выявленных признаков, направленного на ул,у{шение

результатов лечения.

Работа Гительзон Е. С. по акту€tJIьности, на1..rной новизне, объемУ И

методическому уровню исследования, теоретической и практической значимости

полrIенных результатов полностъю соответствует требованиям пункта 9

<<Положения о присуждении ученых степеней> (Постановление Правителъства РФ

от 24.09.20|З Nq 842), предъявляемым к диссертациям на соискание уlеноЙ

степени кандидата наук, а ее автор достойна присуждения 1^леной степени доктора

медицинских наук по специаJIьностям 3.1.28. Гематология и переливание крови,

З .З .2. Патологическая анатомия.

Отзыв на диссертацию заслушан, обсужден и одобрен на совместном

заседании кафедры терапии, гематологии и трансфузиологии и Кафедры

патологической анатомии ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава Россий от 16 декабря

2025 года, протокол Ns 9.
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