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ведущеЙ организации - Федеральное государственное автономное

образовательное учреждение ,r,"frr..о образования <<Российский

университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы>> о значимости

диссертационной работы Печниковой Валентины Викторовны на тему

<<Клинико-морфологические и иммуногистохимические особенности

дисплазии и уротелиальной карциномы мочевоfо пузыря>>,

ПРеДсТаВленноЙ к защите на соискание ученоЙ степени кандидата

медицинских наук по специальности 3.3.2. Патологическая анатомия.

Актуальцость диссертационной темы

Щиссертационное исследование В.В. Печниковой посвящено актуальной

проблеме: изучению клинических, морфологических

иммуногистохимических особенностей воспалителъных, rrредраковых

и

и

злокачественных новообразований мочевого пузыря, а именно реактивной

атипии уротелия, диспл€Lзии и уротели€tльной карциноме. По данным

лиТературы, в структуре онкологической патологии мочевыводящих путей,

рак мочевого пузыря занимает лидирующую позицию, при этом, самым
{

ЧасТым типом рака мочевого пузыря является уротели€шьнм карциЁома. У
{

70% пациентов на момент первичной диагностики выявляют мышечно-

неинв€вИвныЙ уротелиальныЙ рак.,Щанное заболевание имеет благоприятный

проректор
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прогноз, однако, сопрfiкено с высокой частотой рецидивов у пациентов.

Мышечно-инвазивная уротели€tпьная карцинома встречается у 20-25%

пациентов. Такое новообразование отличается агрессивным течением, дает

метаст€tзы в регионарные лимфатические узлы и в отд€шенные органы.

Известно, что молекулярно-генетические пути, лежащие в основе данных

подтипов рака мочевого пузыря, имеют различный набор мутаций: как

правило, дJIя мышечно-неинвазивной карциномы характерны мутации в гене

FGFR3, дJIя мыпIечно-инвазивного рака в генах ТР53, KBI, PTEN. Наличие в

опухоли определенньD( мутаций, по дЕlнным исследователей, обуславливает

Определениеклиническое поведение карцином ,мочевого пузыря.

активированных молекулярных путей в уротели€lльной карциноме

представJIяется особенно ва)кным в контексте определения прогноза

заболевания у пациентов, однако, использование молекуJIярно-генетического

исследования все еще не внедрено в рутинную практику патолога из-за

трудоемкости методик. Одним из способов, позвоJIяющих опосредованно

выявить мутации в генах, ответственных за формирование злокачественных

клеток в мочевом пузыре, является иммуногистохимическое исследование. В

то же время, не существует в€lлидированной панели иммуногистохимических

антител, способной определить ацрессивный потенциап новообразования.

Учитывая высокую распространенность рака мочевого пузыря в

популяции и высокие затраты здравоохранения на лечение данного

заболевания у пациентов, акту€tльным представJuIется предупреждение

рЕ}звития карциномы, а именно выявление пациентов с предраковым

диспл€вии является важным фактором выявления риска неопластической

прогрессии, особенно в сл)л{€шх ранее перенесенного в анамнезе рака

мочевого пузыря. Однако, сложности выявления дисплазии на обычных

гистологических препаратах и высок€ш частота гиподиагностики дисплазии

на фоне восп€Lпения в стенке мочевого пузыря заставляют искать методы

уточняющей диагностики, среди которых первое ,место занимает

имNIуногистохимическое исследование. на напичиеНесмотря работ,



пок€Lзавших разный уровень экспрессии некоторых иммуногистохимиtIеских

маркеров (а именно: СЮ0, CD44, Р53) дJIя вьuIвления дисплазии, роль

других иммуногистохимических маркеров дJIя уточняющей диагностики

диспл€вии в спорных слrrаях дифференци€tльной диагностики реактивной

атипии и дисплztзии до сих пор не установлена. Поэтому, для улучшения

качества дифференциальной диагностики, является акту€rльным

иммуногистологическое исследование в сл}п{€ллях диспл€Lзии и реактивной

атипии.

Учитывая вышеск€Lзанное, актуаJIьность работы Печниковой В.В. не

вызывает сомнений.
4

Новизна исс.педования и полученных результатов, выводов,

рекомендаций, сформулированных в диссертации

В работе В.В. Печниковой изrI€Lпись клинические, морфологические и

иммуногистохимические характеристики восп€LIIительных, предраковых и

злокачественных поражений уротелия. Выявлено, что размер гrоражениrl при

уротеиалъной диспл€rзии был больше у пациенток женского пола. Автором

впервые выявдена прям€ш связь между возрастом пациентов с мышечно-

неинвaзивными карциномами и мультифокаJIьностъю опухоли. Впервые

продемонстрировано, что для пациентов молодой возрастной группы

характерно н€LlIичие низкодифференцированных и более а|рессивных

злокачественных огryхолей.

Автором дана иммуногистохимическая характеристика реактивной

атипии и диспл€Lзии, выделение которых позволило впервые сформировать

панель иммуногистохимических антител для улгIшения дифференциа_ltьной

диагностики д€lнных поражений.

" 
Автором также впервые разработана панель иммуногистохимъческих

р

маркеров дJIя определения злокачественною потенциаJIа карцином мочевого

пузыря. _ '
J

tэ



обоснованность и достоверность научных положеций, выводов и

рекомендаций, сформулпровацных в дпссертации

.щиссертационное исследование основано на из)лении биопсийного и

операционного матери€lла, пол)ленного от пациентов с восп€л.пительными,

предраковыми и злокачественными поражениями уротелия. Количество

исследованных случаев В цруппах сравнения является достаточным для

поJIrIения достоверных данньIх.

Для реШения поставленньIх задач автором использован комплекс

современirых методов исследованиrI: клинический, гистологлцеский,

иммуноГистохимИtIескиЙ и морфометрический. Статистическая обработка
i

данных проведена адекватно качественно-количественным

характеристикам. Сформулированные автором выводы достоверны,

логически следуют из фактических результатов, поJýсIенньIх в ходе

исследоВания' и отражают иХ в полноМ объеме. обосноВанностЬ На)п{ных

положений, выводов и рекомендаций сомнений не вызывает.

Значимость для науки п практики полученЕых автором результатов

на основании проведенного комплексного клинико-морфологического

исследования_ проан€rлизированы половые и возрастные рЕtзличиrl у
ПаЦИеНТОВ С РеакТивноЙ атипиеЙ, диспл€}зиеЙ и уротели€LlIьноЙ карциномой.

Впервые разработан алгоритм дифференциальной диагностики дJuI

ПаЦИеНТОВ С РеаКТивноЙ атипиеЙ, уротелиапьноЙ дисплазиеЙ, мышечно-

НеИНВаЗИВНОЙ И МышечноЙ-инвазивноЙ )ротелиапьноЙ карциномой в

зависимости от особенностей иммуногистохимических реакций.

РазработаНнzш диагностическ€ш панель иммуногистохимических

маркеров для уточнения нztличиrl дисплазии способствует повышению

КаЧеСТВа ДИфференциа-пьноЙ диагностики восп€lлительных и предраковых

поражений в практике врачей-патологоанатомов.
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Конкретные рекомендации по пспользованпю результатов и выводов

работы

Применение в клинической практике разработанного автором

апгоритма иммуногистохимиtIеского исследования при воспЕlпительньIх и

предраковых поражениях мочевого пузыря обеспечит повышение качества

дифференциапьноЙ диагностики между реактивной атипией и дисплазией.

Использов€шие иммуногистохимической панели с маркераI\dи СК20, Р53,

CD44, Вс1-2, НЕВ2, Uroplakin III, FGFR3 и GATA3 позволит избежать гипо- и

гипердиагностики дисплазии в спорных сJIучаях. В то время, как панель

иммуногистохимических маркеров состо4щаrI из антител к СК7, СК20, Ki_67,

Р5З, НЕЮ, Uroplakin III и GATA3 позволит выявить цруппу пациентов с

неблагоприятным течением рака мочевого гryзыря, влияющ€ш на дальнейIrгуо

тактику ведения пациентов врачами_онкологапли и уролог€lми.

Результаты исспедованиrI внед)ены в практическую рабоry

патологоанатомического отделения ГБУЗ (ГкБ Jt31 им. академика Г. М.

Савельевой ,ЩЗМ>.

Личное участие автора

Печникова В.В. самостоятельно проанализировала отечественную и

зарубежнУю литературу по теме исследованчм, произвела сбор материаJIа

исследования, кJIинических и морфологическlD( данньIх. Автор выполнила

морфометрическое исследование иммуногистохимических реакций, а также

провела статистиЕIескую обработку и анапиз поJýленньIх результатов,

сопоставление их с литературными источниками и подготовку публикаций к

печати.

.Щиссертация написана хорошим литературным языком и построена по

фаличионноЙ схеме. Текст работы изложен на 22| странице машIинопfiёного

текста. .Щиссертация иJIпюстрирована 98 рисункамr, d ,u**e вкJIючает 35
t

таблиц. .Библиографический указатель состоит из 284 российских и
5

зарубежных источников. В обзоре помимо основополагающих работ, широко

представлены работы последних 5 лет.



Выводы диссертации

соответствуют полуrенным

логично вытекают из текста работы и

Автореферат и публикации в полной мере отражают основные положения

диссертации.

резулътатам и задачам исследования.

По материuLлам диссертации опубликовано 9 научных работ, из них 4

статьи в журн€Lлах, входящих в базу данных Scopus, и 1 статья, входящая в

базу данньIх Web of Science, в которых должны быть опубликованы

основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени

кандидата наук. Результаты доложены на Всероссийских и международных

конференциях.

Принципи€Lлъных замечаний по представленной работе нет.

заключение

Таким образом, диссертация Печниковой Валентины Викторовны на

тему <Клинико-морфологические и иммуногистохимические особенности

дисплазии и уротелиаJIьной карциномы мочевого пузыря)>, выполненная uод

руководством д.м.н., профессора, член-корреспондента РАН Михалевой

Людмилы Михайловны, представленная на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук, является научно-квалификационной работой, в

которои

морфологические иммуногистохимические особенности

дифференциальной диагностики реактивной атипии) диспл€lзии и

уротелиальной карциномы мочевого пузыря, и их влиrIние на прогноз

заболевания. Результаты диссертационного исследования имеют большое

наrIно-практическое значение для патологической анатомии.

,Щиссертационная работа полностъю соответствует требованиям

пункта 9 <<Положения о присуждении ученых степеней>>, утверждённого

Постановлением Правительства Российской Федерации от 24.09.20|3 г.
t

Ng842 (в рqд. Постановления Правительства РФ от 30.07.20|4 J\b723, от

2|.04.2011б jф33ý, от 02.08.2ОIб Ng748, от 29.05.20L7 N 650, от 28.08.2017 N

|024), предъявляемым к диссертациям на соискание уtеноЙ. степени

кандидата наук, а ее автор Печникова В.В. достойна присуждения искомой
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r{еноЙ степени кандидата медицинских наук по специаJIъности З.З.2.

патологическая анатомиlI.

Настоящий отзыв подготовлен заведующим кафедрой патологической

анатомии медицинского института ФГАОУ ВО <<Российский университет

дружбы народов имени Патриса Лумумбы), доктором медицинских наук,

профессором Бабиченко Игорем Ивановичем,

заседании кафедры патологиIIеской анатомии

обсужден и утвержден на

ФГАОУ ВО <<Российский университет дружбы

Лумумбы)), протокол Jф 5 от <01> ноября 202З года.

отзыв составили:
Заведующий кафедрой патологической анатомии
медицинского института ФГАОУ ВО <Российский
университет дружбы народов имени

медицинского института

народов имени Патриса

Патриса Лумумбы) доктор медицинских наук
( 1 4.0З .02 (З .З.2.) Патологическая анатомия),
профессор { / ,,)

/ LL/i {,-:-
И.И. Бабиченко

Щиректор медицинского института
ФГАОУ ВО <Российский университет
друя<бы народов имени Патриса ЛумумбьI>,
доктор медицинских наук

Федеральное государственное автономное образо
высшего образования кРоссийский университет дружбы
Патриса Лумумбы>
117198, г. Москво, ул. Миклухо-Маклая, д.б.
Тел. (495) 7S7-ЗS-03, (495) 434-42-12, (495) 4З4-66-82
e-mail : rесtоr@rudп.ru; rudn@rudn.ru

Отзыв ведущей организации о значимости диссертационной работы
Печниковой Валентины Викторовны на тему <<Клинико-морфологические и
иммуногистохимические особенности дисплазии и уротелиальной
карциномы мочевого шузыря)), представленной к защите на соискание 1^леной
степени кандидата медицинских наук rrо специuLльности З.3.2
патологическая анатомия.

имени

7


