
ОТЗЫВ ОФIДД4АЛЬНОГО ОППОНЕНТА
доктора медицинских наук Ушаковой Татьяны Леонидовны

на диссертационную работу Макаревич оксаны олеговны <<эпидемиология,

генетическая диагностика и лечение ретинобластомы у детей),

представленной на соискание ученой степени кандидата медицинских наук

по специЕtльности 14.01 .|2 - онкология

соответствие диссертации специальности и отрасли науки, по
которым она представлена к защите

содержание диссертационной работы <<эпидемиологиrt, генетическЕtI
диагностика и лечение ретинобластомы У детей>>, сформулированная цель
исследоВания, 5 задач, 4 арryментированных положениrI, вынесенных на
защиту, полученные автором результаты и сделанные выводы полностью
соответствуют отрасли медицинские науки и специЕlпьности вАк
Республики Беларусъ 1 4.0 1. 1 2- онкологиrI.

Акryальность темы диссертации

Ретинобластома является орфанным заболеванием, в странах Европы
заболеваемостъ составляет от 2,8 до 6,6 слу"lаев на 1 млн. детей в возрасте от
0 до 14 лет. В связи с этим м€tпо исследований проведено на больших
когортах, подходы к лечению рЕlзличны. Кроме того, даже в р€lзвитьrх
странах большинство опухолей вьUIвляются достаточно поздно (так в сIIIд
79Yо опу<олей выявляются в стадиях D, Е интраокулярной ретинобластомы),
органосохраняющее лечение интраокулярной ретинобластомы всегда
представляло трудности. В то же время в рЕlзвитых странах высокие
покuIзатели общей выживаемости при ретинобластоме, что увеличивает
количество семейных форм заболевания и диктует необходимостъ
выполнениrI молекулярно-генетических методов диагностики для въUIвлени'I
врожденных форм заболевания с целью проведения медико-генетического
консулътирования при планировании семьи.

в настоящее время отсутствуют общепринятые стандарты лечения
ретинобластомы у детей.

также остается нерешенной проблема последовательности выполнениrI
дорогостоящих методов молекулярно-генетической диагностики для
определения гермин€tльных нарушений в гене Лд1.

определение распространенности ретинобластомы в отдельных районах
Республики Беларусь ранее не проводилось.



В связи с этим поставленная Макаревич о.о. цель диссертационFIого
исследOвания: пOвысить эффективность органосохраняющего лечения
ретинобластомы у детей с использованием локальных методов доставки
цитостатических препаратов и определить встречающиеся патогенные
нарушения в гене RВl у пациентов с ретинобластомой в Республике Беларусь
- является акту€шьной научной проблемой.

степень цовизны результатов, полученныхв диссертации, и
научных положенийо выносимых на защиту

клинико-эпидемиологический анализ заболеваемости ретинобластомой в
Республике Беларусь с уточнением возрастных и территори€шъных
особенностей распространения заболевания панее не проводился. При
проведении эпидемиологического анализа выявлено, что самый высокий
показатель заболеваемости ретинобластомой в Республике Беларусь отмечен
у пациентов в возрасте до 1 года. Выявлены районы, где заболеваемость
ретинобластомой выше, на первом месте Щятловский район Гродненской
области' также выделяется Бешенковичский район Витебской области и
червеньский район Минской области. В Червеньском районе выявлена
семейнаЯ ретинобЛастома с одной и той же мутац ией у членов семьи, выявлен
носитель мутантного аллеля. В Щятловском районе нет случаев семейной
ретинобластомы среди пациентов, заболевание у которых было выявлено за
периоД 1997-2021 гг. Определение территориальной вариабельност,и в
распространении заболевания создает предпосылки для установления причин
данной изменчивости.

За перио д 1997-202 1 гг. лечение пациентов проходило по трем различнымклиническиМ протоколам, однако ранее не оценивались резуJlьтатыпроводимого лечения. Впервые определены показатели общей и
бессобыТийной выживаемости, а также покЕватели сохранности глаз в
ретроспективных группах. Модифицирован протокол RBL-2003 (протоколRBL-20l6): внедренЫ локаJIьные способы доставки цитостатических
препаратов, а Также отменена системная Химиотерапия Для М€шых форминтраокУлярной ретинобластомы (группы А, В, С). При оценке результатов
разработанного протокола RBL-2016 было выявлено увеличение пок€lзателя
сохранности IлаЗ В группаХ D и Е интраокУлярной ретинобластомы. НаосноВании ПроТоколоВ RBL-2003 И RBL-2016, ДоказаВшиХ сВоЮ
эффективностьJч,ч,скr,иrtность при проведении ан€шIиза, был разработан и утвержден
МИНИСТеРСТВОМ ЗДРаВООХРаНения Республики Беларусь раздел клинического
протокола <,.Щиагностика и лечение детей с онкологиЧескими ,1



гематологическими заболеваниями)), содержащий раздел по лечению
ретинOбластOмы, написанный 0. о. NzIакаревич.

впервые разработан и применен у 45 пациентов аJIгоритм применения
молекулЯрно-генетическиХ методоВ для выяВления патогенных нарушений упациентов С ретинобластомой- обосновано применение секвенирования,
мультиплексной амплификации лигированных проб и флюоресцентной in situ
гибридизации для выявления патогенных нарушений в гене RB]. Выявление
гермин€LльныХ нарушений В гене RB1 У белорусских пациен.гов с
ретинобластомой ранее не проводилосъ. Кроме того, разработана панель
праймероВ длЯ выполнениЯ реакций амплифИкациИ и термИнации дJIя
проведения секвенирования, изложенная в инструкции по применению
метода, утвержденной Министерством здравоохранения Республики
Беларусь. Определены 5 патогенныХ нарушений гена RB], не описанные в
международных б азах данных

обосноВанностЬ и достоверность выводов и рекомендаций,
сформулированных в диссертации

щиссертационная работа основана на изучении данных 168 пациентов с
ретинобластомой, проходивших диагностику и лечение в Республиканском
научно-практическом центре детской онкологии, гематологии и иммунологии
за период с 1997 по 2021 годы. Исследование выполнено в соответствии с
поставленной целъю диссертационной работы. Задачи исследования1

сформулированные автором, соответствуют поставленной цели. Все
положения, выводы и практические рекомендации) сформулированные в
диссертации, научно обоснованы.

NzIетодология диссертационного исследов ания соответствует
поставленньiм задачам, все расчеты проводилисъ современньiми методами
статистического анализа с исполъзованием компьютерных статистических
программ, Для оценки выживаемости пациентов применялся метод Kaplan-
Meier, Щоверительные интерваJIы оценки выживаемости рассLIитывались H?i
основе оценки стандартной ошибки. {ля проверки гипотезы использован log-
rапk тест в сравнении двух кривых выживаемости. Качественные показа,IеJIи,
]lредс'авленные частотами и процентами, сравнивали с помощью крите рия у2и точного критерия Фишера. В исследов ании был принят ypo'el]b
статистической значимости р<0,05.

Щостоверность результатов не вызывает сомнений,
достатоЧным колИчествоМ наблюдений, оптимальным дизайном
и использованием адекватных методов исследования.

обусловлена
исследования



научная, практическая, экOнOмическая и социальная значимость
результатов диссертации с указанием рекомендаций по их

использованию
научная ценность полученных результатов не вызывает сомнений. Итоги

проведённоЙ работЫ имеюТ большое научное и практическое значение.
Результаты исследования были вкJIючены в раздел клинического протокола
<!иагностика и лечение детей с онкологическими и гематологическими
забсlлеваниями)>, утверждённого Министерством здравоохранения
Республики Беларусь.

Социальная экономическая важность исследования заключаетсяJrýrлUБания заключаетСя в тОм,
что разработанный алгоритм определения мутаций в гене RBl позволяет
оiIтимизировать использование методов молекулярно-генетической
диагносТики, БлагодарЯ этомУ алгоритму можно выявлять наследственные
формы заболевания, что даёт возможность проводить медико-генетическое
консультирование И предотвращать возникновение семейных слyчаев
заболевания при планиров ании семьи.

разработан подход к выполнени}о
изложенный в инструкции по применению
гене RB1 для диагностики ретинобластомы)).

Комплексный подход к лечению ретинобластомы способствует
сохранению зрения у большего числа пациентов, что, в свою очередь, снижает
вероятность потери трудоспособности в будущем.

секвенирования гена RB1,
<<Метод определениrI мутации в

Опубликованность результатов диссертацииvrrJt.Jrцl\rrЕаппuýrь результатов диссертации в научной печати
полученные в диссертационной работе результаты опубликованы в 11

научных работах, из них б статей в научных журналах, входящих в переченьвАк Республики Беларусь, 1 статъя в рецензируемом журнале, не включенном
в перечень, общим объемом 4,4 авторских листа и 2 тезпса в сборниках
научно-Практических конференций. Утверждена и издана инстDукпия поинструкция поприменению, УтверждеН и издаН клинический протокол <<f{иагностика и
лечение детеЙ С онкологИческимИ и гематологическими заболеваниями)),
содержащий раздел по лечению ретинобластомы. Результатьi работы широко
обсуiкдены на мехrдународных и республиканских научных форумах. Таким
образом, выносимые на защиту положения и выводы диссертации достаточно
агrробированы и подтверждены публикац иями.



Соответствие оформления диссертации требованиям ВАК
0формление диссертационнOй работы Макаревич оксаны Олеговны

кЭпидеМиология, генетическая диагностика и лечение ретинобластомы у
ДеТеЙ> ПОЛНОСТЬЮ СООТВеТствует требованиям ВАК республики Беларусь.
щиссертация написана в традиционном стиле. Разделами научного Труда
являютсЯ: введение, общаЯ характеРистика работы, анiшитический обзор
JIитературы' четыре главы с описаниеМ проведенныХ исследоВ аниЙ и
полученных результатов, заключение, выводы, библиографический список,
включаЮщиЙ I94 истОчника литературы, список публикаций соискатеJIя,
приложений, Щиссертация изложена на русском языке, содержит большое
количество иллюстраций (20 рисунков). Полный объем диссертации
составляет 1 1б страниц.

Во введении обоснована акту€Lльность темы,.ryaJltltr0l;,I,ь' темы, целЬ и задачи исследования.
Первая глава представляет собой аналитический обзор литературы, во второй
главе предстаВленЫ информациЯ О материаJтах и методах исследов ания,

описан дизайн исследования. В третьей главе автор проанаJIизировал
заболеваемость ретинобластомой в Республике Беларусь, выявил возрастную
и терриТориаJIьнуЮ изменчивостЬ В заболеваемости, провел клинический
ан€Lлиз случаев ретинобластомы за период Tgg7-2021 гг. Четвертая глава
гIосвящена проведению анаJIиза результатов лечения ретинобластомы за
ПериоДы 1997'2002гг.,200з-2О15 гг., 2016-2021 гг. В пятой глаtsе описывается
алгоритм применения молекулярно-генетических методов диагностики дляопределения гермин€lJIьных нарушений в гене Дв1, описаны все выявленные
нарушения, приведены конкретные клинические случаи, в том числе
выявлены семейные формы заболевания. Заключение представлено в видевыводоВ и рекоМендациЙ пО практическомУ использованию результатов,которые сформулированы корректно и полностью обоснованы.

Автореферат диссертации соответствует содержанию работы. Работа
написана |рамотнЫм научнЫм языкоМ. Принципиальных замечаний по работене имеется. В ходе анаJIиза выполненной
вопросы дискуссионного характера:

диссертационной работы возникли

соответствие научной квалификации соискателя ученой степениrна
которую он претендует

.щиссертация о.о. Макаревич является самостоятельно выполненной
научной работой, Личный вкJIад диссертанта заключался в разработке ипроведении инъекций в полость стекJIовидного тела при ретинобластомеспособоМ, позвоЛяющиМ избежатЬ опухолевоЙ диссеминации, в сборебиологического материла, обработке образцов периферической крови



пациентов и их родственников, выделении лимфоцитов и днк, выполнении

реакций амплификации и секвенирOвания по методу Сэнгера, интерпретации
данных, полученных в ходе выполнения секвенирования, разработке и
заполIIении электронной базы данных, формулировке выводов, оформленrаи
кандидаТскоЙ диссертации, подготовке публикаций самостоя'ельно и в
соавторстве.

Анализ матери€tлов, представленных о.о. Макаревич, свидетельствует о
том, что в своей отрасли и области знаний диссертант является специЕlJIистом
высокой квалификации, способен вести грамотно и самостоятелъно научную
работу.

таким образом, научная квалифик ация о.о. Макаревич соответствует
степени кандидата медицинских наук, на которую она претендует, что
подтверждается достаточным количеством научных публикаций по теме
диссертации и докладов на научных форумах, внедрением в практическое
здравоохранение, высоким качеством проведенной работы.

,Щиссертация О.О.
заключение

Макаревич <<Эпидемиология, генетическая
диагностика и лечение ретинобластомы у детей>, представленная на
соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специаJIьности
14,01,I2 - онкология является научно-квалификационным исследованием,
содержащим новое решение актуальной научно-практической задачи,
касающейся совершенствования методов органосохраняющего лечения
ретинобластомы' а также оптимизации применения молекулярно-
генетических методов для выявления пациентов с гермин€шьной формойзаболевания.

По своеЙ акту€шьности, научной и практической значимости, объему
проведенных исследований работа соответствует требованиям пунк тов 2о и 2|
<положения о присуждении научных степеней и званий) предъявляемых к
диссертационным работам на соискание ученой степени кандидата наук, а
автор заслуживает присуждения искомой степени кандидата медицинских
наук по специсшъности 14.01.i2- онкология.

Ученая степень кандидата медицинских
Макаревич О.О. за:

наук может быть присух(дена

о Разработку комплексного подхода к лечению инlраокулярной
ретинобластомы, позволяющего сохранять большее количество
глаЗ с большими внутриглазными опухоJrями с примененрlеN4
интравитреальных инъекций цитостатических препаратов и



интраартериальЕой химиотерапии, изложенных в кJIиническом
протоколе (диагностика и лечение детей с онкологическими и
гематологическими заболеваниями) ;

проведение анализа заболеваемости ретинобластомой в
Республике Беларусь за период t997-2O21 гг. и выrIвление
территориапьных и возрастных особенностей заболевания;

о Разработку подхода к выполнению секвенированиrI гена RB1,

дJUIзакJIючающегося в разработке комплекса праймеров
проведения реакций амплификации и секвенирования, а также в
отработке данных реакций на практике.

Ведущий науrный сотрудЕик
детского онкологичоского отделония хирургических
методов лочения с проведонием химиотерапии J',lbl
(опу:<оли головы и шеи) НИИ детской онкологии и
гематологии академика РАМН Л.А. Щурнова ФГБУ
<HМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина> Минздрава
России, доктор модицинских наук

Подпись Ушаковой Татьяньт Леонидовны заверяю :

Ученый секретарь
ФГБУ кНМИЩ онкологии им. Н.Н. Блохина>
Минздрава России,
кандидат медицинских наук

Федера-тlьное государственноо бюджетное у1реждоние
кнациональньй медицинский исследовательский центр
Министерства здравоохранения Российской Федерации
lT5522, г. Москвао Каширское шоссе, д. 24
тел. 8-499-324-24-24,
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