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Н.Д. Пузан, В.Н. Беляковский, И.А. Чешик, И.В. Михайлов

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЫВОРОТОЧНОГО 
АЛЬБУМИНА ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ ТЕЛА МАТКИ, 

ПРОХОДИВШИХ ДИСТАНЦИОННУЮ ГАММА-ТЕРАПИЮ
1ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси», г. Гомель, Беларусь; 

2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Флуоресцентным методом исследования установлено, что общая концентрация аль-
бумина находится в пределах нормальных значений как для здоровых, так и для онкопа-
циентов на протяжении всего курса лучевой терапии. Анализ показателей, характеризу-
ющих структурно-функциональное состояние сывороточного альбумина (эффективная 
концентрация альбумина, резерв связывания альбумина и индекс токсичности), у паци-
ентов с раком тела матки показал, что количество полноценно функционирующего белка 
статистически значимо снижается при сравнении с группой здоровых людей. 

При изучении влияния лучевой терапии на структурно-функциональное состояние 
сывороточного альбумина онкопациентов определено, что: в 45% значения показателя 
индекса токсичности, характеризующего заполнение альбуминовых центров токсичны-
ми лигандами, увеличиваются после курса лучевой терапии, а в 55% − уменьшаются; 
после 1-ого сеанса лучевой терапии определяется дальнейшая динамика показателя ин-
декса токсичности после полного курса лечения.

Определение альбуминовых показателей, характеризующих структурно-функцио-
нальное состояние сывороточного альбумина, в частности, индекса токсичности у паци-
ентов с раком тела матки, следует использовать в качестве индивидуального диагности-
ческого и прогностического критерия в динамике наблюдения за пациентами, проходя-
щими дистанционную гамма-терапию.

Ключевые слова: общая концентрация альбумина, эффективная концентрация альбу-
мина, резерв связывания альбумина, индекс токсичности, лучевая терапия, рак тела матки
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Н.Д. Пузан1, В.Н. Беляковский2, 
И.А. Чешик1, И. В. Михайлов2

Введение

Сывороточный альбумин является од-
ним из наиболее широко изученных и ис-
пользуемых протеинов из-за его доступно-
сти, стабильности и низкой стоимости [1]. 
В 2018 году мировое производство сыворо-
точного альбумина человека (САЧ) соста-
вило около 972 млн. тонн, а мировой спрос, 
по прогнозам, будет расти со скоростью 
6,8% в год [2].

При критических и иных патологи-
ческих состояниях альбумин можно ис-
пользовать не только как терапевтическое 
средство, но и как индикатор состояния ор-
ганизма. Возможны изменения, как коли-
чества, так и качества (физико-химические 

характеристики) молекулы данного белка. 
Исследования физико-химических пара-
метров молекулы альбумина показали, что 
данные изменения часто более чувстви-
тельны к состоянию больного, чем измене-
ния концентрации САЧ [3].

Кожевников А.Д. в своей работе [4] со-
общил, что впервые в 1984 году он с коллега-
ми показал, как универсальный белок-пере-
носчик – сывороточный альбумин – в очень 
больших количествах присутствует в сыво-
ротке крови пациентов с хронической почеч-
ной недостаточностью и с нефротическим 
синдромом в модифицированном состоянии. 

В 1989 году Миллер Ю.И. в своей работе 
[5] отметил, что связывающая способность 
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альбумина нарушается не только при гипер-
билирубинемии, но и при других заболе-
ваниях, сопровождающихся так или иначе 
печеночной недостаточностью: сахарный 
диабет в тяжелой форме, токсикоз беремен-
ности, лептоспироз, перитонит, сепсис. 

В 1993 году Родин А.Ю. и коллеги [6] 
показали, что количество модифицирован-
ного альбумина в крови пациентов с псо-
риазом находится в прямой зависимости 
от распространенности и тяжести патоло-
гического процесса. 

В 1998 году Смолякова Р.М. [7] отме-
тила, что формирование в организме зло-
качественной опухоли вызывает структур-
ные перестройки в центрах связывания мо-
лекулы альбумина. В этом же году Канус 
И.И. с коллегой [8] установили, что при 
отравлении уксусной кислотой наблюдает-
ся значительное нарушение связывающей 
способности альбуминов плазмы крови. 

В 2003 и 2005 годах Смолякова Р.М. с 
коллегами [9, 10] определили, что рак лег-
кого приводит к выраженным нарушениям 
физико-химических свойств сывороточно-
го альбумина: конформационного состоя-
ния и функциональной активности. 

В 2012 году Капралова В.М. с коллега-
ми [11] показали, что при многих серьезных 
нейродегенеративных заболеваниях изме-
няются конформации белковых молекул и, 
как следствие, наблюдается нарушение био-
логической функции определенных белков. 
Эти заболевания принято также называть 
«конформационными». К ним относят-
ся, например, хорея Хантингтона, болезнь 
Альцгеймера и Паркинсона. Способность 
белков центральной нервной системы вы-
полнять их специфические биологические 
функции утрачивается, в частности, при 
образовании вместо белковых глобул нерас-
творимых амилоидных фибрилл, склонных 
к агрегации. На сегодняшний день подоб-
ные нейродегенеративные заболевания не-
излечимы, однако признана необходимость 
их ранней диагностики.

В 2017 году Zhag S. с коллегами [12], 
исследуя скорость роста ногтя, обнаружи-
ли неожиданную раннюю реакцию тканей 

на очень низкую дозу ионизирующего из-
лучения: рост ногтей у пациентов с раком 
головы и шеи, проходивших лучевую тера-
пию, значительно замедлился. Было дока-
зано, что уровень сывороточного альбуми-
на является регулятором, влияющим на ин-
тенсивность реакции ногтей на излучение.

В 2020 году Labgaa I. с коллегами [13] 
показали, что альбумин является много-
обещающим биомаркером после онкологи-
ческой хирургии пищевода, позволяющий 
прогнозировать потенциальные неблаго-
приятные исходы.

В 2021 году: 
• Paar M. с коллегами [14] отмети-

ли, что их исследование впервые 
связывает клинические данные со 
структурной визуализацией кон-
формационных изменений САЧ. 

• Maciazek-Jurzyk M. с коллегами в 
своей работе [15] сказали, что под 
влиянием окислительного стресса у 
многих белков происходят измене-
ния во вторичной и третичной струк-
турах. Окисление белка – это разру-
шительный процесс, приводящий к 
различным денегеративным заболе-
ваниям, а САЧ является транспорт-
ным белком многих экзо- и эндоген-
ных веществ, и изменения в местах 
связывания альбумина могут играть 
фундаментальную роль. Таким об-
разом, изучение окисления САЧ и его 
влияние на основные сайты связыва-
ния имеет важное значение.

• Baldassare M. с коллегами [16] 
пришли к концепции «эффектив-
ной концентрации альбумина», что 
относится к изоформе альбумина, 
представляющей структурную и 
функциональную целостность.

Здесь приведены только некоторые ра-
боты из того множества, которые есть в на-
учном мире. Следовательно, с каждым го-
дом изучение качественной составляющей 
молекулы альбумина становится все более 
и более актуальным. 

Исходя из вышесказанного, целью ра-
боты было изучить структурно-функцио-

Клиническая медицина
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нальное состояние сывороточного альбу-
мина у пациентов с раком тела матки, про-
ходивших лучевую терапию.

Материал и методы исследования

С целью изучения радиационно-инду-
цируемых изменений сывороточного аль-
бумина при облучении терапевтическими 
дозами ионизирующего излучения (луче-
вая терапия) использовался биологический 
материал (кровь) 33 человек из Гомельской 
области: 

• 1-ая группа (контроль) – 13 здоро-
вых человек; 

• 2-ая группа – 20 пациентов с диа-
гнозом «рак тела матки», проходив-
ших дистанционную гамма-тера-
пию (30 Гр) на аппарате «ЛУ» или 
«Рокус-М». Забор биологического 
материала проводился следующим 
образом: 
• 20 − при поступлении на стаци-

онарное лечение; 
• 21 − после 1-ого сеанса лучевой 

терапии (2 Гр);
• 23 − после 3-ого сеанса лучевой 

терапии (6 Гр);
• 25 − после 5-ого сеанса лучевой 

терапии (10 Гр);
• 27 − после 7-ого сеанса лучевой 

терапии (14 Гр);
• 210 − после 10-ого сеанса луче-

вой терапии (20 Гр);
• 215 − после 15-ого сеанса луче-

вой терапии (30 Гр).
В день забора биологического матери-

ала (кровь) с разрешения обследуемых, что 
помимо общих показателей, назначенных 
лечащим врачом, в их образце крови до-
полнительно изучались показатели струк-
турно-функционального состояния сыво-
роточного альбумина. 

Во всех пробах с помощью набора 
реактивов «ЗОНД-Альбумин» (НИМВЦ 
«Зонд», РФ) по стандартной методике [17] 
на спектрофлуориметре СМ 2203 Solar 
(РБ), при стабильной температуре (+23°С) 
в кюветном отделении прибора определя-
лись следующие показатели: 

• общая концентрация альбумина 
(ОКА) − количество молекул аль-
бумина, способных связывать ток-
сические лиганды, равно концен-
трации альбумина, определенной 
любым другим способом;

• эффективная концентрация альбу-
мина (ЭКА) − количество незаня-
тых токсическими лигандами цен-
тров связывания альбумина;

• резерв связывания альбумина 
(РСА=ЭКА/ОКА∙100%) − отражает 
степень структурной модифика-
ции белка;

• индекс токсичности (ИТ=ОКА/
ЭКА-1) − характеризует заполнение 
альбуминовых центров токсичными 
лигандами.

Анализ полученных результатов про-
водился следующим образом:

• проверка соответствия полученных 
групп данных закону нормального рас-
пределения (использовался W-теста 
Шапиро-Уилка, так как в выборках 
было менее 50 обследуемых) с исполь-
зованием программы «Statistica 7.0»;

• статистическая обработка всех 
данных параметрическим t-тестом 
Стьюдента для независимых пе-
ременных (был выбран данный 
метод анализа, так как все полу-
ченные данные соответствовали 
закону нормального распределе-
ния) с использованием программы 
«Statistica 7.0»;

• однофакторный дисперсионный 
анализ с использованием пакета ана-
лиза данных «Microsoft Excel 2010»;

• множественный линейный регресси-
онный анализ с использованием он-
лайн калькулятора Statistics Kingdom 
(https://www.statskingdom.com);

• линейный регрессионный анализ с 
использованием онлайн калькуля-
тора «Statistics Kingdom» (https://
www.statskingdom.com).

Проанализированные результаты пред-
ставлены в виде таблиц и рисунков, постро-
енных с использованием онлайн калькуля-
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тора Statistics Kingdom (рисунок 1-6) и про-
граммы «GraphPad Prism 6.0» (рисунок 7).

Результаты исследования

У здоровых лиц ОКА в организме взрос-
лого человека составляет 35-55 г/л, а альбу-
миновые центры свободны от токсических 
лигандов и поэтому ЭКА близка к ОКА, 
РСА близок к 100%, а ИТ – нулю. При раз-
личных заболеваниях из-за заполнения аль-
буминовых центров токсинами ЭКА стано-
вится ниже ОКА, а величина ИТ возрастает. 
Следовательно, чем выше ИТ, тем больше 
свободных токсинов в крови, подлежащих 

детоксикации. Что касается показателя РСА, 
то чем меньше РСА, тем в большей степе-
ни изменена конформация молекулы и тем 
меньше свободных центров связывания [17]. 

Как видно из представленных данных 
(таблица), ОКА находится в пределах нор-
мальных значений, как для здоровых (1 груп-
па), так и для онкопациентов на протяжении 
всего курса лучевой терапии (20-215 группы). 

Анализ ЭКА (таблица) во 20 группе по-
казал, что у пациентов (рак тела матки) ко-
личество полноценно функционирующего 
белка статистически значимо снижается на 
33,1% при сравнении с группой здоровых 

      

Рисунок 1 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 21 группами (Y = 5,3454 

+ 0,7518X; r = 0,7494)

Рисунок 2 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 23 группами (Y = 5,3132 

+ 0,8493X; r = 0,8073)

     
Рисунок 3 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 25 группами (Y = 4,4817 

+ 0,7006X; r = 0,8153)

Рисунок 4 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 27 группами (Y = 3,6558 

+ 0,9786X; r = 0,8775)

      

Рисунок 5 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 210 группами (Y = 4,2912 

+ 0,6875X; r = 0,7382)

Рисунок 6 − График линейного 
регрессионного анализа между 
20 и 215 группами (Y = 3,6132 

+ 0,7739X; r = 0,7785)
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лиц. Данное утверждение также подтверж-
дается статистически значимым отличием 
значений РСА и ИТ (при сравнении с груп-
пой здоровых лиц).

При изучении влияния терапевтиче-
ских доз ионизирующего излучения на аль-
буминовые показатели (ОКА, ЭКА, РСА и 
ИТ) в 20-215 группах однофакторным дис-

персионным анализом не было выявлено 
статистически значимых отличий.

Результаты множественной линейной 
регрессии по показателям ОКА, ЭКА и 
РСА показали наличие слабого или очень 
слабого коллективного статистически не-
значимого эффекта между 20-215 группами. 
А для ИТ наблюдался сильный коллектив-
ный статистически значимый эффект меж-
ду группами: 

 9 (20; 21 и 23 группы): очень сильный 
коллективный статистически значи-
мый эффект между группами (F(1,38) = 
71,12; p < 0,001; R2 = 0,65; R2adj = 0,64); 

 9  (20; 25 и 27 группы): очень сильный 
коллективный статистически значи-
мый эффект между группами (F(1,38) = 
127,24; p < 0,001; R2 = 0,77; R2adj = 0,76); 

 9 (20; 210 и 215 группы):  сильный кол-
лективный статистически значимый эф-
фект между группами (F(2,37) = 27,63; p 
< 0,001; R2 = 0,6; R2adj = 0,58). Индивиду-
альные прогностические факторы (пре-
дикторы) были изучены дополнительно 
и показали, что 210 группа (t = 3,968, p < 
0,001) и 215 группа (t = 2,233, p = 0,032) 
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Таблица − Значения альбуминовых показателей в сыворотке крови здоровых (1 гр,) и 
пациентов с раком тела матки (2 гр,) 

Группа

Показатель
ОКА, г/л ЭКА, г/л РСА, % ИТ, отн, ед,

среднее ± ст, откл,
(95% ДИ)

среднее ± ст, откл,
(95% ДИ)

среднее ± ст, откл,
(95% ДИ)

среднее ± ст, откл,
(95% ДИ)

1 группа 
(здоровые)

49,20 ± 4,93
(46,22; 52,19)

46,68 ± 4,29
(44,08; 49,27)

95,06 ± 4,59
(92,28; 97,83)

0,05 ± 0,05
(0,02; 0,08)

20 группа
(до лечения) 

45,37 ± 4,34
(43,34; 47,40)

31,24 ± 4,65**
(29,06; 33,41)

69,10 ± 9,58**
(64,62; 73,59)

0,47 ± 0,20**
(0,37; 0,57)

21 группа
(2 Гр)

45,67 ± 4,51
(43,55; 47,78

31,78 ± 4,81**
(29,52; 34,03)

69,90 ± 10,59**
(64,94; 74,86)

0,46 ± 0,22**
(0,35; 0,56)

23 группа
(6 Гр)

45,67 ± 3,94
(43,82; 47,52)

30,70 ± 3,98**
(28,84; 32,57)

67,55 ± 9,50**
(63,11; 72,00)

0,50 ± 0,20**
(0,41; 0,60)

25 группа
(10 Гр)

45,47 ± 3,94
(43,62; 47,32)

32,30 ± 3,92**
(30,46; 34,14)

71,17 ± 7,72**
(67,55; 74,78)

0,42 ± 0,15**
(0,34; 0,49)

27 группа
(14 Гр)

44,90 ± 4,87
(42,61; 47,18)

29,71 ± 4,53**
(27,59; 31,83)

66,44 ± 9,99**
(61,77; 71,12)

0,53 ± 0,22**
(0,43; 0,63)

210 группа
(20 Гр)

44,92 ± 4,56
(42,78; 47,06)

32,17 ± 3,24**
(30,66; 33,69)

72,38 ± 10,44**
(67,49; 77,27)

0,41 ± 0,22**
(0,30; 0,51)

215 группа
(30 Гр)

43,98 ± 4,47
(41,68; 46,28)

30,35 ± 4,11**
(28,23; 32,46)

69,64 ± 11,51**
(63,72; 75,57)

0,47 ± 0,26**
(0,33; 0,61)

Примечание, Статистическая значимость показателей указана при сравнении с груп-
пой здоровых (1 группа): * − p < 0,05; ** − p < 0,01.
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были статистически значимыми прогно-
стическими факторами в модели.
Так как для альбуминового показателя 

ИТ была выявлена сильная статистически 
значимая связь, то для более подробного 
изучения был проведен линейный регрес-
сионный анализ (рисунок 1-6). Установле-
но, что коэффициент корреляции показы-
вает сильную прямую связь между анали-
зируемыми параметрами (0,7494; 0,8073; 
0,8153; 0,8775; 0,7382 и 0,7785). Следова-
тельно, альбуминовый показатель ИТ яв-
ляется весьма информативным.

Следует отметить, что после курса 
лучевой терапии у некоторых пациентов 
происходит увеличение значений показа-
теля ИТ, а у некоторых − уменьшение. Ди-
намика изменения значений ИТ у онкоги-
некологических пациентов на протяжении 
всего курса лучевой терапии представле-
на на рисунке 7. 

Исходя из полученных данных следует, что:
• в группе пациентов с раком тела мат-

ки в 45% (9 человек из 20) происхо-
дит увеличение значений показателя 
ИТ после курса лучевой терапии, а в 
55% (11 человек из 20) − уменьше-
ние значений показателя ИТ;

• после 1-ого сеанса лучевой тера-
пии определяется дальнейшая ди-
намика ИТ после полного курса 
лечения: если после 2 Гр значения 
данного показателя увеличиваются, 
то и к окончанию терапии ИТ будет 
выше, чем при поступлении на ле-
чение, и, наоборот, если после 2 Гр 
значения ИТ уменьшаются, то и по-
сле курса лучевой терапии данный 
показатель будет меньше.

Следовательно, как было ранее отме-
чено, альбуминовый показатель «индекс 
токсичности» является весьма информа-
тивным. Учет данного показателя наряду 
с клинико-морфологическими особенно-
стями опухолевого процесса позволит вы-
делить категорию пациентов с высокой ве-
роятностью развития постлучевых ослож-
нений и своевременно откорректировать 
лечебный процесс.

Выводы

1. Общая концентрация альбумина 
находится в пределах нормальных 
значений, как для здоровых, так и 
для онкопациентов на протяжении 
всего курса лучевой терапии. Ана-
лиз показателей,  характеризующих 
структурно-функциональное со-
стояние сывороточного альбумина 
(эффективная концентрация альбу-
мина, резерв связывания и индекс 
токсичности), у пациентов с раком 
тела матки показал, что количество 
полноценно функционирующего 
белка статистически значимо сни-
жается при сравнении с группой 
здоровых людей. 

2. При изучении влияния лучевой те-
рапии на структурно-функциональ-
ное состояние сывороточного аль-
бумина онкогинекологических па-
циентов было показано, что:
• в 45% значения показателя ин-

декса токсичности, характе-
ризующего заполнение альбу-
миновых центров токсичными 
лигандами, увеличиваются по-
сле курса лучевой терапии, а в 
55% − уменьшаются;

• после 1-ого сеанса лучевой те-
рапии определяется дальней-
шая динамика показателя ин-
декса токсичности после пол-
ного курса лечения: если после 
2 Гр значения данного пока-
зателя увеличиваются, то и к 
окончанию терапии индекс ток-
сичности будет выше, чем при 
поступлении на лечение, и, на-
оборот, если после 2 Гр значе-
ния показателя индекса токсич-
ности уменьшаются, то и после 
курса лучевой терапии данный 
показатель будет меньше, чем 
при поступлении на лечение.

3. Определение альбуминовых показа-
телей, характеризующих структур-
но-функциональное состояние сы-
вороточного альбумина, в частности, 
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индекса токсичности у пациентов с 
раком тела матки следует использо-
вать в качестве индивидуального ди-
агностического и прогностического 
критерия в динамике наблюдения за 
пациентами, проходящими дистан-
ционную гамма-терапию.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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N.D. Puzan, V.N. Belyakovskiy, I.A. Cheshik, I.V. Mihailov

STRUCTURAL-FUNCTIONAL STATE OF SERUM ALBUMIN OF UTERINE 
BODY CANCER PATIENTS UNDERGOING REMOTE GAMMA THERAPY

Every year the study of the qualitative component of the albumin molecule becomes more 
and more relevant. Therefore, the aim of our work was to study the structural and functional 
state of serum albumin in patients with uterine body cancer under the action of radiation therapy.
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In order to study radiation-induced changes in serum albumin when irradiated with 
therapeutic doses of ionizing radiation, biological material (blood) of 33 people from the Gomel 
region was used: 1st gr. (control) – 13 healthy people; 2nd gr. – 20 patients diagnosed with 
uterine body cancer who underwent remote gamma therapy (30 Gy). The collection of biological 
material in the 2nd group was carried out as follows: upon admission to inpatient treatment; 
after the 1st session of radiotherapy (2 Gy); after the 3rd session of radiotherapy (6 Gy); after 
the 5th session of radiotherapy (10 Gy); after the 7th session of radiotherapy (14 Gy); after the 
10th session of radiotherapy (20 Gy) and after the 15th session of radiotherapy (30 Gy).

According to the method of Yu.A. Gryzunov, G.E. Dobretsov the following indicators were 
determined: total albumin concentration (TAC)− the number of albumin molecules capable of 
binding toxic ligands is equal to the albumin concentration determined by in any other way; 
effective albumin concentration (EAC) − the number of albumin binding centers unoccupied by 
toxic ligands; reserve of albumin binding (RAB) − reflects the degree of structural modification of 
the protein; index of toxicity (IT) − characterizes the filling of albumin centers with toxic ligands.

Conclusions.
1. The total albumin concentration is within normal values, both for healthy and cancer 

patients throughout the course of radiation therapy. Analysis of indicators characterizing 
the structural and functional state of serum albumin (EAC, RAB and IT) in patients with 
uterine body cancer showed that the amount of fully functioning protein statistically 
significantly decreases when compared with a group of healthy people.

2. When studying the effect of radiation therapy on the structural and functional state of 
serum albumin in cancer patients, it was shown that:
•  in 45% the values of the IT indicator increase after a course of radiotherapy, and in 

55% − decrease;
•  after the 1st session of radiotherapy, the further dynamics of IT after treatment is 

determined: if after 2 Gy the values of IT indicator increased, then by the end of 
therapy this indicator will be higher than when entering treatment, and, conversely, if 
after 2 Gy the values of IT indicator decreased, then after the course of radiotherapy 
this indicator will be less than entering treatment.

3. Determination of albumin indicators characterizing the structural and functional state of 
serum albumin, in particular, the index of toxicity in patients with uterine body cancer 
should be used as an individual diagnostic and prognostic criterion in the dynamics of 
observation of patients undergoing remote gamma therapy.

Key words: total albumin concentration, effective albumin concentration, reserve of 
albumin binding, index of toxicity, radiation therapy, uterine body cancer
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