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Резюме: Редкие опухоли любой локализации являются значимой проблемой как для морфолога в вопросе постановки пра-
вильного диагноза, так и для онколога в выборе терапии. Ведь ошибка в выборе лечения может быть чрезвычайно опасна 
для прогноза у пациента. В качестве примера можно вспомнить герминогенные опухоли, при которых при исходно правиль-
ном терапевтическом подходе наступает выздоровление пациента даже при отдаленных метастазах. Однако первоначально 
неверно выбранный режим химиотерапии (для  лимфомы яичка,  серозного рака яичников или  внеорганной забрюшинной 
саркоме) снижает шансы выздоровления в разы. Таким образом, необходимо не только знать, какие особенности в лечении 
определяет диагноз редких опухолей, но и быть уверенным в работе морфолога. В данном обзоре мы сконцентрируемся 
не только на особенностях лечения опухолей толстой кишки, ассоциированных с наследственными синдромами, и редких 
опухолях мочеполовой системы, но  и  рассмотрим необходимость второго оценочного мнения патоморфолога для  под-
тверждения диагноза с целью минимизации ошибки.
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Опухоли толстой кишки, ассоциированные 
с наследственными синдромами

Синдром Линча – наиболее распространённый наслед-
ственный вариант рака толстой кишки, составляющий 
порядка 3 % от  всех злокачественных опухолей толстой 
кишки [1–3]. Пациенты с синдромом Линча имеют герми-
нальную мутацию одного из генов репарации неспаренных 
оснований (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) или в гене EPCAM 
[4]. В  последнем случае наличие герминальной делеции 
в  3’ конце гена EPCAM приводит к  прекращению транс-
крипции гена MSH2. Это объясняется локализацией гена 
EPCAM непосредственно перед геном MSH2. Таким обра-
зом, делеция в  гене EPCAM приводит к  метилированию 
или инактивации гена MSH2. При таком варианте синдро-
ма Линча иммуногистохимически отсутствует окрашива-
ние белок MSH2 и  MSH6. У  пациентов с  синдром Линча 
повышен риск не  только рака толстой кишки, но  и  рака 
эндометрия, желудка, яичников, поджелудочной железы, 
биллиарной системы, мочеточников, почки и опухолей го-
ловного мозга [5].

Скрининг больных раком толстой кишки на  синдром 
Линча рекомендован многими экспертными группами 
[6–10]. Это не только является фармакоэкономически вы-

годным [11–13], но и, что  главное, позволяет применять 
скрининговые программы как для пациентов с синдромом 
Линча, так и для членов их семей.

Для клинической онкологии определение микросател-
литной нестабильности и, как ее частного случая, синдро-
ма Линча является обязательным условием для  больных 
со  второй стадией рака толстой кишки, так как  опреде-
ляет не  только благоприятный прогноз течения болезни, 
но и низкую чувствительность к монотерапии фтопирими-
динами [14]. Так, в двух крупных исследованиях, включив-
ших как рандомизированные проспективные, так и ретро-
спективные работы, показано отсутствие эффективности 
фторурацила в адъювантом назначении при II стадии бо-
лезни и  микросателлитной нестабильности [15]. Однако 
при  III стадии болезни монотерапия фторпиримидинами 
оказалось полезной при  микросателлитной нестабиль-
ности (MSI-H), но  только ассоциированной с  синдромом 
Линча [16]. Нужно понимать, что  результаты последнего 
поданализа основаны на небольшом количестве больных, 
и к таким находкам нужно относиться с осторожностью.

Что  же касается объема хирургического лечения 
при наследственных синдромах, ассоциированных со зло-
качественными опухолями толстой кишки, например 
при синдроме Линча, нужно подходить к каждому пациен-
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ту индивидуально. Необходимо учитывать возраст пациен-
та, патогенный характер мутации, обсуждать с пациентом 
риски органосохранных подходов и  потенциальные ос-
ложнения расширенных операций. Парциальная или рас-
ширенная (прокто) колэктомия может рассматриваться 
у  ряда бессимптомным пациентов. У  женщин с  наслед-
ственным синдромом, которым выполняется операция 
по поводу рака толстой кишки, должна быть рассмотрена 
необходимость выполнения гистерэктомии и / или  саль-
пингофорэктомиии с  учетом выполнения пациенткой 
детородной функции и  патогенности мутации. С  более 
подробным осуждением данного вопроса рекомендуем 
обратиться к специализированной литературе [17].

Напомним, что  при  II стадии рака толстой кишки ми-
кросателлитная нестабильность выявляется в 22 % случа-
ях, при III стадии – в 12 %, при IV – в 2–4 % [18]. При мета-
статической болезни микросателлитная нестабильность, 
наоборот, ассоциирована неблагоприятным прогнозом. 
Резистентности к оксалиплаттину или иринотекану не от-
мечено у  данного типа опухолей. Даже в  ранних пред-
клинических и  клинических исследованиях отмечалась 
некоторая предиктивная роль MSI-H в отношении эффек-
тивности иринотекан-содержащих схем [19–22], которая 
в дальнейшем не подтвердилась [23].

Микросателлитная нестабильность определяет чув-
ствительность опухоли к  ингибиторам иммунных кон-
трольных точек (чекпоинтов). Молекулярный анализ 
образцов опухоли единичных больных раком толстой 
кишки, ответивших на терапию анти-PD1 антителом, вы-
явил микросателлитную нестабильность [24]. Учитывая 
полученные данные, было инициировано исследование 
с  анти-PD-1 антителом пембролизумабом у  двух групп 
больных химиорефрактерным раком различных локали-
заций – с  микросателлитной нестабильностью высокого 
уровня (MSI-H – high) и с нормальной функцией механиз-
мов репарации неспаренных оснований (микросателлит-
но-стабильными опухолями – MSS). Всего в исследование 
был включен 41 пациент с  MSI-H опухолями, 10 из  ко-
торых имели рак толстой кишки, и 21 больной – с MSS. 
Среди больных раком толстой кишки и MSI-H у 40 % был 
отмечен объективный эффект на терапии пембролизума-
бом, еще у 50 % – стабилизация. Из 7 пациентов с синдром 
Линча у  4 была зарегистрирована стабилизация, объек-
тивных ответов не  было. В  случае нормальной функции 
механизмов репарации неспаренных оснований ни  у  од-
ного из пациентов не был зарегистрирован объективный 
эффект и  только у  2 (11 %) отмечена стабилизация. Ин-
тересно отметить, что  частота объективных эффектов 
в опухолях с MSI-H, но локализацией не в толстой кишке 
также была высокой и составила 71 % (5 / 7) [25]. Такие ре-
зультаты послужили предпосылкой инициации исследо-
вания II и III фаз с пембролизумабом (NCT02460198 [26] 
и NCT02563002 [27]) у больных метастатическим раком 
толстой кишки и  дефицитом в  системе репарации не-

спаренных оснований. Также идет набор в  исследование 
II фазы с анти-PD-L1 антителом дурвалумабом в схожей 
популяции больных (NCT02227667) [28]. Именно это 
исследование также явилось предпосылкой и  к  одобре-
нию применения пембролизумаба FDA для  применения 
при метастатических опухолях с MSI-H любой локализа-
ции, а в дальнейшем и ниволумаба при опухолях толстой 
кишки и MSI-H (в РФ одобрен с 2018 г.).

Комбинация нескольких ингибиторов иммунных 
чекпоинтов оказывается несколько более эффективным 
подходом в  онкологии, в  частности при  меланоме [29]. 
В 2016 г. были доложены промежуточные результаты ис-
следования I / II фаз по сравнению эффективности и ток-
сичности монотерапии ниволумабом и комбинации ниво-
лумаба и  ипилимумаба у  100 больных метастатическим 
раком толстой кишки и высоким уровнем MSI и 20 боль-
ных с MSS. В группе MSI-H 17 % больных имели в опухоли 
мутацию в гене BRAF, в группе MSS – ни одного наблюде-
ния с мутацией в гене BRAF не описано. У 25,5 % (25 / 70) 
в группе с MSI-H был зарегистрирован объективный эф-
фект у  пациентов, получавших монотерапию ниволума-
бом, и у 33 % (9 / 30) – при комбинированной иммуноте-
рапии (ниволумаб 3 мг / кг + ипилимумаб 1 мг / кг). Среди 
больных с  MSS объективный эффект на  монотерапии 
ниволумабом не наблюдался, в группе комбинированной 
терапии зарегистрирован лишь у одного пациента (1 / 10) 
(ниволумаб 1 мг / кг + ипилимумаб 3 мг / кг). Особенностью 
исследования являлось отсутствие сравнительного аспек-
та, поэтому невозможно сказать, какой подход был эф-
фективнее. Тем не менее было отмечено, что показатели 
4‑месячной выживаемости без прогрессирования в груп-
пе с  ниволумабом и  в  группе комбинированной терапии 
при MSI-H составили 55 и 80 % соответственно. В группе 
монотерапии ниволумабом эффект терапии реализовал-
ся независимо от  наличия синдрома Линча [30]. Обнов-
ленные результаты исследования были доложены в янва-
ре 2018 г. на конференции ASCO-GI. Уже 119 пациентам 
с MSI-H проведена терапия по схеме «ниволумаб 3 мг / кг 
+ ипилимумаб 1 мг / кг» 1 раз в 3 недели 4 введения, затем 
монотерапия ниволумабом в дозе 3 мг / кг 1 раз в 2 недели. 
У 24 % выявлялась мутация в гене BRAF, еще у 37 % – мута-
ции в генах RAS, у 55 % экспрессия PD-L1 была <1 %, син-
дром Линча диагностирован у 29 %. Частота объективных 
эффектов составила 55 %, контроль болезни достигнут 
у 80 % больных. При этом комбинация была эффективна, 
независимо от  мутационного статуса опухоли, наличия 
синдрома Линча и независимо от экспрессии PD-L1. Од-
ногодичная выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость составили 71 и 85 % соответственно. Часто-
та осложнений 3–4 степени составила 32 % (диарея, сла-
бость, повышение трансаминаз печени, прурит, сыпь), 13 % 
пациентов прекратили лечение в  связи с  токсичностью 
[31]. В  группу монотерапии ниволумабом (3 мг / кг 1 раз 
в 2 недели) включили 74 пациента. Частота объективных 
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эффектов составила 32 %, медиана выживаемости без про-
грессирования – 6,6 месяца, одногодичная выживаемость 
без  прогрессирования и  общая выживаемость составили 
41 и  68 % соответственно. Среди пациентов, у  которых 
был зарегистрирован объективный эффект, при  медиане 
наблюдения в  21 месяц никто не  умер. Также отмечено, 
что если пациент получил ≤2 терапии, то частота объек-
тивных эффектов, показатели одногодичной выживаемо-
сти без  прогрессирования и  общей выживаемости были 
выше: 52, 52 и 81 % соответственно. Частота осложнений 
3–4 степени составила 20 % (диарея, слабость, повышение 
липазы печени, прурит), 8 % пациентов прекратили лече-
ние в связи с токсичностью [32].

Считается, что  такой эффект иммунотерапии при 
MSI-H-ассоциированных опухолях объясняется возник-
шим вследствие нарушений механизма репарации неспа-
ренных оснований гипермутированного фенотипа опухо-
левых клеток. Следовательно, опухоль имеет и  большое 
количество неоантигенов, распознаваемых иммунной 
системой. Подобный гипремутированный фенотип раз-
вивается и  при  других наследственных синдромах, при-
водящих к полипозу и раку толстой кишки: врожденный 
дефицит репарации неспаренных оснований (CMMR-D) 
[33] и  полипозы, вызванные мутациями в  генах полиме-
раз POLE и POLD1 (PPAP) [34]. Оба показывают фенотип, 
перекрывающийся и  синдромом Линча, и  MYH-ассоци-
ированным полипозом. Данные нарушения возникают 
в результате биаллельных мутаций в генах полимеразы ε 
(POLE) или   (POLD1). К сожалению, у нас нет клинических 
данных по эффективности ингибиторов иммунных чекпо-
интов при описываемых синдромах. Но теоретически она 
должна работать так же, как и при синдроме Линча.

Таким образом, при  выявлении злокачественных опу-
холей толстой кишки в рамках наследственных синдромов 
особенности болезни помогают не  только определиться 
с объемом хирургического вмешательства при ранних ста-
диях, но и определить прогноз при II стадии болезни и по-
тенциальную чувствительность к ингибиторам иммунных 
контрольных точек при метастатическом заболевании.

Редкие опухоли мочеполовой системы

Учитывая ограничение по  объему статьи, в  данном 
разделе сконцентрируемся на редких опухолях мочевого 
пузыря с точки зрения клинической онкологии. К редким 
опухолям можно отнести аденокарциному, которая со-
ставляет 0,5–2 % от всех опухолей мочевого пузыря [35]. 
В зависимости от гистологической картины среди адено-
карцином мочевого пузыря [35] выделяют кишечный тип, 
муцинозную аденокарциному, плазмоцитоидные опухоли, 
гепатоидные опухоли и  неспецифический подтип. Опи-
сываемые некоторыми морфологами светлоклеточные 
варианты аденокарциномы чаще являются опухолями, ис-

ходящими из  мочеиспускательного канала или  периуре-
тральных желез с распространением на мочевой пузырь, 
и имеют в большинстве случаев природу опухолей Мюл-
лера, что определяет их чувствительность к таксан-содер-
жащей химиотерапии [36].

Так же как и для переходно-клеточного рака, основой 
для  лечения аденокарциномы мочевого пузыря является 
хирургическое пособие. Однако прогноз больных даже 
после цистэктомии остается неблагоприятный, и  у  50 % 
пациентов в  дальнейшем разовьется прогрессирование 
болезни [37]. Проведение послеоперационной лучевой те-
рапии позволяет улучшить показатели 5‑летней выживае-
мости без признаков болезни в сравнении с цистэктомией 
(56 % против 38 %, р=0,066). Однако в группе высокозло-
качественных опухолей выживаемость в  группе лучевой 
терапии была минимальной (10,8 % против 40 % в  группе 
цистэктомии) [38]. В  отличие от  классических опухолей 
мочевого пузыря, эксперты рекомендуют применять ре-
жимы, содержащие наряду с цисплатином и фторурацил. 
Такой подход пришел из исследований посвященных аде-
нокарциноме урахуса.

Аденокарцинома урахуса также относится к  редким 
опухолям мочевого пузыря (1 % от  всех опухолей моче-
вого пузыря), которая исходит из  срединной пупочной 
связки, соединяющей верхушку мочевого пузыря и пупок, 
что определяет уже вторичное распространение опухоли 
на мочевой пузырь [39]. Показатели 5‑летней общей вы-
живаемости после радикального хирургического лечения 
составляют 45–49 % [40, 41], а при поражении регионар-
ных лимфоузлов – лишь 25 % [42].

Применение стандартной системной химиотерапии 
(гемцитабин с цисплатином или MVAC), как при переход-
но-клеточном раке мочевого пузыря, оказалось малоэф-
фективным при метастатической аденокарциноме урахуса 
(медиана общей выживаемости не превышала 12 месяцев) 
[43, 44]. Как  было показано выше, наиболее эффектив-
ными схемами при  аденокарциноме урахуса признаны 
режимы с  включением препаратов цисплатина и  фтору-
рацила, например GEM-FLP (гемцитабин, фторурацил, 
лейковорин, цисплатин) [43], ассоциированный с  дости-
жением объективных эффектов у  33 % больных и  меди-
аной общей выживаемости в  24 месяца. Эта  же группа 
авторов отметила и эффективность режима капецитаби-
на с  гемцитабином при  данном типе опухолей. При  опу-
холях урахуса изучались и комбинации с паклитакселом, 
метотрексатом и цисплатином [43] и ифосфамида с цис-
платином и паклитакселом, которые приводили к разви-
тию объективного эффекта у 15 % больных [45]. Показана 
активность режимов FOLFOX (оксалиплатин, лейковорин, 
фторурацил) или FOLFIRI (иринотекан, лейковорин, фто-
рурацил), S1 с цисплатином или применение иринотекана 
с или без цетуксимаба [46–48].

Из  молекулярных особенностей стоит остановиться 
на  относительно высокой частоте встречаемости ми-
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кросателлитной нестабильности в  опухолях урахуса 
(до 10 %) [49], что определяет возможность назначения 
в  данной подгруппе больных ингибиторов иммунных 
чекпоинтов

К  мезенхимальным опухолям мочевого пузыря от-
носятся первичная саркома мочевого пузыря и  сарко-
матоидная карцинома (более знакомое название – кар-
циносаркома) [50]. Саркомы мочеполовой системы 
составляют 5 % от всех сарком и 1–2 % от всех опухолей 
данной локализации. Исходя из  опыта лечения клини-
ки MSKCC, большинство сарком мочеполовой системы 
имело паратестикулярную локализацию (33 %), пора-
жение предстательной железы и  семенных пузырьков 
(28 %), мочевого пузыря (23 %) и почки (16 %) [51]. Про-
гноз для данного типа опухолей можно считать относи-
тельно неблагоприятным с показателями 1, 3 и 5‑летней 
общей выживаемости на уровне 88,6; 62 и 62 % соответ-
ственно [52].

Саркоматоидная карцинома мочевого пузыря вклю-
чает как  саркоматоидный компонент, так и  компонент 
карциномы – редкая и  крайне агрессивная опухоль, 
встречающаяся менее чем  в  1 % опухолей мочевого 
пузыря [53]. В  качестве эпителиального компонента 
в данном типе опухолей описывается плоскоклеточный 
рак и мелкоклеточный рак [54–56]. Учитывая редкость 
патологии, рекомендуется включать таких пациентов 
в  клинические исследования. Если принимать во  вни-
мание опыт ряда клиник, то  даже при  поверхностных 
саркоматоидных опухолях мочевого пузыря следует вы-
полнять цистэктомию [57, 58]. При  инвазивных мезен-
химальных опухолях мочевого пузыря проведение пре-
доперационной химиотерапии улучшает выживаемость 
больных в сравнении с только хирургическим подходом 
[59]. Гипотеза моноклональной природы и  эпители-
ального и  мезенхимального компонентов смешанных 
опухолей [60, 61] определяет возможность назначения 
химиотерапии с  включением препаратов платины, ко-
торые активны и  в  лечении больных уротелиальным 
раком. Применение комбинации цисплатина и  гемци-
табина определяет возможность достижения полного 
эффекта и  рекомендуется в  неоадъювантном режиме 
[62]. Однако в литературе представлен и неблагоприят-
ный исход применения данной схемы в  виде быстрого 
прогрессирования заболевания еще  до  окончания всех 
запланированных курсов терапии [63]. Из  молекуляр-
ных особенностей данного типа опухолей выявлена вы-
сокая активность генов, продукты которых вовлечены 
в  процессы эпителиально-мезенхимального перехода, 
что может обуславливать иммунносупрессивный фено-
тип опухоли за счет экспрессии PD-L1 [64, 65], что на-
блюдается в мезенхимальных опухолях легких [66]. Это 
дает потенциальную возможность изучения активности 
новых вариантов иммунотерапевтического воздействия 
при данном типе опухолей мочевого пузыря.

Следует сказать несколько слов и  о  воспалительной 
миофибробластной опухоли мочевого пузыря, тем более 
что она встречается и в онкогинекологии – при локализа-
ции в теле матки. Данный тип опухолей может развивать-
ся также в других органах и относится к мезенхимальным 
опухолям с  пограничным злокачественным потенциа-
лом [67]. Первичное лечение включает в  себя хирургию, 
но  при  нерезектабельных ситуациях эффективность хи-
миотерапии, лучевой терапии, противовоспалительных 
агентов невысокая. Однако молекулярные исследования 
выявили в 50 % опухолей данного типа транслокации гена 
ALK [68], которые определяют чувствительность к кризо-
тинибу и другим тирозинкиназным ингибиторам, воздей-
ствующим на продукт данного гена [69].

Таким образом, редкие опухоли мочевого пузыря опре-
деляют отличный терапевтический подход в  сравнении 
с классическим уротелиальным раком.

Ошибки морфолога

С  опытом у  клинициста накапливается достаточное 
число случаев, когда морфолог не  всегда однозначен 
в  своем заключении или  опухоль не  отвечает на  тера-
пию как обычно. Так, как же часто ошибается морфолог 
и как часто нужно пересматривать гистологический мате-
риал или обращаться за вторым мнением?

В 1999 г. были опубликованы результаты работы пато-
морфологов Johns Hopkins University’s School of Medicine 
по  второму оценочному мнению характера опухоли 
из  других лабораторий. Выявлено 86 значимых ошибок 
из 6171 заключений (1,4 %), повлекших к изменению диа-
гноза. Чаще всего это были неправильная стадия болезни, 
а именно вовлечение серозной оболочки (9,5 %), и ошибки 
в типе опухолей женской репродуктивной системы (5,1 %). 
Реже пересмотр гистопрепаратов приводил к изменению 
диагноза при поражении кожи (2,9 %), центральной нерв-
ной системы (2,8 %), молочной железы (1,4 %), мочеполо-
вой системы (1,2 %), желудочно-кишечного тракта (1,2 %). 
Чаще всего ошибки выявлялись в  заключениях лабора-
торий клиник общего профиля (58 %), реже – в заключе-
ниях коммерческих лабораторий (23 %), академических 
учреждений (14 %) и зарубежных клиник (5 %) [70]. Также 
интерпретация онкогинекологичекой патологии явилась 
основной проблемой в некоторых других исследованиях: 
частота значимых ошибок в  патоморфологическом за-
ключении выявлялась в диапазоне от 2 до 6 % [71–73]. Abt 
с соавторами выявил значимые ошибки в 7,8 % заключе-
ний общей хирургической патологии [74].

Epstein с  соавторами обнаружил ошибки в  заключе-
ниях 1,3 % биопсий предстательной железы [75]. Опыт 
Dana Farber cancer institute по  пересмотру гистологиче-
ских заключений 602 биопсий рака предстательной же-
лезы выявил ошибки в оценке статуса Глиссон на уровне 
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44 %, при этом в 10 % заключений патоморфолога ошибки 
привели к значимым изменениям в тактике лечения [76]. 
В  более ранних работах сообщается об  ошибках в  под-
счете баллов по Глиссон на уровне 29–64 % [77–79]. Чаще 
всего морфологи увеличивают балл.

Что  касается рака молочной железы, то  повторная 
оценка патоморфологом материала 340 пациенток по-
казала, что  ошибки в  гистологическом заключении по-
тенциально могли повлиять на выбор между сектораль-
ной резекцией молочной железы и мастэктомией у 7,8 %. 
При  этом значимые ошибки в  диагнозе выявлены в  4 % 
случаях. А  полноценное патоморфологическое заклю-
чение представило дополнительную прогностическую 
информацию еще  у  40 % пациенток. Преимущественно 
ошибки касались интерпретации рака in situ [80]. Другая 
группа авторов из этой же клиники показала, что второе 
мнение специалиста привело  бы к  изменению тактики 
у 23,3 % женщин [81].

При  пересмотре гистологического материала боль-
ных раком мочевого пузыря различия в заключительном 
диагнозе достигали 18 %. При  этом в  3 % случаях были 
выявлены не  уротелиальные опухоли [82]. Интересно, 
что  повторный пересмотр материала теми  же морфоло-
гами, но уже через 7 и более месяцев, показал, что при-
близительно в половине случаях морфолог менял степень 
злокачественности рака мочевого пузыря [83]. Sharkey 
и Sarosdy выявили расхождения в диагнозе рака мочево-
го пузыря в  38 % гистологических образцов, полученных 

при  биопсии, и  34 % цитологических препаратов между 
локальной и  центральной лаборатории [84]. Аналогично 
высокий процент расхождения был получен и  в  другом 
многоцентровом исследовании, посвященном поверхнос-
тному раку мочевого пузыря [85].

Также расхождения в патоморфологическом заключе-
нии выявляются у 8,8 % больных опухолями центральной 
нервной системы [86] и у 18 % пациентов опухолями щи-
товидной железы [87]. В последней работе у 7,5 % больных 
правильный патоморфологический диагноз привел  бы 
к изменению лечебных подходов.

Таким образом, большинство клиницистов сходятся 
во мнении, что второе мнение патоморфолога необхо-
димо:
•	 если имеется шанс ошибки, которая может повлиять 

на тактику лечения или выбор терапии;
•	 у пациента редкая опухоль, опыта лечения которой у он-

колога небольшой, и также небольшой опыт диагности-
рования данного типа опухоли у морфолога или матери-
ал представлен небольшим количеством;

•	 заключение морфолога неоднозначно и неопределенно;
•	 онколога не удовлетворят ответ на стандартное лечение 

при данном типе опухоли.
В заключении отметим, что работа клинициста и мор-

фолога должна проходить совместно, и морфолог должен 
входить в  состав мультидисциплинарных консилиумов, 
особенно когда речь идет о редких опухолях.
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