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Drobnokomaorkowy rak ptuca (DKRP)

stanowi ok. 20% wszystkich nowotwo-

row ztosliwych ptuc. Najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym u chorych
na DKRP jest stopiefi zaawansowania.

Celem pracy jest oméwienie badan dia-

gnostycznych, na podstawie ktérych

mozna wyodrebni¢ chorych na zlokali-
zowanga postac (ZP) DKRP

W latach 2002—-2005 u 87 chorych z roz-

poznanym DKRP przeprowadzono dia-

gnostyke, ktorej celem byto okreslenie
stopnia zaawansowania DKRP. Wykony-
wano badania obrazowe (radiologiczne,
scyntygraficzne, ultrasonograficzne)
oraz badania biochemiczne (morfologie
krwi), badania oceniajace funkcje nerek

i watroby oraz poziom markeréw dehy-

drogenazy mleczanowej (LDH), swoistej

enolazy neuronowej (NSE) oraz prekur-
sora peptydu uwalniajacego gastryne

(ProGRP).

Po wykonaniu badah obrazowych

u 18 chorych (20,69%) stwierdzono

obecnos¢ przerzutéw odlegtych. Zakwa-

lifikowano tych chorych do postaci
uogoblnionej (UP) DKRP Przerzuty zloka-

lizowane byty najczesciej w mozgu (7/18

chorych), kosciach (5/18 chorych) oraz

watrobie (4/18 chorych).

U 69 chorych (79,31%) potwierdzono

zlokalizowana posta¢ choroby (ZP

DKRP). W wykonanych przed leczeniem

badaniach obrazowych i oznaczeniach

pozioméw markeréw stwierdzono:
 powiekszone wezty chtonne Srédpier-
sia u 43 chorych (62,32%),

* podwyzszony poziom markeréw w su-
rowicy: NSE >24,7 ng/ml (39 chorych
—56,5%), ProGRP >50 pg/ml (54 cho-
rych — 78,3%), LDH >450 IU/ml
12 chorych - 17,4%).

W grupie 69 chorych na OP DKRP prze-

prowadzono leczenie skojarzone réw-

noczesna chemioradioterapia. W czasie
obserwacji u 26 chorych (37,7%) stwier-
dzono rozwdj przerzutéw odlegtych.

Najczesciej zlokalizowane byty one

w watrobie (9 chorych), mézgu (7 cho-

rych), weztach chtonnych jamy brzusznej

(7 chorych) oraz kosciach (6 chorych).

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy cze-

stoscig niepowodzen po leczeniu, jakimi

byty przerzuty odlegte a podwyzszonym
poziomem markeréw przed leczeniem.

Stowa kluczowe: zlokalizowana postac
drobnokomérkowego raka ptuca, bada-
nia obrazowe, markery, NSE, ProGRP,
LDH.

Diagnostyka zlokalizowanej postaci
drobnokomérkowego raka ptuca

The diagnosis of limited stage small-cell lung cancer

Beata Sas-Korczynska’, Ewa Wéjcik? Elzbieta tuczyhska? Jan Kulpa?,
Stanistaw Korzeniowski'

IKlinika Nowotwordw Piersi i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie
2Zaktad Analityki i Diagnostyki Biochemicznej, Centrum Onkologii
- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie
3Zaktad Diagnostyki Obrazowej, Centrum Onkologii

— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie

Wstep

Drobnokomérkowy rak ptuca (DKRP) stanowi ok. 20% wszystkich nowo-
twordéw ztosliwych ptuc.

Za najwazniejszy czynnik prognostyczny u chorych na DKRP uznaje sie
stopiefi zaawansowania. W chwili rozpoznania tylko u 30-40% chorych stwier-
dza sie zlokalizowanga postac (ZP DKRP), zazwyczaj okreslang jako choroba
ograniczona do jednej potowy klatki piersiowej [1-3].

Drobnokomaérkowy rak ptuca charakteryzuje sie wysoka wrazliwoscia na le-
czenie chemiczne i radioterapie. Podstawowa metoda leczenia chorych na
ZP DKRP jest stosowanie réwnoczesnej chemioterapii i radioterapii, po kté-
rej obserwuje sie wyzsze odsetki catkowitych regresji w klatce piersiowe;j
0 ok. 8% oraz zmniejszenie czestosci niepowodzen lokoregionalnych i rozwo-
ju przerzutéw odlegtych o 14-18% w poréwnaniu z grupami chorych, u kté-
rych radioterapia byta prowadzona po zakonczeniu chemioterapii [4-6].

Podkresla sie jednak, ze réwnoczesna chemioterapia i radioterapia zwia-
zane s3 z nasileniem toksycznosci leczenia. Czesto obserwowanymi obawa-
mi ubocznymi sg odczyn w przetyku objawiajacy sie trudnosciami w potyka-
niu, powiktania hematologiczne oraz nefrologiczne [7-10]. Nasilone objawy
uboczne z jednej strony wptywaja negatywnie na jakos¢ zycia chorego,
a z drugiej narzucaja niekiedy koniecznos¢ modyfikacji leczenia, co prowadzi
do ograniczenia jego skutecznosé. Z tych wzgleddw okreslenie przed rozpo-
czeciem leczenia stopnia zaawansowania DKRP i wyodrebnienie chorych
na ZP DKRP kwalifikujgcych sie do réwnoczesnej chemioterapii i radioterapii
ma istotne znaczenie.

Celem pracy byta analiza uzytecznosci badan diagnostycznych, na pod-
stawie ktérych mozna wyodrebni¢ chorych na ZP DKRP

Materiat i metody

W latach 2002-2005 u 87 chorych z rozpoznanym DKRP, ktérzy zgtosili
sie do Centrum Onkologii w Krakowie przeprowadzono badania diagnostycz-
ne, ktére miaty na celu potwierdzenie albo wykluczenie zlokalizowanej po-
staci DKRP. Badania te podzielono na dwie grupy:

1. Badania obrazowe — konwencjonalne zdjecie radiologiczne klatki piersio-
wej PA i boczne, tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK), jamy
brzusznej (ew. USG jamy brzusznej), rezonans magnetyczny (MR) mézgu
(ew. TK mézgu) oraz scyntygrafia koséca.

2. Badania biochemiczne — morfologia krwi z obrazem odsetkowym leukocy-
tow, stezenie w surowicy: N-mocznika, kreatyniny, bilirubiny, biatka, po-
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Small-cell lung cancer (SCLC) constitutes
approximately 20% of all cases of lung
cancer. The stage of disease is the most
important prognostic factor. The aim of
the study was the presentation of
diagnostic examinations to identify
patients with limited stage (LS) SCLC.
The diagnostic procedures were performed
in 87 patients with the primary diagnosis
of SCLC between 2002 and 2005. The aim
of these examinations was qualification
of stage of SCLC. Diagnostic procedures
included: radiological imaging, bone scan,
and morphological and biochemical tests
(Coulter blood count, and clinical
biochemical liver and renal function tests),
and serum levels of markers: lactic
dehydrogenase (LDH), neuron-specific
enolase (NSE) and pro-gastrin-releasing-
peptide (ProGRP).
Diagnostic procedures demonstrated the
presence of distant metastases in 18
patients (20.69%) and they were classified
as extensive stage (ES) SCLC. The most
frequent localisation of metastases were:
brain (7/18 patients), bones (5/18 patients)
and liver (4/18 patients).

LS SCLC was confirmed in 69 patients

(79.31%). The diagnostic procedures

performed before treatment showed:

« enlargement of mediastinal lymph
nodes in 43 patients (62.32%),

e elevated serum levels of: NSE >24.7
ng/ml (in 39 pts. — 56.5%), ProGRP >50
pg/ml (in 54 pts. — 78.3%), and LDH
>450 [U/ml (in 12 pts. — 17.4%).

Patients with confirmed LS SCLC received

concurrent chemo-radiotherapy. During

the follow-up period 26 patients (37.7%)

developed distant metastases. The most

frequent localisation of metastases was:
liver (9 pts.), brain (7 pts.), under diaph-
ragmatic lymph nodes (7 pts.), and bones

(6 pts.).

There were not observed correlations

between frequency of dissemination after

treatment and elevated serum levels of
markers before treatment.

Key words: limited stage small-cell lung
cancer, radiological imaging markers,
NSE, ProGRP, LDH.

Tabela 1. Lokalizacja przerzutéw odlegtych u 18 chorych na DKRP
Table 1. Localisation of distant metastases in 18 patients with SCLC

Lokalizacja Liczba chorych [%]

mozg 7 38,89
kosci 5 27,78
watroba 4 22,22
ptuca 2 11,11
nadnercza 2 11,11
wezty chtonne nadbrzusza 2 11,11

ziom: transaminaz (alaninowej, asparaginianowej), fosfatazy zasadowej,
gamma-glutamylo-trans-peptydazy, dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
swoiste] enolazy neuronowej (ang. neuron specific enolase, NSE) oraz pre-
kursora peptydu uwalniajacego gastryne (ang. pro gastrin releasing pep-
tide, ProGRP).

Po wykonaniu badarn obrazowych u 18 chorych (20,9%) stwierdzono obec-
nos¢ przerzutéw odlegtych, co spowodowato zmiane stopnia zaawansowa-
nia i zakwalifikowanie tych chorych do postaci uogdlnionej DKRP (UP DKRP).

W tab. 1. zestawiono lokalizacje przerzutéw u chorych z tej grupy, przy czym
zaznaczyt nalezy, ze u niektorych z nich stwierdzano wspétistnienie kilku lo-
kalizacji przerzutow odlegtych.

Przedmiotem dalszej analizy pozostata grupa 69 chorych, u ktérych po-
twierdzono zlokalizowang posta¢ choroby (ZP DKRP) i zastosowano leczenie
skojarzone — réwnoczesna chemioradioterapie.

Oceniono zaleznosci pomiedzy czestoscig niepowodzen (przerzutéw od-
legtych) po leczeniu a wyjsciowymi wynikami badan dodatkowych.

W ocenie postuzono sie testem y’ przyjmujac poziom istotnosci staty-
stycznej dla p<0,05.

Wyniki

W tab. 2. 3. przedstawiono wyniki wykonanych badafn diagnostycznych
w grupie 69 chorych zaliczonych do ZP DKRP.

Na podstawie badan obrazowych (RTG, TK) u 43 chorych (62,32%) stwier-
dzono obecnos¢ powiekszonych weztéw chtonnych Srédpiersia. U 25 chorych
(36,23%) zmianie nowotworowej towarzyszyta niedodma, a u 17 (24,64%)
stwierdzono wspoétistnienie zmian zapalnych.

Podwyzszone stezenie NSE przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono
u 56,52%, ProGRP u 78,26%, a podwyzszong aktywnos¢ LDH u 17,39% cho-
rych z ZP DKRP.

U 54 z 69 chorych (78,26%) po réwnoczesnej chemio- i radioterapii uzy-
skano catkowita regresje.

W omawianej grupie 69 chorych na ZP DKRP czas obserwacji wahat sie
4-72 mies. (Srednia 24,67 mies., mediana 19 mies.). W czasie obserwacji

Tabela 2. Wyniki badan radiologicznych klatki piersiowej wykonanych w grupie
69 chorych na ZP DKRP

Table 2. Results of radiological imaging of chest performed in 69 patients

with LS SCLC

Ocena radiologiczna Liczba chorych [%]
(TK chorych, RTG klatki piersiowej)

Opisywane zmiany:

— powiekszone wezty Srodpiersia 43 62,32
—niedodma 25 36,23

—zmiany zapalne 17 24,64
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u 26 sposrod 69 chorych (37,68%) stwierdzono rozwdj prze-
rzutéw odlegtych w czasie 2-32 mies. od zakonczenia lecze-
nia (Srednia 9,77 mies., mediana 8 mies.).

Najczesciej przerzuty zlokalizowane byty w watrobie
(9 chorych), mézgu (7), weztach chtonnych jamy brzuszne;
(7), kosciach (6). Inne lokalizacje to nadnercza (2 chorych),
trzustka, rdzen kregowy (pojedynczy chorzy).

W tab. 4. zestawiono dane dotyczace oceny zaleznosci po-
miedzy wynikami badan obrazowych i biochemicznych a cze-
stoscig niepowodzen (przerzutéw odlegtych) po leczeniu.

Przed leczeniem stwierdzano podwyzszone stezenie NSE
u 53,5% chorych, u ktérych doszto do rozwoju przerzutdw,
ale takze u 61,3% chorych bez przerzutéw, ProGRP odpo-
wiednio 83,71 69,2% chorych, a podwyzszong aktywnosé
LDH 14 i 23,1% chorych.

Dyskusja

Zaawansowanie choroby uznawane jest za najwazniej-
szy czynnik prognostycznym u chorych na DKRP. Panuje
zgodnos¢ opinii, ze zastosowanie leczenia skojarzonego
— chemioradioterapii — u chorych na ZP DKRP pozwala
na zwiekszenie odsetka catkowitych regresji, wydtuzenie
czasu trwania remisji oraz wydtuzenie czasu przezycia cat-
kowitego przy réwnoczesnym zmniejszeniu czestosci nie-
powodzen w obrebie klatki piersiowej [11-17].

W przypadku postaci uogoélnionej metoda z wyboru jest
chemioterapia, a radioterapia stosowana jest jako paliatyw-
ne postepowanie w wybranych sytuacjach klinicznych
[2,18,19].

Zdecydowanie lepsze wyniki leczenia obserwowane s3
u chorych w zlokalizowanej postaci w poréwnaniu z wyni-
kami uzyskanymi u chorych z uogélniona postacig DKRP
Catkowita regresje obserwuje sie u 56-64% chorych z ZP
iu30%zUP[2,20]

Dlatego bardzo istotne jest precyzyjne wyodrebnienie
grupy chorych z ZP DKRP, jako kwalifikujacych sie do bar-
dziej agresywnego leczenia.

W ocenie zaawansowania duze znaczenie maja badania
obrazowe (radiologiczne i scyntygrafia koscca) oraz trepa-
nobiopsja szpiku kostnego, ktére z duzym prawdopodobien-
stwem umozliwiajg wykrycie przerzutéw odlegtych beda-
cych podstawa do zaliczenia do grupy z uogélniona postacia
DKRP [2, 19, 21, 22].

W diagnostyce klatki piersiowej i jamy brzusznej podsta-
wowa metoda jest tomografia komputerowa i ultrasonogra-
fia jamy brzusznej. Badania te pozwalajg na wykrycie prze-
rzutow zlokalizowanych w watrobie, nadnerczach, weztach
chtonnych. W wyniku stwierdzenia obecnosci przerzutéw
w powyzszych lokalizacjach u 16-39% chorych z pierwotng
ZP nastepuje zmiana stopnia zaawansowania na UP [23, 24].

W przedstawianej grupie chorych u 9,2% (8/87 chorych)
badania diagnostyczne wykazaty obecnosé przerzutow
w obrebie jamy brzusznej, a dodatkowo u 2 chorych stwier-
dzono rozsiew do ptuc. Natomiast badanie scyntygraficzne
koscca u 5 chorych (5,75%) wykazato obecnos¢ przerzutow
w tej lokalizacji.

Kolejne badania obrazowe okreslajgce stopien zaawanso-
wania DKRP stuza do diagnostyki przerzutéw do mézgu, kto-
re u chorych na DKRP s3 najczestsza lokalizacja. W tym celu

Tabela 3. Wyniki oznaczenia pozioméw markeréw w surowicy
u 69 chorych na ZP DKRP

Table 3. Results of serum levels of markers in 69 patients

with LS SCLC

Parametr Przed leczeniem
NSE zakres: 3,05-270,7 png/l
Srednia: 41,5 pg/l
mediana: 29,67 pg/l
<24,7 mg/l 30 (43,48%)
>24,7 mg/l 39 (56,52%)
ProGRP zakres: 5,92-3280,7 ng/!
Srednia: 523,01 ng/l
mediana: 246,00 ng/!
<50 ng/l 15 (21,74%)
>50 ng/l 54 (78,26%)
LDH zakres: 203,1-2554,0 1U/1
$rednia: 384,5 1U/I
mediana: 325,7 IU/1
<450 1U/| 57 (82,61%)
>450 1U/1 12 (17,39%)

Tabela 4. Zestawienie oceny zaleznosci pomiedzy wyjsciowymi
wynikami badan dodatkowych a czestoscig rozwoju przerzutéw
odlegtych po leczeniu chorych na ZP DKRP

Table 4. Comparison of correlations between results of initial
diagnostic procedures and frequency of distant metastases
developed after treatment in patients with LS SCLC

Zmiana Opis Przerzuty odlegte
tak nie p (testx?
zmiany radiologiczne
(RTG, TK klatki piersiowej)
wezty tak 7 3 0,57528
Srodpiersia nie 26 17
niedodma tak 19 9 0,37401
nie 14 1
zmiany zapalne tak 24 12 0,33595
nie 9 8
badania biochemiczne
NSE <24,7 ng/ml 20 10 0,51333
>24,7 ng/ml 23 16
ProGRP <50 pg/ml 7 8 0,15734
>50 pg/ml 36 18
LDH <450 1U/ml 37 20 0,33260
>450 [U/ml 6 6

wykonywane sg rezonans magnetyczny (MR) albo tomogra-
fia komputerowa (TK) mézgu. Tomografia komputerowa po-
zwala na wykrycie przerzutow w mézgu u 17-27% chorych
na DKRP [25, 26], natomiast MR, ktory jest bardzo czutg me-
toda diagnostyki rozsiewu do mézgu, pozwala na wykrycie
przerzutéw w tej lokalizacji u 30% chorych [20, 27].

W przedstawianej grupie po wykonaniu badania MR,
u 7/87 chorych (8,05%) stwierdzono rozsiew do mézgu.
W sumie u 18 sposrdd 87 chorych (20,69%) po wykonanych
badaniach diagnostycznych zmieniono stopief zaawanso-
wania na UP DKRP.
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Badanie TK klatki piersiowej, oprécz diagnostyki ocenia-
jacej obecnosc rozsiewu, stuzy przede wszystkim do oceny
zaawansowania lokoregionalnego DKRP Uwaza sie, e obec-
nos¢ powiekszonych weztéw chtonnych w srédpiersiu jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych
na DKRP [2].

W grupie 69 chorych na ZP DKRP u 43 chorych (62,32%)
badanie KT klatki piersiowej wykazato obecnos¢ powiek-
szonych weztow chtonnych srodpiersia.

Innym badaniem diagnostycznym stosowanym w oce-
nie weztow chtonnych érédpiersia jest PET, ktory charakte-
ryzuje sie wysoka czutoscia i pozwala zidentyfikowac prze-
rzuty do weztéw chtonnych Srédpiersia u 14-25% chorych
na ZP DKRP [28-30]. Ponadto PET umozliwia wykrycie prze-
rzutéw odlegtych (ktérych obecnosci nie stwierdza sie w in-
nych badaniach obrazowych), czego konsekwencja jest
zmiana zaawansowania na UP u dalszych 8% chorych
na DKRP [28].

U chorych na ZP DKRP wyniki oznaczen stezefi markerow
przed rozpoczeciem leczenia moga by¢ pomocne do oceny ro-
kowania chorych. Natomiast monitorowanie ich poziomoéw
w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia moga stuzy¢ do oce-
ny odpowiedzi chorych na zastosowane leczenie. W przedsta-
wianej grupie chorych na ZP DKRP oceniono poziom marke-
row przed rozpoczeciem leczenia. Oceniono NSE, LDH i ProGRR

U chorych na DKRP wartosci pozioméw NSE i LDH s3 uzna-
nymi czynnikami predykcyjnymi dla charakteru i czasu utrzy-
mywania sie odpowiedzi na zastosowane leczenie [31, 32].

Dane z piSmiennictwa, oceniajace znaczenie prognostycz-
ne oznaczenia pozioméw LDH i NSE u chorych na ZP DKRP
wykazaty, ze oba te wskaZniki majg znaczenie prognostyczne.

Poziom LDH uznawany jest za niezalezny czynnik progno-
styczny u chorych na DKRP otrzymujacych chemioterapie wg
schematéw zawierajacych zwigzki platyny [33]. Zwiekszo-
nym stezenie LDH stwierdza sie u 73% chorych w UP DKRP,
zwtaszcza w obecnosci rozsiewu nowotworu do kosci lub
watroby. W przypadku ZP DKRP nie wykazano zaleznosci po-
miedzy zwiekszonym stezeniem LDH a prawdopodobien-
stwem rozwoju wznowy albo rozsiewu [34]. Sugeruje sie, ze
wyjéciowa aktywnos¢ tego enzymu moze by¢ wskaznikiem
pomocnym w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie. Cat-
kowitg regresje po leczeniu chorych z ZP DKRP stwierdza sie
u 47% chorych z prawidtowym poziomem LDH, ale i u 29%
chorych ze zwiekszonym stezeniem tego markera [35, 36].

Podwyzszone stezenie LDH przed leczeniem zwigzane
jest z gorszym rokowaniem u chorych z ZP DKRP. Prognozo-
wane przezycia roczne wynoszg 60,2% w grupie chorych
z LDH w granicach normy i 33,1% w przypadku podwyzszo-
nej aktywnosci tego enzymu [37, 38].

Markerem z wyboru dla DKRP uznana jest NSE. Podwyz-
szone stezenia tego markera stwierdza sie u 39-69% cho-
rych z ZP DKRP oraz u 67-87% chorych z UP DKRP, zwtasz-
cza w obecnosci przerzutéw do watroby [39, 40]. Normalizacji
stezenia NSE w okresie do miesigca po pierwszej serii che-
mioterapii przypisywana jest wysoka wartos¢ predykcyj-
na do potwierdzenia pozytywnej odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej regresji [41].

Wyjsciowo zwiekszone stezenie NSE uznawane jest
za niekorzystny czynnik prognostyczny u chorych z DKRP
Mediana przezycia chorych z prawidtowym poziomem NSE

oceniana byta na 17 mies., a z podwyzszonym stezeniem
markera tylko na 11 mies. [42].

Kolejnym markerem diagnostycznym u chorych na DKRP
jest ProGRP Jest to marker cechujacy sie relatywnie wysoka
swoistoscig w stosunku do DKRP U 76% chorych z DKRP ob-
serwowane sg podwyzszone stezenia tego markera (u 73%
chorych w ZP i u 79% chorych z UP). Dane z pismiennictwa
wskazuja, ze wyniki oznaczeh ProGRP moga by¢ bardzo przy-
datne zaréwno w diagnostyce chorych na DKRP, jak i w pro-
gnozowaniu odpowiedzi chorych na leczenie [43, 44].

Przedmiotem rozbieznych opinii jest natomiast wartosé
wynikéw oznaczen tego markera jako niezaleznego czynni-
ka prognostycznego u chorych na DKRP [44].

W przedstawianej grupie 69 chorych na ZP DKRP steze-
nia powyzej normy stwierdzano u 39 chorych —56,5% (NSE),
12 chorych = 17,4% (LDH) i 54 chorych —78,3% (ProGRP).

W badanej grupie chorych nie wykazano istotnych zalez-
nosci pomiedzy czestoscig niepowodzen po zastosowanym
leczeniu, jakim byty odlegte przerzuty a wyjsciowymi pozio-
mami analizowanych markeréw. Podobnie brak byto istot-
nych zaleznosci pomiedzy stwierdzanymi w badaniach radio-
logicznych przed rozpoczeciem leczenia zmianami w obrebie
klatki piersiowej (wezty chtonne, niedodma, stan zapalny)
a czestoscia rozwoju odlegtych przerzutéw po leczeniu.

Whnioski

1. U 18 sposrod 87 chorych (20,69%) na DKRP stwierdzono
uogoélniona postac choroby. Najczestsza lokalizacja prze-
rzutéw odlegtych byt moézg (38,89%), kosci (27,78%) oraz
watroba (22,22%).

2. Badaniami diagnostycznymi, w ktérych uwidoczniono
obecnos¢ przerzutow odlegtych (i zakwalifikowano cho-
rych do uogélnionej postaci DKRP), byty magnetyczny re-
zonans mézgu, scyntygrafia koséca i ultrasonografia ja-
my brzusznej.

3. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy czesto-
scig niepowodzen po leczeniu, jakimi byty przerzuty od-
legte, a podwyzszonymi przed leczeniem stezeniami mar-
keréw u chorych ze zlokalizowanga postacig DKRP.
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