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Immunoterapia raka jelita grubego mi-
mo wielu napotkanych niepowodzen
powoli toruje sobie droge do szerokie-
go zastosowania. Na przestrzeni lat im-
munoterapia raka jelita grubego prze-
szta od nieswoistych czynnikéw immu-
nomodulujacych, jak BCG, lewamizol,
interleukiny i interferony, do indukcji
swoistej odpowiedzi immunologicznej
poprzez zastosowanie szczepionek ko-
moérkowych, biatek szoku cieplnego
i swoistej, ukierunkowanej terapii opar-
tej na przeciwciatach monoklonalnych.
Obecnie wéréd metod immunoterapii
raka jelita grubego gtéwne miejsce za-
jety przeciwciata monoklonalne: cetuk-
simab, bewacizumab i panitumumab
oraz pierwsza szczepionka Oncovax
o udowodnionej skutecznosci w terapii
raka jelita grubego w Il stopniu zaawan-
sowania klinicznego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, im-
munoterapia, szczepionki, przeciwciata.
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Niepowodzenia w zastosowaniu tradycyjnej chemioterapii zmuszajg do po-
szukiwania nowych form leczenia choréb nowotworowych. Obserwacje
na modelach zwierzecych, zapoczgtkowane w latach 50. XX w., sugerujg moz-
liwos¢ wykorzystania uktadu immunologicznego lub jego sktadowych do eli-
minacji komorek nowotworowych. Musiato jednak mina¢ blisko 50 lat, by te
pierwotne spostrzezenia méc zastosowac w powszechnej praktyce klinicz-
nej. Dopiero w ostatnich latach wprowadzono najnowszej generacji leki prze-
ciwnowotworowe, oparte na przeciwciatach monoklonalnych, a ostatnie od-
krycia nauk podstawowych owocuja licznymi badaniami klinicznymi. Celem
artykutu jest przyblizenie problematyki immunoterapii raka jelita grubego, w
oparciu gtéwnie o wyniki badan klinicznych.

Typowe leczenie raka jelita grubego obejmuje, zaleznie od stopnia zaawan-
sowania choroby, postepowanie operacyjne, chemioterapie adjuwantowg
lub chemioterapie paliatywna. Do niedawna standardem w leczeniu uzupet-
niajacym byto podawanie 5-fluorouracylu w potgczeniu z kwasem folinowym.
W ostatnich czasach panel lekéw zostat rozszerzony o kapecytabine, irino-
tekan, oksaliplatyne, cetuksimab i bewacizumab [1]. Mimo intensywnych wy-
sitkdw i znaczacych naktadéw leczenie zaawansowanej postaci raka jelita
grubego jest nadal nieskuteczne. Przezycia 5-letnie wynosza odpowied-
nio 60-80 proc. dla raka w I stopniu zaawansowania, 30-55 proc. dla raka
w Il stopniu i ponizej 3 proc. w stopniu IV [2]. W tej sytuacji immunoterapia
raka jelita grubego mimo wielu napotkanych niepowodzen powoli toruje so-
bie droge do szerokiego zastosowania. Na przestrzeni lat immunoterapia ra-
ka jelita grubego przeszta od nieswoistych czynnikéw immunomodulujacych,
jak BCG, lewamizol, interleukiny i interferony, do indukcji swoistej odpowie-
dzi immunologicznej poprzez zastosowanie odpowiednich szczepionek i swo-
istej, ukierunkowanej terapii opartej na przeciwciatach monoklonalnych.

Immunoterapie nieswoiste
Nieswoista immunoterapia BCG

Mimo zachecajacych poczatkowych wynikéw leczenia raka jelita grube-
go, opartego na nieswoistej immunizacji BCG [3], pdzniejsze dtugoletnie ob-
serwacje duzych, liczacych ponad tysigc 0séb grup chorych nie potwierdzity
skutecznosci immunoterapii przy uzyciu BCG [4-6].

Lewamizol, interferony i IL-2

Odkrycie immunomodulujgcych wtasciwosci lewamizolu zapoczgtkowato in-
tensywna ere badan nad potencjalnym zastosowaniem tego zwiazku w lecze-
niu choréb nowotworowych. Pierwsze préby z zastosowaniem lewamizolu w mo-
noterapii raka jelita grubego podjeto w 1974 r. Mimo zachecajacych poczatko-
wo rezultatéw, badania kliniczne pod kontrolg placebo nie wykazaty jego
przydatnosci w takiej formie leczenia [7]. Podobnie badania kliniczne oceniaja-
ce dziatanie lewamizolu, m.in. w takich nowotworach, jak zaawansowany rak
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Despite many difficulties, immunotherapy
of colon cancer becomes more effective
and slowly enters into everyday clinical
practice. The long way from unspecific
immune stimulators such as levamisole,
BCG, interleukins and interferons ended
up in specific anti-cancer vaccines and
precise antibody based therapeutics.
Nowadays, among novel anticancer
agents used in colon cancer therapy there
is a place for vaccines such as OncoVax
and monoclonals including cetuximab,
bevacizumab and panitumumab.
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piersi, rak ptuca czy czerniak, takze wykazaty na ogét brak dziatania przeciwno-
wotworowego [8]. Jedyny wyjatek stanowit rak jelita grubego w Il stopniu za-
awansowania, w ktérym zastosowanie lewamizolu razem z 5-fluorouracylem
stato sie obowigzujgcym standardem leczenia uzupetniajacego, do czasu zastg-
pienia go schematem opartym na 5-fluorouracylu i kwasie folinowym [9, 10].

Wprawdzie przestanka do zastosowania lewamizolu w leczeniu choréb
nowotworowych byty jego immunomodulujace wtasciwosci, mechanizm je-
go dziatania przeciwnowotworowego w raku jelita grubego w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem pozostaje nieznany. Co wiecej, potaczenie 5-fluorouracy-
lu z lewamizolem i kwasem folinowym nie tylko nie podnosi skutecznosci,
lecz moze nasili¢ toksycznosc takiej formy terapii [11-13].

Brak synergizmu obserwuje sie takze przy prébach taczenia standardowej
chemioterapii 5-fluorouracyl/kwas folinowy z interferonem-a.. Wczesne, licz-
ne badania kliniczne sugerowaty, ze interferon moze zwiekszy¢ skutecznosé
terapii opartej na 5-fluorouracylu [14-17]. Niestety, p6zniejsze badania wie-
loosrodkowe, w tym badanie NSABP C-05, w ktérym uczestniczyto 2 176 cho-
rych, nie potwierdzity wczesniejszych obserwacji. W czasie 4-letniego bada-
nia nie stwierdzono istotnych réznic co do okresu wolnego od choroby, jak
i czasu przezycia. Dotaczenie interferonu prowadzito jedynie do wiekszej tok-
sycznosci, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych [18].

Podobnie do interferondw, interleukina-2 (IL-2) znajduje sie wsrod lekow
o silnie immunomodulujacych wtasciwosciach. Stad tez wynikato naturalne
zainteresowanie tg cytoking w prébach wtaczenia jej do terapii raka jelita
grubego. Préba zastosowania IL-2 u chorych opornych na leczenie 5-fluoro-
uracylem wykazata bardzo umiarkowane efekty. Tylko u 3 sposréd 25 cho-
rych objetych leczeniem zaobserwowano czeSciowg remisje. Wprawdzie
w tym badaniu zauwazono statystycznie istotng wieksza przezywalnosé jed-
noroczna [19], obserwacji tych nie udato sie jednak potwierdzi¢ w innym po-
dobnym badaniu klinicznym [20].

Immunoterapie swoiste

W przeciwienstwie do immunoterapii nieswoistej, majacej na celu ogol-
na mobilizacje uktadu odpornosciowego bez wzgledu na rodzaj antygenu,
immunoterapia swoista ukierunkowana jest na scisle okreslony antygen lub
grupe antygendw znajdujacych sie w komarkach nowotworowych. Immuno-
terapia swoista moze polegac na biernym dostarczeniu do organizmu goto-
wych czynnikéw efektorowych, np. przeciwciat (immunoterapia bierna) lub
tez indukowac swoistg odpowiedz na okreslony antygen poprzez odpowied-
nig immunizacje (immunoterapia czynna).

Podstawowym warunkiem swoistej immunoterapii jest znajomosé anty-
genu, z ktérym maja reagowac czynniki efektorowe lub, gdy jest to niemoz-
liwe, obecnosé tego samego antygenu zaréwno w szczepionce, jak i w ko-
morkach nowotworowych. Znajomos¢ antygenu nowotworowego pozwala
na przygotowanie gotowych przeciwciat, ktore rozpoznawatyby komérki no-
wotworowe i nastepnie indukowaty odpowiednia reakcje. By jednak taki an-
tygen mogt postuzyc jako ewentualny cel dla przeciwciat, muszg by¢ spetnio-
ne pewne okreslone warunki. [dealny antygen powinien ulegac ekspres;ji tyl-
ko na komérkach nowotworowych, co umozliwiatoby na bardzo precyzyjny
atak przeciwciat. Kolejnym warunkiem jest jego lokalizacja na powierzchni
komaorki. Poniewaz na og6t przeciwciata nie moga penetrowac przez btony
komoérkowe, antygen taki musi by¢ zlokalizowany na powierzchni komorki
i by¢ dostepny dla przeciwciat. Kolejng pozgdang cecha antygenu nowotwo-
rowego jest jego niezbednos¢ dla utrzymania fenotypu nowotworowego lub
petnienie istotnej funkcji zyciowej w komarce. Podczas gdy ukierunkowanie
odpowiedzi na niezbedny antygen zmniejsza ryzyko powstania opornych ko-
morek nowotworowych w drodze selekgji, to atakowanie antygendw odpo-
wiedzialnych za utrzymanie funkgcji zyciowych komérki nowotworowej, np.
poprzez blokowanie receptoréw czynnikéw wzrostowych, znacznie podnosi
efektywnos¢ tej formy terapii.
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Chot antygeny nieulegajace ekspresji na powierzchni ko-
morki nowotworowej sg generalnie niedostepne dla przeciw-
ciat, moga jednak stanowi¢ cel dla limfocytéw T. Limfocyty T
rozpoznaja antygeny bez wzgledu na to, czy ich ekspresja za-
chodzi na powierzchni komérki, czy jest ograniczona wytacz-
nie do jej wnetrza. Niestety, w przeciwienstwie do przeciw-
ciat, restrykcja MHC uniemozliwia przygotowanie uniwersal-
nych, gotowych limfocytéw T rozpoznajacych okreslony
antygen u dowolnej osoby. Jednym z najbardziej praktycz-
nych rozwiazan jest tu immunizacja odpowiednia szczepion-
ka, ktéra bedzie w stanie wzbudzi¢ odpowiedz limfocytow T.

Przeciwciata

Ostatnie lata zwigzane sa z istotnym przetomem w dzie-
dzinie terapeutycznych zastosowan przeciwciat monoklonal-
nych. Cetuksimab, bewacizumab czy panitumumab s3 tu zna-
komitym przyktadem, majacym zastosowanie w terapii raka
jelita grubego. Ze wzgledu na to, ze lekom tym poswiecono
uwage w innych artykutach niniejszego numeru Wspotcze-
snej Onkologii, przedstawie tu tylko kilka uwag o charakterze
ogolnym. Cetuksimab i panitumumab sg przeciwciatami skie-
rowanymi przeciw receptorom naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR). Stymulacja poprzez ten receptor wydaje sie jed-
nym z kluczowych elementéw koniecznych dla przezycia ko-
morki nowotworowej, a blokada tego receptora, a nie
bezposrednie dziatanie cytotoksyczne (cho¢ takowego udzia-
tu nie mozna wykluczy¢) wydaje sie gtdéwnym mechanizmem
dziatania. Takie anatgonistyczne w stosunku do czynnikéw
wzrostowych dziatanie ttumaczy obserwowana mata efek-
tywnos¢ kliniczng innych lekéw opartych na przeciwciatach
monoklonalnych (takich jak np. przeciwciato 17.1A), ktére nie
reaguja z podobnymi receptorami.

Niestety, przeciwciata mimo swojej elegancji w dziataniu
nie sg lekiem idealnym. Nadal nie wiemy, od czego zalezy ich
skutecznosé w warunkach in vivo. Poziom ekspresji EGFR mie-
rzony tradycyjnymi metodami immunohistochemicznymi nie
zawsze koreluje z odpowiedzig kliniczng. W poczgtkowych
badaniach klinicznych nie stwierdzono r6znicy miedzy odpo-
wiedzig u chorych z wysokim i niskim poziomem ekspresji tej
molekuty [21]. Co wiecej, wydaje sie, ze chorzy negatywni
pod wzgledem obecnosci EGFR na komdérkach nowotworo-
wych moga takze odnies¢ korzysc z leczenia przeciwciatami
przeciw EGFR [22, 23]. Jedne z ostatnich badan przeprowa-
dzonych w trakcie terapii raka jelita grubego cetuksimabem
wskazuja, ze odpowied? kliniczna jest bardziej uzalezniona
od poziomu amplifikacji genu EGFR, niz jego ekspresji mie-
rzonej tradycyjnie za pomocg immunohistochemii [24]. Wy-
daje sie zatem, ze szczegblnie w przypadku tak precyzyjnych,
a zarazem drogich metod leczenia, konieczny bedzie drobia-
zgowy dobodr chorych oparty na badaniach molekularnych.

Immunizacja komérkami nowotworowymi
zmieszanymi z BCG

Pod koniec lat 70. XX w. Hanna i Peters opracowali model
immunoterapii uzupetniajacej nowotworéw. W modelu tym
autorzy ci wskazali na: 1) potencjalng przydatnosc szczepion-
ki przeciwnowotworowej, sktadajacej sie z komoérek nowo-
tworowych zmieszanych z Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 2)
nastepnie ocenili znaczenie odpowiedniego stosunku komo-
rek nowotworowych do BCG, 3) wykazali koniecznos¢ uzycia

zywych i metabolicznie aktywnych komaérek nowotworo-
wych, 4) opracowali optymalny schemat immunizacji [25-29].
Na podstawie powyzszych zatozeh uzyskanych w badaniach
przedklinicznych, grupa ta rozpoczeta szereg préb klinicznych
majacych na celu wykazanie skutecznosci tej formy terapii
u chorych z rakiem jelita grubego i odbytu w I1 i Il stopniu za-
awansowania (B2-C3 wg Duke’a). Chorzy zostali poddani za-
biegowi chirurgicznemu, a nastepnie 3—4 tyg. pdzniej rozpo-
czeli 3 serie srodskornych szczepien w odstepie tygodniowym.
Pierwsze 2 podania szczepionki zawieraty 10” autologicznych,
napromienionych komérek nowotworowych zmieszanych
z 107 bakterii BCG. Ze wzgledu na tworzace sie owrzodzenia
trzecia szczepionka zawierata tylko komorki nowotworowe
bez domieszki BCG. Chorzy z rakiem odbytu po zakonczeniu
szczepieh dodatkowo zostali poddani radioterapii w dawce
catkowitej 50 Gy. Pierwotna analiza oparta na badaniu wszyst-
kich 80 zakwalifikowanych chorych przez 6,5 roku nie wyka-
zata zadnych istotnych réznic na korzys¢ immunoterapii.
W grupie chorych z rakiem jelita grubego stwierdzono jed-
nakze istotne wydtuzenie przezy¢ (p 0,02), jak i okresu wol-
nego od choroby (p 0,039). Autorzy w swojej pracy spekulu-
ja, ze brak efektu immunoterapii u chorych z rakiem odbytu
mogt by¢ spowodowany zastosowaniem radioterapii w tej
grupie, ktéra mogta wywota¢ efekt immunosupresyjny 30, 31].

Badania belgijskie, w ktérych uczestniczyto 254 chorych
w I lub 11l stopniu zaawansowania leczonych wg podobne-
go schematu immunoterapii, wykazaty 44-proc. zmniejsze-
nie ryzyka wznowy dla wszystkich chorych (p 0,023). Pod-
czas gdy w grupie kontrolnej zaobserwowano tgcznie 40
wznow, to u chorych poddanych immunoterapii progresja
choroby wystapita w 25 przypadkach. Stratyfikacja chorych
w zaleznosci od stopnia zaawansowania ujawnita, ze
w Il stopniu zaawansowania immunoterapia istotnie wydtu-
za okres wolny od choroby (p 0,011), zmniejsza ryzyko wzno-
wy 0 61 proc. oraz przejawia tendencje do wydtuzenia cat-
kowitego przezycia. Niestety, nie zaobserwowano zadnego
dziatania w grupie chorych w Il stopniu zaawansowania [32].

W wieloosrodkowym badaniu ECOG E5283, obejmuja-
cym 412 chorych z rakiem jelita grubego w Il stopniu (297
chorych) lub Il stopniu (115 chorych) poddanych immuni-
zacji napromienionymi, autologicznymi komérkami nowo-
tworowymi z BCG, nie zaobserwowano istotnych réznic mie-
dzy grupa leczong i poddana jedynie obserwacji. Analiza od-
powiedzi miejscowej po trzecim podaniu szczepionki
wykazata trend w zakresie wydtuzenia okresu wolnego
od choroby i czasu przezycia (p réwne odpowiednio 0,078
i 0,12), ktory byt skorelowany z nasileniem nacieku zapal-
nego w miejscu iniekcji. Ponad 5 lat przezyto 84,6 proc. cho-
rych, u ktérych miejscowy odczyn zapalny na skérze mie-
rzyt powyzej 10 mm i tylko 45,0 proc. chorych z odczynem
mniejszym niz 5 mm. Interesujace jest, ze rozktad miejsco-
wych odczynéw zapalnych byt niezalezny od stopnia za-
awansowania choroby, jednakze podobnie jak w poprzed-
nich badaniach, korzystny trend zaobserwowano jedynie
u chorych w Il stopniu zaawansowania. Autorzy tych badan
sugeruja, ze odpowiedZ na immunoterapie moze zaleze¢
od co najmniej dwoch czynnikéw: immunogennosci komo-
rek nowotworowych i stopnia zaawansowania choroby [33].
Nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze chorzy w grupie kontrol-
nej nie otrzymywali Zadnej szczepionki, dlatego nie byto
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mozliwosci poréwnania odczynu zapalnego. Nie wiadomo
zatem, czy przeprowadzajac podobna, oparta na wielkosci
nacieku zapalnego stratyfikacje w nieleczonej grupie kon-
trolnej, mozna by uzyskac¢ podobny trend. Obserwowany
odczyn zapalny moze odzwierciedla¢ stan ogdlnej immuno-
kompetencji zalezny od zaawansowania choroby. Tym sa-
mym odczyn miejscowy bytby tylko kolejnym czynnikiem
prognostycznym, a nie surogatem odpowiedzi na leczenie.

Podobne zastrzezenia dotycza badan, w ktérych podje-
to prébe immunoterapii zaawansowanego (IV stopien) ra-
ka jelita grubego. Leczenie oparto na immunizacji miesza-
nina allogenicznych komérek czerniaka i BCG (szczepionka
CancerVax). Przestankg do zastosowania tej formy leczenia
byt wspélny dla czerniaka i raka jelita grubego antygen
TA90 obecny w komorkach szczepionki. Podanie szczepion-
ki zwigzane byto z pojawieniem sie odczynéw skérnych oraz
przeciwciat skierowanych przeciw antygenowi TA90. Jedno-
czeSnie zauwazono, ze wysoki poziom przeciwciat anty-TA90
skorelowany byt z dtuzszym okresem przezycia [34].

Jedne z ostatnio opublikowanych, wieloosrodkowych ba-
dan klinicznych Ill fazy i oceniajacych efektywnos¢ aktywnej
immunoterapii raka jelita grubego za pomoca autologicznej
szczepionki OncoVAX (Intracel) wykazaty skutecznosc tej for-
my leczenia w Il stopniu klinicznego zaawansowania we
wszystkich badanych end-pointach i obnizenie ryzyka wzno-
wy 0 57,1 proc. Niestety, podobnie jak w innych badaniach
nie udato sie jednak wykaza¢ zadnych korzysci u chorych
w Il stopniu zaawansowania choroby [35].

Autologiczne szczepionki przeciwnowotworowe maja nie-
stety, wiele wad, ktére w istotny sposéb moga utrudnié in-
terpretacje wynikéw badan klinicznych. Podstawowa wada
tak przygotowywanych lekéw jest brak mozliwosci standa-
ryzacji produktu. Kazda szczepionka rézni¢ sie bedzie skta-
dem antygenowym, obecnoscia czynnikéw mogacych mo-
dulowac odpowiedz immunologiczna, produkcja cytokin, za-
wartoscig komarek podscieliska czy zywotnoscia komorek.
Tym samym wg zasad farmakopei kazda indywidualna
szczepionka powinna by¢ traktowana jako osobny produkt,
co czyni poréwnanie wynikéw leczenia dos¢ trudnym zada-
niem. Niemniej na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzi¢, ze istnieje grupa chorych na raka jelita grubego
w Il stopniu zaawansowania klinicznego, ktéra moze od-
nies¢ korzysé z terapii opartej na szczepieniu mieszaning
napromienionych komérek nowotworowych i BCG.

Szczepionki HSP

Blizsze standardom farmakopei sa autologiczne szczepion-
ki oparte na biatkach szoku termicznego. W latach 90. XX w.
Pramond Srivastava wykazat na modelu zwierzecym, ze biat-
ka szoku cieplnego (HSP od ang. Heat Shock Protein), izolowa-
ne z guzéw nowotworowych, moga stuzy¢ do przygotowania
zindywidualizowanej szczepionki przeciwnowotworowej
[36, 37]. Biatka HSP wykazujg co najmniej dwie istotne cechy,
ktére pozwalaja im by¢ dobrymi kandydatami na szczepion-
ki, majace zdolnos¢ indukcji odpowiedzi limfocytow T cytotok-
sycznych. Jako biatka towarzyszace nazywane takze biatkami
chaperonowymi (ang. chaperon — przyzwoitka) wykazuja sil-
na zdolnos¢ niekowalencyjnego taczenia sie z potencjalnie im-
munogennymi peptydami bedacymiw komoérce. Dodatkowo
kompleksy HSP-peptyd sa silnymi aktywatorami komérek den-

drytycznych, ktére z kolei petnia centralna role w aktywacji
swoistej odpowiedzi limfocytéw T [38, 39].

Niezwykle obiecujace wyniki badan przedklinicznych do-
prowadzity do rozpoczecia badan klinicznych nad ta forma
immunoterapii [40-42]. Przeprowadzone dotychczas bada-
nia kliniczne I'i Il fazy oceniaty gtéwnie bezpieczenstwo te-
rapii i surogatowe markery odpowiedzi w postaci analizy in-
dukgji swoistych limfocytéw T [referencje 43, 44 odnosza sie
do doskonatych artykutéw przegladowych w tym zakresie].

W badaniach przeprowadzonych u chorych z rakiem jeli-
ta grubego, u 15 z 29 chorych (52 proc.) wykazano mierzalna,
swoistg odpowiedZ immunologiczna po podaniu 8 dawek
szczepionki. Badanie wykazato, ze chorzy, u ktérych stwier-
dzono odpowiedz immunologiczng, mieli na ogot lepsze ro-
kowanie w momencie kwalifikacji do badan, co sugeruje, ze
stan zaawansowania choroby oraz niekorzystne czynniki pro-
gnostyczne beda wptywaé na skutecznosé tej formy lecze-
nia. Oczywisty wydaje sie zatem fakt, ze zaobserwowane wy-
ktadniki odpowiedzi klinicznej, jak przezycia i czas wolny
od choroby, mierzone w ciggu 2 lat byty lepsze u chorych
z mierzalng odpowiedzig immunologiczna. Niezaleznie jed-
nak od ustalonych wstepnie czynnikéw prognostycznych wy-
kazano, ze pojawienie sie odpowiedzi immunologicznej zwia-
zane byto z dtuzszym przezyciem (p 0,0012—0,0003) [42].

Szczepionki oparte na HSP przygotowuje sie indywidu-
alnie dla kazdego chorego z lizatu komérek nowotworo-
wych. Zaktada sie, ze w takim lizacie komorkowym obecne
sg zmutowane biatka, ktére w istocie moga by¢ antygena-
mi charakterystycznymi dla konkretnego guza nowotworo-
wego. W przeciwienstwie do wczesniej opisanych autolo-
gicznych szczepionek, preparat HSP jest bardziej jednolity
w swoim sktadzie, co daje mozliwosc lepszej standaryzacji
leku i nastepnie poréwnania wynikéw badan klinicznych.
Standaryzacja produktu i bardzo zachecajace wyniki badan
klinicznych moga sprawi¢, ze w niedtugim czasie leczenie
oparte na tej technologii zostanie wprowadzone do kliniki.
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