
Jednym z najwiêkszych para-

doksów wspó³czesnej medycyny

jest fakt, ¿e jej sukcesy w rozwi-

janiu chemioterapii przeciwnowo-

tworowej s¹ niemal odwrotnie pro-

porcjonalne, i to w sensie ujem-

nym, do sukcesów w rozwijaniu

chemioterapii przeciwinfekcyjnej.

W chemioterapii przeciwinfekcyjnej

od dawna dysponuje siê lekami

zabijaj¹cymi najgroŸniejsze pato-

geny, które kiedyœ dziesi¹tkowa³y

ludzkoœæ, a k³opoty sprawiaj¹

drobnoustroje rzadkie lub groŸne

wy³¹cznie dla ludzi pozbawionych

odpornoœci. W chemioterapii prze-

ciwnowotworowej sukcesy dotycz¹

nowotworów rzadkich (ziarnica z³o-

œliwa, ostre bia³aczki, przewlek³a

bia³aczka szpikowa) lub bardzo

rzadkich (ostra bia³aczka promie-

locytowa, bia³aczka w³ochatoko-

mórkowa), a najwiêksi zabójcy,

których w skrócie okreœlam jako

5 P (raki: p³uc, piersi, prostaty

i przewodu pokarmowego) ci¹gle

pozostaj¹ stosunkowo oporni na

obecnie dostêpne leki. 

Oczywiœcie, stanowi to jedno

z najwiêkszych wyzwañ i wykorzy-

stuje siê wszystkie mo¿liwoœci [1],

jakie tylko mo¿na sobie wyobraziæ,

aby znaleŸæ tu postêp, a które

mo¿na pogrupowaæ nastêpuj¹co: 

– poszukiwanie nowych dzia³añ

i zastosowañ znanych leków,

w tym nie tylko leków przeciw-

nowotworowych; 

– sprawdzanie, czy nowo odkryte

zwi¹zki chemiczne maj¹ dzia³a-

nie przeciwnowotworowe; 

– wykorzystanie mo¿liwoœci uk³adu

odpornoœciowego do generowa-

nia przeciwcia³ przeciwnowotwo-

rowych; 

– poszukiwanie ulepszonych form

i analogów uznanych leków

przeciwnowotworowych; 

– poszukiwanie zwi¹zków, które

bêd¹ swoistymi inhibitorami ko-

mórkowych mechanizmów pato-

genetycznych nowotworów. 

Poszukiwanie nowych dzia³añ

i zastosowañ znanych leków jest

w³aœciwie spraw¹ wszystkich [1],

którzy je stosuj¹, gdy¿ nieoczeki-

wane interakcje lekowe, nieocze-

kiwane dzia³ania uboczne mog¹

okazaæ siê przydatne w innych sy-

tuacjach. Zaobserwowanie i zra-

portowanie takiego zjawiska mo¿e

wiêc umo¿liwiæ innym przetworze-

nie go w nowe zastosowanie lecz-

nicze. Jest to wiêc apel do

wszystkich klinicystów: Miejcie

otwarte oczy! I przeka¿cie innym in-

formacjê o swojej obserwacji! 

Ka¿dy nowo odkryty zwi¹zek

chemiczny jest te¿ poddawany

procedurze badañ przegl¹dowych

pod k¹tem posiadania w³asnoœci

hamowania wzrostu komórek nowo-

tworowych. Zajmuje siê tym Drug

Development Program of the Natio-

nal Cancer Institute. Jest to pro-

Wszystkie teoretycznie mo¿liwe po-

mys³y s¹ weryfikowane w poszuki-

waniu nowych leków przeciwnowo-

tworowych. Doœwiadczenia ostat-

nich kilkudziesiêciu lat dowiod³y

bowiem, ¿e ka¿dego rodzaju po-

mys³ na badanie mo¿e zaowoco-

waæ odkryciem skutecznej substan-

cji, ale jednoczeœnie ¿aden rodzaj

pomys³u nie gwarantuje powodze-

nia. Skutecznoœæ jest ostatecznie

okreœlona przez kontrolowane ba-

dania kliniczne i do tej fazy prze-

chodzi tylko niewiele spoœród tysiê-

cy substancji podlegaj¹cych anali-

zie. Obejmuje to poszukiwanie

nowych, nieznanych dzia³añ leków

znanych i stosowanych (ale z inne-

go powodu) od lat, testowanie

wszystkich nowo odkrytych zwi¹z-

ków chemicznych, ulepszanie ju¿

znanych leków przeciwnowotworo-

wych, wykorzystanie uk³adu odpor-

noœciowego do generowania prze-

ciwcia³ przeciwnowotworowych,

a tak¿e poszukiwanie tzw. leków ce-

lowanych, czyli swoistych inhibito-

rów bia³ek odgrywaj¹cych rolê

w procesie nowotworzenia, czyli

bia³ek reguluj¹cych na ró¿nym po-

ziomie ¿ycie i rozrodczoœæ komórek.

Z tej ostatniej grupy kilka leków jest

ju¿ w koñcowej fazie badañ przed-

rejestracyjnych, a jeden lek – imati-

nib, jest zarejestrowany. S¹ to inhi-

bitory cytokin, receptorów cytokin

lub bia³ek przekazu sygna³u. Na-

stêpnym celem, przeciwko któremu

bêdzie siê poszukiwaæ inhibitorów

s¹ czynniki transkrypcyjne. Wresz-

cie, wprowadzane s¹ inhibitory me-

chanizmów oczyszczaj¹cych ko-

mórkê, czyli proteasomów. Razem

zaowocuje to wieloma nowymi sub-

stancjami, z których, jeœli tylko

czêœæ wejdzie do praktyki, to j¹ za-

sadniczo zmieni. Tym, co jest naj-

bardziej poszukiwane jest po³¹cze-

nie skutecznoœci z niewielk¹ tok-

sycznoœci¹. Przysz³oœæ poka¿e, czy

uda siê ten cel osi¹gn¹æ. 

S³owa kluczowe: inhibitory onkoge-

nów, przeciwcia³a monoklonalne,

oligonukleotydy antysens. 

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000033))  vvooll..  77;;  11  ((66––1100))

Poszukiwanie postêpu 
w chemioterapii nowotworów
Search for the progress in cancer chemotherapy

Wies³aw Wiktor Jêdrzejczak

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Chorób Wewnêtrznych 

Akademii Medycznej w Warszawie



gram, który wykorzystuje panel

ustalonych linii komórek nowotwo-

rowych do wstêpnego badania

wra¿liwoœci tych komórek na ró¿-

ne substancje. Po stwierdzeniu ta-

kiego dzia³ania substancja jest kie-

rowana do dalszych badañ, które

ostatecznie (w razie jego potwier-

dzenia) mog¹ zaowocowaæ wpro-

wadzeniem substancji do kliniki. 

Próby wykorzystania uk³adu od-

pornoœciowego do wytwarzania le-

ków przeciwnowotworowych trwa-

j¹ ju¿ od kilkudziesiêciu lat z doœæ

miernymi skutkami. Mimo ogromu

zgromadzonej wiedzy jej wp³yw na

praktykê kliniczn¹ jest ci¹gle nie-

wielki. Zastosowanie praktyczne

znalaz³o (i to w doœæ ograniczo-

nym zakresie) kilka cytokin (inter-

ferony, interleukina-2, krwiotwórcze

czynniki wzrostu) oraz przeciwcia-

³a przeciwko niektórym antyge-

nom. W tym ostatnim zastosowa-

niu próbuje siê przeciwcia³a prze-

ciwko dwóm rodzajom antygenów

znajduj¹cych siê na komórkach

nowotworowych. Pierwszy rodzaj

stanowi¹ przeciwcia³a przeciwko

cz¹steczkom powsta³ym w wyniku

mutacji zwi¹zanej z nowotworze-

niem i ¿adne takie przeciwcia³o

nie znalaz³o do tej pory zastoso-

wania klinicznego. Drugi rodzaj

stanowi¹ przeciwcia³a przeciwko

antygenom obecnym na komór-

kach linii komórkowej, z której wy-

wodzi siê dany nowotwór. Warun-

ki wykorzystania tych przeciwcia³

s¹ dwa: po pierwsze – dany an-

tygen musi byæ na komórkach no-

wotworowych obecny w iloœciach

umo¿liwiaj¹cych ich skuteczn¹ eli-

minacjê; i po drugie – skutki rów-

noleg³ego zniszczenia normalnych

komórek posiadaj¹cych ten anty-

gen musz¹ byæ stosunkowo nie-

wielkie i niegroŸne. 

Podstawowym osi¹gniêciem

ostatnich lat, które umo¿liwi³o prak-

tyczne wykorzystanie przeciwcia³

by³o opanowanie technologii ich

humanizacji. Otó¿ uwieñczone Na-

grod¹ Nobla opracowanie techno-

logii wytwarzania przeciwcia³ mo-

noklonalnych nie by³o w stanie po-

konaæ jednej zasadniczej bariery

technologicznej. Nie uda³o siê opa-

nowaæ technologii skutecznego wy-

twarzania ludzkich przeciwcia³ mo-

noklonalnych. Z kolei przeciwcia³a

mysie lub szczurze w trakcie po-

dawania cz³owiekowi wzbudza³y ja-

ko bia³ko obcogatunkowe odpo-

wiedŸ odpornoœciow¹, która je

szybko eliminowa³a. Z pomoc¹

przysz³a chemia bia³ek, która

umo¿liwi³a podmianê w przeciwcia-

³ach mysich lub szczurzych czêœci

niezwi¹zanych z rozpoznawaniem

antygenu na czêœci ludzkich prze-

ciwcia³. W ten sposób powsta³e

humanizowane przeciwcia³a ³¹cz¹

zdolnoœæ do rozpoznawania anty-

genów uzyskan¹ od wyjœciowych

przeciwcia³ mysich lub szczurzych

z niezdolnoœci¹ do wzbudzania od-

powiedzi odpornoœciowej przeciw-

ko swoim pozosta³ym czêœciom, ty-

pow¹ dla przeciwcia³ ludzkich. 

Kolejnym sposobem medycyny

na poszukiwanie nowych leków

przeciwnowotworowych jest ulep-

szanie ju¿ znanych i cenionych le-

ków. Mo¿na to osi¹gn¹æ w dwoja-

ki sposób: z jednej strony poszu-

kuj¹c nowych pochodnych

o lepszym wspó³czynniku terapeu-

tycznym i bardziej dogodnej dro-

dze podawania, czyli ulepszaj¹c

cz¹steczkê znanego leku. Z dru-

giej strony mo¿na poszukiwaæ no-

wych lepszych form recepturo-

wych – zmieniaj¹c, np. rozpusz-

czalnik, pegyluj¹c cz¹steczkê lub

umieszczaj¹c j¹ w liposomie. 

Kierunkiem, który w ostatnich

latach powoli staje siê dominuj¹-

cy jest poszukiwanie zwi¹zków,

które bêd¹ swoistymi inhibitorami

komórkowych mechanizmów pato-

genetycznych nowotworów. Tutaj

w grê wchodz¹ inhibitory dwóch

rodzajów mechanizmów: 

– dzia³aj¹cych w zwi¹zku z ko-

mórk¹ nowotworow¹; 

– dzia³aj¹cych poza komórk¹/ami

nowotworow¹/ymi. 

To ostatnie mo¿e siê wydawaæ

zagadkowe, wiêc wyjaœniê to zanim

All theoretically possible ideas are

verified in a search for new anti-

-cancer drugs. Experience of the

several last decades of research

have proven that the idea belon-

ging to any category may result in

a discovery of the new active com-

pound but simultaneously, none of

them guarantees success. The use-

fulness is finally established using

controlled clinical studies and only

some of many thousands of sub-

stances evaluated reach that sta-

ge. This includes the search for

new, previously unknown actions of

drugs already known and utilized

(albeit for different reasons) for

years, testing all newly discovered

chemical compounds, improving al-

ready known anticancer drugs, uti-

lization of the immune system for

the generation of anticancer antibo-

dies and search for so called targe-

ted drugs, that is specific inhibitors

of proteins playing a role in the neo-

plastic process i.e. proteins regula-

ting the cellular life and proliferation

on various levels. This includes in-

hibitors of cytokines, cytokine re-

ceptors, and signal transduction

proteins. The next target the for se-

arch of inhibitors is transcription

factors. Finally, inhibitors of the me-

chanisms „cleaning” cells i.e. pro-

teasomes are reaching the clinic

stage. Collectively, it should provi-

de many new compounds, and if

only some of them would make it

to the practice, this will make a

significant change. The main goal

is to combine effectiveness with

low toxicity. The future will tell,

whether it is possible to achieve

such a target. 

Key words: oncogene inhibitors,

monoclonal antibodies, antisens oli-

gonucleotides. 
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przejdê do klasyfikowania poszuki-

wañ zwi¹zków dzia³aj¹cych w zwi¹z-

ku z komórk¹ nowotworow¹. 

Obecnie coraz wiêcej wyników

badañ wskazuje, ¿e istotne skutki

lecznicze mo¿na uzyskaæ nie tylko

niszcz¹c bezpoœrednio komórki no-

wotworowe, ale tak¿e wp³ywaj¹c

na otoczenie nowotworu lub

zmniejszaj¹c skutki metaboliczne

obecnoœci nowotworu w organi-

zmie. Jest to strategia, któr¹ naj-

krócej okreœla siê jako: tumor is not

the target, czyli nie nowotwór jest

celem. Jakie cele mo¿na atakowaæ

w ramach tej strategii? Oto one: 

– unaczynienie guza; 

– podœcielisko guza; 

– substraty niezbêdne nowotworo-

wi do wzrostu; 

– neutralizacja skutków metabo-

licznych choroby nowotworowej. 

Nie bêdê rozwija³ tych zagad-

nieñ, gdy¿ w obecnym opracowa-

niu nie ma praktycznych przyk³a-

dów realizacji tej strategii, ale nie-

w¹tpliwie stanowi ona ca³y zespó³

mo¿liwoœci wartych wykorzystania. 

Wracaj¹c zaœ do poszukiwania

swoistych inhibitorów mechani-

zmów patogenetycznych dzia³aj¹-

cych w zwi¹zku z komórk¹ nowo-

tworow¹ mo¿na tu wyró¿niæ zwi¹z-

ki o nastêpuj¹cym potencjalnym

dzia³aniu: 

– inhibitory cytokin; 

– inhibitory receptorów cytokin; 

– inhibitory cz¹steczek przekazu

sygna³u (od wewn¹trzkomórko-

wej domeny receptora do j¹dra

komórkowego); 

– inhibitory czynników transkryp-

cyjnych; 

– inhibitory bia³ek cyklu komórko-

wego; 

– inhibitory cz¹steczek adhezyj-

nych

– inhibitory proteasomów. 

Taki zakres zainteresowañ wyni-

ka z tego, ¿e najkrócej choroby

nowotworowe polegaj¹ na utracie

kontroli organizmu na rozrodczoœci¹

okreœlonej komórki. Taka utrata mo-

¿e nast¹piæ w wyniku zaburzenia

któregoœ ze sk³adników ³añcucha

regulacyjnego tej rozrodczoœci. Na

ten ³añcuch sk³adaj¹ siê zaœ ww.

rodzaje cz¹steczek (ryc.). £¹cznie,

bior¹c pod uwagê liczbê zwykle co

najmniej kilkudziesiêciu ró¿nych

bia³ek w ka¿dej z tych kategorii,

daje to du¿¹ liczbê potencjalnych

celów cz¹steczkowych, dla których

warto poszukiwaæ inhibitorów. 

Poszukiwanie ww. inhibitorów

obejmuje analizê ró¿nych zwi¹zków

na podstawie komputerowej anali-

zy ich obrazu przestrzennego i je-

go dopasowywanie do aktywnych

miejsc poszczególnych cz¹steczek

oraz bardziej celowane wytwarza-

nie takich zwi¹zków albo poprzez

strategiê antysens albo poprzez

technologiê przeciwcia³ monoklonal-

nych. W tym ostatnim przypadku

dwie wspomniane strategie, tj. wy-

korzystanie mo¿liwoœci uk³adu od-

pornoœciowego i poszukiwanie swo-

istych inhibitorów s¹ kojarzone.

Strategia antysens opiera siê na

wykorzystaniu zjawiska komplemen-

tarnoœci kwasów nukleinowych

i polega na tym, ¿e chorobowy za-

pis genetyczny mo¿e byæ zneutra-

lizowany oligonukleotydem o kom-

plementarnej sekwencji, tj. sekwen-

cji antysens. W badaniu tej strategii

jest wiele osi¹gniêæ naukowców

z Polski [2–5]. Fazê zaawansowa-

nych badañ klinicznych osi¹gnê³y

Ryc. Schemat kierowania rozrodczoœci¹ (i innymi czynnoœciami) komórki. Wszystkie sk³adowe drogi regulacyjnej mog¹ byæ celami terapii 
przeciwnowotworowej
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antysensy bcl-2 (Genasense) (w

czerniaku z³oœliwym i przewlek³ej

bia³aczce limfocytowej). 

Aby zobrazowaæ te wszystkie

mo¿liwoœci rozwinê nieco zagad-

nienia mniej znane, jakimi s¹ bia³-

ka transdukcji sygna³u i czynniki

transkrypcyjne oraz proteasomy.

Bia³ka transdukcji sygna³u to zwy-

kle kinazy, czyli bia³ka pobudzaj¹-

ce inne bia³ka dziêki przy³¹czaniu

do nich aktywnego fosforu. W za-

le¿noœci od aminokwasu w bia³ku

docelowym, do którego przy³¹cza-

j¹ fosfor, nazywa siê je kinazami

tyrozynowymi, serynowymi lub tre-

oninowymi. Najwiêkszy dotychcza-

sowy sukces tej strategii dotyczy

znalezienia prostego zwi¹zku: ima-

tinibu [6], który jest inhibitorem

trzech kinaz tyrozynowych: kinazy

ABL, kinazy KIT i kinazy PDGFR.

Nadprodukcja pierwszej z tych ki-

naz jest przyczyn¹ przewlek³ej bia-

³aczki szpikowej, nadprodukcja

drugiej odgrywa zasadnicz¹ rolê

w rozwoju 85 proc. stromalnych

nowotworów przewodu pokarmo-

wego, czyli GIST, a stan sta³ego

pobudzenia PDGFR odgrywa rolê

w rzadkim wariancie przewlek³ej

bia³aczki mielomonocytowej [7].

Ale jest jeszcze wiele innych ki-

naz, które maj¹ znaczenie w roz-

woju innych nowotworów i s¹ jesz-

cze inne bia³ka bior¹ce udzia³

w transdukcji sygna³u, tj. fosfata-

zy, fosfolipazy, bia³ka dokuj¹ce

i bia³ka dopasowuj¹ce. Te dwie

ostatnie grupy bia³ek odpowie-

dzialne s¹ za u³atwienie po³¹cze-

nia siê ww. enzymów z ich sub-

stratami. 

Leki atakuj¹ce cele zaliczane do

tej grupy mog¹ wreszcie znaleŸæ

zastosowanie równie¿ w czêœciej

wystêpuj¹cych nowotworach, ta-

kich, jak raki p³uc oraz raki prze-

wodu pokarmowego [8]. Mowa tu

o kilku preparatach, których celem

jest receptor czynnika wzrostu na-

skórka, czyli EGFR. Spoœród nich

ZD1839 (Iressa) opracowana przez

Astra-Zeneca jest w trakcie reje-

stracji w Stanach Zjednoczonych

w raku p³uc. Jest to oparte na wy-

nikach badania fazy II, w którym

10 proc. spoœród 216 chorych

z zaawansowanym rakiem p³uc

uzyska³o remisjê ca³kowit¹, a dal-

sze 40 proc. czêœciow¹. Erbitux

opracowany przez firmê Imclone

wprawdzie nie uzyska³ na razie re-

jestracji FDA, ale niew¹tpliwie wy-

kazuje aktywnoœæ u niektórych

chorych na raka jelita grubego.

Z kolei erlotinib (Tarceva), produkt

firmy Genentech, wykazuje pewn¹

aktywnoœæ u chorych na raka jaj-

nika. Wreszcie inny produkt Ge-

nentech: bevacizumab (Avastin),

który jest antagonist¹ czynnika

wzrostu œródb³onka (VEGF) jest ba-

dany w raku jelita grubego, nato-

miast jego badania w raku piersi

nie da³y zadowalaj¹cych wyników.

Genentech planuje zbadaæ te dwa

leki w skojarzeniu: erlotinib i beva-

cizumab w raku p³uc [8]. Czy

zmieni to terapiê tych nowotworów

– poka¿¹ badania. Nie mo¿na

przewidzieæ ich wyników. 

Czynniki transkrypcyjne s¹ to

bia³ka maj¹ce zdolnoœæ do wi¹za-

nia do DNA w sposób swoisty do

jego sekwencji i nastêpnie roz-

dzielania w tym miejscu nici DNA

tak, ¿eby umo¿liwiæ transkrypcjê.

Z regu³y sk³adaj¹ siê one z dwóch

czêœci: odpowiedzialnej za swoiste

wi¹zanie do DNA i umo¿liwiaj¹cej

transkrypcjê. Znamy obecnie bar-

dzo wiele czynników transkrypcyj-

nych i ze wzglêdu na budowê

miejsc s³u¿¹cych im do wi¹zania

DNA s¹ one zaliczone do kilku

grup: bia³ek z tzw. homeodomen¹;

bia³ek z tzw. palcem cynkowym;

bia³ek z tzw. suwakiem leucyno-

wym; bia³ek helisowo-pêtlowych

i mieszanych. To daje ³¹cznie kil-

kadziesi¹t nowych celów dla tera-

pii przeciwnowotworowych. 

Proteasomy s¹ to zespo³y enzy-

mów odpowiedzialne za degrada-

cjê bia³ek, które przesta³y ju¿ byæ

komórce potrzebne. Takie bia³ka

ulegaj¹ najpierw oznakowaniu za

pomoc¹ ubikwityn, a nastêpnie

rozk³adowi. Zahamowanie prote-

asomów powoduje, ¿e komórka

d³awi siê nadmiarem niepotrzeb-

nych bia³ek. Zahamowanie protea-

somów jest znacznie groŸniejsze

dla komórek nowotworowych ni¿

dla komórek zdrowych, gdy¿ te

pierwsze z powodu transformacji

wytwarzaj¹ wiele niepotrzebnych

bia³ek i czêsto wytwarzaj¹ je

w zbyt du¿ych iloœciach. Nagro-

madzenie tych bia³ek wymusza

w nastêpstwie apoptozê komórek

nowotworowych. Pierwszy z inhibi-

torów proteasomów: bortezomib

(Velcade) okreœlony te¿ kryptoni-

mem PS-341 jest ju¿ w zaawanso-

wanych fazach badañ klinicznych

[9]. Uwa¿a siê jednak, ¿e bêd¹ to

bardziej leki pomocnicze, uwra¿li-

wiaj¹ce komórki nowotworowe na

dzia³anie innych leków ni¿ leki

o samodzielnym znaczeniu leczni-

czym [10]. 

Istotny jest tak¿e fakt, ¿e che-

mioterapia nowotworów, która do

tej pory rozwija³a siê jako metoda

leczenia intensywnego i agresyw-

nego zaczyna siê równie¿ kierowaæ

w stronê krainy ³agodnoœci. Coraz

wiêksz¹ uwagê przywi¹zuje siê do

tego, aby leki mog³y byæ przyjmo-

wane poza szpitalem, w domu, ¿e-

by mia³y korzystne doustne formy

recepturowe i jako punkt docelowy

w badaniach klinicznych przyjmuje

siê nie tylko odsetek remisji i czas

prze¿ycia, ale tak¿e jakoœæ ¿ycia.

Stanowi to istotn¹ zmianê filozofii

postêpowania, gdy¿ do tej pory

wrêcz lekcewa¿ono fakt, ¿e pod-

stawowe leki, takie jak cyklofosfa-

mid czy metotreksat mog¹ byæ

przyjmowane doustnie i s¹ wtedy

podobnie skuteczne. 

W ten sposób w³aœnie, gdy wie-

lu uczonych zaczê³o obwieszczaæ

koniec rozwoju chemioterapii no-

wotworów nast¹pi³a eksplozja no-

wych koncepcji, nowych zwi¹zków,

nowych rozwi¹zañ, które ju¿ pod-

wa¿y³y ustabilizowane od kilku lub

kilkunastu lat standardy leczenia

i których wprowadzenie mo¿e te
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standardy ca³kowicie zmieniæ. Jest

ciekawe, ¿e w wiêkszoœci nowe

leki przeciwnowotworowe nie s¹

cytostatykami (rozumianymi jako

nieswoiste inhibitory proliferacji ko-

mórek), a uderzaj¹ bardziej precy-

zyjnie w cz¹steczki, których zabu-

rzenie le¿y u pod³o¿a zmiany no-

wotworowej. 
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