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Od ponad 20 lat znany jest fakt wy-
Sstepowania u pacjentek z pierwot-
nie operacyjnym rakiem piersi mi-
kroprzerzutow w roznych tkankach
i narzgdach. Obserwuje sie m.in.
obecnosc rozsianych komadrek na-
bfonkowych w szpiku kostnym. Ma-
teriat uzyskuje sie drogg aspiracji
Z talerza kosci biodrowej, a nastep-
nie poddaje obrébce, celem wyod-
rebnienia populacji komdrek jedno-
jgdrzastych. Sposréd nich nalezy
wyizolowac komorki wykazujgce ce-
chy tkanki nabtonkowej. Do tej pory
opracowano szereg metod stuzg-
cych temu celowi, réznigcych sie
znacznie zarowno swoistoscig, jak
i czutoscig uzyskiwanych wynikow.
Sg to m.in. barwienia immunohisto-
chemiczne z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych oraz badania mo-
lekularne. Najczesciej wykrywa sie
obecnosc cytokeratyn lub kodujg-
cych je fragmentow RNA czy DNA.
Na podstawie wielu przeprowadzo-
nych badarn klinicznych nie udato
sie jednoznacznie potwierdzic zna-
czenia prognostycznego wystepo-
wania komdrek nabtonkowych
w szpiku kostnym. Wynika to m.in.
z faktu stosowania roznych, niepo-
rownywalnych metod wykrywczych,
roznych kryteriow doboru chorych,
nielicznych grup oraz krotkiego cza-
su obserwacji. Dla potwierdzenia tej
wysoce prawdopodobnej tezy nie-
zbedne jest wiec opracowanie stan-
daryzowanych metod wykrywania
mikroprzerzutow do szpiku oraz
oceny ich fenotypowej i genotypo-
wej charakterystyki. Dzieki nim wie-
loletnie obserwacje kobiet po rady-
kalnym leczeniu raka piersi z obec-
noscig komodrek nabtonkowych
w szpiku pozwolg nie tylko na po-
twierdzenie ich znaczenia progno-
stycznego, ale i na wdrozenie zindy-
widualizowanego leczenia przeciw-
nowotworowego z zastosowaniem
najnowszych metod, w tym immuno-
terapii i terapii genowey.

Stowa kluczowe: rak piersi, czynni-
ki prognostyczne, szpik kostny, mi-
kroprzerzuty, immunohistochemia,
cytokeratyny.
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Rak piersi jest najczesciej wyste-
pujgcym w Polsce nowotworem zto-
sliwym u kobiet. Rocznie notuje sie
ok. 11 tys. nowych zachorowan [1].
Fakt, iz rak piersi stanowi ogromny
problem spoteczny powoduje, ze
od dziesiecioleci wysitki naukow-
cow i klinicystow onkologéw sku-
pione sg na coraz doktadniejszym
poznawaniu epidemiologii, etiologii,
czynnikow ryzyka wystepowania te-
go nowotworu. Pozwolito to na wy-
odrebnienie grupy kobiet o zwiek-
szonym ryzyku zachorowania na ra-
ka piersi. Upowszechnienie
mammografii jako narzedzia badan
przesiewowych spowodowato, ze
w krajach, gdzie programami skry-
ningowymi objete sg wszystkie ko-
biety, wiekszos¢ przypadkow raka
piersi wykrywana jest w stadium
przedklinicznym. Poznanie biologii
nowotworu dato podstawy do stan-
dardowego stosowania systemowe-
go leczenia adjuwantowego Iub
neoadjuwantowego, wychodzac
z zatozenia, ze nawet miejscowo
zaawansowany nowotwor moze, mi-
mo radykalnego leczenia operacyj-
nego, ulec po miesigcach lub la-
tach uogdlnieniu.

Wprowadzenie badan przesie-
wowych oraz chemioterapii i/lub

hormonoterapii z skojarzeniu z le-
czeniem operacyjnym pozwolito na
znaczne zmniejszenie ryzyka zgo-
nu z powodu raka piersi. W latach
dziewiec¢dziesigtych XX w. po raz
pierwszy zaobserwowano m.in.
w Stanach Zjednoczonych i Wiel-
kiej Brytanii spadek umieralnosci
na raka piersi, mimo ciggtej ten-
denciji wzrostowej zapadalnosci na
ten nowotwér. Jednym z istotnych
czynnikdw decydujacych o sukce-
sie leczenia jest precyzyjne usta-
lenie stopnia zaawansowania cho-
roby. Dotyczy to zarowno przypad-
kow kwalifikujgcych sie do operaciji
jako leczenia pierwszego rzutu, jak
i tych, gdzie nowotwor jest za-
awansowany miejscowo. W tej sy-
tuaciji zastosowanie systemowej te-
rapii indukcyjnej umozliwia radykal-
ny zabieg operacyjny i tgcznie
Z uzupetniajgcg radioterapig popra-
wia odlegte wyniki leczenia.

Standardy onkologiczne zakta-
dajg, ze u chorych, ktére pierwot-
nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego nalezy poza oceng
guza pierwotnego (badanie Kkli-
niczne, potwierdzenie histopatolo-
giczne, obustronna mammografia
i USG piersi) wykona¢ badanie
radiologiczne klatki piersiowej
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Since early 1980’s it is known that
in different mesenchymal organs
and tissues of patients with prima-
ry operable breast cancer dissemi-
nated epithelial cells are observed.
Several methodes have been used
to detect those cells. First attempts
were made with immunohistoche-
mical staining using monoclonal an-
tibodies against cell membrane
epitopes or elemnts of cytoskeleton
like cytokeratins. Other methodes
include reverse trancriptase poly-
merase chain reaction, fluorescent
hybrydysation in situ, negative and
positive immunomagnetic selection
to detect genes coding molecules
typical for epithelial tissues. But so
far, on the basis of results of many
clinical trials it is not possible to cer-
tify that disseminated epithelial
cells’ preasence in bone marrow is
independent prognostic factor for
estimating disease free survival and
overal survival. This might be due to
different, uncomparable methodes
of disclosing these cells used, dif-
ferent criteria of recruitmetn into cli-
nical trials, small groups of patients
or to short time of follow-up.

It is necessary to elaborate standa-
rised methodes not only for detec-
tion of bone marrow metastases but
for their phenotype and genotype
characterisation as well. Long-term
follow-up of patients after radical
breast cancer treatmet with
detection of epithelial cells in bone
marrow could prove their indepen-
dent prognostic character. It also
might form the basis for individuali-
zed treatment (tailored therapy)
with use of all novel anticancer stra-
tegies for example immunotherapy
or gene therapy.

Key words: breast cancer, progno-
stic factors, bone marrow, microme-
tastases, immunohistochemistry,
cytokeratins.

i badanie ginekologiczne. W przy-
padkach  stwierdzenia guza
o S$rednicy powyzej 5 cm lub za-
jecia weztéw chtonnych ocenione-
go jako N2 nalezy rozszerzy¢ za-
kres badan dla oceny ewentual-
nego rozprzestrzenienia procesu
nowotworowego. Zaleca sie m. in.
badanie scyntygraficzne kosc¢ca
[2]. Wybdr optymalnego leczenia
na podstawie stopnia zaawanso-
wania oraz innych klasycznych
czynnikéw rokowniczych (stan re-
ceptoréw estrogenowych i proge-
steronu, stopien ztosliwosci histo-
logicznej, typ histologiczny) jest
postepowaniem standardowym.
Jednak mimo zastosowania kla-
sycznych metod oceny stopnia
zaawansowania oraz klasycznych
czynnikow rokowniczych, wsrod
kobiet =zaliczanych do grupy
o dobrym rokowaniu (brak zaje-
cia regionalnych weztéw chton-
nych) notuje sie do 30 proc. na-
wrotéw choroby w ciggu 10 lat
obserwacji. Wynika to z biologii
nowotworu, ktéry w wielu przy-
padkach we wczesnych fazach
SWO0jego rozwoju moze rozprze-
strzenia¢ sie pod postacig mikro-
przerzutdw niemozliwych do wy-
krycia klasycznymi metodami dia-
gnostycznymi.

Rak piersi, jak kazdy nowotwor,
powstaje wskutek ciggu wydarzen
mutacyjnych, doprowadzajgcych
do powstania komorek o réznym
stopniu odréznicowania morfolo-
gicznego, biologicznego i gene-
tycznego od komorki macierzystej.
Guz pierwotny jest strukturg hete-
rogenng, zawiera komorki bedace
na roznych etapach ciggu muta-
cyjnego. Czes¢ komodrek wczesnie
nabywa zdolnosci penetracji do
Swiatta naczyn krwionosnych, mi-
gracji z krwig krgzgcg, ponowne-
go przenikania przez 3$rodbtonki
naczyn wtosowatych narzgdow, za-
siedlania sie w przestrzeniach
okotonaczyniowych i tworzenia tam
stosownego dla siebie Srodowiska,
umozliwiajgcego powstanie ogni-
ska przerzutowego.

Juz od wielu lat wykrywano po-
jedyncze komorki bgdz skupiska
komodrek raka piersi w weztach
chtonnych, krwi obwodowej, szpi-
ku kostnym [3]. Jednak do chwili
obecnej nie udato sie jednoznacz-
nie okresli¢ znaczenia klinicznego
obecnosci tych komoérek. Do tej
pory wielu badaczy twierdzi, ze
obecnos¢ mikroprzerzutow w re-
gionalnych weztach chtonnych nie
pogarsza rokowania. Podobnie mi-
mo stwierdzania u ponad 30 proc.
kobiet komodrek nabtonkowych
w szpiku kostnym w momencie
rozpoznania raka piersi po prze-
prowadzonym skutecznym lecze-
niu skojarzonym (terapia lokoregio-
nalna+systemowa) po roku jedynie
u 2 proc. pacjentek w dalszym
ciggu obserwuje sie obecnosc¢
tych komorek [4].

O braku jednoznacznego stano-
wiska w kwestii znaczenia rokow-
niczego tych komorek swiadczg
tez réznice terminologiczne w pra-
cach analizujgcych ten temat [5].
Wielu autoréw preferuje okreslenia
komorki guza lub rozsiane komor-
ki nabfonkowe, co wydaje sie traf-
niej okresla¢ charakter zjawiska.
Sg to pojedyncze komorki lub nie-
wielkie ich skupiska, ktére oddzie-
lity sie od pierwotnego ztosliwego
guza nabtonkowego i z biegiem
krwi lub chtonki zawedrowaty do
obcych im ontogenetycznie tkanek
lub narzgddw, np. do wywodzgce-
go sie z mezenchymy szpiku kost-
nego. Ich obecnos¢ w innych niz
piers narzagdach niewatpliwie
Swiadczy o ich ztosliwym charak-
terze, jednak nie dysponuje sie
obecnie metodami moggcymi jed-
noznacznie potwierdzi¢ ich zdol-
nosci klonogenne i mozliwos¢ roz-
woju w makroprzerzuty. Obecnie
jedynie ich detekcja, a nastepnie
wieloletnia obserwacja grup kobiet
wykazujgcych oraz nie wykazuja-
cych obecnosci tych komorek oraz
ocena wynikow obserwacji za po-
mocg metod statystycznych moze
da¢ odpowiedz na to pytanie. Dla-
tego oprocz doskonalenia metod
detekcji rozsianych komodrek na-
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btonkowych nalezy dazy¢ do ich
fenotypowego i genotypowego
scharakteryzowania w odniesieniu
do komoérek guza pierwotnego [6].
Moze to stanowi¢ w przysztosci
kolejny element stuzgcy indywidu-
alizacji leczenia (tzw. tailored the-
rapy). Jest to jednak kwestia przy-
sztosci, gdyz rozsiane komorki
epitelialne trudno poddac takigj
analizie ze wzgledu na ich niewiel-
ka liczbe. Co wiecej, mimo ponad-
dwudziestoletnich doswiadczen do
tej pory nie wypracowano standa-
ryzowanej metody wykrywania ko-
morek nabtonkowych wsréd komo-
rek mezenchymalnych. Obecnie
najpowszechniej uzywa sie tech-
nik immunohistochemnicznych oraz
molekularnej analizy badanego
materiatu [5].

Wiekszos¢ badaczy uzyskuje
szpik kostny drogg aspiracji z ta-
lerza kosci biodrowej w znieczule-
niu ogélnym jednoczasowo z prze-
prowadzanym radykalnym zabie-
giem operacyjnym. Z uzyskanego
aspiratu szpiku wyizolowuje sie
populacje komoérek jednojadrza-
stych, np. przy uzyciu techniki wi-
rowania w gradiencie stezen. Na-
stepnie materiat jest zageszczany
w cytowiréwce, a uzyskany osad
utrwalany na szkietkach mikrosko-
powych. Tak wyodrebnione komor-
ki poddaje sie dziataniu przeciw-
ciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko specyficznym tylko dla
komorek nabtonkowych epitopom.
Poczgtkowo za cel przyjeto anty-
geny wystepujgce w btonie komor-
kowej: nabtonkowy antygen btono-
wy (EMA), grupe polimorficznych
mucyn nabtonkowych (PEM) -
wsrdod nich antygen MUC-1 — oraz
rzadziej antygenow HMFG i TAG
[7]. Jednak w ostatnich latach do-
noszono o obecnosci tych antyge-
now rowniez na powierzchni ko-
morek pochodzenia mezenchymal-
nego —  prekursorach linii
erytroidalnej, komoérkach plazma-
tycznych, komoérkach limfoidalnych
[7-9]. Dlatego ocenia sie, ze uzy-
skiwano wiele wynikow fatszywie
pozytywnych. Bardziej specyficz-

ne wydajg sie by¢ elementy cy-
toszkieletu, gtéwnie biatka z gru-
py cytokeratyn (CK). Najwyzszg
czutos¢ i swoistos¢ wykazujg testy
z uzyciem poliwalentnych przeciw-
ciat przeciwko cytokeratynom 8,
18 i 19 [10]. Stosowanie przeciw-
ciat przeciwko pojedynczym cyto-
keratynom, np. 18, moze prowadzi¢
do fatszywie ujemnych wynikow,
gdyz obserwowano zmniejszong
ekspresje tych czgsteczek w ko-
morkach o jednoznacznie nabton-
kowym charakterze, co swiadczyto
o0 duzym stopniu odréznicowania
od komorek macierzystych i korelo-
wato z innymi negatywnymi czynni-
kami prognostycznymi [11].

Metodami  przewyzszajgcymi
czutoscig techniki immunohistoche-
miczne sg badania molekularne.
Najczesciej wykrywa sie przekaz-
nikowy RNA z sekwencjami kodu-
jacymi elementy cytoszkieletu, np.
cytokeratyn. Metoda rtPCR (od-
wrotna transkryptazowa polimera-
zowa reakcja taricuchowa) polega
na odwrotnej transkrypcji mRNA
na komplementarny do niego od-
cinek DNA, a nastepnie jego am-
plifikacje technikg polimerazowej
reakciji taricuchowej [12].

Inng metodg molekularng jest
fluorescencyjna hybrydyzacja in si-
tu, skierowana bezposrednio prze-
ciwko kodujgcemu dang cytokera-
tyne mRNA. Zaletg tej techniki jest
niski odsetek fatszywie dodatnich
wynikow.

Do detekcji rozsianych komorek
nabtonkowych zastosowano row-
niez cytometrie przeptywowa, jed-
nak wyniki uzyskane w ten sposob
sg niejednoznaczne [13].

Wykorzystano réwniez metody
stosowane do oczyszczania mate-
riatu przeszczepowego — szpiku
badz komdrek krwiotwoérczych krwi
obwodowej. Dokonuje sie zaréwno
selekcji pozytywnej, jak i negatyw-
nej. Bardziej czuta wydaje sie byc¢
negatywna separacja immunoma-

gnetyczna [14]. Za pomocg prze-
ciwciat antyCD45 sprzezonych
z elementem magnetycznym wy-
odrebnia sie z catej populacji ko-
morek jednojgdrzastych komorki
hematopoetyczne, tworzgce typo-
we struktury rozetkowe, podczas
gdy komdrki nabtonkowe pozosta-
ja niesprzezone. Pozytywne tech-
niki immunomagnetyczne dziatajg
odwrotnie — za pomocg przeciw-
ciat przeciwko epitopom nabtonko-
wym tworzg sie struktury rozetko-
we, zawierajgce rozsiane komorki
nabtonkowe. Uzycie tych metod
pozwolito na ocene 10 razy wiek-
szej liczby komoérek jednojadrza-
stych, co zaowocowato 4-krotnym
wzrostem czestosci i ilosci wykry-
wanych komodrek CK-pozytywnych.

W prowadzonych do tej pory
badaniach chodzi nie tylko
0 zwiekszenie czutosci stosowa-
nych metod - jest to niewatpliwie
istotne ze wzgledu na bardzo
rzadkie wystepowanie komorek na-
btonkowych wsréd mezenchymal-
nych komdrek szpiku. Réwnie istot-
ne jest jednak zachowanie integral-
nosci tych komadrek dla oceny ich
fenotypu czy tez dla oceny niepra-
widtowosci genetycznych. Krokiem
w tym Kkierunku jest praca Brauna
i wsp., w ktorej przedstawiono ko-
ekspresje cytokeratyn z innymi an-
tygenami, np. biatkiem cerbB-2.
Pozytywny wynik podwdjnego bar-
wienia immunohistochemicznego
moze stanowi¢ podstawe do celo-
wanej immunoterapii skierowanej
przeciwko biatku cerbB-2 [15].

Przedstawione powyzej metody
wykrywania rozsianych komorek na-
btonkowych roznig sie zaréwno czu-
toscig, jak i swoistoscig. Miedzy in-
nymi dlatego wiele przeprowadzo-
nych w ostatnich latach badan
dostarczyto sprzecznych danych, co
uniemozliwia wyciaggniecie jedno-
znacznych wnioskéw dotyczgcych
znaczenia Kklinicznego obecnosci mi-
kroprzerzutow raka piersi w szpiku.

Pierwsze badania z uzyciem
metod immunohistochemicznych
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przeprowadzit w 1981 r. Dearna-
ley z Royal Marsden Hospital. Wie-
loletnia obserwacja zidentyfikowa-
nej przez niego grupy kobiet
z obecnoscig komoérek nabtonko-
wych w szpiku pozwolita na
stwierdzenie, ze czas wolny od
choroby i catkowite przezycia tych
chorych byty znamiennie staty-
stycznie krotsze niz pacjentek bez
mikroprzerzutéw w szpiku [16].

Znaczacych danych dostarczy-
ta praca Mansi z 1999 r. analizu-
jaca 12-letnig obserwacje 350 pa-
cjentek [17]. Sposrod nich 25,4
proc. wykazywato w momencie
rozpoznania choroby obecnosc¢
w szpiku komoérek nabtonkowych,
prezentujgcych nabtonkowy anty-
gen btonowy (EMA) — wigzato sie
to z krotszym czasem wolnym od
choroby i kréotszym catkowitym
przezyciem, jednak nie miato cha-
rakteru niezaleznego czynnika ro-
kowniczego. Wyciggnieto z tego
badania wniosek, iz obecnos¢ ko-
morek nabtonkowych w szpiku
moze mieC znaczenie progno-
styczne w przypadku, gdy inne
niezalezne czynniki, jak wielkos¢
guza, naciekanie naczyn, czy za-
jecie weztow chtonnych jest nie-
mozliwe do oceny z powodu, np.
przedoperacyjnej chemioterapii.

Pierwszym badaniem oceniaja-
cym komorki nowotworowe w Szpi-
ku na podstawie pozytywnego wy-
niku barwienn na obecnos$¢ cytoke-
ratyn byta praca Cote z 1991 r.
Wykazat on, ze stwierdzenie ko-
morek nabtonkowych w szpiku sta-
nowi niezalezny czynnik rokowni-
czy w odniesieniu do prognozowa-
nia czasu wolnego od choroby.
Wykazat w analizie wieloczynniko-
wej, ze obecnos¢ wiecej niz 10
komorek CK-pozytywnych wigze
sie z wysokim ryzykiem wczesne-
go nawrotu choroby [18]. Przeciw-
ne wyniki uzyskat Singletary w ba-
daniu, ktérego wyniki ogtosit tez
w 1991 r. Oceniat szpik 71 pa-
cjentek, 38 proc. z nich wykazy-
wato obecnos¢ komorek z ekspre-

Sjg cytokeratyn, jednak obserwa-
cja ich loséw nie dowiodta zadne-
go znaczenia prognostycznego te-
go faktu.

Podobnie Molino, w badaniu
opublikowanym w 1997 r. wykazat,
ze losy 31,1 proc. pacjentek spo-
$rod 109-osobowej grupy, u ktoé-
rych zidentyfikowano w szpiku ko-
morki CK-pozytywne, nie réznity
sie ani w zakresie czasu wolnego
od choroby, ani catkowitego prze-
zycia od pacjentek wolnych od
mikroprzerzutdw w szpiku [19].

Do tej pory najwiekszg grupe
chorych ocenit w badaniu Diel
[20]. U 315 chorych (43 proc.)
sposrod 727 stwierdzit obecnosc¢
komorek nabtonkowych w szpiku,
a 36-miesieczna obserwacja wy-
kazata, ze obecnos¢ mikroprzerzu-
tow jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zaréwno w odnie-
sieniu do czasu wolnego od cho-
roby, jak i do catkowitych przezyc.
Co wiecej, Diel uznajgc obecnos¢
mikroprzerzutéw w szpiku za nie-
korzystny czynnik rokowniczy prze-
prowadzit badanie kliniczne z za-
stosowaniem klodronianu w uzu-
petniajgcym leczeniu raka piersi,
z zatozeniem zmniejszenia czesto-
$ci wystepowania przerzutéw do
kosci [21]. W badaniu wziety
udziat 302 pacjentki po operacyj-
nym leczeniu raka i ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia przerzu-
tow odlegtych, okreslanym po-
przez pozytywny wynik badania
immunocytochemicznego na obec-
nos¢ komoérek CK-dodatnich
w szpiku kostnym. Obecnosc¢
przynajmniej jednej komorki raka
w pobranym materiale uznawano
za zwiekszone ryzyko. Chore ran-
domizowane byty do dwdoch grup:
przyjmujgcych klodronian 1 600
mg dziennie przez 2 lata i otrzy-
mujgcych placebo. Po 36 mies.
obserwacji w grupie stosujgce]
klodronian stwierdzono nizszy od-
setek przerzutéw do kosci. W gru-
pie tej zaobserwowano rowniez
mniej przerzutow do narzgdow

migzszowych, dtuzszy czas wolny
od choroby i dtuzsze przezycie.
Rdéznice te byty istotne statystycz-
nie. Zmniejszenie liczby przerzu-
tow w kosciach to efekt oczekiwa-
ny, zgodny z wczesniejszymi do-
niesieniami [22]. Zaskoczenie
wywotato natomiast zmniejszenie
liczby przerzutow w narzgdach
migzszowych i wydtuzenie przezy-
cia. Podobne badanie, obejmujg-
ce liczniejszg grupe pacjentek po-
twierdzito ochronny wptyw klodro-
nianu na kosci. U pacjentek
otrzymujgcych klodronian stwier-
dzono mniej przerzutow w ko-
dciach, nie powtorzyto sie jednak
korzystne dziatanie w stosunku do
narzgddéw migzszowych [23]. Inne
badanie zakonczyto sie odmienny-
mi spostrzezeniami [24]. Poniewaz
badania te mogg nies¢ bardzo
istotne przestanki praktyczne,
a przyniosty rézne wyniki, pojawi-
to sie wiele komentarzy i porow-
nan. Celem tych badan byto wy-
jasnienie roli klodronianu w lecze-
niu uzupetniajgcym pacjentek
z rakiem piersi. Tylko w badaniu
Diela wybrano do pomiaréw gru-
pe chorych, u ktérych przed le-
czeniem uzupetniajgcym stwierdza-
no mikroprzerzuty w szpiku kost-
nym. By¢ moze jest to wtasnie
grupa pacjentek odnoszgca naj-
wieksze korzysci z uzupetniajgce-
go leczenia klodronianem. Do tej
pory badanie Diela byto jedynym,
ktore przenosito uzyskane wyniki
oceny obecnosci mikroprzerzutow
w szpiku na konkretne dziatania
terapeutyczne.

Inny bardzo istotny aspekt wy-
krywania komorek nabtonkowych
w szpiku kostnym przedstawiony
zostat w pracy Janni i wsp., opu-
blikowanej w 2000 r. Oceniano
W niej znaczenie prognostyczne
mikroprzerzutow w szpiku u pa-
cjentek z pierwszym nawrotem ra-
ka piersi. Szereg sprawdzonych
czynnikéw rokowniczych, takich
jak wielko$¢ guza, zajecie weztow
chtonnych, wynik badania histopa-
tologicznego czy obecnosc recep-
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