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Onkologia w Praktyce Klinicznej

Przedstawiono przypadek 46-letniej chorej z rozpoznaniem wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokryn-
nego trzustki w stadium rozsiewu, z naciekaniem $ciany zotadka, z obecnoscig przerzutéw do weztdéw chtonnych,
watroby i kosci. U chorej zastosowano rézne formy terapii (leczenie analogiem somatostatyny o przedtuzonym
dziataniu, leczenie operacyjne, radioizotopowe), uzyskujac zadowalajgcy efekt pod postacia ustgpienia objawdw
klinicznych, regresje biochemiczng i radiologiczng choroby nowotworowej.

Stowa kluczowe: nowotwdr neuroendokrynny trzustki, analog somatostatyny, leczenie radioizotopowe

ABSTRACT

Forty six years old patient was diagnosed with metastatic well differented pancreatic neuroendocrine tumor,
infiltrating the gastric wall, with metastases to the lymph nodes, liver and bones. Various forms of therapy were
applied such as long-acting somatostatin analogue therapy, surgery, radionuclide therapy. After adjusted therapy
the patient outcome was satisaftory.
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Wstep

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (PNEN,
pancreatic neuroendocrine neoplasms) stanowia okoto
30% wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego. Zapadalno$¢ na nie wynosi
okoto 3,2/1 mln oséb/rok. Wéréd neuroendokrynnych
nowotworow trzustki 45-60% (wg niektorych rejestrow
nawet do 90%) stanowia PNEN hormonalnie nieczynne
(NF-PNEN, non-functioning pancreatic neuroendocrine
neoplasms). Z kolei PNEN wykazujace nadmierng
czynno$¢ hormonalng szacuje si¢ na 40-55% (F-PNEN,
functioning pancreatic neuroendocrine neoplasms).

Hormonalnie nieczynne PNEN nie daja charaktery-
stycznych objawéw hipersekrecji hormonalnej, dlatego
tez sa pdZno rozpoznawane, najcze¢sciej w stadium prze-
rzutowym. Wigkszos¢ z nich to nowotwory wysokozrdz-
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nicowane. Czg¢sto$¢ rozpoznawania tych guzow wzrasta
wraz z wiekiem, ze szczytem zapadalnosci 60-70 lat [1, 2].

Nadmierna produkcja hormonéw czy amin bio-
gennych przez F-PNEN powoduje wystapienie u tych
chorych charakterystycznych zespotéw klinicznych.
Do najczestszych F-PNEN naleza: insulinoma (guz
produkujacy insuling), gastrinoma (guz produkujacy
gastryne), glukagonoma (guz produkujacy glukagon),
vipoma (guz produkujacy wazoaktywny peptyd jelitowy),
PPoma (guz produkujacy polipeptyd trzustkowy) oraz
somatostatinoma (guz produkujacy somatostatyng) [1].

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek 46-letniej chorej
z rozsianym nowotworem neuroendokrynnym trzustki
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Rycina 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: wneka sledziony — zmiana guzowata wielkosci 6 cm, wychodzacg z ogona

trzustki

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: wneka sledziony — zmiana guzowata ogona trzustki (6 cm)

(nowotwor neuroendokrynny trzustki z przerzutami do
watroby i weztéw chlonnych krezkowych i okotoaortal-
nych). Pacjentka byta leczona analogiem somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu (oktreotyd LAR), po dystalnej
resekcji trzustki i wycieciu guzéw przerzutowych z wa-
troby (18.10.2010), po 4 dawkach leczenia radioizoto-
powego itrem od maja 2011 do marca 2012 roku oraz
po wczesniejszej chemioterapii [6 cykli gemcytabina
i 5-fluorouracyl (5-FLU) — 08.2009-01.2010].

Chora z wywiadem objawéw od 2005 roku pod
postacia silnych béléw brzucha w rzucie zotadka, po-
stepujacego spadku masy ciata, okresowych biegunek
i uderzen goraca oraz matoplytkowosci. Pierwsze ba-
danie tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej,
wykonane w maju 2005 roku, uwidocznito w okolicy
wneki §ledziony niejednorodna, stabo odgraniczong

zmiang¢ guzowata okoto 6-centymetrowa, wychodzaca
z ogona trzustki (ryc. 1, 2). Obecno$¢ guza i towarzy-
szgca mu zakrzepica zyly §ledzionowej byly przyczyna
wytworzenia si¢ krazenia obocznego z poszerzeniem
splywu §ledzionowo-wrotnego.

W lipcu 2005 roku pod kontrola TK wykonano
biopsje cienkoiglowa trzustki, ale w badaniu cytolo-
gicznym nie stwierdzono komérek nowotworowych.
Trzy miesigce pdzniej (wrzesien 2005) z powodu
utrzymujacych si¢ bolow brzucha rozpoznano kamice
pecherzyka zétciowego i przeprowadzono u chorej cho-
lecystektomi¢ z jednoczasowa Srddoperacyjna biopsja
guza trzustki. Obraz cytologiczny materiatu pobranego
z biopsji budzit podejrzenie nowotworu. Nie postawiono
jednak diagnozy choroby nowotworowej, chorg nadal
jedynie obserwowano.
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W grudniu 2005 roku w kolejnym badaniu TK jamy
brzusznej opisano powigkszony ogon trzustki, z widocz-
nym krazeniem obocznym przez zyly zotadkowe krotkie.
Przez 3 kolejne lata chora pozostawala w dobrym stanie
ogdlnym, bez decyzji o jakimkolwiek leczeniu ze strony
lekarza prowadzacego, pomimo guzowatego ogona
trzustki. We wrze$niu 2008 roku podczas hospitalizacji
w oddziale chor6b wewngtrznych w miejscu zamieszka-
nia rozpoznano zakrzepice zyly Sledzionowej ze znacznie
powigkszona i wykrzepiona §ledziona, zylaki dna zotadka
oraz nadzerki dwunastnicy z negatywna obserwacjg
w kierunku guza trzustki, mimo nadal znieksztatco-
nego ogona trzustki w kolejnej TK jamy brzusznej.
Na podstawie wykonanych testéw hematologicznych
i antyglobulinowych wykluczono przyczyny hematolo-
giczne splenomegalii i zakrzepicy zyly §ledzionowe;.
Chora nastepnie przez kilka miesigcy pozostawata pod
obserwacjg Poradni Hepatologiczne;j.

W marcu 2009 roku chora byta diagnozowana kolejny
razw oddziale chor6b wewnetrznych. Rozpoznano zylaki
dna zotadka z towarzyszaca zakrzepica zyly Sledzionowe;j
i splenomegalia. W lipcu 2009 roku pacjentke po raz
pierwszy skierowano na leczenie operacyjne, podczas
ktérego usunigto guza okolicy wneki §ledziony Srednicy
okoto 6 cm, wykonano resekcje catkowita §ledziony oraz
ponownie biopsje cienkoigtowg ogona trzustki. Na pod-
stawie materiatu pooperacyjnego ustalono rozpoznanie
histopatologiczne nowotworu neuroendokrynnego,
z dodatnig reakcja na chromograning, synaptofizyne,
o aktywnosci proliferacyjnej (mierzonej indeksem Ki-67)
ponizej 1%. Z opisu preparatow pozabiegowych wy-
nikalo, ze masa guza poza naciekiem wneki i miazszu
Sledziony rozrastata si¢ w miazszu trzustki.

Po konsultacji onkologicznej chorg skierowano
na chemioterapi¢. Otrzymala 6 kurséw gemcytabiny

Rycina 3. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: odcinkowe
pogrubienie sciany zotadka w okolicy podwpustowej
przechodzace na tylna sciane o wymiarach 46 X 25 mm

i 5-FLU od sierpnia 2009 do lutego 2010 roku. W TK
jamy brzusznej po zakoficzonej chemioterapii w marcu
2010 roku nadal byt widoczny guz ogona trzustki, po-
wiekszone wezly chlonne krezkowe oraz pojawily si¢
nowe ogniska hipodensyjne w prawym ptacie watroby.
W kolejnej TK trdjfazowej jamy brzusznej z kontrastem
z maja 2010 roku uwidoczniono dalsza progresj¢ zmian
nowotworowych pomimo zastosowanej uprzednio
chemioterapii [odcinkowe pogrubienie Sciany zotad-
ka w okolicy podwpustowej, przechodzace na tylng
Sciang, o wymiarach 46 X 25 mm (ryc. 3); trzustke
o niejednorodnej strukturze w zakresie trzonu i ogona,
z obecno$ciag stabo ograniczonych zmian guzowatych,
wielko$ci 20 X 24 mm i47 X 17 mm (ryc. 4); w watrobie

Rycina 4. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: trzustka o niejednorodnej strukturze w zakresie trzonu i ogona, z obecnoscig

stabo ograniczonych zmian guzowatych wielkosci 20 X 24 mm i 47 X 17 mm
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Rycina 5. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: w segmen-
cie Ill watroby ognisko wielkosci 25 x 20 mm, mogace
odpowiada¢ zmianie metastatycznej

w segmencie I ognisko wielkosci 25 X 20 mm, moga-
ce odpowiada¢ zmianie metastatycznej (ryc. 5); liczne
naczynia krazenia obocznego okotozotadkowe; powigk-
szone wezly chtonne krezkowe i okotoaortalne (ryc. 6)].

W czerwcu 2010 roku chora zostala przyjeta do Klini-
ki Endokrynologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach w celu wykonania badaf hormonalnych
i markeréw nowotworowych oraz ustalenia dalsze-
go postegpowania. Na podstawie przeprowadzonych
wowczas badan, w tym konsultacji patomorfologicznej
dostarczonych przez chora preparatéw (z materiatu
z biopsji cienkoigtowej ogona trzustki), rozpoznano wy-
sokozréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki
znaciekiem na krzywizne¢ wicksza zotadka i przerzutami
do watroby, weztéw chtonnych krezkowych i okotoaor-
talnych (NEN G1; T,N;M, Ki-67 < 1%). Zbadano ste-

zenia hormondw oraz markeréw nowotworéw neuroen-
dokrynnych (chromogranina A i serotonina w surowicy
krwi oraz wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
w dwoch dobowych zbidrkach moczu byly podwyzszone:
1,5-2 razy powyzej wartoSci referencyjnych, stezenia
insuliny i gastryny znajdowaly si¢ w granicach wartoSci
referencyjnych). W scyntygrafii receptorowej (z uzyciem
8Ga DOTA-TATE PET/CT) z lipca 2010 roku potwier-
dzono progresj¢ choroby (rozsiany proces neuroendo-
krynny), z licznymi zmianami o zwigkszonej ekspresji
receptoréw somatostatynowych w zotadku, watrobie,
trzustce, weztach chlonnych okotoaortalnych i w kosci
krzyzowej (ryc. 7).

W sierpniu 2010 roku rozpoczeto u chorej leczenie
analogiem somatostatyny o przedtuzonym dziataniu
(oktreotyd LAR), podawanym do tej pory w iniekcjach
domigéniowych co 4 tygodnie, uzyskujac znaczna po-
prawe w zakresie obserwowanych wczesniej objawdw
klinicznych oraz normalizacj¢ stezenh markeréw guzéw
neuroendokrynnych. Po rekonsultacji chirurgiczne;j
chora zostata zakwalifikowana do leczenia operacyj-
nego. W dniu 18.10.2010 roku wyci¢to ogon trzustki
(subtotalna dystalna resekcja trzustki) z guzem oraz
guzy z watroby. Kontynuowano leczenie oktreotydem
LAR w dawce 30 mg.

W kontrolnym badaniu scyntygrafii receptorowe;j
(°®Ga-DOTA-TATE PET/CT) w maju 2011 roku opi-
sano liczne zmiany o zwigkszonej ekspresji receptorowej
w zotadku, watrobie, weztach chtonnych okotoaortalnych
i w kosci krzyzowej (ryc. 8). Chora zakwalifikowano
do terapii radioizotopowej, w trakcie ktérej otrzyma-
ta 4 dawki chlorku itru Y (od maja 2011 do marca
2012 roku) z dobrg tolerancja leczenia.

Po zakonczeniu leczenia radioizotopowego wykona-
no u chorej kontrolne badania hormonalne i obrazowe.
W scyntygrafii catego ciata Y-90 SPECT/CT z dnia
15.03.2012 roku stwierdzono w poréwnaniu z badaniami

Rycina 6. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: powiekszone wezty chtonne krezkowe i okotoaortalne
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Rycina 7. 68Ga-DOTA-TATE PET/CT: liczne zmiany o zwiekszonej ekspresji receptorowej w zotadku (A), watrobie (B), trzustce (C),

weztach chtonnych okotoaortalnych (D) i w kosci krzyzowej (E)

poprzednimi znaczng regresj¢ choroby podstawowej:
ognisko wzmozonego gromadzenia radioznacznika wwezle
chtonnym przyaortalnym — o mniejszej rozlegltosci wy-
chwytu niz w badaniu poprzednim, §r. do 26 mm (w bada-
niach poprzednich $r. do 39 mm); dwa ogniska w okolicy
podwpustowe] zotadka (jak w badaniach poprzednich);
gromadzenie w watrobie nieréwnomierne, bez wyodreb-
niajacych si¢ ognisk (w badaniach poprzednich obecne
3 ogniska); bez patologicznego gromadzenia radioznacz-
nika w kosci krzyzowej oraz w trzonie kosci biodrowej
lewej przypanewkowo (obecne w badaniach poprzednich).

W kontrolnym badaniu ¥Ga DOTA-TATE PET/CT
z dnia 27.06.2012 roku obserwowano dalsza regresj¢ cho-
roby nowotworowej: zobrazowano zmiany ze zwi¢kszona
ekspresja receptorowg w zoladku w okolicy podwpusto-
wej na krzywiznie wigkszej o wymiarach 34 X 23 mm
(poprzednio 43 X 31 mm) i 27 X 18 mm (poprzednio
34 x 31 mm); wezle chlonnym okotoaortalnym o wymia-
rach 23 X 16 mm (poprzednio 36 X 28 mm) (ryc. 8). Opi-
sywane w poprzednim badaniu zmiany w watrobie byly

obecnie dyskretnie wyrdzniajace si¢ w miazszu watroby,
zmiana w trzonie kosci biodrowej przy stawie biodrowym
lewym — obecnie o gromadzeniu radioznacznika na
poziomie pozostatego miazszu. W poréwnaniu z bada-
niem z marca 2011 roku czgsSciowa regresja opisywanych
zmian w watrobie, wezle chlonnym okotoartalnym oraz
uktadzie kostnym, bez cech nowych ognisk. Stezenia
markeréw nowotwordw neuroendokrynnych (czerwiec
2012) (chromograniny A i serotoniny w surowicy krwi,
2-krotne oznaczenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
w dobowej zbiérce moczu) miescily si¢ w granicach
wartoSci referencyjnych. W badaniu Ga DOTA-TATE
PET/CT z 15.05.2013 roku opisywano dalsza regresje
zmian w zotadku oraz wezle chtonnym okotoaortalnym,
stabilizacj¢ zmian w uktadzie kostnym w stosunku do
badania poprzedniego (czerwiec 2012), nie uwidocz-
niono nowych ognisk i zmian metastatyczych w watrobie
w poréwnaniu z poprzednimi badaniami.

Przez kolejne 3 lata samopoczucie chorej byto dobre,
bez dolegliwosci.

www.opk.viamedica.pl
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Rycina 8. ®8Ga-DOTA-TATE PET/CT: zmiany o zwiekszonym gromadzeniu radioznacznika w zotadku, watrobie, weztach chtonnych

okotoaortalnych i w kosci krzyzowej

W TK jamy brzusznej z 07.02.2014 roku obraz choroby
nowotworowej byt stabilny, poréwnywalny z badaniem
8Ga DOTA-TATE PET/CT z 15.05.2013 roku (obecny
rozsiew do wezla chfonnego zaotrzewnowego, do Sciany
zotadka oraz kosci biodrowej lewej) (ryc. 9A-9C).

Chora do tej pory jest leczona ,,zimnym” analogiem
somatostatyny (oktreotyd LAR 30 mg) z dobrym efek-
tem klinicznym. Pozostaje w dobrym stanie ogdlnym,
bez dolegliwosci bélowych brzucha, z dobrym apetytem,
stabilng masa ciala, ustapily uderzenia goraca. W kolej-
nych kontrolnych badaniach obrazowych w ciagu 4 lat po
zakoficzonym leczeniu radioizotopowym obserwuje si¢
stabilizacje radiologiczng opisywanych zmian w kosciach
iweztach chlonnych oraz regresj¢ zmian w watrobie (ryc.
10A-10C oraz 11A-11B).

Dyskusja

Nowotwory neuroendokrynne trzustki, jak juz
Zaznaczono we wstepie, rozpoznawane S3 zazwyczaj

pozno, gdy guz ma duze rozmiary i powoduje ucisk lub
naciekanie sasiednich narzadéw lub daje przerzuty od-
legte [2, 3]. Réwniez u opisywanej chorej rozpoznanie
choroby nowotworowej nastapito przy obecnosci duzego
guza trzustki, ktory naciekal §ledziong, Sciane zotadka,
powodowat rozwo6j krazenia obocznego, dajac przerzuty
do weztéw chlonnych i watroby.

Wedhug danych z piSmiennictwa do najczgstszych
objawdéw tego rodzaju nowotworéw naleza: bol brzu-
cha (35-78%), spadek masy ciata (20-35%), utrata
apetytu, nudnoSci i wymioty (45%); rzadziej krwotoki
wewnetrzne (4-20%), zéttaczka (17-50%) lub wyczu-
walny palpacyjnie przez powloki brzuszne guz (7-40%)
[1, 2]. Na dhugos¢ przezycia istotny wplyw ma stopien
zréznicowania histologicznego guza, wiek pacjenta,
duza dynamika rozwoju przerzutéw w watrobie oraz
pojawienie si¢ przerzutéw w koSciach [1, 2]. Opisywana
chora od czasu rozpoznania zyje juz 6 lat z rozsianym
stadium choroby.

Decyzja o rozpoczeciu i rodzaju terapii PNEN musi
by¢ zawsze poprzedzona rozpoznaniem histopatologicz-
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Rycina 9C. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: rozsiew
do wezta chtonnego zaotrzewnowego

nym wraz z badaniami immunohistochemicznymi (po-
twierdzeniem ekspresji markeréw neuroendokrynnych:
synaptofizyny, chromograniny A) oraz ocena stopnia

jego ztosliwosci histologicznej (z wykorzystaniem wskaz-
nika aktywnosci proliferacyjnej Ki-67) [4-6].

Wedtug zalecen postgpowania w nowotworach neu-
roendokrynnych trzustki, opracowanych przez polskich
ekspertéw (rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzdw
Neuroendokrynych) w przypadku czynnych hormonalnie
NEN G1/G2 trzustki leczeniem z wyboru sg analogi so-
matostatyny, natomiast w przypadku progresji choroby
nalezy dotaczy¢ do tej terapii inhibitor mTOR (ewero-
limus). W zaawansowanym nieczynnym hormonalnie
PNEN G1 mozna natomiast zastosowa¢ chemioterapi¢
systemowa oparta na streptozocynie z doksorubicyna
(£ S5-fluorouracyl) z analogiem somatostatyny. W ra-
zie progresji choroby po chemioterapii kolejng linig
leczenia moze by¢ terapia celowana: inhibitor mTOR
(ewerolimus) lub inhibitor kinazy tyrozynowej (suni-
tynib). Terapia celowana moze by¢ rowniez leczeniem
pierwszego rzutu w wybranych przypadkach jako lecze-
nie alternatywne do chemioterapii.

Podstawowym testem biochemicznym u chorego
z podejrzeniem PNEN, stuzacym réwniez do monito-

Rycina 10A-10B. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: zmiany naciekowe w 3cianie zotagdka
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Rycina 10C. Tomografia komputerowa jamy brzusznej:
przerzutowy wezet chtonny zaotrzewnowy

Rycina 11A. Tomografia komputerowa jamy brzusznej z dnia

03.02.2015: zmiany naciekowe w $cianie zotadka

rowania leczenia i wykrywania progresji choroby jest
ocena stezenia chromograniny A w osoczu [8]. Przed
rozpoczeciem leczenia analogami somatostatyny wy-
kazano u chorej podwyzszone stezenie tego markera.
W opisywanym przypadku okazato si¢, ze TK jamy
brzusznej byta badaniem, ktére pozwolilo na oceng stop-
nia lokalnego zaawansowania choroby, wykonanie celo-
wanej biopsji aspiracyjnej ze zmiany ogniskowej ogona
trzustki, ocene lokalizacji anatomicznej i resekcyjnosci
zmiany pierwotnej, jak i ocen¢ skutecznosci podjetego
leczenia [9-11]. Zastosowana wielokrotnie u chorej
scyntygrafia receptorowa (badanie receptoréw somato-
statynowych z uzyciem %%Ga DOTA-TATE PET/CT) jest
badaniem czynnoSciowym, ktére réwniez potwierdzito
lokalizacje zmiany pierwotnej, ale i pozwolito na ocen¢
stopnia rzeczywistego zaawansowania nowotworu [12],
a dodatkowo identyfikacj¢ zmian nieuwidocznionych

Rycina 11B. Tomografia komputerowa jamy brzusznej: prze-

rzutowy wezet chtonny zaotrzewnowy

w wyniku obrazowania anatomicznego (ogniska w ko-
Sciach). Utatwilo to podjecie decyzji o wyborze optymal-
nej terapii [dodatni wynik scyntygrafii receptorowej byt
podstawa do wlaczenia terapii ,,zimnymi” i ,,goracymi”
(zwigzanymi z promieniotwdrczym izotopem) analogami
somatostatyny] [13, 14]. Po zastosowanym leczeniu bada-
nie to shuzy z kolei do monitorowania choroby. Czuto$¢
scyntygrafii receptorowej dla NF-PNEN wynosi 71-96%,
a swoisto$¢ 76-95% [15, 16]. W sytuacji negatywnego
wyniku scyntygrafii receptorowej (gtéwnie dla NEN
G2 i NEC trzustki) wykonuje si¢ SFDOPA PET/CT.

Wedtug zalecen opracowanych przez polska grupe
ekspertow [1] podstawowa forma terapii w F-PNEN jest
leczenie chirurgiczne [17, 18], ktére wigze si¢ z wydtu-
zeniem okresu przezycia. W przypadku guzéw powyzej
2 cm przeprowadza si¢ rozlegly zabieg z usuni¢ciem we-
ztéw chlonnych. Jesli chorobe rozpoznaje si¢ w stadium
przerzutowym, przeprowadza si¢ resekcje guza trzustki
wraz z przerzutami z watroby (gdy sa potencjalnie re-
sekcyjne i pacjent kwalifikuje si¢ do operacji) [7, 19].
U opisanej chorej przeprowadzono zabieg wycigcia ogo-
na trzustki wraz z guzem (subtotalna dystalna resekcja
trzustki z guzem) oraz guzow z watroby.

U chorej z PNEN zastosowano réwniez ,,zimny” ana-
log somatostatyny o przedtuzonym dziataniu (oktreo-
tyd LAR) w celu opanowania objawow klinicznych.
W takich przypadkach (jak u tej chorej) znacznego za-
awansowania choroby w PNEN mozna réwniez rozwazy¢
zastosowanie analogéw somatostatyny znakowanych
radioizotopami (tzw. ,,gorace” analogi) jako leczenie
w sytuacji progresji choroby [1, 20].

Monitorowanie leczenia u chorych z PNEN w sta-
dium G1 powinno obejmowac: przeprowadzanie ba-
dania klinicznego, oznaczenie stgzenia chromograniny
A oraz badania obrazowe anatomiczne (USG, TK)
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i czynnosciowe (scyntygrafia receptorowa, PET/CT).
Takie monitorowanie powinno si¢ odbywac z czgstoscia
co 6-12 miesiecy [1].

Podsumowanie

W pracy opisano chorg z pdzno rozpoznanym nowo-
tworem neuroendokrynnym trzustki w zaawansowanym
(przerzutowym) stadium choroby. Zastosowane leczenie
spowodowato znamienng poprawe kliniczna, catkowite
ustgpienie dolegliwos$ci, regresj¢ zmian ogniskowych
w watrobie oraz stabilizacj¢ radiologiczna zmian w we-
ztach chlonnych i uktadzie kostnym.
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