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Czy napromienianie czesci piersi powinno sie sta¢ standardowym

elementem oszczedzajacego leczenia chorych na wczesnego raka piersi?
Glos na tak

Dawid Murawa

Is accelerated partial breast irradiation (APBI) the standard? Vote for YES

BCT — problem radioterapii

Procedurg z wyboru w leczeniu wczesnego raka piersi
jest postepowanie oszczedzajace gruczot piersiowy
— tzw. BCT (Breast Conservative Treatment). Jak dobrze
wiemy, klasyczne postepowanie obejmuje usuniecie guza
pierwotnego z marginesem zdrowej tkanki ( rézne mia-
nownictwo: lumpektomia, kwadrantektomia, czesciowa
mastektomia, szerokie wyciecie guza) oraz nastepowe
napromienianie catego gruczotu piersiowego do dawki
45-50 Gy. U wiekszosci chorych dodatkowo wykonuje sie
tzw. boost, czyli dopromienienie lozy po usunietym guzie
w dawce 10-16 Gy. Liczne badania udowodnity, iz powyzsze
postepowanie gwarantuje wyniki w zakresie zaréwno prze-
zy¢, jak i kontroli miejscowej na poziomie poréwnywalnym
z zabiegiem usuniecia gruczotu piersiowego [1-3].

W licznych badaniach oceniano znaczenie uzupetniaja-
cej radioterapii w chirurgicznym leczeniu oszczedzajagcym
chorych na raka gruczotu piersiowego. Badania udowodnity,
iz zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej jest znaczne.
Metaanaliza Clarke’a prezentuje grupe 42 000 chorych le-
czonych z powodu raka piersi réznymi technikami. BCT wy-
konano w grupie 7300 chorych. Radioterapie na caty gruczot
podawano do dawki 50 Gy. Ryzyko wznowy miejscowej
w okresie 5 lat w grupie z radioterapia wyniosto 7% vs 26%
przy braku napromieniania [4]. Kolejny etap naszej wiedzy
to idea podania dodatkowej dawki na loze po usunietym
guzie.W badaniu EORTC 22881-10882 grupa 5 569 chorych
na raka piersi leczonych z oszczedzeniem gruczotu piersio-
wego zostata podzielona na dwie grupy. Tylko jedna z nich

otrzymata boost na loze po usunietym guzie w dawce 16 Gy.
W obu grupach podano dawke 50 Gy na catg piers. Badanie
wskazato jednoznacznie na zmniejszenie ryzyka wznowy
miejscowej w grupie otrzymujacej dodatkowa dawke na
loze. Spadek dotyczyt wszystkich grup wiekowych, ale naj-
wyrazniejszy byt u chorych w mtodszym wieku [5, 6].

Zatem powyzszy udowodniony standard postepowa-
nia gwarantuje — mozna powiedzie¢ — doskonate wy-
niki leczenia chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych
zachowujemy gruczot piersiowy. Zatem gdzie tkwi problem
w tego typu postepowaniu?

Po pierwsze, mimo niezaprzeczalnych korzysci ptyna-
cych zBCT wykorzystanie tej techniki pozostaje problemem.
Wedtug réznych doniesien procent kobiet kwalifikujgcych
sie do BCT leczonych ta technika waha sie w réznych krajach
w szerokim zakresie od 10% do 80%. Dodatkowo okazuje sie,
ze od 15% do 30% chorych przechodzacych kwadrantekto-
mie z powodu raka nie otrzymuje pooperacyjnej radioterapii
[7]. Dlaczego? Przede wszystkim proces leczenia radiotera-
peutycznego po chirurgii zgodnie z tym, co przedstawiono
powyzej to dodatkowe 6-7 tygodni. | tutaj pojawiaja sie
problemy zwigzane z dogodnoscia, dostepem i kosztami
takiego postepowania. Czesto rzeczywiste ograniczenie do-
tyczy takich kwestii logistycznych, jak: odlegtos¢ od miejsca
zamieszkania do zaktadu radioterapii, brak transportu, brak
odpowiedniego wsparcia socjalnego, problemy medycyny
ambulatoryjnej — nizszy status pacjenta poradnianego.
Inny problem, dyskutowany nawet w takich krajach jak Stany
Zjednoczone, to fakt, iz chore po kwadrantektomii stanowia
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do 30% pacjentéw w zaktadach radioterapii. Blokuje to
zatem szeroki dostep innych grup chorych do tej dziedziny
medycyny. Wiekszos¢ krajow na $wiecie boryka sie z proble-
mem liczby aparatéw do radioterapii, na przyktad w Hiszpa-
nii ilo$¢ tych urzadzen w 2004 roku wynosita 177. Potrzeby
tego kraju ksztattuja sie natomiast na poziomie 266-316 [7].

Po drugie, na podstawie licznych dostepnych ba-
dan mozna stwierdzi¢, iz obecny sposéb postepowania
z napromienianiem catego gruczotu piersiowego jest kwe-
stionowany. Jak duza jest tutaj grupa tzw. overtreatment?

Czy mozna na obecnym etapie wiedzy zaproponowac
takie techniki, ktére poprawityby dostep do tej metody le-
czenia chorych naraka gruczotu piersiowego, jaka jest BCT?
Wydaje sie, iz taka technika jest APBI (Accelerated Partial
Breast Irradiation)!

APBI — wytyczne ASTRO i GEC-ESTRO

W 2010 roku kolejno najpierw ASTRO (American Society
for Radiation Oncology), a nastepnie GEC-ESTRO (Groupe
Européen de Curiethérapie — European Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology) zaproponowaty wytycz-
ne, na bazie ktérych mozna stosowac APBI w okreslonych
grupach chorych poza badaniami klinicznymi [8-10]. Byta
to odpowiedz na dane méwiace, iz ponad 30 000 chorych
na raka piersileczono tego typu technika poza protokotami
badan klinicznych. Wytyczne te powstaty na bazie obser-
wacji wynikéw prospektywnych badan APBI z minimalnym
okresem obserwaciji 4 lat oraz licznych badan klinicznych
i patologicznych dotyczacych leczenia oszczedzajacego
gruczotu piersiowego. Zbiorcze zestawienie wytycznych
obu organizacji przedstawia tabela I. Grupa Low risk/Suita-
ble dla czesciowego napromieniania gruczotu piersiowego
wg wytycznych ASTRO/GEC-ESTRO jest dosyc¢ restrykcyjna.
Znacznie mniej wymagajace wytyczne rekomenduje na
przyktad American Society of Breast Surgeons czy Ameri-
can Brachytherapy Society. Podobnie mniej restrykcyjne
sg kryteria wigczenia do najwiekszego obecnie badania
klinicznego nad APBI, czyli NSABP B-39/RTOG 0413 [8-10].

Komérki nowotworowe — histopatologia

Badania poréwnujace chirurgiczne leczenie z radio-
terapia lub bez radioterapii catego gruczotu piersiowego
dowodzy, iz w obu grupach wznowy miejscowe wystepuja
najczesciej w rejonie bezposrednio sasiadujagcym z loza
po wycietym guzie. Rozktad procentowy wynosi 67-85%.
Napromienianie catego gruczotu piersiowego opiera sie
natomiast na podstawach naukowych wynikajacych z ba-
dan preparatéw po mastektomii, w ktérych u 43% chorych
znajdowano komérki nowotworowe w odlegtosci ponad
2 ¢cm od guza pierwotnego [11]. Gurdal i wsp. przedsta-
wili wyniki, w ktérych stwierdzono obecnos$¢ komérek
nowotworowych w preparatach docietych lub mastekto-
mijnych tkanek u chorych, u ktérych wykonywano ponowny

Tabela I. Wytyczne ASTRO i GEC-ESTRO w zakresie APBI

GEC-ESTRO
Grupa wysokiego ryzyka

ASTRO

Grupa nieodpowiednia

GEC-ESTRO
Grupa posredniego ryzyka

GEC-ESTRO ASTRO
Grupa ryzykowna

Grupa niskiego ryzyka

ASTRO
Grupa odpowiednia

<40 lat
>3cm
Kazdy

<50 lat

> 50 lat 50-59 lat > 40-50 lat

> 60 lat
<2cm

Rak przewodowy inwazyjny

Wiek

>3cm
Kazdy

<3cm
Dopuszczalny rak zrazikowy

,1-3,0cm
Dopuszczalny rak zrazikowy

<3cm
Rak inwazyjny przewodowy,
$luzowy, tubularny, rdzeniasty,

Rozmiar guza

Histologia guza

inwazyjny

inwazyjny

lub inne pozadane podtypy

koloidowy

Kazdy
Kazdy
Dozwolona

Kazdy
>3cm
>3cm

Kazdy
Dozwolony
Niedozwolona

Kazdy
<3cm
<3cm

Kazdy
Niedozwolony

Kazdy
Niedozwolony
Niedozwolona

Stopien ztosliwosci
Czysty DCIS

Niedozwolona

Rozlegta komponenta
wewnatrzprzewodowa
Towarzyszacy LCIS
Wieloosrodkowos¢
Wieloogniskowos¢

Dozwolony
Wieloosrodkowy

Wieloosrodkowo$¢ > 2 cm

Dozwolony
Wieloosrodkowy

Dozwolony
Jednoosrodkowy

Wieloogniskowos¢ ograniczona

Dozwolony
Jednoosrodkowy

Klinicznie jednoogniskowy

Dozwolony
Jednoosrodkowy

Jednoogniskowy

Dozwolony
Jednoosrodkowy

Klinicznie
wieloosrodkowy

Klinicznie
jednoogniskowy < 2 cm

od zmiany wskaznikowej

do 2 cm od zmiany wskaznikowej

,1-3,0cm
Ograniczona/ogniskowa

Dozwolona

Rozlegta

Niedozwolona

Niedozwolona

Niedozwolona

Inwazja naczyn limfatycznych

Receptory estrogenowe

Kazde

Pozytywne
pNx, = pN2a

Kazde
Nie zdefiniowano
Dozwolone

Pozytywne

Kazde Negatywne Kazde
Skape (< 2 mm) Skape (<2 mm)

>2mm

Pozytywne

>2mm
pNO (i-, i+)

Marginesy chirurgiczne

>pN1

pNTmi, pN1a
Nie zdefiniowano
Niedozwolone

pNO (i-, i+)

pNO
Nie zdefiniowano
Niedozwolone

Status weztéw chtonnych
Mutacja BRCA 1/2

Obecna
Dozwolone

Brak
Niedozwolone

Brak
Niedozwolone

Leczenie neoadiuwantowe
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zabieg operacyjny w zwigzku z brakiem odpowiedniego
marginesu po wycieciu guza pierwotnego piersi [12]. Ko-
lejne badania przeprowadzone w zakresie histopatologii
udowodnity, iz obecnos$¢ komoérek raka poza ogniskiem
pierwotnym jest $cisle zalezna od okreslonych cech, morfo-
logicznych guza pierwotnego. W pierwszym rzedzie nalezy
tutaj wymieni¢ obecnos¢ takich cech, jak: wielkos¢ guza
pierwotnego, stopien ztosliwosci, obecnos¢ i rozlegtosc
komponenty wewnatrzprzewodowej, typ zrazikowy raka,
stan weztéw chtonnych i wiek chorego. Badania ostatnich lat
wskazujg, iz ogniska komorek nowotworowych wystepuja
gtéwnie w odlegtosci 1-2 cm od guza pierwotnego — wy-
stepowanie w dalszej odlegtosci nalezy uznac za stosukowo
rzadkie [13-16]. Zgodne by to byto zatem z przedstawionymi
powyzej danymi odnosnie lokalizacji wystepowania wznéw
miejscowych.

Bardzo wazna publikacjg dla idei APBI jest doniesienie
Schmitz i wsp. z 2010 roku. Publikacja omawia korelacje
wynikéw MRI zmiany w piersi z wynikami badan histopa-
tologicznych. Badacze w 83% przypadkéw znalezli subkli-
niczne ogniska raka poza guzem. Co niestychanie istotne,
doktadnie oceniono odlegtos$¢ od guza ognisk subklinicz-
nych. Wystepowaty one w 79% > 5 mm, 52% > 10 mm,
36% = 15 mm, 20% = 20 mm, 13% > 25 mm, 7% = 30 mm.
Natomiast, analizujac dalej kolejne parametry guza pier-
wotnego, stwierdzono, iz w przypadku braku komponenty
wewnatrzprzewodowej ogniska subkliniczne nie wystepo-
waty powyzej 30mm od granic guza pierwotnego. Powyzsze
badanie udowodnito tez duza wartosc i korelacje wynikéw
rezonansu magnetycznego z ostatecznym badaniem histo-
patologicznym preparatéw pooperacyjnych [17]. Stanowi to
wazny wniosek i podstawe do selekgji grup chorych kwali-
fikowanych do APBI.

APBI — dostepne techniki

Czesciowe napromienianie gruczotu piersiowego moze
by¢ realizowane na kilka sposobéw, zaleznie od zastosowa-
nej techniki. Nalezy tutaj zwrdci¢ uwage, iz zdecydowana
wiekszos¢ wynikéw z dtuzszymi okresami obserwacji
pochodzi z badan, w ktérych stosowano $srédtkankowg
brachyterapie na bazie tych wynikéw miedzy innymi
powstaty rekomendacje ASTRO i GEC-ESTRO [7, 11, 13].

Srédtkankowa brachyterapia to technika najstarsza
i najbardziej przebadana. Obecnie przy uzyciu tej metody
mozna zainstalowac do 20 prowadnic. Instalacje prowadzi
sie Srédoperacyjnie. W przypadku techniki HDR najczesciej
stosowany schemat polega na podaniu 34 Gy w 10 frakcjach
dwa razy dziennie (cata procedura trwa 5 dni). Podkresla sie
tutaj problem kosztéw uzywanego sprzetu oraz potrzebe
duzego doswiadczenia ze strony osoby wykonujacej proce-
dure. Z uwagi na znaczng heterogenno$¢ dawki problemem
moze by¢ zwiekszona czestos¢ martwicy ttuszczowej oraz
toksycznos¢ w zakresie skory [7, 13].
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Brachyterapia balonowa (Mammosite, Axxent, Contu-
ra, Savi) jest technika, ktéra powstata w celu uproszcze-
nia i rozszerzenia dostepu do brachyterapii. Podobnie jak
w brachyterapii tkankowej najczesciej stosuje sie dawke
34 Gy w 10 frakcjach 2 razy dziennie. Ograniczeniem dla tej
techniki jest mata wielko$¢ gruczotu piersiowego, mniejsza
niz 7 mm odlegtos¢ balona od skéry, lokalizacja zmiany
w kwadrancie gérnym wewnetrznym [7, 13].

Radioterapia srédoperacyjna (IORT) (Intrabeam, Liac,
Novac-11, Mobetron) polega na podaniu jednej frakcji na-
promieniania w trakcie zabiegu operacyjnego. Pod tym
wzgledem jest to technika najbardziej komfortowa zaréwno
dla lekarza jak i pacjenta. Urzadzenie Intrabeam to aparat
kilowoltazowy postugujacy sie niska energia fotonéw. Po-
daje sie tutaj dawke 20 Gy w czasie 20-45 minut. Krytyka
tego aparatu dotyczy problemu znacznego spadku dawki
juzw odlegtosci 1T cm od powierzchni aplikatora. Urzadzenia
(Liac, Mobetron, Novac-11) to akceleratory liniowe wytwa-
rzajgce wiagzke elektrondw w zakresie energii 3-10 MeV.
W przypadku APBI podaje sie tutaj dawke 21 Gy na loze po
guzie oraz margines 1,5-3 cm. Minusem technik $rédopera-
cyjnych jest potrzeba zakupu specjalnego sprzetu, przysto-
sowania sali operacyjnej oraz duze doswiadczenie persone-
lu. Podkreslanym tez przez niektérych duzym minusem jest
brak ostatecznego badania histopatologicznego w zakresie
margineséw w momencie wykonywania procedury. Wielkim
natomiast plusem APBI z uzyciem radioterapii srodopera-
cyjnej jest mozliwos¢ stosowania technik onkoplastycznych
tak szeroko obecnie adaptowanych do BCT [7, 13].

Radioterapia z pél zewnetrznych (3D-Conformal) moz-
liwa jest do wykorzystania przy pomocy nowej generacji
akceleratoréw liniowych. Najczesciej obecnie stosowany
schemat to 38,5 Gy w 10 frakcjach 2 razy dziennie (leczenie
trwa 5 dni) [7, 13].

Trzeba zwrdci¢ uwage, iz pomimo trwajacych stale w za-
kresie APBI badan (technikami powyzej przedstawionymi)
pojawiaja sie juz nowe metody o zupetnie nieznanym dziafa-
niu, np. state radioaktywne implanty czy techniki ablacyjne
pradem wysokiej czestotliwosci (RFA) [7, 13].

Przedstawiajac gtos na tak w dyskusji na temat APBI,
duzy problem dotyczy wtasnie powyzej przedstawionych
technik. Dlaczego? Odpowiedz jest bardzo prosta: kazda
zmetod ma swoje ograniczenia, reprezentuje zupetnie rézne
mozliwosci i charakteryzuje sie odmiennymi parametrami
fizycznymi i radiobiologicznymi. Co za tym idzie — trudno
przedstawione techniki poréwnywac, a wytyczne ASTRO
i GEC-ESTRO nie rozrézniajg metody, jaka przeprowadza-
my APBI. Zatem krytyka APBI ze strony czesci $Srodowiska
naukowego nie jest uzasadniona, skoro wiedza opierana
jest w wiekszosci na wynikach brachyterapii srodtkankowe;.
Dyskusje na temat toczacych sie badan podejme jednak
w osobnym podrozdziale tej publikacji. Tutaj kluczowe wy-
daje sie zwrocenie uwagi na publikacje Nairza O. i wsp.,



Tabela Il. APBI — badania kliniczne IIl fazy

Trial N Kryteria wtaczenia Grupa kontrolna Grupa badana Data
rozpoczecia
NSABP B-39/ 4300 Wiek > 18 lat, stopien WBRT Brachyterapia lub MammoSite 2005
/RTOG 0413 zaawansowania |-lll 50 Gy w 25-28 frakcjach + 34 Gy w 10 frakcjach lub 3D EBRT
(T < 3 cm), DCIS lub rak boost 38,5 Gy w 10 frakcjach w ciggu
inwazyjny, < 3 dodatnie 5-10dni
wezly chtonne,
ujemne marginesy
RAPID/Ontario 2128 Wiek > 401at, T< 3 cm, WBRT 3D EBRT 2006
Clinical Oncology DCIS lub rak inwazyjny, 42,5 Gy w 16 frakcjach dla 38,5 Gy w 10 frakcjach w ciagu
Group ujemne wezly, ujemne marginesy matych piersi lub 5-8dni
pacjentka BRCA 1,2 — ujemna 50 Gy w 25 frakcjach dla
wiekszych piersi + boost
GEC-ESTRO 1233 Wiek > 40 lat, Stopien WBRT Brachyterapia 2004-2009
zaawansowania 50 Gy w 25-28 frakcjach + 32 Gy w 8 frakcjach HDR,
0-11 (T 3 cm), DCIS lub boost 30 Gy w 7 frakcjach HDR,
rak inwazyjny, 50 Gy PDR
ujemne wezty lub
z mikroprzerzutami,
marginesy =2 mm
IMPORT LOW 1935 Wiek >501at, T<3cm, WBRT EBRT (IMRT) 2007-2010
Rak inwazyjny (bez zrazikowego), 40 Gy w 15 frakcjach ramie 1: 40 Gy w 15 frakcjach
ujemne wezty, marginesy > 2 mm przez 21 dni na loze po guzie i 36 Gy
w 15 frakcjach na pozostatg piers,
ramie 2: 40 Gy w 15 frakcjach na
loze po guzie
ELIOT 1306 Wiek > 48 lat, T<2,5cm, WBRT IORT 2000-2007
rak inwazyjny, ujemne wezty 50 Gy 21 Gy w 1 frakgji
w 25 frakcjach + boost elektronowej do 9 MeV
IRMA 3302 Wiek >491at, T<3cm, WBRT 3D EBRT 2007
rak inwazyjny , 3 < dodatnie 45 Gy w 18 frakcjach lub 38,5 Gy w 10 frakcjach
wezly, marginesy > 2 mm 50 Gy w 25-28 frakcjach przez 5 dni
SHARE 2796 Wiek > 50 lat, T < 2 cm, rak inwazyjny, WBRT 3D EBRT 2010
ujemne wezty, marginesy > 2 mm ramie 1:40-42,5 Gy 40 Gy w 10 frakcjach
w15-16 frakcjach, przez 5-7 dni

ramie 2: 50 Gy + 16 Gy
boost w 33 frakcjach

ktérzy poréwnujg pod katem parametréw dozymetrycznych
dostepne techniki stosowane do cze$ciowego napromie-
niania gruczotu piersiowego. Okazuje sie na przyktad,
ze tzw. index niehomogennosci dawki (Dose-Inhomoge-
neity-Index), Srednia wartos¢ odchylenia przepisanej dawki
promieniowania, bardzo rézni sie od metod stosowanych
w APBI. Na przyktad wskaznik ten wynosi: dla Mammosi-
te 0,2952; dla Intrabeam 0,5887; dla brachyterapii $réd-
tkankowej 0,6485 (5 prowadnic), 0,8935 (3 prowadnice),
1,5809 (2 prowadnice); dla radioterapii srédoperacyjnej
z uzyciem elektronéw 0,0475 [18].

Teoretycznie wydaje sie, ze techniki srédoperacyjne
moga mie¢ przewage nad innymi stosowanym w APBI. Nie
jest to jednak udowodnione. Brak jest publikacji poréwnaw-
czej na ten temat i pewnie takiej nie bedzie. Wnioski takie
pojawiaja sie w niektérych publikacjach na podstawie do-
wodow posrednich. Radioterapia Srédoperacyjna podawana
na loze po usunietym guzie jako jedyna umozliwia petng
wizualizacje tkanek bezposrednio sasiadujacych z guzem
pierwotnym. W ten sposéb ryzyko geograficznego prze-

suniecia, spotykane w innych technikach radioterapii, jest
tutaj minimalizowane.

APBI — badania lll fazy

Definitywne wnioski na temat wynikéw leczenia APBI
powinnismy czerpac z badan randomizowanych i zgodnie
z EBM jest to oczywiste. Na dzien dzisiejszy opublikowa-
no zaledwie 4 badania 3. fazy i jedng metaanalize w tym
zakresie. Trzy z powyzszych badan maja niestety znaczne
ograniczenia. Badanie Yorkshire Breast Cancer Group nie
zrekrutowato zakfadanej liczby chorych (problemy z rekru-
tacjg), a przy tym stosowano tutaj rézne techniki w zakresie
APBI [19]. W badaniu Christie Hospital zrandomizowano
natomiast 708 chorych, ale gtéwny problem to heterogen-
nos¢ grupy chorych. Wigczono tutaj wielu chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi [20]. Ciekawe badanie
wegierskie poréwnujace APBI technika brachyterapii z na-
promienianiem catego gruczotu piersiowego zrekrutowato
mata grupe 258 chorych. Niemniej w okresie 66 miesiecy
obserwacji ilos¢ wznéw miejscowych nie réznita sie po-
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miedzy badanym grupami[21]. Metaanaliza opublikowana
w 2010 roku wskazuje na zwiekszong ilo$¢ wznédw miejsco-
wych i regionalnych w grupie APBI, przy braku wptywu na
przezycia catkowite [22].

Pierwszym prospektywnym badaniem randomizowa-
nym o poziomie wiarygodnosci A opublikowanym na temat
APBI jest badanie TARGIT. Do badania wtaczono 2232 cho-
rych, poréwnujac napromienianie catego gruczotu piersio-
wego z radioterapia Srédoperacyjna przy pomocy aparatu
Intrabeam (20 Gy 50 kV). Czestos¢ wznéw miejscowych
obserwowanych w okresie 4 lat nie réznita sie pomiedzy
analizowanymi grupami [23, 24].

Obecnie czekamy na wyniki 7 randomizowanych badan
3.fazy (tab. ll). Trzy z powyzszych badan zakonczyty rando-
mizacje chorych. Wyniki z okresem obserwacji powyzej 5 lat
nie beda znane jednak do okoto 2017 roku.

APBI to wazna technika, otwierajgca wiele nowych moz-
liwosci. Daje szanse na zwigkszenie grupy chorych leczonych
z oszczedzeniem gruczotu piersiowego. Skraca czas leczenia,
co wazne jest zaréwno dla chorego, jak i dla o$rodka pro-
wadzacego leczenie. Oczywiscie obecne wytyczne ASTRO
i GEC-ESTRO nie sg idealne, ale w pewnym stopniu regu-
luja zasady dla APBI, pokazujac grupy chorych, ktérzy do
takiego postepowania absolutnie sie nie nadaja. Na wyniki
toczacych sie waznych badan w powyzszym zakresie mu-
simy poczekac jeszcze 5-8 lat, ale nalezy sie spodziewac,
iz odpowiedzg one przynajmniej na kilka ze stawianych
obecnie pytan.
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