OncoReview

Zmiany w btonie $luzowej przewodu pokarmowego
wywotane radio- i chemioterapiag nowotworéw

Changes in the gastrointestinal mucosa after radio- and chemotherapy
of the neoplasms

prof. dr hab. n. med. Anna Nasierowska-Guttmejer"*
! Zaklad Patologii, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

% Zaklad Patomorfologii CSK MSWiA w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Nasierowska-Guttmejer

STRESZCZENIE

Zapalenie blony §luzowej przewodu pokarmowego (mucositis) po radio- i chemioterapii nowotworéw manifestuje sie klinicznym zespolem
objawdéw bedacych nastepstwem zmian morfologicznych blony §luzowej. Bol, owrzodzenie, wzdecia, wymioty i biegunka sa nastepstwem
uszkodzenia $§luzowo-bakteryjnej bariery ochronnej blony §luzowej. W ostatnich latach opisano podfoze molekularne kolejnych etapéw
mucositis. Sonis zdefiniowal 5 kolejnych faz zmian patogenetycznych: inicjacje czynnikéw transkrypcyjnych, ich aktywacje, wzmocnienie
sygnalu, owrzodzenie i gojenie. Kluczowa role w opisanym modelu mucositis odgrywaja czynniki toksyczne (promieniowanie i chemiote-
rapia) wyzwalajace wolne rodniki, ktére uruchamiaja kaskade zdarzen. W kolejnych fazach istotne znaczenie ma transkrypcyjny czynnik
jadrowy kB (nuclear factor-kB) oraz zwiekszone wytwarzanie miejscowych cytokin prozapalnych: interleukiny IL-1B, IL-6 i czynnika mar-
twicy nowotworu (TNE, Tumor Necrosis Factor). Nastepnie kluczowa role przypisuje sie cyklooksygenazie indukowanej COX-2 w inicjacji
zapalenia i aktywacji metaloproteinazy macierzy (MMP). We wcze$niejszym etapie dochodzi do uszkodzenia blony podsluzowej, a nastep-
nie blony $luzowej. Z klinicznego punktu widzenia istotna jest faza owrzodzenia, z uwagi na przenikanie kolonii bakterii do matych naczyn
krwionos$nych prowadzace do sepsy. Faza gojenia naste¢puje po 2—4 tygodniach od nasilenia zmian po napromienianiu lub chemioterapii.
Objawy kliniczne i zmiany morfologiczne spowodowane radio- lub chemioterapia nowotworéw dzieli si¢ na wczesne (pod posta-
cia ostrych odczynéw popromiennych powstajacych do 3-6 miesiecy) i pdZne (przewlekte odczyny popromienne z faza podostra do
1 roku, faza przewlekla od 1 roku do 5 lat i fazg odlegta powyzej 5 lat od zadziatania toksycznych czynnikéw). Powiklaniem ostrego odczynu
po napromienianiu jest owrzodzenie z nastepowa martwica i perforacja $ciany jelita. W fazie podostrej stwierdza sie teleangiektazje w blo-
nie §luzowej i podsluzowej, a srednica naczyn jest wieksza od $wiatta krypt jelitowych. Zmiany obejmuja $ciane naczyn, w ktérej widoczna
jest proliferacja i wtdknienie blony wewnetrznej, szkliwienie bfony srodkowej oraz stwierdza sie histiocytopodobne komdrki §rédbtonka
naczyn. W fazie przewleklej i odleglej moze wystapic zeszkliwienie $ciany jelita. Powiklaniami sq owrzodzenia i przetoki pochwowo-odbyt-
nicze lub pecherzowo-pochwowe.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, iz lepsze poznanie patofizjologii mucositis po radiochemioterapii nowotworéw moze przyczynic sie do

zastosowania leczenia ukierunkowanego na poziomie molekularnym.

StOWA KLUCZOWE: zapalenie blony $luzowej, przewéd pokarmowy, radioterapia, chemioterapia, zmiany popromienne
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ABSTRACT

Gastrointestinal mucositis induced by radio- and chemotherapy of the neoplasms is associated with morphological changes in the
mucosa of the alimentary tract. The pain, ulceration, nausea, vomiting and diarrhea are the effect of the damage of the mucus secre-
tion, decreased goblet cells and changes in the microflora of the mucosa. Over the last years, investigators defined the basic molecular
mechanisms of the mucosal barrier injury. Sonis et al. presented the model of the five phases: initiation, upregulation with generation
of messengers, signaling and amplification, ulceration with inflammation and healing. The toxic agent (radiation and chemotherapy)
play a key role in the described model of mucositis. The liberating reactive oxygen species (ROS) start a cascade of events. ROS dire-
ctly damage cells, tissues and blood vessels. In subsequent phases plays a crucial role a nuclear factor kB (NF-xB) and increased local
production of proinflammatory cytokines IL-1p, IL-6 and Tumor Necrosis Factor (TNF). Then the role of COX-2 is a hallmark in the
initiation of inflammation and activation of matrix metaloproteina. In an earlier stage a damage of the submucosa, and next a injury
of mucosa are observed. From a clinical point of view, it is important to stage ulcers due to the penetration of bacteria to the small
blood vessels leading to sepsis. Healing phase after 2 to 4 weeks, the severity of the changes after radiation or chemotherapy. Clinical
symptoms and morphological changes caused by radiation and chemotherapy for cancer are at an early split in the form of acute ra-
diation-induced reactions produced up to 3-6 months. The symptoms are chronic late after radiation reaction of subacute phase up
to 1 year, chronic phase of 1 year to 5 years and over the distant phase of 5 years from the activation of toxic factors. Complication of
acute reaction after irradiation is followed by necrosis, ulceration and perforation of the intestinal wall. In the subacute phase states
telangiectasia in the mucosa and submucosa, vascular diameter is larger than the light crypts. Changes include the vascular wall, which
is visible proliferation and fibrosis of the inner lining, medial, and glazing are visible endothelial cells as foamy cells. In the chronic phase
and can occur distant hyalinization of the intestinal wall. Complications are ulcers and fistulas, rectovaginal and vesicovaginal fistulae.
In conclusion we can say that a better understanding of the pathophysiology of mucositis after radio-chemotherapy of tumors may

contribute to the use of targeted therapy at the molecular level.

KEY WORDS: mucositis, alimentary tract, radiotherapy, chemotherapy, post-radiation changes

WPROWADZENIE

a zapaleniem blony sluzowej przewodu pokarmowego. Powikla-

Zapalenie blony sluzowej przewodu pokarmowego (mucosi-
tis) jest istotnym, niekorzystnym i kosztownym powikianiem
radio- i chemioterapii nowotworéw, moze ono wystapic¢ u okoto
40% chorych otrzymujacych standardowa terapie i nawet u 100%
leczonych wysokimi dawkami lub chorych po przeszczepieniu
szpiku. Owrzodzenia, zwlaszcza w jamie ustnej, sa przyczyna
bélu, jak réwniez uszkadzaja sluzows i bakteryjna bariere ochron-
na przewodu pokarmowego. Zmieniona bfona sluzowa staje sie
miejscem wtornych infekeji i wrotami do rozwoju endogennej
flory bakteryjnej, ktéra jest przyczyna biegunek. Zapalenie bfony
sluzowej przewodu pokarmowego wplywa niekorzystnie na sama
terapie, gdyz zmniejsza jej skuteczno$¢ z powodu koniecznosci
obnizenia dawki leku lub nawet przerwania jego stosowania. Do
lekéw o dzialaniu uszkadzajacym blone sluzowa zalicza si¢ mie-
dzy innymi 5-fluorouracyl (z kwasem foliowym lub bez), meto-
treksat, doksorubicyne, etopozyd i cyklofosfamid [1]. Planowanie
radio- i chemioterapii w leczeniu nowotworéw wymaga wiec

utrzymania réwnowagi miedzy toksycznym dzialaniem terapii

nia terapii nowotworéw powinny by¢ brane pod uwage przy pla-
nowaniu i ocenie kosztéw leczenia, badaniu jakosci zycia pacjen-

téw w przebiegu choroby oraz wplywu na efekt terapii.

OBJAWY KLINICZNE

Zapalenie blony $luzowej przewodu pokarmowego po radio- i
chemioterapii nowotwordw manifestuje si¢ klinicznym zespotem
objawéw bedacych nastepstwem zmian morfologicznych blony
sluzowej. Najczesciej sa one powiklaniami po terapii nowotwo-
réw rozwijajacych sie na glowie i szyi, zwlaszcza raka dna jamy
ustnej, dolnego gardfa i przetyku. Wystepuja one réwniez w wy-
niku leczenia raka piersi, nowotworéw miednicy i jamy brzusznej
(jak rak szyjki macicy, rak prostaty i rak odbytnicy). Moga sie po-
jawi¢ takze u chorych poddawanych leczeniu przygotowujacemu
do przeszczepienia szpiku. W pismiennictwie najwiecej badan
klinicznych dotyczylo efektéw cytotoksycznych w jamie ustnej
[1]. Najczesciej stwierdzanymi objawami ze strony jamy ustnej

i gardla sa bdl, zaburzenia mowy, suchos$¢ i préchnica zebdw.
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Uszkodzenie bariery blony sluzowej sprzyja powstawaniu infekcji
o podiozu wirusowym, grzybiczym i bakteryjnym. Do czestych
przyczyn infekeji po chemioterapii, powstajacych u 40-70% cho-
rych, zalicza si¢ wirusa opryszczki (HSV, herpes simplex virus).
Drozdzyca, wywolana przez grzyby z rodzaju Candida albicans,
wykrywana jest u 60-90% chorych po radiochemioterapii. Droz-
dzaki, ktére stanowia naturalna flore przewodu pokarmowego,
w przypadku zachwiania réwnowagi w organizmie, obnizenia
odpornosci i zniszczenia bariery ochronnej, wywoluja kandydo-
ze. W wymienionej grupie chorych ma ona szczegdlne powino-
wactwo do blony sluzowej przewodu pokarmowego. Przyczyna
zapalenia blony §luzowej jamy ustnej sa réwniez bakterie, zwlasz-
cza wystepujace w mieszanym skladzie, wlaczajac bakterie Gram-
-ujemne i beztlenowce.

Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe manifestuja sie bolem, nudno-
$ciami, wymiotami, wzdeciami, biegunka, parciem na stolec lub
krwawieniem z odbytu. Ich przyczyna sa zaburzenia produkcji
$luzu, zmniejszenie liczby komoérek kubkowych i uszkodzenia
flory bakteryjnej w blonie sluzowej, zwlaszcza jelita cienkiego.
Na uwage zastuguja wyniki badania eksperymentalnego Strin-
gera i wsp. [2] przeprowadzonego na szczurach. Wykazaly one
znaczace zmniejszenie si¢ liczby komoérek kubkowych w kosm-
kach i wzrost ich liczby w kryptach jelita cienkiego 24-72 go-
dzin po podaniu 5-fluorouracylu. Jednoczesnie zauwazono
zmniejszenie sie ilosci bakterii Clostridium, Lactobacillus i Strep-
tococcus oraz zwiekszenie Escherichia coli w jelicie cienkim.
5-fluorouracyl jest jednym z najczeséciej stosowanych chemiotera-
peutykéw w onkologii. Zmiany produkgji §luzu i zaburzenie flory
bakteryjnej sa gléwnymi przyczynami zapalenia blony $luzowej
po chemioterapii nowotwordw.

Poza wyzej opisanymi, najczeSciej spotykanymi, zmianami
w przewodzie pokarmowym po terapii nowotworéw wymienia
sie takze dolegliwosci zwigzane z zaburzeniem mikcji i krwio-

mocz z drég moczowych.

PATOFIZJOLOGIA

Znajomos¢ patofizjologii zmian w korelacji z sekwencja zaburzen
morfologicznych jest kluczowa dla poznania przyczyn uszkodze-
nia blony $luzowej pod wplywem napromieniania lub chemio-
terapii. Przyczyni si¢ ona do skuteczniejszego leczenia objawéw
klinicznych wywolanych przez uszkodzenie blony §luzowej prze-
wodu pokarmowego.

Poglady na temat przyczyn zaburzeri w blonie §luzowej przewo-
du pokarmowego spowodowanych chemioterapia lub napromie-
nianiem nowotworéw zmienily sie w ostatniej dekadzie dzieki
lepszemu poznaniu patofizjologii tego schorzenia. W latach 90.

XX wieku sadzono, iz uszkodzenie blony sluzowej jest skutkiem
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masowej $mierci gwaltownie dzielacych sie prawidlowych komé-
rek krypt jelitowych. Obecnie uwaza sie, iz mucositis powstaje
w wyniku serii zdarzen, ktérych punktem kulminacyjnym jest
$mier¢ komoérek podstawnych nabfonka przewodu pokarmowe-
go [3]. Aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych i szlakéw enzy-
matycznych prowadzi do uszkodzenia warstwy podsluzéwkowej
$ciany. Nastepnie aktywacja do 14 klasycznych szlakéw sygnato-
wych i miejscowe zwiekszenie aktywnosci enzymatycznej powo-
duja uszkodzenie blony $luzowej. Sonis [4] opisal patofizjologie
pieciu faz mucositis.

I faza, inicjacji, wystepuje bezposrednio po zadzialaniu czyn-
nika toksycznego. Dochodzi do $mierci komérek klonogennych,
uszkodzenia i niszczenia komorek, tkanek i naczyn i powstania
wolnych rodnikéw tlenowych (ROS) wyzwalajacych rézne szlaki
przekaznikowe. Wolne rodniki, promieniowanie i chemioterapia
aktywuja synteze ceramidu i sfingomielinazy, co zmniejsza zywot-
no$¢ blony $luzowej. Uszkodzenie tkanki facznej i fragmentacja
fibronektyny pobudzaja makrofagi do wytwarzania metaloprote-
inaz, ktére biora udzial przede wszystkim w degradacji macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Kumulacja dziatania wymienionych czyn-
nikéw doprowadza do uszkodzenia btony podsluzowe;j.

II faza, aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych, TP53, czyn-
nika jadrowego NF-kB, szlakéw enzymatycznych jest etapem
uszkodzenia btony §luzowej. Kluczowe znaczenie odgrywa w nim
czynnik jadrowy B (nuclear factor-xB), ktéry aktywowany przez
promienie, chemioterapie i wolne rodniki powoduje nadekspre-
sje transkrypcji okolo 200 genéw wywolujacych zapalenie bto-
ny $luzowej. Kluczowe dla tej fazy jest zwiekszone wytwarzanie
miejscowych cytokin prozapalnych: IL-1p, II-6 i TNF [4-6]. Wy-
mienione czynniki wywoluja odczyn zapalny i powoduja wzrost
unaczynienia blaszki wlasciwej. Wymienione fazy maja ostry
przebieg.

111 faza jest faza wzmocnienia sygnalu. Czasteczki wytwarzane
wczesniej w odpowiedzi na uszkodzenie dziataja jak sygnat zwrot-
ny, zwiekszajacy, wzmacniajacy i przyspieszajacy uszkodzenie
blony $luzowej. Wezedniej produkowane cytokiny i czynnik mar-
twicy nowotworu (TNFE, tumor necrosis factor) przekazuja sygnat
wzmocnienia NF-kB i zapoczatkowuja szlak sygnatowy kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK, mitogen activated
protein kinase) i cyklooksygenazg (COX-2). COX-2 odgrywa
kluczowa role w inicjowaniu kaskady zapalenia i aktywacji meta-
loproteinazy (MMPs) 113 [7-9]. W efekcie dochodzi do destruk-
cji blony §luzowej. Faza III zwana jest réwniez nabfonkowa, gdyz
dochodzi w niej do cytotoksycznego zakl6cenia syntezy DNA
nablonka blony $luzowej. Zaczyna si¢ ono zwykle 4 lub 5 dni po
zadziataniu radiochemioterapii i powoduje glebokie uszkodzenie

nabtonka, prowadzace do owrzodzenia w kolejnej fazie.

| #
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IV faza jest etapem owrzodzenia, istotnym klinicznie i dyna-
micznym biologicznie. Kolonie bakterii z powierzchni owrzodze-
nia przenikaja do malych naczyn krwionosnych i powoduja sepse.
Jednoczesnie produkty Sciany komérkowej przenikaja do blony
podsluzowej i pobudzaja makrofagi do produkcji dodatkowych cy-
tokin prozapalnych. W konsekwencji opisanych zaburzen zostaje
uszkodzona bariera ochronna btony sluzowej, a przy wspélistnieja-
cej neutropenii pojawia sie ryzyko powiktan pod postacig infekcji.
V faza, gojenia, nastepuje po 2—4 tygodniach od zakonczenia
napromieniania lub 2 tygodnie po nasileniu zmian po chemiote-
rapii. Kinetyka uszkodzenia i gojenia zapalenia w bfonie $luzowej
jelita jest szybsza niz w odcinku przewodu pokarmowego pokry-
tym nablonkiem wielowarstwowym plaskim.

Podsumowujac, w patofizjologii zapalenia blony $luzowej prze-
wodu pokarmowego w wyniku chemioterapii i napromieniania
nowotworéw kluczowa role odgrywaja nastepujace czynniki:
1. czynnik cytotoksyczny (napromienianie, chemioterapia i wolne
rodniki), 2. czynnik jadrowy kB, 3. cyklooksygenaza 2 (COX-2),
3. prozapalne interleukiny (IL-1p, IL-6), 4. czynnik martwicy no-

wotworu (TNE, tumor necrosis factor) [4, 6].

KLINICZNO-PATOLOGICZNE ZMIANY
W BLONIE SLUZOWE| PRZEWODU
POKARMOWEGO

Objawy kliniczne i zmiany morfologiczne wywotane radio- i
chemioterapia nowotworéw dzieli sie na wczesne (pod postacia
ostrych odczynéw popromiennych powstajacych do 3—6 miesie-
cy) i pézne (przewlekle odczyny popromienne z fazg podostra do
1 roku, faza przewlekly od 1 roku do 5 lat i faza odlegla powyzej
5 lat od zadzialania toksycznych czynnikéw). W tabeli 1 przed-
stawiono wczesne objawy popromienne pod postacia ostrych
odczyndéw zapalnych.

Powiklaniem ostrego odczynu po napromienianiu jest owrzodze-
nie (ryc. 1) z nastepowq martwicg i perforacja sciany jelita.
Przewlekle odczyny popromienne przyjmuja posta¢ duzych
zmian zwyrodnieniowych w naczyniach krwionosnych. Naste-
puje poszerzenie $wiatta naczyn, a w wyniku krwawienia i utra-
ty biatek — niedozywienie. Zarastanie $wiatla naczyn powoduje
niedokrwienie, niedroznos¢ i martwice $ciany jelita. Postepujace
wldknienie $ciany doprowadza do zaburzen motoryki jelita.

W fazie podostrej stwierdza sie poszerzenia drobnych naczyn
krwiono$nych zwane teleangiektazjami (ryc. 3) w blonie $luzo-
wej i podsluzowej, srednica naczyn jest wigksza od $wiatta krypt
jelitowych. Zmiany obejmuja $ciane wiekszych naczyn krwionos-
nych, w ktérej mozna zauwazy¢ proliferacje i wiéknienie blony
wewnetrznej, szkliwienie blony srodkowej (ryc. 2) oraz widoczne

sq histiocytopodobne komérki srédblonka naczyn.

TABELA 1.
Wczesne objawy popromienne. Ostre odczyny popromienne.

+ obrzek komorek + komorki z cechami
$rodbtonka * obrzek, ' zwyrodnienia, ciatka
upodabniajacych | Pseudorolipy apoptotyczne
sie do formy * pobudzone + cechy regeneradji
histiocyte-like- fibroblasty S hisiszenic
wcells + nacieki eozynofili | b rodukgji $luzu nacieki

* wscianie naczyn |« wisknienie granulocytéw obojetno-
odklada sie i kwasochtonnych, ropnie
fibrynoid krypt

RYCINA 1.

Btona sluzowa jelita grubego z owrzodzeniem - ostry odczyn popromienny.

RYCINA 2.
Proliferacja i wtoknienie btony wewnetrznej i szkliwienie btony srodkowej
naczyn krwionosnych.

W fazie przewleklej wystepuje zakrzepica i moze doj$¢ do reka-

nalizacji naczyn.
Powiklaniami péznej fazy odczynéw popromiennych sa: niedo-
krwienie $ciany jelita, pojedyncze lub mnogie owrzodzenia oraz

zapalenie przewlekle z martwica $ciany jelita. W badaniu mikro-
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RYCINA 3.
Poszerzenia drobnych cienkosciennych naczyr krwiono$nych zwane
teleangiektazjami.

RYCINA 4.
Widknienie podscieliska i pobudzone fibroblasty.

skopowym blony $luzowej stwierdza sie zaburzenie architektury,

zmniejszenie liczby kosmkéw i krypt, metaplazje i hiperplazje
komérek Panetha, zmniejszenie produkji §luzu z redukeja liczby
komérek kubkowych. Komérki nabtonka wykazuja atypie, natlok,
nawarstwianie jader w kryptach. W konsekwencji dochodzi do
zaniku blony §luzowej. W podscielisku stwierdza sie nieregularne
poletka widknienia z pobudzonymi fibroblastami (ryc. 4).

W fazach przewleklej i odlegtej moze dojs¢ do zeszkliwienia $ciany
jelita. Powiklaniami sa owrzodzenia i przetoki pochwowo-odbyt-
nicze lub pecherzowo-pochwowe. Moga takze rozwinac sie wyin-

dukowane nowotwory, takie jak migsaki, chtoniaki lub raki.

PROPOZYCJA ALGORYTMU
DIAGNOSTYCZNEGO OCENY BIOPSJI
BLONY SLUZOWE] JELITA GRUBEGO
PO RADIO- | CHEMIOTERAPII
NOWOTWOROW

Wytyczne diagnostyczne, z podzialem na wczesne i pézne objawy

kliniczne, przedstawiono w tabeli 2.
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TABELA 2.
Wytyczne oceny mikroskopowej biopsji btony sluzowej jelita grubego po
leczeniu promieniami i chemioterapii nowotworéw.

Naczynia: teleangiektazje,
histiocytopodobne srédbtonki
naczyn, widknienie $ciany,
zakrzepica, rekanalizacja

1. Nabtonek jelitowy krypt:
zanik, zmiany regeneracyjne,
zmniejszenie produkgji sluzu,
ropnie krypt, owrzodzenia

2. Blaszka whasciwa: obrzek, 2. Nabtonek jelitowy: zanik,
pseudopolipy, nacieki zapalne, metaplazja komérek Panetha,
pobudzone fibroblasty, atypia, dysplazja
wiéknienie 3. Blaszka whasciwa: widknienie

3. Naczynia: poszerzony,
pobudzony érodblonek Powiktania: niedokrwienie,

owrzodzenia, szkliwienie $ciany,
zwezenia, przetoki, nowotwory

naczyn, widknienie sciany

Powikfanie: perforacja

LECZENIE

Lekiem majacym zastosowanie w leczeniu ukierunkowanym jest
palifermin (rHu-KGF1, keratinocyte growth factor receptors) [10]
stosowany w prewencji zapalen jamy ustnej. Do metod paliatyw-
nych zalicza sie stosowanie plynéw do plukania ust (lidokaina,
difenhydramiana), preparatéw pokrywajacych owrzodzenia (cha-
mazulen, supersaturated calcium phosphate rinse — Caphosol),
roztworédw do remineralizacji zebéw u chorych z suchoécia jamy
ustnej.

Lepsze poznanie patofizjologii zmian po radio- i chemioterapii
nowotworéw na poziomie komérkowym budzi nadzieje na okre-
$lenie czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych zapalenia
blony $luzowej przewodu pokarmowego oraz na zastosowanie

leczenia celowanego molekularnie.

PODSUMOWANIE

1. Rola NF-kB, COX-1, COX-2 w patofizjologii i ich wplyw na
obraz mikroskopowy zapalenia blony $§luzowej przewodu po-
karmowego sa dyskutowane i nadal pozostaja w sferze badan
podstawowych. Lepsze poznanie patofizjologii mucositis po
radiochemioterapii nowotworéw moze przyczynic sie do za-
stosowania leczenia ukierunkowanego na poziomie moleku-
larnym.

2. Nie ma mikroskopowych cech patognomonicznych zapalenia
blony $luzowej przewodu pokarmowego po chemioterapii
i napromienianiu nowotworéw.

3. Do oceny wycinka blony sluzowej z podejrzeniem zapalenia
popromiennego lub po chemioterapii potrzebne sa informa-
cje od Kklinicysty o wczesniejszym przebiegu choroby i prze-

bytym leczeniu.
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