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Przedoperacyjna czy pooperacyjna chemioterapia u chorych na raka

jelita grubego z synchronicznymi, resekcyjnymi przerzutami do watroby?

Rafat Stec

terapia uzupetniajaca

Na chwile obecna brak jest jednoznacznych danych naukowych przemawiajacych za zastosowaniem chemioterapii
przedoperacyjnej u chorych na raka jelita grubego z synchronicznymi, resekcyjnymi przerzutami do watroby. Poni-
zej przedstawiono argumenty przemawiajgce przeciwko stosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej w omawianej
sytuadji klinicznej w oparciu o analize 3 zagadnien: toksycznos¢ chemioterapii przedoperacyjnej i zwigzane z nig po-
wiktania okotooperacyjne, skutecznos¢ chemioterapii przed- i pooperacyjnej, watpliwosci zwigzane z zastosowaniem
chemioterapii przedoperacyjnej. Podsumowujac, wiekszos¢ danych naukowych przemawia przeciwko chemioterapii
przedoperacyjnej, ktéra wywotuje istotne dziatania niepozadane (hepatotoksycznos¢, a w efekcie powiktania poope-
racyjne) bez znamiennej poprawy wskaznikéw przezywalnosci, dlatego w tej grupie chorych bardziej optymalnym
postepowaniem wydaje sie by¢ pooperacyjna chemioterapia.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, przerzuty synchroniczne w watrobie, chemioterapia neoadiuwantowa, chemio-

Biuletyn PTO NOWOTWORY 2018; 3, 5-6: 324-328

Na chwile obecng brak jest jednoznacznych danych
naukowych przemawiajacych za zastosowaniem chemio-
terapii przedoperacyjnej u chorych na raka jelita grubego
z synchronicznymi, resekcyjnymi przerzutami do watroby.
Ponizej przedstawiono argumenty przemawiajace prze-
ciwko stosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej w oma-
wianej sytuacji klinicznej w oparciu o analize 3 zagadnien:
a) toksycznosc¢ chemioterapii przedoperacyjnejizwigzane

z nig powiktania okotooperacyjne,

b) skutecznos$¢ chemioterapii przed- i pooperacyjnej,
c) watpliwosci zwigzane z zastosowaniem chemioterapii
przedoperacyjne;j.

Toksycznos¢ chemioterapii przedoperacyjneji zwigzane
z nig powikfania okotooperacyjne s3 istotnym elementem,
ktore powinny bezposrednio wptywaé na podejmowane
decyzje terapeutyczne.

W analizie retrospektywnej opublikowanejw 2006 roku
oceniono heptotoksycznos¢ chemioterapii przedoperacyj-
nej u pacjentéw w University of Texas MD Anderson Cancer
Center w latach 1992-2005 r. poddanych resekcji watroby
z powodu zmian przerzutowych raka jelita grubego. Analiza
objeta facznie 406 chorych; 248 otrzymato przedoperacyjna
chemioterapie (204 pierwotnie resekcyjnych i 44 pierwotnie
nieresekcyjnych), natomiast grupe poréwnawczg stano-
wito 158 chorych, u ktérych wykonano zabieg operacyjny
bez wczesniejszej chemioterapii. Leczenie wg schematoéw
opartych na irynotekanie wiazato sie ze wzrostem toksycz-
nosci watrobowej w postaci steatohepatitis (sttuszczeniowe
zapalenie watroby, 8,4% w catej populacji; 20,2% wobec
4,4% w grupie bez chemioterapii; p = 0,001; OR = 5,4; 95%
Cl2,2-13,5), natomiast stosowanie oksaliplatyny z sinusoidal
dilation (uszkodzenie zatok zylnych watroby, 5,4% w catej
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populacji; 18,9% wobec 1,9% w grupie bez chemioterapii; p
=0,001; OR=8,3;95% Cl 2,9-23,6), czyli zaburzeniamiw ob-
rebie zatok zylnych watroby. Pacjenci, u ktérych stwierdzo-
no steatohepatitis (chorzy leczeni gtéwnie wg schematéow
chemioterapii opartej na irynotekanie), mieli wieksze ryzyko
90-dniowej Smiertelnosci pooperacyjnej w poréwnaniu do
pacjentéw bez tej patologii (14,7% wobec 1,6%, odpowied-
nio: p=0,001; OR=10,5; 95% Cl 2,0 do 36,4) [1].

W przegladzie systematycznym (Lehamniwsp. 2012), do
ktoérego sumarycznie zakwalifikowano 81 publikacji (20 do-
tyczacych regresji zmian przerzutowych, 14 zwigzanych
z neoadiuwantowg chemioterapig u pacjentéw z poten-
cjalnie resekcyjnymi przerzutami, 17 z hepatotoksycznoscia
przedoperacyjnej chemioterapii oraz 30 z powiktaniami po
zabiegu resekcji watroby z powodu zmian przerzutowych),
wykazano z jednej strony brak korzysci w zakresie poprawy
przezywalnosci z zastosowania przedoperacyjnej chemio-
terapii u chorych z resekcyjnymi zmianami przerzutowymi,
azdrugiejistotny wzrost hepatotoksycznosci chemioterapii
i zwigzanego z nig ryzykiem powiktan pooperacyjnych [2].

W innym przegladzie systematycznym i metaanalizie
(Robinson i wsp. 2012), obejmujacymi tacznie 28 badan
klinicznych, potwierdzono specyficzng toksycznos¢ watro-
bowa chemioterapii opartej na oksaliplatynie w postaci
uszkodzenia zatok zylnych watroby w stopniu Il lub wyz-
szym (RR = 4,36; 95% Cl 1,36-13,97) oraz na irynotekanie
jako sttuszczeniowe zapalenie watroby (RR = 3,45; 95% Cl
1,12-13,97). We wnioskach autorzy podkreslili istotny wzrost
ryzyka uszkodzenia watroby zwigzanego z chemioterapia
przedoperacyjng, co moze mie¢ niekorzystny wptyw na
rezerwe czynnosciowa watroby u pacjentéw z przerzutami
raka jelita grubego do watroby, u ktérych wykonano resek-
cje znacznej objetosci watroby [3].

Powyzsze obserwacje potwierdzono w analizie retro-
spektywnej (Martis i wsp. 2016), do ktorej ostatecznie za-
kwalifikowano 140 chorych (70 otrzymato neoadiuwantowg
chemioterapie oparta na irynotekanie, oksaliplatynie i 5-flu-
orouracylu z czynnikiem lub bez czynnika biologicznego
oraz 70 bez wczesniejszej chemioterapii) poddanych resekgji
zmian przerzutowych z watroby. Analiza wieloczynniko-
wa wykazala, ze uszkodzenie zatok zylnych w nastepstwie
chemioterapii byto niezalezng przyczyna zaburzen funkg;ji
watroby (p = 0,02) oraz powiktarh pooperacyjnych specy-
ficznych dla watroby (p = 0,016) [4].

Inng praca wskazujaca na istotng toksycznos¢ watro-
bowa chemioterapii przedoperacyjnej jest przeglad sys-
tematyczny (Zhao i wsp. 2017), do ktérego wigczono 788
chorych. Autorzy w analizie wieloczynnikowej potwierdzili,
ze ciezka dylatacja zatok zylnych (leczenie oksaliplatyna)
zwigzana byta ze wzrostem gtéwnej chorobowosci (kla-
syfikacja powiktan chirurgicznych Claviena-Dindo stopien
-V <lIl stopien — konieczna interwencja chirurgiczna,
radiologiczna lub endoskopowa, IV stopiert — powiktania

zagrazajace zyciu, V stopied — zgon chorego> OR = 1,73,
95% ClI 1,02 do 2,95; p = 0,043), natomiast sttuszczeniowe
zapalenie watroby (leczenie irynotekanem) korelowato ze
wzrostem powiktan pooperacyjnych takich jak: wodobrzu-
sze, pooperacyjna niewydolnos¢ watroby, ,,przeciek”z drég
z6tciowych, ropien wewnatrz jamy brzusznej, krwotok do
jamy brzusznej czy smiertelnos¢ pooperacyjna (OR = 2,08,
95% Cl 1,18 do 3,66; p =0,012) [5].

Oprocz toksycznosci, drugim najwazniejszym parame-
trem planowanej terapii jest skutecznos¢ chemioterapii
przed- i pooperacyjnej, ktéra powinna zosta¢ oceniona
w obiektywnych dowodach naukowych.

W analizie zbiorczej dwéch randomizowanych badan
klinicznych (Mitry i wsp. 2008), do ktdrej wiaczono 278 pa-
cjentéw (138 w grupie leczonej chemioterapiag uzupetniaja-
ca po leczeniu operacyjnym oraz 140 w grupie z wytgcznym
leczeniem chirurgicznym), oceniono wptyw zastosowania
chemioterapii uzupetniajacej po resekcji zmian przerzuto-
wych z watroby na wskazniki przezywalnosci. W analizie
catej populacji pacjenci, u ktérych pojawity sie przerzuty
< 1roku w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu, stano-
wili 43,5%, a w grupie zwytgczna chirurgia — 42,9%. Media-
na czasu wolnego od progresji choroby (PFS — progression-
-free survival) wyniosta w grupie z leczeniem skojarzonym
27,9 miesiaca, a w grupie poddanej wylacznie leczeniu chi-
rurgicznemu — 18,8 miesigca (HR=1,32;95% CI 1,00-1,76;
p =0,058), natomiast mediana czasu przezycia catkowitego
odpowiednio 62,2 miesigca wobec 47,3 miesigca (HR=1,32;
95% Cl 0,95-1,82; p = 0,095). Uzupetniajgca chemioterapia
okazata sie niezaleznym czynnikiem wydtuzajacym zaréwno
PFS, jakiOS, ale zgraniczng znamiennoscia. Na podkreslenie
zastuguje fakt zastosowania suboptymalnej chemioterapii
zawierajacej 5-fluorouracyl i kwas folinowy, ale bez oksali-
platyny. Dotaczenie trzeciego leku (oksaliplatyny) by¢ moze
wigzatoby sie z uzyskaniem znamiennosci statystycznej [6].

Wazna publikacja (Gallagher i wsp. 2009), pomimo
jej retrospektywnego charakteru (analiza retrospektywna
111 chorych z rejestru chirurgicznego Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center [MSKCC], do ktérego dane zbierano
w sposob prospektywny), jest ocena skutecznosci (odpo-
wiedz na leczenie) neoadiuwantowej chemioterapii na OS
u chorych na raka jelita grubego z synchronicznymi, resek-
cyjnymi przerzutami do watroby. Wielowymiarowy model
OS dla resekcji watroby zawierat nastepujace niezalezne,
negatywnie czynniki: obecnos¢ pozytywnych margineséw
chirurgicznych (HR = 2,41, 95% Cl 1,06-5,47; p = 0,035),
obecnos¢ przerzutéw w pierwotnie usunietych weztach
chtonnych (HR = 2,43, 95% Cl 1,08-5,51; p = 0,033) oraz
poresekcyjny poziom markera nowotworowego CEA = 5 ng/
dL (HR = 2,51, 95% Cl 1,32-4,78; p = 0,005), natomiast nie
wykazano zwiazku pomiedzy OS a odpowiedzia na neoadiu-
wantowa chemioterapie. Wykluczenie tej zaleznosci moze
sugerowac brak korzysci z jej zastosowania przed zabiegiem
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operacyjnym i wskazuje na stosowanie chemioterapii po
leczeniu chirurgicznym [7].

Podobne wnioski uzyskali Nanji i wsp. (2013) w analizie
retrospektywnej, do ktérej wtgczono 320 chorych z resek-
cyjnymi przerzutami do watroby (39,1% stanowili chorzy
zsynchronicznymi przerzutami). W analizie wieloczynnikowej
zidentyfikowano 4 czynniki, ktére niezaleznie wpltywaja na
OS: wielkos¢ przerzutéw > 6 cm (HR = 2,2, 95% Cl 1,3-3,5;
p=0,002), obecnosc przerzutéw w pierwotnie usunietych we-
ztach chfonnych, cechaN1 (HR=2,0,95% Cl 1,0-3,8; p=0,045)
icechaN2 (HR=2,4,95%Cl 1,2-4,9;p=0,017), obecnos¢ syn-
chronicznych przerzutéw (HR=2,1,95%Cl 1,3-3,5; p=0,003)
oraz chemioterapia po resekgji zamian przerzutowych z wa-
troby (HR = 0,42, 95% Cl 0,23-0,75; p = 0,004) [8].

W innej opublikowanej analizie retrospektywnej (Faron
iwsp. 2014) przedstawiono wyniki zastosowania chemiote-
rapii wg programu FOLFOX w okresie poprzedzajacym za-
bieg operacyjny lub po wykonanym zabiegu resekcji zmian
przerzutowych z watroby. Analiza objeto 179 chorych, z cze-
go ponad potowe stanowili chorzy z obecnoscia przerzutéow
synchronicznych do watroby (58% ). W analizie wieloczynni-
kowej pooperacyjna chemioterapia wg programu FOLFOX
okazata sie niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wydtu-
zenia zaréwno czasu przezycia catkowitego (OS — overall
survival; HR = 0,55 [95% Cl 0,35-0,87] p = 0,01), jak i czasu
wolnego od choroby (DFS — disease free survival;, HR = 0,54
[95% C10,36-0,82] p=0,0017). Zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej wg programu FOLFOX nie wigzato sie ze
znamiennym wydtuzeniem parametréw zyciowych takich
jak OS i DFS; odpowiednio OS (HR = 0,96 [95% Cl 0,57-1,6]
p =0,87) oraz DFS (HR = 1,05 [0,66-1,66] p = 0,83) [9].

W duzej, wieloosrodkowej, retrospektywnej analizie pa-
cjentéw rejestru europejskiego (Bonney i wsp.2015), do kté-
rego dane zbierane byty w sposéb prospektywny, oceniono
skutecznosc¢ zastosowania chemioterapii neoadiuwantowej
u chorych na raka jelita grubego z synchronicznymi, resek-
cyjnymi przerzutami do watroby. Sposréd ponad 11 tys.
pacjentéw analizie poddano 1301 chorych, ktérzy zostali
podzieleni na dwie grupy: jedna, ktéra otrzymata przed-
operacyjna chemioterapie (693 chorych), i druga, w ktérej
chorzy byli operowani bez wczesniejszej chemioterapii (608
chorych). W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czyn-
nikami wptywajacymi na pogorszenie OS byty: cecha N(+)
> 1, liczba przerzutéw powyzej 3, stezenie CEA w surowicy
krwi powyzej 5 ng/ml oraz brak zastosowania adiuwanto-
wej chemioterapii, podczas gdy dla DFS: cecha N(+) > 1,
stezenie CEA w surowicy krwi powyzej 5 ng/ml i brak za-
stosowania adiuwantowej chemioterapii. Podsumowujac
uzyskane wyniki, autorzy wyciggneli jednoznaczny wniosek,
ze chemioterapia przedoperacyjna nie wptywa korzystnie
na parametry przezycia w tej grupie chorych [10].

Korzys¢ z zastosowania chemioterapii uzupetniajacej
uzyskano w retrospektywnej analizie pacjentow (227 pa-
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cjentéw) z jednego osrodka (Nishioka i wsp. 2017), do ktérego
réwniez dane zbierano w sposéb prospektywny. Chorych
podzielono na 3 grupy: z obecnoscig przerzutéw synchro-
nicznych raka jelita grubego do watroby, z ,wczesnymi”
metachronicznymi przerzutami do watroby (< 1 roku) oraz
na chorych z ,péznymi” metachronicznymi przerzutami do
watroby (> 1 roku). 5-letni czas wolny od nawrotu choro-
by (RFS) u chorych z uzupetniajgca chemioterapia lub bez
niej wynidst odpowiednio 32,8/11,2% u pacjentdow z syn-
chronicznymi przerzutami, S-CLM (p = 0,002), 43,7/15,2%

u pacjentéw z wczesnymi metachronicznymi przerzutami,

ktére pojawity sie < 1 roku, EM-CLM (p = 0,002), 44,1/29,6%

u pacjentéw z metachronicznymi przerzutami, ktére pojawity

sie > 1 roku, LM-CLM (p =0,163). Z kolei 5-letni czas przezycia

catkowitego (OS) u chorych z uzupetniajaca chemioterapia
lub bez niej wynidst odpowiednio 77,9/45,5% u pacjentéw
zsynchronicznymi przerzutami, S-CLM (p=0,021),81,5/39,5%

u pacjentéw z metachronicznymi przerzutami, ktére pojawity

sie < 1 roku, EM-CLM (p = 0,015), 76,1/65,4% u pacjentow

zmetachronicznymi przerzutami, ktére pojawity sie > 1 roku,

LM-CLM (p =0,411). Wnioskiem ptyngcym z przedstawionych

danych jest poprawa parametréw przezywalnosci w grupie

chorych z synchronicznymi i wczesnymi metachronicznymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby, ale po zastoso-

wanej chemioterapii uzupetniajacej zabieg operacyjny [11].
Poprawe parametréow przezywalnosci po zastosowaniu

chemioterapii uzupetniajacej po przedoperacyjnej chemio-

terapii i resekcji zmian przerzutowych z watroby gtéwnie syn-
chronicznych (wiekszo$¢ pacjentéw) zaobserwowano takze

w innej analizie retrospektywnej (Wang i wsp. 2017). Grupa

chorych, w ktérej zastosowano leczenie pooperacyjne, w po-

réwnaniu do grupy chorych, ktéra zostata poddana jedynie
obserwadiji, uzyskata znamiennie dtuzszy czas do wystapienia
niepowodzenia leczenia, jak i rowniez dtuzszy czas przezycia
catkowitego — mediany odpowiednio 10,2 miesigca wobec

3,3 miesigca, (p = 0,002) i 40,7 miesigca wobec 28,1 miesigca

(p = 0,005). Wyniki te potwierdzaja wartos¢ pooperacyjnej

chemioterapii jako wiodacej metody leczenia systemowego

u chorych po resekcji zmian przerzutowych z watroby [12].
W zwiazku z zaplanowaniem leczenia chemioterapia

u chorych na raka jelita grubego nasuwa sie szereg watpli-

wosci, ktérych nie mozna nie wzig¢ pod uwage przy plano-

waniu terapii, zwfaszcza ze moga one istotnie wptynaé na
rokowanie pacjentéw. Nalezg do nich:

— opdznienie leczenia chirurgicznego w zwigzku z chemio-
terapia, czego efektem moze by¢ brak mozliwosci tech-
nicznego usuniecia przerzutéw po leczeniu systemowym
z powodu watrobowej progresji zmian przerzutowych,

— pierwotna chemioopornos¢ i zwigzana z nig progresja
pozawatrobowa, wykluczajaca resekcje zmian przerzu-
towych z watroby,

— toksyczno$¢ po chemioterapii, uniemozliwiajaca wy-
konanie zabiegu operacyjnego (zwtaszcza zaostrzenie



istotnych choréb wspétfistniejacych,,chory nieoperacyj-
ny”z przyczyn internistycznych),

— catkowita regresja zmian w watrobie po chemioterapii
(takze zmian niewidocznych w przedoperacyjnych ba-
daniach obrazowych), uniemozliwiajaca identyfikacje
ich lokalizacji i wyciecie blizn przez chirurga.
Podsumowujac, na chwile obecna nie ma zadnych jed-

noznacznych dowodéw naukowych przemawiajacych za

zastosowaniem chemioterapii przedoperacyjnej u chorych
na raka jelita grubego z synchronicznymi przerzutami do
watroby, natomiast korzystniejszym postepowaniem w tej
grupie chorych wydaje sie by¢ pooperacyjna chemioterapia.

Riposta

Podsumowaniem skutecznosci neoadiuwantowej chemio-
terapii (Nigri i wsp. 2015) jest przeglad systematyczny (meta-
analiza nie mogta zosta¢ wykonana z powodu potencjalnego
bfedu statystycznego spowodowanego réznorodnoscia sche-
matéw chemioterapii zastosowanych w leczeniu przed- lub po-
operacyjnym), w ktérym dokonano poréwnania efektywnosci
terapii dwoch grup pacjentéw: leczonych wytgcznie chirurgicz-
nie z uzupetniajacg chemioterapig lub bez niej (1785 chorych)
ileczonych chemioterapia przed zabiegiem operacyjnym (1607
chorych). Odsetek 5-letniego czasu przezycia catkowitego
w grupie chorych leczonych chirurgicznie wahat sie od 20,7 do
56%, natomiast w grupie z neoadiuwantowa chemioterapia —
0d 38,9% do 74%, bez réznic znamiennych statystyczniew 7 na
8 wigczonych do przegladu badan. Przeglad systematyczny
nie potwierdzit zastosowania neoadiuwantowej chemioterapii
u chorych na raka jelita grubego z obecnoscia resekcyjnych
przerzutéw do watroby [13].

Zalecenia ESMO (European Society for Medical Oncolo-
gy),jakiréwniez NCCN (National Comprehensive Cancer Ne-
twork) preferujg w przypadku resekcyjnych synchronicznych
przerzutéw do watroby, zwtaszcza obecnosci korzystnych
czynnikéw prognostycznych, wykonanie w pierwszej ko-
lejnosci zabiegu operacyjnego (resekcja guza pierwotnego
oraz metastazektomia wykonana jednoczasowo lub etapo-
Wwo), a nastepnie zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii
[14,15].

Pozostaje jeszcze problem choroby nowotworowej po-
tencjalnie resekcyjnej. W epoce nowoczesnej diagnostyki:
PET-CT, MR watroby czy nowoczesnego USG, mozna scisle
wyselekcjonowad pacjentéw z przerzutami raka jelita gru-
bego do watroby i zakwalifikowa¢ ich do dwdch grup: albo
resekcyjnej (uzupetniajagca chemioterapia), albo nieresek-
cyjnej, ale wéwczas stosujemy indukcyjna, a nie neoadiu-
wantowga chemioterapie.

Dzieki nowoczesnej diagnostyce, ktdra jest niezbed-
na przed podjeciem decyzji o metastazektomii, mozemy
zmniejszy¢ ryzyko niepotrzebnych operacji oraz prawidtowo
zakwalifikowac chorych do odpowiednich grup. Potwierdze-
niem powyzszego jest brak scistych kryteriow okreslajacych
przerzuty jako potencjalnie resekcyjne.

Wiekszos¢ danych naukowych przemawia przeciwko
chemioterapii przedoperacyjnej, ktéra wywotuje istotne
dziatania niepozadane (hepatotoksycznos¢, a w efekcie po-
wikfania pooperacyjne) bez znamiennej poprawy wskazni-
kéw przezywalnosci.

Zestawienie badan oceniajacych skutecznos¢ chemio-
terapii przed operacja wobec chemioterapii pooperacyjnej
umieszczono w tabeli I.

Tabela I. Zestawienie badan oceniajacych skutecznos¢ chemioterapii przed operacja wobec chemioterapii pooperacyjnej

Badane grupy

Autor/rok Liczba pacjentow Rodzaj badania
Mitry i wsp. 2008 278 Analiza zbiorcza dwéch
randomizowanych badan
klinicznych
Gallagher i wsp. 2009 111 Analiza retrospektywna
Nanji i wsp. 2013 320 Analiza retrospektywna
Faron Miwsp. 2014 179 Analiza retrospektywna
Bonney i wsp. 2015 1301 Analiza retrospektywna
Nigriiwsp. 2015 3392 Przeglad systematyczny
Nishioka i wsp. 2017 227 Analiza retrospektywna
Wang i wsp. 2017 163 Analiza retrospektywna

Grupa chorych leczona w sposéb skojarzony (chirurgia
+ chemioterapia uzupetniajaca) w poréwnaniu do grupy
poddanej wytacznemu leczeniu chirurgicznemu

Grupa chorych leczonych neoadiuwantowa chemioterapia
Grupa chorych z resekcyjnymi przerzutami do watroby

Grupa chorych, w ktérej zastosowano chemioterapie w okresie
poprzedzajacym zabieg operacyjny lub po wykonanym
zabiegu resekcji zmian przerzutowych z watroby

Grupa chorych leczona chemioterapia neoadiuwantowa

Grupa pacjentéw leczonych wytacznie chirurgicznie
z uzupehniajaca chemioterapia lub bez niej i grupa leczona
chemioterapia przed zabiegiem operacyjnym

Grupa chorych leczona chemioterapia uzupetniajaca

Grupa chorych leczonych chemioterapia uzupetniajaca

po przedoperacyjnej chemioterapii i resekcji zmian
przerzutowych z watroby w poréwnaniu do grupy chorych
poddanych jedynie obserwacji
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