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Sekwencyjna terapia inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR

u niepalacej pacjentki z uogoéinionym
rakiem niedrobnokomdérkowym pfuca
z obecnoscig mutacji aktywujacej

w genie EGFR

Sequential treatment with epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors
in @ non-smoking patient with metastatic non-small-cell lung cancer
harbouring EGFR mutation
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Lek. Marta Skoczek Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP) najczesciej jest rozpoznawany w stadium miejscowo zaawansowanym
Oddziat Onkologiczny lub uogélnionym. U okoto 10-15 % chorych na NDRP rasy kaukaskiej oraz 30-40% rasy zdltej stwierdza sie obec-
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T790M. Zastosowanie TKI EGFR trzeciej generaciji (ozymertynibu) u pacjentéw z obecno$cig mutacji T790M wy-
diuza czas wolny od progresji w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig dwulekowa. W pracy przedstawiono
przypadek sekwencyjnego zastosowania terapii TKI u niepalacej chorej na uogoélinionego NDRP z obecnoscia
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ABSTRACT

The majority of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients are diagnosed with locally advanced or metastatic
disease. The activating mutations of epidermal growth factor receptor (EGFR) occur in approximately 10-15 % of
NSCLC cases in Caucasian patients and approximately 30-40% in East Asian patients. In this group of patients
the first- and second generation EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKI) prolong the progression-free survival time
compared to chemotherapy, with favorable toxicity profile and patients’ better quality of life. However, acquired
resistance to these inhibitors frequently develops after a median of 12 months. The common acquired EGFR
mutation, present in a majority of resistant cases, is T790M mutation. The third-generation EGFR TKI have shown
significantly greater efficacy than platinum based chemotherapy in patients with T790M-positive advanced non-
small-cell lung cancer in whom disease had progressed during first-line EGFR-TKI therapy. We present a case of
sequential TKI therapy in non-smoking patient diagnosed with metastatic NSCLC with EGFR activating mutation.
Key words: non-small cell lung cancer, EGFR activating mutations, molecularly targeted therapy, tyrosine kinase
inhibitors, resistance mutation T790M
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Wstep

Rak ptuca stanowi gléwna przyczyne zgonéw z po-
wodu nowotworéw na Swiecie. Okoto 85% przypad-
kéw rakéw pluca stanowi rak niedrobnokomoérkowy
(NDRP), ktéry u wigkszosci pacjentéw rozpoznawany
jest w stadium miejscowo zaawansowanym lub uog6l-
nionym. Zaawansowany NDRP pozostaje choroba
o niepomyslnym rokowaniu, a 5-letni okres przezywa
jedynie okoto 5% chorych. Skuteczno$¢ chemioterapii
jest ograniczona, odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR, overall response rate) waha si¢ w prze-
dziale 25-30%, a mediana czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) wynosi 10-12 miesigcy [1]. U okoto
10-15 % chorych na NDRP rasy kaukaskiej oraz 30-40%
rasy z0ttej stwierdza si¢ obecnos$¢ mutacji aktywujacych
w genie EGFR |2, 3]. Wspomniane zmiany molekularne
dotycza najczedciej niepalacych chorych z rozpoznaniem
raka gruczotowego [4]. W tej grupie pacjentéw zasto-
sowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine
kinase inhibitors) zwigzanych z receptorem naskérkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor re-
ceptor) pierwszej i drugiej generacji (erlotynib, gefitynib,
afatynib) wydhuza czas wolny od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) w porownaniu z chemioterapia
paliatywna, przy korzystniejszym profilu toksycznosci
oraz lepszej jakos¢ zycia chorych [5]. Jednak $rednio po
9-13 miesiacach leczenia rozwija si¢ nabyta oporno§¢ na
terapie celowane molekularnie [6]. W okoto 50-60%
przypadkow oporno$¢ uwarunkowana jest pojawieniem
si¢ mutacji T790M w eksonie 20. genu EGFR [7].

Opis przypadku

W kwietniu 2015 roku 43-letnia, niepalaca kobieta zo-
stata przyjeta na Oddziat Choréb Phuc z powodu nieprawi-
dtowego obrazu radiologicznego klatki piersiowe;j (ryc. 1)
oraz narastajacej od miesigca dusznosci wysitkowej i spad-
ku tolerancji wysitku. W tomografii komputerowej (TK)
uwidoczniono guz o Srednicy 4 cm w placie Srodkowym
prawego ptuca, mnogie zmiany drobnoguzkowe obu pluc
podejrzane o charakter przerzutowy oraz limfadenopati¢
obu wnek i Srédpiersia (ryc. 2A). W trakcie ultraso-
nografii wewnatrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial
ultrasonography) wykonano biopsj¢ przezoskrzelowa guza
segmentu IV prawego ptuca metodami: TBNA — przez-
oskrzelowej biopsji cienkoigtowej (TBNA, transbronchial
needle aspiration), oraz TBLB — biopsji przezoskrzelowej
ptuca (TBLB, transbronchial lung biopsy). W wyniku
procedur diagnostycznych wystapito powiktanie w postaci
odmy jatrogennej wymagajace natychmiastowej interwen-
cji — wykonano wideotorakoskopi¢, przeprowadzono
drenaz jamy optucnowej, wykonano resekcje klinowa
ptuca. Na podstawie oceny mikroskopowej materialu

Rycina 1. Obraz radiologiczny klatki piersiowej w momencie

rozpoznania choroby (kwiecien 2015)

histologicznego uzyskano rozpoznanie raka gruczotowego
pluca (adenocarcinoma acinosum, partim papillare, focalis
micropapillare G2). Ustalono rozpoznanie raka gruczo-
fowego prawego ptuca w stadium rozsiewu [cT2N3M1la
wg 7 edycji klasyfikacji guz-wezel chtonny-przerzuty
(TNM, tumor-nodes-metas) American Joint Committee
on Cancer]. W analizie molekularnej tkanki nowotworo-
wej stwierdzono obecno$¢ mutacji aktywujacej — delecji
w eksonie 19. genu EGFR. Pacjentka zostata przyjeta na
Oddzial Onkologiczny w maju 2015 roku. Stan sprawno-
Sci (PS, performance status) chorej okreslono jako PS-2
w skali Zubroda. Nie stwierdzono zadnych schorzen
wspolistniejacych ani narazenia na tyton i substancje tok-
syczne w wywiadzie. Pacjentke zakwalifikowano do terapii
afatynibem w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia.

W okresie od maja 2015 do czerwca 2016 roku
podano 14 cykli terapii afatynibem. Terapi¢ prowa-
dzono w cyklach 28-dniowych, pierwsza ocene TK
klatki piersiowej i nadbrzusza przeprowadzono po 2
miesiagcach, a nastepne po 3 miesigcach terapii. Juz po
1. cyklu zaobserwowano istotng poprawe w zakresie
stanu ogdlnego i wydolnosci oddechowej. W obrazie
TK po 2 miesigcach terapii opisano czgsciowg remisje
zmian wedlug kryteriow Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST 1.1) (zmniejszenie si¢ wy-
miar6w guza pluca prawego, zmniejszenie si¢ liczby
zmian drobnoguzkowych, calkowita remisja zmian
weztowych) utrzymujaca si¢ w kolejnych ocenach
radiologicznych (ryc. 2B). Terapia byta dos¢ dobrze
tolerowana tj. odnotowano biegunke w stopniu 1.
[wg Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)wersja4.0], paronychig palcéw stopwstopniu 2.,
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Rycina 2. Obraz tomografii komputerowej klatki piersiowej. A. W momencie rozpoznania choroby (kwiecien 2015);

B. Po 2 cyklach terapii afatynibem (lipiec 2015)

Rycina 3. Stopniowa progresja podopfucnowego guza segmentu IX lewego ptuca przy stacjonarnym obrazie pozostatych zmian.

A. Po 11 cyklach terapii afatynibem (marzec 2016); B. Po 14 cyklach terapii (czerwiec 2016)

tagodna sucho$¢ §luzéwek jamyustnejizapalenie spojowek
(stopien 1./2.). Lagodna wysypka tradzikopodobna skory
twarzy, obserwowana od poczatku terapii, nasilila si¢
do stopnia 3. po 11. cyklu leczenia. Wobec wystapienia
zlewnych, ropnych, bolesnych wypryskéw na skdrze
twarzy zdecydowano o 2-tygodniowej przerwie w terapii,
wdrozeniu typowego leczenia (kortykosteroidow miej-
scowo, antybiotyku miejscowo i ogdlnie) i od 12. cyklu
lek stosowano w dawce zredukowanej do 30 mg/dobe.
W badaniu TK po 11 cyklach terapii (marzec 2016), po-
mimo utrzymujacej si¢ remisji guza prawego ptuca oraz
drobnoguzkowego rozsiewu, zaobserwowano powigk-
szenie si¢ podoptucnowej zmiany guzowatej w segmencie
IX lewego ptuca do wymiaréw 23 mm (ryc. 3A). Wobec
niejasnej etiologii zmiany i braku objawéw klinicznych
zdecydowano o kontynuacji terapii afatynibem.

W kontrolnym badaniu TK wykonanym w czerw-
cu 2017 zmiana osiagne¢ta wymiary 32 mm i zgodnie

z wymogami programu lekowego zadecydowano o za-
konczeniu terapii wobec progresji procesu (ryc. 3B).
W poszukiwaniu mechanizmu opornosci na TKI wyko-
nano tak zwang biopsje ptynna (liqguid biopsy), analize
krazacego DNA nowotworowego izolowanego z osocza
przeprowadzono za pomocg platformy COBAS. Stwier-
dzono obecnos¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR, nie
stwierdzono mutacji opornosci T790M w eksonie 20.
Po oméwieniu z pacjentka mozliwych opcji terapeu-
tycznych zdecydowano o prébie pobrania materiatu
patologicznego z podoplucnowej zmiany w segmencie
IX lewego ptuca. Wykonano transtorakalna biopsje
gruboiglowa guza. W analizie molekularnej pobranego
materialu wykryto delecj¢ w eksonie 19. genu EGFR
oraz mutacj¢ T790M w eksonie 20. genu EGFR. Pa-
cjentke zakwalifikowano do leczenia ozymertynibem
w ramach tak zwanego programu wczesnego dostepu
do leku w sierpniu 2016 roku.
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Rycina 4. Ocena odpowiedzi na leczenie ozymertynibem. A. Obraz tomografii komputerowej przed rozpoczeciem terapii (sierpien

2016); B. Po 3 cyklach terapii (pazdziernik 2016)

W badaniu TK wykonanym w sierpniu 2016 roku,
po 2 miesigcach przerwy w terapii TKI, odnotowano
dalsza, znaczng progresj¢ zmian (ryc. 4A). Jednocze-
$nie zaobserwowano pogorszenie wydolnosci fizyczne;j
chorej. W ocenie TK po 3 cyklach terapii ozymertyni-
bem (pazdziernik 2016) uwidoczniono zmniejszenie si¢
wymiaréw guza pierwotnego, guza lewego pluca oraz
remisj¢ zmian drobnoguzkowych (ryc. 4B). Aktualnie
pacjentka otrzymuje 18. cykl terapii ozymertynibem
w dawce 80 mg dziennie (dtugo$¢ cyklu — 25 dni, czas
trwania leczenia— 14 miesigcy). W kolejnych badaniach
tomograficznych utrzymuje si¢ remisja procesu nowo-
tworowego. Nie odnotowano zadnych istotnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapia. Pacjentka jest
w petni wydolna fizycznie, prowadzi aktywny tryb zycia.

Omowienie

W latach 90. XX wieku odkryto zwigkszona eks-
presje receptora EGFR na komdrkach raka ptuca
w poréwnaniu z otaczajaca tkanka [8]. Wyniki badan
klinicznych z zastosowaniem lekéw z grupy TKI EGFR
wykazaly, ze korzy$¢ kliniczna z terapii odnosi zdefinio-
wana fenotypowo grupa pacjentéw: chorzy niepalacy,
plci zefiskiej, rasy zéttej, z rozpoznaniem gruczolakora-
ka pluca [9]. W p6zniejszych analizach dowiedziono, ze
w grupach tych czeéciej wystgpuja aktywujace mutacje
w genie EGFR, z ktorych najczestszymi sa delecja
w eksonie 19. oraz mutacja punktowa w eksonie 21.
genu EGFR [10].

Wyniki badan randomizowanych III fazy, poréwnu-
jacych terapi¢ TKI EGFR (erlotynib, gefitynib, afaty-
nib) z chemioterapig dwulekowa u pacjentéw z NDRP
z obecnoS$cig mutacji aktywujacej w genie EGFR, jed-
noznacznie wskazuja na zwigkszenie ORR i poprawe

PFS w grupie chorych leczonych TKI przy podobnym
OS [11-18]. Brak istotnych réznic w OS mozna odnies§¢
do konstrukcji badan, w ktérych wigkszo$¢ pacjentow
otrzymala leczenie z zastosowaniem TKI EGFR po
niepowodzeniu leczenia chemicznego (cross-over). Leki
z grupy TKI EGFR staly si¢ uznanym na §wiecie stan-
dardem w terapii chorych na NDRP z mutacja aktywu-
jacaw genie EGFR. Afatynib jest nieodwracalnym TKI
receptoréw z rodziny EGFR (typy 1-4). Poczatkowo
skuteczno$¢ afatynibu oceniano u chorych, u ktérych
doszto do niepowodzenia po zastosowaniu jednego lub
dwdéch odwracalnych TKI oraz chemioterapii i udoku-
mentowano skuteczno$¢ leku w poréwnaniu z placebo
w zakresie PFS (3,3 wobec 1,1 miesiaca, p < 0,0001),
bez wplywu na OS [19]. Na podstawie wynikéw badan
LUX-Lung 3 i LUX-Lung 6 poréwnujacych skutecznos¢
afatynibu z chemioterapia dwulekowa w pierwszej linii
leczenia chorych na zaawansowanego gruczolakoraka
pluca z mutacja aktywujaca w genie EGFR lek ten
zostal zarejestrowany w 2013 roku przez Europejska
Agencje ds. Oceny Lekéw (EMEA, European Medicines
Evaluation Agency) do leczenia tej grupy pacjentdw.
W badaniu LUX-Lung 3, do ktérego wtaczono 345 cho-
rych, w ramieniu kontrolnym stosowano chemioterapi¢
oparta na cisplatynie i pemetreksedzie [16]. Uzyskano
istotna korzy$¢ pod wzgledem PFS u chorych leczonych
afatynibem (11,1 wobec 6,9 miesigca). Lepsze wyniki
(13,6 miesigca) w zakresie PFS uzyskali chorzy, u kté-
rych stwierdzono obecno$¢ delecji w eksonie 19. genu
EGFR lub mutacje punktowg L858R (w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych stwierdzono inne typy mutacji).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu LUX-Lung 6 [17].
Na podstawie retrospektywnej analizy wynikéw obu
badan, uwzgledniajacej chorych z najczestszymi muta-
cjamiw genie EGFR (del19, L858R), wykazano wydtu-
zenie OS w grupie leczonej afatynibem w poréwnaniu
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z chorymi poddawanymi chemioterapii (27,3 wobec 24,3
miesiaca, p = 0,037) [20]. W analizie podgrup stwierdzo-
no, ze korzys¢ odnosili jedynie chorzy z delecja w eksonie
19. genu EGFR (p < 0,001), a u chorych z obecnoscia
mutacji L858R nie wykazano wptywu na OS (p = 0,160).
Przewagi afatynibu w zakresie OS nad innymi lekami
z grupy TKI nie potwierdzono jednak w badaniu fazy
IIb LUX-Lung 7, w ktérym poréwnywano bezpoSred-
nio (head-to-head) terapi¢ pierwszej linii afatynibem
i gefitynibem u chorych na NDRP z mutacja aktywujaca
w genie EGFR [21]. Pomimo obiecujacych danych z ba-
dan przedklinicznych sugerujacych aktywnos¢ afatynibu
wobec mutacji opornoéci T790M skutecznos¢ kliniczna
leku jest jednak niewielka, z odsetkiem odpowiedzi
nieprzekraczajacym 10% u pacjentéw progresujacych
na terapii TKI pierwszej generacji [28].

Leczenie chorych na zaawansowanego NDRP le-
kami z grupy TKI pozostaje jednak terapia paliatywna,
auwigkszosci pacjentéw po okoto 12 miesiacach terapii
stwierdza si¢ progresje procesu nowotworowego w wyni-
ku rozwoju wtdrnej opornosci na terapie. Najczestszym
mechanizmem opornoSci jest pojawienie si¢ mutacji
T790M w eksonie 20. genu EGFR, rzadziej stwierdza
si¢ amplifikacje onkogenu MET lub histologiczna
transformacj¢ do raka drobnokomoérkowego [22-24].
Do niedawna gléwna opcja terapeutyczng po progresji
w trakcie terapii TKI byta chemioterapia. Dyskusyjna
pozostaje rola podtrzymujacej terapii TKI po progresji
choroby u pacjentéw rozpoczynajacych chemioterapie.
W badaniach retrospektywnych u okoto 23% pacjentéw,
u ktdrych przerwano leczenie TKI z powodu progresji,
obserwowano zaostrzenie objawéw choroby (disease
flare) [25].

W badaniu III fazy IMPRESS oceniono efekty
utrzymania terapii gefitynibem w tracie chemioterapii
cisplatyna/pemetreksed u pacjentéw, u ktérych doszto
do progresji w trakcie terapii TKI. Wyniki badania
nie potwierdzily zysku z terapii podtrzymujacej TKI
w zakresie PFS i ORR [26]. Pacjenci w ramieniu TKI/
/chemioterapia statystycznie zyli krocej niz chorzy
w ramieniu chemioterapia/placebo (OS — 13,4 vs. 19,5
miesigca, p = 0,016), obserwacja ta dotyczy gtéwnie
chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji T790
M w DNA nowotworowym krazacym w surowicy [27].

Obecnie znanych jest kilka TKI trzeciej generacji
skierowanych zaréwno przeciw mutacjom aktywuja-
cym, jak i mutacji EGFR T790M [28]. Leki te cechuja
si¢ mniejszym powinowactwem do niezmutowanych
receptoréw EGFR (EGFRwt, EGFR wild type), stad
w trakcie terapii obserwuje si¢ mniej dziatah niepo-
zadanych zwigzanych z EGFRwt obecnymi na skoérze
i§luzéwkach przewodu pokarmowego (biegunki, zmiany
skorne). Ozymertinib (Tagrisso) jest pierwsza czasteczka
zarejestrowang w terapii chorych na zaawansowanego
NDRP z obecnoscia mutacji T790M, po niepowodzeniu

terapii TKI. Tagrisso wykazuje aktywnos$¢ wobec r6znych
mutacji w genie EGFR (L858R, L858R/T790M, del.19,
del.19 /T790M) i cechuje si¢ okoto 200 razy wickszym
powinowactwem do receptoréw zmutowanych anizeli
do EGFRwt [28]. Skutecznos¢ leku potwierdzono w ba-
daniach klinicznych.

W badaniu I/II fazy AURA 253 chorym, u ktérych
doszto do progresji w trakcie terapii TKI, ozymertynib
podawano w 5 dawkach od 20 do 240 mg dziennie.
Pacjenci nie byli selekcjonowani pod katem obecnosci
mutacji T790M. W calej populacji uzyskano 51-pro-
centowy ORR. Wyniki leczenia byly znaczaco lepsze
w grupie chorych T790M+ w zakresie ORR (67% vs.
21%), odsetka kontroli choroby (95% vs. 61%) oraz PFS
(9,6 vs. 2,8 miesigca) [29]. Lek byl dobrze tolerowany,
odnotowano gtéwnie dziatania niepozadane w stopniu
1.-2. wedlug Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) typowe dla innych TKI (biegunka,
zmiany skorne, jadtowstret). Jako dawke optymalng do
dalszych badafn wybrano 80 mg dziennie [29].

W badaniu II fazy AURA 2, do ktérego wlaczo-
no chorych z progresuja w trakcie stosowania TKI,
z potwierdzong obecnosciag mutacji T790M, osiagnigto
66-procentowy ORR, a mediana PFS wyniosta 11 mie-
sigcy, z mediang czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wynoszaca 12,5 miesiaca [30].

W opublikowanych niedawno doniesieniach doty-
czacych badania AURA 3 potwierdzono wigksza sku-
teczno$¢ ozymertinibu w poréwnaniu z chemioterapia
w leczeniu chorych na NDRP z mutacja w genie EGFR,
u ktdrych doszto do progresji podczas terapii TKI [31].
Do badania III fazy wlaczono 419 pacjentéw, randomi-
zujac ich w stosunku 2:1 do terapii ozymertynibem lub
dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnej platyny
i pemetreksedzie. Uzyskano znamienne wydtuzenie PFS
w ramieniu z ozymertinibem (10,1 vs. 4,4 miesigca), ze
zwigkszeniem ORR z 31% u poddanych chemioterapii
do 71% u otrzymujacych ozymertynib. W podgrupie
chorych z obecnymi przerzutami w o§Srodkowym uktadzie
nerwowym lek wydhuzyt mediang PFS z 4,2 miesiaca
u chorych poddawanych chemioterapii do 8,5 miesiaca.
Obserwowano znaczaco mniejsza toksyczno§¢ terapii
TKI w poréwnaniu z chemioterapia (odsetek dziatan
niepozadanych w stopniu nasilenia 3./4. wyniost 23%
w poréwnaniu z 47% w ramieniu z chemioterapia) [31].

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) z 2016 roku rekomendowanym postepowa-
niem u pacjentéw progresujacych podczas terapii TKI
pierwszej i drugiej generacji jest ocena statusu mutacji
T790M z biopsji plynnej lub rebiopsji tkankowe;j. U pa-
cjentdéw z obecnoscia mutacji T790M, u ktérych doszio
do progresji w trakcie terapii TKI, rekomendowana
opcja terapeutyczna jest ozymertynib. W przypadku bra-
ku obecnosci T790M lub gdy rebiopsja nie jest mozliwa
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do wykonania, zalecane jest rozpoczecie dwulekowe;j
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Biopsja
plynna stanowi zwalidowana metodg, alternatywna dla
biopsji tkankowej. Jezeli w biops;ji plynnej obecno$¢ mu-
tacji T790M nie zostanie potwierdzona, rekomendowane
jest wykonanie rebiopsji tkankowej, pod warunkiem ak-
ceptacji omawianego postgpowania przez pacjenta [32].
W niniejszym opisie przypadku przedstawiono wielo-
miesi¢czng terapie TKI, prowadzona u niepalacej chorej
na uogdlnionego NDRP z obecno$cia mutacji aktywu-
jacej w genie EGFR. W trakcie leczenia obserwowano
poprawe stanu ogdélnego pacjentki oraz obiektywna
odpowiedz w kontrolnych badaniach obrazowych. Pod-
czas terapii afatynibem wystapity dzialania niepozadane
typowe dla TKI. Terapi¢ czasowo przerwano z powodu
znacznego nasilenia zmian skérnych. Po dwutygodnio-
wej przerwie, wobec rezolucji objawdéw, mozliwe byto
ponowne wlaczenie leku w zredukowanej dawce. Po
13 miesiagcach terapii afatynibem w badaniach obrazo-
wych zaobserwowano progresj¢ zmian nowotworowych.
Rebiopsja tkankowa pozwolila na ustalenie mechanizmu
oporno$ci na TKI (mutacja T790M). Zastosowanie te-
rapii TKI trzeciej generacji (ozymertynib) okazalo si¢
skuteczng strategia, prowadzaca do szybkiej poprawy
klinicznej i odpowiedzi radiologicznej utrzymujace;j
si¢ przez 14 miesigcy do chwili obecnej. Kolejnym po-
zytywnym aspektem leczenia jest jego forma doustna,
pozwalajaca na skrécenie czasu hospitalizacji.
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