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Wstep

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono 2 metody systemowego leczenia chorych na pierwotnego glejaka wie-
lopostaciowego moézgu — chemioterapie uzupetniajgca, wykorzystujaca gtéwnie pochodne nitrozomocz-
nika, oraz napromienianie skojarzone z jednoczesng i uzupetniajgcg chemioterapig temozolomidem. Drugi
sposob postepowania jest skuteczniejszy, poniewaz pozwala uzyskac¢ catkowite 26-procentowe przezy-
cie 2-letnie. Niemniej jednak dalsza poprawa wynikdw leczenia nadal pozostaje wyzwaniem.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, chemioterapia, chemioradioterapia

ABSTRACT

Two methods of systemic treatment of patients with newly diagnosed glioblastoma are presented: ni-
trosourea-based adjuvant chemotherapy, and irradiation plus concomitant and adjuvant temozolomide.
The second regimen permits to obtain the two-year overall survival of 26%, nevertheless, the challenge
remains to improve clinical outcomes further.

Key words: glioblastoma, chemotherapy, radiotherapy, chemoradiotherapy

Hoshino wykazat, ze frakcja wzrostu komérek glejaka
wynosi 15-40% [1]. Oznacza to, ze cytostatyki dzialaja-

Rozwo6j chemioterapii nowotwordw ztosliwych, ktéry
osiagnieto w ostatnim dziesigcioleciu oraz niezadowa-
lajace wyniki pooperacyjnej radioterapii glejakéw zto-
Sliwych mézgu przyczynily si¢ do poszerzenia miejsco-
wych metod o leczenie systemowe. Poczatkowo stoso-
wano wiele lekow, jednak bez istotnego wplywu na wy-
niki terapii. Lepsza znajomo$¢ kinetyki komaérkowej gle-
jakow oraz znaczenia bariery biologicznej krew—mobzg
spowodowaly selekcje cytostatykow o korzystnym wspot-
czynniku terapeutycznym.

ce przez caly okres trwania cyklu komérkowego (cell-
-cycle non-specific), do ktérych naleza migdzy innymi
pochodne nitrozomocznika, sa skuteczniejsze w porow-
naniu z lekami cyklozaleznymi.

Drugim czynnikiem warunkujacym skuteczno$¢ chemio-
terapii guzéw mozgu jest zdolnos¢ pokonania przez lek
bariery krew—mozg. Jest ona nieprzepuszczalna dla du-
zych hydrofilnych czastek, nie stanowi natomiast prze-
szkody dla lipofilnych niskoczasteczkowych pochodnych
nitrozomocznika. Obydwie przestanki sprawily, ze kar-
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mustyna, nimustyna i lomustyna staly si¢ najczesciej sto-
sowanymi samodzielnie lub w potaczeniu z innymi cy-
tostatykami pierwszego rzutu w leczeniu ztosliwych gle-
jakow mézgu, na przyktad w schemacie PCV zlozonym
z prokarbazyny, lomustyny i winkrystyny.

Innymi uwarunkowaniami zwigzanymi z guzem, ktdre
dzialaja na doptyw lekéw do tkanki mézgowej, sa: masa
i gestos¢ komorkowa guza, ciSnienie wewnatrzczaszko-
we oraz przeplyw krwi przez mézg. Ponadto guzy sty-
muluja nieprawidtowy wzrost naczyn wlosowatych, co
moze utrudnia¢ wnikanie cytostatykéw do mozgu [2].

Uzupetniajgca chemioterapia
po radioterapii pooperacyjnej

W ciggu ostatnich 20 lat podejmowano wiele préb kli-
nicznych, ktérych celem byta ocena skutecznosci adiu-
wantowej chemioterapii z wykorzystaniem pochodnych
nitrozomocznika stosowanej jako uzupetnienie poope-
racyjnego napromieniania w zto§liwych glejakach moé-
zgu. Cze&¢ z nich budzita wiele zastrzezen, zwigzanych
przede wszystkim z kryteriami kwalifikacyjnymi (wy-
laczenie z ramion badan z udziatem chemioterapii cho-
rych w podesztym wieku oraz w gorszym stanie spraw-
nosci, a wiec obciazonych ztymi czynnikami rokowni-
czymi), niedociggni¢ciami metodycznymi lub zbyt ma-
lym liczebnie materialem klinicznym [3].

Deutsch i wsp. w materiale 603 chorych wyodrebnili
4 grupy terapeutyczne: konwencjonalna radioterapi¢
stosowana samodzielnie lub z dodatkiem streptozoto-
cyny, hiperfrakcjonowang radioterapi¢ z jednoczesnym
podawaniem karmustyny oraz konwencjonalng radio-
terapi¢ z mizonidazolem i nastgpowym stosowaniem
karmustyny. Srednie przezycie wyniosto okoto 10 mie-
siecy i nie roznito si¢ migdzy grupami [4].

Grupy Radiation Therapy and Oncology Group (RTOG)
i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) prze-
prowadzity badanie I1I fazy, w ktérym chorych przydzie-
lono do 4 ramion: 60 Gy podanych na caly mdzg, 60 Gy
z miejscowym podwyzszeniem dawki do 70 Gy, 60 Gy
z BCNU oraz 60 Gy z semustyng i dakarbazyna. R6zni-
ce w przezyciach miedzy poszczegélnymi ramionami nie
byly znamienne statystycznie, natomiast pacjenci w wie-
ku 40-60 lat, u ktorych radioterapi¢ kojarzono z kar-
mustyna, rokowali znacznie lepiej w poréwnaniu z cho-
rymi poddanymi wytacznie napromienianiu (23% vs. 8%
2-letnich przezy¢; p < 0,01) [S].

W badaniu przeprowadzonym przez Medical Research
Council (MRC) nie wykazano skutecznosci adiuwanto-
wej chemioterapii wedtug schematu PCV, stosowanej
po zakonczeniu radioterapii [6].

Dinapoli i wsp., podajac prokarbazyne lub karmustyne
jako uzupehienie pooperacyjnej radioterapii, nie stwier-
dzili r6znicy w §redniej przezycia w obydwu grupach [7].

W badaniu Northen California Oncology Group (NCOG)
(n = 133) autorzy poréwnali wyniki uzyskane w adiu-
wantowym leczeniu karmustyng lub wielolekowym sche-
matem PCV. Odsetki 5-letnich przezy¢ wyniosty odpo-
wiednio: 10% 135% [8].

W materiale Centrum Onkologii w Krakowie obejmuja-
cym 135 dorostych chorych na ztoSliwe glejaki mézgu,
w tym 63 pacjentéw z rozpoznaniem glejaka wieloposta-
ciowego mdzgu, pooperacyjng radioterapi¢ uzupetniano
monochemioterapig lomustyng (6 cykli co 2 miesigce,
dawka jednorazowa 100 mg/m?). Odsetki przezy¢ 2-, 3-
i4-letnich wyniosly odpowiednio: 19%, 7% i5%. W gru-
pie pacjentéw poddanych wylacznie napromienianiu uzy-
skano odpowiednio: 21%, 10% i 7%. Bez wzgledu na
sposob postepowania wszyscy chorzy zmarli w okresie do
4 lat od momentu rozpoczecia leczenia. Walory tej anali-
zy obniza jej retrospektywny charakter [9].

Syntez¢ opisanych sposob6w leczenia stanowila opubli-
kowana w 1993 roku przez Fine’a i wsp. metaanaliza,
z ktorej wynikalo, ze korzy$¢ z adiuwantowej chemiote-
rapii odnosi okoto 10% leczonych. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze ponad 60% materiatu w ocenianych seriach
stanowili chorzy z rozpoznaniem histopatologicznym
anaplastycznego gwiazdziaka, dlatego bezposrednie od-
niesienie tych wynikow do glejaka wielopostaciowego
wydaje si¢ ryzykowne [10].

Niedawno opublikowano wyniki metaanalizy opracowa-
nej przez Glioma Meta-analysis Tiialists’ Group (GMTG),
wstepnie obejmujacej wyniki 24 badan klinicznych doty-
czacych ponad 3700 chorych na ztoSliwe glejaki mézgu.
Ostatecznej analizie poddano jedynie te badania, ktére
uznano za metodycznie poprawne, i w ktérych sposéb
randomizacji do ramion z sama radioterapia lub radiote-
rapia uzupetniong przez chemioterapi¢ nie budzit zastrze-
zef. Ponadto GMTG uzyskala bezpoSredni dostep do
indywidualnych kartotek pacjentéw. Koncowej ocenie
poddano 12 badan klinicznych obejmujacych 3004 pacjen-
tow, w tym 63% stanowily przypadki glejaka wieloposta-
ciowego mézgu. W kazdym z badan podawano pochod-
ne nitrozomocznika w monochemioterapii lub w skoja-
rzeniu z innymi cytostatykami. Dawki catkowite w radio-
terapii wynosily 40-60 Gy podanych w klasycznej frak-
cjonacji na zrznicowane objg¢tosci mézgu. Wykazano, ze
zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii znamiennie
(p < 0,001) obniza wzgledne ryzyko zgonu o 15%, co
powoduje wydtuzenie przezycia rocznego o 6% (z 40%
do 46%), a 2-letniego o 5% (z 15% do 20%). Poprawa
przezy¢ dotyczyta zaréwno chorych na glejaka wielopo-
staciowego, jak i na gwiazdziaka anaplastycznego. Ko-
rzysci z adiuwantowej chemioterapii nie odniesli chorzy,
u ktérych zabieg chirurgiczny ograniczono do biopsji oraz
pacjenci w wieku 60 lat i starsi (tab. 1) [11].

Warto$¢ innych niz pochodne nitrozomocznika lekéw
(cisplatyny, karboplatyny, etopozydu i docetakselu)
w chemioterapii uzupetniajacej ztosliwych glejakéw
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Tabela 1. Wyniki koncowe metaanalizy: radioterapia vs.
radioterapia + chemioterapia wedtug Stewarta [11]

Table 1. Final results from the meta-analysis: radiotherapy
vs. radiotherapy + chemotherapy according to Stewart [11]

Wzgledne ryzyko  Cl 95%
zgonu
Wiek (lata)
<40 0,75 0,60-0,95
41-59 0,83 0,75-0,93
= 60 0,85 0,74-1,02
Histologia
Gwiazdziak anaplastyczny 0,83 0,68-0,98
Glejak wielopostaciowy 0,81 0,74-0,89
Stan sprawnosci
Dobry 0,83 0,71-0,94
Zty 0,81 0,70-0,94
Zabieg chirurgiczny
Doszczetny 0,78 0,65-0,90
Niedoszczetny 0,84 0,75-0,94
Biopsja 0,89 0,74-1,09

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

sprawdzono w badaniach IT fazy. Wstepne wyniki §wiad-
czace o matej skutecznosci tych zwiazkéw byly gtéwna
przeszkoda we wprowadzeniu ich do badan klinicznych
w randomizowanych grupach pacjentéw [12, 13].

Chemioradioterapia

Pozytywne wyniki badaf klinicznych z ostatnich 5-7
lat dotyczacych jednoczesnego napromieniania i che-
mioterapii chorych na plaskonablonkowego raka ob-
szaru glowy i szyi oraz raka szyjki macicy i raka pluca
potwierdzily przestanke teoretyczng tego sposobu po-
stepowania. Opierala si¢ ona na hipotezie tak zwanej
wspolpracy przestrzennej na poziomie komérkowym,
majacej skutkowac addytywnym efektem dzialania obu
metod leczenia. Najczedciej wykorzystywanym cytosta-
tykiem byta cisplatyna, dziatajaca jako radiouczulacz
w stosunku do komdrek hipoksycznych, blokujac cykl
komoérkowy w fazie G2/M inasilajac dzialanie promie-
niowania jonizujacego. Stosowano rowniez inne zwiaz-
ki wykorzystujace odmienny mechanizm dziatania po-
legajacy na opdznieniu i ostabieniu naprawy uszkodzen
subletalnych po radioterapii. Nalezal do nich fluoro-
uracyl oraz inhibitory topoizomeraz — etopozyd i to-
potekan [14].

Chemioradioterapi¢ stosunkowo od niedawna stosuje
si¢ w neuroonkologii. Pionierami byli autorzy z grupy
RTOG, ktérzy w badaniu klinicznym fazy II obejmuja-
cym 87 chorych na glejaka wielopostaciowego testowali
warto$¢ topotekanu (inhibitor topoizomerazy I) w sko-
jarzeniu z napromienianiem. Mediana przezycia wynio-
sta 9,3 miesiaca, a wigc byta zblizona do wartosci uzy-
skiwanej w seriach wyltacznie radioterapeutycznych [15].
Odmienne wnioski wynikaja z opracowania Kleinberga
i wsp., ktorzy stosujac chemioradioterapi¢ z wykorzy-
staniem cisplatyny i karmustyny uzyskali 9,8 miesiaca
dla mediany przezy¢. Jednak nalezy podkresli¢, ze
w odrdznieniu od grupy RTOG w ich materiale ujgto
zaréwno przypadki chorych na glejaka wielopostacio-
wego, jak i na gwiazdziaka anaplastycznego [16].

Na uwage zashuguje doniesienie Simona i wsp. Autorzy
ci potaczyli radioterapi¢ klasycznie frakcjonowana
z cotygodniowymi iniekcjami karboplatyny i codziennym
podawaniem etopozydu u 26 chorych na nieoperacyj-
nego glejaka wielopostaciowego (weryfikacje uzyskiwa-
no za pomoca biopsji stereotaktycznej). Wyniki uzyska-
ne w grupie eksperymentalnej odniesiono do historycz-
nej serii 24 pacjentéw leczonych wylacznie napromie-
nianiem. Sktad kliniczny obu grup byl poréwnywalny pod
wzgledem cech prognostycznych okreslonych zgodnie
z zasadami opracowanymi przez RTOG wedtug klas
RPA (recursive partitioning analysis). Aktualizowane
przezycia 1- i 2-letnie oraz mediany przezy¢ wyniosly dla
grupy eksperymentalnej i historycznej odpowiednio: 46%
18% oraz 40 tygodni wobec 4%, 0% 136 tygodni (p < 0,02).
Wyniki te sugeruja korzystny wplyw leczenia systemo-
wego podawanego podczas radioterapii u chorych, kt6-
rzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego [17].
Interesujaca z punktu widzenia farmakodynamiki i ra-
diobiologii probe miejscowej chemioradioterapii pod-
jeli Westphal i wsp. W badaniu fazy III 240 chorym na
ztosliwe glejaki mézgu srdédoperacyjnie do lozy po gu-
zie podawano biodegradalne polimery karmustyny, za-
pewniajac w ten sposob miejscowe, wysokie i rdwnomier-
ne utrzymywanie si¢ stezenia cytostatyku w okresie oko-
1o 4 tygodni. Radioterapi¢ wdrazano do 7 dni od zabie-
gu operacyjnego. W ramieniu kontrolnym zamiast kar-
mustyny podawano placebo. Mediany przezycia wynio-
sty odpowiednio: 13,9 i 11,6 miesiaca [18].

Temozolomid i glejak
wielopostaciowy

Temozolomid nalezy do cytostatykéw z grupy lekow
alkilujacych przenikajacych przez barier¢ krew—mozg.
Jest doustnym prolekiem, ktéry w odréznieniu od da-
karbazyny wymagajacej aktywacji w watrobie, w za-
sadowym Srodowisku glejakéw ulega samoistnej hy-
drolizie do metabolitu posredniego MTIC (metylo-
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triazen-1-imidazolo-4-karboksyamid). Produkt rozpa-
du MTIC stanowi wtaSciwy lek przeciwnowotworowy
hamujacy aktywno$¢ MGMT (06-metyloguanino-
DNA metylotransferazy), enzymu uczestniczacego
w naprawie DNA. Wplyw ten moze by¢ istotny, po-
niewaz stwierdzono zalezno$¢ migdzy mata aktywno-
Scia MGMT w komodrkach guza a dluzszym czasem
przezycia chorych na glejaka wielopostaciowego mé-
zgu leczonych w sposéb adiuwantowy pochodnymi ni-
trozomocznika [19, 20].

U chorych z nawrotowymi glejopochodnymi zto§liwymi
guzami mozgu, poddanych monochemioterapii temo-
zolomidem, odsetki obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie wynosily 11-35%, a 6-miesi¢czne przezycie uzyska-
no u 22-49% leczonych [21].

Réwniez wyniki prac do§wiadczalnych Van Rijnaiwsp.,
ktérzy w warunkach in vitro na liniach komérkowych
glejakéw wykazali addytywne dziatanie temozolomidu
i promieniowania jonizujacego, przyczynily si¢ do wy-
korzystania tego leku w chemioradioterapii glejaka wie-
lopostaciowego mézgu [22].

Bardzo zachecajace byly wyniki badania fazy II prze-
prowadzonego przez Stuppa i wsp., polegajacego na
pooperacyjnej chemioradioterapii z udziatem temo-
zolomidu, a nastepnie 6 cykli tego leku. Przy dobrej
tolerancji leczenia odsetki aktualizowanych przezy¢
12- i 24-miesigcznych wyniosly odpowiednio: 58%
131% [23].

Logiczna konsekwencja tych obserwacji bylo przepro-
wadzenie wielooSrodkowego badania III fazy przy
wspolpracy European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), Brain Tumor and Ra-
diotherapy Group oraz National Cancer Institute of Ca-
nada (NCIC) Clinical Trials Group poréwnujacego
oceniany wczeéniej schemat leczenia skojarzonego
z samodzielng radioterapia. Do badania wlaczono
chorych w wieku 18-70 lat z rozpoznaniem pierwot-
nego glejaka wielopostaciowego, w stopniu sprawno-
$ci mniejszym lub réwnym 2 wedtug skali Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) oraz z odpowiednimi wynikami badafi hemato-
logicznych i biochemicznych pozwalajacymi na sto-
sowanie leczenia systemowego. Pacjentéw przydzie-
lono do grupy poddanej samodzielnej radioterapii
(grupa kontrolna R) lub z identycznym schematem
napromieniania skojarzonym z codziennym podawa-
niem temozolomidu i nastgpowymi 6 cyklami adiu-
wantowej chemioterapii temozolomidem (grupa CR).
Dawka na guz w radioterapii wynosita 60 Gy podanych
w 30 frakcjach podczas 6 tygodni. W trakcie napromie-
niania temozolomid stosowano w dobowej dawce 75 mg/m?
przez 7 dniw tygodniu od pierwszego do ostatniego dnia
radioterapii. Po 4 tygodniach przerwy rozpoczynano
leczenie uzupetniajace (6 cykli co 4 tygodnie — te-
mozolomid przez 5 dni w dawce 150-200 mg/m?).

Wszystkim chorym podczas chemioradioterapii po-
dawano ostonowo pentamidyng lub trimetoprim-sul-
fametoksazol (profilaktyka przeciw zapaleniu ptuc
wywolywanemu przez Pneumocystic carini). Podczas
5-dniowych cykli chemioterapii uzupetniajacej prze-
ciwwymiotnie podawano metoklopramid lub leki
z grupy antagonistéw receptora dla 5-hydroksytryp-
taminy. Od sierpnia 2000 roku do marca 2002 roku
badaniem objeto 573 chorych z 85 o§rodkéw w 15 kra-
jach. Mediana czasu obserwacji wyniosta 28 miesig-
cy, w tym okresie zmarto 480 chorych (84%). Odsetki
aktualizowanych 2-letnich przezy¢ catkowitych wynio-
sty dla grup RiCR 10% 126%, a 3-letnich odpowied-
nio: 0% 11,6%. Mediana przezy¢ pacjentow w grupie
z temozolomidem wyniosta 14,6 miesigca i byla 0 2,5
miesigca dtuzsza od leczonych wylacznie napromie-
nianiem, co powodowato zmniejszenie wzglednego ry-
zyka zgonu o 37%. Wykazano, zZe leczenie skojarzo-
ne korzystnie wplywa na przezycie bez wzgledu na
wiek, pte¢ i stopieni sprawnosci chorych okre§lany
wedtug klasyfikacji WHO oraz zakres operacji (z wy-
jatkiem biopsji).

Rzeczywistg ocen¢ wartoSci adiuwantowej czeéci lecze-
nia skojarzonego utrudnia fakt, ze tylko 47% chorych
z grupy CR otrzymalo 6 planowanych cykli uzupehia-
jacego leczenia temozolomidem, gléwnie z powodu pro-
gresji nowotworu (40%).

W tym samym numerze czasopisma The New England
Journal of Medicine, w ktérym opisano wyniki oma-
wianego badania, ukazat si¢ artykut Hegi i wsp. sta-
nowiacy jego interesujace uzupelnienie. Na podsta-
wie analizy 92 chorych uczestniczacych w badaniu
Stuppa i wsp. autorzy tego doniesienia ocenili zalez-
no$¢ migdzy unieczynnieniem MGMT w guzie oraz
czasem przezycia chorych. Stan metylacji promotora
MGMT oceniano z uzyciem reakcji tanicuchowej po-
limerazy swoistej dla metylacji (methylation-specific
polymerase-chain-reaction analysis). Niezaleznie od
rodzaju zastosowanego leczenia metylacja promoto-
ra MGMT byta niezaleznym korzystnym czynnikiem
rokowniczym. W§réd chorych z guzem wykazujacym
metylacj¢ promotora MGMT czas przezycia byl dtuz-
szy w grupie poddawanej leczeniu temozolomidem
i napromienianiem w poréwnaniu z grupa pacjentow
poddanych wylacznie napromienianiu; odpowiednie
mediany czasu przezycia wyniosty: 22 miesiace i 15,3
miesigca (p = 0,007). Przy braku promotora MGMT
réznice w czasie przezycia migdzy grupami nie byly
znamienne statystycznie. Autorzy sugeruja predykcyj-
ny charakter tego testu, ktérego wyniki moga stano-
wi¢ element selekcyjny decydujacy o kwalifikacji do
leczenia temozolomidem. Potencjalna korzys$¢ z po-
dania leku odniosg chorzy na glejaki wielopostacio-
we mozgu z dodatnim wynikiem metylacji promotora
MGMT.
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Podsumowanie

Sposrdéd 2 metod leczenia systemowego chorych na pier-
wotnego glejaka wielopostaciowego — chemioterapii
uzupetniajacej z wykorzystaniem przede wszystkim po-
chodnych nitrozomocznika oraz chemioradioterapii
z adiuwantowa chemioterapia temozolomidem — dru-
ga opcja terapeutyczna jest skuteczniejsza w odniesie-
niu do przezy¢ 2-letnich. Jednak dalsza poprawa wyni-
kéw, objawiajaca si¢ uzyskaniem dlugoletnich przezy¢,
nadal pozostaje wyzwaniem.

W najblizszej perspektywie rozstrzygnigcia wymagaja

nastepujace kwestie:

— Jaki jest sens adiuwantowego stosowania temozolo-
midu, skoro jedynie 47% leczonych otrzymuje pel-
ne zaplanowane 6 cykli leczenia?

— Czy temozolomid ma by¢ stosowany u wszystkich
chorych poddawanych chemioradioterapii, czy moze
kandydatéw do tego leczenia nalezy selekcjonowaé
w zaleznoSci od wyniku testu metylacji promotora
MGMT?

— Czy mozliwe jest podniesienie potencjalu terapeu-
tycznego temozolomidu przez kojarzenie go z inny-
mi cytostatykami (np. pochodne nitrozomocznika)?

— Czy wprowadzenie niestandardowego sposobu frak-
cjonacji dawki napromieniania w chemioradiotera-
pii polaczonej z temozolomidem podwyzszy skutecz-
nos$¢ tej metody leczenia?

Jedynie dzigki wynikom wieloosrodkowych randomizo-

wanych badan klinicznych bedzie mozliwe rozwiazanie

tych zagadniefi.

By¢ moze postepy biologii molekularnej i genetyki gle-

jakow oraz dalszy rozwdj biotechnologii lekdw nowej

generacji i zdobycze technologiczne radioterapii stworza
perspektywy dajace szansg trwalego wyleczenia chorych
na glejaki wielopostaciowe mézgu. Obecnie autorom ni-
niejszego opracowania pozostaje powtdrzenie cytatu

M.D. Pradosa z pierwszej cz¢sci artykulu zamieszczo-

nego w poprzednim numerze ,,Onkologii w Praktyce Kli-

nicznej”: ,,Obecnie, nieszczesnym truizmem jest stwier-
dzenie, ze w przypadku wszystkich rodzajow glioblasto-
ma dojdzie do wznowy. Jedyng réznice stanowi czas”.
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