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Type | and Il endometrial cancer — a new look at the etiology and clinical course
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Streszczenie Rak endometrium jest najczestszym nowotworem zlosliwym zenskich narzadéw piciowych w krajach wysoko rozwinigtych.
To heterogenny nowotwoér o zréznicowanych czynnikach ryzyka, stanach przedrakowych, przebiegu klinicznym i rokowaniu.
Wigkszo$¢ przypadkéw ma charakter sporadyczny, jednak kobiety z zespotem Lyncha maja rodzinne predyspozycje do
powstania tego nowotworu, rozwijajacego sie u 8-12% z nich. Mutacje w MLHI, MSH2 i MSH6 wystepuja z réwna czestoscia.
Najnowsze badania molekularne raka endometrium wskazuja, Ze klasyczny podziat wedlug Bokhmana — na dwa typy - jest
niewystarczajacy, zwlaszcza w obrebie rzadszego typu II, w ktérym stwierdzane sg zardwno raki surowicze, jak
i jasnokomorkowe. Za zmiane prekursorowa raka surowiczego endometrium (uterine serous carcinoma) uznaje sie
$rédnablonkowego raka surowiczego (endometrial intraepithelial carcinoma). W badaniach immunohistochemicznych (p53,
Ki67, ER i PR) wykazuje on podobienstwo do zmiany prekursorowej surowiczego raka jajnika (serous ovarian carcinoma),
co moze $wiadczy¢ o klonalnym pochodzeniu obu rakéw. Istnieje mozliwos¢, ze komorki z ognisk $rédnablonkowego raka
surowiczego migrujg do jajowodu i prowadza do srodotrzewnowego rozsiewu choroby. Rozréznienie raka surowiczego
endometrium i surowiczego raka jajnika jest trudne; pomocne sa badania profilu ER, PR i ocena ekspresji WT1. W ostatnich
latach stwierdzono, iz rak surowiczy endometrium moze mie¢ zwigzek z nosicielstwem zmutowanego BRCA 1. Badania te s3
istotne, gdyz u nosicieli zmutowanego BRCAI oprécz profilaktycznej adneksektomii powinno si¢ rozwazy¢ réwniez
histerektomi¢. Innym waznym aspektem bytaby w tych przypadkach terapia przy pomocy inhibitoréw PARP.

Stowa kluczowe: rak endometrium, Sciezki sygnatowe, podtoze molekularne

AbStraCt Endometrial cancer is the most frequent malignancy of female genital organs in more developed countries. It is
a heterogeneous tumor with variable risk factors, precancerous conditions, clinical course and prognosis. The majority
of cases are sporadic, however endometrial cancer develops in around 8-12% of women with Lynch syndrome, who are
at increased risk of this disease. MLHI, MSH2 and MSH6 mutations are observed with equal frequency. Recent molecular
studies on endometrial cancer indicate that the classic division into two types according to Bokhman is insufficient,
particularly with respect to type II which is less common, and which includes both serous carcinomas and clear-cell
carcinomas. Endometrial intraepithelial carcinoma is considered a precursor lesion for uterine serous carcinoma.
In immunohistochemical tests (p53, Ki67, ER and PR) it resembles a precursor lesion for ovarian serous carcinoma, possibly
indicating the clonal origin of both carcinomas. It is possible that cells from the foci of endometrial intraepithelial carcinoma
migrate to the fallopian tube and lead to the peritoneal spread of the disease. Differential diagnosis of uterine serous
carcinoma and ovarian serous carcinoma is difficult; testing ER and PR profiles and evaluation of WT1 expression can prove
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helpful. In recent years, it has been found that uterine serous carcinoma can be associated with the carrier state of mutated
BRCA1. These studies are significant since in carriers of mutated BRCAI, apart from prophylactic adnexectomy, hysterectomy
should be considered as well. Another important aspect in such cases is therapy with PARP inhibitors.

Key words: endometrial cancer, molecular background, signaling pathways

Pak sHpoMeTpus - 9T0 Hauboee pacHpoCTpaHeHHas 37T0KadeCTBEHHas ONYXOJIb XXEHCKUX IIOJOBBIX OPraHOB
B BBICOKOPA3BUTBIX CTPaHAX. ITO reTepOreHHast OIyX0/Ib C Pa3TNIHBIMI (PaKTOPaMI PICKA, IPEIPAKOBBIMIL COCTOSIHISIMIL,
KIVMHUYECKUM TedeHVeM 1 IIPOTHO30M. BONMbIIMHCTBO Cy4yaeB ABNAIOTCA CIOPAMYeCKMMU, HO SKeHIIVHBI C CMHAPOMOM
JInH4Ya UMEIT HAaCIe[CTBEHHYIO CKIOHHOCTb K 00PasoBaHMIO TAaKOTO POfa pakKa, pasBUBaoLIerocs B 8-12% u3 HuX.
Myrauuu 8 MLHI, MSH2 u MSH6 BcTpevaroTcs ¢ offtHaKoBolt yacToToit. [TocienHne MoneKynsapHble UCCTIeNOBaHUA PaKa
9HJIOMETPUA ITOKA3BIBAIOT, YTO KIaccuyecKas Kaaccuukanya 1o bokxMaHy — Ha /iBa TUIIa — HEJIOCTaTOYHA, 0COOEHHO
B o6mactu Tuna II, B KOTOPOM [JMarHOCTUPYIOTCA KaK CepO3Hble KapLMHOMBI TaK M I1OYEYHO-KIETOUHBIN paK.
[TpexypcopHBIM M3MeHEeHeM CepO3HON KapIMHOMBI SHOMeTpU (uterine serous carcinoma) CUNTAETCA SHAOTE/MATbHbII
ceposHblit pak (endometrial intraepithelial carcinoma). B umMMyHOrncroxumMmndecknx nccinegosanmsx (p53, Ki67, ER u PR)
OH IIPOABIIAET CXOACTBO C IPEKYPCOPHBIM M3MEHEHIEM CePO3HOIT KapLMHOMbI AMYHIUKA (Serous ovarian carcinoma), 410
MO>KET CBUJIETe/IbCTBOBATD O KJIOHAIbBHOM IIPOMUCXOXKAEHNM 060X BUIOB paKa. BIIO/THe BOSMOXKHO, 4TO SH[0OTe/IMaIbHbIe
KJIeTKM U3 0YaroB 3HIOTEeMAIBbHOIO paKa MUTPUPYIOT B (a/IONMeBbl TPYOBI, 4TO IPUBOAUT K BHYTPUOPIOIITHHOMY
pacnpocrpaHenuio 3aboneBanus. Pa3rpaHIInNTb CEPO3HBII paK S9HAOMETPUS Y CEPO3HBIIT PaK SANYHMUKOB JOBOIBHO CTIOXKHO;
MIOMOYb B 9TOM MOTyT uccinefosanus nmpoduns ER, PR u orenka sxcnipeccrn WT1. B mociefsite rop 06Hapys>KeHO, 4TO
CEepO3HBIIl paK 9HAOMETPUA MOXKET OBITb CBSA3AH C HOCUTENILCTBOM MYTHPOBaHHOrO BRCAI. DTu mcciegoBaHms
HeoOXOAMMbI, IOCKO/IbKY Y HOCKTe/el MyTipoBaHHOr0 BRCA1 KpoMe pOouIaKTIIeCcKolt aTHeKCOKTOMII HEOOXOAIMO
TaKKe pacCMOTPETh IUCTEPIKTOMMIO. Ellle OfHMM Ba>KHBIM aCIIeKTOM Obl/Ia OBbI B 9THX C/Ty4YasAX TePaIs C UCIIONIb30BaHMEM

nnrn6uropos PARP

KnroueBbie crioBa: PaK SHAOMETPUA, CUTHAIbHbIE ITY TN, MOJIEKY/IAPHOE OCHOBAaHIE

ak endometrium to inwazyjny rak narzadu rodne-

go, diagnozowany u 5% ogolnej populacji kobiet;

w krajach rozwinietych wystepuje 10 razy czeéciej
niz w pozostatych. Kazdego roku w Unii Europejskiej reje-
struje sie ponad 88 000 zachorowan!-?. Istnieja dwa typy
raka endometrium: typ I iatyp IL
Typ I jest czestszy (okoto 80% wszystkich rakéw endome-
trium) i histologicznie zwigzany z dobrze poznanymi czyn-
nikami ryzyka, takimi jak otyto$¢, nadciénienie, cukrzyca,
hiperestrogenizm (egzo- lub endogenny) oraz czynniki re-
produkcyjne (wczesna menarche, brak owulacji i cigz, poz-
na menopauza) >,
Wiekszosé¢ rakow tego typu ma charakter sporadyczny (bez
predyspozycji genetycznych), ale wedlug szacunkow przy-
najmniej 3% kobiet ma mutacje autosomalne genéw na-
prawczych DNA-MMR (mismatch repair), stanowigce pod-
stawe do rozpoznania zespotu Lyncha®®. Ryzyko zyciowe
rozwoju raka endometrium w tym zespole wynosi 33-60%.
Podczas 10-letniego skriningu wsréd 197 kobiet z zespolem
Lyncha i rakiem endometrium stwierdzono mutacje w ge-
nach MLH1, MSH2 i MSH6 (z poréwnywalng czestoscig) 7.
W tym typie raka endometrium niestabilno$¢ mikrosate-
litarng (microsatellite instability, MSI), mutacje w genach
KRAS, PTEN, PIK3CA oraz mutacje B-kateniny, bioracej
udzial w adhezji komorkowej, spotyka sie rownie czesto jak
w raku jelita grubego®?.
Ring i wsp.® badali u 111 kobiet z zespotem Lyncha chorych
na raka endometrium ekspresje statminy (STMN1) - biatka
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ndometrial cancer is an invasive malignancy of fe-

male reproductive organs. It is diagnosed in 5% of

the general female population and its prevalence
is 10 times higher in developed countries. Each year, over
88,000 new cases are diagnosed in the European Union!-.
There are two types of endometrial cancer: type I and
type IL
Type I is more common (approximately 80% of all endome-
trial cancers) and histologically associated with well-known
risk factors such as obesity, hypertension, diabetes, hyperes-
trogenism (both exo- and endogenous) and reproduction-
related factors (late menarche, lack of ovulation and gesta-
tion, late menopause)>.
Most cancers of this type are sporadic (with no genetic pre-
disposition), but it is estimated that at least 3% of women
have autosomal mutations of DNA-MMR (mismatch repair)
genes, the basis for the diagnosis of Lynch syndrome®®. The
risk of endometrial cancer in patients with this syndrome
ranges from 33% to 60%. During a 10-year screening con-
ducted among 197 women with Lynch syndrome and endo-
metrial cancer, mutations in MLH1, MSH2 and MSH6 genes
were detected (with comparable frequency)©”.
In this type of endometrial cancer, microsatellite instability,
KRAS, PTEN and PIK3CA gene mutations and a mutation
of B-catenin, involved in cell adhesion, are encountered as
frequently as in colorectal cancer®?.
In the group of 111 women with Lynch syndrome and
endometrial cancer, Ring et al.® tested the expression
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regulujacego mikrotubule i uczestniczacego w szlaku kina-
zy fosfoinozytolu-3 (PI3K), odgrywajacego role w proce-
sach proliferacji, migracji komorek i przerzutowaniu. Wy-
soka ekspresja tego bialka zwigzana byla z rakiem mniej
zrdznicowanym i z bardziej zaawansowanym stadium cho-
roby oraz inwazja naczyn limfatycznych. Autorzy sugeru-
ja, ze STMN1 moze by¢ celem terapii tarczowej w omawia-
nym typie raka.

Z kolei badania Zhu i wsp.®) nad ekspresja tubuliny III,
czlonka nadrodziny tubulin biorgcych udziat w tworzeniu
struktur mikrotubularnych cytoszkieletu komorki, nie wy-
kazaty zwigzku z ekspresjg innych czynnikéw prognostycz-
nych, takich jak ekspresja receptoréw PR i ER (progeste-
ronowych i estrogenowych), czy tez stopniem klinicznym
i dojrzatoscig histologiczng raka.

Uwaza sig, iz stosowanie tamoksyfenu, wybiérczego modu-
latora receptora estrogenowego (selective estrogen receptor
modulators, SERM), u kobiet z rakiem piersi zwieksza ry-
zyko raka endometrium, zwlaszcza w przypadku pacjentek
przyjmujacych uprzednio estrogeny. Wykazano stymuluja-
cy wplyw leku na zrab macicy i komdrki nablonka, prowa-
dzacy do zmian hiperplastycznych, a nawet do raka. Cho-
ciaz w rakach endometrium zwigzanych z tamoksyfenem
czesciej stwierdzano mutacje p53, sg to histologicznie raki
endometrioidalne®!®!\,

W endometrium istnieje ztozona wspdlzaleznosé na po-
ziomie receptordw estrogenowych i progesteronowych.
W raku typu I we wczesnych stadiach i postaciach wysoko
zréznicowanych obecne sg oba typy receptorow — w prze-
ciwienstwie do nowotworéw o wysokim stopniu zaawan-
sowania z niskim zréznicowaniem, gdzie tych receptoréw
brak. Wykazano, ze ekspresja izoformy receptora estro-
genowego ERB2 znamiennie obniza si¢ w raku endometrio-
idalnym (w poréwnaniu z endometrium proliferujacym),
zwlaszcza w rakach nisko zréznicowanych, co moze dowo-
dzi¢ jej udziatu w progresji raka'?.

Badania stezenia surwiwiny w grupie rakow endometrio-
idalnych wykazaty jego wzrost wraz ze spadkiem zréznico-
wania nowotworu (G). Surwiwina moze by¢ wazna tarcza
w terapii celowanej?.

W typie I raka endometrium zostaly ustalone i dobrze zde-
finiowane stany przedrakowe. Opracowano réwniez zasady
postepowania profilaktycznego.

Rozrosty endometrium moga wykazywaé progresje do
raka — dotyczy to mniej niz 2% hiperplazji bez atypii i 23%
hiperplazji z atypia'?.

Sadzi sig, ze kobiety z zespotem Lyncha powinny rozwazy¢
propozycje histerektomii z przydatkami po urodzeniu za-
planowanej liczby dzieci, poniewaz w zespole Lyncha réw-
niez istnieje ryzyko rozwoju raja jajnika; jest ono nizsze niz
dla raka endometrium i wynosi 8-12%".

Wryniki przegladu 45 artykutow wskazuja, iz w profilaktyce
raka endometrium wazne sg obnizenie stezenia IGF-1, zwig-
zanego z proliferacja komorek, oraz walka z otytoscig!>'*.
Typ II raka endometrium wystepuje rzadziej, u okoto
20% pacjentek. Jest niezalezny od hormondéw, wykrywany
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of stathmin (STMN1) - a protein that regulates microtu-
bules and participates in the phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K) pathway, which plays a role in cell proliferation, mi-
gration and metastatic processes. Its high expression was
associated with less differentiated cancer, a more advanced
stage of the disease and lymphatic vessel invasion. The au-
thors suggest that STMNI1 can be the target in targeted ther-
apy for this type of cancer.

Moreover, Zhu et al.®) conducted studies on tubulin III,
a member of the superfamily of tubulins that participates
in the formation of microtubular structures of the cell cy-
toskeleton. The studies did not reveal any relationship with
the expression of other prognostic factors, such as PR (pro-
gesterone) and ER (estrogen) receptors, or with the clinical
stage and histological maturity of cancer.

It is believed that tamoxifen, a selective estrogen receptor
modulator (SERM), used in the treatment of breast can-
cer increases the risk of endometrial cancer, particularly in
patients who had taken estrogens in the past. It has been
demonstrated that the drug has a stimulatory effect on the
uterine stroma and epithelial cells, leading to hyperplastic le-
sions and even to cancer. Although in tamoxifen-associated
endometrial cancers p53 mutations are more frequently de-
tected, these are histologically endometrioid cancers®'®!b.
In the endometrium, a complex interrelation exists at the
level of estrogen and progesterone receptors. By contrast
with high-grade poorly differentiated cancers, in which
these receptors are not observed, both of these receptors
are present in type I cancers with early stages and highly dif-
ferentiated forms!'?). It has been demonstrated that the ex-
pression of ERB2 isoform significantly declines in endome-
trioid cancer (as compared to proliferative endometrium),
particularly in poorly differentiated cancers, which might
prove that it is involved in their progression?.

Studies on survivin levels in the group of endometrioid can-
cers have demonstrated it increases as the grade of tumor
differentiation decreases (G). Survivin can be an important
target in targeted therapy?.

In type I endometrial cancer, the precancerous conditions
are well-established and defined. Moreover, the principles
of prevention have been determined.

Endometrial hyperplasia can be associated with cancer pro-
gression. This concerns less than 2% of hyperplasia without
atypia and 23% of hyperplasia with atypia®®.

It is believed that patients with Lynch syndrome should
consider hysterectomy with salpingo-oopherectomy when
they have delivered the planned number of children since
the risk of ovarian cancer is also observed in such patients
(the risk is lower than that of endometrial cancer and rang-
es from 8 to 12%) 7).

The results of a review of 45 articles indicate that a decrease
of IGF-1 levels (associated with cell proliferation) and anti-
obesity programs are important features of endometrial
cancer prevention!>'9),

Type II endometrial cancer is diagnosed more rarely. It is
found in approximately 20% of patients. It is non-hormone
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w zaawansowanych stadiach, bardziej agresywny. Cha-
rakteryzuje sie¢ wysoka $miertelno$cia i niezwykla hete-
rogennoscig. Do tej grupy naleza raki surowicze (uterine
serous carcinoma, USC) i jasnokomorkowe (clear cell car-
cinoma)+17),

Jak wykazaly badania immunohistochemiczne, w typie II
ekspresja p53 jest wysoka, a zatem supresorowy gen, kto-
ry ulegt mutacji, nie moze pelni¢ funkcji kontroli napraw-
czej DNA; mutacje stwierdzane sg juz we wczesnych eta-
pach rozwoju raka*#-2",

Za zmiane prekursorowg USC uznaje si¢ srodblonkowe-
go raka surowiczego (endometrial intraepithelial carcino-
ma, EIC), powstajacego na podiozu atroficznego endome-
trium(l,Z,ZO,Zl).

Roelofsen i wsp.?? wykryli - na podstawie badania im-
munohistochemicznego p53, Ki67 oraz ER i PR - ze EIC
ma identyczny schemat ekspresji jak zmiana prekursorowa
w raku jajnika (serous ovarian carcinoma, SOC), co wska-
zywaloby na ich klonalne pochodzenie. Zdaniem autoréw
z ognisk EIC komdrki migruja wzdluz jajowodu, co moze
doprowadzi¢ do srodotrzewnowego raka surowiczego.
Hipoteze te wspiera fakt, iz histerektomia i usuniecie ja-
jowodow redukuja ryzyko rozwoju raka jajnika®. Podaje
to w watpliwoé¢ poglad, Ze miejscem rozwoju surowicze-
go raka jajnika sg strzepki jajowodu; ponadto stwierdzono
ogniska raka surowiczego poza macicg u kobiet z §rédbton-
kowym rakiem endometrium®.

Zgodnie z wynikami analizy pacjentek z USC dokonanej
przez Sho i wsp.?® ekspresja receptora estrogenowego a
(ER a) i nadekspresja p53 stwierdzane w zaawansowanych
stadiach raka sg zlymi czynnikami prognostycznymi i su-
gerujg rozsiew nowotworowy poza macicg. Rozréznienie
rakow jajnika (OSC) i endometrium (USC) jest trudne.
Wedlug wymienionych autoréw w rozpoznaniu réznico-
wym wazne sg trzy markery: receptory ER, PR i ekspresja
biatka WT1 - produktu genu Wilms, obecnego w 93% przy-
padkoéw raka surowiczego jajnika.

Hedley i wsp.?” dowiedli, iz ekspresja WT1 jest stwierdza-
naaz w 44% USC i zwigzana z krétszym czasem wolnym od
choroby (disease-free survival, DFS) niz USC bez tej ekspre-
sji (odpowiednio: 15 i 38 miesiecy). W innych badaniach
wskazano, ze nadekspresja HER2 koreluje z niskim prze-
zyciem w omawianej grupie pacjentek®. W ostatnich la-
tach pojawily sie sugestie, iz rak surowiczy endometrium
moze mie¢ zwiazek z nosicielstwem zmutowanego genu
BRCA1®30,

W badaniach Bruchima i wsp.?® ponad 25% kobiet zydow-
skich, u ktérych stwierdzono USC, bylo nosicielkami mu-
tacji w tym genie. Podobne opracowanie zaprezentowa-
no na ASCO 2013. Nastepnie opublikowano informacje,
ze istnieje podgrupa pacjentek w mtodym wieku, u kto-
rych rozwinely sie rak piersi i surowiczy rak endometrium
(chore nieleczone tamoksyfenem), mogaca prezentowac
zespot rak piersi - rak jajnika®”. Badania te sg klinicz-
nie istotne ze wzgledu na profilaktyke. U nosicielek ta-
kiego wrodzonego zespolu nalezaloby rozwazy¢ nie tylko
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dependent, more aggressive and diagnosed in advanced
stages. It is characterized by high mortality rates and un-
usual heterogeneity. This group includes uterine serous
carcinoma (USC) and clear-cell carcinoma®*!7,
Immunohistochemical studies have revealed that the p53
expression in type II is high, and the suppressed, mutated
gene cannot fulfil the DNA repair control function. Mu-
tations can be detected in early stages of cancer develop-
ment!8-2),

It is thought that the precursor lesion in USC is endometri-
al intraepithelial carcinoma (EIC) which arises from atro-
phic endometrium®2021,

Based on immunohistochemical testing of p53, Ki67 as
well as ER and PR, Roelofsen et al.?? observed that the
expression pattern of EIC is identical to that of the pre-
cursor lesion in serous ovarian carcinoma (SOC), indi-
cating their clonal origin. According to the authors, cells
migrate from EIC foci along the fallopian tube, leading to
peritoneal serous carcinoma. This hypothesis is support-
ed by the fact that hysterectomy and bilateral salpingec-
tomy reduce the risk of developing ovarian carcinoma®?.
This questions the hypothesis that serous ovarian carci-
noma develops from the fimbriae of the fallopian tube.
Moreover, foci of serous carcinoma beyond the uterus
have been detected in women with intraepithelial endo-
metrial carcinoma®*2),

According to the analysis of patients with USC conducted
by Sho et al.*®), the estrogen receptor a (ER a) expression
and p53 overexpression, observed in advanced stadia of
cancer, are unfavorable prognostic factors and suggest neo-
plastic spread beyond the uterus. Differentiation between
ovarian carcinoma (OSC) and endometrial cancer (USC) is
difficult. According to the authors mentioned above, three
markers are important in a differential diagnosis: ER and
PR receptors and the expression of WT'1 (Wilms tumor
gene product, which is present in 93% of ovarian serous
carcinoma cases).

Hedley et al.?” have demonstrated that WT1 expression is
detected in 44% of USC and associated with shorter dis-
ease-free survival as compared to USC without the ex-
pression of WT1 (15 and 38 months, respectively). Other
studies have revealed that HER2 overexpression correlates
with short survival in such a group of patients®®. In re-
cent years, it has been suggested that uterine serous car-
cinoma can be associated with the carrier state of mutat-
ed BRCA1@*30),

Bruchim et al.?” report that over 25% of Jewish women
with USC were carriers of a mutation in this gene. A simi-
lar review was presented during ASCO 2013. Subsequent-
ly, a notification was published stating that there is a sub-
group of patients at a young age with breast cancer and
uterine serous carcinoma (patients with no history of
tamoxifen therapy) that can manifest a breast-ovarian
cancer syndrome®”. These studies are clinically signifi-
cant in the view of prophylaxis. The carriers of this con-
genital syndrome should consider not only preventive
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profilaktyczne wyciecie przydatkow, lecz takze histerek-
tomi¢. Ponadto mozna by rozwazy¢ leczenie inhibitora-
mi PARP®?,

Przedstawione wyniki badan nie stanowig jednak ustalo-
nego standardu postepowania. Setiawan i wsp.®) zapre-
zentowali 10 badan kohortowych i 14 typu case-control
opracowanych przez Konsorcjum Epidemiologii Raka En-
dometrium (7246 rakéw endometrioidalnych, 508 rakéow
surowiczych i 35 312 kobiet w grupie kontrolnej), z ktd-
rych wynika, ze profile czynnikéw ryzyka rakéw endome-
trium typu I iII sa pod wieloma wzgledami dos¢ podob-
ne, co sugeruje wspolne szlaki etiologiczne. Podobng teorie¢
przedstawita Grupa Robocza Ginekologéw Onkologow!® —
wedtug niej cze¢$¢ rakow endometrium typu I moze wy-
wodzi¢ si¢ droga mutacji i progresji z typu L
Podsumowujac: typ II raka endometrium USC wymaga dal-
szych badan. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choro-
by i jej heterogennos¢ histologiczng musiatyby to by¢ bada-
nia wieloosrodkowe.
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