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Abstract

Background: Lung cancer has been at the forefront of cancers with the highest incidence and
mortality rates. Nowadays, there are available more effective forms of treatment such as
immunotherapy. In the case of cancer cells expressing the PD-L1 receptor, pembrolizumab,
atezolizumab and nivolmab are of particular use. While these drugs have the great benefit of
stabilizing the disease, they are not without side effects, especially inflammatory changes in
the joints. The aim of the study is to show the risk of immunotherapy in the form of
exacerbation of inflammatory symptoms in patients with rheumatoid arthritis (RA) as a
concomitant disease. Case report: Lung cancer (PD-L1 +) was diagnosed in three patients
with a history of RA. After meeting the criteria of the drug program, the patients started
molecularly targeted therapy with pembrolizumab and atezolizumab. The applied treatment
brought a great benefit in the form of stabilization the neoplastic disease. Over time an
exacerbation of inflammatory changes within the joints was noted, which significantly
impeded everyday functioning in two patients. Due to this situation, immunotherapy was
discontinued. Conlusions: Studies show that as many as 1/4 of patients treated with PD-L1
inhibitors experience side effects related to the autoimmune system. In the case of people
suffering from RA, the use of immunotherapy may intensify inflammatory changes and
increase pain, which significantly reduce the quality of life. Therefore, the risk of RA
exacerbation as a side effect of biological therapy for lung cancer treatment should be
popularized. This awareness will enable quick intervention and minimize the number of
interrupted immunotherapies.

Keywords: oncology, immunotherapy, lung cancer, rheumatic diseases

I. Wstep

Rak pluca pozostaje w czotéwce nowotwordow o najwickszym wskazniku zachorowalnosci i
$miertelnosci na $wiecie. Jak podaje Global Cancer Observatory (GCO) w roku 2020 na
$wiecie oszacowano ponad 2 200 000 nowych przypadkéw zachorowania na raka ptuca oraz 1
800 000 zgonow [1]. Pod wzgledem zachorowalnosci na raka ptuca w poréwnaniu do innych
krajow Unii Europejskiej Polska zajmowata czwarte miejsce, za$ pod wzgledem umieralno$ci
- miejsce drugie [2]. Rokowanie chorych na raka pluca zalezy od wielu czynnikéw. Do
czynnikdw predykcyjnych nalezg zaburzenia genetyczne, ktérych wykrycie umozliwia
zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Diagnostyka molekularna raka ptuca skupia si¢ obecnie w dwdch obszarach - terapeutycznych
oraz badawczych. National Comprehensive Cancer Network Guidelines zaleca
przeprowadzanie testow dla niedrobnokomoérkowego raka ptuca w panelu 3 genéw - receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), kinazy chtoniaka anaplastycznego (4LK) oraz c-ros
onkogenu 1 (ROS-1), uwazanych za zloty standard analizy molekularnej w praktyce
klinicznej [3]. Dodatkowo czesto przeprowadza si¢ badania w kierunku ekspres;ji receptora
programowanej $mierci PD-1 oraz jego ligandu PD-L1, ktére odgrywaja istotng funkcje w
procesie nowotworowym. PD-1 jest inhibitorem zaréwno adaptacyjnej, jak i wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej oraz ulega ekspresji na aktywowanych limfocytach T, B, NK,
makrofagach, monocytach i komoérkach dendrytycznych. Warto zauwazy¢, ze PD-1 ulega
silnej ekspresji na komorkach T swoistych dla nowotworu [4].
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Ligand PD-L1 ulega ekspresji przez makrofagi, niektore aktywowane limfocyty T i B,
komorki dendrytyczne oraz niektore komoérki nabtonkowe, szczegodlnie w stanach zapalnych.
Ponadto, PD-L1 jest wykorzystywany przez komoérki nowotworowe jako ,,adaptacyjny
mechanizm odporno$ciowy”, aby uniknagé odpowiedzi przeciwnowotworowej organizmu.
Wykazano, ze PD-L1 jest zwigzany z interferonami oraz $rodowiskiem immunologicznym
bogatym w limfocyty T CDS8, wytwarzaniem cytokin Thl i czynnikéw chemicznych, a takze
specyficzng charakterystyka ekspresji gendw. Co wiecej, PD-L1 dziata jako czynnik
pronowotworowy w komorkach nowotworowych poprzez wigzanie si¢ z jego receptorami i
aktywacje szlakow sygnatowych proliferacji i przezycia. To odkrycie dalej wskazuje, ze PD-
L1 jest zaangazowany w pOzniejsza progresje nowotworu [4].

W Polsce dostgpnych jest kilka inhibitorow punktow kontroli. Pierwszy z nich, niwolumab,
jest w pelni ludzkim, monoklonalnym przeciwciatem IgG4, ktéry z wysoka swoistoscia 1
powinowactwem wigze si¢ z receptorem programowanej $mierci-1 (PD-1), hamuje jego
funkcje, tym samym prowadzac do uwolnienia komoérek odpornosciowych organizmu z
patologicznej immunosupresji, co umozliwia rozpoznawanie 1 niszczenie komorek
nowotworowych [5]. Drugi lek, pembrolizumab, rowniez ludzkie przeciwciato monoklonalne
IgG4, blokuje tworzenie kompleksu PD1:PD-L1 hamujacego funkcje komorek T [6]. Z kolei
atezolizumab, jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi
programowanej $mierci PD-L1 [7]. Leki te stosowane sg wylacznie u pacjentow w IV stadium
choroby, pembrolizumab w monoterapii, za$ nivolumab oraz atezolizumab w skojarzeniu z
odpowiednio ipilimumabem oraz bevacizumabem i chemioterapig [5-7]. Z kolei w leczeniu
radykalnym rejestracje otrzymat durvalumab, stosowany w leczeniu konsolidujacym po
chemio radioterapii. Durvakumab to selektywne ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG1 o
wysokim powinowactwie, ktore blokuje wigzanie liganda PD-L1 z PD-1 1 CDS&0,
umozliwiajac komdérkom T rozpoznawanie i zabijanie komoérek nowotworowych [8-11].
Badanie kliniczne we wczesnej fazie obejmujace wiele zaawansowanych guzéw litych, w tym
NSCLC w stadium IIIB lub IV, wykazalo, ze durwalumab wykazywat istotne dziatanie
przeciwnowotworowe [11].

Chodz leki te stanowig duzy przetlom w leczeniu raka niedrobnokomoérkowego pluca z
ekspresja PD-1/PD-L1, nie sg jednak wolne od dziatan niepozadanych. Jak wspominano
wczesniej, leczenie inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego blokuje czasteczki
sygnatowe, co sprawia, ze komorki T uzyskuja peing skuteczng funkcje przeciwnowotworowq.
Jednak co za tym idzie, zwigkszenie odpowiedzi komorek T moze prowadzi¢ do nasilenia
dzialania réznych uktadéw narzadéw m.in. skory, gruczotéw dokrewnych, przewodu
pokarmowego, co objawia si¢ w postaci zmian skornych niedoczynnosci lub nadczynnosci
tarczycy, biegunka. Zdarzenie te wykazuja si¢ duza istotnoscig i czgstoscia wystgpowania,
znajdujac potwierdzenie w wielu udokumentowanych przypadkach w literaturze medycznej
pod nazwa zdarzenia niepozadanego pochodzenia immunologicznego (irAE) [12]. Poza
wymienionymi przyktadami, na uwage zastuguja objawy niepozadane ze strony uktadu
kostno-mig$niowego przejawiajace si¢ w postaci zaostrzenia zmian zwyrodnieniowych oraz
dotkliwego nasilenia dolegliwos$ci bolowych.

Skala Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) w opisowy sposob
przedstawia 5 stopni cigzko$ci okre§lonego zdarzenia niepozadanego. W przypadku zapalenia
stawOw wyroznia si¢ 3 stopnie, z czego pierwszy okresla si¢ jako bezobjawowy, w ktorym
interwencja nie jest wskazana, drugi jako objawowy, ograniczajacy samodzielne
funkcjonowanie oraz trzeci charakteryzujacy si¢ ciezkimi objawami, uniemozliwiajagcymi
codzienne funkcjonowanie i znacznie obnizajacymi jako$¢ zycia, ktére wymagaja szybkiego
wlaczenia inwazyjnego leczenia [13].
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Niniejsza praca przedstawia opis serii przypadkéw trzech pacjentek chorujacych jednoczes$nie
na niedrobnokomorkowego raka ptuca i choroby reumatyczne, u ktoérych pod wpltywem
leczenia pembrolizumabem i atezolizumabem doszio do zaostrzenia objawow bolowych w
przebiegu wzmozonej odpowiedzi autoimmunologiczne;j.

I1. Opis przypadkow

Pacjentka X lat 66 z rozpoznanym histopatologicznie niedrobnkomoérkowym rakiem pluca
lewego (prawdopodobnie ptaskonabtonkowym). Ponadto pacjentka z rozpoznanym od 8 lat
tuszczycowym zapaleniem stawdw. Chora z uwagi na brak aktywnosci procesu zapalnego
stawOw pozostawata bez leczenia immunosupresyjnego. Z powodu choroby nowotworowej w
pierwszej linii leczenia otrzymata chemioterapi¢ w schemacie Cisplatyna + Winorelbina. W
ocenie tomografii komputerowej po dwoch kursach leczenia uzyskano u chorej stabilizacje
choroby. Z uwagi na neutropeni¢ po trzecim kursie leczenia dawke chemioterapeutykow
zredukowano o 50% od dawki wyj$ciowej. Z uwagi na progresj¢ choroby po 4 kursach
chemioterapii oraz braku aktywnej choroby autoimmunologicznej stawow chorg
zakwalifikowano do leczenia immunoterapii w drugiej linii leczenia. Pacjentka otrzymata
atezolizumab. Po 18 kursach leczenia immunoterapia u chorej pojawita si¢ sztywnos¢
nadgarstkOw, narastajagce zmeczenie, senno$¢, spadek apetytu. Poczatkowo wlaczono
niesteroidowe leki przeciwzapalne (Ketonal w dawce 1x 100 mg), uzyskujac czeSciowe
ustgpienie dolegliwosci. W kolejnych tygodniach chora zglasza nawracajace i nasilajace si¢
bole stawowo-migsniowe konczyn dolnych, problemy z chodzeniem. Ponadto odczuwata
subiektywne ostabienie sity mig$niowej konczyn gornych, bol w okolicy topatek. Z relacji
chorej objawy nasilaly si¢ po kazdym podaniu immunoterapii. W badaniach laboratoryjnych
nie obserwowano wzrostu CRP ani czynnika reumatoidalnego (RF). Uznano, iz dolegliwos$ci
prawdopodobnie sg dziataniem niepozadanym immunoterapii. Z uwagi na znaczne nasilenie
dolegliwosci bolowych (9 w skali NRS), ktéore w znacznym stopniu utrudniaty chorej
funkcjonowanie, zakonczono immunoterapi¢ (po 21 kursach) i wiaczono leczenie
immunosupresyjne (Metypred 16mg przez tydzien, nastepnie 12mg przez tydzien nast¢pnie
8mg przez tydzien nastepnie 4mg) oraz przeciwbolowe (Olfen 75 SR 2x1 tabl).
Zastosowanym leczeniem uzyskano ustgpienie dolegliwos$ci boélowych stawow.

Pacjentka Y lat 61 z rozpoznanym zaawansowanym rakiem gruczolowym pluca prawego
(wg klasyfikacji TNM w stopniu III B).W ocenie czynnikow predykcyjnych: EGFR (-), ALK
(-), ROS I (-), TC 5%. Chora ze zdiagnozowanym 15 lat temu reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W poczatkowym okresie choroby pacjentka otrzymywata Metotrexat, a nastepnie
Metypred. Obecnie od okolo 5 lat z uwagi na brak aktywnos$ci choroby nie stosowata leczenia
immunosupresyjnego. W leczeniu choroby nowotworowej w pierwszej linii chora otrzymata
leczenie chemiczne w schemacie cisplatyna + pemetrexed. Z uwagi na szybka progresj¢
choroby, w ocenie tomografii komputerowej wykonanej po dwéch kursach chemioterapii
leczenie zakonczono. Pacjentka otrzymata atezolizumab w drugiej linii leczenia. Skuteczno$§¢
leczenia immunoterapig oceniano w badaniu CT wykonywanym, co 12 tygodni. W trakcie
leczenia uzyskano w obrazie CT cz¢$ciowa regresj¢ zmiany naciekowej w placie dolnym
prawym, popraw¢ upowietrznienia oskrzeli. Po 12 miesigcach immunoterapii pacjentka
zglosita narastajace dolegliwosci bolowe w stawach nadgarstkowych, a nast¢gpnie w stawach
miedzypaliczkowych obu ragk. Do leczenia wiaczono niesterydowe leki przeciwzapalne
(Diclofenac w dawce 2x 50 mg), uzyskujac cze$ciowe ustgpienie dolegliwosci. Z uwagi na
podwyzszone parametry stanu zapalnego (CRP 58), obrzgki stawow miedzypaliczkowych
prawej dloni oraz ucigzliwe dla chorej objawy kliniczne, zdecydowano o wiaczeniu
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Metypredu w dawce 1x 4 mg. Nie przerwano leczenia immunoterapig. Pacjentka kontynuuje
leczenia atezolizumabem 17 miesigcy, otrzymujac statg dawke leczenia immunosupresyjnego
z dobrg tolerancja. W badaniach obrazowych utrzymuje si¢ stabilizacja.

Pacjentka Z lat 65 z rozpoznanym, zaawansowanym, przerzutowym rakiem gruczotowym
ptuca lewego (zaawansowanie wg klasyfikacji TNM T4N3Mla). Z uwagi na wysoki odsetek
komorek PD-L1 (TC 80%) na komodrkach nowotworowych pacjentka otrzymala leczenie
immunoterapia w pierwszej linii leczenia wedlug Programu Lekowego B6 (leczenie nie
drobnokomorkowego raka pluca). W wywiadzie chorobowym zwracalo uwage rozpoznanie
reumatoidalnego zapalenia stawow, ale z uwagi na brak aktywnos$ci choroby od co najmniej 7
lat pacjentka speiniata kryteria programu. Pacjentka otrzymata Pembrolizumab 200 mg w
cyklach, co 3 tygodnie. Zastosowanym leczeniem uzyskano stabilizacj¢ choroby
nowotworowej ocenianej w badaniu tomografii komputerowej wykonywanej co 3 miesigce.
W 9-tym miesigcu leczenia pembrolizumabem pacjentka zglosita dolegliwosci bolowe i
niewielkie ograniczenie ruchomosci stawdéw miedzypaliczkowych oraz nadgarstkow obu rak.
Pacjentka przyjmowata niesteroidowe leki przeciwzapalne (Ketonal SR 1x100mg) z mierng
poprawa. W kolejnym miesigcu zaobserwowano nasilenie dolegliwosci bélowych w obrgbie
lewego stawu barkowego. W badaniu fizykalnym widoczne bylo zaczerwienie w okolicy
stawu 1 nadmierne ocieplenie. Badanie USG potwierdzito wysieck w obrebie stawu. Z uwagi
na kliniczne i laboratoryjne wyktadniki stanu zapalnego (CRP 131) wlaczono Metypred w
dawce 2x 4 mg i podje¢to decyzj¢ o kontynuacji immunoterapii. W 12-stym miesigcu leczenia
w badaniu CT opisano progresje¢ choroby. Zdecydowano o zakonczeniu immunoterapii
pembrolizumabem. W drugiej linii leczenia u chorej zastosowano chemioterapi¢ oparta na
pochodnych platyny (karboplatyna + pemeteksed). Leczenie metypredem kontynuowano w
dawce 1x 4 mg prze okres 6 tygodni po zakonczonej immunoterapii. Wobec ustgpienia
objawOw zapalnych stawdw leczenia zakonczono.

III. Dyskusja

Biorac pod uwage $wiatowe doniesienia, do najczestszych irAE naleza zapalenie ptuc,
endokrynopatie oraz zapalenie okreznicy [14]. W rzeczywisto$ci jednak analizujac badania
kliniczne, badania obserwacyjne oraz opisy przypadkow klinicznych to bol stawow jest
najczesciej zglaszanym objawem niepozadanym stosowania immunoterapii w leczeniu
nowotworow, wystepujacym nawet u 43% pacjentéw [15]. Zapalenie stawdéw moze dotyczy¢
zarobwno duzych, jak i matych stawow, obserwuje si¢ wystepowanie réznych fenotypow
klinicznych takich jak zapalenie nielicznostawowe (oligoarthritis) czy cigzkie zapalenie
wielostawowe (poliarthritis) [16, 17]. Francuskie badanie retrospektywne wykazato, ze
zapalenie wielostawowe przypominajace reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) rozwingto
si¢ u szeSciu pacjentow otrzymujacych ICI; wszystkie sze$¢ bylo pozytywnych na
przeciwciala anty-CCP, a cztery na czynnik reumatoidalny [18]. W innym badaniu,
dowiedziono za$, ze u wszystkich pacjentow chorujacych na tuszczycowe zapalenie stawow
zaobserwowano zaostrzenie objawdw po zastosowaniu leczenia molekularnego anty- PD-L1
[19, 20]. Co ciekawe, w serii przypadkéw wykazano, ze osoby, ktore wykazaly odpowiedZ
zapalng stawow w przebiegu stosowania immunoterapii, mialy Wwyzsza czgstosé
wystepowania alleli HLA-DRB1 tzw. "wspolnego epitopu" wspolnego dla RZS. Fakt ten
sugeruje wniosek, ze u niektorych pacjentdéw wprowadzenie immunoterapii demaskuje
predyspozycje do wystgpienia objawow reumatoidalnego zapalenia stawow [21].

Wzmozone objawy zapalne stawdw w przebiegu immunoterapii stanowig realny problem

kliniczny. Co za tym idzie, pacjenci powinni zosta¢ objeci szczegdlnym nadzorem nie tylko
onkologicznym, ale przypadku wystapienia niepokojacych objawdéw réwniez nadzorem
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reumatologicznym. W rutynowych badaniach kontrolnych, chorzy powinni by¢ pytani o b6l w
stawach, poranng sztywno$¢ czy tez oslabienie sity migsniowej w odniesieniu do wptywu na
wykonywanie codziennych czynnosci zyciowych [21, 22]. Przydatne tez we wczesnej
diagnostyce zmian zapalnych stawdéw i powiezi moga okazac si¢ badania obrazowe - istnieje
szansa uwidocznienia zapalenia blony maziowej w tomografii komputerowej oraz w badaniu
PET/CT jako zwigkszony wychwyt fludeoksyglukozy [23, 24]. Istotne kliniczne jest takze
zastosowanie badania ultrasonograficznego zmienionych zapalnie satwow, ktore umozliwia
obrazowanie proliferacji btony maziowej w skali szarosci, a takze aktywnego zapalenia i
neoangiogenezy w badaniu dopplerowskim. Ponadto ultrasonografia jest w stanie
zidentyfikowa¢ nadzerki ko$ci, a takze subkliniczne zapalenie btony maziowej, ktére moze
prowadzi¢ do progresji choroby w radiografii, nawet jesli pacjent jest w widocznej remisji
klinicznej [25-29]. Rutynowo wykonuje si¢ takze badania laboratoryjne - podwyzszony
poziom biatka C-reaktywnego (CRP), zwigkszona szybko$¢ sedymentacji erytrocytow (ESR),
obecno$¢ czynnika reumatoidalnego klasy IgM (RF IgM) oraz przeciwcial przeciw
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (ACPA) przemawiaja za rozpoznaniem zmian o
charakterze reumatoidalnego zapalenia stawow [25, 30].

Wg Guidelines, ktére zawiera najnowsze i stale aktualizowane europejskie wytyczne,
dotyczace prowadzenia racjonalnej opieki zdrowotnej, postepowanie w przypadku
rozpoznania zapalenia stawow powinno prowadzi¢ do znacznego zmniejszenia aktywnosci
choroby, a nawet osiggnigcia remisji. Aby osiggnaé zamierzony cel nalezy rozwazy¢
stosowanie lekow modyfikujacych przebieg choroby oraz lekow biologicznych, jednoczesnie
pamietajac o comiesi¢cznej kontroli aktywnosci choroby wykonujac wspominane wczesniej
badania laboratoryjne, zwlaszcza poziom CRP [31].

Niedawne badanie wykazalo, ze u znacznego odsetka pacjentdw objawy reumatoidalnego
zapalenia stawdw beda si¢ utrzymywaé, mimo zaprzestania stosowania immunoterapii [32].
W powyzszym badaniu na 41 pacjentow az 20 zglaszalo dolegliwosci zapalne w obrebie
stawOw minimum przez 6 miesiecy po zakonczeniu immunoterapii [33]. Co wigcej, istnieje
korelacja migdzy rozwinigciem irAE a dlugotrwala odpowiedzig nowotworu na stosowanie
immunoterapii - wykazano trend, w ktérym u pacjentdw z dobra tolerancja leku i stabilizacja
choroby nowotworowej zdecydowanie czg$ciej wykazywano utrzymujace si¢ objawy
zapalenia stawow [32, 34, 35].

Ostatnimi czasy zaobserwowano, ze chorzy wymagajacy wysokich dawek lekow
immunosupresyjnych podawanych celem kontroli objawow  zaostrzenia choroby
autoimmunologicznej powinni by¢ ostroznie kwalifikowani do immunoterapii - dowiedziono
gorszy efekt terapeutyczny immunoterapii oraz zwigkszenie dziatan niepozadanych
zwigzanych z toksyczno$cig immunologiczng [36].

Analizujac przedstawione wyzej przypadki kliniczne, mozemy zauwazy¢ korelacje
stosowania inhibitorow receptorow PD-1/PD-L1 a pojawieniem si¢ objawow ze strony uktadu
kostno-stawowego. U wszystkich trzech pacjentek chorujacych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca zastosowano immunoterapi¢ - u dwoch preparat atezolizumab, u jednej
pembrolizumab. U kazdej z nich po pewnym czasie zaobserwowano pojawienie si¢
dolegliwos$ci bolowych w obrebie stawdw calego ciata m.in. dtoni, barku, nadgarstkow, co
wraz z obrzgkiem i sztywno$cig znacznie zmniejszato jako$¢ zycia i utrudnialo codzienne
funkcjonowanie. Pacjentki zmuszone byly do wdrozenia leczenia przeciwzapalnego wg
wytycznych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (schemat 1). Mimo podjetych
dzialan, u jednej z pacjentek nie zaobserwowano dostatecznej poprawy, co wraz z progresja
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choroby nowotworowej poskutkowato zaprzestaniem leczenia pembrolizumabem. U
pozostalych dwodch pacjentek leczenie steroidami dolegliwo$ci zapalnych stawow przyniosto
efekty 1 ze wzgledu na stabilizacj¢ procesu nowotworowego w badaniach obrazowanych
zadecydowano o kontynuacji immunoterapii.

Schemat 1

SCHEMAT LECZENIA ]
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW

rozpoznanie RZS

metotrexat! leflunomid/ sulfasalazyna/ GKS
dodac¢ BLMPCh lub zamienic na inny ksLMPCh
zamieni¢ na iny bLMPCH

Podsumowujac, stosowanie immunoterapii w leczeniu raka phuc, przynosi spektakularne
efekty, prowadzac do zahamowania procesu nowotworowego 1 stabilizacji choroby, moze
jednak wigza¢ si¢ z wystgpieniem dziatan niepozadanych. W przypadku terapii
przeciwcialami monoklonalnymi dziatajagcymi na uklad PD-1/PD-L1, moze dojs¢ do
wystapienia de novo reumatoidalnego =zapalenia stawow oraz pozostaltych chorob
reumatycznych, badz zaostrzenia objawdéw choroby. Najczgdciej zmiany sg zwigzane z
odpowiedzig immunologiczng. Wiedza ta powinna by¢ rozpowszechniana, co umozliwi
szybka reakcje w poczatkowych stadiach wystgpienia objawoéw zapalnych 1 podjecie dziatan
terapeutycznych przed znaczacym zaostrzeniem symptomow choroby. W ten sposob pacjenci
unikng pogorszenia jako$ci zycia, co poskutkuje mniejszg 1iloScia przerywanych
immunoterapii wnoszacych duzy wktad w zahamowanie progresji choroby nowotworowej, a
tym samym wydtuzenie czasu przezycia.
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