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Abstrakt: Cel: ocena kliniczna i histopatologiczna zmian spojéwki leczonych chirurgicznie w okresie jednego roku — w materiale wtasnym.
Materiat i metody: retrospektywna analiza kliniczna i histopatologiczna 312 zmian spojowki usunietych chirurgicznie w Klinice
Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Katedry Okulistyki Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie w 2017
roku. Zmiany byly umiejscowione jednostronnie u 298 pacjentéw (97,7%), obustronnie u 7 pacjentéw (2,3%). Grupe chorych
stanowito 164 mezczyzn i 141 kobiet, w wieku od 1. do 92. roku zycia ($rednia wieku 47,9 roku).

Wyniki: w wynikach histopatologicznych tagodne zmiany rozpoznano w 219 przypadkach (70,2%), ztosliwe w 61 przypad-
kach (19,6%). przednowotworowe w 32 przypadkach (10,2%). Najliczniejsza grupe zmian stanowily znamiona barwnikowe —
138 (44,2%), kolejno pierwotna nabyta melanoza PAM bez atypii — 25 (8%), czeriak — 22 (7%), chioniak MALT — 25 (8%),
pierwotna nabyta melanoza PAM z atypig — 14 (4,5%) i rak ptaskonabtonkowy — 12 (3,8%). Najczestsze trzy lokalizacje zmian to
miesko fzowe — 75 (24%), spojowka gatkowa — 143 (45,8%), w tym spojowka gatkowa bez zajecia rogéwki — 73 (23,4%) oraz
spojowka gatkowa z zajeciem rogéwki — 70 (22,4%).

Whioski: wstepne rozpoznanie na podstawie samego badania klinicznego nie zawsze jest zgodne z ostatecznym wynikiem hi-
stopatologicznym. Nowotwory zfodliwe spojéwki sg znacznie rzadsze niz tagodne, ale stanowig istotne zagrozenie dla zycia pa-
cjenta, konieczne jest zatem niezwtoczne i prawidiowe rozpoznanie histopatologiczne. Wiek i pte¢ pacjenta, umiejscowienie
guza spojowki i jego wystepowanie obustronne mogg by¢ przydatne do wstepnego rozpoznania i kwalifikowania pacjentéw
do zabiegu chirurgicznego.

spojowka, guzy spojowki, nacieki spojéwki, znamie, czerniak, chtoniak.

Aim: Clinical and histological evaluation of conjunctival lesions treated surgically over 1 year in our centre.

Material and methods: Retrospective clinical and histological analysis of 312 conjunctival tumors surgically removed at the De-
partment of Ophthalmology, Jagiellonian University in Krakow 2017. The lesions were unilateral in 298 (97.7%) patients and
bilateral in 7 (2.3%) patients. The cohort consisted of 164 men and 141 women, aged 1 to 92 years (mean age of 47.9 years).
Results: Histological analysis confirmed benign lesions in 219 (70.2%) cases, malignant lesions in 61 (19.6%) cases and prema-
lignant lesions in 32 (10.2%) cases. The most common pathology was nevus (138 cases, 44.2%), followed by primary acquired
melanosis (PAM) without atypia (25 cases, 8%), melanoma (22 cases, 7%), MALT lymphoma (25 cases, 8%), PAM with atypia
(14 cases, 4.5%) and squamous cell carcinoma (12 cases, 3.8%). The two most common anatomical locations were caruncle
(75 cases, 24%) and bulbar conjunctiva (143 cases, 45.8%), both with (70 cases, 22.4%) and without (73 cases, 23.4%) comne-
al involvement.

Conclusions: Preliminary clinical diagnosis is not always consistent with ultimate histological findings. Although malignant neo-
plasms of the conjunctiva are significantly less common than the benign ones, they are life-threatening, so a prompt and accu-
rate histological diagnosis is crucial. The age and sex of the patient, tumour location and bilateral occurrence can aid the preli-
minary diagnosis and clinical decision making about surgery.

Key words: conjunctiva, conjunctival tumours, conjunctival lesions, nevus, melanoma, lymphoma.
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Stowa kluczowe:
Abstract:

Wstep

Zasadniczy podziat nowotworéw spojowki ze wzgledu na
pochodzenie wyrdznia guzy melanocytarne i amelanocytarne
— pierwsze z nich to rozrosty melanocytéw, drugie za$ stano-
wig gtéwnie rozplem komérek nabfonka lub limfocytéw (1).
W tej grupie mogg powstawaé guzy nowotworowe, zaréwno
tagodne, jak i ztosliwe (1-3). Nowotwory ziosliwe spojowki sg

znacznie rzadsze niz tagodne, ale stanowig istotne zagrozenie
dla zycia pacjenta. Nie zawsze wstepne rozpoznanie na pod-
stawie samego badania klinicznego jest zgodne z ostatecznym
wynikiem histopatologicznym, dlatego kazda zmiana wycieta
ze spojéwki powinna zosta¢ zweryfikowana w badaniu histo-
patologicznym (4, 5). Dostepne w literaturze doniesienia za-
wierajgce dane kliniczne i histopatologiczne guzéw spojowki
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leczonych chirurgicznie (1-4, 6-8) nie odnosza sie do danych
krajowych.

Cel

Celem niniejszego opracowania byto przedstawienie danych
klinicznych i histopatologicznych guzéw spojowki leczonych chi-
rurgicznie przez okres roku w jednym os$rodku — Klinice Okulistyki
i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Materiat i metody

Analizg objeto dokumentacje 305 pacjentéw rasy kaukaskiej
(141 kobiet i 164 mezczyzn w wieku od 1. do 92. roku zycia,
$rednia wieku 47,9 roku), u ktérych wykonano zabieg chirur-
gicznego wyciecia guzéw spojowki w okresie od 1.01.2017
roku do 31.12.2017 roku w Klinice Okulistyki i Onkologii Oku-
listycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Usuniete
zmiany byly umiejscowione w jednym oku — u 298 pacjentéw
(98%), a obustronnie tylko u 7 pacjentéw (2%). Z tego powodu
ostatecznie oceniano 312 guzéw spojowki leczonych chirurgicz-
nie. Wyciete zmiany podzielono w zalezno$ci od umiejscowienia
na nowotwory spojowki gatkowej bez zajecia rogéwki, spojowki
gatkowej z zajeciem rogéwki, migska tzowego, fatdu pétksiezy-
cowatego, zatamka spojéwki, spojowki tarczkowej oraz zmiany
rozlane obejmujgce wiecej niz jeden obszar anatomiczny. Ana-
lizowane wyniki histopatologiczne pochodzity z Zaktadu Pato-
morfologii Klinicznej i Do$wiadczalnej UJ CM. Przeprowadzono
retrospektywng analize danych demograficznych pacjentow
oraz lokalizacji anatomicznej wycietych zmian. Uwzgledniono
réwniez zalezno$ci ww. danych od wynikéw badania histopa-
tologicznego z uwzglednieniem stopnia ich ztosliwosci (tab. I).

Wyniki

1. Analiza wycigtych zmian spojowki w zaleznosci od wieku

i plei

Srednia wieku chorych z tagodnymi zmianami barwniko-
wymi, jak znamig barwnikowe oraz melanoza (ang. Primary
Acquired Melanosis — PAM) bez atypii, wynosita powyzej 40 lat
i byfa nizsza niz $rednia wieku chorych ze zmianami przednowo-
tworowymi (PAM z atypig, znamie dysplastyczne), w tym przy-
padku wyniosta powyzej 50 lat. W$réd pacjentéw chorych na
guzy barwnikowe najstarsi byli pacjenci chorujacy na czerniaka
spojowki, $rednia wieku przekraczata 60 lat. W tej grupie mez-
czyzni stanowili 68,3% chorych. Na PAM z atypig réwnie czesto
chorowaty kobiety, jak i mezczyzni, na PAM bez atypii natomiast
cze$ciej chorowali mezczyzni (64%) (tab. I).

Chfoniaka typu MALT rozpoznano $rednio u pacjentéw po-
wyzej 50 roku zycia, czesciej u kobiet (63,6%). Z kolei chtoniaki
inne niz MALT rozpoznano tylko u mezczyzn, w podobnym prze-
dziale wiekowym (tab. I).

Najstarszg grupe stanowili chorzy na raka ptaskonabtonko-
wego oraz z dysplazjg nabtonka spojéwki. W tej grupie przewa-
zali mezczyzni (66,7%) — $rednia wieku powyzej 70 lat (Tab. I).

2. Analiza wycietych zmian spojowki w zalezno$ci od stop-
nia ztosliwosci
W wyniku analizy histopatologicznej zmiany tagodne zostaty
rozpoznane w 219 przypadkach (70,2%), zto$liwe w 61 przypad-

kach (19,6%), a 32 nacieki (10,2%) miaty charakter zmian przed-
nowotworowych (tab. I).

Wsréd guzéw tagodnych najliczniejsza grupa to 138 przy-
padkéw znamion barwnikowych (63% zmian fagodnych). Kolej-
ne stanowity: PAM bez atypii — 25 przypadkéw (11,4% zmian ta-
godnych), naciek limfocytarny bez cech rozrostowego procesu
limfocytarnego — 13 przypadkéw (5,9% zmian fagodnych) oraz
brodawczak ptaskonabtonkowy — 9 przypadkéw (4,1% zmian
tagodnych) (tab. I). Pozostate rzadziej wystepujace typy guzéw
tagodnych przedstawiono w tabeli I.

Warto zwréci¢ uwage, ze w analizowanym materiale 5,2%
znamion barwnikowych stanowity znamiona dysplastycz-
ne (ryc. 1.).

Ryc. 1. Znamie barwnikowe spojéwki.
Fig. 1. Conjunctival nevus.

Najczestsza sposréd wycietych zmian przednowotwo-
rowych byta pierwotna nabyta melanoza z atypig — 14 przy-
padkéw (43,8% zmian przednowotworowych), a kolejno dys-
plastyczne znamie barwnikowe — 8 przypadkéw (25% zmian
przednowotworowych). Pozostate typy zmian przednowotowro-
wych zawarto w tabeli I.

Ztosliwe nowotwory najliczniej byty reprezentowane przez
czerniaka spojowki — 22 przypadki (36,1% zmian ziosliwych)
(ryc. 2), oraz chioniaka strefy brzeznej MALT — 25 przypadkéw

Ryc. 2. Czerniak spojéwki.

Fig. 2.  Conjunctival melanoma.
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Lokalizacja topograficzna 312 wycietych zmian spojéwki z uwzglednieniem rozpoznania histopatologicznego i stopnia zto$liwosci guzéw

i struktury wiekowej pacjentdw.

Tab. I

Topographic location of 312 removed conjunctival lessions including histological diagnosis, tumour grading and patient age.

Tab. 1.

Ryc. 3. Rak ptaskonabtonkowy spojéwki.
Fig. 3. Squamous cell carcinoma of the conjunctiva.

(41% zmian zto$liwych), i raka ptaskonabtonkowego — 12 przy-
padkéw (19,7% zmian zto$liwych) (ryc. 3). U dwdch pacjentéw
rozpoznano chfoniaka nieziarniczego innego niz MALT (3,3%
zmian ztos$liwych) (tab. I).

3. Analiza wycietych zmian spojowki w zaleinosci od ich
umiejscowienia

Zakwalifikowane do wyciecia chirurgicznego guzy najcze-
$ciej byly umiejscowione w obrebie migska tzowego — 75 (24%),
spojowce gatkowej — 143 (45,8%), w tym w samej spojowce
gatkowej — 73 (23,4%), a w spojoéwce gatkowej z zajeciem ro-
géwki — 70 (22,4%). Najrzadziej opisano nacieki rozlane obej-
mujace wiecej niz jeden obszar anatomiczny 16 (5,1%) (tab. I).

tagodny charakter miato 71,2% guzéw wycietych ze spo-
jowki gatkowej bez zajecia rogéwki. WS$réd nich najczesciej
rozpoznano znamige barwnikowe — w 31 przypadkach (42,5%),
i PAM bez atypii — w 13 przypadkach (17,8%). Charakter ztosli-
wy jednak miato 20,5% guzéw w tej lokalizacji (8 przypadkéw
chfoniaka MALT i 5 przypadkéw czerniaka) (tab. I).

Pofowa zmian umiejscowionych w spojéwce gatkowej
z zajeciem rogowki to byly guzy fagodne, najczesciej znamiona
barwnikowe (24 przypadki). Ws$réd pozostalych guzéw 28,6%
stanowity nowotwory zlosliwe, najczesciej czerniak (10 przy-
padkdw) i rak ptaskonabtonkowy (9 przypadkéw), 21,4% to sta-
ny przednowotworowe (tab. I).

Sposréd naciekoéw lokalizowanych w migsku tzowym i fat-
dzie pétksiezycowatym wigkszo$¢ stanowity znamiona barwni-
kowe — odpowiednio 53 przypadki (70,7%) oraz 26 przypadkéw
(76,5%). Co istotne 5,3% guzéw migska tzowego to nowotwory
ztosliwe lub zmiany przednowotworowe (tab. I).

Wiegkszo$¢ sposrdod 21 zmian wycietych z zatamka spojowki
stanowity nowotwory zosliwe (61,9%): chioniak strefy brzezne;
typu MALT — 11 przypadkéw (52,4%), czerniak — 2 przypadki
(9,5%) (tab. I).

Ze spojowki tarczkowej wycieto 23 guzy, w badaniu histo-
patologicznym najczesciej rozpoznano naciek limfocytarny bez
cech nowotworowego procesu limfoproliferacyjnego — 6 przy-
padkéw (26,1%), oraz ziarniniaka spojowki — 5 przypadkéw
(21,7%). Wystepowanie ziarniniaka w kazdym przypadku byto
poprzedzone zabiegiem chirurgicznym tego obszaru (tab. I).
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W 16 przypadkach wycigto naciek rozlany. Zmiany rozlane
w wigkszo$ci miaty charakter nowotworowy lub przednowo-
tworowy (62,5%), najczesciej rozpoznano czerniaka spojowki —
3 przypadki (18,8%) (tab. I).

Wazng obserwacja byto obustronne wystepowanie jedynie
guzéw pochodzenia limfatycznego (chtoniak typu MALT w 14%
wystepowat obustronnie, a naciek limfocytarny bez cech no-
wotworowego procesu limfoproliferacyjnego w 44% przypad-
kéw, chtoniak inny niz MALT wystepowat jedynie jednostron-
nie) (tab. I).

Omowienie

Pierwszy duzy raport dotyczacy 1120 chirurgicznie wycie-
tych guzéw spojéwki opublikowat Ash w 1950 roku. W wigk-
szo$ci przypadkéw rozpoznano histopatologicznie znamie
barwnikowe (26%), raka (17%), brodawczaka (12%), ttuszczyk/
skrzydlik (9%) i inne tagodne nacieki (6%). Wigkszo$¢ guzéw
wystepowata réwnie czesto u obojga plici, z wyjagtkiem kilku
zmian, ktdre czesSciej rozpoznawano u mezczyzn, takich jak rak
ptaskonabtonkowy (85% mezczyzn), brodawczak (78% mez-
czyzn), znamie barwnikowe (74% mezczyzn) oraz tluszczyk/
skrzydlik (67% mezczyzn) (9).

W 2004 roku Shields i wsp. opracowali raport obejmuja-
cy 1643 wyciete guzy spojowki. Najczesciej rozpoznawano
znamig barwnikowe (28%), czerniaka (13%), pierwotng nabyta
melanoze (11%), raka ptaskonabtonkowego (11%) i guzy po-
chodzenia limfoidalnego (8%). tagodne guzy tkanek migkkich
stwierdzono u oséb mfodszych, $rednio w wieku 40 lat. Guzy
Ziosliwe z tkanki nabtonkowej, limfatycznej i wtérme — u star-
szych pacjentéw, u ktérych $rednia wieku przekraczata 60. rok
zycia. Nie stwierdzono réznic w liczebnosci kobiet i mezczyzn,
lecz zmiany pochodzenia nabtonkowego cze$ciej odnotowano
w grupie mezczyzn (80%). Guzy najliczniej wystepowaty w spo-
jowce gatkowej (75%), pdzniej w zatamku (7%) oraz na migsku
tzowym (6%). Wigkszo$¢ pacjentéw nalezata do rasy kauka-
skiej (89%) (1).

W 2010 roku Novais i wsp. opracowali dane dotyczace 271
wycietych guzéw barwnikowych spojéwki. Najwigecej rozpozna-
no znamion barwnikowych (49,5%), PAM (35,5%) i czerniakdw
(14,9%). Nie wykazano réznic w rozkladzie pici pacjentow, jedy-
nie melanoza wystepowata u chorych z grupy mtodszych, cze-
$ciej u kobiet. Najczestsze miejsce zmian, to spojéwka gatkowa
(81,1%) oraz migsko fzowe (14,1%). 75% czerniakéw spojowki
rozwinefo sie na podtozu melanozy z atypig (7).

Przedstawione przez nas wyniki badania wskazuja, ze zmia-
ny wyciete ze spojéwki to najczesciej znamiona barwnikowe
(44,2%). Znacznie rzadziej PAM bez atypii (8%), chtoniaki typu
MALT (8%), czerniaki (7%) i PAM z atypig (4,5%) oraz raki pta-
skonabtonkowe (3,8%). Inni badacze odnotowali mniejsza liczbe
znamion barwnikowych (od 26% do 28%) (1-3, 9).

Transformacja znamienia spojowki w kierunku czerniaka jest
niezwykle rzadkim zjawiskiem (1, 10), w grupie naszych pacjen-
téw jednak 5,2% znamion stanowity znamiona dysplastyczne.-

Pofozenie topograficzne znamienia ma znaczenie progno-
styczne, wyniki wcze$niej prowadzonych badah sugeruja,
ze zmiany umiejscowione w zatamku i w spojéwce tarczkowe;,
a takze naciekajace rogdwke maja wiekszg tendencje do trans-
formacji nowotworowej i nawrotéw (7, 10).

W poprzednich raportach $redni wiek pacjentéw z melano-
za wynosit ponad 50 lat i dominowaly kobiety oraz rasa kauka-
ska (11, 12). Nasi pacjenci z melanozg bez atypii mieli $rednio
40 lat, a z melanoza z atypig — 53 lata. PAM z atypig rozpo-
znawano réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn, PAM bez atypii
natomiast cze$ciej u mezczyzn (64%). W przypadku melanozy
niezwykle wazne jest okreslenie atypii w badaniu histopatolo-
gicznym, poniewaz w od 12% do 50% przypadkéw PAM z atypig
ma tendencje do transformacji w czerniaka (2, 13-15), podczas
gdy PAM bez atypii nie wiaze sie z ryzykiem transformacji no-
wotworowej (16). Niestety, klinicznie te zmiany sg praktycznie
nie do odrdznienia (16).

Czerniak spojoéwki stanowit 7% wszystkich wycietych
zmian. Szacuje sig, ze u 10-35% chorych na czerniaka spojowki
przerzuty pojawig sie w b-letniej obserwaciji, a u 25-49% w cia-
gu 10 lat (1, 10, 16). Czerniak spojowki najczesciej powstaje
na podiozu PAM z atypig (2, 12, 15, 16), dlatego pacjentow
z melanozg nalezy monitorowac lub zmiany barwnikowe powin-
ny zosta¢ wyciete profilaktycznie (1, 10, 12, 15, 17). Najgorsze
rokowanie pod wzgledem przerzutowania majg czerniaki spo-
jowki powstajace de novo, w pordwaniu z guzami rozwijajacy-
mi sie ze znamienia czy melanozy (15). Srednia wieku pacjen-
téw, u ktdrych rozpoznano czerniaka spojowki, wynosita ponad
60 lat, 68,2% stanowili mezczyzni. W poprzednich raportach nie
odnotowano przewagi zadnej z pici, $rednia wieku pacjentéw
byta zblizona do stwierdzonej przez nas (1, 5, 15).

Komentarza wymaga obserwacja, ze u naszych pacjentéw
odnotowano wiecej przypadkéw czerniaka niz raka ptaskona-
btonkowego niz u pacjentéw leczonych w innych osrodkach.
Wiekszo$¢ czerniakéw byta umiejscowiona w spojéwce z za-
jeciem rogéwki (45,5%). Podczas ustalania czestosci kontroli po
zabiegu zawsze powinno by¢ brane pod uwage umiejscowienie
guza, poniewaz wcze$niej opublikowane wyniki badan suge-
ruja, ze czerniaki potozone w zatamkach, w spojéwce tarczko-
wej i naciekajgce rogéwke charakteryzujg sie gorszym rokowa-
niem w odniesieniu do nawrotéw (5, 10).

Rak ptaskonabfonkowy i dysplazja nabtonka czes$ciej wyste-
powaly u mezczyzn (66,7% i 83,3%), to jest zgodne z wczesniej-
szymi raportami (1, 8, 16). Tlumaczy si¢ to wigkszym naraze-
niem na promieniowanie UV mezczyzn niz kobiet (18). Ta grupa
pacjentéw byfa réwniez najstarsza — $rednia wieku ponad 60
lat. Raka ptaskonabtonkowego najczesciej lokalizowano w spo-
jowce przyrabkowej, z zajeciem rogdéwki, inni badacze réwniez
to stwierdzili (1, 8, 12).

W badaniu wykazano, ze 40 guzéw limfoidalnych w prze-
wazajgcej wiekszosci miato charakter chioniaka strefy brzeznej
typu MALT — 25 chorych (62,5%), mniej licznie wystepowaly
naciek limfocytarny bez cech nowotworowego procesu limfo-
proliferacyjnego — 13 chorych (32,5%), oraz chtoniak nieziarni-
czy inny niz MALT — 2 chorych (5%). Zmiany rozrostowe z tkan-
ki limfatycznej w 35% byly obustronne (chfoniak typu MALT
w 14% wystepowat obustronnie, a naciek limfocytarny bez
cech nowotworowego procesu limfoproliferacyjnego w 44%,
chtoniak inny niz MALT wystepowat jedynie jednostronnie). Te
dane s3 poréwnywalne z danymi z wcze$niej przeprowadzonych
badan (1, 2, 5). W naszym badaniu chorzy na chioniaka mieli
$rednio 50 lat, we wcze$niej prowadzonych badaniach $redni
wiek pacjentéw z podobnej grupy byt wyzszy i wynosit ponad
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Analiza kliniczna i histopatologiczna 312 guzéw spojowki leczonych chirurgicznie

60 lat (1). Histopatolodzy najcze$ciej rozpoznawali chtoniaka B
komoérkowego typu MALT, odnotowali to réwniez inni bada-
cze (19). Szacuje sig, ze chtoniak spojowki w 31% wspotwyste-
puje z chtoniakiem systemowym (20).

Zmiany wycinane u pacjentéw leczonych w naszym osrod-
ku najcze$ciej byty umiejscowione w migsku tzowym (75%),
w zdecydowanie wigkszej liczhie niz zostato to opisane we
wczesniej opublikowanych doniesieniach (1, 5). Wigkszo$¢ wy-
cigtych guzéw mieska tzowego to zmiany barwnikowe (73,3%).
Wysoka czestos¢ profilaktycznego wycinania tagodnych zmian
barwnikowych migska tzowego wynika ze ztej prognozy w przy-
padku transformacji nowotworowej w czerniaka w tej lokalizacji
oraz niskiego ryzyka powiktan po zabiegu chirurgicznym. W |li-
teraturze przedmiotu szacuje sig, ze czesto$¢ ztosliwych zmian
nowotworowych usytuowanych w tym miejscu jest mniejsza
niz 5% (1, 21). W badanej przez nas grupie 5,3% guzéw migska
tzowego to guzy zlo$liwe i zmiany przednowotworowe (PAM
z atypig, rak ptaskonabtonkowy, czerniak, naciek zapalny z dys-
plazja nabtonka).

Zmiany réwnie czesto byly wycinane ze spojéwki gatko-
wej bez zajecia rogowki (23,4%) (tam wg literatury najczesciej
umiejscawiajg sie guzy spojowki) (1, 5) oraz ze spojowki z za-
jeciem rogéwki (22,4%) — w przypadku znamion barwnikowych
takie usytuowanie gorzej rokuje, stwarza wigksze ryzyko wzno-
wy i transformacji nowotworowej (5, 10).

Badanie ma pewne ograniczenia. Po pierwsze — dane do-
tycza jedynie zmian zakwalifikowanych do wycigcia chirurgicz-
nego w osrodku onkologii okulistycznej ze wzgledu na podej-
rzenie charakteru nowotworowego i powigkszanie sie zmiany
lub wskazania kosmetyczne. Nie odzwierciedla zatem zmian
spojowki w catej populacji. Po drugie — z badania nie wykluczo-
no pacjentéw z guzami poddanymi wcze$niejszej nieskutecznej
terapii oraz pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy procesu
nowotworowego.
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