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Raki gruczołów ślinowych to rzadko występujące nowotwory narządów głowy i szyi 
o bardzo różnych cechach patomorfologicznych, biologicznych i klinicznych. Standardowe 
postępowanie terapeutyczne polega na wykonaniu resekcji chirurgicznej, po której 
często jest stosowane napromienianie. Wyniki leczenia w dużej mierze zależą od budowy 
histologicznej nowotworu. U chorych na zaawansowane nowotwory działanie chemioterapii 
jest jedynie paliatywne, a jej skuteczność ograniczona, dlatego nie poświęcono jej wiele 
uwagi jako standardowej metodzie leczenia. Prowadzone ostatnio badania skupiają się 
na wyodrębnieniu charakterystycznych sygnatur molekularnych oraz zaburzeń genomu 
towarzyszących określonym podtypom histologicznym. Uzyskane dotychczas wyniki 
przemawiają za możliwością korzystnego wpływu leczenia o działaniu ukierunkowanym 
molekularnie. Trwają badania kliniczne mające na celu potwierdzenie słuszności tego 
poglądu.

R aki gruczołów ślinowych stanowią mniej niż 5% wszystkich nowo rozpoznanych no-
wotworów. Cechują się ogromną różnorodnością fenotypową, biologiczną i kliniczną. 
Autorzy przedstawiają najnowsze osiągnięcia w zrozumieniu biologii tych nowotworów 

i postępowaniu terapeutycznym.
Główne gruczoły ślinowe to ślinianki przyuszne, podżuchwowe i podjęzykowe. Około 70% 

nowotworów gruczołów ślinowych wywodzi się ze ślinianki przyusznej. Mniej niż połowa z nich 
to nowotwory złośliwe. Najczęściej rozpoznawane są nowotwory łagodne, w tym gruczolaki 
wielopostaciowe i guzy Warthina. W śliniankach podżuchwowych występuje do 10% nowotwo-
rów gruczołów ślinowych, z których około 50% to nowotwory złośliwe. Pierwotne nowotwory 
gruczołów podjęzykowych stanowią <1% wszystkich przypadków i nie będą w tym artykule 
omawiane. Pozostałe 20% nowotworów tej grupy rozwija się w mniejszych gruczołach ślino-
wych umiejscowionych w górnych odcinkach przewodu pokarmowego i układu oddechowego. 
Większość z nich to nowotwory złośliwe.1

HiSTOgeNeza i HiSTOPaTOlOgia

Uważa się, że nowotwory ślinianek powstają z komórek progenitorowych występujących 
w różnych przewodach odpływowych gruczołów. W zależności od miejsca występowania ogni-
ska pierwotnego wyróżnia się nowotwory ślinianek wywodzące się z głównych segmentów 
przewodów, ich końcowych odgałęzień oraz zrazików.2 Nowotwory powstające w przewodach 
głównych są wyłącznie pochodzenia nabłonkowego i cechują się dużą złośliwością, natomiast 
nowotwory rozwijające się w przewodach końcowych składają się z komórek nabłonkowych 
i mięśniowych i mają mniej agresywny przebieg. Różnice biologiczne między tymi podtypami 
przypisuje się modulującej roli komórek nabłonkowo-mięśniowych.
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Nowotwory gruczołów ślinowych

Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia wy-
różnia 24 dobrze określone rodzaje nowotworów wy-
odrębnione na podstawie ich budowy komórkowej, 
organizacji przestrzennej i architektury.3 W tabeli 1 
przedstawiono dystrybucję histologiczną opisaną przez 
Spiro na podstawie wyników analizy dużej grupy cho-
rych leczonych w Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center.1 Najczęściej rozpoznawano raka śluzowo-na-
skórkowego (mucoepidermoid carcinoma, MEC), raka 
gruczołowo-torbielowatego (adenoid cystic carcinoma, 
ACC) i raka gruczołowego, które stanowiły ponad 75% 
nowotworów. Niekiedy opisuje się wprawdzie pier-
wotne raki płaskonabłonkowe ślinianki przyusznej, jed-
nak ich występowanie pozostaje przedmiotem dyskusji. 
Bardziej prawdopodobne wydaje się, że rak płaskona-
błonkowy ślinianki przyusznej jest przerzutem raka pła-
skonabłonkowego skóry do śródprzyuszniczego węzła 
chłonnego, a nie pierwotnym nowotworem ślinianki. 
Jest to zjawisko ważne podczas wyznaczania objętości 
napromienianej.

Rak gruczołowo-torbielowaty

Rak gruczołowo-torbielowy rozwija się zarówno 
w dużych, jak i małych gruczołach ślinowych narzą-
dów głowy i szyi. Rzadziej spotykany jest w innych 
lokalizacjach, takich jak oskrzela, pierś, szyjka macicy 
i skóra. Opisano 3 powtarzalne wzorce morfologiczne: 
cewkowaty, sitowaty (typu sera szwajcarskiego) oraz 
lity. Przebieg choroby jest różny i zależy od budowy hi-
stopatologicznej oraz lokalizacji nowotworu. Raki gru-
czołowo-torbielowate piersi, skóry i dróg oddechowych 
wydają się mniej agresywne niż nowotwory powstające 
w śliniankach, szyjce macicy i pochwie. Nowotwory 
o charakterze litym są bardziej agresywne od sitowatych 
lub cewkowatych.4

Rak śluzowo-naskórkowy

Rak śluzowo-naskórkowy wywodzi się z segmentu 
przewodu głównego. Składa się z komórek podstaw-
nych, pośrednich i zróżnicowanych występujących 
w różnych kombinacjach. Może też powstawać poza 
narządami głowy i szyi, np. w płucach, skórze, piersi, 
szyjce macicy i tarczycy. Stopień złośliwości nowotworu 
określa się na podstawie jego struktury architektonicz-
nej oraz cech komórkowych i cytologicznych. Wyróżnia 
się raki o niskim stopniu złośliwości o budowie głów-
nie torbielowatej z ogniskowymi skupiskami komórek, 
raki o średnim stopniu złośliwości z ogniskami torbieli 
i gniazdami nowotworu litego bez cech anaplazji ko-
mórek, a także raki o wysokim stopniu złośliwości zbu-
dowane z gniazd o charakterze guza litego z anaplazją 
komórkową i martwicą. Ocena histologiczna stopnia 

złośliwości ma znaczenie rokownicze, choć w większoś- 
ci tych nowotworów poszczególne cechy nakładają się 
lub mieszają.5 Często jest to przyczyną arbitralnego 
ustalania stopnia złośliwości.

Rak gruczołowy/rak przewodów ślinowych

Uważa się, że rak gruczołowy/rak przewodów ślino-
wych mieści się w zakresie tej samej jednostki chorobo-
wej. Składa się on wyłącznie z komórek nabłonkowych, 
a jego przebieg kliniczny jest bardziej agresywny. Oba 
fenotypy mogą powstawać de novo lub w wyniku trans-
formacji nowotworowej występującego od dawna lub 
nawrotowego gruczolaka wielopostaciowego.6 Raki 
przewodów ślinowych wykazują podobne cechy pato-
morfologiczne do cech raków gruczołowych piersi oraz 
zmienność zależną od hormonów i czynników wzrostu. 
Raki gruczołowe ślinianek występują jednak głównie 
u mężczyzn w podeszłym wieku i są rozpoznawane 
w późniejszym stadium zaawansowania.

BiOlOgiczNe maRkeRy mOlekUlaRNe

Najnowsze badania skupiają się na wyodrębnie-
niu i określeniu charakterystyki profilów molekular-
nych oraz hormonalnych omawianych nowotworów 
z nadzieją, że doprowadzi to do opracowania leczenia 
o działaniu bardziej ukierunkowanym. Opisywany sto-
pień nadekspresji receptorów hormonalnych i czynni-
ków molekularnych, w tym receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, 
EGFR), HER2 i c-kit, jest różny w zależności od pu-
blikowanej serii przypadków, metody oznaczania oraz 
utkania histologicznego nowotworu, co przedstawiono 
w tabeli 2. W dalszej części artykułu autorzy omawiają 
kilka ważniejszych markerów.

TaBela 1

Histopatologiczne podtypy raka gruczołów 
ślinowych1

Rozpoznanie	 Częstość	 
	 występowania

Rak śluzowo-naskórkowy 34%

Rak gruczołowo-torbielowaty 22%

Rak gruczołowy 18%

Złośliwe nowotwory mieszane 13%

Rak zrazikowokomórkowy 7%

Inne 6%
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c-kit 

Kit jest przezbłonowym receptorem powierzchnio-
wym kodowanym przez gen c-kit związany z regulacją 
migracji komórek, ich różnicowaniem i proliferacją. 
Wśród wielu analizowanych markerów nadekspresję 
c-kit stwierdzono w 90% ACC. Nie zawsze jednak 
w ACC wykrywane są mutacje w c-kit.7 Chociaż nadal 
wydaje się, że gen ten mógłby być punktem uchwytu 
działania leków, konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badań oceniających jego biologiczną rolę w przy-
padku ACC. Niedawno zwrócono uwagę na większe 
znaczenie ograniczenia ekspresji c-kit w komórkach 
nabłonkowych niż w komórkach nabłonkowo-mięśnio-
wych, co może być przydatne w doborze chorych do 
tego typu leczenia ukierunkowanego.8

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu

Opisywana częstość występowania nadekspresji 
EGFR w ACC jest zmienna i wynosi 0-37%.8,9 Chociaż 
w nowotworach litych wykazano mutacje aktywujące 
i amplifikacje tego genu oraz ich związek z odpowiedzią 
na leczenie, nie stwierdzono takich zmian w przypadku 
ACC.9 Wobec tego rola EGFR jako czynnika o znacze-
niu terapeutycznym u chorych na ACC budzi wątpli-
wości. Nadekspresję EGFR opisywano jednak w raku 
gruczołowym ślinianki, a u niektórych chorych na ten 
nowotwór wykrywano również mutacje EGFR.10 Su-
geruje to potencjalną przydatność leczenia ukierunko-
wanego przeciw EGFR w pewnej podgrupie chorych.

Her2

W przeciwieństwie do EGFR ekspresja HER2 
w ACC zachodzi rzadko, a skuteczność leczenia ukie-
runkowanego przeciw Her2 jest u chorych na ten nowo-
twór raczej ograniczona. Podobnie jednak jak w rakach 
piersi, HER2 ulega nadekspresji w około 25% raków 
gruczołowych/raków przewodów ślinowych.10 Częsta 

nadekspresja HER2 i EGFR uzasadnia prowadzenie 
badań klinicznych dotyczących leków o działaniu ukie-
runkowanym na te cele terapeutyczne.9,11 Fenotypowe 
cechy MEC i raka gruczołowego są podobne, a jedną 
z nich jest częsta ekspresja EGFR i HER2.

Szlak Pi3k-akT-cel rapamycyny u ssaków

Oś PI3K odgrywa kluczową rolę w procesie nowo-
tworzenia. Zaburzenia regulacji tego szlaku są złożone 
i polegają na zmianach dotyczących AKT, PTEN, celu 
rapamycyny u ssaków oraz kilku innych związanych 
z nowotworem czynników wzrostu działających na 
wcześniejszych etapach, w tym EGFR, HER2, płytko-
pochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth 
factor, PDGF) i czynnika wzrostu śródbłonka naczyń 
(vascular endothelial growth factor, VEGF).12 Do-
stępność inhibitorów drobnocząsteczkowych dla okre-
ślonych czynników tego szlaku czyni go atrakcyjnym 
celem terapeutycznym. Niedawno odkryto, że aktywa-
cja szlaku celu rapamycyny u ssaków u myszy transge-
nicznych z polipowatością gruczolakową (adenomatous 
polyposis coli, APC)/PTEN przyczyniało się do rozwoju 
raka zrazików gruczołu ślinowego, a podanie rapamy-
cyny powodowało regresję nowotworu. Przemawia to 
za możliwością wykorzystania podobnej strategii w le-
czeniu chorych na nowotwory ślinianek.13

Receptor androgenowy

Opisywano znaczący odsetek nowotworów przewo-
dów ślinowych z ekspresją receptora androgenowego, 
który mógłby być patologicznym markerem choroby. 
Podobnie jak podczas leczenia przeciwestrogenowego 
u chorych na raka piersi z ekspresją receptorów estroge-
nowych, wykrycie receptorów androgenowych w raku 
przewodów ślinowych wskazuje na możliwe znaczenie 
leczenia przeciwandrogenowego. Opisano pojedynczy 
przypadek chorego, u którego takie postępowanie oka-
zało się skuteczne.15

TaBela 2

markery hormonalne i molekularne często występujących nowotworów ślinianek

Podtyp histopatologiczny EGFR HER2 C-kit VEGF Androgen

Nowotwór śluzowo-naskórkowy 40% 25-30% Rzadko 50% Rzadko

Rak gruczołowy/rak przewodów ślinowych 30-40% 20-30% Rzadko 65% 15-40%

Rak gruczołowo-torbielowaty 20% Rzadko 80-90% 85% Rzadko

EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń.
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ReaRaNżacje geNOmOWe

Wzajemne translokacje chromosomalne w no-
wotworach litych zdarzają się rzadko, stwierdzono je 
jednak w dwóch częściej występujących rakach gru-
czołów ślinowych. Z uwagi na kluczową rolę fuzji 
genów w ewolucji i biologii nowotworu podjęto prace 
mające na celu określenie ich wpływu u chorych na te 
nowotwory. Persson i wsp. opisali translokację swoistą 
dla nowotworu t(6;9) (q22-23; p23-24) u 6 chorych 
na ACC.16 Następstwem translokacji jest połączenie 
onkogenu MYB z genem czynnika transkrypcji NFIB, 
które umożliwia aktywację celów MYB, w tym genów 
związanych z apoptozą, kontrolą cyklu komórkowego 
i wzrostem komórek. Spostrzeżenie to pociąga za sobą 
następstwa diagnostyczne i terapeutyczne.17 Opisano 
również translokację t(11;19) i będącą jej wynikiem 
fuzję genów CTRC/MAML2 w MEC ślinianki i innych 
narządów, co świadczy o znaczeniu opisanego zjawiska 
w rozwoju tych nowotworów.18 Nowotwory z takim 
genem fuzyjnym są na ogół mniej agresywne niż te, 
w których do fuzji nie doszło.19 Strategie terapeutyczne, 
dla których punktem uchwytu są zaburzenia szlaków 
transkrypcji w nowotworach, wydają się atrakcyjne. 
Czynniki transkrypcji i chimeryczne białka fuzyjne to 
trudne dostępne punkty uchwytu dla inhibitorów drob-
nocząsteczkowych ze względu na ich interakcje białko/
białko i białko/DNA. Opisywano również skuteczność 
oddziaływania na efektory białek fuzyjnych położone 
w dalszej części szlaku przemian. Podejmowane w przy-
szłości wysiłki zmierzające do szerokiego sekwencjono-
wania tych nowotworów i integracji uzyskanych danych 
z innymi informacjami genetycznymi mogą się przyczy-
nić do opracowania ważnych molekularnych celów te-
rapeutycznych. 

OceNa cHORegO

Nowotwory ślinianki przyusznej ujawniają się zwy-
kle w formie niebolesnego obrzęku. O miejscowym 
lub regionalnym naciekaniu świadczą takie objawy, 
jak niedowład lub porażenie nerwu twarzowego, ból, 
nieruchomość guza w stosunku do skóry lub struktur 
położonych głębiej oraz współistnienie powiększe-
nia węzłów chłonnych szyi. Rozpoznanie nowotworu  
złośliwego ślinianki przyusznej powinno zostać ustalone 
przed wystąpieniem tego typu objawów. Ryzyko raka 
należy uwzględnić u wszystkich chorych z jakimkolwiek 
guzem przyusznicy. Ostateczne rozpoznanie wymaga 
zwykle oceny cytologicznej materiału pobranego drogą 
biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej (fine needle aspiration 
biopsy, FNAB) lub badania histopatologicznego usunię-
tej ślinianki przyusznej.

Nowotwory ślinianki podżuchwowej występują sto-
sunkowo rzadko i ujawniają się zwykle w formie niebo-
lesnego ruchomego guzka w trójkącie podżuchwowym. 
Zajęcie skóry lub unieruchomienie guza w stosunku do 
żuchwy często świadczy o miejscowym naciekaniu no-
wotworu. Osłabienie czynności lub drętwienie języka po 
stronie guza przemawia za rozprzestrzenianiem się cho-
roby odpowiednio wzdłuż nerwu podjęzykowego lub 
językowego. Objawem zajęcia osłonek nerwowych jest 
również osłabienie czynności brzeżnej gałęzi żuchwowej 
nerwu twarzowego.

Guzy rozwijające się w mniejszych gruczołach ślino-
wych na ogół mają charakter złośliwy. Obraz kliniczny 
zależy od umiejscowienia, którym najczęściej jest pod-
niebienie, przestrzeń okołogardłowa i gruczoł łzowy.

Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa 

Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa jest powszechnie 
uznaną, dokładną metodą diagnostyczną w guzach śli-
nianek.20 W wielu badaniach opisano wyjątkowo dużą 
czułość, swoistość i wartość przepowiadającą FNAB. 
Dokładność diagnostyczna jest na ogół większa w odnie-
sieniu do nowotworów łagodnych niż zmian złośliwych. 
Dokładność FNAB zależy jednak w dużym stopniu od 
doświadczenia cytopatologa oraz liczby chorych na no-
wotwory ślinianek ocenianych w danym ośrodku. Naj-
częstszą przyczyną błędów diagnostycznych FNAB jest 
pobranie niewystarczającej ilości materiału do badania. 
Wykonywanie FNAB pod kontrolą ultrasonografii może 
pomóc we właściwym pobraniu materiału.

Badania obrazowe 

Nowotwory ślinianek z cechami klinicznymi prze-
mawiającymi za ich złośliwym charakterem, guzy wywo-
dzące się z głębokiego płata gruczołu przyusznego lub 
przestrzeni okołogardłowej oraz nowotwory ślinianki 
podżuchwowej i mniejszych gruczołów ślinowych wy-
magają oceny za pomocą badań o wysokiej rozdziel-
czości. Celem tych badań jest dokładne określenie 
granic i rozmiarów zmiany, jej położenia w stosunku do 
głównych pni nerwowych i naczyniowych, naciekania 
wzdłuż osłonek nerwów, naciekania podstawy czaszki 
oraz ekspansji śródczaszkowej. U chorych obciążonych 
dużym ryzykiem wyniki badań obrazowych powinny 
również umożliwić dokładne ustalenie regionalnego 
stopnia zaawansowania nowotworu w zakresie węzłów 
chłonnych oraz rozpoznanie przerzutów odległych.

Obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego 
(MR) pozwala lepiej niż tomografia komputerowa (TK) 
uwidocznić wewnętrzną architekturę guzów gruczołów 
ślinowych w wielu płaszczyznach oraz określić granicę 
między nowotworem a prawidłową tkanką ślinianki. 
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W przeciwieństwie do wyraźnie odgraniczonych zmian 
łagodnych granice nowotworów złośliwych bywają za-
tarte. Szczególnie przydatne jest wówczas obrazowanie 
metodą MR w sekwencji T1. Za pomocą TK i MR 
można uwidocznić rozrost nowotworu poza torebkę 
gruczołu. Taki obraz powinien nasuwać podejrzenie  
złośliwego charakteru zmiany. Naciekanie kości żuchwy 
lub podstawy czaszki najlepiej oceniać za pomocą TK, 
natomiast zajęcie szpiku kostnego lepiej obrazuje MR. 
Oba badania równie dobrze pozwalają na uwidocz- 
nienie przerzutów w węzłach chłonnych szyi. Nowo-
twory zlokalizowane w przestrzeni okołogardłowej 
mogą być obrazowane za pomocą obu metod, przy 
czym MR dostarcza bardziej dokładne informacje. 
Chorzy na nowotwory o wysokim stopniu złośliwości 
lub zaawansowane loko-regionalnie są obciążeni zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia przerzutów odległych 
i z tego powodu wymagane jest przeprowadzenie badań 
obrazowych całego ciała. Trwają badania mające na celu 
ustalenie przydatności pozytonowej tomografii emisyj-
nej wykonywanej wyłącznie lub w połączeniu z TK 
w rozpoznawaniu i ocenie nowotworów gruczołów 
ślinowych.21

leczeNie cHiRURgiczNe

Główną metodą leczenia chorych na nowotwory 
ślinianek bez krwiopochodnych przerzutów odległych 
jest chirurgiczne wycięcie zmiany. Celem tego postę-
powania jest doszczętne usunięcie nowotworu bez 
narażania chorych na niepotrzebne powikłania. Wielu 
autorów przedstawiało czynniki ryzyka nawrotu po 
leczeniu operacyjnym, w tym znaczne zaawansowanie 
miejscowe, niedoszczętne wycięcie zmiany, naciekanie 
kości, zajęcie nerwów, dodatni margines chirurgiczny, 
zajęcie węzłów chłonnych oraz wysoki stopień złośli-
wości nowotworu w badaniu histopatologicznym.22,23 
Dostęp chirurgiczny i zakres operacji zależą od umiej-
scowienia i zakresu naciekania zmiany.24 

Wycięcie pierwotnego ogniska nowotworu

Umiejscowienie nowotworu w powierzchownym 
płacie ślinianki przyusznej wymaga usunięcia płata. 
Jeśli zmiana nacieka płat głęboki lub się z niego wywo-
dzi, konieczne jest całkowite wycięcie ślinianki. Nerw 
twarzowy należy wypreparować i oszczędzić, chyba że 
nowotwór bezpośrednio nacieka go lub otacza. Mo-
nitorowanie czynności nerwu twarzowego w trakcie 
operacji minimalizuje ryzyko jego uszkodzenia. O za-
jęciu nerwu twarzowego świadczą obserwowane przed 
zabiegiem objawy świadczące o osłabieniu lub poraże-
niu nerwu. Wówczas może się okazać konieczne po-

święcenie głównego pnia nerwu lub jego odgałęzień. 
Zdarza się to również, gdy w trakcie operacji stwierdza 
się wyraźne naciekanie lub naciekanie mikroskopowe 
nerwu, nawet jeśli przed zabiegiem jego czynność była 
prawidłowa. Takie sytuacje są bardziej prawdopodobne 
u chorych na nowotwory zaawansowane lub o wysokim 
stopniu złośliwości, z guzami płata powierzchownego 
ślinianki naciekającymi płat głęboki oraz rozrastającymi 
się przez płaszczyznę nerwu twarzowego. Z uwagi na 
możliwość rozsiewu nowotworu wzdłuż osłonek ner-
wów na pewną odległość od ogniska pierwotnego ko-
nieczne jest potwierdzenie radykalizmu onkologicznego 
marginesu chirurgicznego w dalszym i bliższym kikucie 
nerwu. Uzyskanie ujemnego marginesu w kikucie bliż-
szym nerwu twarzowego może wymagać resekowania 
wyrostka sutkowatego i wypreparowania nerwu wzdłuż 
jego przebiegu w zakresie kości skroniowej. U chorych 
z naciekaniem nowotworu poza ślinianką przyuszną ko-
nieczne jest czasem wycięcie otaczającej skóry i mięśnia 
żwacza, resekowanie wyrostka sutkowatego, wycięcie 
kości skroniowej, żuchwy lub usunięcie zawartości dołu 
podskroniowego.

Przecięty i częściowo usunięty w trakcie operacji 
nerw twarzowy można zrekonstruować, bezpośrednio 
zszywając jego kikuty lub stosując przeszczep, w zależ-
ności od długości wyciętego odcinka. Natychmiastowe 
podjęcie rehabilitacji porażonej części twarzy wymaga 
zapewnienia starannej opieki okulistycznej, aby zapo-
biec zapaleniu rogówki. W tym celu wykorzystuje się 
sztuczne łzy, maść nawilżającą oraz ochronę odpowied-
nim opatrunkiem. U chorych z całkowitym poraże-
niem nerwu twarzowego należy rozważyć wszczepienie 
implantu ze złota w powiekę górną. Zastosowanie tej 
prostej metody pozwala zapobiec wystąpieniu objawów 
suchego oka i chroni rogówkę przed stanami zapalnymi 
wynikającymi z jej odsłonięcia. Można też rozważyć 
zszycie powiek lub skrócenie powieki dolnej, zapewnia-
jące dodatkową ochronę rogówki i rehabilitację powieki 
dolnej. Jeśli ciągłość nerwu twarzowego nie została 
przywrócona za pomocą szwów zbliżających ani prze-
szczepu, może być wskazane jego chirurgiczne odtwo-
rzenie w celu prowadzenia statycznej lub dynamicznej 
rehabilitacji sparaliżowanej części twarzy. Chorzy, u któ-
rych całkowicie usunięto śliniankę wraz z fragmentem 
nerwu twarzowego, często wymagają złożonej opera-
cji odtwórczej z wykorzystaniem miejscowych płatów 
skórnych, płatów skórno-mięśniowych oraz wolnych 
przeszczepów tkankowych z innych okolic ciała.

Guzy umiejscowione w śliniance podżuchwowej 
wymagają usunięcia gruczołu w jednym bloku z zaję-
tymi strukturami trójkąta podżuchwowego, takimi jak 
nerwy podjęzykowy i językowy, mięśnie dwubrzuścowy 
i żuchwowo-gnykowy, dno jamy ustnej lub żuchwa. 
Szczególną uwagę należy zwrócić na nerw językowy 
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i podjęzykowy oraz krawędź żuchwy z uwagi na moż-
liwość naciekania wzdłuż osłonek nerwowych, za czym 
przemawia pogrubienie i zmiany guzowate wymienio-
nych nerwów. W takich sytuacjach przeprowadzenie 
śródoperacyjnego badania histopatologicznego pozwala 
na rozpoznanie zajęcia nerwów oraz uzyskanie ujem-
nych marginesów chirurgicznych.

Chirurgiczne wycięcie raka małych gruczołów ślino-
wych zależy jego umiejscowienia i zakresu naciekania. 
Zaawansowane miejscowo guzy jamy ustnej o niskim 
stopniu złośliwości mogą wymagać jedynie wycięcia miej-
scowego. Jeśli zmiana jest większa i charakteryzuje się 
wyższym stopniem złośliwości, konieczna jest niekiedy 
bardziej radykalna resekcja polegająca na usunięciu częś-
-ci żuchwy lub częściowej bądź całkowitej resekcji pod-
niebienia twardego albo podniebienia miękkiego. Rak 
gruczołów ślinowych zajmujący przewód zatokowo-no-
sowy cechuje się na ogół wysokim stopniem złośliwości 
i ujawnia się w zaawansowanym stadium. Chirurgiczne 
usunięcie takiej zmiany wymaga czasem całkowitego 
lub częściowego wycięcia szczęki, resekcji dołu pod-
skroniowego lub przedniej resekcji twarzoczaszki. Roz-
siew nowotworu wzdłuż osłonek nerwowych stwarza 
duże ryzyko naciekania 2 i 3 gałęzi nerwu trójdzielnego  
(V2 i V3). Zagraża to wczesnym naciekaniem podstawy 
czaszki. Doszczętne usunięcie nowotworu i uzyskanie 
ujemnych marginesów chirurgicznych wymaga niekiedy 
resekcji struktur podstawy czaszki.

Usunięcie węzłów chłonnych szyi

U chorych z klinicznymi lub radiologicznymi ce-
chami przerzutów w węzłach chłonnych należy wyko-
nać złożoną limfadenektomię szyjną. Zabieg ten jest 
konieczny również u chorych na raki zaawansowane 
miejscowo charakteryzujące się wysokim stopniem 
złośliwości (np. rak niezróżnicowany, rak śluzowo-na-
skórkowy o wysokiej złośliwości, rak gruczołowy lub 
rak przewodów ślinowych), kiedy to istnieje ryzyko 
występowania subklinicznych przerzutów regionalnych. 
W takich przypadkach wykonuje się czasem wybiórczą 
limfadenektomię (nadgnykową) w celu ustalenia rze-
czywistego stopnia zaawansowania. Podejrzane węzły 
chłonne są poddawane badaniu śródoperacyjnemu, 
a rozpoznanie przerzutów jest wskazaniem do przepro-
wadzenia radykalnej limfadenektomii szyjnej. 

RaDiOTeRaPia

leczenie adiuwantowe

W przypadku wczesnego stopnia zaawansowania 
miejscowego nowotworów cechujących się niskim 

stopniem złośliwości, wystarcza chirurgiczne wycięcie 
zmiany z odpowiednio szerokim marginesem. Nigdy 
nie przeprowadzono prospektywnych randomizo-
wanych badań klinicznych oceniających przydatność 
radioterapii (radiotherapy, RT) uzupełniającej zabieg 
operacyjny. Zastosowanie RT wydaje się jednak wska-
zane w przypadku wąskiego lub dodatniego marginesu 
chirurgicznego, przerzutów w węzłach chłonnych, 
znacznego zaawansowania miejscowego, naciekania 
kości lub nerwów, nawrotów nowotworu oraz skoja-
rzenia innych niekorzystnych czynników, takich jak 
znaczny stopień anaplazji komórek nowotworowych, 
naciekanie wzdłuż osłonek nerwów oraz zajęcie naczyń 
chłonnych. 

W kilku przeprowadzonych wcześniej analizach 
retrospektywnych uzyskano skąpe dowody na to, że 
RT pooperacyjna u chorych obciążonych zwiększonym 
ryzykiem zapewnia poprawę wyleczalności miejsco-
wej w porównaniu do wyłącznej operacji (tab. 3). Na 
podstawie badania z doborem par przeprowadzonego 
w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center stwier-
dzono, że u niektórych chorych na raki dużych gru-
czołów ślinowych w III lub IV stopniu zaawansowania 
o wysokim stopniu złośliwości lub z przerzutami do 
węzłów chłonnych zastosowanie adiuwantowej RT 
przyczynia się do poprawy przeżycia. Postępowanie to 
nie przynosi jednak korzyści w przypadku raka o niskim 
stopniu złośliwości lub wczesnym stopniu zaawansowa-
nia (I/II).25 Wyniki innych badań, m.in. dużej analizy 
przeprowadzonej przez Dutch Head and Neck Onco-
logy Cooperative Group, potwierdziły poprawę wy-
leczalności miejscowej dzięki uzupełniającej RT.26-29 
Również współczesne opracowania przynoszą znako-
mite wyniki leczenia skojarzonego. Na podstawie nie-
dawnej analizy 50 chorych na raka ślinianki przyusznej 
leczonych w Wielkiej Brytanii stwierdzono bardzo dobre 
wyniki w zakresie wyleczalności miejscowej (96%) po 
leczeniu chirurgicznym z oszczędzeniem nerwu twarzo-
wego i uzupełniającej RT.30 Korzystny wpływ takiego 
postępowania odnotowano również u chorych na raka 
ślinianki podżuchwowej i raka małych gruczołów ślino-
wych.28,31,32

Radykalna radioterapia u chorych na raki niekwalifikujące 
się do resekcji

Radioterapia również odgrywa ważną rolę u cho-
rych na raki ślinianek zaawansowane miejscowo, nie-
resekcyjne lub nawrotowe, których nie można leczyć 
chirurgicznie. Napromienianie skutecznie zmniejsza 
masę nowotworu i łagodzi objawy, ale trudno dzięki 
wyłącznej RT uzyskać wyleczenie. W celu poprawy 
miejscowej wyleczalności analizowano kilka metod in-
tensywnego napromieniania. Napromienianie szybkimi 
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TaBela 3

Wybrane retrospektywne nierandomizowane badania porównujące skuteczność wyłącznej operacji ze 
skutecznością operacji uzupełnionej następnie napromienianiem (RT) u chorych na raka gruczołów ślinowych

Autor Liczba chorych Wyleczenie 
miejscowe: 
operacja (%)

Wyleczenie 
miejscowe: 
operacja z RT (%)

Przeżycie	
całkowite:	
operacja (%)

Przeżycie	
całkowite:	
operacja z RT (%)

Armstrong i wsp.25 92 66 78 55 69

 Stopień zaawansowania I/II 79 91 96 82

 Stopień zaawansowania III/IV 17 51 10 51

 Zajęcie węzłów chłonnych 40 69 19 49

 Wysoki stopień złośliwości 44 63 28 57

North i wsp.26 69 74 96 59 75

Bissett28 84 30 69 60a 65a

Chen i wsp.29 140 61 84 60 65

a Przeżycie zależne od przyczyny.

neutronami jest obiecującą metodą z uwagi na stosun-
kowo dużą skuteczność biologiczną. Porównywano je 
z konwencjonalnym leczeniem wiązkami fotonów lub 
elektronów. W badaniu III fazy leczenie neutronami 
poprawiło odsetek miejscowych wyleczeń w porów-
naniu do obserwowanego po leczeniu fotonami (po-
dawanymi wyłącznie lub z wiązką elektronów) (56 vs 
17%, p=0,009). Częstość występowania przerzutów 
odległych i przeżycie całkowite okazały się natomiast 
gorsze, a u osób o długotrwałym przeżyciu odnotowano 
poważne późne działania niepożądane.33 Wyniki innego 
badania potwierdziły te spostrzeżenia. Napromienianie 
neutronami nie jest obecnie rekomendowaną metodą 
leczenia, ponieważ można je przeprowadzić w niewielu 
ośrodkach i często wiąże się ono z późnymi działaniami 
niepożądanymi. Inne metody intensywnego napromie-
niania to leczenie jonami węgla,34 stosowanie schema-
tów niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki,35 
hipertermia,36 napromienianie wiązką protonów37 oraz 
brachyterapia. 

Objętości tarczowe i dawka napromieniania

U chorych po operacji pierwotną objętość napro-
mieniania stanowi loża po usunięciu pierwotnego ogni-
ska nowotworu i przerzutowo zmienionych węzłów 
chłonnych. Na ogół podawana jest dawka całkowita 
wynosząca 60 grayów (Gy) w 30 frakcjach. Wyniki 
oceny przedmiotowej i badań obrazowych sprzed ope-
racji ułatwiają wyznaczenie objętości napromienianej 
tak, aby znalazły się w niej wszystkie obszary zajęte 

pierwotnie przez nowotwór. U chorych na raki ślinianki 
przyusznej, którzy przebyli operację wycięcia powierz-
chownego płata ślinianki, w objętości tarczowej powi-
nien się znaleźć płat głęboki gruczołu. Jeśli natomiast 
zajęty jest płat głęboki, objętość napromieniana po-
winna uwzględniać przestrzeń przygardłową i dół pod-
skroniowy. W leczeniu chorych z wąskim (<1 mm) lub 
dodatnim marginesem chirurgicznym albo naciekaniem 
poza torebkę węzła chłonnego dawka napromieniania 
powinna być zwiększona o dodatkowe 6 Gy podawane 
na obszary największego ryzyka nawrotu. W tym celu 
można także wykorzystać jednoczesną eskalację dawki 
za pomocą napromieniania o modulowanej intensyw-
ności wiązki. Metodą alternatywną stosowaną w celu 
poprawy wyleczalności miejscowej jest podanie poje-
dynczej dużej dawki napromieniania (10-20 Gy) w trak-
cie operacji bezpośrednio na obszary, na których można 
podejrzewać wąski lub dodatni margines chirurgiczny 
albo naciekanie poza torebkę węzła chłonnego. Metodę 
tę można bezpiecznie kojarzyć z frakcjonowanym na-
promienianiem wiązkami zewnętrznymi.38 U chorych, 
których nie zakwalifikowano do operacji, podczas ra-
dykalnej RT określa się objętości tarczowe według po-
dobnych zasad, ale całkowita dawka napromieniania 
powinna wynosić ≥70 Gy. 

Obszar zajętych węzłów chłonnych szyi po stro-
nie ogniska pierwotnego rutynowo jest uwzględniany 
w objętości napromienianej. U chorych bez klinicz-
nych i patomorfologicznych cech przerzutów w wę-
złach chłonnych podawana jest zwykle elektywna RT 
w dawce 50-54 Gy, jeśli rak był zaawansowany miej-
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scowo lub cechował się wysokim stopniem złośliwości. 
Analiza 474 chorych o takiej charakterystyce ujawniła 
częstsze występowanie utajonych przerzutów regional-
nych w przypadku guza pierwotnego o wielkości >4 cm 
i o wysokim stopniu złośliwości niż u chorych na no-
wotwory o mniejszych wymiarach i o niskim stopniu 
złośliwości.39 Rak ślinianki przyusznej najczęściej two-
rzy przerzuty w węzłach przyusznych i węzłach II grupy. 
Obserwowano jednak również przerzuty do węzłów III 
i IV grupy, dlatego te regiony anatomiczne powinny być 
rutynowo uwzględniane w objętości tarczowej. Rozpo-
znanie przerzutów w węzłach grupy IIa jest wskazaniem 
do napromieniania węzłów grupy Ib, a zmiany w wę-
złach grup IIb, IIIb lub IVb są wskazaniem do napro-
mieniania węzłów grupy V. U chorych na raka ślinianki 
podżuchwowej najbardziej zagrożone wystąpieniem 
przerzutów są węzły grup I-III, których elektywne na-
promienianie należy uwzględnić w leczeniu uzupełniają-
cym operację. Nowotwory małych gruczołów ślinowych 
są położone często w linii pośrodkowej ciała, dlatego 
chorzy mogą wymagać obustronnego napromieniania 
węzłów chłonnych szyi. Zajęcie wielu węzłów chłon-
nych szyi po stronie pierwotnego ogniska nowotworu 
jest wskazaniem do rozważenia napromieniania węzłów 
strony przeciwnej. 

Innym ważnym czynnikiem wymagającym uwzględ-
nienia podczas planowania napromieniania jest wynik 
badania histopatologicznego. Rak gruczołowo-torbie-
lowaty rzadko tworzy przerzuty w węzłach chłonnych, 
ale często szerzy się wzdłuż nerwów czaszkowych. 
Elektywne napromienianie węzłów chłonnych nie jest 
więc konieczne w tej grupie chorych, ale należy zwró-
cić szczególną uwagę na uwzględnienie w objętości tar-
czowej zajętych nerwów do miejsca ich wyjścia z pnia 
mózgu na poziomie podstawy czaszki.40 Raki niezróż-
nicowane gruczołów ślinowych mają bardzo agresywny 
przebieg i często tworzą przerzuty drogami chłonnymi, 
co należy uwzględnić w planowaniu odpowiedniego 
postępowania. 

leczeNie SySTemOWe

chemioterapia

U chorych na zaawansowanego raka ślinianek che-
mioterapia systemowa jest na ogół stosowana wówczas, 
gdy nowotwór jest bardzo zaawansowany i nieule-
czalny. Przeprowadzenie wiarygodnych badań dotyczą-
cych przydatności tej metody jest trudne z uwagi na 
znaczną różnorodność podtypów histologicznych oraz 
rzadkość ich występowania. Opublikowano zaledwie 
kilka doniesień przedstawiających badania z udziałem 
niewielkich grup chorych, którym podawano wiele 

różnych leków. Populacje uczestników danego badania 
często były niejednorodne, a rozpoznawane nowo-
twory należały do różnych podtypów histologicznych. 
Najczęściej oceniano przydatność cisplatyny i opartych 
na niej schematów, ale uzyskiwano niewielkie odsetki 
odpowiedzi, a wpływ na przeżycie, jeśli w ogóle wy-
stępował, był trudny do oceny. Dotychczasowe dane 
podsumowano w kilku doniesieniach opublikowanych 
w ostatnich latach.41-45 W wielu opisanych seriach 
występowali licznie chorzy na ACC, dzięki czemu po-
znano długotrwały przebieg tego nowotworu, również 
z przerzutami. ACC rozwija się przewlekle i powoli, co 
zmniejsza prawdopodobieństwo uzyskania obiektywnej 
odpowiedzi terapeutycznej i utrudnia interpretację re-
akcji na chemioterapię. W tej grupie chorych można 
się spodziewać stabilizacji nowotworu po podaniu 
krótkotrwałej chemioterapii, co prawdopodobnie ma 
niewielkie znaczenie. 

Większość doniesień opublikowano przed ponad 
20 laty. Zainteresowanie wzbudza kilka opracowań, 
które ukazały się ostatnio. W badaniu II fazy przepro-
wadzonym przez Eastern Cooperative Oncology Group 
z udziałem 45 chorych na zaawansowanego MEC, 
raka gruczołowego lub ACC gruczołu ślinowego, oce-
niano skuteczność monoterapii paklitakselem.46 Wśród 
31 chorych na MEC lub raka gruczołowego obserwo-
wano 8 odpowiedzi częściowych, natomiast w grupie 
14 chorych na ACC nie uzyskano ani jednej odpowie-
dzi. Trzeba dodać, że mediana czasu przeżycia wyniosła 
dla całej grupy 12,5 miesiąca, a przewidywane 3-letnie 
przeżycie wyniosło 11% w grupie chorych na MEC 
i 20% w grupie chorych na raka gruczołowego. Nato-
miast w grupie chorych na ACC przewidywane 3-let-
nie przeżycie wyniosło 43% mimo braku odpowiedzi 
na chemioterapię. Podobnie w badaniu II fazy, podczas 
którego stosowano monoterapię gemcytabiną, wśród 
21 chorych na zaawansowanego ACC nie uzyskano ani 
jednej odpowiedzi mimo utrzymywania się stabilizacji 
nowotworu przez co najmniej pół roku u 48% leczo-
nych.47 

W najnowszym opracowaniu National Cancer In-
stitute of Canada przedstawiono wyniki zastosowania 
gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyną lub karbo-
platyną osiągnięte u 33 chorych na zaawansowanego 
raka ślinianki. Obiektywną odpowiedź obserwowano 
u 2 spośród 10 (20%) chorych na ACC i 6 spośród 23 
(23%) chorych na nowotwory o innej budowie histo-
logicznej (głównie raki gruczołowe).48 Podobnie jak 
w innych badaniach z użyciem chemioterapii uzyskane 
odsetki odpowiedzi były niewielkie, a badany schemat 
leczenia nie spełnił założonych wcześniej kryteriów ak-
tywności przeciwnowotworowej. 

Jednoczesne stosowanie chemioterapii i RT wyka-
zało wyraźną skuteczność u chorych na częściej rozpo-
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znawane raki płaskonabłonkowe narządów głowy i szyi. 
Doświadczenie w wykorzystaniu takiego postępowania 
u chorych na nowotwory ślinianek jest ograniczone 
z uwagi na rzadkość ich występowania. Autorzy nie-
wielkich badań z pojedynczym ramieniem opisywali na-
stępstwa jednoczesnego podawania chemioterapii i RT 
chorym obciążonym dużym ryzykiem poddanym wcześ-
niej chirurgicznej resekcji pierwotnego ogniska nowo-
tworu,49 chorym operowanym z powodu nawrotu50 
oraz chorym niekwalifikującym się do leczenia opera-
cyjnego.51 Postępowanie takie zastosowano również 
przed zaplanowaną operacją u 17 uczestników badania 
prospektywnego.52 We wszystkich tych doniesieniach 
wykazano znamienną aktywność przeciwnowotworową 
jednoczesnej radiochemioterapii, pozwalającą mieć 
nadzieję na to, że okaże się ona korzystna. Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG) rozpoczęła ostatnio 
prospektywne randomizowane badanie II fazy (RTOG 
1008) porównujące skuteczność jednoczesnego stoso-
wania cisplatyny z RT z wyłączną RT u operowanych 
wcześniej chorych obciążonych dużym ryzykiem. Jego 
autorzy mają nadzieję na dokładniejsze określenie roli 
jednoczesnej radiochemioterapii w leczeniu chorych na 
raki gruczołów ślinowych. 

Ukierunkowane molekularnie leczenie chorych na 
nowotwory ślinianek

Obserwowane w ostatnich latach coraz większe za-
interesowanie nowotworami ślinianek i pogłębiające się 
zrozumienie ich biologii przyczyniły się do określenia 
charakterystycznych dla nich punktów uchwytu działa-
nia leków ukierunkowanych molekularnie. Niestety, do-

tychczasowe wyniki stosowania leków o takim działaniu 
przynosiły na ogół rozczarowanie (tab. 4).7,9,41-44,53-56 

Dobrym przykładem jest doświadczenie z użyciem 
imatynibu w leczeniu chorych na ACC z ekspresją c-kit. 
Nowotwory te cechuje częsta nadekspresja c-kit. Opu-
blikowano pojedyncze opisy przypadków chorych, 
u których uzyskano odpowiedź na leczenie inhibitorem 
c-kit, imatynibem. Spostrzeżenie to skłoniło do podję-
cia dwóch niezależnych badań oceniających przydatność 
imatynibu w leczeniu chorych na zaawansowanego 
ACC.7,55 Oba te badania zakończono przedwcześnie 
z uwagi na brak odpowiedzi terapeutycznej oraz wy-
stępowanie działań niepożądanych o umiarkowanym 
nasileniu. W przeciwieństwie do chorych na podście-
liskowe nowotwory przewodu pokarmowego chorych 
na ACC cechuje wprawdzie nadekspresja c-kit, rzadko 
jednak są oni nosicielami mutacji aktywujących c-kit, co 
prawdopodobnie tłumaczy brak aktywności przeciwno-
wotworowej imatynibu.7

Podobne wyniki uzyskano w badaniu II fazy, pod-
czas którego zastosowano lapatynib, doustny inhibitor 
kinazy tyrozynowej EGFR i HER2.9 Do udziału w tym 
badaniu włączono jedynie tych chorych na postępują-
cego raka ślinianki, u których stwierdzono ekspresję 
EGFR lub HER2. U żadnego z 36 ocenianych cho-
rych nie stwierdzono odpowiedzi terapeutycznej, choć 
u 79% chorych na ACC i 47% chorych na nowotwór 
o innym utkaniu histologicznym stwierdzono stabiliza-
cję nowotworu. U 36% ocenionych chorych stabilizacja 
nowotworu utrzymywała się przez ponad pół roku. Au-
torzy badania uznali to zjawisko za wynik pozytywny, co 
nie przyczyniło się jednak do podjęcia dalszych badań 
nad przydatnością lapatynibu. 

TaBela 4

Badania ii fazy oceniające skuteczność leczenia o działaniu ukierunkowanym u chorych na raka gruczołów 
ślinowych

Autor Rok Liczba chorych Punkt(y) 
uchwytu 
działania	leku

Lek Odsetek 
odpowiedzi

Stabilizacja 
nowotworu (%)

Haddad i wsp.53 2003 14 HER2 Trastuzumab 8 Nie podano

Glisson i wsp.54 2005 28 EGFR Gefitynib 0 67

Hotte i wsp.7 2005 16 C-kit Imatynib 0 60

Pfeffer i wsp.55 2007 10 C-kit Imatynib 0 20

Agulnik i wsp.9 2007 36 HER2/EGFR Lapatynib 0 64

Locati i wsp.56 2009 30 EGFR Cetuksymab 0 80

EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu.
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Podobne badania przeprowadzono z użyciem inhi-
bitorów EGFR, takich jak gefitynib54 i cetuksymab,56 
a także leku o działaniu ukierunkowanym przeciw 
HER2, trastuzumabu.53 Wykazano wprawdzie nad- 
ekspresję markera, nie obserwowano jednak wyraźnych 
ani powtarzalnych odpowiedzi na leczenie. Takie wyniki 
może tłumaczyć opisywana rozbieżność między immu-
nohistochemicznymi dowodami nadekspresji markerów 
a odsetkiem rozpoznawanych mutacji genetycznych 
EGFR i HER2.57,58 Williams i wsp. przedstawili grupę 
chorych na raka przewodów ślinowych, wśród których 
w 70% przypadków wykryto nadekspresję EGFR na 
podstawie badań immunohistochemicznych, ale muta-
cję genu EGFR stwierdzono jedynie w 10% nowotwo-
rów.58 U 26% tych chorych wykazano nadekspresję 
HER2, ale amplifikację genu HER2 obserwowano 
w mniej niż połowie z nich. Przed wprowadzeniem do 
praktyki klinicznej leków o działaniu ukierunkowanym 
molekularnie, które można byłoby wykorzystać u cho-
rych na raki ślinianek, należałoby opracować bardziej 
spektakularne metody identyfikacji domniemanych mo-
lekularnych celów terapeutycznych. 

PODSUmOWaNie

Nowotwory ślinianek występują rzadko i cechują 
się dużą różnorodnością, a ich naturalny przebieg jest 
bardzo zmienny. Standardową metodą leczenia chorych 
obciążonych dużym ryzykiem jest operacja, a następ-
nie radioterapia. Systemowa chemioterapia przynosi 
jedynie ograniczoną korzyść, a znaczenie jednoczesnej 
radiochemioterapii jest dopiero oceniane w prowa-
dzonych obecnie badaniach. Coraz lepsze zrozumienie 
biologii molekularnej nowotworów ślinianek stwarza 
nadzieję na opracowanie bardziej swoistych metod le-
czenia o ukierunkowanym działaniu, które okażą się 
bardziej przydatne. Zwiększenie skuteczności leczenia 
wymaga przeprowadzenia dalszych prospektywnych 
badań, starannie zaprojektowanych i zrealizowanych. 
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