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Celem pracy bylo przedstawienie wynikow leczenia pierwotnych i wtornych guzéw
oczodotu w Klinice Neurochirurgii GUMed w latach 2001-2008. Lacznie zoperowano
38 pacjentow, 7 z nich w taczonym zespole neurochirurgiczno-okulistycznym, stosujac
rézne kombinacje dojs¢ czaszkowo-oczodotowych. W prezentowanym materiale domi-
nowaly guzy z rozpoznaniem histologicznym oponiaka wsrod guzoéw wtornych, nerwiaka
ostonkowego wsrod pierwotnych tagodnych i czerniaka wérdd ztosliwych. Najczestszymi
wyj$ciowymi objawami klinicznym byly wytrzeszcz gatki ocznej, ograniczenie ruchomosci
i ostro$ci widzenia, a powiktaniem pooperacyjnym niedowtad nerwu okoruchowego, nasi-
lenie uszkodzenia nerwu wzrokowego i ptynotok wymagajacy operacji plastyki przedniego
dotu czaszki. W 10 przypadkach positkowano si¢ §rodoperacyjnie neuronawigacja. Dwoch
pacjentow byto reoperowanych z powodu postgpujacej wznowy (oponiaki skrzydta kosci
klinowej z infiltracja oczodotowa).

Guzy wewnatrzoczodotowe, zewnatrzgatkowe to bardzo niejednorodna grupa nowotwo-
réw, ktore najogdlniej mozna podzieli¢ na pierwotne (pierwotnie rosnace w oczodole), wtorne
(wnikajace do oczodotu przez naturalne otwory i szczeliny lub destrukcje ko$ci) oraz przerzu-
towe (tabela I) [7]. Natomiast z punktu widzenia anatomii operacyjnej przydatny jest podziat
na guzy wewnatrzstozkowe, zewnatrzstozkowe i wewnatrzkanalowe [10] co ma zasadnicze
implikacje w wyborze dojscia operacyjnego. Sa to: dojscie przezoczodotowe (,.transorbital-
ne”’) — stosowane glownie przez okulistow [2] oraz zewnatrzoczodotowe (,,extraorbitalne”) w
tym czaszkowo-oczodotowe, stosowane czgsto przez ztozone zespoty operacyjne specjalistow
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z zakresu chirurgii twarzoczaszki [1, 10] w tym neurochirurgéw. Te ostatnie dojscia wyko-
rzystywane w prezentowanej pracy zarezerwowane sg dla duzych guzow 1/3 tylnej czgsci
oczodotu, okolicy stozka czy zmian wtornych z punktem wyijscia z jamy czaszki.

Tabela I. Podziat histologiczny guzéw wewnatrzoczodotowych, zewnatrzgatkowych na podstawie

Handersona [7]

Table I. Histological classification of the intraorbital tumours based on Handerson [7]

Miejsce wyj$cia nowotworu

Place of origin of the neoplasm

Typ histologiczny / Histological type

Guzy z tkanki kostnej
i chrzestnej

Tumours of bone and cartilagi-
nous tissue

chrzgstniakokostniak, kostniakomigsak, dysplazja wioknista, kost-
niak, chrzestniak

osteochondroma, osteosarcoma, fibrous dysplasia, osteoma, chondro-
ma

Guzy pochodzenia
mezenchymalnego

Mesenchymal tumours

mig$niakomigsak, fibrous histiocytoma, thuszczak, thuszczakomig-
sak, wiokniak, wiokniakomigsak

myosarcoma, fibrous histiocytoma, lipoma, liposarcoma, fibroma, fi-
brosarcoma

Guz pochodzace z tkanki
nerwowe;j

Neural tumours

nerwiakowtokniak, nabtoniak nerwowy, glejak nerwu wzrokowe-
go, paraganglioma

neurofibroma, neuroepithelioma, optic glioma, paraganglioma

Guzy pochodzenia
naczyniowego

Vascular tumours

naczyniak wlo$niczkowy, naczyniak jamisty, hemangiopericytoma, na-
czyniak limfatyczny

capillary haemangioma, cavernous angioma, hemangiopericytoma,
lymphangioma

Guzy dysontogenetyczne

Dysontogenetic tumours

torbiel skorzasta 1 naskdrkowa

dermoid cyst, epidermal cyst

Guzy przerzutowe

Metastatic tumours

dzieci: neuroblastoma, guz Ewinga, chloroma, ziarniniak kwaso-
chtonny, choroba Hand-Schiiller-Christiana

dorosli: przerzuty nowotworow z kosci, raka piersi, ptuc, gruczotu
krokowego, czerniak, rak przewodu pokarmowego, nerki
children: neuroblastoma, Ewing’s tumour, chloroma, eosinophilic gra-
nuloma, Hand-Schiiller-Christian disease

adults: bone metastases, breast, lung and prostate cancer, melanoma,
gastrointestinal tract and renal cancer.

Inne / Other

oponiak pierwotny i wtorny

primary and secondary meningioma

CEL PRACY

Celem pracy bylto przedstawienie wynikow leczenia pierwotnych i wtornych guzoéw oczo-
dotu w Klinice Neurochirurgii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Ponadto przedstawio-
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no najczgsciej wystepujace objawy kliniczne, typy histologiczne guzéw jak réwniez rodzaje
stosowanych doj$¢ operacyjnych.

MATERAL I METODA

Autorzy przedstawiaja retrospektywna analiz¢ wynikow leczenia 38 chorych (23 kobiety,
15 mezezyzn, w wieku 13-78 lat, Srednia 43,3 lata) z guzami oczodotu (25 pierwotnych i 13
wtornych) operowanych migdzy styczniem 2001 r. a grudniem 2008 r. w Klinice Neurochirurgii
z zastosowaniem réznej kombinacji dojs¢ czaszkowo-oczodolowych. Najczgsciej wykonana
byta kraniotomia pterionalno-oczodotowa u 21 chorych, rzadziej wymagane byto poszerzenie
dojsécia o czg$¢ jarzmowa u 5 chorych, badz ograniczenie jedynie do czotowo-oczodotowej
u 12 chorych. Technika wykonania powyzszych kraniotomii jest powszechnie znana, dlatego
nie jest przytaczana, nie miej pamigta¢ trzeba, aby calo$¢ kraniotomii stara¢ si¢ wykona¢ w
jednym fragmencie kostnym, co w istotny sposob poprawia pozniejsza kosmetyke.

Do przedoperacyjnej oceny radiologicznej postuzono si¢ badaniami za pomoca rezonansu
magnetycznego (MRI) i/lub tomografii komputerowej (TK) czgsto wykorzystujac przestrzenng
rekonstrukcje¢ i planowanie doj$cia operacyjnego w systemie neuronawigacji. W 10 przypadkach
postuzono si¢ Srddoperacyjnym monitorowaniem w neuronawigacji uzywajac platformy Stealth
Station Medtronic (USA). Ocena doszczgtnos$ci zabiegu operacyjnego okreslana byta na pod-
stawie kontrolnych badan pooperacyjnych TK lub MRI wykonanych u wszystkich chorych w
okresie hospitalizacji. Ocena funkcjonalno$ci nerwoéw wewnatrzoczodotowych, oraz kosmetyka
pooperacyjna oceniana byta w trakcie kolejnych wizyt w poradni neurochirurgicznej. Odlegtym
okresem obserwacji objeto 31 pacjentdw i wynosit on $rednio 4 lata i 1 miesiac.

Ryc. 1. MRI — naczyniak jamisty (obraz przed- Ryc. 2. TK pooperacyjne (naczyniak jamisty)

operacyjny) Fig. 2. CT-postoperation image — cavernoma
Fig. 1. MRI-preoperation image-cavernoma

WYNIKI

Objawami guzéw wewnatrzoczodotowych byty: wytrzeszez gatki u 17 chorych oraz nie-
dowidzenie z ostabieniem ostrosci i ograniczeniem pola widzenia u 14 chorych. Rzadziej
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wystepowaty deficyty neurologiczne ze strony nerwow ruchowych gatki ocznej: opadanie
powieki u 4 chorych, podwojne widzenie (2), niedowlad nerwu odwodzacego u 3 chorych.
Catkowita s$lepota lub zachowanie jedynie poczucia §wiatta odnotowano u 4 chorych.

Sposrod wezesnych powiktan pooperacyjnych dominowaly opadanie powieki gornej u 5
chorych i niedowtad gatezi czotowej nerwu twarzowego u 4 chorych, nasilenie niedowidzenia
u 2 chorych, krwiak w gatce ocznej u 1 chorych, zapalenie opon moézgowych u 1 chorych,
ptynotok nosowy u 2 chorych, niedowtad nerwu odwodzacego u 2 chorych.

Catkowita resekcje guza wewnatrzoczodotowego potwierdzona w kontrolnych badaniach
obrazowych udato si¢ uzyska¢ w 33 przypadkach, czgsciowa u 5 chorych (do grupy tej zali-
czono rowniez wykonana 1 biopsjg). Trzech pacjentdéw z rozpoznaniem wtornego oponiaka
byto reoperowanych z powodu postgpujacego wzrostu guza.

W rozpoznaniu histologicznym stwierdzono: oponiaka u 12 chorych (2 pierwotne guzy, 10
wtornych), nerwiaka u 5 chorych, nerwiakowtokniaka u 4 chorych i naczyniaka jamistego u 3
chorych. Wyniki badan histopatologicznych usunigtych guzéw przedstawiono w tabeli II.

Tabela II. Rozpoznnia histopatologiczne w prezentowanym materiale

Table II. Presentation of histopahological diagnoses in the presented material

Rozpoznanie histopatologiczne / Histopathological diagnosis Liczba / Number
Oponiak / Meningioma 12
Nerwiak / Neuroma 5
Nerwiakowtokniak / Neurofibroma 4
Naczyniak jamisty / Cavernous angioma 3
Czerniak zlosliwy / Malignant Melanoma 2
Gruczolak gruczotu tzowego / Tumour of the lacrimal gland 2
Guz perlisty / Cholesteatoma 2
Guz olbrzymiokomoérkowy kosci / Gigantocellular tumour of the bone 1
Kostniak / Osteoma 1
Naczyniak limfatyczny / Lymphangioma 1
Gwiazdziak wtosowatokomdrkowy / Pilocytic astrocytoma 1
Ziarniniak zasadochtonny / Basophil granuloma 1
Obloniak / Perithelioma 1
Chtoniak / Lymphoma 1

Thuszczak / Lipoma 1
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DYSKUSJA
Symtompatlogia

Bogata symptomatologia guzow wewnatrzczaszkowych wynika z dwoch przyczyn: po
pierwsze oczodot stanowi ograniczona objgtosciowo przestrzen, po drugie zlokalizowane sg w
niej liczne struktury anatomiczne. Narastajaca masa wewnatrzoczodotowa moze powodowaé
wytrzeszcz i przemieszczenie gatki ocznej. Zaburzenia ostroéci oraz pola widzenia moze by¢
spowodowany uciskiem nerwu wzrokowego lub jego niszczenia przez guz wywodzacy si¢ z
nerwu (glejak) lub jego ostonki (oponiak).

Kolejnym objawem tych guzéw moze byé podwojne widzenie jako efekt nacieczenia
nerwow zaopatrujacych migs$nie gatkoruchowe (przerzuty, pierwotne guzy ztosliwe) lub ogra-
niczenia prawidtowej ruchomosci i/lub skrzywienie osi oka.

Bo6l moze mie¢ dwojaki charakter: najczgsciej jednostajny bardziej nasilony w nocy badz
ostry bol w naglym powigkszaniu si¢ guza np: krwawienie do guzéw torbielowatych. W
zmianach tagodnych istnieja wigksze tendencje do ,,uczucie wypierania” niz typowego bolu.
Nieréwnosc¢ zrenic wynika z uszkodzenia widkien przywspotczulnych (n okoruchowego przez
zw0j rzgskowy) lub wspotczulnych. [3, 7, 8].

Wedtug pismiennictwa najcz¢stszymi objawami z jakimi chorzy zglaszaja si¢ do lekarza
to wytrzeszcz galki ocznej i zaburzenia ze strony nerwow ruchowych gatki ocznej, a w szcze-
gblnosci opadanie powieki [3]. Natomiast w analizowanym materiale zwraca uwaga duzy
odsetek zaburzen widzenia ze $lepota wiacznie. Z danych z wywiadu wynikato, ze bylo to w
duzej mierze zaniedbanie ze strony pacjentéw np. postgpujace niedowidzenie w okresie od
dwoch miesigcy do nawet kilkunastu lat przed pierwsza diagnostyka. U 4 chorych wyjsciowo
rozpoznana byla §lepota. W jednym przypadku byt to guz glejowy nerwu wzrokowego, w
dwoch oponiaki skrzydta operowane wczesniej, kazdy 4 krotnie w innych osrodkach, a w jed-
nym byl to czerniak zajmujacy gatke¢ oczna, tkanki migkkie oczodotu jak rowniez naciekajacy
okostna oczodotu. Jeden chory operowany byt przez okulistg (usunigcie zawartosci oczodohu),
a procedura neurochirurgiczna ograniczona byla do wewnatrzczaszkowego odcigcia nerwu
wzrokowego przed wejsciem do kanatu z zamknigciem tgtnicy ocznej.

Histopatologia guzéw

Uzyskany procentowy rozktad rozpoznan histopatologicznych guzéw wewnatrzczaszko-
wych nie r6znit si¢ w zasadniczy sposob od wynikdéw innych prac pos§wigconych tej samej
tematyce. Naczyniak jamisty uwazany jest za najczgstszy tagodny ,,guz” oczodotu u ludzi
mlodych 1 w $rednim wieku. Lacznie z innymi patologiami naczyniowymi stanowi on oko-
to 15% [8], a w niniejszej pracy odsetek ten wynosit 10,5%. We wszystkich przypadkach
naczyniaka jamistego uzyskano bardzo dobre wyniki leczenia operacyjnego (brak powiktan
neurologicznych, brak wznowy i bardzo dobry efekt kosmetyczny), co podkreslaja rowniez
inni autorzy [3]. Wedlug piSmiennictwa nerwiakowtokniaki, ostoniaki nerwowe stanowia oko-
to 15% guzoéw wewnatrzoczodotowych [8], natomiast w prezentowanym materiale 23,5%.
Sposrod guzow glejowych nerwu wzrokowego dominuja gwiazdziaki pilocytarne, zwlaszcza
u 0s6b mtodych z towarzyszaca nerwiakowtokniakowatosciag typu I [3]. Uwaza sig, ze tagod-
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na proliferencja astrogleju charakterystyczna jest dla mlodych oséb, a ztosliwe glejaki dla
dorostych i starszych. W przedstawionym materiale operowany byt tylko jeden pacjent 13
letni z tagodnym gwiazdziakiem. Leczenie operacyjne z takim rozpoznaniem zastrzezone jest
praktycznie w przypadku catkowitego funkcjonalnego uszkodzenia nerwu wzrokowego, w
wigkszosci przypadkdéw przyjeta jest strategia kontroli radiologicznej i okulistycznej. Jednym
z czgsciej spotykanych nowotworéow tagodnych oczodotu jest oponiak (5-10%) [4,8,9]. Jest
to jedyny przypadek histologiczny, ktorego odsetek w analizowanej pracy byt ponad 3-krotnie
wigkszy - 31,6% (oponiaki pierwotne 5,3%, wtérne 26,3%).

Guzy wywodzace si¢ ze struktur kostnych sa przyczyna zgrubienia i deformacji $cian
oczodotu, w wyniku czego nastgpuje wytrzeszez, przemieszczenie gatki, zwezenie naturalnych
otworow kostnych (szczelin oczodotowych, kanatu nerwu wzrokowego, drog tzowych), ktére
objawiajq si¢ roznorodna symptomatologia. W omawianym materiale stwierdzono jedynie
jeden przypadek kostniaka i guza olbrzymiokomoérkowego kosci. W przypadku zaawanso-
wanych zmian (podobnie jak w oponiakach) problemem pozostaje plastyka $cian oczodotu
zabezpieczajaca przed powstawaniem przepukliny oczodolowej i odpowiedniej kosmetyki
pooperacyjne;j.

Typy histologiczne nowotwordéw przerzutowych wewnatrzoczodotowych koreluja z wiekiem
chorego. W prezentowanym materiale u 2 chorych zdiagnozowano ziarniniaka zasadochtonne-
20. Szeroko stosowana nazwa histocytozy komorek Langerhansa odnosi si¢ do 3 odrgbnych
chorob wielouktadowych: wspomnianego ziarniniaka, choroby Hand-Schuller-Christiana i Le-
ster-Sewego, przy czym tylko dwie pierwsze daja zmiany wewnatrzoczodotowe. U 2 dorostych
pacjentéw rozpoznano czerniaka ztosliwego, jednak w zadnym z przypadkow nie jesteSmy w
stanie stwierdzi¢ czy bylo to pierwotne czy juz wtdrne ognisko nowotworowe.

Doszczgtnos$¢ operacyjna

U 5 chorych (13%) nie udalo si¢ wykona¢ catkowitej resekcji guza. U 1 chorej z rozpo-
znanym wczesniej pierwotnym chloniakiem jamy brzusznej i wtornym ogniskiem wewnatrz-
gatkowym wykonano jedynie biopsj¢ guza oczodotu. W pozostatych 4 przypadkach z rozpo-
znaniem oponiaka skrzydta kosci klinowej, Scian oczodotu, z nacieczeniem zatok zylnych,
w tym jamistej wykonano czg$ciowa resekcja z odbarczeniem nerwu wzrokowego. Czg$¢ z
tych pacjentéw byta wczesniej operowana w innych osrodkach. Sumarycznie 7 pacjentow
(6 z oponiakiem i 1 z nerwiakiem) operowanych byto wczesniej, gdzie wykonano od 1 do 4
operacji w okresie leczenie od 3 do 16 lat. Jak wynika z analizy, najlepsze wyniki w zakresie
radykalnos$ci zabiegu jak rowniez powiklan neurologicznych uzyskiwano w grupie guzow
pierwotnych, matych, dobrze odgraniczonych. Oponiaki wtdrne, ze wzgledu na naciekajacy
charakter wzrostu (zarowno pogranicza czaszkowo-oczodotowego, jak i kostnych elementow
podstawy przedniego, a czasem i Srodkowego dotu czaszki) stanowity duze wyzwanie operacyj-
ne. Niestety w grupie tej uzyskana doszczgtno$¢ operacyjna, jak i koncowy efekt kosmetyczny
byl najmniej zadawalajacy. Ze wzgledu na odrost guza u 3 chorych wykonano tacznie po 4 re-
operacje w okresie od 8 do 9 lat od pierwotnego rozpoznania. W jednym przypadku pacjentka
zostata zakwalifikowana do usunigcia gatki ocznej (masywny wytrzeszcz i brak funkcjonalnosci
galki). Niestety mimo rozwoju radiochirurgii (naswietlanie stereotaktyczne, ,,gamma-knife”,
»proton B”) leczenie uzupekniajace tych chorych nadal pozostaje duzym problemem. Wynika



Guzy oczodotu 87

to zardwno z ciagle bardzo ograniczonej dostgpnosci wspomnianych technik, jak i czgsto braku
kwalifikacji w przypadku rozlanego naciekowego wzrostu guza.

Powiktania pooperacyjne i koncowy efekt kosmetyczny

Najczestsze powiktania pooperacyjne wnikaja z podraznienia lub uszkodzenia struktur
nerwowych wewnatrzoczodotowych. W przypadku dojs¢ czaszkowo-oczodotowych dodat-
kowo pojawia si¢ problem ptynotoku i ryzyka zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych. W
2 przypadkach obserwowano ptynotok nosowy leczony pierwotnie drenazem lgdzwiowy z
ostona antybiotykowa, U jednego chorego w okresie 3 miesigcy po operacji rozpoznano na-
wrot ptynotoku co wymagato leczenia operacyjnego w postaci plastyki opony twardej. Row-
niez ze wzgledu na wykonywane cigcie skory w kraniotomiach czaszkowo-oczodotowych
istnieje ryzyko uszkodzenia gatgzi czotowych nerwu twarzowego. Ma to znaczacy wplyw na
pozniejsza kosmetyke (wygladzenie zmarszczek czotowych, ruchomo$¢ powieki). Powyzsze
powiktania o r6znym nasileniu obserwowano u 4 chorych. Istotnym problemem kosmetycznym
wynikajacym z rozleglej osteotomii oczodotowo-czaszkowej jest rowniez ewentualna przepu-
klina oczodotowa, zapadnigcie gatki ocznej czy asymetria w zakresie twarzoczaszki. Nalezy
zachowac szczegodlng troske o wykonanie kraniotomii w miar¢ mozliwosci w jednym ptacie
kostnym, a nast¢pnie prawidlowej fiksacji ptata kostnego (rekonstrukcji $cian oczodotu). W
prezentowanym materiale u 2 chorych obserwowano ewidentnie zty efekt kosmetyczny i funk-
cjonalny. Byly to pacjentki z oponiakami wtérnymi operowane po 4 razy, na przestrzeni 8 lat.
Jedna pacjentka na skutek postgpujacej hiperostozy, nacieczenia §cian oczodotu, masywnego
wytrzeszczu gatki ocznej oraz $lepoty przygotowywana jest do usunigcia gatki i zatozenia
protezy w Klinice Okulistyki.

Badania radiologiczne

Znaczenie doktadnej analizy radiologicznej w zaplanowaniu operacji jest bezdyskusyjne.
W 10 przypadkach postuzono si¢ dodatkowo $rodoperacyjnym monitorowaniem polozenia
narzgdzi mikrochirurgicznych w stosunku do guza, za pomoca systemu nawigacji bezbram-
kowej typu Stealth Station Medtronic.
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Ryec. 3. MRI przedoperacyjne —oponiak ‘ a
Fig. 3. Preoperation MRI examination- menin-
gioma




Zastosowanie nawigacji bezramkowej w klasycznych operacjach neurochirurgicznych nie-
sie ze soba wiele korzy$ci. Pozwala na state monitorowanie potozenia mikronarze¢dzi w polu
operacyjnym na monitorze w czasie rzeczywistym [5,11]. Utatwia podjgcie decyzji o zakresie
operacji, doszczgtnosci usunigeia patologii, zwlaszcza gdy potozona jest w sasiedztwie struktur
elokwentnych [6]. Dzigki temu teoretycznie zmniejsza si¢ ryzyko powiktan zwiazanych z rozle-
gloscia doj$cia, z manipulacja mikronarzedziami, z krwawieniem oraz skraca si¢ czas operacji.
Jednocze$nie zwigksza si¢ komfort pracy neurochirurga [6]. Jednakze w przypadku guzow
oczodohu przydatnos¢ srodoperacyjna tego systemu jest bardzo ograniczona. Przemieszczenie
tkanek oczodotu po kraniotomii czaszkowo-oczodotowej i dodatkowo retrakcji tkanek jest na
tyle duza, ze wskazania komputera znacznie réznia si¢ od stanu rzeczywistego. Natomiast
neuronawigacja spetnia jedna istotna funkcje szkoleniowsa, dajac mozliwo$¢ zaplanowania
operacji 1 nauki anatomii operacyjnej [5].

WNIOSKI

Guzy wewnatrzoczodotowe gleboko potozone moga by¢ skutecznie operowane z dojsc
czaszkowo-oczodotowych. W przypadku matych guzow uzyskiwane wyniki funkcjonalne i
kosmetyczne sa dobre lub nawet bardzo dobre. Natomiast w guzach wtornych zajmujacych
rozlegle przestrzenie anatomiczne najlepsze wyniki leczenia osiaga si¢ w multidyscyplinarnych
zespotach operacyjnych specjalistow z zakresu neurochirurgii i okulistyki. Ciagtym problemem
pozostaje dostgpnos$¢ do uzupelniajacej radiochirurgii zwlaszcza w guzach ptasko rosnacych,
naciekajacych kosci podstawy czaszki, §ciany oczodotu, penetrujacych do zatok. Systemy
neuronawiagcji pomocne sa w planowaniu operacji i szkoleniu, natomiast zastosowanie §rod-
operacyjne w leczeniu guzow wewnatrzoczodotowych jest ograniczone.
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Summary

Intraorbital tumours are the wide variety of pathologies lesions (tumours arising from bone, neural
structures, tumours of mesenchymal origin, lesions of vascular origin, metastatic, dermoid and epidermoid
tumours) often have the same clinical presentation. It results from the location of plenty of the anatomical
neurovascular structures in the limited space. Although the significant percentage of these tumours are
treated by the ophthalmologists, part of them (specially large, deeply located, with intracranial fraction)
are treated by neurosurgeons.

The precise preoperative radiological analysis (location, size, anatomical relation and histological
suspicion) and intraoperative navigation system allow to plan the successful surgical treatment. Multi-
disciplinary surgical team is the key to achieve good results (neurological and cosmetics effect) in the
treatment of tumours.
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