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Risk factors of morbidity of malignant pleural mesothelioma
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STRESZCZENIE

Miedzybtoniak optucnej nalezy do najczesciej wystepuja-
cych nowotworéw optucnej. Rozpoznaje sie go przewaznie
u mezczyzn od 50 do 74 roku zycia. W Polsce w 2009 roku
odnotowano 250 nowych zachorowan na miedzybtoniaka.
Najczestszym i najlepiej poznanym czynnikiem wptywajacym
na rozwéj miedzybtoniaka optucnej s wtdkna azbestu, a w
szczegdlnosci widkna krokidolitu. Azbest to grupa 6 mine-
ratow, ktére byty dos¢ powszechnie stosowane w przemysle
z uwagi na ich wtasciwosci fizyczne i chemiczne. Wykazano,
iz na rozwéj miedzybtoniaka optucnej ma wptyw czas oraz
intensywnos¢ narazenia na widkna azbestu. Szacuje sie, ze
czas ten wynosi od 20 do 40 lat. Po ukazaniu sie dowodéw
na zwiazek miedzy ekspozycja na azbest a rozwojem mie-
dzybtoniaka optucnej, Miedzynarodowa Organizacja Pracy
uchwalita konwencje odnoszaca sie do bezpieczenstwa przy
stosowaniu i wykorzystywaniu wyrobdéw zawierajacych
wibdkna azbestu. W Polsce od 2008 roku realizowane sg
programy dotyczace usuwania materiatéw zawierajacych
azbest, jak réwniez profilaktyke oraz wczesne wykrywanie
miedzybtoniaka optucnej u oséb majacych kontakt z azbe-
stem. Innymi czynnikami o udowodnionym wptywie na
rozwdj miedzybtoniaka optucnej sg infekcja Simon Virus 40,
genetyczna podatnos¢ na szkodliwe dziatanie erionitu oraz
narazenie na promieniowanie jonizujace. Miedzybtoniak
optucnej charakteryzuje sie stosunkowo niskim odsetkiem
catkowitych wyleczen. Radykalne leczenie chirurgiczne jest
mozliwe u okoto 10% pacjentéw. Pozostali chorzy poddawani
s leczeniu, ktére ma za zadanie przedtuzyc i poprawic ich
jakos¢ zycia.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka, azbest, ztosliwy miedzy-
btoniak optucnej

ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is the most frequently
occurring type of pleural neoplasm. It is mainly diagnosed
in men between 50 and 74 years of age. In Poland was
recorded 250 new cases of this neoplasm in 2009. Asbestos
fibre, especially crocidolite fibre, is the most common and
the best known factor predisposing to the development
of pleural mesothelioma. Asbestos is a set of 6 minerals,
which due to its physical and chemical properties, used
to be commonly implemented by industry. It has been
proven, that the time and intensity of exposure to asbestos
are what affect the formation of pleural mesothelioma. This
exposure time ranges between 20 and 40 years. When the
correlation between asbestos exposure and development of
mesothelioma was first published, the International Labour
Organization adopted a convention regulating safety in
the use of products containing asbestos. As of year 2008,
Poland implemented programs on asbestos removal as
well as prevention and early mesothelioma diagnosis for
individuals exposed to asbestos. Other provable factors, that
predispose to the development of pleural mesothelioma are
infection with Simon Virus 40, genetic susceptibility to erionite
and exposure to ionizing radiation. The malignant pleural
mesothelioma is characterized by relative low percentage of
full recovery. Radical surgical treatment is possible in about
10% cases. Other patients are subjected to treatment aiming
to prolong and improve the quality of life.

Key words: risk factors, azbestos, malignant pleural
mesothelioma
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Wstep

W Polsce w 2009 roku miedzybtoniaka optucnej rozpo-
znano u okofo 250 oséb. Choruja gtéwnie mezczyzni,
najczesciej w przedziale wieku 50-74 lat. Najwiecej
zachorowan odnotowuje si¢ w wojewodztwach: $laskim
i matopolskim. W Polsce w 1999 roku z powodu tego
nowotworu zmarlo 58 osdb, natomiast w 2009 roku 169
0s6b [1]. W USA rocznie stwierdza sie okoto 2000-3000
nowych zachorowan na miedzybtoniaka optucnej. Sza-
cuje sie, ze liczba ta wzroénie do 70 tys. na przestrzeni
najblizszych 20 lat [2].

W wigkszosci przypadkéw miedzybtoniak umiej-
scawia si¢ w optucnej (90%), wobec czego nalezy do
najczesciej wystepujacych nowotwordw tego narzadu.
Wystepuje rowniez w otrzewnej (ok. 7% przypadkdéw)
oraz bardzo rzadko obserwuje si¢ zmiany na osierdziu
i ostonce pochwowej jadra [3, 4].

Czynniki ryzyka zachorowania
Gléwnym czynnikiem majacym wplyw na rozwoj mie-
dzybloniaka oplucnej jest azbest. Zalezno$¢ pomiedzy
ekspozycja na azbest a powstawaniem miedzybtoniaka
oplucnej opisat w 1960 roku Wagner i w 1964 roku Seli-
koff [5]. Chryzotyl, krokidolit, amosyt, termolit, aktynolit,
antofyllit to grupa 6 mineraléw o strukturze wiéknistej,
noszaca wspolng nazwe — azbest. Chryzotol nalezy do
grupy mineralogicznej serpentynitéw, natomiast pozo-
stale mineraly to grupa amfiboli [6]. W przemysle swoje
zastosowanie maja: chryzotyl, krokidolit, amosyt (tab. 1).
Wi16knista budowa tych mineratéw jest uwarunkowa-
na obecnoécig dtugich tancuchow krzemowo-tlenowych.
Natomiast na ich wlasciwosci fizyczne wptywa obecnosé
w lanicuchach Ca, Mg, Fe, Na [6]. W przypadku rozdzie-
lania widkien chryzolitowych uzyskuje si¢ pojedyncze
widkna o ksztalcie rurek, a ich $rednica wynosi od 15 do
42 nm. Azbesty amfibolowe tworzg krysztaly o ksztalcie
precika o $rednicy od 100 do 300 nm. Dla poréwnania
$rednica wlosa ludzkiego wynosi okoto 38000 nm.
Sposéb rozdrabniania wldkien azbestu pod wzgledem

czastek, powierzchni wlasciwej krysztatow, ma wptyw
na ich dziatanie biologiczne [6, 7].

Karcynogenne dzialanie azbestu uzaleznione jest
od ksztaltu czgstek azbestu i trwato$ci ich w srodowisku
biologicznym. Za szkodliwe dla organizmu ludzkiego
uwaza si¢ wldkna o dtugosci mniejszej niz 5 pm i srednicy
mniejszej niz 3 um oraz te nierozpuszczalne w ptynach
fizjologicznych. Niebezpieczne sg rowniez widkna dluzsze
niz 8 pm i o $rednicy mniejszej niz 1 um [6]. Wtdkna
o $rednicy mniejszej niz 3 um przedostaja si¢ do dolnej
czesci ukladu oddechowego i powoduja uszkodzenie
pluc. Ryzyko powstania nowotworu zalezy od czasu
i intensywnosci narazenia na azbest, a takze od czasu,
jaki minat od poczatku tej ekspozycji [2, 7]. Czas od
ekspozycji na azbest do rozwoju miedzybloniaka szacuje
sie na okoto 20-40 lat. Wystepowanie miedzybtoniaka
oplucnej w poszczegolnych regionach $wiata ma zwigzek
z wykorzystaniem azbestu w przemysle w danym okresie
czasu. Szczyt zachorowan na miedzybloniaka w USA spo-
dziewany jest w ciagu najblizszych 10-20 lat, natomiast
w Europie, Japonii i Australii w ciggu 15-20 lat [2, 8].

Patomechanizm powstawania miedzybtoniaka optuc-
nej pod wplywem dzialania wtdkien azbestu nie jest do
konica poznany. Uwaza sie, ze polega on na indukowaniu
mutacji w DNA komorek §rédbtonka. Przyczyna uszko-
dzenia DNA jest aktywacja regulatorowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor kB). Zostaje
on pobudzony przez czynnik martwicy guza alfa (TNF
a), ktdry jest wydzielany przez makrofagi fagocytujace
widkna azbestu, a takze przez komérki srédbtonka. DNA
komorek zostaje uszkodzone réwniez poprzez dziatanie
wolnych rodnikéw tlenowych, azotowych, interleukiny 6,
interleukiny 8, a takze poprzez inne czynniki wzrostu, np.
insulinopodobny czynniki wzrostu (IGF), transformujacy
czynnik wzrostu beta (TNF ). Pomimo licznych badan
nad poszczegdlnymi grupami azbestu i ich wplywu na
powstawanie miedzybloniaka optucnej, nie udato sie
jednoznacznie stwierdzi¢, ktéra grupa mineraléw ma
najwiekszy wplyw na powstanie tego nowotworu [2].

Tabela 1. Charakterystyka wiéknistych mineratéw, najczesciej spotykanych w przemysle [6, 7]
Table 1. The characterization of fibrous minerals most frequently encountered in the industry [6, 7]

NAZWA CHEMICZNA Chryzotol Krokidolit Amosyt
GRUPA MINERALOGICZNA | Serpentyny Amfibole Amfibole
WZOR CHEMICZNY Mg6[(OH)8Si4010] Na2Fe3Fe2[(0h)Si4011]2 (Fe,Mg)7[(OH)Si4011]2
NAZWA ZWYCZAJOWA Azbest biaty Azbest niebieski Azbest brazowy, Mysorit
SKLAD CHEMICZNY Uwodniony krzemian magnezu | Krzemian sodowo-zelazowy | Krzemian zelazowo-magnezowy
ZASTOSOWANIE Wyroby azbestowo- Rury kanalizacyjne, Termoizolacja
cementowe, wtdkiennicze, wodociggowe
izolacyjne

WYSTEPOWANIE Brazylia, Kanada, Chiny,

Kazachstan, Rosja

RPA, Kanada, Rosja

RPA, Indie

PODATNOSC NA
SRODOWISKO
BIOLOGICZNE

Rozpuszczalne

Nierozpuszczalne

Srednio rozpuszczalne
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Narazenie na materialy zawierajace azbest moze by¢
réwniez przyczyna pylicy azbestowej oraz tagodnych
zmian optucnowych. Obecnie s3 to choroby wykazy-
wane jako choroby zawodowe [7, 9]. Azbest moze mie¢
tez zwigzek z zachorowalno$cig na raka krtani, ptuca,
zoladka, trzustki [7].

Innym czynnikiem wplywajacym na rozwoj mie-
dzybtoniaka optucnej moze by¢ onkogenny wirus polio
komérek ludzkich (Simon Virus SV40) [10]. Przypuszcza
sie, ze szczepionki przeciw polio produkowane w latach
1955-1978 mogly zosta¢ skazone odmiang SV40 [11].
Podczas badan nad miedzybtoniakiem stwierdzono ich
obecno$¢ w komorkach nowotworu. Mechanizm dziatania
polega na pobudzaniu przez SV40 produkcji 2 bialek
onkogennych: duzy antygen T - Tag oraz maly antygen
T - tag. Tag taczy si¢ z biatkiem p53 oraz z biatkiem pRb
(biatko retinoblastoma), przez co hamuje supresorowe
dziatanie tych biatek oraz pobudza onkogenny szlak IGF1/
IGF1R. Natomiast tag posrednio aktywuje AP-1 (activator
protein-1). Wiele badan pokazuje, ze SV40 w potaczeniu
z azbestem dziala jako kokarcynogen [2, 10, 12].

Analizujac epidemiologie miedzybtoniaka optucnej
zwrécono uwage na fakt, ze w Kapadocji w ciagu roku
$rednio nowotwor oplucnej jest stwierdzany u 1/100 oséb,
podczas gdy w krajach Europy Zachodniej rocznie roz-
poznaje si¢ 1-20 przypadkéw/1 milion oséb. Zauwazono
takze, Ze $miertelnos¢ z powodu miedzybloniaka optucnej
w tym rejonie $wiata wynosi 50% [13]. Podczas badania
stwierdzono w tkance ptucnej obecnos¢ wtoknistej skaty
wulkanicznej - erionitu. Mineral ten wykorzystuje sie
do budowy doméw w Turcji. Po przebadaniu profilu
genetycznego mieszkancow Kapadocji, wykazano, ze
posiadajg oni dominujaco, autosomalnie dziedziczone
predyspozycje genetycznie, ktére przy narazaniu na
erionit prowadza do rozwinigcia si¢ u tych oséb mie-
dzybtoniaka optucnej [2, 13].

W literaturze znajduje sie wiele doniesien o wyste-
powaniu miedzybloniaka oplucnej wskutek dzialania
promieniowania jonizujacego. Nowotwor ten stwier-
dzono u oso6b, ktdére byly uprzednio napromieniane
na klatke piersiowa lub jame brzuszng. Ocenia sie, ze
zmiana rozwija si¢ okofo 21 lat po zakonczeniu leczenia
napromienianiem. Istniejg tez dowody, ze przyczyna
powstawania miedzybtoniaka optucnej moze by¢ dhu-
gotrwaly stan zapalny optucnej, srodki chemiczne [2].

Regulacje prawne odnosnie do szkodliwosci
azbestu

Po uzyskaniu dowodéw na temat szkodliwego dziatania
azbestu, w 1986 roku Miedzynarodowa Organizacja
Pracy uchwalila konwencje nr 162 oraz zalecenie nr 172
odnoszaca si¢ do bezpieczenstwa przy stosowaniu azbestu.
Nakazano w niej, aby firmy, ktdre zajmuja si¢ usuwaniem
materiatéw zawierajacych azbest, posiadaly odpowiednie
kwalifikacje oraz zapewnialy niezbedna ochrone swoim

pracownikom przed ekspozycja na azbest. W 2003 roku
Rada Europejskiej Wspdlnoty Gospodarczej wydata zno-
welizowang dyrektywe 2003/18/WE dotyczaca ochrony
0s0b pracujacych przy usuwaniu materiatéw zawierajacych
azbest [5]. W Polsce za rakotwdrcze uznano wszystkie ro-
dzaje azbestu. W czerwcu 1997 roku w Polsce uchwalono
ustawe zakazujacg stosowania wyrobow zawierajacych
azbest [14]. W latach 2000-2001 opracowano ,,Program
usuwania azbestu i wyrobdéw zawierajacych azbest, sto-
sowanych na terytorium Polski”. Zostat on przyjety przez
Rade¢ Ministréw RP w maju 2002 roku, a jego realizacje
rozlozono na lata 2003-2032, z uwagi na znaczng ilo$¢
materialéw zawierajacych azbest, ktore znajdujg sie na
terenie kraju. Wyliczono, ze w roku 2000 na terenie Polski
znajdowalo sie okoto 15 milionéw ton wyrobdw zawiera-
jacych azbest — z czego 85% stanowily materiaty budow-
lane. Program ten zawiera wytyczne dotyczace sposobu
usuwania z terenu Polski wyrobdw zawierajacych azbest
oraz likwidowanie niekorzystnych dzialan na $rodowisko.
W marcu 2008 roku Rada Ministrow RP zatwierdzita
»Program usuwania azbestu i wyrobéw zawierajacych
azbest, stosowanych na terytorium Polski” oraz projekt
»Programu Oczyszczania Kraju z Azbestu”. Jest to kontynu-
acja poprzedniego Programu z 2002 roku, ale jego zasady
zostaty dostosowane do prawa Unii Europejskiej i czas jego
trwania ogloszono na lata 2008-2032 [15]. Ustawowo sa
réwniez regulowane sposoby bezpiecznego uzytkowania
oraz usuwania azbestu, zasady bezpieczenstwa, higieny
pracy przy zabezpieczaniu i jego usuwaniu oraz program
szkolenia w zakresie bezpiecznego uzytkowania wyrobow
zazbestu [16, 17, 18]. Artykut 229 Kodeksu Pracy naktada
na pracodawcéw, prowadzacych dziatalnos¢ zwigzana
z usuwaniem azbestu, obowigzek zapewnienia robotnikom
odpowiedniego sprzetu oraz odziezy ochronne;j. Przestrze-
ganie zasad ochrony pracownikéw nadzoruje Pafistwowa
Inspekcja Pracy [7]. Osoby pracujace przy usuwaniu
azbestu objete sa specjalng opieka medyczng regulowang
przez Ustawe z dnia 19 czerwca 1997 roku [14].

Charakterystyka miedzybtoniaka optucnej
Makroskopowo miedzybloniak optucnej dopasowuje
swoj ksztalt do wewnetrznej powierzchni klatki pier-
siowej oraz tworzy grubg otoczke pokrywajaca ptuco.
Rozprzestrzenia si¢ wzdluz szczelin w obrebie przepony
i osierdzia. Czesto stwierdza si¢ obecnos¢ przestrzeni
plynowych wypetnionych wysigkiem surowiczym lub
krwistym, otoczonych pogrubialg optucng [19]. Mi-
kroskopowo komorki miedzybtoniaka oplucnej prawie
zawsze s3 wielojadrowe. Jadro komdrkowe jest hiperchro-
matyczne, a komodrka ma zwigkszony stosunek jadro/
cytoplazma [20]. Histopatologicznie wyrézniamy 3 typy
miedzybloniaka: nablonkowaty — okoto 55% przypadkéw,
mieszany - 30%, migsakowaty — 15% [2, 21].

Objawy miedzybloniaka oplucnej moga mie¢ cha-
rakter bolu w klatce piersiowej, dusznosci wysitkowej,
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skrdocenia oddechu, nieproporcjonalnego rozprezania
klatki piersiowej. Czesto w tej grupie chorych stwierdza
sie obecno$¢ ptynu w jamie optucnowej [19, 21].

Diagnostyka powinna opiera¢ si¢ na ocenie materiatu
tkankowego oraz ocenie naciekania podscieliska. Waznym
elementem diagnostyki jest oznaczenie ekspresji przynaj-
mniej 2 marker6éw charakterystycznych dla migdzybloniaka
[22]. W tym celu wykonuje sie oznaczenie cytokeratyny 5/6
(CK 5/6), kalretyniny, antygenu guza Wilmsa (WT-1) [21].

Do oceny stopnia zaawansowania wykorzystuje sie
tomografie¢ komputerowa oraz rezonans magnetyczny,
w ktérych mozna stwierdzi¢ obecnosé wysieku, nacieka-
nie $ciany klatki piersiowej oraz przepony. Badanie PET
pozwalajace na ewentualne wykrycie zmian przerzuto-
wych jest rzadko wykorzystywane [23].

Jako korzystne czynniki pod wzgledem rokowniczym
uwaza si¢: wiek ponizej 55 rz, stopien sprawnosci wg
ECOG 0-1, ple¢ zenska, ubytek masy ciata mniejszy niz
10%, prawidtowe warto$ci leukocytéw, trombocytdow,
niski stopien zaawansowania nowotworu, typ histopa-
tologiczny nowotworu — nablonkowaty, nieobecno$¢
komoérek miedzybtoniaka w plynie optucnowym [21].
Natomiast za niekorzystne czynniki uwaza sie: typ mie-
sakowaty nowotworu, obecnos¢ dolegliwosci bélowych,
niedokrwisto$¢, wysoka aktywnosé¢ LDH [12].

Leczenie i rokowanie
Miedzybtoniak oplucnej charakteryzuje si¢ niskim
odsetkiem catkowitych wyleczen. Radykalne leczenie
chirurgiczne jest mozliwe tylko u okoto 10% chorych
i tylko w I stopniu zaawansowania choroby [21]. Pod uwage
bierze si¢ 2 typy radykalnych zabiegdéw operacyjnych:
zewnatrzoptucnowa pneumonektomie [24], z nastepowy
rekonstrukejg osierdzia i przepony przy uzyciu materialu
Gortex [19] oraz pleurektomie¢ (usunigcie calej zajetej
przez nowotwor optucnej od szczytu ptuca do przepony
i osierdzia w przypadku podejrzenia jego naciekania) [24].
Aktualnie przedstawiono wyniki badania klinicznego
MARS. Zasadg jego bylo podanie chemioterapii, a na-
stepnie u czesci chorych wykonano zewnatrzoplucnows
pneumonektomie. W badaniu wzieto udziat 50 oséb,
z ktérych 24 poddano zewnatrzoptucnowej pneumonek-
tomii. Mediana przezycia w grupie, w ktérej wykonano
zabieg operacyjny, wyniosta 14,4 m-ce, a w grupie chorych,
ktorych nie operowano, mediana przezycia wyniosta 19,5
m-ca. Obserwowana jakos¢ zycia jest poréwnywalna w obu
grupach pacjentéw [25]. W Wielkiej Brytanii trwa obecnie
rekrutacja do badania MesoVATS. Jego zalozeniem jest
analiza jednorocznego przezycia, kontrola wysieku w jamie
oplucnowej oraz jako$¢ zycia chorych. Jedna grupa chorych
jest poddawana chemicznej pleurodezie, natomiast druga
grupa — pleurektomii przy uzyciu videotorakoskopii [26].
U pacjentéw z rozpoznanym miedzybloniakiem
oplucnej w przypadku wystapienia dusznosci zwigzanej
z wysiekiem plynu w jamie oplucnowej rozpatruje si¢

paliatywne leczenie chirurgiczne. Leczenie to polega na
wykonaniu droga wideotorakoskopii pleurodezy che-
micznej przy uzyciu talku. Warunkiem tego zabiegu jest
zachowana ruchomos¢ pluca. Jesli ptuco jest nieruchome
w wyniku naciekania przez nowotwor oplucnej ptucnej
stosuje sie¢ drenaz optucnowo-otrzewnowy [21].

Skutecznos¢ leczenia systemowego w zaawansowanym
miedzybloniaku optucnej jest ograniczona. OdpowiedZ na
leczenie obserwuje si¢ u okoto 20% chorych, a mediana
calkowitego czasu przezycia utrzymuje si¢ w granicach
6-9 m-cy. W 2003 roku opublikowano badanie kliniczne
III fazy, w ktérym poréwnano zastosowanie u pacjentow
z rozpoznanym miedzybloniakiem leczenie pemetreksetem
w skojarzeniu z cisplatyna vs stosowanie cisplatyny w mo-
noterapii. Badanie to wykazalo, ze schemat pemetreksed
+ cisplatyna wykazuje wigkszy odsetek remisji, czas wolny
od progresji, czas catkowitego przezycia oraz wyzszy
wskaznik jakosci zycia [27]. Aktualne zalecenia nakazuja
zastosowanie chemioterapii: pemetrexed w skojarzeniu z ci-
splatyna. Alternatywa moze by¢ stosowanie: w monoterapii
cisplatyny lub doxorubicyny. Przy kwalifikacji do leczenia
chemioterapig nalezy wzig¢ pod uwage stan ogdlny chorego
i mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie [22].

Miedzybloniak oplucnej wykazuje wysoka oporno$¢ na
napromienianie. Zastosowanie radioterapii wymaga uzycia
duzych dawek promieniowania, a takze napromieniania
znacznej czedci klatki piersiowej. To moze wigzac sie ze
znacznymi dzialaniami niepozadanymi. Wykazano tez, ze
stosowanie radioterapii jako gléwnej metody leczenia nie
wplywa na wydluzenie catkowitego czasu przezycia [28].
Zaleca si¢ wykorzystywanie radioterapii w celu leczenia
bélu w klatce piersiowej, powstalego w wyniku naciekania
$ciany przez nowotwor. Radioterapie mozna rowniez stoso-
wac jako profilaktyke rozsiewu nowotworu wzdtuz kanatow
po cewnikach dooptucnowych lub igtach biopsyjnych [21].

Aktualnie trwajg rowniez badania nad wykorzy-
staniem w leczeniu miedzybtoniaka oplucnej lekow
celowanych np.: inhibitoréw EGFR, takich jak gefitynibu,
erlotynibu, inhibitora PDGFR- imatynibu [29, 30]. Na
etapie badan klinicznych sa réwniez inhibitory angioge-
nezy [31]. W przypadku leczenia II rzutu dotychczas nie
opracowano zadnego schematu.

Profilaktyka

Badania profilaktyczne dotycza osdb, ktore w przesztosci
pracowaly lub pracuja przy materiatach zawierajacych
azbest. Przed rozpoczeciem pracy wszyscy robotnicy,
majacy pracowal przy usuwaniu azbestu, winni by¢
przebadani. Badania okresowe przeprowadzane sg
zgodnie z zaleceniami Kodeksu Pracy. Pierwsze badanie
po zakonczeniu pracy przy azbescie przeprowadza sie
po okoto 3 latach, nastepne po kolejnych dwdch latach.
Po 10 latach od zakonczenia pracy przy azbescie osoby
te sa badane co 1 rok. W trakcie tych kontroli wykonuje
sie rtg pluc, spironometrie [7].
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