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TNM KLASIFIKACIJA
NEMIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA

Algoritam za brzo odredivanje stadijuma: preporuke i
kontroverze

UvVOD

Bronhogeni karcinom je na kraju XX veka i dalje vode¢i uzrok smrti usled
neoplasti¢nih oboljenja i u muskaraca i u Zena. Kurativni tretman ovog oboljenja u
najvec¢em broju sluCajeva nije mogué, a prirodni tok bolesti je tesko izmeniti upr-kos
primeni savremenih metoda lecenja. Preduslov izbora adekvatnog i racionalnog tretmana
je pouzdana dijagnoza i tatna procena stadijuma oboljenja. Precizna definicija,
odredivanje 1 klasifikacija stadijuma je neophodna za standardizaciju deskripcije bolesti,
pracenje toka, evaluaciju primenjenog leCenja, procenu prognoze bolesti 1 za
komunikaciju izmedu lekara i istrazivaca (6,14).
TNM Kklasifikacija i procedura odredivanja stadijuma karcinoma bronha (staging sistem)
obez-beduje doslednu i reproducibilnu deskripciju ana-
tomske proSirenosti bolesti. Postupak obuhvata definiciju karakteristika tumora (T),
zahvatanja regionalnih limfnih nodusa (N) i metastaza (M). U toku poslednje dve
decenije klasifikacija je pretrpela znaCajne promene u pokuSaju da se minimiziraju
varijacije u prognozi unutar svake grupe i uporede razlicite strategije tretmana za razlicite

grupe(5,6).

ISTORUJAT

Koriste¢i osnovne principe TNM klini¢kog staginga, Task Force on Carcinoma of
the Lung from the American Joint Committee for Cancer Staging (AJCC) 1974. god.
izdao je preporuke za klinicki staging bronhogenog nemikrocelularnog karcinoma na
osnovu analize 2 155 pacijenata sa karcinomom bronha. Inicijalne definicije tumora po

Tabela I- Primarni tumor (T)

1974, 1986. 1997,
T; Pll;kux“l\.lﬂilllylilll L‘\I||J:1 u r{:{l::l:::.llll ez f;:a}z.n;;lil‘:’:':é;ilnlmaml RMOr e | oy 1986,
Ty | Nema dokueza £ umor Isto kao 1974, Isto kao 1974,
Tis | - Carcinoma in situ Isto kao 1986.
Tumor < 3 em. okruZen pludima ili viscelar-
Ty | nom pleurom, bez invazije proksimalno od | Isto kao 1974. Isto kao 1974,

lobamog bronha

Tumor > 3 cm; zahvata glavni bronh ali ne
vife od 2 cm od glavne karine; zahvata vis-
T | celamu pleuru i udruZen sa atelektazom ili Isto kao 1974, Isto kao 1974,
opsiruktivim pneumonitisom koji ne zah-
vata Eitava pluca

Tumor kaji zahvata: zid toraksa,
dijafragmu, medijastinalnu pleuru,
parijetalni perikard; tumor u glav-
nom bronhu na rastojanju manjem | Isto kao 1986,
od 2 em od glavne karine; udrufen
s5a atelekiazom ili opstruktivnim
Citavog pluca

Tumor koji zahvata sve okolne strukture
ukljofujuci medijastinum i njegov sadrkaj; ili
T tumor na rastojanju manjem od 2 cm od

glavne karine; ili udruZen sa atelektazom ili
opstruktivnim pneumonitisom Citavog pluda;
ili sa pleuralnim izlivom

Tumor koji zahvata medijastinalne
strukiure ukljufujuci srce, velike
T krvne sudove, traheju, ezofagus,
priljenska tela; ili prisustvo malig-
nog pleuralnog izliva

Isto kao 1986.4 satel
ski tumorski noduli
ipsilateralnom lobusi
gde je i primami tum




ovom sistemu obuhvatale su stadijume T,-T;, pri ¢emu je pleuralna efuzija i direktna
invazija medijastinalnih struktura svrstavana u grupu T;. Nodalni status definisan je
kategorijama od N, do N,, pri ¢emu N, obuhvata sve medijastinalne limfne no-duse.
Supraklavikularni i kontralateralni hilarni limfni nodusi procenjivani su kao metastaze
(ML). De-finisana su tri stadijuma bolesti (I, II i III) sa razliCitim prognostickim
izgledima. Nehirurska grupa III po ovoj definiciji je bila vrlo heterogena, a kategorija T;
je obuhvatala subgrupe pacijenata sa vaznim razlikama koje uti¢u na ishod bolesti (na
primer: periferna minimalna invazija zida toraksa nasuprot malignom pleuralnom izlivu i
zahvatanju medijastinalnih struktura). Obzirom na ograni¢ene terapeutske mogucnosti svi
pacijenti III stadijuma imali su vrlo loSu prognozu (tabela 1).

Revizija klasifikacije iz 1974.g. izvrSena je 1985.g. od strane AJCC, Union Internationale
Con-tre Cancer i japanskih i nemackih autora na bazi analize 3753 pacijenta sa
karcinomom bronha, (tabela 1) U ovoj klasifikaciji pridodata je T4 grupa koja obuhvata
tumore sa invazijom medijastinalnih struktura ili pr§ljenskih tela, kao i sa malignim pleu-
ralnim izlivima. Nova Nj; kategorija ukljucuje kon-tralateralne medijastinalne,
kontralateralne hilarne i supraklavikularne limfne noduse (tabela 2). Su-

praklavikularni limfni nodusi po ovoj klasifikaciji, iako lo§ prognosticki znak,
kvalifikovani su kao regionalno Sirenje tumora. Klasifikacija sadrzi IV stadijuma (I-IV)
(tabela 4), pri ¢emu su stadijumi I i II hirurski, stadijum III predstavlja lokalno
uznapredo-valu bolest, a stadijum IV diseminovanu bolest. Kasnije je stadijum III
podeljen na IITA (kandidati za resekciju) i stadijum IIIB ( nisu kandidati za resekciju).
Medutim, ni ova revizija klasifikacije nije obezbedila pouzdan prognosticki znacaj
deskripcija za T i N, a kako je Siroko prihvacena u svetu ubrzo su postali evidentni njeni
nedostaci (6).

INTERNACIONALNI STAGING SISTEM ZA KARCINOM BRONHA -
REVIZIJA 1Z 1997.G.

International Union Against Cancer (IUCC) i American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 1997. g. izdali su preporuke za nove staging grupe karcinoma bronha
(5,6,9). Sprovedena revizija TNM klasifikacije karcinoma bronha izvedena je na osnovu
analize podataka za 5319 pacijenata sa karcinomom bronha (tabela 1-4). Novine u odnosu
na prethodne klasifikacije su:

- podela I stadijuma na stadijum IA i IB

- podela II stadijuma na stadijum ITA i [IB

Tabela 2- Regionalni linfii nodusi (N)
1974, 1986. 1997,
N, Regionalni limfni nodusi ne mogu biti Isto kao 1986.
procenjent
Ny  [Nemametesiazauregional- (g0 1974 Isto kao 1974,
nim limfnim nodusima
uip Ine hi- | M ze U ipsi I
N lame limfne noduse ifili ipsilateralne hilame limine noduse Isto kao 1986.
My (M u HLipsiltcinlas ppctas Tsto kao 1986
3 limfne noduse ifili subkranialne limfne noduse e '
Metastaze u kontralateralne medijas-
Ny - tinalne, | ! ‘hilarne, ipsifk Isto kao 1986.
tralateralne supraklavikulame noduse
Tabela 3. Udaljene metastaze (M)
1974, 1986. 1997.
Mx ﬁ;uslvu n;d.-nlj:nih melastaza ne moke Isto kao 1986.
biti procenjeno
MO Nema udaljenib Isto kao 1974, Isto kao 1974.
Udaljene metastaze - T T | Isto kao 1986.+ satelitski tu-
Mi ukljudujudi i skalenske, cer- :Jk‘??:r:lkm:[:f:ﬁ‘srgf:;{xlrm::: morski nodusi u ipsi/fkontra-
vikalne i kontralateralne hi- R 2 lateralnom lobusu u kome
lame limfne noduse nije primami tumor




- prebacivanje grupe T;NoMj iz stadijuma IITA u stadijum 1B

- tumor sa satelitskim nodusima u istom lo-busu definisan je kao T4

- pojava jednog ili vise sinhronih lezija sa primarnim tumorom u drugim lobusima - istog
pluca definisano je kao M.

Opisane izmene u prethodnoj klasifikaciji izvrSene su da bi se u odredene stadijume
grupisali pacijenti sa primenjenim slicnim terapijskim opcijama i1 sa slinim
prognosti¢kim karakteristikama (9).

Obzirom da najnovija TNM klasifikacija stadijuma karcinoma bronha sadrzi obilje
¢injenica teskih za pamcenje, dizajnirana je dijagram-Sema za brzo pronalaZenje staging
karakteristika(5) (tabela 5). Komparativne karakteristike primarnog tumora su postavljene
u vertikalne kolone, a u horizontalne kolone karakteristike limfnih nodusa. Posebni stadi-
jumi su kodirani bojom na preseku vertikalnih i horizontalnih kolona.

KARAKTERISTIKE STADIJUMA I STAGING GRUPA - PROGNOSTICKI

ZNACAJ

A) Velic¢ina tumora

Pacijenti sa tumorom stadijuma T,NoM,, pro-cenjeno stopom petogodiSnjeg
prezivljavanja, imaju
bolju prognozu posle operacije, nego pacijenti sa tumorom veé¢im od 3 cm (T2) (tabela 6).
Veli¢ina tumora ima kontinuirani znacaj na prognozu ne samo u stadijumu I, ve¢ i za
tumore promera preko 5 cm. Ovi pacijenti imaju znacajno nizu stopu prezivljavanja nego
pacijenti sa tumorom 3-5 cm (15). Naglasavaju¢i bitne razlike u prognozi, grupa
TLNOMO izdvojena je u stadijum IA, a ne u poseban stadijum da se ne bi narusio
kontinuitet sa prethodnom revizijom klasifikacije.

B) Zahvatanje limfnih nodusa
Postoji signifikantna razlika u prezivljavanju pacijenta nakon hiruske resekcije tumora
izmedu stadijuma T;Np-1 i stadijuma T,-3N,. Pacijenti stadijuma T;NoM,, ¢ak i kada
periferne parenhimske lezije zahvataju zid toraksa ili superior sulcus tumori, imaju bolju
prognozu nego N, grupe i sli¢no prezivljavanje kao pacijenti grupe ToN,M,. S obzirom da
stadijum T;NyM, kvalifikuje pacijenta kao kandidata za hirurSku resekciju i sledstvenu
izgled-niju prognozu, ova grupa je prikljucena stadijumu IIB (6,9).

C) Sinhroni satelitski intrapulmonalni nodusi
Sinhroni satelitski intrapulmonalni nodusi su sinhrone ipsilateralne lezije iste histologije
kao primarni tumor i manjeg dijametra nego primarni tumor. Prethodna klasifikacija iz
1986. g. ne daje posebnu kategorizaciju intrapulmonalnih sinhronih nodusa, te je u
razli¢itim studijama njihova razliita kategorizacija: od toga da njihova pojava bilo gde
intrapulmonalno je susgestivna za prisustvo meta promena, do toga da samo njihova
kontralateralna pojava oznacava stadijum M. a ipsilateralna pojava smatrana je lokalno
prosirenom boles¢u. Preporuke AJCC iz 1993.g. su da se u slucaju postojanja satelitskih
lezija T prevodi za jedan stadijum vise ako su lezije u istom lobusu gde i primarni tumor,
a u stadijum T, ako su u nekom drugom ipsilateralnom nodusu. Nova klasifikacija
izvrsila je jasne izmene: satelitski sinhroni pulmonalni nodusi u istom lobusu primarnog
tumora su stadijum T4, a u drugim ipsi/kontralateralnim lobusima stadijum M,.
Evaluacija hirurSkog tretmana bolesnika sa satelitskim lezijama dovela je do vaznih
zapazanja.
U svim stadijumima oboljenja pacijenti bez satelitskih lezija imali su signifikantno bolje
prezivljavanje nego pacijenti sa satelitskim lezijama (2).



Pacijenti sa ipsilateralnim satelitskim lezijama koji su posle resekcije duze prezivljavali
imali su sinhrone nodule u istom lobusu (2).

Procenjeno stopom trogodisnjeg i petogodisnjeg prezivljavanja prisustvo malih satelitskih
nodusa u istom lobusu primarnog tumora nije kon-traindikacija za hirurski tretman (15).
Noduli koji se pojavljuju gotovo istovremeno sa primamim tumorom okolo njega ili u
bliskoj periferiji verovatno sugerisu na invaziju pulmonalne arterije, dok noduli locirani
viSe centralno predstavljaju rezultat limfati¢nog Sirenja ili embolizacije pulmonalnih vena
2).

Pacijenti kategorisani kao T, zbog satelitskih nodusa imaju bolju prognozu posle
resekcije nego druge subgrupe T4 stadijuma IIIB. Oni zasluzuju strogu procenu pre
odluke da budu podvrgnuti resekciji, pod uslovom da ne postoje druge kontrain-dikacije
(12).

Kategorisanje solitarnih nodusa kao M, odreduje slicnu prognozu za pacijenta kao i kada
su prisutne ekstratorakalne meta promene (M,) (12).

Sinhroni (drugi) primarni pluéni tumor je: 1. tumor razli¢itog histoloskog tipa; 2. tumor
iste histologije ali u nekom drugom segmentu, lobusu ili drugom plucu, porekla od nekog
drugog karcinoma in situ i bez zahvatanja limfatika koji su zajednicki za oba tumora i bez
ekstratorakalnih metastaza. Prognoza u slucaju pojave drugog sinhronog primarnog
tumora bolja je nego ako uz pojedinacni tumor postojimetastaza u drugom ipsilateralnom
lobusu ili u suprtonom plucu, ali gora je od one koja se ocekuje u slucajevima
pojedina¢nog tumora iste veli¢ine (8). Pri donoSenju odluke da li sinhronu satelitsku
leziju treba resekovati, neophodna je procena funkcionalnog statusa pluca i anticipirati
stepen tolerancije planirane intervencije.

Tabela 4. Stadijumi (TNM kombinacije)
1974, 1986. 1997,
3];:::“ TxNM, gl::llrm TxNgMy Okultni twmor TxNgM,
0 TisNM, 0 TisNgM, 0 TisNM,
Ty NM,
1| TNM, =4l Sy 1A TNM,
T\N;M, 2 o
1 TN M, it .};::ﬂ: 1B T,NoM,
Ty, bilo koji N, bilo TaNM,
koji M, Bilo koji T, T,N;M,
mm N, Bilo koji M, Bilo | TIIA T,N,M, A T,NM,
koji T, bilo koji N, T,N;M,
M, T3NaMy
T, bilo koji N, My TN M,
ms Bilo koji T, Ny, M, | 1B TiNgMy
Bilo koji T, bilo koji L
ilo koji T, bilo koji T\NM,
v N, M, ma TaN;M,
TsNoMo
Ty, bilo koji N, M;
B Bilo koji T, Ny, M,
v Bilo koji T, bilo koji
N, M,




Tabela 5- TNM klasifikacija nemikrocelularnog karcinoma bronha (5)




Tabela 6. Prognosticki znacajf velicine tumora w stadijumu |

Stopa petogodidnjeg preZivljavanja
Autor Br. pacijenata T, N,M, T,N.M,
Watanabe (15) 286 78 60
Harpole (4) = 271 70 50
Naruke (10) 653 73 54
Williams (16) 495 80 62

D) Pleuralni izliv

Prisustvo pleuralnog izliva iskljucuje moguénost primene lokalne ili regionalne
terapije, ali klasifikacija ovakvog stanja u stadijum T, sugeriSe mnogo povoljniju
prognozu nego stadijuma Mj. Pacijenti stadijuma IIIB sa malignim pleuralnim izli-vom
imaju goru prognozu nego pacijenti stadijuma IIIB bez pleuralnog izliva, ali ne bitno
razli¢itu od prognoze stadijuma IV. Bez znacajnog je uticaja na preZivljavanje pacijenata
da li je citologija izliva pozitivna ili negativna (13). Postojanje pleuralnog izliva treba
klasifikovati pre kao IV stadijum, nego kao T, u okviru stadijuma IIIB.

E) Pleuralni nodusi

Pleuralni nodusi se mogu javiti kao pojedinacni ili udruzeni, na pleuri koja
neposredno pokriva areju primarnog tumora ili multifokalno. Nova TNM Kklasifikacija,
kao i ranije revizije, ne daju jasno odredenje ove anatomske karakteristike: dilema postoji
da li da im se dodeli definicija T4 ili M,. Ocekivano je da pacijenti sa pleuralnim
nodusima, ipak imaju bolju prognozu nego pacijenti sa pojavom pleuralnog izliva.

VRSTE I FAZE STAGING PROCEDURE

Klasifikacija tumora po sistemu TNM definicija i staging procedura je
kontinuirani proces u toku dijagnostike i sprovodenja terapije. Kod svakog pacijenta
zavisno od faze opservacije moze biti:
klini¢ki (preoperativni) staging-baziran na klinickim podacima i minimumu invazivnih
procedura.
Hirurski (operativni) staging-predstavlja potvrdu ili reveziju preoperativne procene
podacima koji su utvrdeni intraoperativno. U toku sistematske provere stepena ekstenzije
tumora u medijastinum poseban je znacaj procene zahvacenosti limfnih nodusa. Za
obelezavanje resekovanih limfnih no-dusa Cesto se koristi sistem numeracije preporucen
od strane American Joint Committee on Cancer Staging i American Thoracic Societv
(1,3,14).
Patoloski staging ima za osnovu podatke pato-histoloskih analiza posle izvrSene
operacije. Izvestaj patologa treba da sadrzi:
- identifikaciju celularnog tipa tumora u dostavljenom uzorku i stepena Ccelijske
diferencijacije
- homogenost celularnog tipa
- zahvatanje pleure
- zahvatanje krvnih i limfnih sudova
- stanje resekcione margine bronha
- intra i ekstrakapsularnu ekstenziju tumora u limfnim nodusima (3).



KONSENZUS MINIMALNOG PREOPERATIVNOG STAGING

PROTOKOLA ZA NEMIKROCELULARNI KARCINOM BRONHA

U pokusaju racionalizacije i simplifikacije staging procedure sainjen je lako
primenljiv i prihvatljiv protokol (3). Na osnovu ovog protokola izbega-vaju se nepotrebni,
skupi ili invazivni pregledi i iden-tifikuju se pacijenti koji su kandidati za pojedine tera-
pijske pristupe, a da se pri tom ne sugeriSe terapijski pristup. Planiranje terapije mora
ukljucivati razmatranje multimodalnog pristupa i mora biti individualno prilagodeno, ali
svaka inicijalna ili ponovljena staging procedura mora se bazirati na TNM klasifikaciji.
Pacijenti koji mogu primati samo palijativnu terapiju ne treba da budu podvrgavani
stagingu. Staging procedura obuhvata tri etape (tabela 7).

ULOGA POZITRON EMISIONE TOMOGRAFIJE (PET) U STAGING
PROCEDURI

Pozitron emisiona tomografija, kao nova metoda procene invazije medijastinuma

tumorom dobija
Tabela 7-Etape I-11] staging procedure

Etapa |
Ispitivanje Grupa pacijenata | Test za potvrdu
Klinicka istorija Gubitak telesne tezine  |Svi pacijenti
Performans status
Klinicki pregled Svi pacijenti
Radiografija pluca PA, lateralni snimak Svi pacijenti Pleuralna aspiracija:

(pozitivna  citologija  na
maligne ¢Celije)

Laboratorijske analize |Hb, alkalna fosfataza

Kao za pacijente sa visokim
rizikom na nivou II

Transaminaze, LDH

Ako postoji moguénost kurativne terapije sprovodi se etapa II. Etapa

II

Ispitivanje Grupa pacijenata

Test za potvrdu

Bronhoskopija Svi pacijenti sa centralnim tumorom ili
suspektnom centralnom invazijom

Nalaz proksimalne
ekstramuralne kompresije je
nepouzdan - potreban CT i/ili
medi-jastinoskopija

Scintigrafija skeleta |Pacijenti sa visokim rizikom**

Radiografija skeleta + CT/MRI

CT toraksa i gornjeg|Svi pacijenti ako je dostupan*

Nejasni nalazi moraju se

mogu¢ CT

abdomena (sa proveriti (nije obavezno
kontrastom) histoloski)
Ultrazvuk abdomena |Pacijenti sa visokim rizikom** ili ako nije

CT ili MRI mozga |Korisno u pacijenata sa visokim rizikom**

* Neobjasnjena anemija (Hb<l 1g%)

* Neobjasnjiv gubitak telesne tezine (> od 3 kg za 6 meseci u poslednjih godinu dana)

* Abnormalna alkalna fosfataza ili transaminaze
* Klinicka sumnja na metastaze
* Pacijenti stadijuma III

** Oni pacijenti koji imaju nespecifi¢ne nalaze opisane od Hooper et al. (1987), Am Rev Respir Dis,

188:279. CT: kompjuterizovana tomografija; MRI: nuklearna magnetna rezonanca




Ako je pacijent i dalje kandidat za kurativni tretman prelazak na etapu III Etapa I11

Ispitivanje

Grupa pacijenata

a) Bronhoskopija ako prethodno nije sprovedena

Svi pacijenti

b) Torakoskopija ili video asistirana torakoskopija

Prisutan pleuralni izliv negativne citologije,
ali ostaje sumnja

¢) Medijastinalna eksploracija

Preoperativno se sprovodi slede¢im procedurama

* Transkarinalna aspiracija

CT sugerise ili dokazuje limfne medijastinalne
noduse <lcm

* Cervikalna medijastinoskopija

* Dodatna evaluacija subaortne fose levom

anteriornom medijastinotomijom

Gornja grupa pacijenata sa tumorom levog
gornjeg lobusa i levog glavnog bronha

Intraoperativna evaluacija

Svi pacijenti-ukljucuju¢i i one koji
procenjeni preoperativno

su

* Palpacija

* Pazljiva i ekstenzivna disekcija medijastinuma

» Pazljivo separisanje i obelezavanje nodusa za
histoloski pregled (samo su NI nodusi u
resekovanom plucu)

* Ponovna evaluacija stadijuma T

na znacaju pre svega zbog toga Sto spada u grupu neinvazivnih procedura. Najnoviji
rezultati ispitivanja specifi¢nosti i senzitivnosti ove metode ukazuju na njenu superiornost
u proceni medijas-tinalnih limfnih nodusa u odnosu na CT (7,11). Ova metoda bazirana je
na saznanju da maligne ¢elije imaju intenzivan metabolizam glukoze, a §to se moze
verifikovati PET-om. Na taj nacin mogu se dobiti podaci o anatomskoj rasirenosti tumora
(preciznije odredivanje veli¢ine i granice malignog tkiva) kao i o metabolickoj aktivnosti
(verifikovanje rasta i proliferacije). Lazno pozitivni rezultati mogu se dobiti kod
inflamatornih i infektivnih oboljenja, a lazno negativni u sluc¢aju niske metabolicke aktiv-
nosti tumora, male veli¢ine tumora i u stanjima hiperglikemije.

MOLEKULARNI STAGING

Razumevanje molekularne biologije tumora u poslednjoj deceniji XX veka
znacajno je napredovalo. Razultati brojnih ispitivanja daju nadu da ¢e biti definisani
bioloski markeri koji mogu posluziti za stratifikaciju prognostickih grupa pacijenata i za

"molekularni staging". Takvi markeri sluzili bi za

selekciju pacijenata kojima je potreban inicijalan agresivan pristup, a istovremeno bi
ukazivali koji molekularni dogadaji mogu biti terapijske mete.

Parametar molekularnog staginga moze biti broj mikrovaskulamih elemenata, ekspresija
EGFR i ekspresija matrix metaloproteinaze (MMP-9). Koriste¢i ove parametre u
retrospektivnoj analizi podataka za 168 pacijenata sa nemikrocelularnim karcinomom
bronha izdvojene su tri grupe pacijenata sa znacajno razli¢itom prognozom (7).




ZAKLJUCAK

Rezultati evaluacije terapeutskih modaliteta u bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomom bronha uslovili su reviziju konsenzusa TNM Kklasifikacije 1997.g. Zavisno
od veli¢ine primarnog tumora, koji predstavlja nezavisan prognosticki faktor, izvrSena je
podela stadijuma I i II, posebno je istaknuta dobra prognoza stadijuma T3NO. Klasifika-
cija nije u potpunosti razgranicila znacaj pleuralnog malignog izliva u odnosu na stanje
M, ali je defini-sana nova kategorija Ml. Od novih dijagnostickih procedura i pracenja
uspeha terapije o¢ekuje se dalje unapredenje staginga karcinoma bronha.
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