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Karcinom plu}a

U industrijskim zemljama smrtnost od tumora je
na drugom mestu, odmah posle kardiovaskularnih
bolesti. Me|u njima su na prvom mestu, po u~es-
talosti, tumori plu}a, posebno me|u mu{kom popu-
lacijom (1).

Ove tumore karakteri{e brza maligna evolucija i
lo{a prognoza. Prema klasifikaciji Svetske zdravstve-
ne organizacije postoje ~etiri osnovna }elijska tipa
karcinoma plu}a: skvamozni (planocelularni), ade-
nokarcinom, karcinom velikih }elija i mikrocelularni.
Mikrocelularni karcinom plu}a se karakteri{e brojnim
hromozomskim poreme}ajima, ekspresijom razli~itih
onkogena i stvaranjem autokrinih faktora rasta. Ova-
kvo biolo{ko pona{anje mikrocelularnog karcinoma

je veoma sli~no sistemskim bolestima, za razliku od
svih ostalih tumora plu}a. Radi toga se mikrocelularni
karcinom – small cell lung cancer (SCLC) izdvaja u
posebnu grupu, a preostala tri }elijska tipa u kate-
goriju ozna~enu kao nemikrocelularni karcinom –
non small cell lung cancer (NSCLC). Obe grupe su
heterogene, a uo~eno je razli~ito pona{anje tumora i
u okviru istih histolo{kih grupa. Pojedini NSCLC po-
kazuju ista endokrina svojstva kao SCLC, a SCLC
mo`e evoluirati u fenotip sa selektivnim gubitkom
neuroendokrinih svojstava i zadobiti morfolo{ki izgled
koji je vi{e nalik na NSCLC. 

SCLC spada u grupu najagresivnijih brzorastu-
}ih neoplazmi. Veoma brzo daje regionalne i udaljene
metastaze koje postoje kod velikog broja pacijenata
ve} u momentu postavljanja dijagnoze. SCLC izuze-
tno brzo raste, ali je jako hemosenzitivan. Pre`ivljava-
nje pacijenata sa ovim tipom tumora plu}a je bilo bez
le~enja svega nekoliko nedelja od postavljanja dijag-
noze. Danas je sistemskom hemoterapijom produ-
`eno na 2 do 5 godina. Lo{a prognoza pacijenata sa
SCLC umanjuje zna~aj odre|ivanja markera, ali me-
renja njihove koncentracije mo`e pomo}i u postav-
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ljanju dijagnoze i pra}enju uspe{nosti terapije po{tu-
ju}i preporuke EGTM (European Group on Tumor
Markers) za pravilnu upotrebu markera (2). 

Neuron specifi~na enolaza 

Enolaza (EC 4.2.1.11) je enzim koji u procesu
glikolize katalizuje pretvaranje dva fosfoglicerata u
fosfoenolpiruvat (3). Enzim sadr`i dve od mogu}e tri
subjedinice: a, b i g ~ije su molekulske mase od 39
do 100 kDa. Enzim mo`e biti u formi homo ili hete-
rodimera (aa, ab, ag, bb, gg). a, b i g izoproteini
imaju razli~ite biohemijske, hromatografske, imuno-
hemijske i elektroforetske osobine, kao i razli~ite orga-
nospecifi~nosti. Za sintezu svakog od njih je odgovo-
ran poseban gen. Postoje tri genska lokusa za NSE i
to: ENO1, ENO2, ENO3, a njihovi genski produkti su:
– neneuronska enolaza (NNE ili a) koju sintentizuju

}elije fetusa i ve}ina }elija odraslih, 
– mi{i}no specifi~na enolaza (MSE ili b) koju sinte-

tizuju skeletni i sr~ani mi{i}, i 
– neuron specifi~na enolaza (NSE ili g) koju sintetizu-

ju neuroni,  neuroendokrine }elije i maligni tumori
(SCLC, neuroblastom i intestinalni karcinoidi).

Klini~ki zna~aj

Benigne bolesti

Pove}an nivo NSE u serumu je izmeren kod pa-
cijenata obolelih od benignih bolesti plu}a, mozga
kao i defekta neuralne tube. Kod cerebralnih bolesti
kao {to su: ishemija, infarkt, encefalitis, meningitis i
organske konvulzivne bolesti zna~ajnije je odre|ivanje
ovog enzima u cerebrospinalnoj te~nosti (CST).

Nivo vrednosti za NSE kod benignih plu}nih bo-
lesti je znatno ni`i nego kod malignih bolesti plu}a,
posebno kod SCLC gde su vrednosti oko 30 ng/mL.
La`no pozitivne vrednosti kod benignih bolesti je zbog
toga mogu}e odvojiti od malignih tumora plu}a. Naj-
~e{}e pove}anje nivoa NSE kod opstruktivnih bolesti
i pneumonije je prolazno i normalizuje se nakon re-
misije bolesti. Pretpostavlja se da smanjenje pritiska
kiseonika uti~e na otpu{tanje NSE iz neuroendokrinih
}elija plu}a. Postoji zna~ajna korelacija izme|u kon-
centracije NSE u serumu i hipoksemije i subjektivne
senzacije dispneje kod ovih pacijenata (4).

Mikrocelularni karcinom plu}a

Dijagnoza svih tumora plu}a, pa i mikrocelu-
larnog, postavlja se klini~kim ispitivanjem, odre|enim
tehnikama snimanja i bronhoskopijom sa histolo{kim
i citolo{kim nalazom. Tako|e su neophodna i snima-
nja u cilju ranog otkrivanja metastaza. Merenje kon-
centracije NSE ne mo`e zameniti histolo{ki nalaz u
dijagnosti~koj proceduri, ali mo`e pomo}i u dokazi-

vanju SCLC kada ura|ena biopsija ne da kona~an
rezultat (u otprilike 20% slu~ajeva) (5). Samo ova vrs-
ta tumora izlu~uje visoke koncentracije NSE. Vredno-
sti NSE ve}e od 25 ng/L su karakteristi~ne za SCLC i
retko se javljaju kod drugih tipova karcinoma. U
tabeli I prikazane su vrednosti za klini~ku osetljivost
NSE u benignim i malignim bolestima iz koje se vidi
da je najve}a osetljivost NSE kod SCLC, posebno kod
pro{irenog oblika bolesti (6).

Ispitivanjem 50 pacijenata sa SCLC (23 su imala
pro{iren, a 27 ograni~en oblik) i 60 pacijenata sa
NSCLC u na{em Institutu, dobijene su  vrednosti za
klini~ku osetljivost NSE od 92% kod SCLC i 60% kod
NSCLC. Postoji vi{e razloga zbog kojih se u ispitivan-
jima dobijaju razli~iti rezultati. Najva`niji su heteroge-
nost ispitivanih grupa i razli~itost procedura za izbor
optimalnih »cut-off« vrednosti (7). Ove razlike ne
umanjuju zna~aj odre|ivanja NSE u momentu po-
stavljanja dijagnoze, jer je NSE za sada najpouzdaniji
i najosetljiviji marker za SCLC. Ne treba ga koristiti
kao »skrining« u cilju ranog otkrivanja karcinoma.

Pore|enje sa drugim tumorskim markerima.
Uporedno odre|ivanje NSE (cut-off 7,49 ng/L) i CEA
(cut-off 5,09 ng/L) kod pacijenata sa SCLC pokazalo
je da je klini~ka osetljivost NSE od 92% zna~ajno ve}a
od klini~ke osetljivosti CEA od 27%. Podaci se sla`u
sa ve} objavljenim i ukazuju da je NSE vode}i mark-
er za SCLC (8). Istovremeno merenje ova dva mark-
era kao i  markera CYFRA 21-1 je potrebno za identi-
fikaciju najva`nijeg markera (koji je ~esto prisutan u

Tabela I   Klini~ka osetljivost NSE 
u benignim i malignim bolestima

Bolest Klini~ka osetljivost (%)

Benigne bolesti
Plu}a
Ekstraplu}ne bolesti
Defekt neuralne tube

Maligne bolesti
Kancer plu}a:

mikrocelularni
ograni~en
pro{iren
nemikrocelularni
velikih }elija
adenokarcinom
skvamoznih }elija

Neplu}ni karcinom
nemetastatski
metastatski

Primarni tumor CNS
APUD
Karcinom tireoidee
Neuroblastom
Metastatski seminom
Seminom bez metastaza
Kancer dojke
Renalni karcinom

5 –14
9–12

45 –55

60– 80
39– 59
83– 87

7–25
30–38
18–30
13–30

9–12
35– 45
11–15
25 –35
10 –15
52–62
63–73
10–15
19– 29
30– 50
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velikim koncentracijama kod odre|enih oblika karci-
noma plu}a). Ovo je zna~ajno za diferencijalnu dijag-
nozu karcinoma plu}a pre histolo{kog nalaza. 

Stepen pro{irenosti bolesti. Odre|ivanje stepe-
na pro{irenosti bolesti je najva`nije za izbor terapi-
jskog protokola. Zbog svojih biolo{kih karakteristika i
velike brzine stvaranja metastaza SCLC je sli~niji sis-
temskim bolestima nego ostalim tumorima plu}a.
TNM klasifikacija, po kojoj je izvr{ena podela svih tu-
mora po njihovoj pro{irenosti, ne odgovara SCLC.
SCLC se deli na dva oblika: limited disease (»ogra-
ni~en« oblik bolesti) i extensive disease (»pro{ireni«
oblik). Nalaz jedne ekstratorakalne metastaze je do-
voljan za svrstavanje bolesnika u grupu pro{irene bo-
lesti. Koncentracija NSE je u korelaciji s voluminoz-
no{}u tumora i brojem metastatskih mesta, ali ne
postoji ta~no odre|en odnos izme|u produkcije mar-
kera i {irenja tumora. Zna~ajno je da visoke vrednosti
markera uvek ukazuju na pro{irenu bolest i sugeri{u
lo{u prognozu. 

Vrednosti NSE odre|ivane u na{em Institutu su
bile zna~ajno vi{e kod grupe pacijenata sa pro{ire-
nom bole{}u. Izra~unata medijana za tu grupu je
38,00 ng/L (24,40 –105,90 ng/L). Medijana za grupu
pacijenata sa ograni~enom bole{}u je 11,70 ng/L
(8,50–17,30 ng/L). Merenjem koncentracije NSE kod
pacijenata sa otkrivenim metastazama na mozgu je
potvr|eno da ove ne uti~u na vrednost NSE. Koncen-

tracija NSE zavisi od broja metastatskih mesta, a ne
od lokalizacije istih. 

Prognosti~ki zna~aj markera. Normalne vred-
nosti serumske NSE u momentu dijagnostikovanja
SCLC ozna~avaju bolju prognozu i du`e pre`ivljavan-
je pacijenata u odnosu na pacijente sa ve}om kon-
centracijom NSE. Visoke koncentracije markera uka-
zuju na lo{u prognozu (9).

Pra}enje uspe{nosti terapije. SCLC izuzetno
brzo raste, ali je jako hemosenzitivan. Sistemska he-
moterapija se pokazala kao najefikasnija metoda le-
~enja. Uspe{nost iste se mo`e pratiti merenjima pro-
mena nivoa serumske NSE (10). Neophodno je odre-
diti preterapijski nivo markera u serumu i promene
nivoa koje nastaju 24–72 sata, kao i nedelju dana od
prve hemoterapije. Ukoliko se nastavi le~enje hemo-
terapijom koncentracija NSE se odre|uje pre i posle
svakog ciklusa i na 4 meseca. 24–72 sata nakon prve
terapije dolazi do prolaznog pove}anja nivoa NSE
koje nastaje usled lize tumorskih }elija. U toku nedel-
je se ove vrednosti brzo sni`avaju i nakon zavr{etka
prvog ciklusa hemoterapije se vra}aju na fiziolo{ki
nivo. Ukoliko je terapija neuspe{na, vrednosti NSE la-
gano rastu ili povremeno opadaju, ali nikada ne do-
sti`u fiziolo{ki nivo. Nagli porast koncentracije NSE
ukazuje na progresiju bolesti iako je pacijent klini~ki
jo{ uvek u remisiji (11).
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Summary: Lung cancers are fast growing tumors with early metastatic spread and poor prognosis. Most
primary lung tumors can be classified into four mayor histological types: squamous cell carcinoma, adenocar-
cinoma, large cell carcinoma and small cell lung cancer (SCLC). SCLC differs clinically and biologically from
the other three histological types, which are all generally referred to as non small cell lung cancer (NSCLC).
Thus, both SCLC and NSCLC represent heterogeneous groups. Enolase (2 phospho-D glycerate hydrolase, EC
4.2.1.11) exist as several dimeric isoenzymes (aa, ab, ag, bb, gg). The ag and gg enolase isoenzymes are also
known as neuron specific enolase (NSE). They are produced in central and peripheral neurons and malignant
tumors (SCLC, neuroblastomas, intestinal carcinoid). NSE is the leading tumor marker in SCLC. Release of
NSE in serum in patients where histological evidence is absent may support a diagnosis of SCLC. NSE should
not be used for screening purposes. NSE does not correlate with the localisation of metastases and/or with
brain metastases, although it correlates well with the clinical stage. High NSE concentrations reflect advanced
tumor stage and suggest a bad prognosis. In patients with SCLC serum levels of NSE reflect the response to
chemotherapy. Increasing tumor marker indicate progressive disease often before this is evident from imaging
techniques. Measurement of NSE may be helpful; guideline recommendations for their proper use in differen-
tial diagnosis and in monitoring the efficacy of therapy have been proposed by EGTM.
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