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Uvod

Karcinogeneza je vi{estepeni proces koji podra-
zumeva promene u najmanje 10–20 poznatih gena
uklju~enih u sve aspekte }elijske funkcije, uklju}uju}i
reparaciju DNK, }elijski rast, transdukciju signala,
adheziju }elija, migraciju }elija i kontrolu }elijskog ci-
klusa. Brojni faktori rasta i receptora faktora rasta su

aberantno eksprimovani u karcinomu plu}a. Mnoge
kancerske }elije ispoljavaju prekomernu ekspresiju ili
disregulaciju (poreme}enu regulaciju) receptora fak-
tora rasta vezanih za klju~ne puteve intracelularne
signalizacije koji kontroli{u }elijski rast i diferencijaci-
ju }elija. Da bi se razvijao proces dalje invazije tumor-
om, tumorske }elije moraju da probiju u ekstracelu-
larni matriks i lokalne bazalne membrane. Metalopro-
teinaze su od klju~nog zna~aja za ovaj korak, a njiho-
vo delovanje omogu}ava i penetraciju tumorskih }eli-
ja u lokalne kapilarne mre`e. Nakon inicijalnog rasta
tumora, kada dostignu veli~inu od par milimetara, da
bi se nastavio dalji njegov razvoj, neophodan je pro-
ces njegove vaskularizacije. Ukoliko se on ne javi, tu-
mor ostaje indolentan tokom celog `ivota, odnosno u
»uspavanom stanju«. Sinteza i sekrecija nekoliko angio-

UDK 577.1 : 61                                                                                                    ISSN 1452-8258

JMB 26: 107–120, 2007 Professional paper
Stru~ni rad

KARCINOM PLU]A – KLINI^KE IMPLIKACIJE

LUNG CANCER – CLINICAL IMPLICATIONS

Dragana Jovanovi}

Institute for Pulmonary Disease and Tuberculosis,
Clinical Center of Serbia and School of Medicine, Belgrade, Serbia

Kratak sadr`aj: Karcinom plu}a je naj~e{}e maligno obo-
ljenje kod mu{kog pola, a u `ena na drugom mestu (nakon
raka dojke). Klini~ka podela na nemikrocelularni (NSCLC) i
mikrocelularni (SCLC) odra`ava razli~ito biolo{ko pona{anje i
sledstveno razlike u terapijskom pristupu. Od velike va`nosti
bi bilo postojanje biomarkera koji bi omogu}ili razlikovanje
ova dva tipa karcinoma plu}a, naro~ito u slu~ajeva kada nije
izvodljiva invazivna dijagnostika kao i u pra}enju efekata ter-
apije i ranom otkrivanju relapsa bolesti. Rezultati velikih ret-
rospektivnih ili prospektivnih studija ukazuju na izvesnu vred-
nost specifi~nih markera ili kombinacija ovih markera za di-
jagnosti~ke i diferencijalno dijagnosti~ke svrhe. Merenje ~etiri
serum tumor markera, CYFRA 21-1, CEA, NSE i ProGRP ima
opravdanja da bi se identifikovao vode}i marker i na taj na~in
predpostavio verovatni histolo{ki tip tumora. Serijska odre-
|ivanja odgovaraju}eg tumor markera mo`e tako|e biti od
pomo}i da se utvrdi kompletnost uklanjanja tumora i utvrdi
relaps bolesti u okultnom klini~kom stadijumu.

Klju~ne re~i: karcinom plu}a, CEA, hromogranin A, NSE,
gastrin osloba|aju}i peptid, CYFRA 21-1, antigen skvamo-
celularnog karcinoma (SCCA)

Summary: Lung cancer is the most frequent malignancy
among men, and the second frequent among women (after
breast cancer). Clinical calssification of lung cancer to non-
small cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer
(SCLC) type reflects their different biological behaviour and
consequently differences in treatment management. Biomar-
kers that would allow differentiation between these two tumor
types, especially for diagnosis of the cases not eligible for inva-
sive diagnostic procedures, and in monitoring the treatment
effect as well as for early detection of disease relapse would be
of enormous importance. Large retrospective and prospective
clinical trials have proved certain usefullness of serum tumor
markers for lung cancer diagnosis and differential diagnosis.
Serum measurement of four tumor markers concentrations,
CYFRA 21-1, CEA, NSE i ProGRP is reasonable in order to
identify the leading marker thus highly suggestive of specific
lung tumor hystology. Serial determinations of the appropriate
tumor marker may help assess the completeness of tumor
removal and provide early indication of disease recurrence.
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geneznih faktora od strane tumora i }elija doma}ina
imaju va`nu ulogu u uspostavljanju kapilarne mre`e
koja snabdeva tumor iz okolnog tkiva doma}ina. Ka-
da jednom zapo~ne proces angiogeneze, tumorske
}elije ulaze u cirkulaciju, vode}i i razvoju udaljenih
metastaza, tj. metastaziranju tumora. 

Karcinom plu}a je naj~e{}e maligno oboljenje
od koga vi{e umiru mu{karci nego `ene, ali u mno-
gim zemljama broj obolelih `ena od ove bolesti izje-
dna~ava se sa brojem obolelih od raka dojke. To je
naju~estaliji karcinom i sa aspekta incidence (1,2 mi-
liona novih slu~ajeva ili 12,3% svih u svetu) i sa aspe-
kta mortaliteta (1,1 milion smrti ili 17,8% sveukup-
no). Trendovi incidence i mortaliteta karcinoma plu}a
uveliko odra`avaju pre svega pu{a~ke navike stanov-
nika ali i ekspoziciju drugim okolnim ili profesio-
nalnim karcinogenima. Stopa incidence je 34,9 na
100 000 sa najvi{im stopama zabele`enim u razvi-
jenijim zemljama mada u onim zemljama gde je kon-
zumiranje duvana opalo, incidenca i mortalitet od
karcinoma plu}a tako|e polako opadaju. U `ena, sto-
pe incidence je ni`a (11,1 na 100 000) ali je rastu}i
trend i incidence i mortaliteta (1). 

Odra`avaju}i razli~ito klini~ko pona{anje i sen-
zitivnost na hemo- i radioterapiju, karcinomi plu}a se
klini~ki grupi{u u dva glavna histolo{ka tipa, nemikro-
celularni (NSCLC) i mikrocelularni karcinom plu}a
(SCLC). Nemikrocelularni karcinom plu}a obuhvata
oko 75−85% obolelih i sastoji se od nekoliko podtipo-
va, dominantno skvamocelularnog, adenokarcinoma
i krupno}elijskog karcinoma, koji se le~e svi na isti
na~in. Mikrocelularni obuhvataju 15−25% obolelih
od karcinoma plu}a, ~esto imaju neuroendokrine ka-
rakteristike ili komponente, i pre svega le~e se hemo-
terapijom i radioterapijom. Mnogi plu}ni karcinomi se
sastoje histolo{ki od miksnih tumorskih tipova sadr`a-
vaju}i komponente i mikro- i nemikrocelularnog kar-
cinoma (2, 3). Histolo{ka diferencijacija i »staging«
karicnoma plu}a su neophodni za odre|ivanje terapij-
skog pristupa.

Klini~ka slika karcinoma plu}a obuhvata:
1. Simptome lokalnog rasta tumora: ka{alj, dispneju,

hemoptizije, sviranje (zvi`danje) u grudima, iska-
{ljavanje i dr.

2. Simptome i znake intratoraksnog {irenja tumora:
promuklost (zbog lezije n.rekurensa), bolne sindro-
me, pleuralni izliv, maligne promene na srcu i pe-
rikardu sa svojim manifestacijama do tamponade
srca, poreme}aja sr~anog ritma i dr., disfagiju, zna-
ke limfati~ne karcinoze plu}a i neke specifi~ne
klini~ke slike karcinoma plu}a poput Pankoast tu-
mora sa Hornerovim sindromom, bolnom i hipo-
trofi~nom rukom obolele strane, sindrom kompre-
sije gornje {uplje vene, obostrani bronhioloalveo-
larni karcinom, karcinom velikih, glavnih disajnih
puteva (traheje i glavnih bronhija) sa prate}im stri-
doroznim disanjem i dr. 

3. Simptome i znake metastaza koji mogu dominirati
klini~kom slikom ili pak biti inicijalna manifestacija
oboljenja kao npr. neurolo{ki simptomi kod metas-
taza u mozgu kao prve manifestacije karcinoma plu-
}a i dr.

4. Paraneoplasti~ne sindrome, kojima karcinom plu-
}a obiluje i koji mogu prethoditi otkrivanju tumora
plu}a mesecima pa i godinama: od endokrinih
(Ku{ing sindrom, hiperkalcemija, hipoglikemija,
ginekomastija, ektopi~no lu~enje STH, ektopi~no
lu~enje tj. sindrom SIADH), preko obilja neurolo-
{kih (Lambert-Eaton-ov sindrom, senzorne neuro-
patije, encefalopatija, mijelopatije, demencija i dru-
go), muskuloskeletni (malji~asti prsti, hroni~na oste-
oartropatija, miopatije i drugo), sistemski (grozni-
ca, anoreksija/kaheksija, hipo- ili hipertenzija), he-
matolo{ki (trombocitoza, hemolizna anemija, leu-
kemoidna reakcija, leukocitoza/eozinofilija, anemi-
ja, trombocitopeni~na purpura), koagulopatije –
~esto migriraju}i tromboflebitisi, zatim arterijska
tromboza, DIC, zatim sindromi koji imaju sliku ra-
zli~itih sistemskih bolesti, itd.

Simptomatologija je dakle raznolika, a oboleli mo-
`e biti i bez ikakvih simptoma du`e vreme npr. ukoliko
»periferni tumor« lagano raste. Naju~estaliji simptomi
karcinoma plu}a su ka{alj (40−75%), dispneja (30−
40%), bol u toraksu (25−40%), hemoptizije (35%),
gubitak telesne mase (40−50%), malaksalost i anorek-
sija (oko 35%), i dr. Ka{alj, suv ili sa iska{ljavanjem se-
kreta, ote`ano disanje ili gu{enje, bol u grudnom ko{u,
neobja{njiv umor, otok vrata i lica, ose}aj nedostatka
vazduha, gubitak apetita i telesne te`ine, promuklost,
perzistiraju}i bol u grudima, ramenu ili le|ima, sve su
simptomi koji mogu ukazivati na pojavu karcinoma
plu}a. Ovi simptomi se ne javljaju uvek u ranim stadiju-
mima plu}nog karcinoma. Lekari ponekad otkriju pro-
mene rade}i rutinski snimak plu}a ili iz sasvim drugih
razloga, ali se bolest ~e{}e otkriva kada je tumor ve} u
odmakloj fazi. Ukoliko karcinom nastane u ve}im disa-
jnim putevima, dovodi do ote`anog disanja, dispnoje –
ose}aja gu{enja pa i do stridora. ^esto se javlja istovre-
meno promuklost, a neretko i iska{ljavanje krvi. Osobe
sa plu}nim karcinomom sklonije su i nastanku respira-
tornih infekcija poput pneumonije (distalno od tumora)
ili ~estim »bronhitisima«, i mogu biti i jedina manifesta-
cija postoje}eg karcinoma. Simptomi poput umora ili
gubitka apetita ~esto su prate}i znak raka plu}a. Naj-
manje jedna tre}ina pacijenata sa plu}nim karcino-
mom ima izra`eniji gubitak telesne mase i malaksalost.

Dijagnostika karcinoma plu}a

Minimum dijagnosti~kih postupaka obuhvata
pored dobro uzete anamneze, fizi~ki pregled, radio-
grafije toraksa i po`eljno CT toraksa, ultrazvu~ni pre-
gled abdomena, kardiolo{ki pregled i ispitivanje
plu}ne funkcije. Ukoliko postoje i simptomi koji uka-
zuju na mogu}u diseminaciju u kosti ili CNS, tada je
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obavezna scintigrafija skeleta, radiografije-ciljani
snimci kostiju kao i CT ili NMR CNS-a i dr. Definitivna
histolo{ka dijagnoza se postavlja pregledom biopsije
koja je naj~e{}e dobijena pri bronhoskopiji, re|e per-
kutanom biopsijom plu}a, ili periferne limfne `lezde
ili pak biopsijom ili punkcijom pleure ukoliko se razvio
i maligni pleuralni izliv. Kada invazivna dijagnostika
nije mogu}a, u re|im slu~ajevima i sama citologija
sputuma mo`e dati dijagnozu karicnoma plu}a ali
ve}inom bez tipizacije. Serumski tumorski markeri
tako|e potencijalno imaju ulogu kako u dijagnostici
tako i u »steid`ingu«.

Za obolele od NSCLC, naro~ito u ranom stadi-
jumu bolesti (stadijumi I do IIIA), hirurgija je osnovni
terapijski pristup. Dodatna primena adjuvantne radio-
ili hemoterapije nakon resekcije tumora, ranije se
smatralo da nije indikovana osim eventualno u sklopu
klini~kih studija. Ali nedavno zavr{ene kvalitetne stu-
dije na velikom broju slu~ajeva, ukazuju na zna~ajno
popravljanje ukupnog pre`ivljavanja primenom savre-
menih adjuvantnih hemoterapijskih protokola (4).
Primena neoadjuvantne tj. indukcione sistemske tera-
pije pre operacije da bi se smanjio tumor i radi rane
eradikacije sistemskih mikrometastaza jo{ uvek ne pred-
stavlja terapijski standard. Stope 5-godi{njeg pre-
`ivljavanja zavise veoma puno i prevashodno od sta-
dijuma bolesti, pa tako iznose 60−70% za obolele u
stadijumu I, 40−50% za stadijum II, i 15−30% za sta-
dijum IIIA. Za sada, mali broj pacijenata sa neresek-
tabilnim NSCLC u uznapredovaloj fazi bolesti (stadi-
jumi IIIB i IV) biva izle~en. Prose~no vreme pre`ivlja-
vanja za stadijum IV je isto ve} godinama tj. 8 do 10
meseci. 

Ve}ina bolesnika sa nemikrocelularnim karcino-
mom bronha se otkriva u lokalno uznapredovalom,
inoperabilnom stadijumu bolesti (stadijum IIIB). Opti-
malni pristup ovim bolesnicima je bio predmet istra`i-
vanja u prethodnoj dekadi. Do pre desetak godina,
osnovni tretman ovih bolesnika je bila radioterapija.
Podaci iz velikih klini~kih ispitivanja pokazuju da je
postignut terapijski napredak primenom kombinacije
hemo- i radioterapije kod ovih bolesnika. Kombina-
cija hemo- i radioterapije ima nekoliko prednosti. Lo-
kalna terapija zra~enjem ima za cilj kontrolu i steri-
lizaciju bolesti u grudnom ko{u, dok hemoterapija
ima za cilj eradikaciju sistemskih mikrometastaza. Ra-
zli~ite vrste kombinacija hemoterapije i radioterapije
su kori{}ene uklju~uju}i: sekvencijalnu hemoterapiju i
radioterapiju, konkurentnu hemoradioterapiju, induk-
cionu hemoterapiju pra}enu konkurentnom hemora-
dioterapijom i konkurentnu hemoradioterapiju pra}e-
nu konsolidacionom hemoterapijom (pritom su kori{-
}eni razli~iti hemoterapijski agensi i na~ini frakcioni-
sanja). Konkurentna hemoradioterapija je pokazala
bolje pre`ivljavanje u pore|enju sa radioterapijom i
sekvencijalnom hemoterapijom/radioterapijom. U to-
ku su i dalje opse`na klini~ka ispitivanja radi iznala-
`enja optimalne kombinacije ovih terapija u tretmanu
bolesnika sa lokalno uznapredovalim, inoperabilnim

nemikrocelularnim karcinomom plu}a imaju}i u vidu
efikasnost ovih terapijskih modaliteta ali I njihovu to-
ksi~nost tj. nusefekte koji bitno uti~u na kvalitet `ivota
obolelih.

Kada se govori o hemoterapiji NSCLC, terapijski
standard danas predstavljaju hemoterapijski re`imi za-
snovani na platini, koji u sebi sadr`e i neki od lekova tre-
}e generacije – gemcitabin, docetaxel, paclitaxel, vino-
relbin ili irinotecan. Novi re`imi su se pokazali efikasni-
jim u odnosu na re`ime druge generacije u smislu
stope odgovora, vremena do progresije, a neki trajali su
pokazali i bolje pre`ivljavanje. Podno{ljivost ovih kombi-
nacija lekova tako|e je bolja u odnosu na starije re`ime.
Me|u novim re`imima ne postoji zna~ajna razlika u
efikasnosti i toksi~nosti. Stoga izbor re`ima u pojedina-
~noj situaciji zavisi od faktora rizika, profila toksi~nosti,
pridru`enih oboljenja, cene, iskustva lekara. 

Oko 60% bolesnika sa nemikrocelularnim karci-
nomom plu}a (NSCLC) u momentu dijagnoze ima
uznapredovalu, ili metastatsku bolest sa stopom peto-
godi{njeg pre`ivljavanja koja ne prelazi 1%. Smatra se
da je uznapredovala bolest kod NSCLC ona koja se
ne mo`e le~iti lokalnom terapijom – radioterapijom ili
hirur{ki. Ona ne uklju~uje samo metastatsku bolest
(IV stadijum – naj~e{}a mesta metastaziranja: jetra,
kosti, nadbubre`ne `lezde, CNS, kontralateralno plu-
}e), ve} i neke oblike IIIB stadijuma, kao npr. sa ma-
lignim perikardnim ili pleuralnim izlivom. Prognoza za
bolesnike sa odmaklim IIIB i IV stadijumom NSCLC je
lo{a; nele~eni bolesnici u IV stadijumu NSCLC imaju
prose~no vreme pre`ivljavanja od oko 4 meseca. He-
moterapija kod uznapredovale bolesti je donedavno
bila kontroverzna tema. Publikovano je petnaestak
randomizovanih studija koje se bave upore|ivanjem
hemoterapije i najbolje potporne nege (BSC) i pet
meta analiza (Grilli et al., 1993, Souquet et al., 1993,
Marino et al., 1994, 1995, Sculier et al., 1999) je po-
kazalo se bolje pre`ivljavanje vezano za primenu he-
moterapije u odnosu na najbolju potpornu negu, bilo
da su sve studije kombinovane, bilo da je analiza
ograni~ena samo na studije sa hemoterapijskim re-
`imima koji sadr`e cisplatin. Mada su stope odgovora
relativno niske, dokazan umeren benefit kada se ti~e
pre`ivljavanja, vremena do progresije bolesti i naro~i-
to kvaliteta `ivota, u pore|enju sa najboljom potpor-
nom negom je doveo do konsenzusa da je i kod ovih
uznapredovalih NSCLC indikovana primena hemote-
rapije. Razvoj hemoterapijskih protokola, zasnovanih
na platini i njenim derivatima, rezultovao je u apsolu-
tnom pove}anju stope jednogodi{njeg pre`ivljavanja
za 10−25% u pore|enju sa najboljom potpornom ne-
gom, kao i u ve}im stopama tumorskog odgovora i
pobolj{anju kvaliteta `ivota. 

Izbor bolesnika sa uznapredovalim NSCLC
za hemoterapiju

Odluka o hemoterapiji je kompleksna. Neopho-
dna je procena ravnote`e izme|u koristi i rizika od
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hemoterapije. Postoji velika potreba za objektivnom
procenom koji su pacijenti podobni za hemoterapiju,
naro~ito kada se zna da hemoterapija za ovu grupu
obolelih nije kurativna. Me|utim, isto tako se zna da
dobro odabrani pacijenti imaju koristi od hemoterapi-
je posmatrano sa dva aspekta:
a) vremena pre`ivljavanja, i
b) palijacije (smanjenje simptoma i pobolj{anje kva-

liteta `ivota)

Najve}i broj klini~kih studija faze tri uznapre-
dovalog NSCLC dokazuje zna~ajno bolje pre`ivljavan-
je kod primene hemoterapije u odnosu na najbolju
potpornu negu (BSC): prose~no vreme pre`ivljavanja
u le~enih sa hemoterapijom iznosi 8 do 10 meseci, a
stopa jednogodi{njeg pre`ivljavanja 30−35%.

Prognosti~ki faktori u selekciji pacijenata
za hemoterapiju

Individualne karakteristike bolesnika zna~ajne za
odluku o hemoterapiji su:
• »performans status« (Karnofsky, ECOG)
• gubitak u telesnoj te`ini
• pol
• starost
• kvalitet `ivota
• prisustvo simptoma udaljenih metastaza
• stadijum bolesti u momentu postavljanja dijagnoze
• histolo{ki tip tumora
• neuroendokrini markeri
• biohemijski markeri 

Sva dosada{nja klini~ka istra`ivanja nedvosmi-
sleno su pokazala da se jedino »performans status«
PS u momentu dijagnoze izdvaja kao prognosti~ki
faktor od zna~aja za pre`ivljavanje bolesnika i za
uklju~ivanje u hemoterapiju. Smatra se da je primena
hemoterapije opravdana i indikovana uvek u bolesni-
ka sa PS 0 i 1, zatim kod nekih odabranih sa PS 2,
dok u bolesnika sa lo{im PS 3 i 4 uklju~ivanje hemo-
terapije uglavnom nema opravdanja.

Treba napomenuti da napreci u klini~koj praksi
poslednjih godina dolaze i od uvo|enja ciljane mole-
kularne antikancerske terapije koja se primenjuje sa
standardnom hemoterapijom, ili kao monoterapija,
naro~ito u uznapredovaloj fazi bolesti. Za izvesne kla-
se lekova molekularna istra`ivanja i dokazi antitumor-
ske aktivnosti izvesnih agenasa u preklini~kim studija-
ma pra}eni su uspe{nim klini~kim trajalima, koji su
dokazali klini~ki »benefit« u bolesnika sa uznapre-
dovalim NSCLC. Ovi ciljani molekularni lekovi su se
pokazali podjednako efikasnim kao i hemoterapija, u
drugoj ili tre}oj terapijskoj liniji, ali sa boljim profilom
nusefekata, tj. boljim profilom toksi~nosti, i stoga bo-
ljom terapijskom opcijom za obolele u uznapredova-
loj fazi bolesti. Do sada su najve}i napreci postignuti

primenom agenasa koji ciljaju na proces angiogeneze
i izvesne receptore faktora rasta tumora.  

Svakako da je dugotrajna prognoza ovih bo-
lesnika generalno ipak lo{a i svaka primenjena tera-
pija ima isklju~ivo palijativni karakter. Terapija uzna-
predovalog NSCLC po svojoj koncepciji ima za cilj da
obezbedi pre svega adekvatnu kontrolu simptoma,
pobolj{a kvalitet `ivota i ukoliko je mogu}e produ`i
pre`ivljavanje.

Mikrocelularni karcinom se razlikuje od drugih
histolo{kih tipova plu}nog karcinoma po svojim bio-
lo{kim i klini~kim karakteristikama, responzivnosti na
citostatsku terapiju, terapijskom pristupu i prognozi.
Karakteri{e ga rapidni rast tumora tj. brza progresija i
rana sistemska diseminacija (metastaziranje). U vi{e
od 70% zahva}ene su medijastinumske limfne `lezde
u vreme postavljanja dijagnoze, a oko 60% novodi-
jagnostikovanih obolelih ima evidentne udaljene me-
tastaze (ekstenzivnu bolest). 

U klini~koj praksi samo dva stadijuma SCLC se
razlikuju: ograni~ena bolest sa tumorom koji je samo
u jednom hemitoraksu (LD SCLC), i ekstenzivna bo-
lest sa metastazama kontralateralno ili u udaljenim
mestima i organima (ED SCLC). Oko 20 do 25%
obolelih imaju ograni~enu bolest, koja se le~i sa kura-
tivnim ciljem. Ipak, stope 5-godi{njeg pre`ivljavanja
su jo{ uvek niske (15−25%, u pore|enju sa manje od
5% kod ekstenzivne bolesti). 

Pre odluke o le~enju potrebna je procena stadi-
juma bolesti i op{teg stanja bolesnika, odre|ivanja
mogu}ih prognosti~kih faktora sa ciljem {to celishod-
nijeg terapijskog pristupa. Neophodan minimum u
sklopu »staging«-a obuhvata patohistolo{ku dijagno-
zu, procenu ra{irenosti procesa na osnovu fizikalnog
pregleda, radiolo{ke obrade, UZ ili/i CT pregleda
abdomena, biohemijskih parametara, procena »perfor-
mans statusa«, ev. CT ili NMR CNS-a, scintigrafije
skeleta i punkcije kostne sr`i. 

Neophodna je i procena funkcije drugih organa
koji nisu u vezi sa osnovnim oboljenjem, a mogu
ugroziti sposobnost bolesnika da toleri{e intenzivnu
hemoterapiju, sa sledstvenim te`im komplikacijama,
pa i letalnim ishodom.

SCLC je i hemosenzitivan i radiosenzitivan. Dok
je u nele~enih bolesnika sa ograni~enim SCLC prose-
~no vreme pre`ivljavanja 12 nedelja, a sa pro{irenim
SCLC 5 nedelja, le~eni pak imaju vreme pre`ivljava-
nja 5−8 puta du`e.  

Kombinovan pristup hemoradijacijom predstavlja
standard le~enja za pacijente sa LD SCLC, a poslednjih
godina i uz profilakti~ko zra~enje endokranijuma u cilju
spre~avanja razvoja metastaza u mozgu. Optimalno
vreme, doza i frakcioniranje radioterapijskog pristupa
nisu ta~no definisani. Kod ED SCLC zra~na terapija
dolazi u obzir samo za palijaciju lokalnih simptoma,
uklju~uju}i i bolne ko{tane metastaze. 
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Osnovni pristup je i za ograni~enu i za eksten-
zivnu bolest, kombinovana hemoterapija sa citostati-
cima uglavnom razli~itih mehanizama dejstva i bez
preklapanja toksi~nosti. Hemoterapijski standard
predstavljaju dvojni re`imi bazirani na platini i etopo-
zid, a savremeni pristupi uklju~uju i mogu}nost pri-
mene novih lekova poput inhibitora topoizomeraze I i
taksana (2, 3).

Inicijalna hemoterapija se ne menja dok postoji
povoljan radiografski i klini~ki odgovor na terapiju.
Nakon 2 serije, evaluira se odgovor na hemoterapijs-
ki re`im. U slu~aju stacionarnog nalaza ili progresije
tumora, menja se hemoterapijski protokol. Kombino-
vani hemoterapijski re`imi u ograni~enom SCLC daju
ukupnu stopu odgovora 80–90%, stopu kompletnog
odgovora 50–60%, prose~no vreme pre`ivljavanja od
12–20 meseci i stopu 2-godi{njeg pre`ivljavanja 15–
40%. 

Veliku ve}inu pacijenata sa ED SCLC treba le~iti
sa kombinovanom hemoterapijom, uklju~uju}i i starije
pacijente, i za razliku od nemikrocelularog karcinoma i
neke pacijente sa lo{im »performans statusom«. U
grupi sa pro{irenim SCLC ukupna stopa odgovora je
60–80%, kompletnog 15–20%, a prose~no vreme pre-
`ivljavanja 7–11 meseci, uz retke slu~ajeve koji `ive
du`e od 2 godine. Za pacijente sa dobrim »perfor-
mans« skorom indikovana je terapija druge linije (5).

Le~enje relapsa

Relaps je rezistentan na dalju terapiju u preko
75% slu~ajeva. Ukoliko je bolesnik du`e od 3 meseci
bio u remisiji ponovno uvo|enje hemoterapije mo`e
biti indukcionom kombinacijom citostatika. Kod kra-
}eg slobodnog intervala, le~enje se nastavlja tzv. se-
kundarnim citostatskim re`imom (do tada neprime-
njivanim).

Lekovi koji su visoko aktivni u nele~enih bolesni-
ka mogu ispoljavati samo marginalnu aktivnost u
onih sa relapsom SCLC. Bolesnici koji pokazuju pro-
gresiju procesa tokom ili kratko vreme nakon inicijal-
ne hemioterapije obi~no imaju tumore rezistentne na
lekove kori{}ene u primarnom protokolu i stoga treba
da budu tretirani lekovima koji nemaju unakrsnu re-
zistenciju sa lekovima primarnog protokola. 

Za bolesnike sa relapsom nakon du`eg perioda
po zavr{etku terapije (> 3 meseca), po{to oni obi~no
imaju tumore jo{ senzitivne na primarni re`im ili analo-
ge kori{}enih lekova, opravdana je primena tog »pri-
marnog re`ima«. Grupisanje bolesnika sa relapsom, u
2 kategorije, senzitivnih i rezistentnih, koristan je vodi~
za le~enje relapsa. Jedna va`na dodatna prednost ovih
definicija klini~ke rezistencije ili senzitivnosti tumora,
jeste mogu}nost evaluiranja novih lekova u razli~itim
situacijama, a time i utvr|ivanja postojanja unakrsne
rezistencije sa lekovima iz primarnog protokola.

Ina~e, u zemljama sa limitiranim zdravstvenim
reusursima poput na{e, standard hemoterapije druge

linije za SCLC predstavlja CAV re`im (kombinacija ci-
klofosfamida, adriablastina i vinkristina), a u razvije-
nim zemljama – monoterapija topotekanom.

Pored navedene klini~ke podele u dva glavna
tipa, nemikrocelularni (NSCLC) i mikrocelularni kar-
cinom plu}a (SCLC), postoji i patolo{ka klasifikacija
malignih tumora plu}a (WHO) u ~etiri grupe: mikro-
celularni karcinom, skvamocelularni karcinom, primar-
ni adenokarcinom i karcinom velikih }elija. Mikro-
celularni karcinom ima neuroendokrina svojstva {to
mu odre|uje biolo{ke i klini~ke osobine. Sa prognos-
ti~kog i terapijskog stanovi{ta, skvamocelularni kar-
cinomi, adenokarcinomi i karcinomi velikih }elija se
svrstavaju u grupu nemikrocelularnih karcinoma.
Ovaj previ{e pojednostavljeni koncept je pre par godi-
na promenjen zahvaljuju}i rezultatima detaljnih pato-
lo{kih studija, koje su pokazale da su me{ani mikro i
nemikrocelularni karcinomi plu}a ipak ~esti. Studija
serumskih markera kod nemikrocelularnog karcino-
ma plu}a bi morala da uzme uvek u obzir ovu hete-
rogenost karcinoma plu}a.

Tumorski markeri

Primena molekularnih tehnika u »staging«-u tj.
odre|ivanju stadijuma maligne bolesti mo`e pomo}i
u predvi|anju prognoze i odre|ivanju odgovaraju}e
terapije za pacijente sa karcinomom plu}a. Aktuelni
»staging« sistem te`i da potceni stadijum bolesti tj.
nalazi raniji stadijum bolesti nego {to je to zaista slu-
~aj, pri tom je klini~ki »staging« jo{ manje pouzdan
neko patohistolo{ki (postoperativni). Molekularni, bio-
lo{ki »substaging« mo`e se primeniti na primarni tu-
mor da bi se utvrdila prognoza ili hemorezistencija, ali
i na limfne ~vorove, serum, ili kostnu sr` da bi se usta-
novile okultne sistemske metastaze. Ako bi bilo mo-
gu}e da se utvrdi koji }e pacijenti sa karcinomom
plu}a imati sistemski relaps, pre nastanka klini~kih ili
radiografskih manifestacija, sistemska terapija mogla
bi biti mnogo efikasnija i pobolj{ati ishod nakon
resekcije. Molekularne analize primarnog tumora su
pokazale kapacitet da identifikuju pacijente sa po-
ve}anim rizikom od relapsa bolesti NSCLC, mada ova
tehnologija nije jo{ istra`ena kroz klini~ke trajale faza
III. Proteini vezani za tumorski proces mogu se izlu-
~ivati u perifernu cirkulaciju i meriti odgovaraju}im
analizama. Merenje ovih serumskih tumorskih marke-
ra, uklju~enih u patofiziologiju invazije tumora i meta-
staziranja mo`e biti efikasno u pru`anju prognosti~ke
informacije i omogu}iti raniju terapijsku intervenciju.

Jednostavna klasifikacija tumorskih markera u
klini~koj praksi bi mogla biti slede}a:
1. Onkofetalni markeri koji su tipi~ni indikatori kan-

cerskog fenotipa (npr. karcinoembriogeni antigen)
2. Markeri diferencijacije }elijskih linija (npr. neuron

specifi~na enolaza koja detektuje neuroendokrini
fenotip, marker citokeratin 19 koji ukazuje na lini-
ju epitelnih }elija i dr.)



3. Markeri }elijske proliferacije (npr. tirozin kinaza,
tkivni polipeptidni specifi~ni antigen)

4. Funkcionalni tumorski markeri

Ova poslednja kategorija uklju~uje va`ne signal-
ne puteve }elijske proliferacije, diferencijacije, meta-
statska svojstva, antiapoptotsku aktivnost i angioge-
nezu. Ova oblast je u eksponecijalnom porastu zbog
razvoja novih ciljanih terapijskih agenasa i novih tu-
morskih markera kao {to su adhezioni molekuli,
ekstracelularni domen receptora za epidermalni fak-
tor rasta (Erb B1) ili Erb2 (HER2neu) i anti-p53 anti-
tela koji spadaju u kategoriju funkcionalnih tumorskih
markera.

Adhezioni molekuli

Adhezioni molekuli obuhvataju CEA, integrine, ka-
dherine, adhezione molekule, me|u kojima sve vi{e do-
bija na zna~aju ugljenohidratni antigen – Sijalij Lewis x.

Karcinoembriogeni antigen (CEA)

Ovaj 180- kilodaltonski transmembranski gluko-
protein pripada super familiji imunoglobulina. CEA je
kompleks sa~injen od samog CEA, nespecifi~nog ukr-
{teno reaguju}eg antigena (NCA) i bilijarnog gliko-
proteina 1. Svi geni koji pripadaju ovoj familiji se na-
laze na hromozomu 19. In vitro, }elijske linije i mikro-
celularnog i nemikrocelularnog karcinoma pokazuju
ekspresiju CEA, sa posebno visokim nivoom mRNA i
proteina u klasi~nim linijama mikrocelularnog karci-
noma. S ovog aspekta, NCA predstavlja najistaknutiji
CEA imunoreaktivni molekul. 

CEA je dosta ispitivan kao serumski tumor mar-
ker kod mnogih humanih maligniteta, uklju~uju}i i
karcinom plu}a. Koncentracije CEA u serumu su na-
ro~ito visoke u adenokarcinomu i karcinomu velikih
}elija, ali povi{ene vrednosti ovog proteina se nalaze
i u razli~itim benignim stanjima pa tako i u pu{a~a,
kao i u drugim malignitetima. Time je ograni~en nje-
gov zna~aj u »skriningu« karcinoma plu}a i to istovre-
meno limitira njegovu primenu u dijagnosti~ke svrhe
u ovoj bolesti. Iako njegov serumski nivo korelira sa
stadijumom tumora i mikrocelularnog i nemikrocelu-
larnog karcinoma plu}a, prognosti~ki i terapijski zna-
~aj ovog markera je dugo bio kontroverzan. [ta vi{e,
imunoscintigrafija antiCEA obele`enih jodom 131
nije doprinosila informaciji CT-a grudnog ko{a u pro-
ceni stadijuma karcinoma plu}a, naro~ito po pitanju
metastaza u limfnim `lezdama. Ipak, interes za CEA
kod nemikrocelularnog karcinoma plu}a je unazad
nekoliko godina obnovljen sa mogu}no{}u detekcije
mRNK CEA u cirkuli{u}im tumorskim }elijama preko
PCR reverzne transkriptaze. 

Sprovedene klini~ke studije su pokazale da CEA
mo`e pru`iti prognosti~ku informaciju u NSCLC, na-
ro~ito u adenokarcinomu plu}a (6−14). Molekulska

detekcija mRNK CEA u perifernoj krvi preoperativno
bi mogla biti nezavisni negativni prognosti~ki faktor
kod pacijenata sa NSCLC kod kojih se planira opera-
tivno le~enje. CEA mo`e tako|e biti od pomo}i i u
diferencijalnoj dijagnozi nemikrocelularnog karcino-
ma, po`eljno u kombinaciji sa CYFRA 21-1 (15).
Nadalje mo`e imati ulogu u monitoringu terapijskog
efekta u uznapredovalom stadijumu bolesti (11, 15,
16), kao i u detekciji relapsa adenokarcinoma plu}a
(15, 17).

Neuroendokrini serumski 
tumorski markeri

Iako se smatra da je neuroendokrina diferencija-
cija bitna komponenta klini~kog pona{anja mikroce-
lularnog karcinoma plu}a, upotreba serumskih neu-
roendokrinih markera kao prognosti~kih varijabli nije
prihva}ena kao standardna praksa. Razli~iti molekuli
koji se mogu otkriti u serumu pacijenata sa mikro-
celularnim karcinomom plu}a, mogu se pona{ati kao
markeri bolesti, uklju~uju}i gastrin-releasing peptide
(GRP) antipod kod sisara bombezinu kod vodozema-
ca, neuron-specifi~nu enolazu (NSE) g-g izomer ubi-
kvitarnog enzima enolaze, hromogranin A tj. CgA,
sinaptofizin, kreatinin kinazu BB, i ve}i broj prethod-
no pomenutih adhezionih molekula. Me|u ovim mo-
lekulima, za GRP i neural cell adhesion molecule
(NCAM), kao i za neke druge, smatra se da u~estvu-
ju u procesu metastaziranja, autokrinom aktivno{}u ili
}elija-}elija interakcijom.

Jasno ustanovljene (prognosti~ke) varijable, kao
{to je »performans« status, nivo serumske LDH, alka-
lne fosfataze, serumski kalijum kao i pro{irenost bo-
lesti, nisu dovoljne da ta~no odrede prognozu.

Tumorski markeri su potvr|ene prognosti~ke
determinante mikrocelularnog karcinoma. Oni nude
nekoliko prednosti u pore|enju s drugim biolo{kim
varijablama: visok stepen karakterizacije specifi~nih
tipova molekula, kao i reproducibilnost rezultata pri-
menom ili imuno RIA ili ELISA metoda. Mikrocelu-
larni karcinom pokazuje neuroendokrine osobine za
koje se smatra da su deo njegovog agresivnog klini-
~kog pona{anja. ProGRP, NSE i CgA su stoga uveliko
potvr|eni zna~ajni serumski markeri kod ove bolesti.
Svaki od ovih markera pru`a zna~ajan uvid u neu-
roendokrinu diferencijaciju karcinoma plu}a.

Hromogranin A 

Hromogranin A (CgA), 49 kilodaltonski kiseli
rastvorljivi protein je inicijalno bio prepoznat kao gla-
vni solubilni protein u jedru hromafinih vezikula sr`i
nadubre`ne `lezde. Neposredno posle toga, CgA imu-
noreaktivnost je uo~ena kod ve}eg broja sekretornih
neuroendokrinih vezikula. Ovaj sekretorni protein je
podjednako prisutan u neuroendokrinim }elijama i
osloba|a se u serum pacijenata obolelih od mikro-
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celularnog karcinoma plu}a. Smatra se da serumski
CgA mo`e efikasno da razlikuje neuroendokrine od
ne-neuroendokrinih tumora ili in situ (histohemijski)
ili odre|ivanjem serumskog nivoa.

Neuron specifi~na enolaza (NSE)

Donedavno, naj{ire upotrebljavan neuroendo-
krini serumski marker u klini~koj praksi je bila NSE,
gg izomer ubikvitarnog enzima enolaze. Uzimaju}i u
obzir ~injenicu da NSE imuno RIA ne detektuje samo
gg neuroendokrini specifi~ni izomer, ve} i ga ne-neu-
ron spefi~ni izomer enolaze (prisutan npr, u trombo-
citima), serumski nivo NSE nije apsolutno indikativan
za neuronalnu neuroendokrinu diferencijaciju.

NSE na`alost nema potrebnu osetljivost i speci-
fi~nost da bi bio kori{}en u »skriningu«, ali brojne stu-
dije podr`avaju njegovu primenu kao pomo}nog para-
metra u dijagnostici SCLC. Visoke serumske vrednosti
NSE (ve}e od 100 μg/L) u pacijenata sumnjivih na
malignitet sugeri{u postojanje SCLC sa velikom vero-
vatno}om, pri ~emu diferencijalna dijagnoza uklju~uje i
druge neuroendokrine tumore tj. druge primarne loka-
lizacije, karcinom jetre, limfom i seminom. Umereno
pove}ane serumske vrednosti ovog enzima mogu se
na}i kako u nekim benignim plu}nim bolestima, tako i
u nekim karcinomima: pankreasa, `eluca, kolorektal-
nom i karcinomu dojke. Nekoliko autora je objavilo do-
kaze o mogu}nosti dijagnosti~ke diskriminacije ukoliko
se NSE kombinuje sa merenjem progastrin-osloba|a-
ju}eg peptida (ProGRP) (15, 18−22).

Prognosti~ki zna~aj NSE je dokazan multivarijat-
nim trajalima i za SCLC i za NSCLC (23−26). Pokaza-
lo se da NSE ima zna~ajan potencijal u monitoringu
SCLC nakon zavr{ene terapije (15, 18, 20, 27−29)
kao i u detekciji relapsa bolesti nakon inicijalne he-
moterapije (15,18).

Gastrin osloba|aju}i peptid (GRP) i ProGRP

GRP je crevni hormon, prisutan u nervnim vla-
knima, mozgu i neuroendokrinim }elijama fetalnih
plu}a. ]elije mikrocelularnog karcinoma plu}a proiz-
vode GRP u velikim koli~inama, pa su nivoi GRP
~esto povi{eni kod ovih bolesnika. Smatra se da se
GRP pona{a kao autokrini proliferativni signal u }eli-
jskim linijama tj. tkivnim kulturama mikrocelularnog
karcinoma. Nestabilnost GRP u serumu i te{ko}e u
izdvajanju ovog molekula spre~avaju njegovu upotre-
bu u rutinskoj dijagnostici. ProGRP fragment (30) je
prepoznat kao zajedni~ki region u tri tipa prethodno
kloniranih humnanih ProGRP molekula pa je kao
mnogo stabilniji, rekombinantni ProGRP razvijen kao
serumski parametar. Potrebno je ipak imati na umu
da vrednosti ProGRP mogu biti signifikantno povi{ene
i kod bubre`ne insuficijencije.

ProGRP predstavlja pouzdan marker za SCLC,
sa dobrom specifi~no{}u i osetljivo{}u (30, 31), ma-

da u svetlu incidence SCLC u op{toj populaciji, one
nisu dovoljno visoke da dozvole njegovu primenu u
»skriningu«. Ipak, retko je pove}an u drugim malig-
nitetima, i ako i jeste, obi~no samo blago. Bubre`na
bolest mo`e uzrokovati povi{ene vrednosti do 300
ng/L, ali pove}ane koncentracije se ne sre}u u dru-
gim benignim bolestima. Koncentracije ProGRP ve}e
od 200 ng/L su visoko suspektne za karcinom plu}a,
a koncentracije ve}e od 300 ng/L upravo za SCLC,
ukoliko nema o{te}enja bubre`ne funkcije (30, 31).

ProGRP se pokazao od pomo}i u diferencijalnoj
dijagnostici, naro~ito u razlikovanju SCLC od drugih
plu}nih karcinoma. Kada se koristi kao pojedina~an
marker, on je superioran u odnosu na NSE, dok kom-
binacija ova dva markera pru`a dodatne informacije.
ProGRP se osloba|a u merljivim koli~inama u ranom
stadijumu SCLC i ne korelira sa ra{ireno{}u tumora tj.
stadijumom bolesti (6, 15, 19, 20, 30−32). Sa pro-
gnosti~kog aspekta, samo je jedan rad koji podr`ava
primenu ProGRP u prognozi. Me|utim, nekoliko stu-
dija sugeri{e da on mo`e biti od koristi u monitoringu
SCLC (15, 30, 32−35) ili u detekciji relapsa bolesti
nakon primarne terapije (15, 35, 36).

Neuroendokrini tumorski markeri 
u dijagnosti~koj upotrebi

U dijagnosti~koj upotrebi, pore|eni su ProGRP,
NSE i CgA, a u cilju odre|ivanja koji od njih ima naj-
bolji odnos osetljivosti i specifi~nosti. U zna~ajnoj pu-
blikaciji Lamy i sar., ProGRP pokazuje najbolju odnos
osetljivosti budu}i da je njegova povr{ina ispod krive
(AUC-ROC) bila zna~ajno ve}a nego izra~unata kod
NSE i CgA (32). Rezultati su bili sli~ni i kada je testirana
specifi~nost u odnosu na populaciju nemikrocelularnih
karcinoma plu}a ili benignih plu}nih bolesti. 

Iako je AUC ROC ProGRP-a bila najve}a me|u
razli~itim neuroendokrinim markerima, bilo bi opasno
smatrati visoku vrednost ProGRP u serumu zamenom
za histolo{ku dijagnozu. Prtethodne studije su tako|e
ukazivale da je Pro GRP superiorniji u odnosu na
druge markere u razlikovanju mikro- i nemikrocelu-
larnog karcinoma plu}a.

Neuroendokrini markeri i prognoza 
mikrocelularnog karcinoma plu}a

Sve do sada pore|enje prethodno pomenutih
markera kao prognosti~kih indikatora u ovoj bolesti je
ukazivalo da su serumski nivoi NSE ili CgA nezavisne
prognosti~ke determinante, dok u suprotnosti s tim,
ProGRP nije uspeo da uka`e na ishod (36). Progno-
sti~ka vrednost neuroendokrinih tumorskih markera
je izgleda obrnuto srazmerna njihovoj dijagnosti~koj
ta~nosti. To nije paradoksni podatak kao {to na prvi
pogled izgleda, jer je tumorski marker s visokom ose-
tljivo{}u kao Pro GRP prisutan u serumu velike ve}ine
pacijenata s mikrocelularnim karcinomom plu}a. 
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Nasuprot tome, tumorski markeri kao CgA ili NSE
sa manjom osetljivo{}u, verovatno identifikuju pod-
grupe pacijanta s lo{ijom prognozom. U randomizo-
vanoj multicentri~noj studiji faze III pacijenata sa pro-
{irenim mikrocelularnim karcinomom plu}a, pore|e-
ni su standardni etopozid/cisplatin hemoterapijski
re`im sa intenzivnom kombinacjom 4 leka koja se sa-
stojala od etopozida i cisplatina plus ciklofosfamid i 4
epidoksorubicin (26). Prema Coxovom modelu, sle-
de}e varijable su bile zna~ajne determinante bolje
prognoze: inicijalno normalni serumski nivo NSE,
»performans status« 0 ili 1. i terapijska kombinacija 4
leka. Ovo predstavlja primer op{te prihva}ene uloge
neuroendokrinih markera u istra`iva~koj postavci. Nji-
hova primena omogu}ava bolju ta~nost u interpre-
taciji rezultata pre`ivljavanja.

Citokeratinski markeri kod 
nemikrocelularnog karcinoma plu}a 
kao serumski markeri

Citokeratini su intermedijarni filamenti koji
predstavljaju deo citoskeleta kako normalnog epitela,
tako i malignog. Imunohistohemijske studije koje su
koristile citokeratinska antitela {irokog spektra, ukaza-
le su na ekspresiju citokeratina kako kod mikro- tako
i kod nemikriocelularnog karcinoma plu}a, sugeri{u}i
tako zajedni~ko endodermalno poreklo. Nasuprot dru-
gim intermedijarnim filamentima, citokeratini su fa-
milija polipeptida, a neki od njih imaju i }elijsku speci-
fi~nost. Me|u njima, citokeratin 19 je kisela (tip I)
podjedinica eksprimovana na svim prostim epitelima
i karcinomima kao {to je karcinom plu}a, koji i poti~e
iz prostih epitelnih }elija.

CYFRA 21-1   

Fragment citokeratinske subjedinice 19 se mo`e
meriti u serumu imunoradiometrijskim testom CYFRA
21-1, koji koristi dva mi{ja monoklonska antitela
(MoAb) KS 19-1 i BM 19-21. Termin CYFRA 21-1 se
odnosi na fragment citokeratina 19. Poslednjih par
godina pojavljuju se interesantni podaci o genetskoj
regulaciji ekspresije mRNK citiokeratina 19 sa raz-
likama koje zavise od }elijske linije, tj. tkivne kulture
karcinoma plu}a.

Primenljivost CYFRA 21-1 u tretmanu NSCLC je
bila istra`ivana u puno studija i sugerisana je prog-
nosti~ka vrednost ovog citokeratinskog markera. Pro-
gnosti~ke informacije dobijene serumskim CYFRA
21-1 su izgleda ta~nije od onih dobijenih citokeratin
18–markerom, koji je tkivni polipeptid-specifi~ni anti-
gen (TPSA) (26, 37). CYFRA 21-1 ostaje najosetljiviji
tumorski marker za NSCLC, naro~ito skvamocelularni
tip. Po{to se njime odre|uju samo fragmenti citoke-
ratina 19, testovi pokazuju ve}u specifi~nost od tki-
vnog polipeptidnog antigena (TPA), koji odre|uje po-
stojanje me{avine citokeratina 8, 18 i 19. 

Kako je CYFRA 21-1 pove}ana i u urolo{kim
malignitetima, gastrointestinalnim i ginekolo{kim kar-
cinomima, a u manjoj koli~ini i u razli~itim benignim
bolestima, to ne dopu{ta njegovu primenu u »skri-
ningu« karcinoma plu}a, istovremeno limitiraju}i pri-
menu i u dijagnostici ove bolesti. Brojni autori sug-
eri{u da u izvesnim okolnostima CYFRA 21-1 mo`e
pomo}i u dijagnostici karcinoma plu}a (15, 19, 24,
38, 39). Njegovo merenje mo`e biti od pomo}i u di-
ferencijalnoj dijagnostici suspektnih tumorske mase,
naro~ito ako biopsija nije mogu}a.

CYFRA 21-1 kao nezavisna determinanta
pre`ivljavanja kod NSCLC

Jedna velika studija publikovana 2001. godine,
dizajnirana je da {to je ta~nije mogu}e, odredi nivo
relativnog rizika povezanog s visokim vrednostima
CYFRA 21-1 u serumu u vreme dijagnoze (uzimaju}i
u obzir kovarijable koje defini{u prognozu ove bole-
sti). Ova studija je uklju~ivala populaciju od preko
600 prospektivno pra}enih pacijenata (26). U skladu
s manjim, prethodno objavljenim studijama, Pujol-
ova studija (26) je potvrdila da marker zadr`ava svoju
prognosti~ku informaciju u velikoj populaciji pacije-
nata obolelih od nemikrocelularnog karcinoma kao i
u podgrupi pacijenata sa IV stadijumom metastatske
bolesti. [ta vi{e, simultana evaluacija svih op{te prih-
va}enih klini~kih i rutinskih biolo{kih varijabli u mod-
elu proporcionalnog rizika, ukazuje da CYFRA 21-1
zaslu`uje da bude prognosti~ki faktor za NSCLC. Efe-
kat preterapijskog nivoa u serumu na pre`ivljavanje je
nepromenljiv. Rezultati pra}enja vrednosti ovog mar-
kera ukazuju da je varijabla zadr`ala svoju progno-
sti~ku vrednost i u toku dugog pra}enja.

Po{to je CYFRA 21-1 jako povezana sa stadiju-
mom bolesti i »performans statusom«, nije iznena|u-
ju}e da pacijenti sa visokim vrednostima CYFRA 21-1
imaju dokazano lo{iju prognozu, u poredjenju s onima
koji su imali normalan preterapijski nivo. Cox-ov model
je dokazao da je CYFRA 21-1 nezavisna prognosti~ka
determinanta pre`ivljavanja i u op{toj populaciji obole-
lih od karcinoma plu}a i u obolelih u IV, metastatskom
stadijumu bolesti. Ovi podaci ukazuju da se prognos-
ti~ki zna~aj visokog nivoa CYFRA 21-1 ne mo`e isklju-
~ivo objasniti njenom korelacijom sa stadijumom bo-
lesti i »performans statusom«. U skladu sa ovim mogu-
}e je postaviti hipotezu da visoki serumski nivo CYFRA
21-1 mo`e odra`avati visoku frakciju tumora, kao {to je
bilo sugerisano za druge citokeratinske markere. Sa
prognosti~kog aspekta, nedavna meta-analiza saku-
pljenih podataka iz devet centara na preko 2000 paci-
jenata, ukazuje da CYFRA 21-1 predstavlja nezavisan
prognosti~ki faktor u oba, i u ranom i u kasnom stadi-
jumu NSCLC (40) potvr|uju}i time ranije multivarijatne
studije koje su ve} bile dokazale njegov prognosti~ki
zna~aj (24, 40−46). Ovaj biomarker, prema rezultati-
ma istra|ivanja, mo`e tako|e imati prognosti~ki zna~aj
i u SCLC (37, 39, 46, 47).
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CYFRA 21-1 ima znatan potencijal i za moni-
toring terapijskog efekta NSCLC u uznapredovaloj fa-
zi bolesti (15, 43, 48) kao i u detekciji relapsa bolesti
nakon primarne terapije, naro~ito kad je u pitanju
skvamocelularni tip procesa (15, 17, 49−51). Nedav-
ni objavljeni radovi sugeri{u da u obolelih od uzna-
predovalog stadijuma NSCLC koji se le~e hemote-
rapijom, trend vrednosti CYFRA 21-1 tokom inicijal-
ne faze le~enja mo`e biti prediktor odgovora na sle-
de}u terapiju (46).

Antigen skvamocelularnog karcinoma 

Mada zna~ajno manje osetljiv u NSCLC od
CYFRA 21-1, i iako nije pogodan za »skrining«, anti-
gen skvamocelularnog karcinoma (squamous cell car-
cinoma antigen, SCCA) ima superiornu specifi~nost
za skvamocelularni karcinom i mo`e se koristititi za
histolo{ku suptipizaciju karcinoma plu}a. Me|utim,
on mo`e biti zna~ajno povi{en i u skvamoznim tumo-
rima grli}a, ezofagusa, glava, vrata, plu}a, kao i u
dermatolo{kim oboljenjima. SCCA mo`e se koristiti u
diferencijalnoj dijagnostici NSCLC, naro~ito za skva-
mocelularni karcinom, po`eljno u kombinaciji sa CEA
i CYFRA 21-1 (6). Na potencijalnu prognosti~ku
vrednost SCCA za NSCLC je ukazano u nekim radovi-
ma (38, 52, 53).

p53 – mutacija ili akumulacija

Gen p53 predstavlja glavni tumor supresorski
gen ~ija je mutacija va`an momenat u karcinogenezi
karcinoma plu}a. Mutacije p53 se pojavljuju kod svih
histolo{kih tipova uklju~uju}i i mikrocelularni sa u~es-
talo{}u od 50–70%. Sam p53 se smatra op{teprih-
va}enim faktorom karcinoma plu}a. ^injenica je da
mutacija p53 rezultuje inaktivnim proteinom sugeri{e
gubitak kontrole u }elijskoj proliferaciji preko inhibici-
je aresta u }elijskom ciklusu u Gap 1 fazi. U su{tini,
tumorske }elije sa ovim fenotipom (abnormalnim
p53 proteinom) su genetski nestabilne. Po{to je ova
poslednja karakteristika povezana sa }elijskom difer-
encijacijom i tumorskom progresijom, upotreba p53
mutacije kao prognosti~kog faktora puno je istra`i-
vana. Me|utim, literatura daje kontroverzne podatke
po ovom pitanju: detekcija p53-mutacija ili p53-aku-
mulacija u tumorima plu}a je izgleda slabo povezana
sa ishodom bolesti. Jedna validna meta-analiza uka-
zuje da je kod NSCLC abnormalni p53 status udru`en
sa lo{ijom prognozom bez obzira na stadijum bolesti.
S druge strane nekoliko studija nakon toga ima kon-
tradiktorne rezultate o uticaju p53 mutacije na pre-
`ivljavanje obolelih od karcinoma plu}a.

Detekcija anti-p53 antitela u serumu

Razlog za detekciju anti-p53 antitela u serumu je
zasnovan na zapa`anju da se mutirani p53 proteini
nakupljaju i pokre}u imunu reakciju. Detekcija serum-

skih anti-p53 antitela je visokospecifi~na za karcinom,
me|utim, indeks koji ukazuje na pozitivan test varira od
jedne do druge studije {to komplikuje odre|ivanje naj-
ni`e vrednosti za pozitivan test. Posledica je da je ose-
tljivost niska (15, 22, 24−26, 54−57) i da varira me|u
studijama. Prognosti~ki uticaj anti-p53 antitela u seru-
mu pacijenata sa mikrocelularnim karcinomom plu}a
je bio predmet vi{e razli~itih studija. Rezultati su zbu-
njuju}i budu}i da jedna studija ukazuje da pacijenti sa
visokim nivoom ovih antitela imaju bolju prognozu,
druga nalazi negativan uticaj, dok npr. tre}a studija nije
na{la nikakvu razliku izme|u pacijenata pozitivnih i
negativnih na anti-p53 antitela u serumu. 

Markeri }elijske proliferacije

Detekcija ekstacelularnog domena HER 
receptora tirozin kinaze

Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR),
~lan HER familije, jeste tirozin kinaza glikoprotein,
koji je u karcinomu plu}a abnormalno eksprimovan
putem amplifikacije gena ili putem prekomerne eks-
presije produkta normalnog ili mutiranog gena recep-
tora. HER2 igra va`nu ulogu u procesu heterodime-
rizacije receptora koji u zamenu aktiviraju intracelu-
larni domen tirozin kinaze u pravcu proliferacije }e-
lija, njihove migracije, angiogeneze tj. u pravcu pro-
liferacije tumora i njegovom metastaziranju.

Zna~ajna pa`nja se sada ukazuje familiji erbB
receptora tirozin kinaze, jer su se novija klini~ka istra-
`ivanja fokusirala na razvijanje biolo{kih (molekular-
nih) terapija tj. inhibitora faktora rasta ili njihovih re-
ceptora. Stoga je od najve}eg zna~aja pravilna selek-
cija subpopulacije pacijenata koji bi imali najvi{e ko-
risti od ove molekularne terapije. Pored klini~kih para-
metara koji su analog genetskim analizama ili/i imu-
nohistohemijskim, ~ine se poku{aji da se i na osnovu
testova krvi postigne ista distinkcija pacijenata.

Kako prevelika ekspresija HER2 u tkivu mo`e biti
povezana sa cepanjem ekstracelularnog domena, razvi-
jen je ELISA metod za detekciju ekstracelularnog dom-
ena (monoklonski za izolaciju i poliklonski za detekciju).
U jednoj studiji na 84 pacijenta sa uznapredovalim
NSCLC koji su primali hemoterapijski protokol baziran
na platini, analiza je vr{ena kako bi se odredilo prisust-
vo u serumu ekstracelularnog domena HER 2. Prema
Cox-ovom modelu prisustvo ovog fragmenta tirozin ki-
naze je bilo povezano sa lo{om prognozom (58). Ostaje
jo{ neizvesno da li bi ovakva ili sli~na metoda mogla
upotrebiti u odre|ivanju pacijenata koji su dobri kandi-
dati za anti HER2 terapiju.

Uloga pojedina~nih i panela serum
tumorskih markera u ranoj detekciji 
karcinoma plu}a

U dosada{njim studijama nema potvrde u prilog
primene pojedina~nog markera ili njihove kombinaci-
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je u ranoj dijagnostici karcinoma plu}a kod asimpto-
matskih populacija ili u specifi~nim visokorizi~nim gru-
pama kao {to su pu{a~i. Pokazalo se, me|utim, da tu-
morski markeri imaju zna~ajan potencijal u diferenci-
jalnoj dijagnostici i histolo{koj subtipizaciji, naro~ito u
plu}nim tumorima nejasnog porekla. Uprkos prekla-
panju sa zdravim kontrolama i pacijentima sa razli~i-
tim benignim oboljenjima, izrazito povi{ene serumske
vrednosti CEA, CYFRA 21-1, NSE, SCCA i ProGRP su
sugestivne za malignu bolest. Unutar profila markera,
vode}i markeri sugeri{u verovatnu histologiju: u ade-
nokarcinomu CEA; u skvamocelularnom karcinomu
CYFRA 21-1 i SCCA; u krupno}elijskom karicnomu
CYFRA 21-1 i NSE; u sitno}elijskom karcinomu NSE
i ProGRP. 

Najve}i broj markera uklju~uju}i CYFRA 21-1,
CEA, NSE i SCC, dobro korelira sa stepenom tumor-
skog optere}enja. Samo ProGRP mo`e dosti}i visoke
vrednosti ~ak i u ograni~enom SCLC (»limited
SCLC«). Me|utim, normalne ili samo lako povi{ene
serumske koncentracije markera ne isklju~uju bilo
koju vrstu tumorskog oboljenja ili progresiju postoje-
}eg tumora. Uprkos ovim limitima, odre|ivanje se-
rumskih tumorskih markera u vreme postavljanja di-
jagnoze karcinoma plu}a mo`e biti od koristi iz neko-
liko razloga. Vrsta osloba|enih tumorskih markera mo-
`e ukazati na histolo{ku prirodu tumora i mo`e otkri-
ti miksne tj. histolo{ki me{ovite tumore plu}a koji su
prili~no ~esti. To ima va`ne implikacije u odre|ivanju
terapijskih pristupa.

Tumorski markeri eksprimovani i oslobo|eni u
vreme dijagnoze, dobijaju na zna~aju i verovatno su i
najrelevantniji markeri za monitoring naro~ito pacije-
nata koji pokazuju klini~ki stacionaran nalaz na pri-
menjenu terapiju. Tada mogu inicirati odluku o pro-
meni hemoterapijskog protokola zbog njegove nedo-
voljne efikasnosti. CYFRA 21-1, CEA, NSE i LDH su
nesumnjivo nezavisni prognosti~ki faktori koji imaju
visoku zna~ajnost za NSCLC, kao {to to imaju NSE,
LDH i CYFRA 21-1 u SCLC.

Stopa i nivo opadanja preoperativno oslobo|e-
nih serumskih markera nakon same operacije pru`aju
korisnu informaciju o preostalom tumorskom optere-
}enju organizma naro~ito kod grani~no resektabilnih
slu~ajeva, kao i o efikasnosti terapije. Posebno mogu
biti korisni pri dono{enju odluke o adjuvantnoj (post-
operativnoj) terapiji i o broju potrebnih hemoterapij-
ski ciklusa u okviru iste.

ProGRP pri visokim vrednostima nivoa dosti`e
100% specifi~nosti za SCLC i slu`i kao vredno dijag-
nosti~ko sredstvo – npr. u diferencijalnoj dijagnostici
plu}ne tumorske mase gde biopsija nije mogu}a, a
naro~ito u razlikovanju SCLC od drugih plu}nih karci-
noma i samim tim je od pomo}i u odre|ivanju adek-
vatnog terapijskog pristupa.

U svim tipovima NSCLC, uklju~uju}i skvamo-
celualrni subtip, najve}a dijagnosti~ka osetljivost je

utvr|ena za CYFRA 21-1 u velikom broju studija (24,
28, 31, 43). Mada SCCA ima ni`u osetljivost od
CYFRA 21-1, njegova visoka specifi~nost za skvamo-
celularni karcinom je od posebnog zna~aja za di-
ferencijalnu dijagnozu. Koncentracije SCC ve}e od 2
μg/L su vezane za 95% verovatno}e da se radi o
NSCLC i 80% verovatno}e da se radi o skvamocelu-
larnom tipu (6). Ako je CEA ve}e vrednosti od 10
μg/L i CA125 ve}e od 100 U/mL, verovatno je pos-
tojanje adenokarcinoma ili karcinoma velikih }elija.
Zbog aditivne dijagnosti~ke senzitivnosti CEA i CYFRA
21-1, kombinovana primena oba markera mo`e biti
od pomo}i u NSCLC.

U SCLC, NSE i ProGRP su superiorni u odnosu
na CEA i CYFRA 21-1, sa aspekta specifi~nosti za
tumor i organ. Dijagnosti~ka osetljivost ProGRP je
vi{a (20, 31) ili komparabilna (22) u odnosu na NSE.
Zbog razli~ite patofiziolo{ke osnove, oba markera
pokazuju aditivnu osetljivost i igraju komplementarnu
ulogu u dijagnozi SCLC (22, 31). Kako ProGRP do-
sti`e visoke nivoe ve} kod ograni~enog stadijuma bo-
lesti i kako su blago povi{ene vrednosti zapa`ene
samo retko u drugim benignim i malignim oboljenji-
ma, ProGRP vrednosti vi{i od 500 ng/L smatraju se
dijagnosti~kim sredstvom za SCLC.

Vezano za diferenciranje suspektne plu}ne ma-
se, kompjuterizovani algoritmi kombinacija markera
pru`aju dodatno pove}anje dijagnosti~ke osetljivosti:
za 10% pore|enjem sa CYFRA 21-1 kao najboljim
pojedina~nim markerom kada se vr{i multipla regre-
siona analiza i za 20% kada se koristi »fuzzy-logic ba-
sed classification system«.

Dijagnosti~ka vrednost koncentracija
CEA, NSE i CYFRA 21-1 u serumu 
i pleuralnoj te~nosti obolelih od 
karcinoma plu}a sa malignim 
pleuralnim izlivom

Poznato je da je oko 20% svih pleuralnih izliva u
sklopu maligne bolesti, a 50% od tih upravo kod kar-
cinoma plu}a. Maligni pleuralni izlivi se javljaju kao
inicijalna manifestacija karcinoma u 10% do 50%
obolelih. Citolo{ki pregled pleuralnog punktata je
standardna metoda za dijagnozu malignog izliva.
Iako ponavljane punkcije mogu pove}ati osetljivost
citologije, to iznosi samo 50−70%. Slepa biopsija
pleure kao dodatna invazivna procedura u citolo{ki
negativnih samo u 7% do 13% dokazuje maligno
poreklo. Iako torakoskopija utvr|uje dijagnozu u oko
90%, ona mo`e da bude preterano invazivna za obo-
lele sa lo{im »performans statusom« ili nekim komor-
biditetima koji predstavljaju i kontraindikaciju za ovu
metodu. Stoga je evaluirano nekoliko serumskih tu-
morskih markera za razlikovanje malignih od benignih
izliva. Pokazalo se da je CEA vrlo specifi~an, ali nje-
gova osetljivost ostaje oko 29% do 77%. Osetljivost
NSE je prili~no niska, a CYFRA 21-1 iznosi od 22%
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do 91%. U nedavnoj studiji evaluirane su vrednosti
ova tri markera u malignom izlivu u odnosu na tu-
berkulozni izliv, u serumu i pleuralnoj te~nosti, a ta-
ko|e je procenjivan klini~ki zna~aj kombinacije ovih
tumorskih markera (59). Rezultati su pokazali da ova-
kav pristup mo`e biti od pomo}i i kao komplemen-
tarni metod za diferencijalnu dijagnozu pleuralnog
izliva. Naro~ito kombinacija pleuralnog CEA i NSE
pokazuje visoku dijagnosti~ku pouzdanost od 93,9%
za maligni pleuralni izliv kod karicnoma plu}a, na-
ro~ito adenokarcinoma. Ipak, jo{ uvek nije definisano
ta~no mesto i zna~aj ovih tumorskih markera u dijag-
nostici malignih pleuralnih izliva, najpre zbog nedo-
statka dovoljnog broja sprovedenih (konfirmatornih)
studija.   

Uloga serum tumorskih markera 
u proceni prognoze

Iako brojne objavljene studije ukazuju na pro-
gnosti~ku vrednost jednog ili nekoliko tumorskih mar-
kera zajedno sa klini~kim i/ili laboratorijskim parame-
trima, njihovo pravo mesto tek treba da se odredi. Po-
te{ko}e proizilaze iz nemogu}nosti adekvatnog pore-
|enja rezultata ovih studija kako zbog heterogenosti
populacije – me{avina stadijuma i razli~itih histolo{kih
tipova, tako i zbog primene razli~itih metoda i vrsta
analiza, nemogu}nosti da se poredi pojedina~an pa-
rametar sa ve} utvr|enim prognosti~kim parametri-
ma, naro~ito sa klini~kim varijablama, kao i da se
defini{u kriterijumi za opseg vrednosti i dr.

Od svih markera evaluiranih u NSCLC, CYFRA
21-1 je izgleda najbolji prognosti~ki marker za obole-
le od NSCLC, kako za one sa ranom fazom operabil-
ne bolesti, tako i za one sa uznapredovalim obolje-
njem, kako je ve} pokazano nedavno u meta-analizi
svih sakupljenih podataka (40). Pored ovog tumor-
skog markera, LDH, albumin, kalcijum, NSE, CEA,
CA 125, TPS (tissue polypeptide specific-antigen) i
DNK su se pokazali kao nezavisni prognosti~ki fakto-
ri u razli~itim studijama i trebalo bi da budu integri-
sani u budu}e prognosti~ke trajale.

U SCLC, tumorski markeri koji su dokazali svoj
prognosti~ki zna~aj u multivarijatnim analizama su
LDH, natrijum, albumini i NSE. Nedavni rad sugeri{e
da CYFRA 21-1 i hromogranin A (37), i CYFRA 21-
1 i NSE (47) mogu tako|e biti jaki prognosti~ki
indikatori.

Mesto tumorskih markera 
u pra}enju oboljenja 

Glavne indikacije za odre|ivanje tumorskih mar-
kera u karcinomu plu}a bi bile: postoperativno pra}e-
nje, kontrola efikasnosti terapije i detekcija relapsa tj.
rekurentne bolesti.

Postoperativno pra}enje

Brzina kojom opada vrednost tumorskog marke-
ra i kompletnost tog procesa nakon operacije jesu
indikativni za dalji ishod bolesti kod pacijenata sa kar-
cinomom plu}a. Nakon kratkotrajnog porasta odmah
nakon intervencije, zbog osloba|anja tumorskih mar-
kera iz operacijom o{te}enog normalnog i tumorskog
tkiva, sam proces opadanja zavisi i od polu`ivota bio-
lo{kog markera i od rezidualnih tumorskih }elija (60,
61). Nakon kurativne resekcije, nivoi CYFRA 21-1,
TPA (tissue polypeptide antigen) i SCC (polu`ivot
1,5−3 sata) trebalo bi da opadaju rapidno dosti`u}i
vednosti onih kao kod zdravih osoba, unutar 1−2 da-
na, dok opadanje vrednosti CEA se javlja sa izvesnim
zaka{ljenjenjem zavisno od inicijalnih vrednosti mark-
era (polu`ivot 1−4 dana) (60, 61). Ako se isklju~i pos-
tojanja bubre`ne insuficijencije ili disfunkcije jetre,
koji mogu zna~ajno produ`iti polu`ivot tumorskih
markera, sporiji klirens i/ili povi{en plato mogu se sma-
trati indikativnim za prisustvo rezidualnih tumorskih
}elija i prediktor su ranog tj. brzog relapsa bolesti (60).
Stoga ovi markeri mogu imati poseban zna~aj pri do-
no{enju odluke o potrebi adjuvantne terapije i o po-
trebnom broju hemoterapijskih ciklusa u okviru iste.

Kontrola sistemske terapije

Kada se vr{i monitoring efikasnosti hemo- ili ra-
dioterapije pomo}u tumorskih markera, zna~ajno opa-
danje vrednosti ~esto korelira sa odgovorom na tera-
piju dok je pove}anje ili nedovoljno opadanje vredno-
sti tumoskih markera generalno vezano za progresnu
bolesti. U NSCLC, CYFRA 21-1 imala je najbolje po-
dudaranje sa tumorskim odgovorm (59% do 75%). U
detekciji progresivne bolesti, specifi~nost je bila
100%, a osetljivost 52% (43, 48) dok je podudarnost
sa remisijom tumora bila ni`a (42%). Rane promene
vrednosti CYFRA 21-1 nakon jednog ciklusa hemote-
rapije se po nekim autorima smatraju prediktivnim za
dalji ishod (46), mada jedna druga grupa nije zabe-
le`ila isti efekat.

Ipak treba naglasiti da su jo{ uvek u svim ovim
situacijama nezamenljivi jednostavni klini~ki parame-
tri (radiografija, ultrazvu~ni pregled abdomena i sl.) i
da mo`da kod stacionarnog odgovora na hemotera-
piju vrednosti markera mogu poslu`iti dodatno pri
odlu~ivanju o promeni hemoterapijskog protokola.

U SCLC, NSE i ProGRP reflektuju klini~ki tok i
odgovor na terapiju (29, 36). Tokom hemoterapije,
njihovi nivoi mogu porasti privremeno 24 do 72 sata
po aplikaciji citostatika kao rezultat citolize tumora ali
potom se smanjuju rapidno do individualnih bazalnih
vrednosti. Nasuprot tome, neuspeh terapije povla~i
za sobom perzistentno pove}ane vrednosti ili pak
nedovoljno smanjenje koncentracija markera. Svaka-
ko tada mogu imati zna~aj u dono{enju odluke o po-
trebi da se {to pre promeni hemoterapijski protokol
ukoliko drugi, rutinski klini~ki parametri nisu dovoljno



indikativni za to tj. ukoliko se procenjuje nalaz kao
stacionaran. U slu~ajeva kada su istovremeno pove-
}ane vrednosti NSE i ProGRP, kombinovano odre|i-
vanje oba pru`a dodatnu vrednu informaciju (36).

Detekcija rekurentne bolesti (relapsa)

Postterapijski nadzor pacijenata se mo`e obav-
ljati i odre|ivanjem tumorskih markera koji su osetlji-
vi indikatori relapsa bolesti, ~esto nekoliko meseci ra-
nije u odnosu na »imid`ing« metode. U NSCLC, CYFRA
21-1 pokazuje osetljivost od 79% koja raste nadalje
na 100% za pacijente sa preoperativnim vrednostima
ve}im od 3,3 mg/L. To je prethodilo pozitivnim nala-
zima »imid`ing« metoda 2−15 meseci (62). Kako
CYFRA 21-1 (50), tako je i za TPS i SCCA objavljeno
da su potencijalno korisni u detekciji relapsa skvamo-
celularnog suptipa karcinoma, dok TPS i CEA pred-
stavljaju najbolje markere za adenokarcinom (63).

U SCLC, NSE, ProGRP i CEA mogu poslu`iti kao
relevantni markeri u detekciji rekurentne bolesti (36).
Me|u njima, ProGRP otkriva najve}u stopu detekcije
sa osetljivo{}u od 67% (NSE – 20% i CEA – 38%), ali
postoji jasan aditivni efekat osetljivost do 79% kada se
kombinuju ProGRP i NSE. Prose~no vreme koje pre-
thodi pozitivnim nalazima drugim metodama je 35
dana za ProGRP, dok se za NSE ne zna. Sli~no dija-
gnosti~kom pristupu, komjuterizovani algoritam kom-
binacija markera kao {to je »fuzzy-logic based classi-
fication system«, pru`a pove}anu osetljivost u detek-
ciji relapsa bolesti (29).

Zaklju~ak

Rutinska primena serum tumorskih markera ne
mo`e u bliskoj budu}nosti da se {iroko implementira
iz klini~kih i/ili finansijskih razloga. Ali tamo gde se

odlu~e da ih koriste, opravdano je da se slede za sada
preporuke Nacionalne Akademije Klini~ke Biohemije
(NACB) za primenu serum tumorskih markera u kar-
cinomu plu}a. 

Po{to nijedna studija o pojedina~nom tumorskom
markeru nije dostigla najvi{i nivo dokaza, primena ovih
markera u klini~koj praksi verovatno }e se pove}ati ka-
ko postaju dostupne i bolje terapijske opcije. 

Rezultati iz dosada{njih velikih retrospektivnih ili
prospektivnih studija ukazuju na vrednost specifi~nih
markera ili kombinacija ovih markera za dijagnosti~ke
i diferencijalno dijagnosti~ke svrhe. Kada se ne mo`e
utvrditi histolo{ki tip pre operacije, odre|ivanje ~etiri
tumorska markera tj. odre|ivanje serumskih vrednos-
ti CYFRA 21-1, CEA, NSE i/ili ProGRP ima oprav-
danja da bi se identifikovao vode}i marker (obi~no
prisutan u najve}oj koncentraciji) i na taj na~in pred-
postavio verovatni histolo{ki tip tumora. Kod sumnje
na inoperabilni karcinom plu}a, kad ne mo`e da se
utvrdi histolo{ki tip, povi{ene serumske vrednosti NSE
i naro~ito ProGRP su visoko sugestivne za SCLC, dok
su povi{ene serumske vrednosti SCCA sugestivne za
skvamocelularni tip procesa. Serijska odre|ivanja od-
govaraju}ih tumorskih markera mogu tako|e biti od
pomo}i da se utvrdi kompletnost uklanjanja tumora
tj. radikalnost operacije i rano ustanove indicije za re-
laps bolesti.

Generalno, biomarkeri koji su najva`niji i koji
najvi{e obe}avaju u budu}oj klini~koj praksi karcino-
ma plu}a verovatno ipak pripadaju kategoriji funkcio-
nalnih markera, zahvaljuju}i eksponencijalnom rastu
istra`ivanja koja se odnose na nove ciljane moleku-
larne terapije. Stoga su oni op{te prihva}eni u odre-
|ivanju subpopulacija pacijenata kod kojih se o~ekuje
pobolj{anje ishoda primenom ovih novih terapijskih
strategija. 
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