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Uvod

Kancer plu}a je najfrekventniji kancer u svetu kao
i vode}i uzrok smrtnosti od kancera kod oba pola. Pre-
`ivljavanje kod kancera plu}a zavisi uglavnom od tipa
}elija i stadijuma bolesti u momentu otkrivanja bolesti
prema TNM (tumor-node-metastasis) sistemu klasifi-
kacije (tumor-node-metastasis). WHO histolo{ka klasi-
fikacija kancera plu}a opisuje dva glavna entiteta koja
zavise od tipa }elija: mikrocelularni kancer plu}a
(SCLC) i nemikrocelularni kancer plu}a (NSCLC). SCLC
je veoma agresivna bolest sa lo{om klini~kom progno-
zom i ~ini oko 15–25% svih kancera plu}a. Bez medi-
cinskog tretmana, medijana du`ine pre`ivljavanja je od

1 do 3 meseca. Dobri rezultati se posti`u hemoterapi-
jom i radioterapijom. NSCLC se sastoji iz 3 glavna his-
tolo{ka tipa: karcinom skvamoznih }elija (SCC), ade-
nokarcinom (AC) i gigantocelularni karcinom (LC), koji
~ine ukupno 75% svih slu~ajeva kancera plu}a (1).
Radikalna hirurgija sa kompletnom resekcijom tumora
samo je osnova za le~enje pacijenata sa NSCLC i
verovatno}a pre`ivljavanja uglavnom zavisi od stadiju-
ma tumora. Uprkos kontinuiranom napretku u dijag-
nosti~kim metodama, kod 50–70% pacijenata s
kancerom plu}a, bolest se dijagnostikuje u uznapredo-
valom stadijumu, isklju~ujuci na taj na~in mogu}nost
radikalne terapije. Odre|ivanje tumorskih markera kod
kancera plu}a mo`e biti od pomo}i u postavljanju di-
jagnoze, pra}enju pacijenta i terapije, a tako|e mo`e
da pru`i dodatne informacije u prognosti~ke svrhe. 

Termin tumorski marker obuhvata ne samo one
supstance koje se mogu meriti u krvi pacijenata (se-
rumski markeri), ve} i abnormalne supstance identifi-
kovane u tumorima plu}a ili njihovim metastazama,
kao {to su molekularni markeri, markeri prognoze na-
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}enju pacijenta i terapije, a tako|e mo`e da pru`i dodatne
informacije u prognosti~ke svrhe. U daljem tekstu opisani su
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Summary: Lung cancer presents one of the most serious
problems of modern oncology. Despite the continual impro-
vement and development of diagnostic methods, in 50–70%
of lung cancer patients the disease is still diagnosed in
advanced stages, excluding the possibility of radical therapy.
The determination of tumor markers in lung cancer could be
helpful in recognizing disease, follow-up, and treatment; and
also provide additional information for a patient’s prognosis.
The currently relevant serum markers are discussed for the
two major forms of lung cancer: small-cell and non-small cell
lung cancer (SCLC and NSCLC), but also abnormal parame-
ters identified in lung tumors or their metastases, such as
molecular markers, response prediction markers in neoadju-
vant or adjuvant settings, and bone marrow or lymph node
micrometastasis. 
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kon primene neoadjuvantne ili adjuvantne terapije i mi-
krometastaze u ko{tanoj sr`i ili limfnom ~voru. 

Serumski markeri kod kancera plu}a

Antigen karcinoma skvamoznih }elija (SCC-Ag).
SCC-Ag je glikoprotein koga sinteti{u NSCLC, molekul-
ske mase 48 kDa, ranije poznat kao sa tumorom po-
vezan antigen 4. Subfrakcije SCC-Ag mogu se razdvo-
jiti izoelektri~nim fokusiranjem u neutralnim i kiselim
frakcijama Mr 42-48 kDa. I maligne i nemaligne skva-
mozne }elije sadr`e neutralnu frakciju, dok se kisela
frakcija nalazi uglavnom u malignim }elijama. Kisela
frakcija je ta koja se osloba|a u cirkulaciju. Normalne
vrednosti u serumu su manje od 3 ng/mL kod 95%
zdravih osoba. Pove}ane vrednosti SCC-Ag javljaju se u
nekim tipovima NSCLS, a tako|e se javljaju i zajedno
sa insuficijencijom jetre ili bubrega. Pu{enje ne uti~e na
koncentraciju SCC-Ag u serumu. U skvamoznim }elija-
ma karcinoma, 35% svih pacijenata ima pove}ane
vrednosti SCC-Ag. SCC-Ag nije marker diseminacije
bolesti. Vrednosti SCC-Ag u serumu imaju malu dijag-
nosti~ku ulogu u NSCLC. Preoperativno i postopera-
tivno smanjenje vrednosti SCC-Ag ima manji prognos-
ti~ki zna~aj u odnosu na stadijum bolesti. Ekspresija
SCC-Ag korelira sa stadijumom diferencijacije karcino-
ma skvamoznih }elija (2-7).

Anti-p53 antitela u serumu. Utvr|eno je da poja-
va autoantitela specifi~nih za p53 u serumu pacijena-
ta sa NSCLC zavisi od tipa mutacija p53. Oko 21%
NSCLC pacijenata sadr`i autoantitela na p53 i poziti-
van titar ovih antitela zna~ajno korelira sa pozitivnim
inunohistohemijskim bojenjem p53. Autoantitela na
p53 u serumu su statisti~ki zna~ajno udru`ana sa his-
tolo{kim tipom tumora. Autoantitela na p53 u serumu
mogu ukazivati na prisustvo mutacije na p53 i pove-
}ane ekspresije kod pacijenata sa NSCLC. Dok su p53
antitela detektovana u serumu pacijenata sa razli~itim
vrstama kancera, uklju~uju}i i kancer plu}a, prisustvo
p53 antitela u serumu zdravih osoba je ekstremno
retko. Mala osetljivost autoantitela na p53 u serumu
povezana je sa ve}om specifi~no{}u i dijagnosti~kom
ta~no{}u (100% i 69%). Odre|ivanje p53 autoantitela
je jednostavan i jeftin test sa velikom specifi~no{}u i
dijagnosti~kom ta~no{}u i mo`e da se koristi kod paci-
jenata s kancerom plu}a (8, 9).

Citokeratin 19 (CK 19) fragment i CYFRA 21-1.
Citokeratini su velika grupa od oko 20 proteina koji ~i-
ne intermedijarne filamente citoskeleta epitelnih }elija
i }elija epitelnog porekla, kako normalnih tako i }elija
kancera. Citokeratini se dele u dve grupe: tip1-manji i
kiseliji, tip2 ve}i i neutralni do bazni. Klini~ki korisni ~la-
novi ove familije su tkivni polipeptidni antigen (TPA),
tkivni polipeptidni-specifi~ni antigen (TPS) i fragmenti
citokeratina 19 (CYFRA 21-1). Nakon smrti }elije,
osloba|a se u serumu u obliku rastvorljivih fragmena-
ta. CYFRA 21-1 je fragment CK 19 koji se meri ELISA
tehnikom. Poluvreme `ivota CYFRA 21-1 je 12h, a

vrednosti do 1,8 ng/mL na|ene su kod zdravih osoba
bez obzira na godine starosti, pol i pu{a~ke navike. On
je tako|e pove}an kod kancera (urolo{ki, gastrointesti-
nalni, ginekolo{ki) kao i kod razli~itih benignih bolesti.
Pove}anje koncentracije CYFRA 21-1 utvr|eno je u re-
nalnoj insuficijenciji, cirozi jetre, traumi citokeratinom
bogatih tkiva i benignim bolestima plu}a kao {to su
fibroza, tuberkuloza i hroni~na opstruktivna bolest plu-
}a. Ukoliko su prisutni ovi faktori referentne vrednosti
su izme|u 2,1 i 3,6 ng/mL sa 95% intervalom pouzda-
nosti. CYFRA 21-1 je va`an marker kod pacijenata sa
NSCLC. Koncentracija CYFRA 21-1 ne razlikuje se zna-
~ajno kod pu{a~a i nepu{a~a i zna~ajno je pove}ana
kod kancera plu}a, bez obzira na tip }elija. CYFRA 21-
1 je zna~ajno pove}an kod karcinoma skvamoznih
}elija i adenokarcinoma sa najve}im pove}anjem kod
skvamoznog tipa }elija. Kod kancera plu}a specifi~nost
i osetljivost CYFRA 21-1 su 92,3% i 52,2%. Osetljivost
je 65,5% za sve NSCLC, sa 70,5% za skvamozne }elije
i 45,5% za razli~ite adenokarcinome; najve}a osetlji-
vost utvr|ena je u stadijumu IIIA/IIIB (87,5%) i IV
(75%) kancera plu}a skvamoznih }elija. Koncentracija
CYFRA 21-1 se zna~ajno smanjuje nakon le~enja kod
pacijenata sa NSCLC. CYFRA 21-1 je vode}i serumski
tumorski marker kod NSCLC zbog velike specifi~nosti i
osetljivosti u detekciji recidiva bolesti. Glavna indikacija
za odre|ivanje CYFRA 21-1 je pra}enje toka kancera
plu}a (NSCLC). CYFRA 21-1 pokazuje dobru speci-
fi~nost u odnosu na benigne bolesti plu}a (upala plu}a,
sarkoidoza, tuberkuloza, hroni~ni bronhitis, bronhijalna
astma, emfizem). Blago povi{ene vrednosti (do 10
ng/mL) retko se nalaze kod izra`enih benignih obolje-
nja jetre i insuficijencije bubrega. Nije utvr|ena kore-
lacija sa polom, starosnom dobi ili pu{enjem. Trudno}a
tako|e ne uti~e na vrednosti CYFRA 21-1. Primarnu
dijagnozu karcinoma plu}a treba postaviti na osnovu
klini~ke simptomatologije, imid`inga ili endoskopskih
procedura i intraoperativnih nalaza. Nejasno `ari{te u
plu}ima zajedno sa vrednostima CYFRA 21-1 > 30
ng/mL ukazuje s velikom verovatno}om na postojanje
primarnog bronhijalnog karcinoma. Visoki nivo CYFRA
21-1 u serumu ukazuje na uznapredovali stadijum tu-
mora i lo{u prognozu. Normalna ili samo blago povi-
{ena vrednost ne isklju~uje prisustvo tumora. Uspe{na
terapija se dokumentuje naglim padom nivoa CYFRA
21-1 u serumu. Konstantna vrednost CYFRA 21-1 ili
blago opadanje vrednosti CYFRA 21-1 ukazuje na ne-
potpuno odstranjen tumor ili prisustvo vi{e tumora. Na-
predovanje bolesti ~esto se mo`e utvrditi ranije na
osnovu rastu}ih vrednosti CYFRA 21-1 pre nego na
osnovu klini~ke simptomatologije i procedura imid`in-
ga. CYFRA 21-1 je pove}ana kod svih tipova kancera
plu}a, mada je najosetljivija za NSCLC i SCC. Vrednosti
CYFRA 21-1 pozitivno koreliraju sa pove}anjem stadi-
juma bolesti i korisne su u pra}enju toka bolesti, kao i
u post-hirur{kom pra}enju. Brojne studije ukazuje da
ve}e vrednosti CYFRA 21-1 koreliraju s uznapredova-
lim stadijumom tumora, kao i sa veli~inom tumora i
uklju~eno{}u limfnih ~vorova. Kod pacijenata podvrg-
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nutih resekciji tumora ili hemoterapiji, pove}anje vred-
nosti CYFRA 21-1 u serumu je rani indikator recidiva
bolesti. Analiza podataka sakupljenih iz 9 centara po-
kazala je da je CYFRA 21-1 nezavisan prediktor ranih i
kasnijih stadijuma NSCLC, kao i SCLC. CYFRA 21-1
ima potencijal za pra}enje le~enja NSCLC u uznapre-
dovalom stadijumu bolesti, kao i za detekciju recidiva
nakon primarne terapije, naro~ito kod kancera skva-
moznih }elija plu}a. Kod pacijenata s uznapredovalim
stadijumom NSCLC koji su podvrgnuti le~enju hemo-
terapijom, trendovi u CYFRA 21-1 tokom inicijalne
faze le~enja predvi|aju odgovor na dalju terapiju. Kada
se zamrznuti uzorci odmrznu i koriste za analizu citok-
eratina, uzorak se nesme jako prome{ati, po{to cioker-
atini mogu da adheriraju na zidove epruveta. Na vred-
nosti CYFRA 21-1 zna~ajno mogu da uti~u oboljenja
bubrega, pa se u takvim slu~ajevima mogu dobiti la`no
pove}ane vrednosti (10-21).

Tkivni polipeptidni antigen (TPA). TPA je jedno-
lan~ani polipeptid izolovan iz }elijske membrane i gla-
tkog endoplazmati~nog retikuluma malignih }elija. Be-
nigni uzroci pove}anja TPA su hepatitis, ciroza jetre,
diabetes mellitus, holecista. Pacijenti sa NSCLC s pove-
}anim koncentracijama TPA, definisanim kao vrednosti
ve}e od 100 U/L, povezane su sa skra}enim pre`ivlja-
vanjem. TPA ukazuje na recidiv ili progresiju bolesti.
On nije specifi~an tumorski marker. TPA mo`e da se
identifikuje antitelima koja reaguju sa citokeratinima 8,
18 i 19. TPA produkuju normalne i kancerogene }eije.
Pove}ane vrednosti TPA u serumu povezane su sa pro-
liferativnom aktivno{}u i turnoverom }elija, {to omo-
gu}ava da se koristi kao marker proliferacije. U ve}ini
slu~ajeva, visoke koncentracije TPA ukazuju na uzna-
predovali stadijum tumora i na lo{u prognozu. On je
koristan za pra}enje pacijenata na hemoterapiji (22-
24).

Tkivni polipeptidni-specifi~ni antigen (TPSA).
TPSA je antigen TPA kompleksa koga specifi~no pre-
poznaje M3 monoklonsko antitelo. Ovaj epitop je spe-
cifi~an marker }elijske proliferacije i mo`e da se detek-
tuje u serumu koriste}i specifi~an RIA test. TPS koreli-
ra sa proliferativnom aktivno{}u tumora plu}a, bez
obzira na histologiju i veli~inu tumora, sa pove}anjem
TPS u odmaklim stadijumima bolesti. Pove}ane vred-
nosti TPS koreliraju sa lo{ijom prognozom {to je pro-
cenjeno univarijantnom analizom (25-31).

Monoklonska antitela 5E8, 5C7 i 1F10. Antitelo
5E8 plus 5C7 plus 1F10 zna~ajno prema{uje SCC-Ag
plus CEA u smislu osetljivosti i dokazano je da su naj-
pouzdanija kombinacija markera. Me|u pojedina~nim
markerima, 5E8 su najspecifi~niji, 5C7 najosetljiviji i
5C7 i 1F10 najta~niji, ali razlike u odnosu na CEA nisu
zna~ajne. Analiza podgrupa prema histolo{kom tipu i
stadijumu bolesti pokazala je sli~ne nalaze, a kombi-
nacija markera dala je malu dodatnu dijagnosti~ku ko-
rist. 5E8, 5C7 i 1F10 pokazali su se boljim od CEA i
SCC-Ag kod pacijenata sa novodijagnostikovanim
NSCLC (32).

Nespecifi~ni ukr{teno-reaguju}i antigen 50/90
(NCA 50/90). NCA 50/90 pripada familiji CEA gena.
Drugi ~lanovi familije su CEA, NCA95 i za trudno}u
specifi~an beta glikoprotein. Osetljivost od 70%, 39% i
42% utvr|ena je kod kancera plu}a, kancera kolona i
leukemije. Osetljivost za NSCLC bila je 85% u pore|e-
nju sa 50% za SCLC. Ovi rezultati ukazuju na klini~ku
korist u le~enju pacijenata sa NSCLC (33).

Progastrin-osloba|aju}i peptid (ProGRP). ProGRP
je stabilan prekursorni peptid sastavljen od 27 ami-
nokiselina gastrin osloba|aju}eg peptida, koji je prvo
izolovan iz svinjskih gastri~nih }elija i mo`e da se na|e
u humanim gastrointestinalnim, bronhoalveolarnim
}elijama i neuronima. ProGRP je specifi~an tumorski
marker kod pacijenata sa SCLC i njegove vrednosti su
retko pove}ane kod pacijenata sa NSCLC (manje od
3%). On je retko pove}an u drugim malignim stanjima,
i u tim slucajevima samo je umereno pove}an. Bu-
bre`na oboljenja mogu da uzrokuju pove}anje do 300
ng/mL, ali pove}ane koncentracije nisu utvr|ene kod
drugih benignih oboljenja. Koncentracije proGRP
>200 ng/mL su visoko suspektne na kancer plu}a, a
koncentracije >300 ng/L za SCLC ako je bubre`na
funkcija naru{ena. ProGRP osloba|a se u merljivim ko-
li~inama u ranom stadijumu SCLC i ne korelira s veli-
~inom tumora. Nekoliko studija ukazuje da on mo`e
biti koristan u pra}enju SCLC ili detekciji recidiva nakon
primarne terapije. Vrednosti proGRP tako|e mogu da
budu zna~ajno pove}ane usled renalne insuficijencije
(34-38).

Gastrin-osloba|ajuci peptid (GRP). GRP je peptid
koji reguli{e rast, karakteri{e se sposobno{}u da oslo-
ba|a gastrointestinalne hormone. Sekvenca GRP pep-
tida locirana je na N-terminalnom kraju GRP prekur-
sorne molekule. C-terminalni kraj prekursora se sekre-
tuje u najmanje dve glavne forme, koje rezultiraju sta-
bilnim proizvodom u plazmi. Pove}ane koncentracije
GRP u serumu utvr|ene su kod 7-76% SCLC (stan-
dardna vrednost <50 pg/mL). Utvr|eno je da su kon-
centracije GRP u plazmi pove}ane kod 71% pacijena-
ta sa ograni~enim SCLC i kod 80% onih sa ekstenzivn-
im tipom bolesti. I GRP i C-terminalni prekurzorni frag-
ment GRP koreliraju sa klini~kim stadijumom tokom
hemoterapije. Promene u vrednosti GRP pokazale su
dobru korelaciju sa terapeutskim odgovorom. Pove-
}ane koncentracije GRP na|ene su u cerebrospinalnoj
te~nosti kod 75% SCLC pacijenata koji imaju menin-
gealnu karcinomatozu (34).

Neuron-specificna enolaza (NSE). NSE je glikoli-
ti~ki neurospecifi~ni izoenzim enolaze koji obezbe|uje
komponente neophodne za aerobnu glikolizu. Huma-
na enolaza pripada familiji enolaza gena sa razli~itim
genskim produktima: a, b i g izoenzimima sa 82% ho-
mologije u sekvenci. U neuronima i tumorima sa neu-
roendokrinom diferencijacijom (NE), identifikovane su
pove}ane koncentracije NSE, pa se NSE klasifikuje kao
neuroendokrini tumorski marker (NE TM) i marker za
tumore sa NE fenotipom, posebno SCLC. g enolaza se
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primarno nalazi u centralnom i perifernom nervnom
tkivu, u tumorima sa neuroendokrinim karakteristika-
ma (npr. SCLC, neuroblastomi, intetinalni karcinoid).
Mada je nespecifi~an za SCLC, ekspresija NSE u seru-
mu je perzistentnija u ovom tipu tumora nego kod
NSCLC. NSE nije dovoljno osetljiv i specifi~an da bi se
koristio za skrining, ali brojne studije ukazuju da se
koristi u dijagnozi SCLC. Visoke vrednosti NSE (>100
mg/L) kod pacijenata koji su suspektni na malignitet
ukazuju na prisustvo SCLC sa velikom verovatno}om,
sa diferencijalnom dijagnozom uklju~uju}i neuroendo-
krine tumore jetre, limfome i seminome. Umerena
pove}anja NSE tako|e su na|ena kod pacijenata sa
benignim bolestima plu}a kao i kod kancera pankrea-
sa, `eluca, kolorektalnih i kancera dojke. Nekoliko gru-
pa istra`iva~a utvrdilo je da kombinacija NSE i proGRP
pru`a ve}u mogu}nost diskriminacije tumora. NSE ima
zna~ajan potencijal u pra}enju SCLC kao i u detekciji
recidiva bolesti SCLC nakon primarne terapije. NSE se
opisuje kao marker izbora u pra}enju mikrocelularnog
bronhijalnog karcinoma, dok je CYFRA 21-1 bolji
marker od NSE za nemikrocelularni karcinom bronha.
Povi{ena koncentracija NSE nalazi se u 60-81% slu-
~ajeva mikroceularnog bronhijalnog karcinoma. Nije
utvr|ena korelacija NSE i mesta gde se nalaze metas-
taze ili sa cerebalnim metastazama, ali postoji dobra
korelacija sa klini~kim stadijumom. U pogledu reakcije
na hemoterapiju, dolazi do privremenog porasta nivoa
NSE u periodu od 24-72 sata posle prvog ciklusa ter-
apije {to je rezultat citolize }elija tumora. Nakon toga,
u roku od nedelju dana ili krajem prvog ciklusa terapi-
je dolazi do naglog pada vrednosti u serumu (koje su
pre terapije porasle). Suprotno tome, kod pacijentata
koji ne reaguju na terapiju, taj nivo konstantno raste ili
opada do referentnog opsega. Tokom remisije, kod
80-96% pacijenata vrednosti su normalne. Rastu}e
vrednosti NSE javljaju se u slu~ajevima recidiva. Ovaj
porast vrednosti javlja se u slu~ajevima sa latentnim
periodom od 1-4 meseca, ~esto je eksponencijalan (s
vremenom udvostu~enja od 10-94 dana) i u tesnoj je
vezi sa periodom pre`ivljavanja. NSE je korisan kao
jedini prognosti~ki faktor i marker tokom pra}enja ter-
apije i tokom bolesti kod mikrocelularnog bronhijalnog
karcinoma: diagnosti~ka osetljivost je 93%, pozitivna
prediktivna vrednost 92%. Kod NSCLC visoke vrednos-
ti NSE prediktori su lo{e prognoze, reflektuju}i het-
erogenost tumora. NSE je nezavisan prognosti~ki fak-
tor od velikog zna~aja u SCLC. Pove}anje NSE tokom
terapije ukazuje na progresiju bolesti. Odre|ivanje NSE
ne mo`e da zameni klini~ku evaluaciju tokom ili nakon
hemoterapije. Pove}ane vrednosti NSE su na|ene kod
80% svih pacijenata. Osetljivost NSE kod SCLC je
izme|u 55-99% u pore|enju sa 5-21% za NSCLC.
Tumorski marker s najve}om osetljivo{}u u SCLC je
NSE, a zatim LDH. NSE korelira pozitivno sa brojem
metastatskih mesta, ali ne i sa metastazama u specific-
nim oblastima i na njega ne uti~u metastaze mozga.
NSE nema ulogu u proceni stadijuma bolesti (39-45).
Kako je NSE prisutan u eritrocitima, plazma }elijama i
trombocitima, serum ili plazma moraju da se odvoje od

eritrocita u toku 60 minuta nakon venepunkcije kako
bi se izbegli la`no visoki rezultati. Uzorci seruma treba-
lo bi da se ~uvaju na +4 °C ili na -70 °C. NSE se odre-
|uje NSE-RIA testom (gornja granica referentnog inter-
vala iznosi 12,5 mg/L), NSE-DELFIA (95% intervali po-
uzdanosti kod zdravih `ena i mu{karaca su 2,9-9,6 i
3,4-11,7 mg/L).

Tumor M2-PK. Zna~ajno pove}ane koncentracije
tumorskog markera koreliraju sa uznapredovalim stadi-
jumom tumora. Najbolja korelacija sa stadijumom tu-
mora dobijena je za M2-PK i CYFRA 21-1. Generalno,
ve}a osetljivost za NSCLC bila je 65% za tumor M2-PK,
42% CEA i 58% CYFRA 21-1. Zbog toga tumor M2-
PK i CYFRA 21-1 mogu da se koriste za pra}enje bo-
lesti, utvr|ivanje progresije tumora ili regresije tokom
hemoterapije (46-48).

Anti-Hu antitela. Pacijenti sa SCLC sa paraneo-
plasti~nim neurolo{kim manifestacijama (periferna ne-
uropatija, cerebelarna degeneracija) imaju mnogo
indolentniji tok bolesti nego oni bez ovih manifestacija.
Ve}i titar antineuronskih antitela (anti-Hu) na|en je u
serumu i cerebrospinalnoj te~nosti SCLC pacijenata sa
paraneoplasti~nim encefalomijelitisom/senzornom
neuronopatijom. Kod pacijenata koji su dobijali terapi-
ju, anti-Hu su povezana sa ograni~enim stanjem bo-
lesti, kompletnim odgovorom na le~enje i du`im pre-
`ivljavanjem. Anti-Hu je nezavisan prediktor komplet-
nog odgovora na terapiju, ali ne i pre`ivljavanja pomo-
}u multivarijantne analize (49).

Karcinoembriogeni antigen (CEA). CEA je trans-
membranski jednolan~ani glikoprotein sastavljen od
641 aminokiseline, molekulske mase 180-200 kDa.
On funkcioni{e kao homotipska }elijska adheziona mo-
lekula i heterotropni hemoatraktant za neutrofile. CEA
je jedan od onkofetalnih antigena koji se sinteti{u to-
kom razvoja embriona i fetusa. Polu`ivot CEA je neko-
liko nedelja. CEA familija gena sastoji se od oko 17
aktivnih gena svrstanih u dve podgrupe. Prva podgru-
pa sadr`i CEA i nespecifi~ne unakrsno-reaktivne anti-
gene (NCA); druga sadr`i glikoproteine specifi~ne za
trudno}u (PSG). CEA je pove}an kod 45% kancera
plu}a. Kod kancera plu}a, odre|ivanje CEA je vrlo va`-
no u dijagnostici NSCLC (vi{e od 65% pacijenata ima
povecan CEA) i u pra}enju kancera plu}a. CEA ima re-
lativno veliku osetljivost za mnoge uznapredovale ade-
nokarcinome (primarno kolon, dojka, `eludac i kancer
plu}a). Referentne vrednosti CEA, kao jednog od naj-
ispitivanijih tumorskih markera u onkologiji, uklju~uju}i
i kancer plu}a, su do 5 ng/mL. Osetljivost merenja
CEA i koncentracija CEA u serumu je najve}a kod ade-
nokarcinoma i makrocelularnih karcinoma. Primena
CEA kao markera kod SCLC je ograni~ena. Mada te-
stovi za odre|ivanje CEA imaju malu osetljivost i speci-
fi~nost za postavljanje dijagnoze tumora plu}a, neko-
liko izve{taja ukazuje da su pove}ane preoperativne
vrednosti CEA povezane sa uznapredovalom bole{}u i
sa veoma kratkim pre`ivljavanjem. Nije utvr|ena kore-
lacija koncentracije CEA, veli~ine primarnog tumora,



stadijuma TNM, broja uklju~enih organa ili mesta poja-
ve metastaza. Egzaktni mehanizam pove}anja koncen-
tracije CEA u serumu kod karcinoma plu}a ostaje nera-
zja{njen. CEA mo`e da se koristi u diferencijalnoj dija-
gnostici NSCLC, posebno u kombinaciji sa CYFRA 21-
1. CEA mo`e da pru`i prognosti~ke informacije u
NSCLC, naro~ito kod adenokarcinoma plu}a, a ima
ulogu i u pra}enju terapije u uznapredovalim stadiju-
mima i detekciji recidiva NSC adenokarcinoma. CEA
ima zna~ajnu ulogu u odre|ivanju metastatske bolesti,
po{to su pove}ane vrednosti CEA utvr|ene kod nere-
sektabilnih NSCLC pacijenata sa udaljenim metastaza-
ma. Kod pacijenata podvrgnutih hemoterapiji, a koji
reaguju na terapiju utvr|eno je smanjenje vrednosti
CEA. Zbog toga je CEA koristan indikator napredo-
vanja bolesti, koristan klini~ki terapeutski marker i mo-
`e imati potencijalno prognosti~ku vrednost.

Pove}anje koncentracije CEA utvr|eno je kod
13,6% pu{a~a u pore|enju sa 1,8% nepu{a~a. Pove-
}ane vrednosti CEA utvr|ene su kod pacijenata sa hro-
ni~nom opstruktivnom bole{}u plu}a (COPD) i infekci-
jom plu}a, uklju~uju}i i tuberkulozu. Pove}ane kon-
centracije CEA utvr|ene su i kod hepatitisa, ciroze je-
tre, pankreatitisa, ulcerativnog kolitisa i u Chronovoj
bolesti. Vrednosti CEA su ni`e u ranijim stadijumima
kod pacijenata sa NSCLC u pore|enju sa neoperabil-
nim ili metastatskim bolestima. Vrednosti CEA su
zna~ajno ve}e kod pacijenata sa adenokarcinomom
(50-57).

CA125. Vrednosti CA125 pove}ane su u cirozi
jetre, hepatitisu, akutnom pankreatitisu i endometriozi,
kao i kod 38% pacijenata s kancerom plu}a. U pore-
|enju sa pacijentima kod kojih su utvr|ene normalne
vrednosti CA125, pacijenti sa pove}anim koncentraci-
jama CA125 imaju lo{iju prognozu. Vrednosti CA125
su ni`e kod pacijenata sa NSCLC u ranom stadijumu
bolesti u pore|enju sa pacijentima sa neoperabilnom ili
metastatskom bole{}u. Nije utvr|ena statisti~ki zna~aj-
na povezanost izme|u vrednosti CA125 i histolo{kog
nalaza, ali je utvr|ena korelacija izme|u vrednosti
CA125 i veli~ine tumora. Kod pacijenata koji reaguju
na hemoterapiju utvr|eno je smanjenje vrednosti
CA125. Zbog toga je CA125 koristan indikator napre-
dovanja bolesti, operabilnosti i uspeha terapije; tako|e
mo`e biti i prognosti~ki marker. CA125 pripada famili-
ji hibridoma-definisanih tumor markera. Izmerene vre-
dnosti definisane su kori{}enjem monoklonskog anti-
tela (MAb) OC125. Antigenska determinanta CA125
sme{tena je na glikoproteinu velike molekulske te`ine
(200-1000 kD) izolovanom iz }elijske kulture ili seru-
ma. Antigenska determinanta CA125 ima proteinsku
strukturu povezanu sa lancima ugljenih hidrata. Blago
pove}ane vrednosti ovog markera tako|e se mogu ja-
viti u ranoj trudno}i i razli~itim benignim bolestima
(npr. akutni i hroni~ni pankreatitis, benigna gastointe-
stinalna oboljenja, bubre`na insuficijencija, autoimune
bolesti itd.). Izrazito povi{ene vrednosti utvr|ene su kod
benignih oboljenja jetre kao {to su ciroza i hepatitis.
Ekstremno povi{ene vrednosti javljaju se u prisustvu

ascita nastalog kod malignih i benignih oboljenja (58-
61). 

Laktat dehidrogenaza (LDH). LDH je glikoliti~ki
enzim koji katalizuje reverzibilnu oksidaciju laktata u
piruvat. Distribuiran u brojnim tkivima, posebno u mio-
kardu, bubregu, jetri, mi{i}ima i eritrocitima. Enzim
LDH prisutan je u SCLC tumorskim }elijama; ukazuje
na zahva}enost jetre. Metastaze u jetri utvr|ene su kod
25% pacijenata sa SCLC. LDH je dobar nezavisan
prognosti~ki faktor u SCLC. Veliki procenat pacijenata
sa pove}anom aktivno{}u enzima jetre ne odgovara
adekvatno na terapiju. Serijska merenja LDH ~esto
odslikavaju klini~ki odgovor. U pore|enju sa LDH, NSE
je superiorniji. Vrednosti LDH su retko normalne kod
pacijenata kod kojih je zahva}ena ko{tana sr`. Prepo-
ruka je da pacijenti sa normalnom vredno{}u LDH ne
treba da se podvrgavaju invazivnom pregledu ko{tane
sr`i. LDH se osloba|a kao rezultat o{te}enja }elija.
Pove}anje aktivnosti LDH kod maligniteta nije speci-
fi~no. Utvr|eno je da nivoi LDH u serumu koreliraju sa
masom tumora kod ~vrstih tumora i mogu biti prog-
nosti~ki indikator progresije bolesti. Nije utvr|ena spe-
cifi~na povezanost izoformi LDH s kancerom plu}a
(34).

Kreatin kinaza BB (CK-BB). Pove}ane vrednosti
CK-BB (standardna vrednost <10 ng/mL) mogu da se
na|u u serumu pacijenata sa SCLC. On se pove}ava sa
uznapredovalim stadijumom, zavisno od veli~ine tumo-
ra. Utvr|ena je korelacija izme|u broja metastaza i
nivoa CK-BB (19% pacijenata sa jednom metastazom i
100% sa vi{e metastaza imaju pove}an CK-BB). Neki
autori su utvrdili korelaciju sa odgovorom na hemoter-
apiju, kao i prognosti~ku vrednost ovog markera u
predikciji toka bolesti (nedovoljno ispitana) (34).

Hromogranin A (CgA). CgA je 68 kDa protein
sekretornih granula u normalnim tkivima i u APUD
(definisanim) tumorima. Koncentracije CgA su pove-
}ane kod 65% SCLC pacijenata. CgA je manje koristan
u diskriminaciji izme|u kancera plu}a i benignih bole-
sti plu}a. On je naro~ito zna~ajan za detekciju neu-
speha le~enja, za koje je on superiorniji u odnosu na
druge markere. Kod ve}ine pacijenata koji inicijalno ne
odgovaraju na hemoterapiju prime}eno je pove}anje
koncentracije CgA tokom le~enja i 78% pacijenata je
imalo pove}ane vrednosti u vreme recidiva (62-65).

Neuronska adheziona molekula (NCAM). NCAM
je 140–180 kDa sijaloglikoprotein koji pripada super-
familiji imunoglobulina (standardna vrednost <20
IU/mL). U~estvuje u mehanizmima procesa adhezije i
agregacije koji su uklju~eni u metastatsko pona{anje
kancera. Velike koncentracije NCAM su detektovane u
serumu 21-51% SCLC pacijenata, dok serumi NSCLC
pacijenata ili zdravih osoba nisu bili pozitivni. Pacijenti
kod kojih je pove}an NCAM imaju zna~ajno kra}e
pre`ivljavanje u odnosu na pacijente sa normalnim
vrednostima. Serijska merenja NCAM mogu da budu
od va`nosti u pra}enju terapije kod pacijenata sa SCLC
~iji su nivoi pre terapije bili u patolo{kom opsegu (34).

JMB 2007; 26 (2) 125



Atrijalni natriureti~ki peptid (ANP). ANP je prisu-
tan u nekoliko tkiva, uklju~uju}i SCLC. Pove}ane kon-
centracije ANP u plazmi utvr|ene su kod pacijenata s
neadekvatnom sekrecijom antidiureti~kog hormona
(SIADH) zbog SCLC (standardna vrednost <33 ng/L).
Neki autori utvrdili su povezanost izme|u ektopi~ne
produkcije ANP, natrijuma u serumu i ishoda kod pa-
cijenta u SCLC. Pacijenti sa ekstenzivnim SCLC i hipo-
natremijom imaju kra}e pre`ivljavanje od pacijenata sa
ekstenzivnim stadijumom SCLC i normalnim vrednosti-
ma natrijuma u serumu (34).

Molekularni markeri kod kancera plu}a

Dve klase gena su uklju~ene u razvoj kancera:
onkogeni (geni }elijske aktivacije) i supresorni geni (ge-
ni uklju~eni u prepoznavanje i reparaciju o{te}ene
DNK). Onkogeni nastaju iz protoonkogena koji mogu
da se aktiviraju dominantnim mutacijama, kao {to su
ta~kaste mutacije, insercije, delecije, translokacije ili
inverzije. Ve}ina onkogena kodira proteine koji funk-
cioni{u na odre|enom stadijumu aktivacije proliferaci-
je }elija i njihova aktivacija dovodi do deobe }elija.
Supresorni geni su izolovani uglavnom iz ~vrstih tumo-
ra. Onkogenost supresornih gena poti~e od gubitka
gena pre nego od aktivacije onkogenima. Delecija ili
monozomija mogu da dovedu do gubitka tumor supre-
sornih gena. Glavni tumor supresorni gen, p53, funk-
cioni{e u reparaciji o{te}ene DNK u apoptozi. Repa-
racija je posredovana aktivacijom produkcije p21, koji
blokira }elijski ciklus u kasnoj G1 fazi kako bi omogu}io
reparaciju. Gubitak funkcije ovog gena uzrokovan mu-
tacijom mo`e rezultirati nemogu}no{}u procesa repa-
racje DNK i vodi razvoju tumora. 

p53. Tumor supresorni gen p53 nalazi se na hro-
mozomu 17p13.1 i kodira 53-kDa nuklearni fosfopro-
tein koji ima ulogu u regulaciji transkripcije u }elijskom
jedru, naro~ito kao odgovor na dejstvo agenasa koji
o{te}uju DNK. On je najfrekventniji mutirani gen u
NSCLC. Mutacije u p53 genu utvr|ene su kod 32–
52% NSCLC pacijenata. Glavni tip ta~kaste mutacije je
GC u TA transverzija, uzrokuju}i misens mutacije i
smatra se da je povezana sa benzo (a) pirenom-indu-
kovanim o{te}enjem uzrokovanim pu{enjem duvana.
p53 misens mutacije vode pove}anju polu`ivota pro-
teina, tj. pove}anju nivoa proteina p53 koji se mo`e
detektovati imunohistohemijski. Neke studije ukazale
su da su promene u ekspresiji p53 povezane s lo{ijom
prognozom, dok velika studija na 871 osobi s kance-
rom plu}a nakon resekcije nije potvrdila ovu poveza-
nost. Prekomerna ekspresija p53 u SCLC na|ena je
kod 50% svih uzoraka SCLC.

c-erbB-2. c-erb-2 gen (poznat kao HER2/neu)
kodira 185 kDa protein-transmembranski receptor koji
pripada EGF (epidermalni faktor rasta) familiji tirozin
kinaznih receptora. Ovaj protein se eksprimira u malim
koncentracijama u normalnom cilijarnom bronhijal-
nom epitelu. Pove}ana ekspresija HER2/neu utvr|ena

je kod 13-80% adenokarcinoma, 2-45% skvamoznih
}elija karcinoma i 0-20% makrocelularnih karcinoma.
Razli~iti rezultati su publikovani po pitanju uticaja
HER2/neu prekomerne ekspresije u NSCLC. Kori{}e-
njem RT-PCR, veoma osetljivog i specifi~nog za kvan-
tifikaciju iRNK HER2/neu, pove}ana ekspresija
HER2/neu detektovana je kod 34,9% NSCLC pacije-
nata. Pove}ana ekspresija se navodi kao nezavisni pro-
gnosti~ki faktor pre`ivljavanja u NSCLC. Prekomerna
ekspresija EGFR u NSCLC od 32-47% u NSCLC odre-
|ena je u razli~itim studijama koriste}i imunohisto-
hemijske metode (66-68).

Ras. ^lanovi ras familije (H-ras, K-ras i N-ras) ko-
diraju protein udru`en sa membranom, 21kDa GTP
vezuju}i protein uklju~en u transdukciju signala. Ovi
proteini su obi~no aktivni samo kada je GTP vezan i
inaktivira se kada GTP hidrolizuje u GDP. Dominantni
mutant onkogeni postaju aktivni usled mutacija u 12,
13 ili 61 kodonu. Kontinuirano aktivan ras protein
uzrokuje neregulisanu interakciju sa efektornim protei-
nima {to rezultira nekontrolisanom signalnom kaska-
dom. Ta~kaste mutacije ras gena na|ene su kod 30%
NSCLC slu~ajeva. Specifi~ni tip mutacije varira izme|u
razli~itih histolo{kih tipova. Mutacije u K-ras onkogenu
detektovane su kod 30-80% NSCLC slu~ajeva, u za-
visnosti od kori{}ene metodologije. K-ras mutacije po-
vezane su sa adenokarcinomima, a posebno mutacija
u kodonu 12 K-rasa za koju je utvr|ena povezanost sa
rizikom od nastanka adenokarcinoma kod pu{a~a. Po-
stoje}i podaci razmatraju uticaj K-ras mutacija na pre-
`ivljavanje, ali su dobijeni rezultati kontradiktorni. Prisu-
stvo K-ras mutacija u tumorima mo`e da se koristi kao
skrining marker u budu}nosti. Kod osoba sa NSCLC
adenokarcinomom koje sadr`e K-ras mutaciju u 12.
kodonu, identi~ne mutacije mogu biti detektovane u
45% uzoraka sputuma (34).

Bcl-2. Produkt BCL-2 protoonkogena eksprimira
25 kDa protein od 239 aminokiselina lokalizovan pri-
marno u membrani mitohondrija i u drugim }elijskim
membranama koji inhibira apoptozu i doprinosi pre`i-
vljavanju }elija kancera. Inhibicijom se spre~ava oslo-
ba|anje citohroma C iz mitohondrija kao i inhibicija
proteina, aktivirajuceg faktora 1 proteaza u apoptozi od
iniciranja protin kaspazne kaskade koja vodi ka degra-
daciji DNK u apoptoti~nim }elijama. Imunohistohemij-
ske studije su pokazale da se BCL-2 protein eksprimira
kod 75-90% SCLC u pore|enju sa 10-35% NSCLC,
gde je ekspresija ve}a u skvamoznim }elijama karcino-
ma nego u adenokarcinomima. BCL-2 ekspresija je
razmatrana kao zna~ajan marker za pre`ivljavanje paci-
jenata sa SCLC, ali ne korelira zna~ajno sa pre`ivlja-
vanjem pacijenata sa SCLC (69).

Retinoblastoma (Rb) gen. Prvi otkriveni tumor
supresorni gen bio je Rb gen koji uslovljava familijarne
de~ije retinoblastome. Ovaj gen lociran je na
13q.14.11 hromozomu i kodira 105kDa nuklearni fos-
foprotein koji je uklju~en u kontrolu }elijskog ciklusa
tokom G0/G1 faze. Rb protein je deo p16/ciklin
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D1/CDK4/Rb puta za koji se veruje da je povezan sa
kancerom plu}a. Skoro svi tumori imaju abnormalnos-
ti u jednoj komponenti ovog puta; abnormalnosti Rb
proteina utvr|ene su kod 15-30% NSCLC. Utvr|eno je
da je odsustvo ekspresije Rb proteina povezano sa lo-
{om prognozom. Ovi rezultati nisu potvr|eni u drugim
klini~kim studijama. Kod vi{e od 90% SCLC tumora
detektovane su abnormalnosti Rb proteina sa delecijom
ii mutacijom »pocket« domena kao i hipofosforilacijom.
SCLC Rb protein-negativan nalaz utvr|en je u vi{e od
90% slu~ajeva, a karcinoidi plu}a su Rb-protein pozi-
tivni kod 92% slu~ajeva. Nije utvr|ena korelacija
izme|u Rb ekspresije i proliferacije }elija kancera plu}a.
Analiza klini~kih podataka nije ukazala na asocijaciju
izme|u Rb statusa i {irenja bolesti, klini~kog odgovora
na hemoterapiju, ukupnog pre`ivljavanja ili metastaza
limfnih ~vorova (34).

Ciklin E. Progresija kroz G1-S tranziciju i S fazu
}elijskog ciklusa posredovana je ciklin-zavisnom kina-
zom 2 (cdk2), koja interaguje sa nekoliko ciklina. Dva
od njih, ciklin E i ciklin A2 (poznat i kao ciklin A),
eksprimiraju se pove}ano u mnogim kancerima. Ciklin
E2 i ciklin A1 su nedavno otkriveni cdk2-interaguju}i
ciklini koji su na|eni u liniji malignih tumorskih }elija i
u akutnoj mijeloidnoj leukemiji. Tako|e su analizirane
ekspresija i prognosti~ki zna~aj sa cdk2 povezanim cik-
linima kod NSCLC koriste}i sve`e zamrznute biopsije
nakon kompletne resekcije tumora sa stadijumom I do
IIIA NSCLC. Ekspresija gena analizirana je kvantitativn-
im RT-PCR. Nivoi ekspresije ciklina E i A2 su zna~ajno
ve}i u uzorcima tumora nego kod zdravih kontrola.
Nivoi ekspresije ciklina A1, ciklina A2 i ciklina E2 ne-
maju prognosti~ki zna~aj za pre`ivljavanje. Ciklin E po-
ezan je sa razvojem metastaza, a imunohemijskim ana-
lizama potvr|eno je da je ekspresija iRNK ciklina E po-
vezana sa ekspresijom proteina ciklina E. Ciklin D1 i
ciklin E pokazivali su se zna~ajnim u prognozi SCC ali
ne i kod drugih tipova }elija. Za ciklin E, stadijumi I i II
SCC sa manje od 50% imunopozitivnosti imali su lo{iju
prognozu (70).

Myc. Myc onkogeni: c-myc (}elijski), N-myc (ili
MYCN, inicijalno izolovan iz }elija neuroblastoma), L-
myc (ili MYCL, prvo izolovan iz SCLC }elija) kodiraju
nuklearne DNK vezuju}e proteine, koji su uklju~eni u
regulaciju transkripcije. Njihov protoonkogeni produkt
aktivira nishodno gene koji stimuli{u deobu }elije posle
heterodimerizacije. Od svih gena myc familije, c-myc je
naj~e{}e aktiviran u NSCLC i SCLC, dok se abnor-
malnosti N-myc i L-myc obi~no javljaju samo u SCLC.
Generalno, samo jedan ~lan myc familije aktivira se u
svakom individualnom tumoru. Aktivacija myc gena
rezultira pove}anom ekspresijom kroz multiplikovanu
amplifikaciju gena (20 do 115 kopija po }eliji). Studije
su pokazale da amplifikacija c-myc gena u primarnim
tumorima korelira sa skra}enim pre`ivljavanjem i da
myc amplifikacija DNK u tumorskoj }elijskoj liniji dobi-
jenih od pacijenata le~enih hemoterapijom povezana
sa zna~ajno smanjenim pre`ivljavanjem. DNK ampli-
fikacija myc familije javlja se mnogo ~e{}e kod uzoraka

pacijenata na hemoterapiji u pore|enju sa pacijentima
koji nisu na hemoterapiji (34).

Koriste}i RDA (representational difference analy-
sis) tehniku identifikovano je jo{ {est gena koji se pre-
komerno eksprimiraju kod adenokarcinoma plu}a:
Lc19, kristalin-mu, hijaluronan vezuju}i protein 2, ce-
ruloplazmin, integrin alfa-11, kolagen tip XI alfa 1.
Lc19, kristalin-mu, hijaluronan vezuju}i protein 2 su
mnogo specifi~niji za adenokarcinom, dok su integrin
alfa-11, kolagen tip XI alfa 1 pove}ani i kod adeno-
karcinoma i kod karcinoma skvamoznih }elija (71).

Markeri metilacije kod tumora plu}a

Promene u metilaciji DNK su ~este promene kod
humanih kancera. Ona mo`e imati implikacije na pore-
me}aje genske ekspresije, strukturu hromozoma i
organizaciju hromatina. Aberantna metilacija normal-
no nemetiliranih CpG-bogatih oblasti, poznatih kao
CpG ostrvca, koje su locirane u ili u blizini promotor-
skog regiona mnogih gena, udru`ene su sa inaktiva-
cijom transkripcije definisanih tumor supresornih gena
(TSGs) u humanom kanceru. Aberantna metilacija
mo`e da slu`i kao alternativa genetskom gubitku funk-
cije TSG delecijom ii mutacijom.

Aberantna metilacija promotora opisana je za ne-
koliko gena u razli~itim malignim bolestima, uklju~u-
ju}i kancer plu}a. U NSCLC metilacija je detektovana
za: receptor b-2 za retinoi~nu kiselinu (RARb) u 40%,
tkivni inhibitor metaloproteinaze 3 (TIMP3) kod 26%,
P16INK4a kod 25%, O6-metilguanin-DNA-metiltran-
sferaza (MGMT) kod 21%, DAPK u 19%, E-kaderin
(ECAD) u 18%, P14ARF u 8%, glutation S-transferazu
P1 (GSTP1) u 7% primarnih tumorskih tkiva. Nasuprot
NSCLC, uloga metilacije CpG ostrvaca u SCLC manje
je ispitivana. Utvr|ena je aberantna metilacija P2 pro-
motora RAR beta receptora kod 72% ispitivanih SCLC
i metilacija APC promotora 1A kod 26% SCLC ispiti-
vane }elijske linije. Visoka frekvencija metilacije tumor
supresornog gena RASSF1A kod SCLC dobijena je kod
nekoliko razli~itih nezavisnih ispitivanih grupa. RASSF1A
metilacija utvr|ena je kod 72%, 100% i 79% prema ra-
zli~itim studijama kod pacijenata sa SCLC. Aberantna
metilacija APC promotora 1A, RAR beta promotora
P2, RASSF1A promotora povezana je sa gubitkom nje-
gove genske ekspresije kod SCLC, ukazuju}i na funda-
mentalnu ulogu epigenetskih promena u patogenezi
ove maligne bolesti. Implikacija ovih epigenetskih pro-
mena za dijagnozu i le~enje SCLC nije jo{ uvek odre-
|ena (72-77).

Mikrometastaze kod kancera plu}a

Mikrometastaze limfnih ~vorova. Kod pacijenata
sa kancerom plu}a koji nemaju znake sistemskog {ire-
nja tumora, najzna~ajniji prognosti~ki faktor je prisust-
vo ili odsustvo metastaza u regionalnim limfnim ~voro-
vima. Patolog ima mogu}nost samo 1% da utvrdi male
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metastatske fokuse kancera. Nekoliko studija je utvrdi-
lo da je detekcija diseminovanih tumorskih }elija u lim-
fnim ~vorovima imunohistohemijski nezavisan predik-
tor ranog recidiva kod pacijenata sa NSCLC. Za detek-
ciju mikrometastaza u limfnim ~vorovima kori{}ena su
anti-citokeratin antitela, anti-epitelijalnih antitela Ber-
EP-4 u regionalnim limfnim ~vorovima, primarno mo-
noklonsko antitelo CAM 5.2 za detekciju okultnih me-
tastaza u limfnim ~vorovima kod pacijenata sa stadiju-
mom I NSCLC, monoklonsko anticitokeratin antitelo
AE1/3 kod T1 adenokarcinoma. Pacijenti sa p53 pozi-
tivnim limfnim ~vorovima imali su zna~ajno kra}e pre-
`ivljavanje nego pacijenti bez okultnih metastaza lim-
fnih ~vorova. Najnoviji testovi zasnivaju se na RT-PCR i
slu`e za detekciju metastaza u limfnim ~vorovima. Ose-
tljivost i specifi~nost iRNK transkripta za klasifikaciju
limfnih ~vorova u NSCLC nije jo{ uvek utvr|ena. (78)

Mikrometastaze u ko{tanoj sr`i kod kancera plu-
}a. Ko{tana sr` je jedan od naj~e{}ih metastatskih me-
sta u SCLC. Koriste}i imunohemijske tehnike koje ima-
ju osetljivost da detektuju jednu u 10000 }elija, detek-
tovane su mikrometastaze u kostanoj sr`i kod 13-54%
novodijagnostifikovanih pacijenata sa ograni~enom bo-
le{}u i kod 44-77% pacijenata sa uznapredovalim
SCLC. Kori{}enjem antitela usmerenih na }elijjske anti-
gene kod SCLC utvr|eno je da su rezidualne tumorske
}elije u ko{tanoj sr`i pacijenata sa SCLC u fazi remisije
prediktori recidiva. Za detekciju metastaza u ko{tanoj
sr`i kori{}eno je monoklonsko antitelo koje prepoznaje
adhezione molekule neurona (NCAM/CD56), a detek-
cija mikrometastaza u ko{tanoj sr`i pobolj{ana je kori-
{}enjem monoklonskog antitela MluC1 na LeY antigen
eksprimiranog na }elijskoj membrani SCLC }elija. De-
tekcija mikrometastaza u ko{tanoj sr`i kod pacijenata
sa SCLC mo`e da pomogne u definisanju stadijuma
bolesti, kao i bolesnika kojima bi se moglo pomo}i
hirur{kom intervencijom ili kombinovanom terapijom
koja bi uklju~ivala operaciju. Nekoliko studija ispitivalo
je prisustvo okultnih metastaza u ko{tanoj sr`i operi-
sanih NSCLC pacijenata. Detekcija okultnih metastaza
u ko{tanoj sr`i bila je zna~ajno povezana sa veli~inom i
histolo{kim tipom primarnog tumora. Studije u kojima
je kori{}ena imunohistohemija i CK2, dva specifi~na
antitela na keratin AE1 i CAM 5.2 u kombinaciji, kom-
binacija imunohistohemije i monoklonskog antitela
CK2, kao i imunobojenje p53 proteina, kori{}enjem
antitela AE1/AE3, Ber-EP-4 i klona MNF116, dale su
razli~ite rezultate u smislu identifikacije tumora i pris-
ustva mikrometastaza u ko{tanoj sr`i, povezanosti reci-
diva kancera, kao i pre`ivljavanja kod ovih pacijenata.
Postoje brojni dokazi koji ukazuju da prisustvo mikro-
metastatskih }elija u ko{tanoj sr`i ima klini~ki zna~ajan
efekat kod pacijenata sa NSCLC. Potrebno je utvrditi
standardizovani protokol kako bi rezultati razli~itih stu-
dija mogli da se upore|uju (79-81).

Slobodne }elije kancera u krvi pacijenata sa kan-
cerom plu}a. Cirkuli{u}e }elije kancera mogu da uka`u
na prisustvo kancera (u dijagnosti~ke svrhe) ili disemi-
naciju kancera (za prognozu i pra}enje terapije). Veliki

broj studija bavio se detekcijom cirkuli{u}ih tumorskih
}elija u krvi pacijenata sa NSCLC tehnikama koje se
zasnivaju na PCR. Ove tehnike zasnivaju se na ~injeni-
ci da se specifi~ni transkripti iRNK selektivno eksprimi-
raju u }elijama kancera koje su od zna~aja, ali ne i u
netransformisanim normalnim }elijama. Prisustvo ta-
kvih transkripta uzima se kao indirektan dokaz prisus-
tva intaktnih tumorskih }elija u uzorku, po{to se RNK
brzo degradira po osloba|anju iz }elije. U iste svrhe
kori{}ena je i tehnologija flow citometrije sa magnet-
nom separacijom }elija kancera. Utvr|eno je da su pa-
cijenti sa uznapredovalim stadijumom kancera mnogo
~e{}e pozitivni na cirkuli{u}e }elije kancera i da koli~i-
na }elija kancera ima prognosti~ki zna~aj. Kori{}enjem
nested RT-PCR amplifikovana je CK19 iRNK i otkrive-
na je kod oko 40% pacijenata sa adenokarcinomom i
karcinomom skvamoznih }elija, iRNK CEA kod 80%
pacijenata sa udaljenim metastazama, EGFR-iRNK
kod 57% pacijenata sa stadijumom IV NSCLC, iRNK
pre-progastrin-osloba|aju}eg peptida za detekciju
okultnih }elija kancera u perifernoj krvi pacijenata sa
NSCLC. Uticaj slobodnih tumorskih }elija u perifernoj
krvi pacijenata sa SCLC nije detaljno evaluiran. U liter-
aturi se nalazi mali broj studija o detekciji tumorskih
}elija u krvi pomo}u RT-PCR ili o prisustvu genetskih
alteracija DNK. Kori{}enjem RT-PCR iRNK citokerati-
na 19 utvr|eno je da 27% SCLC pacijenata ima cirku-
li{u}e }elije kancera. Amplifikacijom iRNK neuromedin
B receptora (NMB-R) utvr|eno je da je 32% pacijena-
ta bilo pozitivno na NMB-R, a pacijenti sa pro{irenom
bole{}u pokazali su ve}i stepen NMB-R u odnosu na
one sa ograni~enom bole{}u (44% prema 19%). Pre-
`ivljavanje NMB-R pozitivnih pacijenata bilo je zna~aj-
no kra}e u odnosu na NMB-R negativne pacijente.
Preprogastrin-osloba|ajuci peptid RT-PCR testom na-
|eno je da je on osetljiv za detekciju }elija kancera u
perifernoj krvi i sputumu SCLC i NSCLC pacijenata.
Krv SCLC kod 50% pacijenata bila je pozitivna na dis-
eminovani kancer. 69% pacijenata sa pro{irenom bo-
le{}u bilo je pozitivno u pore|enju sa 31% pacijenata
sa ograni~enom bole{}u. Te{ko je utvrditi pouzdani
iRNK marker za detekciju mikrometastaza u perifernoj
krvi pacijenata sa SCLC koje koreliraju sa pre`ivljava-
njem. Uprkos brojnim ograni~enjima navedene tehno-
logije (varijabilnost u pripremi uzorka i kvantifikaciji),
smatra se da }e se ova metoda u budu}nosti koristiti za
postavljanje dijagnoze, prognozu i pra}enje terapije
(82, 83).

Slobodne nukleinske kiseline

Cirkuli{u}e DNK i RNK poznate su od 1970 tih,
ali su neoplasti~ne karakteristike DNK prepoznate tek
1980-tih. Cirkuli{u}e DNK i RNK su markeri odre|e-
nih tipova kancera. Da bi koristili DNK kao marker kan-
cera, mora da postoji na~in diferenciranja normalne od
neoplasticne DNK. Ovo se posti`e detekcijom mutaci-
ja u cirkuli{u}oj DNK ili detekcijom hromozomskih
translokacija koje uzrokuju kancer. Epigenetske prome-
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ne u cirkuli{u}oj DNK, tako|e mogu biti detektovane.
Mada je ova tehnologija relativno nova, tokom slede}ih
decenija detekcija cirkuli{u}e DNK trebalo bi da se pri-
doda velikom broju klini~ki korisnih markera. Pitanja
koja su jo{ uvek nepoznanica su izvori slobodne DNK,
tj. postoje}e forme DNK ili RNK (84–88).

Prognosti~ki markeri multimodalitetne
terapije kod tumora plu}a

Terapija NSCLC kod oko 80% svih tumora plu}a
je operativni zahvat. Polovina pacijenata sa NSCLC ja-
vlja se u inoperabilnom stadijumu bolesti (IIIb ili IV).
Ovi pacijenti su kandidati za hemioterapiju i radiote-
rapiju. Oko 25% pacijenata sa NSCLC ima lokalno
uznapredovali stadium bolesti IIIa. Ovi pacijenti tre-
tiraju se hemoterapijom ili radiohemoterapijom nakon
operativnog zahvata. 

Nasuprot SCLC, pacijenti sa NSCLC samo su
ograni~eno osetljivi na hemoterapiju, 20-40%, uglav-
nom zbog rezistencije na lekove. Noviji podaci ukazuju
da multimodalitetna terapija mo`e produ`iti pre`ivlja-
vanje, te je zbog toga vrlo va`no identifikovati pacijen-
te koji odgovaraju na hemioterapiju ili radioterapiju
kako bi im se omogu}ilo {to adekvatnije le~enje. 

Serumski tumorski markeri CEA i CA125. CEA i
CA125 su serumski tumorski markeri koji mogu da se
koriste za pra}enje odgovora na terapiju kod pacijena-
ta sa razli~itim ~vrstim tumorima. Vrednosti CEA i
CA125 sa novodijagnostikovanim NSCLC korelirali su
sa stadijumom, histopatologijom i odgovorom na he-
moterapiju. Vrednosti CEA i CA125 su manje kod pa-
cijenata u ranim stadijumima bolesti u pore|enju sa
pacijentima sa neoperabilnim tumorima ili sa metasta-
zama. Vrednosti CEA su znacajno ve}e kod pacijenata
sa adenokarcinomom, ali nije utvr|ena statisti~ki
zna~ajna povezanost izme|u histolo{kog tipa tumora i
CA125. Postoji korelacija vrednosti CEA i CA125 i
veli~ine tumora. Pad vrednosti CEA i CA125 ukazuje
na uspe{an odgovor na hemoterapiju. 

NSE i LDH. Neuron specificna enolaza i laktat de-
hidrogenaza su serumski tumorski markeri kod SCLC.
Odre|ivanje serumske vrednosti NSE i LDH koristi se
pre po~etka le~enja u cilju predikcije odgovora na
hemoterapiju kod SCLC. Kori{}enjem dipiridamolom
modulirane Tc-99m sestamibi (dipirimadolMibi) foton
emisione kompjuterizovane tomorafije (SPECT) evalui-
ran je kapacitet predvi|anja odgovora na hemoterapiju
kod SCLC pacijenata. Studija je pokazala da je prome-
na odnosa tumor/normalni plu}ni odnos (T:NL) nakon
infuzije dipirimadola bila statisti~ki zna~ajno ve}a kod
onih koji odgovaraju na terapiju u pore|enju sa onim
koi ne odgovaraju na terapiju. Vrednosti NSE i LDH u
serumu pre po~etka le~enja nisu korelirale sa odgovo-
rom na hemoterapiju. Pove}anje T:NL nakon infuzije
dipirimadola je jak negativan prediktor hemoterape-
utskog odgovora kod SCLC pacijenata.

p53, c-erbB-2 i neuroendokrini markeri. Nekoliko
studija pokazalo je da pacijenti sa NSCLC sa neuro-
endokrinim tumorima mogu bolje da reaguju na hemo-
terapiju. Dodatno, pove}ana ekspresija p53 i c-erbB-2
mo`e da doprinese relativnoj rezistenciji na hemote-
rapiju i skra}enom pre`ivljavanju. 

Topo IIa-, topo IIb-, Ki-67 i MRP. In vitro studije su
pokazale da postoji povezanost izme|u ekspresije topo-
izomeraze i rezistencije na hemoterapiju kod }elijske li-
nije kancera plu}a. Pacjenti sa NSCLC koji imaju pove-
}ano eksprimiranu topo IIa imaju zna~ajno kra}e pre-
`ivljavanje u pore|enju sa pacijentima koji imaju manju
ekspresiju topo IIa. Kod pacijenata sa SCLC slede}i fak-
tori se navode kao prediktori kratkog pre`ivljavanja-
pove}ana ekspresija topo IIa, Ki-67 i BCL-2 (89, 90).

Zaklju~ak

Pojedina~ne tumorske markere ne treba koristi za
skrining asimptomatskih pacijenta ii visokorizi~nih gru-
pa pacijenata (npr. pu{a~a).

Nije utvr|en nijedan tumorski marker koji bi bio
specifi~an isklju~ivo za kancer plu}a ili tkivo plu}a.
Zavisno od istorije bolesti, odre|ivanje CYFRA 21-1,
CEA, NSE i/ili proGRP mo`e biti korisno kod pacijena-
ta s kancerom plu}a pre prve trapije. Ukoliko se histo-
lo{ki nalaz ne mo`e dobiti pre operacije, merenje sva
~etiri markera je neophodno kako bi se identifikovao
vode}i tumorski marker (obi~no onaj koji je prisutan u
najve}oj koncentraciji). Ukoliko se sumnja na neope-
rabilni tumor, a histolo{ki nalaz nije mogu}e dobiti, po-
ve}ane vrednosti NSE u serumu i posebno proGRP
ukazuju na mikrocelularni karcinom, dok pove}ane
vrednosti SSC-Ag ukazuju na kancer skvamoznih }elija.
Preporuke NACB (National Academy of Clinical Che-
mistry) za kori{}enje serumskih tumorskih markera kod
karcinoma plu}a prikazane su u tabeli I. Smanjenje
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Tabela I Preporuke za kori{}enje markera prema histologiji
kancera plu}a i forme aplikacije

Histolo{ki tip
tumora plu}a

Pre terapije Pra}enje posle 
terapije

Nepoznat CYFRA 21-1,
CEA, NSE,
ProGRP

Nakon operacije:
nakon histologije
U uznapredovaloj
bolesti: koriste}i
vode}i marker

Adenokarcinom CYFRA 21-1 i
CEA

CYFRA 21-1 
i/ili CEA

Karcinom 
skvamoznih }elija

CYFRA 21-1 i
CEA (SCC-Ag)

CYFRA 21-1 i/ili
CEA (SCC-Ag)

Gigantocelularni
karcinom

CYFRA 21-1 
i CEA

CYFRA 21-1
i/ili CEA

Mikrocelularni
karcinom

NSE i ProGRP NSE i/ili ProGRP



vrednosti tumorskih markera nakon primarnog opera-
tivnog zahvata prvi je znak uspe{ne operacije. Nakon
kratkotrajnog porasta neposredno nakon hirur{ke inter-
vencije, zbog osloba|anja markera iz operativno
o{te}enog normalnog i tumorskog tkiva, o~ekuje se da
se vrednosti CYFRA 21-1, TPA i SCC-Ag (t1/2 1,5-3h)
brzo smanjuju dosti`u}i vrednosti koje se nalaze u
opsegu referentnih vrednosti u roku od 1-2 dana, dok
CEA opada sporije jer mu je t1/2 1-4 dana. Ukoliko se
isklju~i disfunkcija bubrega ili jetre koje mogu uticati na
produ`enje polu`ivota tumorskih markera, usporen
klirens markera i/ili produ`en plato indikatori su pris-
ustva rezidulnih tumorskih }elija i prediktori su ranog
recidiva bolesti. Ukoliko se koncentracije tumorskih
markera sporo smanjuju to tako|e mo`e ukazivati na
rezidualni tumor. Tokom pra}enja terapije, svako
pove}anje koncentracije tumorskih markera mo`e biti
prvi znak recidiva bolesti. Ovo pove}anje se mo`e evi-
dentirati i do 12 meseci pre nego {to se progresija
bolesti detektuje imid`ing tehnikama ili ispolji u obliku

klini~kih simptoma. Ovakva vrednost tumorskih mark-
era je korisna u ranom iniciranju primene imid`ing
tehnika i sekundarnih intervencija. Posebnu pa`nju kod
pra}enja  terapije i toka bolesti odre|ivanjem tumor-
skih markera, treba obratiti na preanaliticke faktore.
Serijska odre|ivanja tumorskog markera treba vr{iti
uvek sa testom istog proizvo|a~a, koij moraju biti na-
zna~eni na laboratorijskom ize{taju i dokumentovani u
medicinskoj istoriji pacijenta. Poslednjih decenija u~i-
njen je zna~ajan pomak na polju istra`ivanja tumorskih
markera. Primena tehnika molekularne biologije, uklju-
~uju}i i ~ip tehnologiju, trebalo bi da u godinama koje
dolaze omogu}i veliki napredak na polju klini~ke apli-
kacije tumorskih markera. Neophodno je sprovo|enje
prospektivnih i randomiziranih studija u budu}nosti u
smislu postavljanja dijagnoze, pra}enja terapije i pro-
gnosti~ke svrhe kod pacijenata sa karcinomom plu}a.

Zahvalnost. Rad je finansiran na osnovu ugovora
br. 145010B sa MNTR Srbije.
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