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Apstrakt

Uvod/Cilj. Kod 40–50% bolesnika sa nesitnoćelijskim karcinomom
pluća (non small cell lung carcinoma – NSCLC) u trenutku postavljanja
dijagnoze bolest je već u IIIb i IV stadijumu. Standard u lečenju ovih
bolesnika je primena sistemske hemioterapije zasnovane na prepara-
tima cis/karboplatina. Cilj ovog rada bio je utvrditi uticaj dva različita
hemioterapijska protokola i neuroendokrine diferencijacije na terapij-
ski odgovor i preživljavanje bolesnika sa metastatskim NSCLC.
Metode. Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 85 bolesnika sa metastat-
skim NSCLC, IIIb (n = 51) i IV (n = 34) stadijuma bolesti. Patohi-
stološka dijagnoza potvrđena je na tkivnim uzorcima hematoksilin-
eozin metodom. Neuroendokrina diferencijacija određivana je imu-
nohistohemijskom analizom, utvrđivanjem ekspresija neuron-
specifične enolaze, hromogranina A i sinaptofizina, pomoću mišjih
monoklonskih antitela firme DAKO. Bolesnici su prema hemiotera-
pijskom protokolu razvrstani u grupe taksol + cisplatin (Tax + Cis,
n = 35) i ciklofosfamid + etopozid + karboplatin (CEP, n = 50).
Primenjeno je 4–6 ciklusa hemioterapije. Efekat terapije procenjivan
je po završenom lečenju, a vreme preživljavanja mereno je od vre-
mena randomizacije. Rezultati. Povoljan terapijski odgovor, parci-
jalni i kompletan, ustanovljen je kod 31 (36,47%) bolesnika (Tax +
Cis 54,2% i CEP 24% bolesnika, p < 0,001). Srednje vreme preživ-
ljavanja svih bolesnika bilo je 13,1 meseci (Tax + Cis 15,3, odnosno
CEP 10,6 meseci, p < 0,001). Jednogodišnje preživljavanje imalo je
40% bolesnika (Tax + Cis 60%). Neuroendokrina diferencijacija bila
je prisutna kod 23 (27,05%) bolesnika sa NSCLC. Bolesnici sa
NSCLC bez neuroendokrine diferencijacije češće su imali progresiju
bolesti ili stabilnu bolest [n = 42 (67,7%), p < 0,001]. Srednje vreme
preživljavanja bolesnika sa NSCLC i neuroendokrinom diferencija-
cijom bilo je 14,8 meseci, a bez neuroendokrine diferencijacije 10,7
meseci (p < 0,001). Bolesnici lečeni primenom CEP protokola imali
su duže jednogodišnje preživljavanje uz prisustvo neuroendokrine
diferencijacije (p < 0,001), a u grupi bolesnika lečenih Tax + Cis
protokolom nije utvrđena razlika u jednogodišnjem preživljavanju
prema neuroendokrinoj ekspresiji. Zaključak. U lečenju metastat-
skog NSCLC bolji terapijski odgovor i duže srednje vreme preživlja-
nja postižu se primenom hemioterapije po protokolu Tax + Cis, u
odnosu na protokol CEP. Sličan terapijski efekat postiže se i CEP
protokolom kod bolesnika sa NSCLC i prisutnom neuoroendokri-
nom diferencijacijom.

Ključne reči:
pluća, nesitnoćelijski karcinom; karcinom, neuroendokrini;
preživljavanje, stepen; lečenje, ishod.

Abstract

Beckground/Aim. In 40–50% of patients with non-small cell lung cancer
(NSCLC) at the time of making a diagnosis, the disease is yet at IIIb and IV
stage. Standard in the treatment of these patient is the application of sys-
temic chemiotherapy based on CIS/Carboplatin preparations. The aim of
this study was to determine the influence of two different chemiotherapeu-
tic protocols and neuroendocrine differentiation on treatment response and
survival in patients with metastatic NSCLC. Methods. We examined 85
patients with metastatic NSCLC, of which 51 with stage IIIb, and 34 with
stage IV of the disease. The histologic diagnosis of NSCLC was deter-
mined by tissue assays using hematoxylin eosin method. Neuroendocrine
differentiation was determined by immunohistochemical analysis of neu-
ron- specific enolase (NSE), chromogranin A, and synapthophysin expres-
sion using monoclonal mouse anti- human bodies (DAKO, Denmark).
According to chemiotherapeutic protocol, the patients were randomly as-
signed into combined Taxol + Cisplatin group (Tax + Cis, n = 35), and
Cyclophosphamide + Etoposide + Carboplatin group (CEP, n = 50). The
treatment was conducted within 4–6 chemiotherapeutic cycles. The efficacy
was assessed after the therapy regimen and median survival time was as-
sessed after the randomization. Results. A total of 31 (36.47%) patients
had a favourable therapeutic response, both partial and complete response
(54.2% in the Tax + Cis group and 24% in CEP group of patients, respec-
tively, p < 0.001). The median survival time in both groups was 13.1
months (15.3 months in the Tax + Cis group and 10.6 months in the CEP
group, respectively, p < 0.001). A one-year follow-up survival period was
confirmed in 40% of patients (60% only in the Tax + Cis group). A total of
23 (27.05%) patients with metastatic NSCLC had neuroendocrine differ-
entiation. The disease progression or stable disease was noted only in pa-
tient with NSCLC without neuroendocrine differentiation (n = 42, 67.7%,
p < 0.001). The median survival time in patients with NSCLC and neuro-
endocrine differentiation was 14.8 months, without neuroendocrine differ-
entiation 10.7 months (p < 0.001). The patients with NSCLC and neuroen-
docrine differentiation in the CEP group had a longer one-year follow-up
survival period than patients in Tax + Cis group (p < 0.001). In Tax-Cis
group of patients, there was no significant difference in one-year follow-up
survival period with neuroendocrine differentiation. Conclusion. Better
therapeutic response and longer median survival time in metastatic NSCLC
was obtained using Tax + Cis as compared to CEP protocol. Similar effect
was noted using CEP protocol in patients with NSCLC and neuroendo-
crine differentiation.
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Uvod

U momentu postavljanja dijagnoze nesitnoćelijskog
karcinoma pluća (non small cell lung carcinoma – NSCLC)
40–50% bolesnika ima metastatsku bolest IIIb (pleural-
ni/perikardijalni izliv) ili IV (udaljene metastaze) stadijuma.
Standard u lečenju bolesnika sa metastatskim NSCLC je
primena sistemske hemioterapije zasnovane na prepartima
cis/karboplatina 1. Primenjeno lečenje ima odlike simptomat-
ske terapije i rezultati lečenja se procenjuju odgovorom na
terapiju, vremenom do progresije bolesti i vremenom preživ-
ljavanja 2–11.

U poslednjoj dekadi uvedeni su novi hemioterapeutici,
označeni kao citostatici treće generacije (docetaksel, paklita-
ksel, gemcitabin, vinorelbin i irinotekan), koji pokazuju zna-
čajnu pojedinačnu aktivnost, sa osporljivom manjom toksič-
nošću u odnosu na cisplatin. Ovi lekovi inkorporisani u tera-
pijske protokole sa cis/karboplatinom daju bolji odgovor i
duže vreme preživljavanja nego prva generacija protokola 7–

11, a međusobnim poređenjem pokazana je sličnost u odgovo-
ru i vremenu preživljavanja 3.

Vodeći problemi ovakvog lečenja su mala hemiosenzi-
tivnost NSCLC i kratko vreme preživljavanja ovih bolesnika,
a napredak ostvaren primenom citostatika treće generacije
postigao je terapijski plato 3, 4.

Suprotno NSCLC, sitnoćelijski karcinom pluća (small
cell lung carcinoma – SCLC) odlikuje se velikom hemiosen-
zitivnošću, mada je prognoza bolesti i dalje loša 4. Intere-
santno je, da je neuroendokrina diferencija kod SCLC doka-
zana kod 50–93% slučajeva, a kod NSCLC kod svega 10–
30% slučajeva. Pojedini autori smatraju da NSCLC sa neuro-
endokrinom diferencijacijom ima bolji terapijski odgovor na
primenjenu hemioterapiju i porede ga sa odgovorom kod
SCLC 12–14.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi uticaj primene dva
hemioterapijska protokola različitih generacija i neuroendo-
krine diferencijacije NSCLC na terapijski odgovor i preživ-
ljavanja bolesnika sa metastatskim NSCLC.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaćeno 85 bolesnika sa nesit-
noćelijskim karcinomom pluća, IIIb (pleuralni/perikardni iz-
liv) i IV (bez metastaza u CNS) stadijuma bolesti, lečenih u
Vojnomedicinskoj akademiji u periodu 2001–2005. godine.

Stadijumi bolesti određeni su standardnim dijagnostič-
kim postupcima i primenom tumor nodus matastaza (TNM)
klasifikacije 1.

Patohistološka potvrda bolesti učinjena je na tkivnim
uzorcima standardnom hematoksilin-eozin metodom. Na is-
tim uzorcima imunohistohemijskom analizom određivana je i
neuroendokrina diferencijacija, ekspresija neuronspecifične
enolaze, hromogranina A i sinaptofizina. Korišćena su ko-
mercijalna mišja monoklonska antitela firme DAKO:
synapthophysin, chromogranin i neuron-specifična enolaza.
Kao sistem za vizuelizaciju korišćen je DAKO EnVision (TM)

komplet, kataloški broj K5007 i hromogen DAKO DAB teč-
ni broj K 3466. Imunohistohemijskom analizom utvrđen je

intenzitet (+ = 1, ++ = 2, +++ = 3) i procenat pozitivnih tu-
morskih ćelija (1–10% = 1, 11–50% = 2, > 50% = 3). Za
svaki marker bodovi intenziteta i procenta pozitivnih ćelija
sabirani su u skor. Skor dva i veći koristio se kao kriterijum
za pozitivnu neuroendokrinu diferencijaciju.

Prema primenjenom hemioterapijskom protokolu boles-
nici su klasifikovani u dve grupe. Prvu grupu činili su bolesni-
ci sa protokolom: taksol (175 mg/m2 prvog dana) + cisplatin
(80 mg/m2 jedan dan), koji se ponavaljao na 21 dan (Tax +
Cis). Druga grupa primala je protokol: ciklofosfamid (1 000
mg/m2 prvog dan) + etopozid (120 mg/m2 1–3 dana) + karbo-
platin (350 mg/m2 prvog dana) koji se ponavaljao na 28 dana
(CEP). Primenjeno je ukupno 4–6 ciklusa terapije. Šest ciklusa
terapije primali su bolesnici u odsustvu progresije bolesti.

Efekat terapije određen je kao: 1) kompletan odgovor
(KO) – potpuno iščezavanje klinički merljive bolesti za peri-
od od najmanje 4 nedelje; 2) parcijalni odgovor (PO) – sma-
njenje merljivih lezija za najmanje 30% u najvećem dijamet-
ru i bez pojave novih za 4 nedelje; 3) progresija bolesti (PB)
– progresija postojećih promena za 20% u merljivoj veličini,
pojava novih ili ponovna pojava ranije iščezlih promena; 4)
stabilna bolest (SB) – nepostojanje jasnih kriterijuma da bi se
bolest odredila kao KO, PO ili PB. Povoljan terapijski odgo-
vor je određen kao PO + KO. Vreme preživljavanja mereno
je od vremena randomizacije.

Za statističku obradu podataka korišćeni su Pearsonov
χ2 test i Studentov t test. Preživljavanje bolesnika prikazano
je pomoću Kaplan-Meierovih krivih, dok je za poređenje
grupa korišćen log-rank test. Vrednost p < 0,05 smatrana je
statistički značajnom.

Rezultati

Demografske karakteristike 85 ispitanika sa IIIb i IV
stadijumom NSCLC i varijabile analizirane u ovoj kliničkoj
studiji prikazane su u tabeli 1. Od 85 bolesnika sa NSCLC,
35 (41%) ispitanika lečeno je hemioterapijom po protokolu
Tax + Cis, a 50 (59%) ispitanika hemioterapijom po proto-
kolu CEP.

Nije postojala statistički značajna razlika između ispiti-
vanih grupa u odnosu na raspodelu prema polu i opštem sta-
nju (Karnofsky status) bolesnika, kao ni prema stadijumima
bolesti (p > 0,5). Bolesnici lečeni hemioterapijskim proto-
kolom Tax + Cis bili su prosečne starosti 62,3±12,4 godina,
a bolesnici lečeni hemioterapijskim protokolom CEP proseč-
ne starosti 61,1±11,9 godina (p > 0,5).

Analizom terapijskog odgovora na primenjenu hemiote-
rapiju, povoljan terapijski odgovor (PO + KO) utvrđen je kod
31 (36,47%) bolesnika. Analizom terapijskog odgovora u
odnosu na primenjen hemioterapijski protokol utvrđene su
statistički značajne razlike između ispitivanih grupa
(p < 0,001) (tabela 2). Povoljan terapijski odgovor češće je
bio u grupi bolesnika lečenih hemioterapijom po protokolu
Tax + Cis, 19 (54,2%) bolesnika, u odnosu na grupu lečenu
hemioterapijom po protokolu CEP, 12 (24%) bolesnika.

Ekspresija neuroendokrinih markera utvrđena je kod 23
(27,05%) bolesnika. Analizom terapijskog odgovora između
grupa bolesnika prema neuroendokrinoj ekspresiji, utvrđeno
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je da je grupa bolesnika sa NSCLC bez neuroendokrine eks-
presije češće imala nepovoljan terapijski odgovor (PB + SB)
u odnosu na grupu bolesnika sa NSCLC i neuroendokinom
ekspresijom (p < 0,001) (tabela 3).

Tabela 3
Terapijski odgovor u odnosu na neuroendokrinu

diferencijaciju kod bolesnika sa metastatskim
nesitnoćelijskim karcinomom pluća

Neuroendokrina diferencijacija
Terapijski odgovor pozitivna

n (%)
negativna

n (%)
Povoljan
Parcijalan
Kompletan

11 (47,8)
8 (34,8)
3 (13,0)

20 (32,3)
16 (25,8)
4 (6,5)

Nepovoljan
Progresija bolesti
Stabilna bolest

12 (52,2)
5 (21,8)
7 (30,4)

42 (67,7)*
25 (40,3)
17 (27,4)

* p < 0,001

Srednje vreme preživljavanja ispitivane grupe bolesnika
sa metastatskim stadijumom NSCLC bilo je 13,1 mesec. Je-
dnogodišnje preživljavanje od započete hemioterapije imalo
je 40% bolesnika, prikazano Kaplan-Meierovom krivom
(slika 1).

Srednje vreme preživljavanja grupe bolesnika koji su
lečeni hemioterapijom po protokolu Tax + Cis bilo je 15,3
meseca, a za grupu bolesnika lečenih hemioterapijom po
protokolu CEP 10,6 meseci. Analizom jednogodišnjeg preži-
vljanja u odnosu na primenjeni hemioterapijski protokol ut-
vrđene su statististički značajne razlike (p < 0,001) (slika 2).
Jednogodišnje preživljavanje bilo je veće u grupi bolesnika
koji su lečeni hemioterapijom po protokolu Tax + Cis (više

od 60% bolesnika), u odnosu na grupu bolesnika lečenih he-
mioterapijom po protokolu CEP.
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Sl. 1 – Kriva jednogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa me-
tastatskim nesitnoćelijskim karcinomom pluća
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Sl. 2 – Krive preživljavanja bolesnika sa metastatskim nesit-
noćelijskim karcinomom pluća

Tabela 1
Raspodela bolesnika sa metastatskim nesitnoćelijskim karcinomom

pluća prema primenjenom hemioterapijskom protokolu
Hemioterapijski protokol

Bolesnici Tax + Cis
n (%)

CEP
n (%)

muško 25 (71,4) 36 (72,0)Pol žensko 10 (28,6) 14 (28,0)
Starost (god.) ґ± SD 62,3±12,4 61,1±11,9

60–80 16 (45,7) 26 (52,0)Opšte stanje
(Karnofsky indeks) 80–100 19 (54,3) 24 (48,0)

IIIb 22 (62,8) 29 (58,0)Stadijum bolesti IV 13 (37,2) 21 (42,0)
 Tax + Cis – taksol-cisplatin; CEP – ciklofosfamid-etopozid-karboplatin.

Tabela 2
Terapijski odgovor u odnosu na primenjeni hemioterapijski protokol

kod bolesnika sa metastatskim nesitnoćelijskim karcinomom pluća
Hemioterapijski protokol

Terapijski odgovor Tax + Cis
n (%)

CEP
n (%)

Povoljan
Parcijalan
Kompletan

19 (54,2)
13 (37,0)
6 (17,2)

12 (24,0)
10 (20,0)
2 (4,0)

Nepovoljan
Progresija bolesti
Stabilna bolest

16 (45,8)
6 (17,2)

10 (28,6)

38 (76,0)*
23 (46,0)
15 (30,0)

 p < 0,001; Tax + Cis – taksol-cisplatin; CEP – ciklofosfamid-etopozid-
 karboplatin.
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Grupa bolesnika sa NSCLC i pozitivnom neuroendo-
krinom ekspresijom imala je duže srednje vreme preživlja-
vanja (14,8 meseci) u odnosu na grupu bolesnika od NSCLC
bez ekspresije neuroendokrinih markera (10,7 meseci). Jed-
nogodišnje preživljavanje bila je češće u grupi bolesnika sa
pozitivnom neuroendokrinom ekspresijom (65% bolesnika) u
poređenju sa grupom bolesnika sa NSCLC bez neuroendo-
krine ekspresije (p < 0,001) (slika 3).
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Sl. 3 – Krive preživljavanja bolesnika sa metastatskim

nesitnoćelijskim karcinom pluća prema neuroendokrinoj
ekspresiji (NE)

Tax-Cis – taksol – cisplatin; CEP – ciblofosfamid-etopozid-karboplatin

U grupi bolesnika lečenih hemioterapijom po protokolu
Tax + Cis neuroendokrina ekspresija NSCLC utvrđena je
kod 10 (28,6%) ispitanika, a u grupi bolesnika lečenih hemi-
oterapijom po protokolu CEP kod 13 (26,0%) ispitanika
(p > 0,1).

Analizom jednogodišnjeg preživljavanja bolesnika sa
NSCLC prema neuroendokrinoj ekspresiji i primenjenim he-
mioterapijskom protokolu utvrđeno je da u grupi bolesnika le-
čenih po protokolu CEP veći broj bolesnika ima jednogodišnje
preživljavanje kada postoji ekspresija neuroendokrinih marke-
ra (p < 0,001) (slika 4). U grupi bolesnika lečenih hemiotera-
pijom po protokolu Tax + Cis nije utvrđena statistički značajna
razlika u jednogodišnjem preživljavanju bolesnika razvrstanih
prema neuroendokrinoj ekspresiji (p > 0,1) (slika 5).
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Sl. 4 – Krive preživljavanja bolesnika nelečenih
hemioterapijom po protokulu CEP u odnosu na

neuroendokrinu ekspresiju (NE)
CEP – ciblofosfamid-etopozid-karboplatin
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Sl. 5 – Krive preživljavanja bolesnika lečenih
hemioterapijom po protokolu Tax+Cis u odnosu na

neuroendokinu ekspresiju
Tax+Cis – taksol-cisplatin

Diskusija

U mnogim studijama analiziraju se faktori koji utiču na
tok i ishod bolesti kod NSCLC. Pojedini od njih, kao što su
pol, životno doba i opšte stanje bolesnika ili histološki tip i
veličina tumora 15–22 uspešno se koriste za predviđanje toka i
ishoda bolesti kod bolesnika sa NSCLC. Međutim, Brundage
i sar. 23 sumirajući vrednost prognostičkih faktora kod
NSCLC, analizom 169 različitih činilaca bolesti, sugerišu
potrebu za novim i pouzdanijim prognostičkim faktorima.
Danas, kao prognostički faktor analiziraju se promene na će-
lijskom i molekulskom nivou, uključujući i ekspresiju mar-
kera neuroendokrine diferencijacije 12–14, 24–29.

Prognoza nelečenog metastatskog stadijuma NSCLC je
loša i uz simptomatsku terapiju medijana preživljavanja ovih
bolesnika je 8,5–21 nedelje, a jednogodišnje preživljavanje
ima oko 10% bolesnika. Starije hemioterapijske kombinacije
zasnovane na cisplatinu smanjile su rizik od smrti u 6. i 12.
mesecu, uz medijanu preživljavanja od 5 do 8,5 meseci i jed-
nogodišnje preživljavanje od 21% 30. Primenom citostatika
treće generacije (docetaksel, paklitaksel, gemcitabin, vino-
relbin i irinotekan) u kombinaciji sa cis/karboplatinom posti-
gnuti su najbolji rezultati. Medijana preživljavanja ovih bole-
snika je 8,5–10 meseci uz jednogodišnje preživljavanje 35–
40% bolesnika 3, 4, 6–11.

U našoj studiji od 85 bolesnika sa metastatskim stadi-
jumom NSCLC povoljan terapijski odgovor (PO + KO) bio
je kod 36,7% bolesnika, srednje vreme preživljavanja bilo je
13,1 mesec, a istovremeno je 40% bolesnika živelo duže od
jedne godine.

Poređenjem dva hemioterapijska protokola, utvrđeno
je da su bolesnici lečeni hemioterapijom po protokolu
Tax + Cis imali bolji terapijski odgovor PO + KO i duže
srednje vreme preživljavanja nego bolesnici lečeni hemi-
oterapijom po protokolu CEP (54,2% prema 24%, odnos-
no 15,3 prema 10,6 meseci) 3–5, 8–11, 31. Pojedini autori su-
gerišu prednost hemioterapijske kombinacije Tax + Cis u
lečenju uznapredovalog NSCLC 10, 11, 32 ili da dodat gem-
citabin poboljšava preživljavanje 33, 34. Ne postoji kombi-
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nacija koja se može označiti kao standard u lečenju
NSCLC 6.

Ekspresiju markera neuroendokrine diferencijacije kod
NSCLC utvrdili smo kod 27% bolesnika. U NSCLC sa neuro-
endokrinom diferencijacijom povoljan terapijski odgovor
imalo je nešto manje od 1/2 bolesnika, a u slučaju NSCLC bez
neuroendokrine diferencijacije nepovoljan terapijski odgovor
(PB + SB) bio je u više od 2/3 bolesnika. Istovremeno, veći
broj bolesnika od NSCLC sa neuroendokrinom diferencijaci-
jom živeo je duže od jedne godine i srednje vreme preživlja-
vanja bilo je veće u poređenju sa bolesnicima od NSCLC bez
neuroendokrine diferencijacije (14,8 prema 10,7 meseci), što
su pokazali i drugi autori 12, 27, 28. Međutim, podaci u literaturi
su kontradiktorni, što su jasno potvrdili Carnaghi i sar. 29 ana-
lizom 13 velikih kliničkih studija. Dve studije potvrdile su
kraće preživljavanje, osam da ne postoji korelacija sa preživ-
ljavanjem, a tri studije utvrdile su duže preživljavanje.

U našoj studiji hemioterapija po protokolu CEP imala je
bolji terapijski odgovor i veći broj bolesnika živelo je duže

od jedne godine, ako je kod NSCLC postojala neuroendokri-
na diferencijacija. Ovi bolesnici se u odgovoru na primenje-
no lečenje ponašaju slično bolesnicima lečenim hemiotera-
pijom po protokolu Tax + Cis. Cuoma i sar. 35 takođe su pri-
kazali slične rezultate za jednogodišnje preživljanje, ne ana-
lizirajući neuroendokrinu diferencijaciju. Neuroendokrina di-
ferencijacija nije bila od značaja u proceni efekta terapije
kod bolesnika sa NSCLC lečenih hemioterapijom po proto-
klu Tax + Cis.

Zaključak

Kod bolesnika sa metastatskim stadijumom NSCLC
bolji terapijski odgovor i duže srednje vreme preživljanja po-
stiže se primenom hemioterapije po protokolu Tax + Cis u
odnosu na protokol CEP. Zapažanje da kod NSCLC sa neuo-
roendokrinom diferencijacijom hemioterapija po protokolu
CEP ima sličan terapijski efekat kao i protokol Tax + Cis za-
hteva dodatna ispitivanja.
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