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EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE KARCINOMA BRONHA U XXI VEKU 

EPIDEMIOLOGY AND EARLY DETECTION OF LUNG CANCER IN XXI CENTURY 

Tatjana Šarčev, Branislav Perin 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Karcinom bronha je u današnje vreme jedan od najučestalijih maligniteta u svetu sa najvišom stopom 
mortaliteta među svim malignim bolestima. Iako brojne studije pokazuju da se broj pušača u svetu smanjuje, 
u najvećoj meri zbog jakih kampanja protiv pušenja, i dalje se prati trend porasta karcinoma bronha kod 
žena, dok je kod muškaraca zabeležen trend pada incidence karcinoma bronha. U poslednjih nekoliko 
decenija primat najučestalijeg karcinoma bronha je od skvamoznog karcinoma preuzeo adenokarcinom, 
najverovatnije zbog sve veće upotrebe filter cigareta koje svojim dejstvima favorizuju nastanak 
adenokarcinoma u populaciji pušača. U cilju detekcije najoptimalnije skrining metode za karcinom bronha 
poslednjih 50-ak godina ispitivani su RTG snimak grudnog koša, citološka analiza sputuma i niskodozni CT 
grudnog koša. Na osnovu rezultata sprovedenih studija, preporučuje se upotreba niskodoznog CT-a u 
rizičnoj populaciji i to jednom godišnje tokom dve godine u cilju ranog otkrivanja karcinoma bronha. 

Ključne reči: karcinom bronha, incidenca, mortalitet, skrining, niskodozni CT 

SUMMARY 

Lung cancer is one of the the most frequent maligniances in the world with highest mortality rate among all 
maligniances. Majority of clinical trials show decrease in number of smokers, mainly due to campaigns 
against smoking. Nevertheless we are witnessing increase in incidence of lung cancer amongst women. In 
males the incidence reached plateau and shows trend of decrease. Adenocarcinoma became the most 
common type of lung cancer, in smokers and nonsmokers, while incidence of squamous cell decreased. The 
most probable cause for this change is the appearance of filtered cigarettes. During last fifty years many 
different modalities for lung cancer screening were evaluated (CXR, sputum analysis and low dose CT 
scanning). Based on the results of latest clinical trials low dose CT scan was recommended for use in high 
risk population. Proposed screening schedule recommends low dose CT scan annually during two 
consecutive years. 

Key words: lung cancer, incidence, mortality, screening, low dose CT 
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UVOD 

Karcinom bronha je danas u svetu najčešći uzrok 
smrti povezanih sa malignim bolestima. U XX veku 
je registrovan značajan porast kako incidence, tako i 
mortaliteta karcinoma bronha u većini zemalja. 
Srednje preživljavanje u svim stadijumima bolesti se 
značajno poboljšalo poslednjih godina XX veka, ali 
je i uvođenjem novih terapijskih modaliteta, 
nedovoljno u odnosu na očekivano. Jedan od glavnih 
razloga za ovakvo stanje u terapiji karcinoma bronha 
jeste kasno otkrivanje bolesti, što je najčešće 
uslovljeno odsustvom specifičnih respiratornih 
simptoma bolesti. U najvećem broju slučajeva, 
bolest se otkriva u uznapredovalom stadijumu, kada 
su terapijske mogućnosti veoma ograničene. 

Danas se smatra da je onkogeneza kod karcinoma 
bronha spor i podmukao proces koji dovodi do 
velikog broja genetskih promena na nivou epitela 
bronha ili žlezdanog tkiva bronha. U poslednjih 
nekoliko godina se došlo do saznanja da je period od 
10 do 20 godina neophodan za višestruke 
molekularne i genetske promene koje vremenom 
rezultuju nastankom karcinoma bronha. Postoji 
veliki broj etioloških faktora koji mogu pokrenuti 
onkogenezu kod karcinoma bronha, a svakako 
najznačajniji od njih jeste pušenje duvana (1,2). 

INCIDENCA 

Karcinom bronha je i dalje jedan od najučestalijih 
karcinoma u svetu, kako kod muškaraca, tako i kod 
žena. Procenjeno je da se godišnje dijagnostikuje 
oko 1,6 miliona novoobolelih od karcinoma bronha 
što čini oko 13% svih malignih bolesti. Incidenca 
karcinoma bronha kod muškaraca u svetu iznosi oko 
1,09 miliona, a kod žena oko 516000 (3,4). 

Prema statističkim podacima Svetske 
Zdravstvene Organizacije (SZO), karcinom bronha 
se po učestalosti kod muškaraca nalazi na prvom 
mestu, a kod žena na drugom mestu, odmah posle 
karcinoma dojke. Prema podacima britanskog 
registra za karcinom, karcinom bronha se kod 
muškaraca nalazi na drugom mestu, odmah iza 
karcinoma prostate, a kod žena na trećem mestu, iza 
karcinoma dojke i debelog creva. U Sjedinjenim 
Američkim Državama je procenjeno da je karcinom 
bronha na drugom mestu u odnosu na druge 
malignitete kod muškaraca, odmah iza karcinoma 
prostate, dok je kod žena takođe na drugom mestu, 

iza karcinoma dojke. Podaci britanskog registra za 
karcinom daju veoma jasan uvid u incidencu, faktore 
rizika, mortalitet i preživljavanje. Ovi podaci su 
komplementarni sa podacima SZO i mogu se 
koristiti kao temelj za razumevanje današnje 
epidemiološke situacije vezane za karcinom bronha 
u svetu. Prema podacima zdravstveno-statističkog 
godišnjaka Republike Srbije, muškarci su u odnosu 
na maligne bolesti najčešće obolevali od karcinoma 
bronha, a potom debelog creva i prostate, dok je kod 
žena najučestalija maligna bolest bila karcinom 
dojke, potom karcinom debelog creva, a na trećem 
mestu karcinom bronha, što se uklapa sa svetskim 
podacima (5,6,7,8,9). 

Povezanost između konzumacije duvana i 
nastanka karcinoma bronha je utvrđena još pre više 
od 50 godina. Procenjuje se da u svetu ima više od 
bilion pušača što čini oko četvrtinu svih odraslih 
osoba. U većini zemalja u svetu, prevalenca pušenja 
je viša u muškaraca nego u žena. Procena je da je 
2006.g. među pušačima bilo 41% muškaraca i 9% 
žena, iako ovi podaci varijaju u zavisnosti od zemlje 
i starosne dobi. U mnogim razvijenim zemljama, 
konzumacija cigareta se značajno povećala u oba 
pola i to kako zbog samog rasta populacije, tako i 
zbog marketinga cigareta posebno posebno u 
populaciji mladih. U većini evropskih zemalja beleži 
se porast prevalence pušenja među muškarcima, ali i 
među ženama (10). 

Incidenca karcinoma bronha je u svetu više od 
dva puta veća u muškaraca nego u žena (odnos 
2,5:1). U 2008.g. najviša stopa incidence karcinoma 
bronha je zabeležena u centralnoj i istočnoj Evropi 
sa 57 slučajeva na 100000 stanovnika. Ovaj podatak 
se povezuje sa povećanjem broja pušača kod 
muškaraca, s obzirom da je u Rusiji, Ukrajini i 
Belorusiji registrovana jedna od najviših 
standardizovanih prevalenci pušača u svetu (70%, 
66% i 64%, respektivno muškaraca trenutno 
konzumira bilo koju vrstu duvana). Incidenca 
karcinoma bronha u muškaraca je vrlo niska u 
srednjoj, zapadnoj i istočnoj Africi (3-4 slučaja na 
100000 stanovnika). Ipak, ovi regioni se suočavaju 
sa povećanom upotrebom duvana tako da su mnoge 
zemlje prijavile da se standardizovana prevalenca 
pušača povećala za 25% (11). U različitim regionima 
sveta postoji velika razlika u incidenci karcinoma 
bronha među ženama, pri čemu je najviša incidenca 
registrovana u severnoj Americi sa 36 na 100000 
stanovnica. Iako je udeo pušača u žena u Americi 



Tatjana Šarčev EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE CA BRONHA 

Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 7

umeren, sa standardizovanom prevalencom od 22% 
žena pušača, sadašnja stopa incidence karcinoma 
bronha je uslovljena ranijom višom prevalencom 
pušenja, jer je oko 30% žena u 1970-im godina 
registrovano da puši. Stopa incidence karcinoma 
bronha među ženama je najniža u četiri od pet 
afričkih regiona (1-2/100000 stanovnika) i 
prevalenca pušenja je takođe trenutno vrlo niska u 

ovim regionima. Standardizovana prevalenca 
pušenja se procenjuje da je niža od 5% za većinu 
ovih zemalja, ali se kao i kod muškaraca, očekuje da 
će doći do njenog porasta u budućnosti. Navedeni 
podaci su shematski prikazani na grafikonu 1 (11). 

 
 

 

 
Grafikon 1. Uzrasno standardizovana stopa incidence karcinoma bronha u svetu u 2008.g. 
 

 
Unutar Evropske Unije najviša incidenca 

carcinoma bronha je registrovana u Mađarskoj i 
Poljskoj, a najniža u Švedskoj i na Kipru. Incidenca 
karcinoma bronha u Mađarskoj kod žena iznosi 
42,9/100000, a kod muškaraca 115,3/100000. U 
Poljskoj je incidenca karcinoma bronha kod žena 
niža u odnosu na Mađarsku i iznosi 26,3/100000, 
dok je incidenca kod muškaraca vrlo visoka u 
odnosu na evropski standard i iznosi 104,5/100000. 

Vrednosti incidence karcinoma bronha na 100000 
stanovnika u Evropskoj Uniji iznose 22,9/100000 za 
žene i 70/100000 za muškarce. Najniže incidence 
karcinoma bronha imaju Švedska i Kipar. U 
Švedskoj je incidenca za žene 23,5/100000, a za 
muškarce 27,3/100000. Navedeni podaci su 
shematski prikazani na grafikonu 2 (11). 
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Grafikon 2. Uzrasno standardizovana stopa incidence karcinoma bronha u Evropi u 2008.g. 
 
 
Prema podacima zdravstveno statističkog 

godišnjaka Republike Srbije, standardizovana stopa 
incidence karcinoma bronha na 100000 stanovnika u 
2010.g. je u centralnoj Srbiji za muškarce iznosila 
61,4 a za žene 18,8 (9). 

Mortalitet 

Karcinom bronha je najčešći uzrok smrti od 
malignih bolesti u svetu, pri čemu se procenjuje da je 
u 2008.g. bio odgovoran za skoro svaki peti letalni 
ishod uzrokovan malignim oboljenjem (1,38 miliona 
umrlih ili 18%) (3,4,12). Kod muškaraca, karcinom 
bronha čini gotovo četvrtinu svih smrtnih slučajeva 

(oko 24%), a kod žena skoro petinu smrtnih 
slučajeva (oko 21%). Najniže stope mortaliteta 
karcinoma bronha su zabeležene u srednjoj Africi i 
to kod oba pola, dok su najviše stope mortaliteta 
karcinoma bronha zabeležene u centralnoj i istočnoj 
Evropi za muškarce i severnoj Americi za žene. 
Odnos mortaliteta i incidence karcinoma bronha je u 
2008.g. iznosio 0,86, tako da trend mortaliteta prati 
trend incidence karcinoma bronha, što se ogleda i u 
distribuciji najviših i najnižih stopa u pojedinim 
regionima sveta, što je prikazano na grafikonu 3 
(13). 
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Grafikon 4. Uzrasno standardizovana stopa mortaliteta karcinoma bronha u Evropi u 2008.g. 

 
 
Prema podacima britanskog registra za karcinom 

bronha, 6% svih smrtnih slučajeva u populaciji je 
uzrokovano karcinomom bronha, što karcinomu 
bronha daje ogroman uticaj na nacionalni mortalitet 
u Velikoj Britaniji. Analizom mortaliteta po uzrastu, 
uočava se da gotovo tri četvrtine obolelih umire sa 
65 godina ili više, što je posledica toga da ove 
uzrasne grupe i oboljevaju češće. U Velikoj Britaniji 
je u od 2008.g. do 2010.g. oko 78% smrtnih ishoda 
uzrokovanih karcinomom bronha zabeleženo u osoba 
starosti 65.god. i više, dok je samo petina slučajeva 
(oko 22%) bila zabeležena u osoba mlađih od 65 
godina (12). 

Prema podacima zdravstveno statističkog 
godišnjaka Republike Srbije, standardizovana stopa 
mortaliteta od karcinoma bronha na 100000 
stanovnika u 2010.g. je u centralnoj Srbiji za 
muškarce iznosila 54,2 a za žene 14,9 (9). 

 
 
 
 
 
 
 

Starosna dob 

Karcinom bronha je tesno povezan sa starosnim 
uzrastom. U Velikoj Britaniji je u od 2007.g. do 
2009.g. u proseku trećina svih novootkrivenih 
slučajeva dijagnostikovana u osoba sa 65 godina ili 
više. Uzrasno-specifična stopa incidence karcinoma 
bronha strmo raste od 40. godine života, sa najvišim 
vrednostima u starosnoj dobi od 80 do 84 godine. 
Stope incidence su slične i kod muškaraca i kod žena 
u njihovim 40-im godinama, ali posle toga, stope u 
muškaraca postaju više u odnosu na stope u žena i sa 
porastom starosne dobi, ova razlika se povećava. 
Uzrasno-specifična stopa incidence karcinoma 
bronha strmo raste od starosnog doba od oko 50 do 
54 godine i u muškaraca i u žena, dostizajući najviše 
vrednosti kod muškaraca u dobi preko 85 godina, a 
kod žena u dobi od 80 do 84 godine. Odnos između 
muškaraca i žena raste sa godinama, od 12:10 u 
starosnoj dobi od 50 do 54 godine do 22:10 u 
starosnoj dobi preko 85 godina. Navedeni podaci su 
shematski prikazani na grafikonu 5 (11). 

 

 
 
 



EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE CA BRONHA Tatjana Šarčev 

 Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 10

 
Grafikon 5. Prosečan broj novo otkrivenih slučajeva u Velikoj Britaniji godišnje u komparaciji sa starošću pri 

postavljanju dijagnoze i učestalošću na 100000 stanovnika 
 

Pol 
Posmatranjem trenda incidence karcinoma bronha 

u dužem vremenskom periodu u odnosu na pol, u 
većini evropskih zemalja se beleži pad incidence kod 
muškaraca uz porast incidence kod žena (14,15,16). 
U Velikoj Britaniji je stopa incidence karcinoma 

bronha kod muškaraca pala za 46% u periodu od 
sredine 1970-ih godina do 2009.g. Nasuprot ovome, 
stopa incidence karcinoma bronha kod žena se 
povećala za 67% od sredine 1970-ih godina do 2007-
2009.g. iako je porast tokom prethodne decenije bio 
manje izražen (grafikon 6) (11). 

 

 
Grafikon 6. Evropska uzrasno standardizovana stopa incidence u Velikoj Britaniji, 1975-2009 
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Tokom prethodne decenije (između 1998-2000 i 
2007-2009) starosno standardizovana stopa 
incidence karcinoma bronha kod muškaraca u 
Velikoj Britaniji je pala za 16% dok je stopa za žene 
porasla za više od 9%. Posmatrajući trend incidence 

karcinoma bronha u Velikoj Britaniji u peridu od 
1993. do 2009.g., uočava se trend pada incidence 
kod muškaraca uz trend porasta i postizanja platoa 
kod žena (grafikon 7) (11). 

 
 
 

 
Grafikon 7. Evropska uzrasno standardizovana stopa incidence u Velikoj Britaniji, 1993-2009 

 
 
Prema nezvaničnim podacima iz registra 

karcinoma bronha Instituta za plućne bolesti 
Vojvodine, u Vojvodini je u 2011.g. bilo 
registrovano 73% muškaraca obolelih od karcinoma 
bronha i 27% žena obolelih od karcinoma bronha, 
dok je 1993.g. bilo 86% obolelih muškaraca i 14% 

žena (17). Poređenjem navedenih podataka, 
prikazanih na grafikonu 8, može se zaključiti da se i 
na našoj teritoriji prati trend porasta incidence 
karcinoma bronha kod žena i trend pada incidence 
karcinoma bronha u muškaraca. 

 

 
Grafikon 8. Karcinom bronha u Vojvodini u odnosu na polnu zastupljenost 1993.g. i 2011.g. 
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Histološki tipovi karcinoma bronha 

Nemikrocelularni karcinom (NSCLC) je najčešći 
hitološki tip karcinoma bronha koji čini oko 80% 
svih karcinoma bronha. Osnovni podtipovi NSCLC 
su skvamozni karcinom, adenokarcinom i 
makrocelularni karcinom. Prema podacima registra 
karcinoma Velike Britanije, skvamozni karcinom je 
dijagnostikovan u 32% slučajeva, a adenokarcinom u 
26% slučajeva. Slična distribucija je zabeležena i u 
ostatku Evrope i u SAD-u (1,2,5,6,7,8,11). Prema 
nezvaničnim podacima iz registra karcinoma bronha 
Instituta za plućne bolesti Vojvodine, u Vojvodini je 
u 2011.g. bilo registrovano 39,1% adenokarcinoma 
bronha i 34,4% skvamoznog karcinoma bronha, dok 
je taj odnos u 1993.g. iznosio 29,5% i 38% , 

respektivno, što takođe govori u prilog porasta 
incidence adenokarcinoma bronha u odnosu na 
skvamozni karcinom, što je prikazano na grafikonu 9 
(17). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Grafikon 9. Histološki tipovi karcinoma bronha u Vojvodini 1993.g. i 2011.g. 

 
Dokazano je da je pušenje cigareta povezano sa 

sva četiti tipa karcinoma bronha (skvamoznim, 
adeno, makrocelularnim i mikrocelularnim), ali je 
adenokarcinom češći kod nepušača. Danas se u 
svetu, kao rezultat smanjenja broja pušača, registruje 
smanjenje incidence skvamoznog karcinoma bronha, 
dok je incidenca adenokarcinoma bronha u porastu. 
Poznato je da je tokom prethodnih godina došlo do 
promene u sastavu cigareta u odnosu na tip duvana 
(crni, svetli i kombinovani duvan) i u odnosu na 
hemijski sastav cigareta. Prelaskom cigareta bez 
filtera na filter cigarete, uslovilo je povećanje dubine 
inhalacija u pušača. Iz tog razloga, dim iz jakih 
cigareta bez filtera često biva inhaliran pliće, 

dovodeći do odlaganja hemijskih karcinogena u 
centralne disajne puteve i povećavajući mogućnost 
nastanka skvamoznog karcinoma bronha. Nasuprot 
tome, dim iz blagih  filter cigareta često biva 
inhaliran dublje, dovodeći do odlaganja hemijskih 
karcinogena u periferne disajne puteve povećavajući 
mogućnost nastanka adenokarcinoma bronha. U isto 
vreme, smanjenjem sadržaja nikotina, pušači često 
kompenzatorno povećavaju dubinu inhalacija. 
Promene u sastavu cigareta smanjuju uticaj 
karcinogenih policikličnih aromatičnih 
ugljovodonika koji indukuju nastanak skvamoznog 
karcinoma bronha, a povećavaju uticaj karcinogenih 
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N-nitrozamina, koji indukuju nastanak 
adenokarcinoma bronha (18,19,20). 

Rano otkrivanje karcinoma bronha 
 
Preživljavanje bolesnika sa karcinomom bronha 

je među najlošijima u odnosu na druge malignitete. 
Smatra se da je 5-godišnje preživljavanje obolelih od 
karcinoma bronha, uključujući sve stadijume bolesti, 
samo oko 16%. Nakon postavljanja kliničke 
djagnoze nemikrocelularnog karcinoma bronha, 
preživljavanje je direktno uslovljeno stadijumom 
bolesti. Iako bolesnici sa najranijim stadijumom 
bolesti (IA) uz hiruršku resekciju mogu imati 5-
godišnje preživljavanje oko 75%, ono se značajno 
smanjuje povećanjem stadijuma oboljenja, tako da 5-
godišnje preživljavanje za IB stadijum iznosi 71%, 
za IIA stadijum 58%, za IIB stadijum 49%, a manje 
od 25% za III i IV stadijum bolesti (21). Glavni 
razlog lošeg preživljavanja bolesnika sa karcinomom 
bronha jeste kasno otkrivanje bolesti odnosno 
postavljanje dijagnoze u uznapredovalom stadijumu 
bolesti kada hirurška resekcija više nije moguća. 
Većina novootkrivenih bolesnika se nalazi u lokalno 
uznapredovalom ili metastatskom stadijumu bolesti 
(40% u IV stadijumu, a 30% u III stadijumu) (22). S 
obzirom na ove obeshrabrujuće podatke, u 
poslednjih 40-ak godina, sprovedena su mnoga 
istraživanja u cilju pronalaženja optimalne metode za 
rano otkrivanje karcinoma bronha. 

Prve kliničke studije su istraživale ulogu RTG 
snimanja grudnog koša sa ili bez citološke analize 
sputuma u skriningu karcinoma bronha. U periodu 
od 1950. do 1960.g. sprovedene su 4 
nerandomizovane studije koje su se bavile ovim 
pitanjem. Jedina randomizovana studija koja je 
procenjivala RTG snimanje grudnog koša kao 
skrining metodu karcinoma bronha je sprovedena 
1960.g. u Londonu i uključila je gotovo 55000 
ispitanika. U ovoj studiji je upoređivana upotreba 
RTG snimanja grudnog koša svakih 6 meseci tokom 
3 godine i RTG snimanja grudnog koša na početku i 
na kraju trogodišnjeg perioda. Postavljanje dijagnoze 
i procenat resekcija je bio viši u grupi koja je češće 
bila podvrgnuta RTG snimanju grudnog koša, ali se 
stopa mortaliteta karcinoma bronha nije značajno 
razlikovala između pomenutih grupa  (23,24). 

Nacionalni institut za karcinom (NCI) je u ranim 
1970-im godinama inicirao kooperativni program za 
ranu detekciju karcinoma bronha u tri različite 
institucije: Memorial Sloan-Kettering centar za 
karcinom, Johns Hopkins univerzitet i Mayo klinika. 

Hopkins i Memorial studija su imale slične dizajne. 
Svaki od centara je uključio 10000 muškaraca 
starosti 45 godina ili više, sa istorijom  pušenja 
cigareta od 1 kutije dnevno tokom bar jedne godine. 
Svi ispitanici su skriningovani primenom RTG 
snimanja grudnog koša jedanput godišnje, a 
randomizovani su ili u grupu u kojoj je rađena i 
citološka analiza sputuma svaka 4 meseca ili u grupu 
u kojoj sputum nije bio ispitivan. Iako je skriningom 
otkriven najveći broj karcinoma bronha u I stadijumu 
bolesti, koji su inicijalno pokazali bolje 
preživljavanje, nije zabeležena statistički značajna 
razlika među grupama u odnosu na broj otkrivenih 
karcinoma bronha i u odnosu na mortalitet. Dizajn 
studije sprovedene na Mayo klinici je bio nešto 
drugačiji. Kontrolna grupa je ispitivana standardnom 
metodom na Mayo klinici, a to je RTG snimanje 
grudnog koša i citološka analiza sputuma jedanput 
godišnje. U ispitivanoj grupi je skrining sproveden 
RTG snimanjem grudnog koša i citološkom 
analizom sputuma svaka 4 meseca. Kao ni u 
prethodno navedene dve studije, ni u ovoj nije bilo 
statistički značajne razlike među grupama u odnosu 
na mortalitet. Ipak, u ispitivanoj grupi je otkriven 
veći broj karcinoma bronha sa višim procentom 
lokalizovane bolesti koja je bila pogodna za 
kurativnu hiruršku resekciju (23,24). 

Slična studija je sprovedena u Čehoslovačkoj. 
Preko 6300 muškaraca je bilo randomizovano ili u 
grupu koja je ispitivana RTG snimanjem grudnog 
koša i citološkom analizom sputuma svakih 6 meseci 
tokom 3 godine ili u kontrolnu grupu koja je 
ispitivana RTG snimanjem grudnog koša i 
citološkom analizom sputuma pri ulasku u studiju i 
na kraju trogodišnjeg perioda. Ispitanici pogodni za 
uključivanje u ovu studiju su bili muškarci, starosti 
od 40 do 64 godina, koji su bili aktuelni pušači sa 
bar 150000 cigareta popušenih tokom života što je 
otprilike oko 20 kutija godišnje. Slično kao u Mayo 
projektu, veći broj karcinoma bronha je otkriven u 
grupi ispitanika koja je bila podvrgnuta češćim 
skrining procedurama sa većim brojem obolelih u 
ranijem stadijumu bolesti. Nažalost, sličan broj 
uznapredovalih stadijuma bolesti je zabeležen u obe 
grupe. Nije registrovana razlika u mortalitetu 
uzrokovanom karcinomom bronha kao ni u 
mortalitetu uzrokovanom drugim bolestima i 
stanjima tokom inicijalnog i trogodišnjeg perioda 
kao ni nakon perioda praćenja (25). Kako nijedna od 
navedenih studija nije uključila grupu ispitanika koja 
nije skriningovana RTG snimanjem grudnog koša, 
sam značaj RTG snimanja je i dalje ostao upitan. 
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Randomizovana studija PLCO (Prostate, Lung, 
Colorectum, Ovarian) koja je započeta 1993.g. je 
uključila 150000 ispitanika koji su randomizovani ili 
u grupu kod koje je sprovedeno RTG snimanje 
grudnog koša jedanput godišnje ili uobičajno 
standardno ispitivanje tokom 3 godine, a potom su 
praćeni do završetka studije (srednji period praćenja 
je iznosio skoro 12 meseci). Neophodno je 
napomenuti da je u grupi koja je bila podvrgnuta 
standarnom ispitivanju bilo oko 11% ispitanika 
kojima je u okviru rutinskog fizikalnog pregleda 
urađeno i RTG snimanje grudnog koša. Rezultati su 
pokazali jednak broj otkrivenih karcinoma bronha u 
obe grupe bez statistički značajne razlike u 
distribuciji stadijuma bolesti (26).  

Na osnovu iznetih podataka, studije za skrining 
karcinoma bronha nisu pokazale poboljšanje u 
odnosu na mortalitet upotrebom bilo RTG snimanja 
grudnog koša bilo citološke analize sputuma. Takođe 
se može zaključiti da je sprovedenim istraživanjima 
dokazano da periodični skrining karcinoma bronha 
korišćenjem RTG snimanja grudnog koša dovodi do 
povećanog otkrivanja karcinoma bronha u ranom 
stadijumu i do povećanja stope resektabilnosti, ali ne 
i do smanjenja mortaliteta. Jedno od objašnjenja za 
ovako paradoksalnu činjenicu jeste niska 
senzitivnost RTG snimanja u otkrivanju malih 
plućnih nodulusa. Iz tog razloga, centralno mesto u 
ranom otkrivanju karcinoma bronha preuzeo je 
niskodozni CT grudnog koša (LDCT).  

Prednosti LDCT proizilaze iz njegove 
mogućnosti za detaljnijom evaluacijom celog 
plućnog parenhima sa višom rezolucijom u odnosu 
na RTG snimanje. LDCT koristi niske doze zračenja 
koje značajno redukuju izlaganje zračenju, ali i 
zadržavaju dovoljno rezolucije neophodne za 
detekciju malih nodularnih zasenčenja u plućima.  

Do sada je sprovedeno nekoliko prospektivnih 
opservacionih kohortnih studija koje su procenjivale 
LDCT kao metodu skrininga karcinoma bronha. 
Mayo klinika je 1999.g. započela prospektivnu 
LDCT skrining studiju visokorizičnih ispitanika. 
LDCT je urađen na početku studije, a potom 
jedanput godišnje tokom naredne 4 godine. Kod više 
od 50% ispitanika je na inicijalnom pregledu 
detektovan nodulus, a u 22% ispitanika je on 
detektovan na narednim pregledima. Nodulusi su 
detektovani u 74% ispitanika za 5-godišnji period 
izvođenja studije. Lažno pozitivni rezultati za sve 
noduluse su bili prisutni u 92% slučajeva, a za 
noduluse dijametra većeg od 4 mm u 96% slučajeva. 
Karcinom bronha je dokazan u 66 (41%) ispitanika, 
a 61% karcinoma otkrivenih LDCT-om je bilo u I 

stadijumu bolesti (27). Studija ELCAP (Early Lung 
Cancer Action Program) je evaluirala 1000 
visokorizičnih ispitanika sa inicijalno urađenim 
LDCT-om i RTG snimkom grudnog koša. Utvrđeno 
je da je LDCT imao značajno veću senzitivnost u 
otkrivanju plućnih nodulusa u odnosu na RTG 
snimak. U ispitivanju I-ELCAP (International Early 
Lung Cancer Action Program) je obuhvaćeno 31567 
asimptomatskih ispitanika, starosti preko 40 godina, 
sa prisutnim rizikom za karcinom bronha (pušenje 
cigareta ili profesionalna izloženost) koji su 
skriningovani sa LDCT-om, inicijalno i nakon 
godinu dana, sa incidencom praćenja od 7 do 18 
meseci. Dijagnoza je postavljena kod 484 ispitanika, 
pri čemu je njih 412 bilo u I stadijumu. Rezultati 
ovog ispitivanja ukazuju na visok procenat 
otkrivenih I stadijuma bolesti (85%) upotrebom 
LDCT-a, sa procenjenim 10-godišnijm 
preživljavanjem od 92% za I stadijum bolesti 
ukoliko je hirurška resekcija urađena unutar mesec 
dana od postavljanja dijagnoze. Može se zaključiti 
da godišnja upotreba LDCT-a može otkriti karcinom 
bronha koji je kurabilan, ali ovo ispitivanje nije 
randomizovano, srednje vreme praćenja je iznosilo 
svega 40 meseci i manje od 20% ispitanika je 
opservirano duže od 5 godina (24,28). Trenutno se 
sprovodi nekoliko studija koje evaluiraju skrining 
karcinoma bronha upotrebom LDCT-a. NELSON 
(Nederlands Leuvens Longkanker Screenings 
Onderzoek) je holandsko-belgijska randomizovana 
klinička studija bazirana na populaciji koja poredi 
LDCT sa standardnim postupkom za skrining (29). 

Nacionalni institut za karcinom (NCI) je 2002.g. 
započeo sprovođenje prospektivnog randomizovanog 
ispitivanja za skrining karcinoma bronha pod 
nazivom NLST (National Lung Screening Trial) koje 
je poredilo upotrebu LDCT-a jedanput godišnje sa 
upotrebom RTG snimanja grudnog koša takođe 
jedanput godišnje, inicijalno i tokom naredne 2 
godine (ukupno 3 pregleda). Uključeno je 53454 
visokorizičnih ispitanika, starosti od 55 do 74  
godina, sa istorijom pušenja cigareta od bar 30 
pack/year, što predstavlja jedinicu kojom se 
kvantifikuje pušenje cigareta i označava broj kutija 
cigareta koje se popuše dnevno puta broj godina 
pušenja, ili bivši pušači koji su prestali da puše u 
poslednjih 15 godina. Sve skrining procedure su bile 
završene do sredine 2007.g. Oktobra 2010.g., odbor 
za monitoring bezbednosti podataka je zaključio da 
je postignut primarni cilj studije, te je ista 
obustavljena. Skrining testovi su se smatrali 
pozitivnim ukoliko je postojao nalaz suspektan na 
karcinom bronha (detektovan nodulus najmanje 4 
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mm u prečniku ili neka druga abnormalnost koja je 
bila suspektna na karcinom bronha). Tokom 3-
godišnjeg pregleda, 24% ispitanika u grupi 
skriningovanoj sa LDCT-om je imalo pozitivan 
nalaz u odnosu na grupu skriningovanu sa RTG 
snimanjem grudnog koša gde je pozitivan nalaz bio 
prisutan u 16% ispitanika. U grupi ispitanika sa 
LDCT-om je otkriveno tri puta više klinički 
značajnih abnormalnosti izuzimajući karcinom 
bronha. Incidenca karcinoma bronha je bila za 13% 
viša u grupi sa LDCT-om u odnosu na grupu sa RTG 
snimanjem. Većina karcinoma bronha otkrivenih 
LDCT-om i RTG snimanjem je bila u početnom 
stadijumu bolesti, ali je ova distribucija bila više u 
korist grupe ispitivane sa LDCT-om. 
Adenokarcinom i skvamozni karcinom su bili 
najčešći tipovi nemikrocelularnog karcinoma nađeni 
u obe grupe. Nažalost, najagresivniji karcinom 
bronha, mikrocelularni karcinom, nije bio otkriven u 
ranom stadijumu ni u jednoj grupi. Na osnovu 
rezultata NLST, u grupi ispitivanih sa LDCT-om, 
njih 356 je umrlo od karcinoma bronha, dok je u 
grupi ispitivanih sa RTG snimanjem, njih 443 umrlo 
od karcinoma bronha. Na osnovu iznetih podataka, 
zaključeno je da godišnja upotreba LDCT-a 
smanjuje relativni rizik od smrtnog ishoda 
uzorokovanog karcinomom bronha za 20%.  Šansa 
za smrtnim ishodom uzrokovanim karcinomom 
bronha je bila 0,33% manja za vreme istraživanja u 
LDCT grupi (87 izbegnutih smrtnih ishoda u odnosu 
na 26722 skriningovana ispitanika). Ovi NLST 
rezultati  upućuju da je, ako se želi prevenirati jedan 
smrtni ishod uzrokovan karcinomom bronha, 
potreban skrining 320 visokorizičnih ispitanika 
upotrebom LDCT-a (22,27,30,31). 

 
Benefiti LDCT- su: 

1. smanjenje mortaliteta uzrokovanog karcinomom 
bronha  ili poboljšanje u nekom drugom 
onkološkom ishodu  

2. poboljšanje kvaliteta života zbog skrininga i 
ranog otkrivanja karcinoma 

3. otkrivanje bolesti, sem karcinoma bronha, koje 
zahtevaju lečenje (22,32,33) 

 
Ograničenja LDCT-a su: 

1. lažno pozitivni nalazi koji vode u nepotrebne 
dijagnostičke i invazivne procedure (uključujući 
hirurgiju), povećavaju troškove i smanjuju 
kvalitet života 

2. lažno negativni nalazi koji mogu odložiti 
dijagnostiku i sprovođenje adekvatnog lečenja 

3. izlaganje zračenju 
4. visoka cena (22,31) 

Utvrđeno je da LDCT otkriva i maligne i benigne 
nekalcifikovane noduluse, dijametra 4 mm ili više, 
koji se kasnije smatraju lažno pozitivnim. U 
sprovedenim studijama je u proseku po jednom 
skrining snimanju detektovano 20% nodulusa, ali je 
taj broj varirao od 3-30% u randomizovanim 
kontrolisanim studijama do 5-51% u kohortnim 
studijama. Većina studija je prijavila da je više od 
90% nodulusa bilo benigno. U NLST, procenat 
detekcije nodulusa se nije smanjio sve do trećeg 
pregleda. U tom pregledu, protokol studije je 
dozvolio da se zanemare nodulusi koji su bili 
prisutni u prethodnim pregledima (22). U NLST, 
stopa lažno pozitivnih nalaza je iznosila 96,4% za 
grupu ispitanika skriningovanih LDCT-om (27).  
Kumulativni rizik od lažno pozitivnog rezultata je 
iznosio 33% za ispitanike koji su se podvrgli 
skriningu karcinoma bronha sa 2 uzastopna godišnja 
pregleda (34). Na osnovu navedenog se može 
zaključiti da LDCT ima visoku stopu senzitivnosti, 
ali nisku stopu specifičnosti. Ovi lažno pozitivni 
rezultati dobijeni u NLST su verovatno posledica 
postojanja benignih intrapulmonalnih limfnih 
čvorova i nekalcifikovanih granuloma (27). Rezultati 
dobijeni u NLST pokazuju da je u grupi ispitanika 
skriningovanih LDCT-om otkriveno 40% karcinoma 
bronha u IA stadijumu bolesti, 12% u IIIB stadijumu 
bolesti i 22% u IV stadijumu bolesti. Nasuprot 
ovome, u grupi ispitanika skriningovanih RTG 
snimanjem grudnog koša je otkriveno 21% 
karcinoma bronha u IA stadijumu bolesti, 13% u 
IIIB stadijumu i 36% u IV stadijumu bolesti. Ovi 
podaci ukazuju na činjenicu da LDCT smanjuje broj 
novootkrivenih slučajeva uznapredovalog karcinoma 
bronha i stoga može smanjiti i morbiditet uzrokovan 
lečenjem (25).  

Efektivna doza zračenja upotrebom LDCT-a je 
procenjena na 1,5 mSv po pregledu. Dijagnostički 
CT sa efektivnom dozom od oko 8 mSv ili PET CT 
sa efektivnom dozom od oko 14 mSv, koji se koriste 
za dalju dijagnostiku otkrivenih lezija, značajno 
povećavaju izlaganje zračenju. Procenjeno je da su 
ispitanici u NLST primili oko 8 mSv tokom 
sprovođenja studije u vremenskom periodu od 3 
godine, uključujući i skrining i dijagnostičke 
procedure. Korišćenjem NLST podataka, predviđeno 
je da oko jedan smrtni ishod od karcinoma bronha 
može biti uzrokovan zračenjem od sprovedene 
imaging metode na 2500 skriningovanih ispitanika. 
Na osnovu dobijenih rezultata, benefit u prevenciji 
smrtnog ishoda od karcinoma bronha u NLST je veći 
od rizika od zračenja, koji postaje manifestan tek 10 
do 20 godina kasnije (22). 
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Detaljna procena kost-efektivnosti LDCT-a kao 
skrining procedure je planirana korišćenjem 
podataka iz NLST. U ove troškove će biti uračunati 
ne samo troškovi skrininga i dalje evaluacije 
pozitivno skriningovanih, nego i troškovi evaluacija 
koje su sprovedene u skriningovanih ispitanika, a 
koji su imali druge abnormalnosti ili su ušli u 
medicinski sistem kao posledica skrininga. Cena 
LDCT-a je u 2011.g. iznosila oko 527$, a procenjen 
broj visikorizičnih osoba pogodnih za skrining 
karcinoma bronha, na osnovu NLST podataka, iznosi 
oko 7 miliona. U zavisnosti od stope skrininga (50-
75%), procenjuje se da su godišnji troškovi u SAD-u 
za skrining karcinoma bronha oko 1,3 do 2 biliona 
dolara (35). 

Skrining karcinoma bronha je, prema panelu 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network),  
opravdan samo kod visokorizičnih ispitanika, a to su: 

1. osobe starosti 55 do 74 godina koje su 
aktivni pušači sa preko 30 pack/year ili bivši pušači 
sa preko 30 pack/year koji su prestali da puše u 
poslednjih 15 godina 

2. osobe starosti preko 50 godina koje su 
aktivni pušači sa preko 20 pack/year uz jedan 
dodatni riziko faktor (istorija maligniteta, istorija 
bolesti pluća – hronična opstruktivna bolest pluća i 
plućna fibroza, porodična istorija karcinoma bronha, 
izlaganje radonu i profesionalna ekspozicija - arsen, 
hrom, azbest, nikl, kadmijum, berilijum, silicijum, 
isparavanja dizela, dim uglja i čađ) 

Skrining karcinoma bronha se preporučuje za 
navedene visokorizične ispitanike jedanput  godišnje 
tokom 2 godine (36). 

ZAKLJUČAK 

1. U XX veku je došlo do dramatičnog porasta 
incidence i mortaliteta karcinoma bronha u 
svetu. Praćenjem globalne situacije, registrovan 
je porast incidence obolelih žena i porast udela 
adenokarcinoma u distribuciji histoloških tipova 
karcinoma bronha.  U odnosu na skrining 
karcinoma bronha, niskodozni CT se pokazao 
efikasnim, ali će prelazak iz domena istraživanja 
na svakodnevnu praksu zahtevati skrining 
podobne visokorizične populacije i kost-
efektivnu evaluaciju otkrivenih nodulusa. I pored 
svih pokušaja iznalaženja najpogodnije skrining 
metode za rano otkrivanje karcinoma bronha, 
nikako ne treba zanemariti ogromni značaj 
prevencije pušenja kao i značaj poboljšanja 
efikasnosti antitumorske terapije. 
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ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DIJAGNOSTICI I LEČENJU 
KARCINOMA BRONHA 

Bojan Zarić, Vladimir Stojšić 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

U poslednjih nekoliko godina dokazano je da nemikrocelularni karcinom bronha (NSCLC) poseduje niz 
molekularno-patoloških karakteristika koje imaju veliki uticaj na karcinogenezu i odgovor na molekalarnu 
terapiju. Razumevanje molekularne etiologije ove bolesti može doprineti adekvatnom odabiru terapije i 
poboljšanju ishoda lečenja NSCLC. Nekoliko molekularnih aletracija nađenih u NSCLC označene su kao 
„pokretačke mutacije“ koje se nalaze u osnovi procesa karcinogeneze NSCLC. U ove „pokretačke mutacije“ 
ubrajaju se: mutacije u nivou gena za receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), gena za Kirsten-rous 
ptičji sarkom (KRAS), i inverzija hromozoma 2p koja stvara fuzionisani EML4-ALK gen (echinoderm 
microtubule-associated protein-like4 sa annaplastic lymphoma kinase) poznatiji kao mutirani gen kinaze 
anaplastičnog limfoma (ALK). Ključni signalni putevi u karcinogenezi NSCLC grupisani su oko sistema 
RAS/RAF/MEK (mitogen-activated protein kinase) koji kontroliše ćelijsku proliferaciju, diferencijaciju i 
preživljavanje i PI3K/AKT/mTOR (mammalian target of rapamycin) sistema koji je uglavnom odgovoran za 
kontrolu apoptoze ćelija. Veliki značaj imaju i sistem kinaze mezenhimno-epitelne tranzicije (MET) kao i 
receptor insulinu slicnog faktora rasta 1 (IGF-1R). Svi ovi sistemi danas su definisani ciljevi brojnih 
molekularnih lekova koji se u rutinske ili studijske svrhe upotrebljavaju u lečenju karcinoma bronha. 
Mikrocelularni karcinom bronha (SCLC) deli iste signalne puteve sa NSCLC, ali su interakcije tih signalnih 
sistema daleko komplikovanije, stoga je i efekat molekularnih lekova kod SCLC veoma ograničen. 
Poznavanjem signalnih sistema, pokretačkih mutacija, ciljih gena i njihovih produkata moguće je odabrati 
najadekvatniju terapijsku opciju za određenog pojedinačnog bolesnika. Ovo je osnova personalizovane 
terapije karcinoma bronha. U bliskoj budućnosti definitivna dijagnoza pojedinih tipova karcinoma bronha 
podrazumevati će i tačan genetski profil tumora. Na ovaj način svaki bolesnik sa uznapredovalim NSCLC 
imaće mogućnost da primi odgovarajuću kombinaciju hemioterapije, molekularne terapije i radioterapije. 

Ključne reči: Ciljana terapija; EGFR; molekularna terapija; nemikrocelularni karcinom bronha 
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UVOD 
Karcinom bronha je vodeći uzrok malignitetima 

uzrokovanog mortaliteta u svetu. U Sjedinjenim 

Američkim Državama nemikrocelulanrni karcinom 
bronha (NSCLC) čini oko 85% svih karcinoma 
bronha (1). Većina bolesnika se u momentu 
dijagnosti nalazi ili u loklno uznapredovalom 
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stadijumu (III) ili u stadijumu metatstatske bolesti 
(IV), kada je petogodišnje preživljavanje manje od 
10% odnsno 5%, respektivno (2). Iako su platinski 
režimi (dubleti) još uvek standardna terapija njihov 
efekat je skroman, odgovor na terapiju (response rate 
– RR) iznosi od 17%-32%, preživljavanje bez 
progresije (progression free survival – PFS) je od 
3.1-5.5 meseci a ukupno preživljavanje (overall 
survival – OS) od 7.4-11.3 meseci (3-6). Tokom 
preošle tri decenije ukupno petogodišnje 
preživljavanje kod stadijuma III i IV NSCLC nije se 
značajno menjalo. Pojavom molekularne (ciljane) 
terapije došlo je do unapređenja i poboljšanja 
kliničkog toka karcinoma bronha, sa poboljšanjem 
PFS i OS naročito kod bolesnika kod kojih tumor 
ima određene molekularne odnosno genetske 
karakteristike. Promena hemioterapijskih opcija kao 
posledica poznavanja genetike tumora, kao na primer 
terapija održavanja ili kombinovanje molekularne 
terapije i hemioterapije dodatno su unapredile 
preživljavanje bolesnika sa karcinomom bronha (7-
10). 

Istraživanja molekularne osnove i signalnih 
puteva karcinogeneze NSCLC otkrila su čitav niz 
molekularnih puteva čija je regulacija poremećena 
tokom neoplastične trasformacije ćelija.  U jednoj od 
najznačajnijih studija koju je objavio Blanco 2009 
godine (11) a koja se uzima kao temeljna studija 
molekularne genetike karcinoma bronha, potvrđeno 
je da 98% ćelijskih linija karcinoma bronha ima 
alteraciju u barem jednom od navedenih gena: TP53 
(79%), CDKN2A (59%), RB1 (35%), STK11 (27%), 
MYC familija ( 20%), KRAS (817%), PTEN (11%), 
PIK3CA (8%), EGFR (7%), NRAS (6%), MET 
(5%), BRAF (2%), HER2 (2%), itd. Interesantno je 
što i u ćelijskim linijama iz ove studije EGFR, 
HER2, BRAF, KRAS i NRAS predominantno 
postoje kod adenokarcinoma. PIK3CA je 
podjednako prisutan i kod NSCLC i SCLC. 
Pojedinačne mutacije bile su prisutne u 28% 
ćelijskih linija karcinoma bronha, po dve mutacije 
nađene su u 26% linija dok je prisustvo tri paralelne 

mutacije potvrđeno u 3% ćelijskih linija. Ovaj 
zaključak je od velikog kliničkog značaja za buduću 
dijagnostiku karcinoma bronha. U nekim velikim 
svetskim centrima unazad nekoliko godina tkivo 
karcinoma bronha testira se na barem tri najučestalije 
mutacije, u najvećem broju slučajeva to su EGFR, 
KRAS i EML4-ALK. 

Sa kliničkog stanovišta, najvažnije sa 
svakodnevnu kliničku praksu je poznavanje 
najučestalijih pokretačkih mutacija (EGFR, KRAS i 
EML4-ALK fuzioni geni), i ostalih ključnih 
signalnih puteva karcinoma bronha kao što su već 
pomenuti RAS/RAF/MEK, fosfoinozitid3-kinaza 
(PI3K)/AKT/mTOR, MET kinaza i IGF-1R. Na slici 
1 prikazan je deo signalnih puteva kod karcinoma 
bronha (11-16). 

Uticaj određenih karakteristika bolesnika: pušački 
status, uzrast, etnička odnosno rasna pripadnost i pol  
na svaku od ovih mutacija je veoma različit. Ove 
karakteristike mogu imati prognostički značaj. 
Inhibitori koji ometaju signalne puteve u ćelijama 
karcinoma bronha dovode do stvaranja novih 
terapijskih agenasa koji su u najmanju ruku 
komplementarni sa tradicionalnim (uglavnom 
platinskim) terapijskim režimima. Razvoj 
molekularne ciljane terapije u potpunosti zavisi od 
kliničkih studija u kojima se ispituje dejstvo ovih 
lekova i njihovih kombinacija. Obzirom da je jedini 
pomak u terapijskom pogledu kod NSCLC urađen 
upravo upotrebom ovih novih lekova najveća stručna 
udruženja lekara koji se bave karcinomom bronha 
kao prvu i primarnu terapisku opciju savetuju 
uključivanje bolesnika u kliničku studiju sa nekim od 
ovih lekova.  
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Slika 1. Deo signalnih puteva kod karcinoma bronha, sistem TK i dva najvažnija nishodna signalna puta 

 
 

RECEPTOR EPIDERMALNOG 
FAKTORA RASTA (EGFR) 
EGFR (takođe poznat i kao HER1 i ErbB1) je je 

receptor tirozin kinaze (TK), molekularne težine 
170-kDa. On je jedan od ukupno četiri strukturno 
povezana člana ErbB familije transmembranskih 
tirozin kinaza, koju pored njega sačinjavaju HER2, 
HER3 i HER4. EGFR-om posredovana signalizacija 
aktivira dva osnovna puta u karcinogenezi solidnih 
tumora: PI3K/AKT/mTOR signalni put koji igra 
glavnu ulogu u kontroli apoptoze (Slika 2.) i 
RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put (Slika 3.) ili put 
mitogen-aktiviranih kinaza važan za proliferaciju 
ćelija. Ova dva puta zajedno kada su aktivirani 
kontrolišu proliferaciju malignih ćelija, ćelijski rast, 
invaziju, metastatski potencijal, apoptozu i tumorsku 
angiogenezu. Prekomerna ekspresija EGFR, kao 
jedan od najrelevantnijih terapijskih ciljeva, nađena 
je u oko 40%-80% bolesnika s NSCLC i ona korelira 
sa lošom prognozom (12,13). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Slika 2. PI3K/AKT/mTOR nishodni put signalizacije koji 
se pokreće vezivanjem liganda na EGFR 
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Slika 3. RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put ili put 
mitogen-aktiviranih kinaza važan za proliferaciju ćelija 

 
EGFR inhibitori (EGFR tirozin kinaza 

inhibitori – TKI; EGFR antitela) u prvoj liniji 
terapije NSCLC 

 
EGFR tirozin kinza inhibitori (TKI) 

 
EGFR TKI kao cilj imaju intracelularni TK 

domen EGFR, blokirajući na taj način nishodni deo 
signalnog puta receptora. Gefitinib i erlotinib su prva 
generacija EGFR TKI koji selektivno ciljaju EGFR. 
To su oralno raspoloživi sintetski anilinokvinazolini 
koji selektivno i reverzibilno sprečavaju vezivanje i 
autofosforilaciju adenozin trifosfata (ATP) EGFR 
tirozin kinaze (14). Preklinički podaci na ćelijskim 
linija karcinoma bronha pokazali su da 75% ćelijskih 
linija (98/131 NSCLC linija) nije osetljivo na 
erlotinib, 20% pokazuje minimalnu inhibiciju rasta a 
5% ćelijskih linija NSCLC ima predominantnu 
senzitivnost na ovaj lek. EGFR mutacija je 
potvrđena u svim visoko senzitivnim ćelijskim 
linijama kada je takođe potvrđena statistički 
značajna korelacija između EGFR mutacije i 
odgovora na terapiju TKI (p<0.001) (15). Najčešće 
mutacije u somatskom domenu EGFR koje dovode 

do dobrog odgovora na terapiju TKI su: delecija na 
egzonu 19, egzon 21 L858R mutacija i egzon 18 
G719X mutacija. Sa druge strane egzon 20 T790M 
mutacija je glavni nosioc rezistencije na EGFR TKI. 

U kliničkim studijama  EGFR TKI smatraju se 
izuzetno moćnim i efikasnim molekularnim 
lekovima za metastatski NSCLC. U Iressa Pan-Asian 
studiji (IPASS), koja je bila faza III kliničkog 
ispitivanja, procenjivana je efikasnost, sigurnost i 
podnošljivost gefitiniba (250 mg/dan, oralno) u 
poređenju sa carboplatinum-om (AUC 6 svake tri 
nedelje) i paclitaxel-om (200 mg/m2 na tri nedelje). 
Lečenje je primenjeno kao prva linija hemioterapije 
u klinički selektovanoj populaciji od 1217 bolesnika 
azijatske etničke pripadnosti, sa adenokarcinomom 
bronha koji nisu pušači (< od 100 popušenih cigareta 
u životu) ili imaju status lakog pušača (prestanak 
pušenja pre > od 15 godina i pušenje < od 10 PCKY) 
(16). U grupi bolesnika lečenih gefitinibom došlo je 
do statistički značajnogpoboljšanja PFS u poređenju 
sa kontrolnom grupom lečenom hemioterapijom 
(hazard ratio - HR 0.741; p<0.001). EGFR mutacioni 
status bio je pozitivan u 261 bolesnika (59.7%) i 
korelirao je sa dužim PFS (HR 0.48; 95% interval 
poverenja – CI 0.36-0.64; p<0.0001).  Sa druge 
strane, EGFR negativni bolesnici kod kojih tumor 
nije nosioc mutacije i koji poseduju „divlji tip“ (wild 
type) receptor nemaju isti efekat terapije gefitinibom. 
Bolesnici sa divljim tipom receptora koji su lečeni 
kombinacijom carboplatinum-a i paclitaxel-a imali 
su duži PFS (HR,0.48; p<0.0001). Ovakav rezultat 
studije potvdio je da je osnovna determinanta 
odgovora na terapiju gefitinibom pozitivna mutacija 
u domenu EGFR. Dugoročnim praćenjem ovih 
bolesnika potvrdilo se da ipak nema značajne razlike 
u ukupnom preživljavanju između ove dve grupe 
bolesnika (HR 0.9; 95% CI 0.79-1.02; p=0.109). 
Ukupno preživljavanje iznosilo je 18.8 meseci u 
grupi lečenoj gefitinibom i 17.4 meseca u grupi 
lečenoj hemioterapijom. Analizom podgrupe 
bolesnika koji su nosioci EGFR mutacije takođe nije 
ustanovljeno sastistički bolje ukupno preživljavanje 
u odnosu na kontrolnu grupu (17,18). Ipak treba 
imati u vidu da ovakav nedostatak statistički 
značajno boljeg preživljavanja može biti uzrokovan 
velikim brojem bolesnika koji su sa pozitivnom 
mutacijom EGFR lečeni u kontrolnoj grupi, a po 
završetku prve linije ipak u toku druge linije terapije 
dobili gefitinib. Ukupno preživljavanje stoga i ne 
može biti objektivan cilj ove studije i preživljavanje 
do progresije (PFS) je uzeto u obzir kao valjan 
parametar efikasnosti terapije gefitinibom. U First-
SIGNAL studiji koja je evaluirala 313 Koreanskih 
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bolesnika, nepušača sa adenokarcinomom bronha 
stadijuma IIIB/IV gtefitinib je ispitivan u prvoj liniji 
hemioterapije. Bolesnici su randomizovani u 
ispitivanu grupu koja je dobijala gefitinib i kontrolnu 
grupu koja je dobijala kombinaciju cisplatin i 
gemcitabin. Iako ni u ovoj studiji nije bilo značajne 
tazlike u ukupnom preživljavanju, preživljavanje do 
progresije bilo je značajno duže u grupi bolesnika sa 
pozitivnim mutacijama EGFR. Takvo poboljšanje 
PFS se nije videlo u kontrolnoj grupi lečenoj 
gemcitabinomi cisplatinom (19). Tirozin kinaza 
inhibitori, erlotinib i gefitinib imaju još jednu veliku 
prednost u prvoj liniji hemioterapije kod EGFR 
pozitivnih bolesnika a to su neznatni neželjeni efekti 
(u poređenju sa konvencionalnom hemioterapijom). 
dakle u komparaciji sa standardnom hemioterapijom 
podnošljivost ovih lekova ima velike prednosti. 
Najčešća neželjena dejstva su ospa po koži, dijareja i 
u izolovanim slučajevima mukozitis. Četiri dodatne 
studije koje su evaluirale terapiju TKI i biomarkere 
kod NSCLC pokazale su značano duži PFS kod 
bolesnika sa EGFR mutacijom: Nort-East Japan 
Study Group (NEJ002), West Japan Oncology Group 
(WJTOG3405), Chinese Thoracic Oncology Group 
(C-TONG; OPTIMAL studija) i The European 
Tarceva (erlotinib) vs. Chemotherapy studija 
(EURTAC) (Tabela 1) (20-23). EURTAC studija u 
kojoj je erlotinib ispitivan u prvoj linije 
hemioterapije kod bolesnika sa EGFR pozitivnim 
NSCLC naspram kombinacije cisplatin-a i 
docetaxel-a ili carboplatin-a i gemcitabin-a. 
EURTAC studija je obustavljena pre vremena zbog 
postizanja pozitivnog efekta i postizanja statistički 
značajnog PFS-a (HR 0.37, 95% CI 0.25-0.54; 
p<0.0001).  

Analizirane sve zajedno, velike faza III kliničke 
studije podržavaju upotrebu EGFR TKI kao terapiju 
izbora u prvoj liniji hemioterapije kod bolesnika sa 
EGFR mutacijom u IIIB i IV stadijumu karcinoma 
bronha. Američko udruženje kliničkih onkologa 
(American Society of Clinical Oncology – ASCO) u 
svojim kliničkim smernicama iz 2009 godine 
preporučilo je upotrebu gefitiniba u prvoj liniji 
hemioterapije kod bolesnika sa EGFR mutacijom i 
uznapredovalim NSCLC. National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) je takođe preporučilo 
upotrebu erlotiniba ili gefitiniba u istoj indikaciji. 
Oba udruženja kod bolesnika koji nemaju EGFR 
mutaciju preporučuju upotrebu konvencionalne 
hemioterapije bazirane na platinskim derivatima u 
prvoj liniji lečenja uznapredovalog NSCLC (24). 
 

EGFR antitela 

Cetuximab (Erbitux) je IgG1 monoklonalno 
antitelo koje se veže za EGFR i kompetitivno 
inhibira vezivanje liganda (npr. EGF). Cetuximab je 
ispitivan u prvoj liniji hemioterapije uznapredovalog 
NSCLC. First-Line Erbitux in Lung Cancer (FLEX 
studija) sprovedena je kao multinacionalno, 
randomizovano, dvostruko slepo istraživanje faze III 
na 1125 bolesnika sa uznapredovalim karcinomom 
bronha i ekspresijom EGFR gena. Bolesnici su 
randomizovanu u kontrolnu grupu koja je dobijala 
hemioterapiju (cisplatin 80 mg/m2 na dan 1 plus 
vinorelbin 25 mg/m2 prvog i osmog dana, svake tri 
nedelje do 6 ciklusa) i ispitivanu grupu koja je uz 
ovaj hemioterapiski režim primila 250 mg/m2 
cetuximaba nedeljno uz loading dozu u prvoj nedelji 
od 400 mg/m2. Ukupno preživljavanje u grupi sa 
cetuximabom bilo je marginalno poboljšano (HR, 
0.87; p=0.044). U ovoj studiji nije bilo značajnog 
poboljšanja PFS ali je odgovor na terapiju (response 
rate – RR) bio značajno veći u grupi koja je dobijala 
cetuximab (36% naspram 29%, p=0.01) (9). Zbog 
ovih marginalnih rezultata FLEX studije upotreba 
cetuximaba u prvoj liniji hemioterapije 
uznapredovalog EGFR pozitivnog NSCLC bila je 
dodatno evaluirana kroz meta-analize i analize 
podgrupa studije. Dve meta-analize bile su dostupne 
za evaluaciju efikasnosti i sigurnosti terapije 
bazirane na cetuximabu kod uznapredovalog 
NSCLC. Prva je obuhvatila 4 randomizovane 
kontrolisane studije (randomized controlled trial-
RCT), koje su obuhvatile 1003 bolesnika lečena u 
ispitivanim grupama i 1015 bolesnika u kontrolnim. 
Kod bolesnika lečenih cetuximabom postoji 9% niži 
rizik od progresije bolesti (HR, 0.91; p=0.06), 13% 
smanjen rizik od umiranja uzrokovanog NSCLC-om 
(HR, 0.87; p=0.005) i oko 50% povećanje u 
objektivnom odgovoru na terapiju RR (p<0.00019 
(25). 

Druga, nešto novija meta analiza koja je uključila 
10 randomizovanihstudija, sa ukupno 5936 
analiziranih bolesnika potvrdila je bolje ukupno 
preživljavanje i veći odgovor na terapiju kod 
bolesnika koji su lečeni kombinacijom cetuximaba i 
platinskog hemioterapijskog režima u odnosu na 
platinski režim bez cetuximaba. Kombinacija 
cetuximaba i platinskog režima preporučena je od 
strane NCCN smernica kao kategorija 2B u prvoj 
liniji kod EGFR pozitivnog adenokarcinoma bronha 
(27). Retrospektina analiza FLEX studije pokazala je 
da imunohistohemijska (IHC) detekcija ekspresije 
proteina EGFR nije adekvatan prediktor odgovora na 
EGFR (cetuximab) ciljanu terapiju (28). Dodatna 
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analiza amplifikacije EGFR pomoću fluorescentne in 
situ hibridizacije (FISH) nije korelirala sa 
odgovorom na cetuximab kod 279 od 1125 
bolesnika. Dakle subanaliza uobičajenih prediktora 
odgovora na terapiju urađena tokom FLEX studije 
pokazala je da ekspresija proteina identifikovana 
IHC i amplifikacija identifikovana FISH-om u ovom 
slučaju nemaju prediktorski značaj (što nije slučaj sa 
drugim studijama). Prisustvo ospe na koži dokazano 
u FLEX studiji tokom prvog ciklusa terapije 
potvrđeno je kao najbolji prediktor odgovora na 
terapiju cetuximabom. 

EGFR inhibitori kao terapija održavanja 
NSCLC 

Terapija održavanja je strategija lečenja 
karcinoma bronha koja se intenzivno ispituje u 
proteklih nekoliko godina sa ciljem poboljšanja 
ishoda lečenja kod bolesnika sa uznapredovalom 
bolešću (stadijum IIIB/IV). SATURN studija 
(Sequential Tarceva in Unresectable NSCLC), 
dvostruko slepa studija faze III imala je za cilj 
evaluaciju benefita od eroltiniba kao terapije 
održavanja kod bolesnika koji nisu imali progresivnu 
bolest nakon 4 ciklusa platinskog režima prve linije. 
Ukupno 889 bolesnika je randomizovano u dve 
grupe; u ispitivanu grupu koja je primala erlotinib 
(150 mg/m2 dbevno) i placebo (samo najbolja 
potporna nega) do progresije bolesti. Osnovi cilj ove 
studije bilo je preživljavanje do progresije (PFS) 
koje je bilo značjno duže kod bolesnika koji su 
primali erlotinib (12.3 naspram 11.1 nedelja, HR, 
0.71; CI, 0.62-0.82; p<0.0001). Kod bolesnika sa 
EGFR mutacijom ili EGFR pozitivnošću dokazanom 
imunohistohemijski ili FISH metodom, poboljšanje 
PFS je bilo dramatično duže. Rezultati ove studije 
pokazali su da i kod bolesnicka kod kojih ne postoji 
EGFR mutacija, dakle nosioca divljeg tipa EGFR, 
ima benefita u smislu produženja PFS. Ovakvi 
rezultati sugerišu da brojne genetske i epigenetske 
promene mogu uticati na terapijski odgovor EGFR 
inhibitorima čak i u odsustvu aktivnih mutacija u 
domenu EGFR gena (29,30). 

ATLAS studija je imala za cilj da ispita ulogu 
terapije održavanja erlotinibom i bevacizumabom 
kod 768 bolesnika prethodno lečenih sa barem 4 
ciklusa kombinacije platinskog režima hemioterapije 
i bevacizumaba kod kojih nakon završetka prve linije 
nije došlo do progresije bolesti. Bolesnici su u studiji 
primali ili samo bevacizumab ili bevacizumab i 
erlotinib sve do progresijebolesti. U ovu stduiju 
inicijalno su uključeni i bolesnici sa perifernim 

skvamoznim karcinomom i oni sa lečenim 
moždanim metastazama. Primarni cilj ove studije je 
bilo preživljavanje do progresije koje je značajno 
poboljšano u grupi bolesnika lečenoj kombinacijom 
bevacizumaba i erlotiniba u poređenju sa grupom 
koja je primala samo bevacizumab (4.76 meseci 
naspram 3.75 meseci, p=0.0012). U grupi koja je 
lečena kombinacijom bilo je nešto više neželjenih 
događaja CTC stepena 3-5 (46.3% naspram 31.55%). 

Na osnovu ovih studija NCCN (National 
Comprhensive Cancer Netvork) je preporučila 
terapiju održavanja  nakon primene kombinovanog 
režima adenokarcinoma bronha. Ova sledstvena 
terapija održavanja (continuation maintenance) može 
se nastaviti primenom bevacizumaba, cetuximaba ili 
pemetrexeda. Nakon završene prve linije 
kombinovane hemioterapije, terapija održavanja 
može se nastaviti i prelaskom na neki drugi lek iz 
grupe molekularnih agenasa, tada se ova terapija 
naziva switch maintenance. NCCN u tim situacijama 
preporučuje prebacivanje na pemetrexed, erlotinib ili 
docetaxel (31-36). 

EGFR inhibitori u drugoj i trećoj liniji 
terapije NSCLC 

Erlotinib je odobren od strane Administracije za 
hranu i lekove  Sjedinjenih Američkih Država (FDA-
Food and Drug Administration) u drugoj i tećoj liniji 
hemioterapije karcinoma bronha na osnovu kanadske 
BR.21 studije. U ovoj studiji bolesnici koji su u 
prvoj liniji primali platinski režim randomizovani su 
u dve grupe, ispitivanu koja je primala erlotinib i 
kontrolnu koja je primala placebo. Srednja dužina 
ukupnog preživljavanja u grupi koja je lečena 
erlotinibom iznosila je 6.7 meseci, u poređenju sa 
kontrolnom grupom gde je ukupno preživljavanje 
iznosilo 4.7 meseci (HR, 0.73; 95% CI 0.58-0.8; 
p<0.001). Klinički predikotori odgovora na terapiju 
erlotinibom bili su ženski pol, histološki potvrđen 
adenokarcinom, pripadnost azijatskoj rasi i 
nepušački status. 

Iako gefitinib nije uspeo da pokaže prednost u 
ukupnom preživljaanju u velikoj studiji faze III 
(ISEL – Iressa Survival Evaluaion in Lung Cancer), 
analiza u podgupama bolesnika pokazala je bolje 
preživljavanje u grupi azijskog porekla (9.5 naspram 
5.5 meseci; HR 0.66; p=0.01). Bolji odgovor na 
terapiju postignut je kod bolesnika koji su nepušači, 
kod žena i kod bolesnika sa adenokarcinomom 
bronha. U obe ove studije pokazalo se da najbolji 
odgovor na terapiju gefitinibom ili erlotinibom imaju 
bolesnici kod kojih je fluorescentnom in situ 
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hibridizacijom (FISH) detektovan veliki broj genskih 
kopija EGFR (31-36). 

ULOGA BIOMARKERA U TERAPIJI 
TIROZIN KINAZA INHIBITORIMA 

EGFR mutacije, EGFR FISH, i 
imunohistohemijska detekcija ekspresije 
EGFR 
Mutacije u domenu tirozin kinaze EGFR 

receptora otkrivene su još 2004 godine. Od tada su 
brojne studije potvrdile da su ove mutacije najčešće 
kod bolesnika sa adenokarcinomom bronha, 
nepušača, žena i osoba poreklom iz istočne Azije. 
Kod bolesnika bele rase učestalost mutacija u TK 
domenu EGFR gena iznosi 5-20% dok je kod 
bolesnika azijatske etničke pripadnosti ta učestalost 
daleko viša i iznosi 20-50% (37-39). 

Aktivirajuća mutacija u ATP vezujućem mestu 
receptorskog intracelularnog tirozin kinaza domena 
dovodi do strukturnih alteracija koje destabiliziraju 
autoinhibicionu konformaciju koja je normalno 
prisutna u odsustvu vezujućeg liganda. Ovo rezultira 
u pojačanoj EGFR zavisnoj kinaznoj aktivnosti ćelija 
koje poseduju ovakve mutacije. Mutacije u TK 
domenu podudaraju se sa mestom vezivanja EGFR 
TKI (erlotinib, gefitinib) što znači da mutirani EGFR 
receptor ima veći afinitet za tirozin kinaza inhibitore. 
Ovo delimično objašnjava korelaciju između EGFR 
mutacionog statusa i benefita od tretmana TKI u 
poređenju sa rezultatima amplifikacije pomoću FISH 
metode i prekomerene ekspresije detektovane 
imunohistohemijski (40-42). 

Aktivirajuće mutacije EGFR gena identifikovane 
su na prva 4 egzona (18-21) TK domena. Više od 
80% mutacija čine delecije u okviru egzona 19 i 
L858R mutacije u egzonu 21. Dokazano je da 44% 
mutacija čine delecije u egzonu 19 a 41% mutacija u 
egzonu 21, ujedno ove dve mutacije povezane su sa 
visokom osetljivošću tumora na terapiju TKI. 
Mutacija u egzonu 18 čini 4% aktivirajućih mutacija 
EGFR i uslovljava nešto slabiji terapijski odgovor na 
TKI (43). Iz analiaza urađenih u IPASS i NEJ002 
studijama poznato je da prisustvo EGFR mutacije u 
ćelijama adenokarcinoma bronha ima visok 
prediktivni značaj za odgovor na terapiju i povoljnu 
prognozu kod bolesnika sa uznapredovalim 
adenokarcinomom. U jednoj od skorijih studija koja 
je obuhvatila 1020 mutacija kod 3101 bolesnika 
pokazalo se da prediktivna vrednost aktivirajućih 

mutacija ima senzitivnost od 78% i specifičnost od 
86% (44-47). 

Kod gotovo svih bolesnika sa NSCLC koji su 
inicijalno lečeni tirozin kinaza inhibitorima i koji su 
imali odgovor na terapiju tokom lečenja dolazi do 
rayvoja stečene rezistencije koja je uglavnom 
uslovljena sekundarnim mutacijama u genu za 
EGFR. Jedna od najpoznatijih takvih mutacija koja 
dovodi do stečene rezistencije na TKI i samim ti do 
progresije bolesti je T790M mutacija. Ova mutacija 
retko je prisutna kod bolesnika koji nisu lečeni 
tirozin kinaza inhibitorima. Sa druge strane 
duplikacija ili insercija u egzonu 20 koja čini oko 5% 
aktivirajućih mutacija u TK domenu EGFR gena 
najčešće je udružena sa rezistencijom na TKI. 
T790M mutacija stoji u osnovi rezistencije na TKI 
kod oko 50% bolesnika a prekomerna ekspresija 
cMET čini verovatno 15-20% ove rezistencije. Kod 
oko 5% bolesnika u osnovi rezistencije na TKI stoji 
duplikacija ili insercija u egzonu 20 a kod 25-30% 
mehanizam rezistencije nije poznat (48-52).  

Aberacije EGFR lokusa mogu biti uzrokovane 
mutacijama i/ili amplifikacijom. Obzirom da 
amplifikacija EGFR postoji samo u slučaju prisutne 
mutacije odnos između ove dve aberacije je jasan. 
Genetske studije pokazale su da je amplifikacija 
povezana sa visokim stepenom dediferencijacije 
tumora i da se vrlo retko sreće kod premalignih lezija 
(49). Mutacije u domenu EGFR gena su međutim 
vrlo često prisutne i kod premalignih lezija. 
Posmatrano sa ovog aspekta, moglo bi se zaključiti 
da su mutacije u domenu EGFR gena rani fenomen u 
karcinogenezi a aplifikacija poremećaj koji nastaje 
tokom progresije bolesti. 

Poznato je da kod oko 30-60% bolesnika sa 
uznapredovalim NSCLC postoji povećan broj kopija 
gena za EGFR dokazan FISH-om, ali prediktivna 
vrednost ovog dijagnostičkog testa još uvek nije 
sasvim sigurna (50, 51). ISEL i BR.21 studije 
(32,33) pokazale su da je kod bolesnika sa  
povećanim brojem kopija gena EGFR poboljšan 
ishod lečenja. U FLEX studiji (9) ovakva korelacija 
nije pronađena, dokazano je da nema statistički 
signifikantne korelacije između broja kopija gena za 
EGFR određenih FISH-om i ishoda lečenja 
cetuximabom. Broj bolesnika sa uznapredovalim 
NSCLC i tumorima koji imunohistohemijski 
određeno imaju ekspresiju proteina EGFR varira od 
50-90% (17,35,50,52). Ova, izuzetno velika 
varijabilnost delimično je uzrokovana i nedostatkom 
standardizovanog imunohistohemijskog sistema 
bodovanja. Analizom podataka iz FLEX studije, 
imunohistohemijsko bodovanje ekspresije proteina 
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EGFR nije se pokazalo kao efikasan prediktor 
odgovora na terapiju EGFR monoklonalnim 
antitelima. Klinički značaj EFGR FISH i EGFR 
ekspresije ostaje nejasan i čeka rezultate budućih 
velikih kliničkih ispitivanja. 

Serumski proteinomički profili kao prediktor 
odgovora na terapiju  

U poslednjih nekoliko godina intenzivno se radi 
na pronalaženju automatozovanih sistema za 
detetekciju aberantnih proteina (biomarkera) u 
serumu bolesnika sa NSCLC koji bi imali 
prediktorski značaj u terapiji EGFR TKI. Ovakvi 
sistemi obezbedili bi mogućnost iznalaženja 
prediktora (serumskih biomarkera) bez upotrebe 
tumorskog tkiva. Na ovaj način mogli bi biti 
pronađeni serumski biomarkeri čiji bi prediktorski 
značaj bio pandam EGFR testiranju. Jedan od takvih 
sistema je i MALDI-VS (matrix-associated laser 
desorption / ionization mass spectrometry) poznat 
kao VetStrat. Veri Strat status bio je značajno 
povezan sa preživljavanjem EGFR wild-type 
bolesnika koji su u prvoj liniji terapije primali 
erlotinib u studiji 3503 ECOG-a (Eastern 
Cooperative Oncology Group).  Stvaran značaj 
VeriStrat sistema treba tek utvrditi u kliničkim 
studijama. 

Novi EGFR agensi i prevazilaženje 
rezistencije na EGFR tirozin kinaza 
inhibitore 

Pan HER-inhibitori. Ireverzibilni inhibitori EGFR 
i pripadajućih receptora HER familije su nova klasa 
agenasa sa potencijalom za prevazilaženje EGFR 
TKI rezistencije. Nekoliko novih lekova sa 
dvostrukim inhibitornim dejstvom u okviru HER 
familije receptora pokazalo je kliničku efikasnost u 
lečenju NSCLC. Afatinib je inhibitor EGFR i HER2 
TK domena koji je u fazi 2 kliničkog ispitivanja 
LUX-Lung 2 (54) pokazao impresivne rezultate. U 
ovoj studiji afatinib je primenjen kod bolesnika sa 
uznapredovalim EGFR pozitivnim NSCLC u drugoj 
liniji lečenja. Bolesnici su randomizovani u dve 
grupe, jedna je primala 40 mg a druga 50 mg 
afatiniba dnevno per os. Objektivni odgovor na 
terapiju afatinibom bio je 62% a srednje 
preživljavanje u studiji 12 meseci. Najčešći neželjeni 
efekti bilu su dijareja, ospa i akne. U ovoj studiji nije 
bilo neželjenih efekata CTC stepena 4. LUX-Lung1 
studija, randomizovana studija faze IIb/ III u kojoj je 
ispitivan afatinib naspram najbolje potporne nege 

kod bolesnika sa NSCLC nakon prve ili druge linije 
hemioterapije i najmanje 12 nedelja nakon neuspeha 
EGFR TKI nije dostigla svoj primarni cilj – 
produženje ukupnog preživljavanja (10.78 naspram 
11.96 meseci). Međutim nalazi ove studije dokazali 
su da se tokom terapije afatinibom u biologiji tumora 
nešavaju fundamentalne promene. Bolesnici koji su 
lečeni afatinibom imali su daleko sporiju progresiju 
bolesti i kod značajnog broja tih bolesnika došlo je 
do smanjenja dimenzija tumora. Srednja vrednost 
preživljavanja do progresije iznosila je 3.3 meseca u 
grupi lečenoj afatinibom dok je u kontrolnoj grupi 
iznosila svega 1.1 mesec (p<0.001, HR 0.38).  Iako 
ova studija nije dosegla svoj primarni cilj, a to je bilo 
produženje preživljavanja, to ne smanjuje 
potencijalnu vrednost i uticaj ovog leka na objektivu 
regresiju tumora i usporenu progresiju NSCLC. 
Uticaj na smanjenje simptoma i znakova bolesti 
takođe je značajan u LUX-Lung 1 studiji. Jedan od 
objektivih razloga za ne postizanje primarnog cilja je 
učešće velikog broja EGFR pozitivnih bolesnika u 
studiji (bolesnika kod kojih najverovatnije dalji 
benefit u lečenju ne postoji bez obzira na modalitet 
lečenja). Drugi razlog je situacija koja je već viđena 
u IPASS studiji tokom koje je, kao i tokom LUX-
Lung 1 veliki broj bolesnika prešao iz kontrolne u 
ispitivanu grupu (cross over). Učestalost dijareje i 
stomatitisa tokom obe LUX-Lung studije je bila veća 
u poređenju sa klasičnim TKI (erlotinib, gefitinib). 
Rezultati LUX-Lung 3 studije objavljenu su u junu 
2012, u ovoj studiji u ispitivanoj grupi davan je 
oralno afatinib 40 mg a u kontrolnoj 
pemetrexed/cisplatin kombinacija. Rezultati su 
potvrdili statistički bolje preživljavanje do 
progresije, bolji objektivni odgovor i duže vreme do 
detrioracije zbog karcinomom uzrokovanih 
simptoma. Afatinib je dakle dokazao potencijalnu 
efikasnost u terapiji EGFR pozitivnih bolesnika sa 
adenokarcinomom. U toku su studije koje ispituju 
efikasnost afatiniba u lečenju neselektovane grupe 
bolesnika sa NSCLC. Afatinib kao monoterapija ili u 
kombinaciji sa monoklonalnim antitelima na EGFR 
receptor takođe se ispituje u brojnim kliničkim 
studijama. Jedan od velikih pomaka u terapiji 
bolesnika sa NSCLC donela je kombinacija afatiniba 
i cetuximaba kod bolesnika sa klinički definisanom 
stečenom rezistencijom na TKI, odgovor na terapiju 
iznosi oko 30%.  

Dacomitinib je oralno bioraspoloživi pan-HER 
inhibitor sa afinitetom prema EGFR, HER2 i HER4 
koji je pokazao efikasnost u lečenju NSCLC. U toku 
je faza II kliničkog ispitivanja dacomitinib-a kod 
bolesnika sa uznapredovalim NSCLC bez KRAS 



Bojan Zarić ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA 

Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 27

mutacije nakon progresije na terapiju erlotinibom ili 
hemioterapijom. Preliminarni rezultati pokazali su 
postojanje parcijalnog odgovora na terapiju kod 10% 
bolesnika (55-57). 

Ubrzano se radi na iznalaženju lekova koji će za 
cilj imati T790M mutaciju, odgovornu za značajan 
deo stečene rezistencije na TKI. Nekoliko faza I 
studija ispituje tri generacije preparata WZ za koji se 
veruje da bi mogao imati efekta kod T790M 
mutiranih adenokarcinoma bronha (58). 

RAS/RAF/MEK/MAPK aktivacioni put 

RAS (RAt Sarcoma) familija proteina i onkogena 
otkrivena je kod životinja preko retrovirusa 
uzročnika karcinoma kodiranog sa tri gena; H- (ili 
Ha) RAS, K- (ili Ki) RAS i N-RAS. Sva ova tri gena 
su uobičajeno mutirana u humanim malignitetima 
dovodeći aktivirane proteine signalnog puta u 
konstantno GTP „aktivno“ stanje. RAS geni kodiraju 
G proteinine nishodnog puta receptora tirozin kinaza, 
kao što je EGFR.  Vezivanje lignada na EGFR 
dovodi do niza konformacionih promena koje 
uslovljavaju aktiviranje RAS. Aktivirani RAS 
pokreće RAF proteine na ćelijsku membranu i 
fosforiliše ih. Na taj način pokreće se serin-treonin 
kinazna aktivnost sa posledičnom fosforilacijom 
MEK1/MEK2 dual specifičnih protein kinaza koje 
aktiviraju ERK1 i ERK2 – mitogen-aktivirajuće 
protein kinaze (MAPK). Ovo rezultira 
translokacijom u nukleus. Aktivacija ovog puta 
kontroliše rest ćelija, ćelijsku diferencijaciju i 
apoptozu (59-62). 

Nekoliko novih target lekova koji inhibišu 
elemente ovog puta se testira u kliničkim 
ispitivanjima. Sorafenib (multipli TKI, inhibitor Raf-
kinaza, receptora trombocitnog faktora rasta 
PDGFR- platelet derived growth factor receptor, 
receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta 2 i 3, 
VEGFR 2 i 3); Trametinib (selektivni inhibitor 
MEK1), Pimasertib i Selumetinib  (selektivni 
inhibitor MEK1/2). 

KRAS 

KRAS (Kirsten-rous avian sarcoma) je član RAS 
familije proteina koji kodiraju male gvanozin-
trifosfat GTPaze uključene u ćelijsko provođenje 
signala. KRAS mutacija je prisutna u 15-25% 
bolesnika sa NSCLC, više od 97% KRAS mutacija 
su egzon 2 (kodon 13 ili 13) mutacije (63). Za 
razliku od EGFR mutacija, KRAS je prisutan kod 
20-30% belaca i samo 5% azijata sa 

adenokarcinomom bronha. Meta analize su pokazale 
da je KRAS mutacija češća kod adenokarcinoma u 
odnosu na ostale histološke tipove karcinoma bronha 
(p<0.01) i kod pušča u odnosu na nepušače i bivše 
pušače (p<0.01). Nekoliko studija ispitivalo je značaj 
KRAS mutacije kao prognostičkog i prediktivnog 
markera za benefit od hemioterapije ili ciljane 
terapije. Međutim rezultate ovih studija je veoma 
teško tumačiti uglavnom zbog velikih razlika u 
ispitivanoj histologiji i stadijumu karcinoma bronha 
ali i relativno malog uzorka u studijama (64,65). 
Selbos i saradnici (66) našli su povezanost mutacije 
kodona 12 KRAS sa skraćenjem preživljavanja do 
progresije (p=0.038) i povećanim mortalitetom 
(p=0.002) što je označilo KRAS mutaciju kao 
negativan prognostički faktor (HR za smrt 1,4) što je 
potvrdila i sledstvena meta analiza (67). Međutim u 
prospektivnoj studiji JBR.10 koja je evaluirala 
adjuvantnu hemioterapiju nakon resekcije IB/II 
NSCLC ovakva veza KRAS mutacije sa 
preživljavanjem nije potvrđena (68). Ovi su rezultati 
svakako izuzetno važni i zahtevaju dalju evaluaciju u 
velikim prospektivnim serijama.  

KRAS mutacija često se povezuje sa 
rezistencijom na EGFR inhibitore i hemioterapiju. 
TRIBUTE studija, faza III u kojoj su bolesnici sa 
uznapredovalim NSCLC randomizovani da primaju 
hemioterapiju ili hemioterapiju sa erlotinibom u 
prvoj liniji, pokazala je da kod bolesnika sa KRAS 
mutacijom (bilo ih je 21%) koji primaju 
kombinovanu terapiju postoji značajno smanjenje 
PFS i OS (69). Međutim druge velike studije (BR.21, 
SATURN, FLEX) pokazale su da je benefit terapije 
erlotinibom ili cetuximabom isti i kod mutiranih i 
kod wild type KRAS tmora (28, 70,71). U cilju 
boljeg razumevanja uloge KRAS mutacije u 
rezistenciji na EGFR TKI urađena je meta analiza 
koja je postigla združenu senzitivnost 21% i 
specifičnost 94% u predikciji kliničkog odgovora na 
EGFR TKI u odnosu na KRAS mutacioni status 
(72). Ovi podaci sugreišu da je malo verovatno da će 
doći do terapijskog odgovora na EGFR TKI kod 
bolesnika sa KRAS mutacijom, te da je stoga u 
ovakvim slučajevima najbolje primeniti non-EGFR 
TKI terapijski protokol. Kod bolesnika sa wild-type 
KRAS neophodno je pronaći neki drugi biomarker 
koji bi u ovoj populaciji mogao poslužiti kao 
prediktor odgovora na EGFR TKI. Iz svih ovih 
razloga jasno je da nije moguće utvrditi da li je 
KRAS mutacija nezavisni prognostički faktor ili 
prediktivni faktor u terapiji NSCLC (73-79). 
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PI3K/AKT/mTOR signalni put 

Fosfoinozitid 3-kinaza (PI3K)/AKT/mTOR 
(mammalian target of rapamycin) je signalni put prvi 
put otkriven 1990 godine i predstavlja nishodni cilj 
EGFR. Aktivira se rano u karcinogenezi i ima ulogu 
u ćelijskom rastu, ćelijskoj proliferaciji, angiogenezi 
i sintezi proteina. Ovaj signalni put je zastupljen kod 
mnogih karcinoma, uklučujući ne-stinoćelijski 
karcinom bronha. Glavni ushodni regulator mTOR-a 
je fosfatidilinozitol 3-kinaza/protein kinaza B 
(PI3K/Akt) signalni put, koji aktivira mTOR kao 
odgovor na stimulus faktora rasta i vodi modulaciji 
dva različita puta: eukariotskog faktora inicijacije 4E 
vezujućeg proteina-1 (4E-BP1) i 40S ribozomalne 
protein 6 kinaze (p70s6k) koja je uključena u 
regulaciju translacije (74-79). 

Tumor supresor gen PTEN (fosfataza i homolog 
tenzina) antagonizuje signalni put PI3K/AKT tako 
što defosforiliše PIP3 i na taj način inhibira aktivnost 
AKT-a uz hiperaktivaciju PI3K signalizacije. 
Nedostatak ili inaktivišuća mutacija PTEN dovodi 
do nastavka funkcije samog PIK3CA gena i suštinski 
aktivacije tirozin kinaze ili RAS onkogena, što je 
veoma zastupljeno kod ne-sitnoćelijskog karcinoma 
pluća. Takodje, nedostatak PTEN sa sledstvenom 
prekomernom eksprsijom pAKT je povezan sa 
lošijom prognozom. Skorašnje studije su takodje 
pokazale da PTEN štiti genom od nestabilnosti. 
Mutacije i amplifikacije PIK3CA su nađene kod 2% 
odnosno 12%-17% bolesnika sa ne-sitnoćelisjkim 
karcinomom bronha i povezani su sa povećanom 
PI3K aktivnosti i AKT ekspresijom (79-82). 

Nekoliko novijih lekova posreduje sa mTOR 
signalnim putem na više nivoa. Everolimus je oralni 
mTOR inhibitor koji je ispitivan u fazi II kliničke 
studije kod pacijenata sa uznapredovalim ne-
sitnoćelijskim karcinomom bronha koji su prethodno 
bili lečeni hemioterapijom i/ili inhibitorima EGFR. 
Medijana PFS je bila 2,6 meseci, ukupni RR je bio 
4,8% , a ukupna stopa kontrole bolesti bila je 47,1%. 
Toksičnost je bila dobro tolerisana. Još jedna faza II 
kliničke studije u kojoj je lek temsirolimus ordiniran 
kao monoterapija u prvoj liniji kod bolesnika sa 
metastatskim ne-sitnoćelijskim karcinomom bronha 
je pokazala 38% kliničkog benefita (8% PR i 30% 
SD) (75-80). 

Drugi novi lekovi, kao što si PI3K inhibitori 
(GDC-0941, XL-147, PX-866, BKM 120) kao i 
dvostruki inhibitori PI3K i mTOR kinaze (XL-765, 
BEZ-235) su pokazali efikasnost in vitro i sada su u 
toku njihova testiranja u ranim fazama kliničkih 
trajala. Štaviše, novi lekovi koji inhibiraju ovaj 
signalni put mogu biti aktivni uprkos odsustva 

PIK3CA mutacije zbog toga što disregulacija mTOR 
signalnog puta može postojati na više nivoa kao što 
su nedostatak PTEN, aktivacija AKT i druge izmene 
signalnog puta (82,83). 

EML4/ALK 

Kinaza anaplastičnog limfoma (ALK) je član 
superfamilije insulinskih receptora tirozin kinaze i 
normalno je eksprimovana u ćelijama centralnog 
nervnog sistema, tankog creva i testisa. ALK genska 
translokacija [t(2;5)(p23;q35)] originalno je 
pronađena u podgrupi anaplastičnih krupnoćelijskih 
limfoma 1994 godine. Translokacija dva gena na 
kratkom kraku hromozoma 2 između C-terminalnog 
kinaznog domena ALK i N-terminalnog dela EML4 
(echinoderm microtubule-associated protein-like4) 
nađena je 2007 godine kod bolesnika sa NSCLC u 
Japanu. Ova translokacija uzrokuje aberantnu 
aktivaciju nishodnih signalnih puteva kao što su 
MAP kinaza, PI3-kinaza i signalni provodnici i 
aktivatori transkripcije (STAT) što dovodi do 
proliferacije, invazije i inhibicije apoptoze (80-87). 

EML4-ALK translokacija nalazi se u 3-6% 
slučajeva NSCLC, a to čini oko 40000 bolesnika 
godišnje. Ova translokacija je češća kod 
adenokarcinoma, mlađih bolesnika, muškaraca i 
nepušača sa NSCLC (88,89). Shaw i saradnici su 
dokazali da postojanje EML4-ALK translokacije 
isključuje EGFR i KRAS mutaciju i da je udruženo 
sa rezistencijom i lošim odgovorom na terapiju 
EGFR TKI (88-95).  

Crizotinib je oralni, dvostruki ALK/MET 
inhibitor registrovan u terapiji EML4-ALK 
translokacija pozitivnih adenokarcinoma bronha u 
prvoj liniji lečenja. U dozi od 250 mg per os dva 
puta dnevno, crizotinib je kod ALK pozitivnih 
adenokarcinoma (od kojih je 71% primilo terapiju u 
prvoj liniji) pokazao izuzetno dobru efikasnost. 
Ukupni odgovor na terapiju crizotinib-om iznosio je 
61%. Od neželjenih efekata najčešće su se javljali 
gastrointestinalni problemi, povraćanje i poremećaji 
vida CTC stepena 1. Nekoliko velikih kliničkih 
trajala sa crizotinib-om još uvek traje, to su 
PROFILE studije čije su interim analize nastavile da 
pokazuju odlične rezultate u lečenju ALK pozitivnih 
adenokarcinoma. Upravo ovo je bio razlog zbog 
kojeg je Američka administracija za hranu i lekove 
već nakon II faze istraživanja odobrila crizotinib za 
rutinsko lečnje ALK pozitivnog adenokarcinoma. 
Danas traju studije koje ispituju efikasnost 
kombinacije crizotiniba sa drugim hemioterapijskim 
dubletima kao što su pemetrexed/cisplatin i 
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pemetrexed/carboplatin. Nova generacija HSP90 
inhibitora kao što je ganetespib pokazala je 
efikasnost kod ALK pozitivnih adenokarcinoma (91-
96). 

U dijagnostici EML4-ALK translokacije koriste 
se FISH, RT-PCR i imunohistohemijske probe sa 
antitelima specifičnim za ALK protein. Svaki ovih 
dijagnostičkih testova ima prednosti i nedostake a 
njihova standardizacija je u toku (96).  

MET 
MET (mesenchymal - epithelial transition factor) 

receptor ili HGF (hepatocyte growth facor receptor) i 
njegov ligand HGF pokreću ključne intracelularne 
signalne kaskade  kao što su RAS/RAF/MEK, 
PI3K/AKT/mTOR, Rho (RAS homologue gene 
family), Rac1 (RAS-related C3 botulinum toxin 
substrate 1) i CDC42 (cell division cycle 42). MET 
kinaza je uključna u ćelijsku proliferaciju, invaziju, 
migraciju i angiogenezu. Disregulacija HGF/MET 
signalnog puta može nastati usled prekomerne 
ekspresije HGF-a ili MET-a, amplifikacije MET 
gena i mutacija (97-99). 

 Za MET amplifikaciju je pokazano da 
pojačava invazivnost, angiogenezu i preživljavanje u 
modelima kancerskih ćelija, a prisutna je kod 1%-
5% neselektovanih ne-sitnoćelijskih karcinoma pluća 
u ranom stadijumu (47,101), i povezana je sa lošijom 
prognozom. Ćelije ne-sitnoćelijskog karcinoma 
pluća sa visokim nivoom  MET amplifikacije su 
veoma osetljive na tretman sa PHA665752 – 
selektivni inhibitor MET kinaze. Engelmanet al. su 
potvrdili stečenu otpornost na EGFR TKI (tirozin 
kinaza inhibitore) kod 22% karcinoma pluća kod 
kojih je bila prisutna MET amplifikacija koja vodi 
HER3 zavisnoj aktivaciji PI3K. Oni su takodje 
objavili da MET amplifikacija dovodi do otpornosti 
na gefitinib kod gefitinib osetljivih karcinoma pluća, 
a da cMET TKI (PHA665752) ponovo uspostavlja 
osetljivost. Od velikog značaja je da je MET 
amplifikacija dokazana kod 21% bolesnika sa 
karcinomom pluća, naročito nakon lečenja sa EGFR 
TKIs tako da bi mogla biti posrednik u otpornosti na 
te lekove (102). 

Nekoliko strategija za zaustavljanje MET 
signalnog puta je trenutno u fazi ispitivanja kao što 
su na primer ficlatuzumab (monoklonalno antitelo na 
HGF), XL 184 (multipli TKI: MET, VEGFR2, i 
RET inhibitor), i tivantinib (selektivni cMET 
inhibitor). 

Jedna randomizovana faza II studija je ispitivala 
zajedničku primenu tivantiniba i erlotiniba kod 

bolesnika sa uznapredovalim ne-sitnoćellijskim 
karcinomom bronha čija je bolest progredirala nakon 
makar jedne prethodno sprovedene hemioterapijske 
linije i koji nisu prethodno lečeni sa TKIs. U 
nedavno objavljenom članku navedeno je da je PFS 
bio produžen (HR, 0.68; 95% CI, 0.47-0.98; p<0.05) 
u grupi koja je primala kombinaciju tivantinib i 
erlotinib u odnosu na kontrolnu grupu (erlotinib + 
placebo). Analiza u podgrupama je pokazala naročito 
izraženo poboljšanje PFS-a medju bolesnicima sa 
ne-skvamoznim karcinomom pluća, kod EGFR wild-
type bolesnika i bolesnika sa  KRAS pozitivnom 
mutacijom. Ovi podaci su preliminarni i zasnovani 
su na malom broju bolesnika. Faza III kliničke 
studije sa tivantinibom, sa istim dizajnom kao i faza 
II je trenutno u toku (103). 

LKB1 
LKB1 je serin/treonin kinaza (ranije poznata kao 

STK11). Ona sadrži dve nuklearne sekvence, 
centralni kinazni domena i C terminalni region 
karakterističan za LKB1. Mutacija u LKB1 genu je 
prvi put otkrivena 1997 godine  kao mutacija na 
hromozomu 19p13.3 odgovorna za Peutz-Jeghers 
sindrom (PJS), retku naslednu bolest. Bolesnici sa 
PJS su podložni mnogim vrstama karcinomima 
različitih organa, ali najčešće ispitivan je u 
karcinomima gastrointestinalnog trakta. 

LKB1 mutacija je ispitivana i kod ne-
sitnoćelijskog karcinoma bronha, sa najvećom 
stopom mutacija kod adenokarcinoma (bela rasa 
30%, bolesnici iz Koreje 8%, bolesnici iz Japana 
7%). Za LKB1 se smatra da deluje kao tumor 
supresor gen preko interakcije sa p53 i CDC42 tako 
što modulira aktivnost AMP (AMP-aktivirana 
protein kinaza, glavni senzor energetskog statusa 
ćelije koji reguliše preuzimanje glukoze i ekspresiju 
sintetisanih gena . Druge osobine LKB1 kao tumor 
supresor gena bi mogle biti inhibicija mTOR, 
regulacija ćelijske polarnosti, inhibicija ćelijskog 
ciklusa i aktivacija p53. Ji et al. su objavili da 
delecija LKB1 zajedno sa KRAS mutacijom u 
karcinomu pluća povećava invazivnost, 
diferencijaciju i sposobnost metastaziranja. Takodje 
su objavili da postojanje samo mutacije u LKB1 (bez 
KRAS mutacije) kod miševa ne dovodi do razvoja 
karcinoma pluća (104-109). 

Tokom 2008 godine, Koivunen et al. (111) su 
sprovelli studiju u kojoj su ispitivali uzorke tkiva 
310 bolesnika sa ne-sitnoćelijskim karcinomom 
bronha. LKB1 mutacija je češće primećena kod 
adenokarcinoma (13%) nego kod skvamoznog (5%) 
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(p=0,066). Ova studija je takodje pokazala da je 
LKB1 mutacija udružena sa pušačkim statusom 
(p=0,007) i KRAS mutacijom (p=0,042) međusobno 
isključiva sa EGFR mutacijom (p=0,002). U pogledu 
ishoda bolesnika u I i II stadijumu koji su lečeni 
samo hirurški nema značajnijih razlika vezano za 
LKB1 mutaciju. 

Carretero et al. (112) su proveli istraživanje na 
modelu ksenografta primarnog tumora  i ustanovili 
da je usled gubitka LKB1 tokom progresije ne-
sitnoćelijskog karcinoma bronha došlo do povećane 
ekspresije SRC i FAK (focal adhesion kinase-1) i 
kao rezultat toga aktivacije SRC, povećane ćelijske 
pokretljivosti i migracije tokom procesa 
metastaziranja. Takodje je ustanovljeno da su KRAS 
mutirani karcinomi bronha osetljivi na kombinovanu 
inhibiciju PI3K i MEK signalnog puta, ali 
KRAS/LKB1 tumori su bili otporni na tu inhibiciju. 
Senzitivnost je bila ponovo uspostavljena 
inhibicijom SRC sa dasatinib-om.  Ovi rezultati 
ukazuju na mehanizam povećane sklonosti ka 
metastaziranju kod LKB1 deficijentnih karcinoma 
pluća i ističu SRC kao target za terapiju kod LKB1 
deficijentnih ne-sitnoćelijskih karcinoma bronha 
(112). 

RECEPTOR INSULINU SLIČNOG 
FAKTORA RASTA TIP 1 (IGF-1R) 
Insulinu sličan faktor rasta tip 1 (IGF-1) i njegov 

receptor (IGF-1R) su jedan od novih ciljeva 
molekularne terapije karcinoma bronha. IGF-1R je 
eksprimovan kod velikog broja humanih maligniteta 
uključujući i NSCLC. Iako je ovaj signalni sistem 
koji učestvuje u regulaciji energetskog balansa 
ugljenih hidrata poznat odavno, njegova uloga u 
karcinogenezi je razjašnjena u skorije vreme. IGF-
1R se aktivira vezivanjem lignanada IGF-1 i IGF-2 
na ekstracelularni domen IGF-1R. Aktiviranjem 
ovog receptora pokreće se nishodna signalna 
kaskada koja podrazumeva aktiviranje 
RAS/RAF/MAP kinaznog sistema koji aktivira 
proliferaciju i PI3K signalnog puta koji inhibira 
apoptozu. U nekim malignim ćelijama IGF-1R je 
trajno aktivan uzrokujući na taj način konstantnu 
aktivnost oba nishodna signalna sistema.  

Farmakološki pristup inhibicije IGF-1R 
podrazumeva upotrebu malih IGF-1R tirozin kinaza 
inhibitora i monoklonalnih antitela usmerenih na 
IGF-1R. Figitimubab je jedno od prvih razvijenih 
monoklonalnih antitela specifično usmerenih na 
IGF-1R. U ranim kliničkim fazama ovo antitelo je 
pokazalo veoma dobre rezultate u smislu odgovora 

na terapiju naročito kod bolesnika sa skvamoznim 
karcinomom bronha. na žalost sledstvene kliničke 
studije nisu uspele da dokažu ovaj benefit kod 
bolesnika sa NSCLC, tako da se od daljih 
istraživanja ovog antitela odustalo (113-116). Dva 
nova antitela usmerena na IGF-1R su razvijena u 
poslednje tri godine, to su ganitumubab i AVE1642 
ispituju se u NSCLC. iako se inhibicijom IGF-1R 
dovodi do poremećaja na nivou metabolizma 
ugljenih hidrata, hiperglikemija urokovana ovim 
lekovima se veoma lako koriguje medikamentoznom 
terapijom.  Neophodne su dodatne studije sa IGF-1R 
koje će obezbediti dodatne podatke neophodneza 
procenu efikasnosti ovih lekova u terapiji NSCLC 
(117). 

ZAKLJUČAK 

1. Nemikrocelularni karcinom bronha sastoji se 
od više tipova malignih oboljenja koja imaju 
sopstvene molekularne abnormalnosti. 
Razvoj novih molekularnih, ciljanih lekova 
povećao je interes za pojedinačne, specifične 
mutacije i izazvao prispitivanje mnogih 
paradigmi u lečenju NSCLC. Razumevanje 
molekularnih mehanizama karcinogeneze 
NSCLC značajno doprinosi optimalnom 
odabiru terapije upravo zbog činjenicu da 
različini molekularni pod-tipovi imaju 
različit klinički tok i terapijski odgovor. 
Razvoj novih ciljanih agenasa predstavlja 
veoma veliki napredak u terapiji NSCLC. 
Ograničenje ovog iskoraka u lečenju 
NSCLC predstavlja nedovoljno ispitana 
aktivnost ovih lekova u opštoj 
(neselektovanoj) populaciji bolesnika sa 
NSCLC. To čini potrebu za razumevanjem 
genomskih promena još većom. 
Pronalaženje biomarkera za identifikaciju 
bolesnika koji će imati najveću korist od 
lečenja jedan je od najvažnijih koraka u 
pravilnom odabiru terapije. Lekovi koji su 
pokazali najveću efikasnost u kontekstu 
ciljane terapije su EGFR TKI i ALK 
inhibitori koji nedvosmisleno pokazuju 
prednost nad konvencionalnom 
hemioterapijom u lečenju EGFR i ALK 
pozitivnih bolesnika. 

2. U bliskoj budućnosti jedini efikasan pristup 
dijagnostici i lečenju NSCLC podrazumevati 
će kombinaciju genetskih testiranja pored 
standardnih pregleda, određivanja stadijuma 
i histološke klasifikacije NSCLC. Danas je 
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već poznato da je kod bolesnika sa 
uznapredovalim adenokarcinomom koji je 
nepušač u cilju primene najefikasnije prve 
linije hemioterapije neophodno testiranje na 
EGFR mutaciju i EML4-ALK translokaciju.  

3. Napori da se otkriju i shvate molekularni 
mehanizmi karcinogeneze NSCLC moraju 
biti nastavljeni jer će jedino tako biti moguće 
pronaći najbolju terapijsku opciju sa svakog 
pojedinačnog bolesnika. 

LITERATURA 
 

1. Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics. 
CA Cancer J Clin 2010; 60: 277-300. 

2. Mountain CF. The international system for staging 
lung cancer. Semin Surg Oncol 2000; 18:106-15. 

3. Fossella F, Pereira JR, von Pawel J, et al. 
Randomized, multinational, phase III study of 
docetaxel plus platinum combinations versus 
vinorelbine plus cisplatin for advanced non-small-cell 
lung cancer: the TAX 326 study group. J Clin Oncol 
2003; 21:3016-24. 

4. Kelly K, Crowley J, Bunn PA, et al. Randomized 
phase III trial of paclitaxel plus carboplatin versus 
vinorelbine plus cisplatin in the treatment of patients 
with advanced non–small-cell lung cancer: a 
Southwest Oncology Group trial. J Clin Oncol 2001; 
19:3210-8. 

5. Scagliotti GV, De Marinis F, Rinaldi M, et al. Phase 
III randomized trial comparing three platinum-based 
doublets in advanced non-small-cell lung cancer. J 
Clin Oncol 2002; 20:4285-91. 

6. Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. 
Comparison of four chemotherapy regimens for 
advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 
2002; 346:92-8. 

7. Cabebe E, Wakelee H. Role of anti-angiogenesis 
agents in treating NSCLC: focus on bevacizumab and 
VEGFR tyrosine kinase inhibitors. Curr Treat 
Options Oncol 2007; 8:15-27. 

8. Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C, et al. 
Maintenance pemetrexed plus best supportive care 
versus placebo plus best supportive care for non-
small-cell lung cancer: a randomised, double-blind, 
phase 3 study. Lancet 2009; 374: 1432-40. 

9. Pirker R, Pereira JR, Szczesna A, et al. Cetuximab 
plus chemotherapy in patients with advanced non-
small-cell lung cancer (FLEX): an open-label 
randomised phase III trial. Lancet 2009; 373:1525-31. 

10. Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, et al. Phase III 
trial of cisplatin plus gemcitabine with either placebo 
or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous 
nonsmall- cell lung cancer: AVAil. J Clin Oncol 
2009; 27:1227-34. 

11. Blanco R, Iwakawa R, Tang M, et al. A gene-
alteration profile of human lung cancer cell lines. 
Hum Mutat 2009; 30:1199-206. 

12. Salomon DS, Brandt R, Ciardiello F, et al. Epidermal 
growth factor-related peptides and their receptors in 
human malignancies. Crit Rev Oncol Hematol 1995; 
19:183-232. 

13. Sharma SV, Bell DW, Settleman J, et al. Epidermal 
growth factor receptor mutations in lung cancer. Nat 
Rev Cancer 2007; 7:169-81. 

14. Blackhall F, Ranson M, Thatcher N. Where next for 
gefitinib in patients with lung cancer? Lancet Oncol 
2006; 7:499-507. 

15. McDermott U, Sharma SV, Dowell L, et al. 
Identification of genotype-correlated sensitivity to 
selective kinase inhibitors by using high-throughput 
tumor cell line profiling. Proc Natl Acad Sci U S A 
2007; 104:19936-41. 

16. Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. Gefitinib or 
carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. 
N Engl J Med 2009; 361:947-57. 

17. Mok T, Wu YL, Zhang L. A small step towards 
personalized medicine for nonsmall cell lung cancer. 
Discov Med 2009; 8:227-31. 

18. Fukuoka M, Wu YL, Thongprasert S, et al. 
Biomarker analyses and final overall survival results 
from a phase iii, randomized, open-label, first-line 
study of gefitinib versus carboplatin/paclitaxel in 
clinically selected patients with advanced nonsmall- 
cell lung cancer in Asia (IPASS). J Clin Oncol 2011; 
29:2866-74. 

19. Lee J, Park K, Kim S, et al. A randomized phase III 
study of gefitinib versus standard chemotherapy 
(gemcitabine plus cisplatin) as a first-line treatment 
for never-smokers with advanced or metastatic 
adenocarcinoma of the lung. Presented at 13th World 
Conference on Lung Cancer, San Francisco. J Thorac 
Oncol 2009; Abstract PRS 4. 

20. Maemondo M, Inoue A, Kobayashi K, et al. Gefitinib 
or chemotherapy for nonsmall- cell lung cancer with 
mutated EGFR. N Engl J Med 2010; 362:2380-8. 

21. Mitsudomi T, Morita S, Yatabe Y, et al. Gefitinib 
versus cisplatin plus docetaxel in patients with non-
small-cell lung cancer harbouring mutations of the 
epidermal growth factor receptor (WJTOG3405): an 
open label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 
2010; 11:121-8. 

22. Zhou C, Wu YL, Chen G, et al. Erlotinib versus 
chemotherapy as first-line treatment for patients with 
advanced EGFR mutation–positive non-small-cell 
lung cancer (OPTIMAL, CTONG-0802): a 
multicentre, open-label, randomised, phase 3 study. 
Lancet Oncol 2011; 12:735-42.  

23. Rosell R, Gervais R, Vergnenegre A, et al. Erlotinib 
versus chemotherapy (CT) in advanced non-small cell 
lung cancer (NSCLC) patients (p) with epidermal 
growth factor receptor (EGFR) mutations: interim 
results of the European Erlotinib Versus 
Chemotherapy (EURTAC) phase III randomized trial. 
J Clin Oncol 2011; 29 (suppl): abstract 7503. 
Available at: ?_www.asco.org.Accessed: October 11, 
2011. 

24. Azzoli CG, Baker S, Jr, Temin S, et al. American 
Society of Clinical Oncology Clinical Practice 
Guideline update on chemotherapy for stage IV non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2009; 27:6251-
66. 



ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA Bojan Zarić 

 Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 32

25. Ibrahim EM, Abouelkhair KM, Al-Masri OA, et al. 
Cetuximab-based therapy is effective in 
chemotherapy-naive patients with advanced and 
metastatic non-smallcell lung cancer: a meta-analysis 
of randomized controlled trials. Lung 2011; 189: 193-
8. 

26. Chen P, Wang L, Liu B, et al. EGFR-targeted 
therapies combined with chemotherapy for treating 
advanced non-small-cell lung cancer: a meta-analysis. 
Eur J Clin Pharmacol 2011; 67:235-43. 

27. NCCN Practice Guideline in Non-Small Cell Lung 
Cancer 2011. Available at: 
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_g
uidelines.asp. Accessed: January 3, 2011. 

28. O’Byrne K, Bondarenko I, Barrios C, et al. Molecular 
and clinical predictors of outcome for cetuximab in 
non-small cell lung cancer (NSCLC): data from the 
FLEX study. J Clin Oncol 2009; 27(15suppl): 
abstract 8007.  

29. Cappuzzo F, Ciuleanu T, Stelmakh L, et al. Erlotinib 
as maintenance treatment in advanced non-small-cell 
lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-
controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2010; 11:521-
9. 

30. Takeda K, Hida T, Sato T, et al. Randomized phase 
III trial of platinum-doublet chemotherapy followed 
by gefitinib compared with continued platinum-
doublet chemotherapy in Japanese patients with 
advanced non-small-cell lung cancer: results of a west 
Japan thoracic oncology group trial (WJTOG0203). J 
Clin Oncolm2010; 28:753-60. 

31. Miller VA, O’Connor P, Soh C, et al. A randomized, 
double-blind, placebocontrolled, phase IIIb trial 
(ATLAS) comparing bevacizumab (B) therapy with 
or without erlotinib (E) after completion of 
chemotherapy with B for first-line treatment of 
locally advanced, recurrent, or metastatic non-small 
cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2009; 
27(15suppl):abstract 8002.  

32. Shepherd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T, et al. 
Erlotinib in previously treated non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2005; 353:123-32. 

33. Thatcher N, Chang A, Parikh P, et al. Gefitinib plus 
best supportive care in previously treated patients 
with refractory advanced non-small-cell lung cancer: 
results from a randomised, placebo-controlled, 
multicentre study (Iressa Survival Evaluation in Lung 
Cancer). Lancet 2005; 366:1527-37. 

34. Cappuzzo F, Hirsch FR, Rossi E, et al. Epidermal 
growth factor receptor gene and protein and gefitinib 
sensitivity in non-small-cell lung cancer. J Natl 
Cancer Inst 2005; 97:643-55. 

35. Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC, et al. Erlotinib in 
lung cancer—molecular and clinical predictors of 
outcome. N Engl J Med 2005; 353:133-44. 

36. Kim ES, Hirsh V, Mok T, et al. Gefitinib versus 
docetaxel in previously treated non-small-cell lung 
cancer (INTEREST): a randomised phase III trial. 
Lancet 2008; 372:1809-18. 

37. Pao W, Miller V, Zakowski M, et al. EGF receptor 
gene mutations are common in lung cancers from 
“never smokers“ and are associated with sensitivity of 
tumors to gefitinib and erlotinib. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2004; 101:13306-11. 

38. Tokumo M, Toyooka S, Kiura K, et al. The 
relationship between epidermal growth factor 
receptor mutations and clinicopathologic features in 
non-small cell lung cancers. Clin Cancer Res 2005; 
11:1167-73. 

39. Ciardiello F, Tortora G. EGFR antagonists in cancer 
treatment. N Engl J Med 2008; 358:1160-74. 

40. Zhang X, Gureasko J, Shen K, et al. An allosteric 
mechanism for activation of the kinase domain of 
epidermal growth factor receptor. Cell 2006; 
125:1137-49. 

41. Kumar A, Petri ET, Halmos B, et al. Structure and 
clinical relevance of the epidermal growth factor 
receptor in human cancer. J Clin Oncol 2008; 
26:1742-51. 

42. Carey KD, Garton AJ, Romero MS, et al. Kinetic 
analysis of epidermal growth factor receptor somatic 
mutant proteins shows increased sensitivity to the 
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor, erlotinib. Cancer Res 2006; 66:8163-71. 

43. Sequist LV, Martins RG, Spigel D, et al. First-line 
gefitinib in patients with advanced non-small-cell 
lung cancer harboring somatic EGFR mutations. J 
Clin Oncol 2008; 26:2442-9. 

44. Dahabreh IJ, Linardou H, Siannis F, et al. Somatic 
EGFR mutation and gene copy gain as predictive 
biomarkers for response to tyrosine kinase inhibitors 
in nonsmall cell lung cancer. Clin Cancer Res 2010; 
16:291-303. 

45. Kobayashi S, Boggon TJ, Dayaram T, et al. EGFR 
mutation and resistance of non-small-cell lung cancer 
to gefitinib. N Engl J Med 2005; 352:786-92. 

46. Bean J, Brennan C, Shih JY, et al. MET amplification 
occurs with or without T790M mutations in EGFR 
mutant lung tumors with acquired resistance to 
gefitinib or erlotinib. Proc Natl Acad Sci U S A 2007; 
104:20932-7. 

47. Cappuzzo F, Marchetti A, Skokan M, et al. Increased 
MET gene copy number negatively affects survival of 
surgically resected non-small-cell lung cancer 
patients. J Clin Oncol 2009; 27:1667-74. 

48. Nomura M, Shigematsu H, Li L, et al. 
Polymorphisms, mutations, and amplification of the 
EGFR gene in non-small cell lung cancers. PLoS 
Med 2007; 4:e125. 

49. Yatabe Y, Takahashi T, Mitsudomi T. Epidermal 
growth factor receptor gene amplification is acquired 
in association with tumor progression of EGFR-
mutated lung cancer. Cancer Res 2008; 68:2106-11. 

50. Hirsch FR, Varella-Garcia M, Bunn PA, et al. 
Molecular predictors of outcome with gefitinib in a 
phase III placebo-controlled study in advanced non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24:5034-
42. 

51. Hirsch FR, Varella-Garcia M, Dziadziuszko R, et al. 
Fluorescence in situ hybridization subgroup analysis 
of TRIBUTE, a phase III trial of erlotinib plus 
carboplatin and paclitaxel in non-small cell lung 
cancer. Clin Cancer Res 2008;14:6317-23. 



Bojan Zarić ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA 

Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 33

52. Gatzemeier U, Pluzanska A, Szczesna A, et al. Phase 
III study of erlotinib in combination with cisplatin 
and gemcitabine in advanced non-small-cell lung 
cancer: the Tarceva Lung Cancer Investigation Trial. 
J Clin Oncol 2007; 25:1545-52. 

53. Amann JM, Lee JW, Roder H, et al. Genetic and 
proteomic features associated with survival after 
treatment with erlotinib in first-line therapy of non-
small cell lung cancer in Eastern Cooperative 
Oncology Group 3503. J Thorac Oncol 2010; 5:169-
78. 

54. Yang C, Shih J, Su W, et al. A phase II study of 
BIBW 2992, in patients with adenocarcinoma of the 
lung and activating EGFR mutations (LUX-Lung2). J 
Clin Oncol 2010; 28(15suppl): abstract 7521. 
Available at: www.asco.org. Accessed: October 11, 
2011. 

55. Miller VA, Hirsh V, Cadranel J, et al. Phase 2b/3 
double-blind randomized trial of afatinib 
(BIBW2992, an irreversible inhibitor of EGFR/HER1 
and HER2) best supportive care (BSC) versus 
placebo BSC in patients with NSCLC failing 1-2 
lines of chemotherapy and erlotinib or gefitinib 
(LUX-Lung 1). Ann Oncol 2010; 21(suppl8):viii1-
viii: abstract LBA1. 

56. Janjigian YY, Groen HJ, Horn L, et al. Activity and 
tolerability of afatinib (BIBW 2992) and cetuximab in 
NSCLC patients with acquired resistance to erlotinib 
or gefitinib. J Clin Oncol 2011; 29suppl):abstract 
7525. 

57. Janne PA, Reckamp K, Koczywas M, et al. Efficacy 
and safety of PF-00299804 (PF299) in patients with 
advanced NSCLC after failure of at least one prior 
chemotherapy regimen and prior treatment with 
erlotinib (E): a two-arm, phase II trial. J Clin Oncol 
2009; 27(suppl):abstract 8063. 

58. Yun CH, Mengwasser KE, Toms AV, et al. The 
T790M mutation in EGFR kinase causes drug 
resistance by increasing the affinity for ATP. Proc 
Natl Acad Sci U S A 2008; 105:2070-5. 

59. Khosravi-Far R, Der CJ. The Ras signal transduction 
pathway. Cancer Metastasis Rev 1994; 13:67-89. 

60. Margolis B, Skolnik EY. Activation of Ras by 
receptor tyrosine kinases. J Am Soc Nephrol 1994; 
5:1288-99. 

61. Avruch J, Khokhlatchev A, Kyriakis JM, et al. Ras 
activation of the Raf kinase: tyrosine kinase 
recruitment of the MAP kinase cascade. Recent Prog 
Horm Res 2001; 56:127-55. 

62. Montagut C, Settleman J. Targeting the RAF-MEK-
ERK pathway in cancer therapy. Cancer Lett 2009; 
283:125-34. 

63. Brose MS, Volpe P, Feldman M, et al. BRAF and 
RAS mutations in human lung cancer and melanoma. 
Cancer Res 2002; 62:6997-7000. 

64. Li M, Liu L, Liu Z, et al. The status of KRAS 
mutations in patients with non-small cell lung cancers 
from mainland China. Oncol Rep 2009; 22:1013-20. 

65. Mao C, Qiu LX, Liao RY, et al. KRAS mutations and 
resistance to EGFR-TKIs treatment in patients with 
non-small cell lung cancer: a meta-analysis of 22 
studies. Lung Cancer 2010; 69:272-8. 

66. Slebos RJ, Kibbelaar RE, Dalesio O, et al. K-ras 
oncogene activation as a prognostic marker in 
adenocarcinoma of the lung. N Engl J Med 1990; 
323:561-5. 

67. Mascaux C, Iannino N, Martin B, et al. The role of 
RAS oncogene in survival of patients with lung 
cancer: a systematic review of the literature with 
meta-analysis. Br J Cancer 2005; 92:131-9. 

68. Tsao MS, Aviel-Ronen S, Ding K, et al. Prognostic 
and predictive importance of p53 and RAS for 
adjuvant chemotherapy in non small-cell lung cancer. 
J Clin Oncol 2007; 25:5240-7. 

69. Eberhard DA, Johnson BE, Amler LC, et al. 
Mutations in the epidermal growth factor receptor and 
in KRAS are predictive and prognostic indicators in 
patients with non-small-cell lung cancer treated with 
chemotherapy alone and in combination with 
erlotinib. J Clin Oncol 2005; 23:5900-9. 

70. Brugger W, Triller N, Blasinska-Morawiec M, et al. 
Biomarker analyses from the phase III placebo-
controlled SATURN study of maintenance erlotinib 
following first-line chemotherapy for advanced 
NSCLC. J Clin Oncol 2009; 27(15suppl): abstract 
8020.  

71. Zhu CQ, da Cunha Santos G, Ding K, et al. Role of 
KRAS and EGFR as biomarkers of response to 
erlotinib in National Cancer Institute of Canada 
Clinical Trials Group Study BR.21. J Clin Oncol 
2008; 26:4268-75. 

72. Garassino MC, Borgonovo K, Rossi A, et al. 
Biological and clinical features in predicting efficacy 
of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitors: a systematic review and meta-analysis. 
Anticancer Res 2009; 29:2691-701. 

73. Hughes AN, O’Brien ME, Petty WJ, et al. 
Overcoming CYP1A1/1A2 mediated induction of 
metabolism by escalating erlotinib dose in current 
smokers. J Clin Oncol 2009; 27:1220-6. 

74. Burnett PE, Barrow RK, Cohen NA, et al. RAFT1 
phosphorylation of the translational regulators p70 S6 
kinase and 4E-BP1. Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 
95:1432-7. 

75. Carnero A, Blanco-Aparicio C, Renner O, et al. The 
PTEN/PI3K/AKT signalling pathway in cancer, 
therapeutic implications. Curr Cancer Drug Targets 
2008; 8:187-98. 

76. Tang JM, He QY, Guo RX, et al. Phosphorylated Akt 
overexpression and loss of PTEN expression in non-
small cell lung cancer confers poor prognosis. Lung 
Cancer 2006; 51:181-91. 

77. Fresno Vara JA, Casado E, de Castro J, et al. 
PI3K/Akt signalling pathway and cancer. Cancer 
Treat Rev 2004; 30:193-204. 

78. Kawano O, Sasaki H, Endo K, et al. PIK3CA 
mutation status in Japanese lung cancer patients. 
Lung Cancer 2006; 54:209-15. 

79. Kawano O, Sasaki H, Okuda K, et al. PIK3CA gene 
amplification in Japanese non-small cell lung cancer. 
Lung Cancer 2007; 58:159-60. 



ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA Bojan Zarić 

 Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 34

80. Soria JC, Shepherd FA, Douillard JY, et al. Efficacy 
of everolimus (RAD001) in patients with advanced 
NSCLC previously treated with chemotherapy alone 
or with chemotherapy and EGFR inhibitors. Ann 
Oncol 2009; 20:1674-81. 

81. Molina JR, Mandrekar S, Rowland K, et al. A phase 
II NCCTG “window of opportunity front-line“ study 
of the mTOR inhibitor, CCI-779 (temsirolimus) given 
as a single agent in patients with advanced NSCLC. J 
Thorac Oncol 2007; 2:s413. 

82. Ihle NT, Lemos R, Jr, Wipf P, et al. Mutations in the 
phosphatidylinositol-3- kinase pathway predict for 
antitumor activity of the inhibitor PX-866 whereas 
oncogenic Ras is a dominant predictor for resistance. 
Cancer Res 2009; 69:143-50. 

83. Ihle NT, Williams R, Chow S, et al. Molecular 
pharmacology and antitumor activity of PX-866, a 
novel inhibitor of phosphoinositide-3-kinase 
signaling. Mol Cancer Ther 2004; 3:763-72. 

84. Iwahara T, Fujimoto J, Wen D, et al. Molecular 
characterization of ALK, a receptor tyrosine kinase 
expressed specifically in the nervous system. 
Oncogene 1997; 14:439-49. 

85. Morris SW, Kirstein MN, Valentine MB, et al. Fusion 
of a kinase gene, ALK, to a nucleolar protein gene, 
NPM, in non-Hodgkin’s lymphoma. Science 1994; 
263: 1281-4. 

86. Soda M, Choi YL, Enomoto M, et al. Identification of 
the transforming EML4- ALK fusion gene in non-
small-cell lung cancer. Nature 2007; 448:561-6. 

87. Amin HM, Lai R. Pathobiology of ALK_ anaplastic 
large-cell lymphoma. Blood 2007; 110:2259-67. 

88. Inamura K, Takeuchi K, Togashi Y, et al. EML4-
ALK fusion is linked to histological characteristics in 
a subset of lung cancers. J Thorac Oncol 2008; 3:13-
7. 

89. Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al. 
Clinical features and outcome of patients with non-
small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK. J 
Clin Oncol 2009; 27:4247-53. 

90. Shaw AT, Costa D, Iafrate AJ, et al. Clinical activity 
of the oral ALK and MET inhibitor PF-02341066 in 
non-small cell lung cancer (NSCLC) with EML4-
ALK translocations. J Thorac Oncol 2009; 4:S305-6. 

91. Kwak EL, Bang YJ, Camidge DR, et al. Anaplastic 
lymphoma kinase inhibition in non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2010; 363:1693-703. 

92. Camidge DR, Bang Y, Kwak EL, et al. Progression-
free survival (PFS) from a phase I study of crizotinib 
(PF-02341066) in patients with ALK-positive non-
small cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2011; 
29(15suppl): abstract 2501.  

93. Crino L, Kim D, Riely GJ, et al. Initial phase II 
results with crizotinib in advanced ALK-positive non-
small cell lung cancer (NSCLC): PROFILE 1005. J 
Clin Oncol 2011; 29(15suppl): abstract 7514.  

94. Danenberg PV, Stephens C, Cook J, et al. A novel 
RT-PCR approach to detecting EML4-ALK fusion 
genes in archival NSCLC tissue. J Clin Oncol 2010; 
28(15suppl): abstract 10535.  

95. Mino-Kenudson M, Chirieac LR, Law K, et al. A 
novel, highly sensitive antibody allows for the routine 
detection of ALK-rearranged lung adenocarcinomas 
by standard immunohistochemistry. Clin Cancer Res 
2010; 16:1561-71. 

96. Yi ES, Boland JM, Maleszewski JJ, et al. Correlation 
of IHC and FISH for ALK gene rearrangement in 
non-small cell lung carcinoma: IHC score algorithm 
for FISH. J Thorac Oncol 2011; 6:459-65. 

97. Cipriani NA, Abidoye OO, Vokes E, et al. MET as a 
target for treatment of chest tumors. Lung Cancer 
2009; 63:169-79. 

98. Jeffers M, Rong S, Woude GF. Hepatocyte growth 
factor/scatter factor-Met signalling in tumorigenicity 
and invasion/metastasis. J Mol Med 1996; 74:505-13. 

99. Bussolino F, Di Renzo MF, Ziche M, et al. 
Hepatocyte growth factor is a potent angiogenic 
factor which stimulates endothelial cell motility and 
growth. J Cell Biol 1992; 119:629-41. 

100. Faoro L, Cervantes GM, El-Hashani E, et al. MET 
receptor tyrosine kinase. J Thorac Oncol 2009; 4(11 
suppl 3):S1064-5. 

101. Birchmeier C, Birchmeier W, Gherardi E, et al. Met, 
metastasis, motility and more. Nat Rev Mol Cell Biol 
2003; 4:915-25. 

102. Engelman JA, Zejnullahu K, Mitsudomi T, et al. 
MET amplification leads to gefitinib resistance in 
lung cancer by activating ERBB3 signaling. Science 
2007; 316:1039-43. 

103. Schiller JH, Akerley WL, Brugger W, et al. Results 
from ARQ 197-209: a global randomized placebo-
controlled phase II clinical trial of erlotinib plus ARQ 
197 versus erlotinib plus placebo in previously treated 
EGFR inhibitor-naive patients with locally advanced 
or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). J 
Clin Oncol 2010; 28 (18suppl): abstract LBA7502.  

104. Alessi DR, Sakamoto K, Bayascas JR. LKB1-
dependent signaling pathways. Annu Rev Biochem 
2006; 75:137-63. 

105. Amos CI, Bali D, Thiel TJ, et al. Fine mapping of a 
genetic locus for Peutz-Jeghers syndrome on 
chromosome 19p. Cancer Res 1997; 57:3653-6. 

106. Boardman LA, Thibodeau SN, Schaid DJ, et al. 
Increased risk for cancer in patients with the Peutz-
Jeghers syndrome. Ann Intern Med 1998; 128:896-9. 

107. Ding L, Getz G, Wheeler DA, et al. Somatic 
mutations affect key pathways in lung 
adenocarcinoma. Nature 2008; 455:1069-75. 

108. Matsumoto S, Iwakawa R, Takahashi K, et al. 
Prevalence and specificity of LKB1 genetic 
alterations in lung cancers. Oncogene 2007; 26:5911-
8. 

109. Sanchez-Cespedes M, Parrella P, Esteller M, et al. 
Inactivation of LKB1/STK11 is a common event in 
adenocarcinomas of the lung. Cancer Res 2002; 
62:3659-62. 

110. Ji H, Ramsey MR, Hayes DN, et al. LKB1 modulates 
lung cancer differentiation and metastasis. Nature 
2007; 448:807-10. 

111. Koivunen JP, Kim J, Lee J, et al. Mutations in the 
LKB1 tumour suppressor are frequently detected in 
tumours from Caucasian but not Asian lung cancer 
patients. Br J Cancer 2008; 99:245-52. 



Bojan Zarić ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA 

Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 35

112. Carretero J, Shimamura T, Rikova K, et al. 
Integrative genomic and proteomic analyses identify 
targets for Lkb1-deficient metastatic lung tumors. 
Cancer Cell 2010; 17:547-59. 

113. Werner H, Le Roith D. New concepts in regulation 
and function of the insulinlike growth factors: 
implications for understanding normal growth and 
neoplasia. Cell Mol Life Sci 2000; 57:932-42. 

114. Pollak M. Insulin and insulin-like growth factor 
signalling in neoplasia. Nat Rev Cancer 2008; 8:915-
28. 

115. Karp DD, Paz-Ares LG, Novello S, et al. Phase II 
study of the anti-insulin-like growth factor type 1 
receptor antibody CP-751,871 in combination with 
paclitaxel and carboplatin in previously untreated, 
locally advanced, or metastatic nonsmall-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2009; 27:2516-22. 

116. Jassem J, Langer CJ, Karp DD, et al. Randomized, 
open label, phase III trial of figitumumab in 
combinations with paclitaxel and carboplatin versus 
paclitaxel and carboplatin in patients with non-small 
cell lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 2010; 
28(15suppl):abstract 7500.  

117. Belfiore A, Frasca F, Pandini G, et al. Insulin receptor 
isoforms and insulin receptor/ insulin-like growth 
factor receptor hybrids in physiology and disease. 
Endocr Rev 2009; 30:586-623. 



ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DG I LEČENJU CA BRONHA Bojan Zarić 

 Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2 36

 



 
 
 
PREGLEDNI ČLANCI  
 
 
 
 
 

Pneumon, 2012; Vol. 49, No 1-2  

 

37

SAVREMENA DIJAGNOSTIČKA I INTERVENTNA BRONHOSKOPIJA 

MODERN DIAGNOSTIC AND INTERVENTIONAL BRONCHOSCOPY 

Nensi Lalić, Bojan Zarić, Goran Stojanović, Evica Budišin, Svetlana Jovanović,  
Gordana Balaban, Branislav Perin 

Institut za plućne bolesti, Sremska Kamenica 

SAŽETAK 

Interventna bronhologija je relativno nova grana pulmologije koja obuhvata primenu  najnovijih 
bronhoskopskih i interventnih procedura u dijagnostici i lečenju oboljenja respiratornog sistema. Karcinom 
bronha je bolest sa najvećim mortalitetom među oboljenjima respiratornog sistema. Ovo maligno oboljenje 
predstavlja jedan od najčešćih maligniteta u svetu, kako kod muškaraca tako i kod žena. To je i oboljenje 
koje je u vrhu prema stopi smrtnosti među svim malignim bolestima. Savremena pristup u pućnoj onkologiji 
stoga ima za cilj rano otkrivanje karcinoma bronha, tačnu procenu stanja bolesti i time primenu 
najadekvatnijeg tretmana obolelog uz primenu svih raspoloživih  savremenih terapijskih prоcedura. Prema 
smernicama koje je objavio American College of Chest Physicions 2003.g.  metode interventne pulmologije – 
bronhoskopske pocedure koje se izvode pomoću fleksibilne i rigidne bronhoskopije su: autofluorescentna 
bronhoskopija, endobronhijalni ultrazvuk, laser terapija, elektrokauterizacija, argon plazma koagulacija, 
krioterapija, brahiterapija, fotodinamska terapija, stentovi. Ovim metodama pridružile su se kasnije još 
savremenije bronhoskopske dijagnostičke i terapijske procedure kao što su bronhoskopija uskog spektra (NBI 
– Narrow Band Imaging), elektomagnetna navigaciona bronhoskopija i plasman endobronhijalnih valvula. 
Cilj ovog preglednog članka je upoznavanje pulmološke jevnosti o mogućnostima savremene dijagnostičke i 
interventne bronhoskopije. 

Ključne reči: plućna okologija, interventna bronhologija, karcinom pluća 

SUMMARY 

The interventional bronchoscopy is a relatively new branch of pulmonology which includes application of the 
most-up-to-date  bronchoscopic ind interventional procedures in the diagnosis and treatment of respiratory 
diseases. Of these, lung cancer has the greatest mortality It is one of the most common malignancies  in the 
world, in both men and women. Lung cancer also ranges among  malignant diseases with the highest 
mortality rate. A modern approach in pulmonary oncology is therefore aimed at an early discovery of the 
disease, its accurate evaluation and selection of the most appropriate treatment mode including application 
of the latest treatment procedures available. Complying to the guidelines published by the American College 
of Chest Physicians in 2003, the methods of the interventional pulmonology – the bronchoscopic procedures 
performed by the flexible or rigid bronchoscopy include:  auto fluorescent bronchoscopy, endobronchial 
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ultrasound, laser therapy, electro cauterization, argon plasm coagulation, cryotherapy, brachytherapy photo 
dynamic therapy, stents. These  methods have been tecently accompanied by  additional, further advanced 
bronchoscopic diagnostic and therapeutic procedures such as the Narrow Band Imaging (NBI) 
bronchoscopy, electromagnet navigated bronchoscopy and endobronchial valve placement. The objective of 
this review article is to inform a wider chest medicine public about the capacity of modern diagnostic and 
interventional bronchoscopy. 

Key words: pulmonary oncology, interventional bronchology, lung cancer 
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UVOD 

Interventne bronhoskopske procedure pred-
stavljaju novinu u oblasti pulmologije i njihovo 
korištenje jasno doprinosi poboljšanju rezultata u 
dijagnotici i terapiji bolesti respiratornog sistema. 
Karcinom bronha je bolest sa najvećim mortalitetom 
među oboljenjima respiratronog sistema. Ovo 
maligno oboljenje predstavlja jedan od najčešćih 
maligniteta u svetu, kako kod muškaraca tako i kod 
žena. Procenjuje se da je u svetu 1,6 miliona  
novoobolelih godišnje  što čini oko 14% od ukupnog 
broja novoobolelih od svih malignih bolesti (1). 
Mortalitet od karcinoma bronha u porastu je od 
dvadesetih godina prošlog veka, pri čemu je prema 
nacionalnim registrima broj umrlih već 1950.g. bio 6 
puta veći (2), do 1980.godine stopa smrtnosti od 
karcinoma pluća iznosila 100 na 100 000, da bi 
proteklih dvadeset godina nastupio vrhunac ove 
stope (3). Ovako poražavajući podaci uzrokovani su 
kasnim otkrivanjem bolesti kao i nepostojanjem 
odgovarajućeg leka i pored korištenja novih 
terapijskih prcedura. Interventna pulmologija je 
stoga usmerena na upotrebu naprednih bronholoških 
i urgentnih tehnika i u dijagnostici i terapiji oboljenja 
respiratornog sistema, time i karcinoma pluća. 

Savremene bronhoskopske procedure su skupe, 
zahtevaju prisustvo obučenih i adekvatno 
edukovanih medicinskih timova i opravdano se 
sprovode samo u visokospcijalizovanim ustanovama. 
Prema smernicama koje je objavio American 
College of Chest Physicions 2003.g.  metode 
interventne pulmologije – bronhoskopske pocedure 
koje se izvode pomoću fleksibilne i rigidne 
bronhoskopije su: autofluorescentna bronhoskopija, 
endobronhijalni ultrazvuk, laser terapija, 
elektrokauterizacija, argon plazma koagulacija, 
krioterapija, brahiterapija, fotodinamska terapija, 
stentovi (4). Ovim metodama pridružile su se kasnije 
još savremenije bronhoskopske dijagnostičke i 

terapijske procedure kao što su bronhoskopija uskog 
spektra (NBI – Narrow Band Imaging), 
elektomagnetna navigaciona bronhoskopija i 
plasman endobronhijalnih valvula. Savremena 
pristup u pućnoj onkologiji ima za cilj rano 
otkrivanje karcinoma bronha, tačnu procenu stanja 
bolesti i time odabir  najadekvatnijeg tretmana 
obolelog uz primenu svih raspoloživih  savremenih 
terapijskih  procedura.  

U proteklih desetak godine, fiber-optičku 
bronhoskopiju ili fleksibilnu bronhoskopiju u 
potpunosti je zamenila videobronhoskopija. Razlika 
između ove dve tehnike je u načinu stvaranja i 
prenosa svetlosnih impulsa. Dok je kod fiber-optičke 
bronhoskopije ovakva transmisija i transformacija 
signala tekla preko fiberoptičkih vlakana, danas ova 
tehnologija u potpunosti zavisi o charged-couple 
device sistemu odnosno CCD kameri koja se nalazi 
na distalnom kraju bronhoskopa. Na ovaj način 
omogućena je reprodukcija slike u visokoj rezluciji, 
detekcija detalja ali i višestruko uvećanje slike radi 
posmatranja arhitektonike bronhijalne sluznice.  

TEHNIKE SAVREMENE 
DIJAGNOSTIKE U PULMOLOGIJI: 

Tehnike interventne pulmologije podeljene su u 
dijagnostičke i terapijske. Dijagnostičke tehnike 
upotrebljavaju se za postavljanje dijagnoze 
mnogobrojnih plućnih oboljenja: karcinoma bronha, 
pneumonija, tuberkuloze, sarkoidoze, vaskulitisa i 
brojnih drugih oboljenja. Pored ovoga, dijagnostičke 
tehnike upotrebljavaju se i za određivanje stadijuma 
proširenosti pojedinih oboljenja, a najviše karcinoma 
bronha (5). 
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DIJAGNOSTIČKE BRONHOSKOPSKE 
PROCEDURE 
 
AUTOFLUORESCENTNA 
VIDEOBRONHOSKOPIJA (AFI) 

Autofluorescentna videobronhoskopija (AFI) je 
relativno nova optička tehnika videobronhoskopije 
primarno dizajnirana za detekciju i detaljan pregled 
intraepitelijalnih promena bronhijalne sluznice. 
Ovom tehnikom se najbolje zapažaju promene 
nastale u epitelu sluznice bronha. Integracijom 
sistema AFI sa videobronhoskopskim sistemima 
visoke moći povećanja, dobijen je hibridni sistem 
autofluorescentne videobronhoskopije sa uvećanjem 
slike, visoke rezolucije što omogućuje detekciju vrlo 
suptilnih promena citoarhitektonike sluznice bronha. 
Jasna distinkcija između normalnog i patološkog 
epitela, čini ovu tehniku veoma pogodnom za 
primenu u jedinicama respiratorne endoskopije (6,7). 

Osnovne indikacije za primenu AFI uključuju 
detekciju i identifikaciju pre-malignih lezija epitela 
sluznice bronha, praćenje bolesnika nakon kurativne 

resekcije skvamoznog karcinoma bronha, prošireni 
stejdžing u smislu detekcije sinhronih tumora i 
endoskopsku procenu ekstenzivnosti karcinoma 
bronha. Strma kriva učenja (learning curve) i jasna 
distinkcija između patološkog i normalnog epitela 
čine ovu tehniku posebno dobrom za mlade 
interventne pulmologe. Jedan od osnovnih 
nedostataka ove tehnologije je njena niska 
specifičnost u detekciji pre-malignih lezija, obzirom 
da i inflamacija predstavlja patološko stanje koje 
rezultira izmenjenom fluorescencijom sluznice. 
Ovaj, na prvi pogled, ozbiljan nedostatak danas se 
prevazilazi inovacijama u domenu optičkog 
imidžinga (8). 

 
• AFI sistem produkuje sliku bronhijalne sluznice 

u visokoj rezoluciji koristeći EVIS LUCERA 
SPECTRUM videoendoskopski sistem. 

• Plava ekscitaciona svetlost AFI sistema (390-
440 nm) uzrokuje fluorescenciju, dok zelena 
svetlost (540-550 nm) biva uglavnom 
apsorbovana od strane hemoglobina. 

 

 
 

Slika 1. Šematski prikaz AFI videobronhoskopskog sistema (Olympus Medical Systems Co, Tokio, Japan). 
 

Slika prikazuje ksenonski izvor svetla, čija svetlost se filtrira preko rotacionog fltera, obasjava sluznicu sa 
dva selektovana spektra koji prolaze granični  filter. CCD kamera hvata svetlosne signale, šalje ih u video-
procesor koji daje dve svetlosti, zelenu i plavu (autofluorescentnu), HDTV monitor prikazuje konačnu sliku 

 
 Obe vrste svetlosti hvata CCD čip na vrhu 

videobronhoskopa i pretvara ih u električne 
signale koje videoendoskopski sistem pretvara 
u sliku visoke rezolucije. 

 Molekularnu osnovu fluorescencije čine 
fluorofore (supstance koje poseduju moć 
prirodne fluorescencije kada su obasjane 
svetlošću određene talasne dužine) – triptofan, 
kolagen, elastin, profirini i dr (9). 

 U videoprocesoru, autofluorescentni svetlosni 
signal pretvara se u zeleni spektar, a 
zelenareflektovana svetlost se pretvara u 
crveni i plavi spektar. Tako obrađena slika se 
sintetiše u procesoru i projektuje na ekranu. 
Normalna slika AFI je zato zelena, dok su 
patološki procesi tamno zeleni a jače izražene 

patološke promene su ljubičaste i tamno 
smeđe.  

 
AFI se izvodi u analgosedaciji ili opštoj anesteziji 

u tercijarnim visoko specijalizovanim institucijama. 

Indikacije za AFI su: 

1. Detekcija malignih i premalignih lezija kod 
bolesnika koji pripadaju rizičnim grupama 
(pušači, HOBP, osobe sa ranije 
dijagnostikovanim malignitetom). 

2. Detekcija sinhronih karcinoma bronha. 
3. Detekcija radiološki okultnog karcinoma 

bronha (pozitivna samo citologija sputuma). 
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4. Procena ekstenzivnosti endoskopski vidljivog 
karcinoma bronha. 

5. Praćenje (follow-up) bolesnika nakon 
hirurškog lečenja karcinoma bronha. 

 
 

 
Tabela 1. Vizuelna klasifikacija endobronhijalnog nalaza tokom autofluorescentne videobronhoskopije 
 

 
Stepen promene AFI prikaz sluznice 

Normalno Zelena slika sluznice sa normalnom 
endobronhijalnom arhitektonikom 

Abnormalno ali bez sumnje na malignitet 
(inflamacija) 

Blago sniženje fluorescence, sa nejasno 
definisanim marginama promene, tamno 
zeleno ili blago svetlo ljubičasto 

Suspektno na intraepitelijalnu neoplaziju Definitivno sniženje fluorescence, sa jasno 
definisanim marginama promene, ljubičaste (ili 
braon) boje uz jasnu distorziju endobronhijalne 
arhitektonike 

Tumor Vidljiv tumor, tamno braon (ljubičaste) boje 

 
 
Vizuelna klasifikacija promena viđenih 

autofluorescentnom videobronhoskopijom 
predložena od strane Herth-a i saradanika danas je 
postala osnova ovog pregleda (tabela 1). 

 
Prednosti AFI:  

• Jasna distinkcija između normalne i patološke 
sluznice bronha,  

• oštra kriva učenja “learning curve”,  
• veća dijagnostička vrednost od WLB u detekciji 

sinhronih tumora,  
• veća dijagnostička vrednost u praćenju bolesnika 

nakon hirurškog lečenja, 
• visoka specifičnost i senzitivnost u definisanju 

margina tumora. 
Nedostaci AFI:  
• Niska specifičnost u detekciji premalignih lezija, 
• jasna detekcija samo skvamozne metaplazije i 

viših stepena malignosti skvamozne histologije, 
• visoka cena sistema i bronhoskopa,  
• zbog cene i edukovanosti kadrova dostupna samo 

selektovanim centrima. 
 
 
 
 
 

VIDEOBRONHOSKOPIJA USKOG 
SNOPA SVETLOSTI (NBI) 

 
NBI je nova tehnika respiratorne endoskopije 

dizajnirana za evaluaciju submukozne kapilarne 
mreže bronhijalne sluznice. Pomoću ove tehnike 
jasno se može vizualizovati patološki izmenjena 
submukozna i mukozna mreža kapliara. Kombinacija 
videobronhoskopije sa uvećanjem i NBI 
videobronhoskopije pokazala je veliki potencijal u 
detekciji pre-malignih i malignih lezija karcinoma 
bronha. Preliminarne studije pokazale su nadmoć 
NBI videobronhoskopije nad videobronhoskopijom 
bele svestlosti (white light videobronchoscopy) ili 
konvenciona videobronhoskopijom u dijagnostici 
karcinoma bronha (10,11). 

Patološka slika mikrokapilarne mreže bronhijalne 
sluznice, koja se pojavlju kod malignih  i pre-
malignih lezija opisana je od strane Shibuya-e i 
saradnika i postala opštepoznata kao Šibujini 
deskriptori. Ovaj patološki nalaz podrazumeva 
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vizualizaciju tri karakteristična kapilarna obrasca, to 
su tačkasti krvni sudovi, izvijugani krvni sudovi i 
krvni sudovi koji se naglo završavaju. Bronhoskopija 
uskog snopa svetlosti po definici je tehnika optičkog 
pojačavanja slike koja pojednostavljuje vizualizaciju 
bronhijalne sluznice i submukoznih kapilara. Ova 
nova tehnika omogućuje endoskopisti da prikupi 
detaljnije informacije o patološki promenjenoj 
sluznici organa koji su dostupni endoskopskom 
pregledu kao što su ždrelo, jednjak, želudac, 
duodenum, bronhi, debelo crevo i mokraćna bešika 
(12,13). 

 
• Ova bronhoskopska tehnika praktično 

omogućuje vizualizaciju neoangiogeneze kao 
osnovne komponetne maligne alteracije 
sluznice. 

• NBI je posve nova tehnika čiji je razvoj 
omogućila videobronhoskopija visokog 
uvećanja (high magnification 
videobronchoscopy). 

• Sistem poseduje svega desetak respiratornih 
centara u Evropi. 

• Uloga u detekciji prekanceroznih lezija i 
karcinoma bronha se istražuje poslednjih 
nekoliko godina nakon velikog uspeha tehnike u 
gastroenterološkoj endoskopiji. 

• Videoprocesor klase EVIS EXERA II jedini 
omogućuje NBI videobronhoskopiju. 

• Sistem koristi dva snopa svetlosti (plavi snop 
390-445 nm) i zeleni snop (530-550 nm) koji se 
izdvajaju pomoću optičkog filtera smeštenog iza 
ksenonskog izvora svetlosti. 

 
 
 

   
Slika 2. Šematski prikaz NBI sistema, klasa EVIS EXERA II 

 

Indikacije za NBI videobronhoskopiju: 
1. Detekcija prekanceroznih lezija i ranog 

stadijuma karcinoma bronha (naročito u 
rizičnim grupama). 

2. Procena vaskularizacije šava nakon hirurške 
intervencije ili transplantacije pluća. 

3. Detekcija sinhronih tumora. 
4. Procena ekstenzivnosti endobronhijalnog 

tumora i selekcija nivoa resekcije. 

Prednosti NBI videobronhoskopije 

1. Tehnika je inkorporirana sa WLB 
bronhoskopijom u istom bronhoskopiju, što 
omogućava lak prelazak iz jednog u drugi 
oblik pregleda. 

2. Omogućuje detaljnu vizualizaciju kapilarne 
mreže bronhijalne sluznice i detekciju svih 
tipova karcinoma bronha. 

3. Ima oštru krivulju učenja ali interpretacija 
vizuelno patološkog nalaza nije jednostavna 
(background noise). 

4. Ima visoku specifičnost i senzitivnost u 
proceni ekstenzije tumora i može uticati na 
selekciju nivoa resekcije. 

5. Olakšava procenu vaskularizacije nakon 
resekcije ili transplantacije pluća. 

6. Verovatno će imati veći značaj i u terapijskom 
pogledu, studije koje koreliraju gustinu 
mikrokapilarne mreže (procenjenu pomoću 
NBI) i VEGFR status su u toku. 
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Nedostaci NBI videobronhoskopije 

1. Visoka cena videoendoskopskog sistema i 
prateće opreme. 

2. Nedostatak većeg broja randomizovanih 
studija koje bi potvrdile opravdanost 
indikacija. 

3. Zahteva visoko obučen kadar i endoskopsku 
jedinicu na visokom tehnološkom nivou. 

4. Još uvek se u većini centara smatra tehnikom 
čije je upotreba rezervisana za visoko 
selektovane slučajeve ili kliničke studije. 

 
Istraživanje sprovedeno u Institutu za plućne 

bolesti Vojvodine 2011.g. evaluiralo  je sve 
vrednosti ove dve nove dijagnostičke bronhoskopske 
tehnike (AFI i NBI). Senzitivnost, specifičnost, 
PPV(pozitivna prediktivna vrednost) i 
NPV(negativna prediktivna vrednost), AFI 
videobronhoskopije i njihove kombinacije u detekciji 
pre-malignih lezika sluznice bronha su veće od 
senzitivnosti, specifičnosti, PPV i NPV 
konvencionalne videobronhoskopije uskog snopa 
svetlosti (14). Senzitivnost, specifičnost, PPV i NPV 
kombinacije uskog snopa svetlosti (NBI) i 
autofluoescentne videobronhoskopija (AFI) za sve 
pre-maligne lezije  iznosile su 
0.861/0.868/0.846/0.880. Za svaku leziju 
pojadinačno dobijeni su sledeći rezultati: skvamozna 
metaplazija 0.727/0.868/0.464/0.953; displazija gr.I 
0.837/0.868/0.493/0.972; displazija gr.II 
0.851/0.868/0.519/0.972; displazija gr. III 
0.894/0.868/0.615/0.972. 

ENDOBRONHIJALNI ULTRAZVUK 
(EBUS) 

Klasične endoskopske metode omogoćavaju 
bronhoskopisti sagledavanje lumena i površine 
vazdušnog puta, odnosno bronhijalnog zida. Procesi 
unutar bronhijalnog zida i van njega u 
peribronhijalnim strukturama i plućnom parenhimu 
mogu se posmatrati samo indirektnim metodama. 
Plućne bolesti zahvataju sve strukture pa je 
esencijalna endoskopska vizuelizacija  i izvan samog 
vazdušnog puta. Endoluminalni ultrazvuk je 
superioran u odnosu na radiološku eksploraciju i 
uvršen je kao rutinska procedura u drugim oblastima 
medicine kao i u oblasti pulmologije (15). 

1992.g. Hurter i Hanrath su prvi koristili 
endobronhijalni ultrazvuk-endobronchial ultrasound 
(EBUS) kod pacijenata sa karcinomom pluća da bi 
opisali izgled bronhijalnog stabla, peribronhijalnih 
struktura i samog tumora. EBUS postoji u dve 

forme: radijalni EBUS i linearni EBUS. Oba vrste 
koriste transdjuser koji proizvodi ultrazvučne talase i 
koji prima i reflektuje ultrazvučne talase. Procesor 
potom integriše talase reflektovane sa pojedinih 
tkivnih površina i pretvara ih u dvodimenzionalnu 
ultrazvučnu sliku (16). 

RADIJALNI EBUS 

 Radialna proba (RP) EBUS koristi rotirajući 
transdjuser na kraju probe i produkuje time 
sliku od 360° i to prema najdužoj akcisi 
bronhoskopa. 

 Kako je voda odličan prenosilac zvučnih talasa, 
proba je dizajnirana i sa balonom, koji je 
napunjen vodom, čime je omogućeno 
ultrazvučno dobijanje slike vazduhom 
ispunjenih pluća. 

 20-MHz frekventna proba se najčešće koristi 
iako se primenjuju i probe od 12-MHz i 30-
MHz . Ova  frekvencija  penetrira u tkivo oko 4 
do 5 cm sa rezolucijom od 1 mm, što 
omogućava identifikaciju svih slojeva 
bronhijalnog zida. 

 

 
 

Slika 3: (A) Transducer  produkuje zvučne talase i prima 
reflektovane zvučne talase. (B) UZ slika radijalne sonde – 
levi glavni bronh, hrskavica i posterorni membranozni 
zid. (C) Prikaz OCT. (D) OCT slika traheje 

 
Radialna proba (RP) EBUS koristi rotirajući 

transdjuser na kraju probe i produkuje time sliku od 
360° i to prema najdužoj akcisi bronhoskopa (slika 
4). Kako je voda odličan prenosilac zvučnih talasa, 
proba je dizajnirana i sa balonom, koji je napunjen 
vodom, čime je omogućeno ultrazvučno dobijanje 
slike vazduhom ispunjenih pluća (Slika 5.). 
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Slika 4: Radialna proba (RP) EBUS                     Slika 5: RP sa balonom 
 
20-MHz frekventna proba se najčešće koristi iako 

se primenjuju i probe od 12-MHz i 30-MHz . Ova 
frekvencija  penetrira u tkivo oko 4 do 5 cm sa 
rezolucijom od 1 mm, što omogućava identifikaciju 
svih slojeva bronhijalnog zida (Slika 6). 

 

 
 
Slika 6. levo: uvođenje radijalne sonde u segmentni 
bronh; desno: ultrazvučna slika sonde sa balonom 

 
Kod pacijenata sa perifernim plućnim lezijama, 

konvencionalna bronhoskopija potvrđuje dijagnozu u 
rasponu od 16,7 do 65,6%, korištenjem BAL-e 
(bronhoalveolarna lavaža), četke i transbronhijalne 
biopsije. Periferne plućne lezije prisutne su kod 25-
30% pacijenata sa karcinomom bronha i zahtevaju 
mnogo agresivnije dijagnostičke procedure u odnosu 
na centralno postavljene plućne tumore. Za 
postavljenje dijagnoze u ovakvih plućnih lezija 
razvijeno je nekoliko savremenih procedura: 
radijalni EBUS, elektromagnetna navigaciona 
bronhoskopija, CT fluoroskopija (17). Sama EBUS 
tehnika podrazumeva primenu lokalne anestezije, 
odnosno analgosedacije. Kada se radijalnom probom 
lokalizuje periferna plućna promena, proba se 
otkalanja iz datog bronha i na njeno mesto uvodi 

radni instrument (klešta za transbronhijalnu biopsiju, 
četka ili kateter). Radijalni EBUS prvobitno se 
koristio bez vodiča, a poslednjih godina koristi se sa 
vodičem (guide sheath) (Slika 7). Ovo je doprinelo 
značajnom povećanju senzitivnosti u postavljanju 
dijagnoze perifernih plućnih lezija, jer se time 
smanjuje mogućnost „gubitka“ lokalizovane 
promene prilikom otklanjanja probe iz bronha. Ovo 
je naročito doprinelo povećanju senzitivnosti u 
dijagnostici perifernih plućnih lezija manjih od 2 cm 
(18). 

 
 

 
 

Slika 7: Shematski prikaz radijalnog EBUSA sa vodičem – 
guide sheat  EBUS GS 
 

U okviru brojnih studija, bronhološki tim Instituta 
za plućne bolesti Vojvodine objedinio je rezultate 
naše studije i poredio ih je sa studijama obavljenim u 
drugim savremenim bronhološkim centrima (tabela 
2) pri čemu su naši rezultati bili u okviru dobijenih 
rezultata drugih savremenih centara Evrope i 
Amerike (19), (Tabela 2.). 
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Tabela 2. Rezultati senzitivnosti radijalnog EBUSA u dijagnostici perifernih plućnih lezija 

 
Lalić 2010,c.s   EBUS, no gs 32 68% 69% 18% NA 

 
Pored primene radijalnog EBUSA u dijagnostici 

perifernih plućnih lezija, ova tehnika se koristi za 
prikaz svih 7 histoloških slojeva peribronhijalnog 
tkiva, a time i prikaza proširenosti oboljenja, 
odnosno tumora. Veoma je moćna alatka za 
dijagnostiku malih lezija, odnosno zahvatanja 
bronhijalnog zida, a time i odluke o terapiji: 

Fotodinamska terapija ili  
Endoluminalna visokodozna radioterapija 

                        
 
Slika 7: prikaz 7 peribronhijalnihhistoloških slojeva 
bronha EBUS-om 

LINEARNI EBUS 

Na početku 21. veka predstavljene su linearne 
bronhoskopske ultrazvučne sonde koje omogućuju 
uzorkovanje u stvarnom vremenu (real time), što nije 
bilo moguće kod primene radijalne ultrazvučne 
sonde. Iglom dugačkom 10-40 mm moguće je 
uzorkovati leziju relativno udaljenu od bronhijalnog 
zida (slika 8). 
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Slika 8. Linearni endobronhijalni ultrazvuk 
 
 
Svakodnevno se pulmolozi i grudni hirurzi 

suočavaju sa izazovom u proceni oboljenjem 
zahvaćenih medijastinalnih limfnih čvorova. Iako 
savremene dijagnostičke neinvazivne procedure kao 
što su kompjuterizovana tomografija (CT) i pozitron 
emisiona tomografija (PET) pružaju detaljne 
informacije o veličini i metaboličkoj aktivnosti 
medijastinalnih čvorova, neophodno je analizirati 
uzorke tkiva ovih čvorova (20). Transbronhijalna 
iglena aspiracija (TBNA) je osnovna bronhoskopska 
metoda uzorkovanja medijastinalnih limfnih čvorova 
u dijagnostikovanju limfadenopatije i određivanju 
stadijuma bolesti karcinoma bronha (21). 
Endobronhijalna ultrazvučno vođena trans-
bronhijalna iglena aspiracija u stvarnom vremenu 
(EBUS TBNA) je noviji metod uzorkovanja 
medijastinolog, hilarnog i interlobarnog limfnog 
čvora (22). Ova metoda omogućava precizno 
lokalizovanje ekstrabronhijalnih struktura 
uključujući krvne sudove (korišćenjem Dopler 
snimanja) i limfnih čvorova. EBUS-TBNA je 
korisna, manje invazivna stejdžing tehnika u odnosu 
na medijastinoskopiju i nudi pristup širem krugu 
pozicija medijastinalnih limfnih čvorova (pozicije 2, 
3, 4, 7, 10, 11). Najveći značaj ove bronhoskopske 
tehnike je u diferenciranju zahvatanja medija-

stinalnih limfnih čvorova, odnosno diferencijarnju 
N2 stadijuma karcinoma bronha. Veličina nije 
siguran kriterijum za zahvaćenost N2 limfnog čvora 
(23). Metode tačnog uzorkovanja i njihova 
senzitivnost su: TBNA (senzitivnost 76–78%) 
/cervikalna medijastinoskopija (senzitivnost 78–
81%)/EBUS (senzitivnost 87%-91%) /EUS 
(esophageal-ezofagealni US) i EBUS+PET. 

EBUS-TBNA je sigurna, osetljiva, tačna, 
minimalno invazivna tehnika u određivanju 
stejdžinga karcinoma bronha (24). Do sada je 
sprovedeno ukupno 11 studija sa 1299 pacijenata, pr 
čemu je ukupno dobijena  specifičnost i senzitivnost 
od 95%. 

Tehnika izvođenja: Spoljni prečnik bronhoskopa 
iznosi 6,9 mm, radni kanal je 2,0 mm. Skeniranje se 
vrši na 12 MHz, a skenirani opseg je 50°. Obrada 
slike se vrši preko Olympus ultrazvučnog procesora. 
Dopler sistem za otkrivanje protoka i prepoznavanja 
vaskularnih struktura takođe poostoji u opticaju 
aparata. Optika je napred , gledanje je pod kosinom 
od 30°, a na vrhu se nalazi ultrazvučna sonda. 
Moguća je i balon opcija kojom se povećava 
kontaktna površina sa zidom. Ugao gledanja UZ 
pretvarača je 90°, a distalni kraj igle ima ehogeni 
rupičasti vrh (slika 9). 
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Slika 9. Sistem igle 22 i 21 gauge priključen na bronhoskop. Podešavanjem vodiča igla se može umetnuti u ravni, 
paralelno sa smerom skeniranja. UZ sonda mora da bude u kontaktu sa zidom bronha. Balon opcija povećava kontaktnu 
površinu 

 
U periodu od 01.04.2010. do 31.03.2012. g u 

Institutu za plućne bolesti Vojvodine uradili smo 
EBUS-TBNA kod 92 pacijenta. Ukupno je 
uzorkovano 220 limfnih čvorova. Odgovarajući 
materaijal dobijen je u 204 od 220 uzorkovanih 
limfnih čvorova (93%), a senzitivnostove metode  je 
iznosila 89%. U 74 slučaja nalaz je odgovarao 
karcinomu pluća, u 8 pacijenata dokazana je 
sarkoidoza, a u 10 bolesnika dokazano je uobičajeno 
tkivo limfnog čvora. 

SAVREMENE INTERVENTNE 
TERAPIJSKE BRONHOSKOPSKE 
PROCEDURE 

Različita maligna i nemaligna oboljenja mogu biti 
uzrok opstrukcije centralnih disajnih puteva.  Sve 
više se u literaturi umesto benigni, koristi termin 
nemaligni uzroci opstrukcije disjanih puteva. Razlog 
je taj što je bolesnik sa opstrukcijom u velikim 
disajnim putevima uvek ugrožen, tako da nijedan 
urok ovakve opstrukcije nije benigan. Maligna 
opstrukcija nastaje kao posledica direktnog širenja 
karcinoma bronha, zatim karcinoma jednjaka i 
štitaste žlezde. Primarni tumori traheje su retki, 
svega 1% malignih tumora i najčešći je 
skvamocelularni i  adenoidni cistični karcinom.  

LASER RESEKCIJA 

Primarna indikacija za laser terapiju je uklanjanje 
opstrukcije disajnih puteva uzrokovane malignim i 
nemalignim tkivom. Obzirom da ova metoda nosi 
velike potencijalne rizike i opsnosti, te indikacije 
moraju biti oprezno postavljene, a sama metoda 
izvedena od strane iskusnog bronhologa. Ostale 
indikacije su uklanjanje ožiljnih suženja od 
tuberkuloze, traume, posledice radijacione terapije, 
endotrahealne intubacije. Laserska terapija izvodi se 
pomoću fleksibilnog i/ili rigidnog bronhoskopa i 
medicinskog laser aparata. Postoji više tipova lasera 
koji se koriste za resekciju, a najćeši je u upotrebi 
Nd-YAG laser (talasne dužine 1064 nm), pored 
njega mogu se koristiti CO2 laser, diodni laser i 
drugi. Laserska resekcija se najčešće izvodi u opštoj 
anesteziji, rigidnim bronhoskopom koja obezbeđuje 
lak pristup sukciji i tamponadi u slučaju krvarenja. 
Uglavnom se počinje snagom od oko 40W i pulsnim 
intervalom 0.1-1.2 s. Ova terapija rezultuje 
fotokoagulacijom superficijelnih i dubljih krvnih 
sudova, termalnom nekrozom tumorskog ili ožiljnog 
i okolnog tkiva (25).  
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Slika 10 - a. i b. Laser resekcija malignog tumora u traheji, IC marker koji pokazuje mesto aplikacije laserskog zraka, 
vidljiv nekrotični detritus na zidovima traheje 

 
 
Kontraindikacije za laser resekciju kao i za ostale 

interventne bronhopulmonalne zahvate uglavnom su 
relativne: traheoezofagealna fistula, neregulisani 
koagulacioni status, potpuna opstrukcija sa malo ili 
nimalo funkcionalnog distalnog disajnog puta, 
diskretna egzofitna lezija, opstrukcija disajnog puta 
čiji je uzrok samo ekstramuralna kompresija (26). 
Laser je palijativna   terapijska metoda kod malignih 
tumora pluća. Laserska resekcija je privremeno 
rešenje tj. uvodna procedura za plasiranje stenta u 
slučaju kada tumor delimično raste u lumen bronha, 
a većim delom je u medijastinumu (fenomen "sante 
leda“). Prethodi endonbronhijalnoj brahiterapiji 
(kada tumor raste istovremeno u lumenu bronha i 
peribronhijalno). Kombinacijom lasera sa endo-
bronhijalnom i perkutanom zračnom terapijom 
dobija se bolji ukupni rezultat kod karcinoma bronha 
endobronhijalne lokalizacije. 

Rekanalizacija velikih disajnih puteva popravlja 
plućnu funkciju kod preko 90% slučajeva. 
Dugoročne rezultate međutim nije moguće proceniti 
precizno jer se radi o tumorima u odmaklom 
stadijumu bolesti gde je očekivana dužina života 
relativno kratka. Prosečno preižvljavanje posle 6 
meseci je kod oko 50%, a posle 12 meseci kod 26% 
lečnih.  Glavne komplikacije su masivno krvarenje i 
hipoksija. Jedna od mogućih komplikacija je 
perforacija traheje/bronha > medijastinalni emfizem, 
pneumotoraks i infekcije. Kontinuirano kratkotrajno 
dejstvo zraka visoke energije i karbonizacija tkiva u 
sredini bogatoj kiseonikom može dovesti do pojave 
plamena u trahebronhijalnom stablu. (Ta pojava se 
sprečava ubacivanjem ugljen dioksida pod pritiskom 
prilikom svake aplikacije laserskog zraka). 

 
 
 
 

1°/ coagulation

twist
&

push

technique n°1 technique n°2

 
Slika 11: Povrišna tumora se tretira do vaporizacije i 
karbonizacije i nakon toga se taj sloj pažljivo odvaja 
forcepsom i sukcijom Pošto se ostvari zadovoljavajuća 
rekanalizacija disajnog puta preostali deo tumora se 
tretira sa ciljem da se zaustavi krvarenje 

 
Još 1982.g. Dumon i saradnici objavili su veliku 

studiju o efektima laser resekcija, pri čemu je najviše 
efekata bilo postignuto prilikom laser resekcije 
malignih tumora. Cavaliere je objavio sa saradnicima 
najveću studiju pri čemu je evaluirano 1000 
pacijenata kod kojih je rađena laser resekcija. Bolji 
rezultati dobijeni su kod reskcije u traheji, desnom 
glavnom i intermedijernom bronhu u odnosu na levi 
glavni bronh. Veliku studiju objavio je i Ernst koji je 
retrospektivnom analizom obuhvatio 7000 pacijenata 
kod kojih je rađena laser resekcija. Komplikacije su 
se javile u 5% slučajeva, a ukupna učestalost 
komplikacija bila je 0,99% (27). U Institutu za 
plućne bolesti Vojvodine 2000.g. urađeno je 60, 
2004.g. 93, a 2011.g. 43 laser resekcija opstrukcije u 
velikim disajnim putevima. Porast broja 2004. g. 
tumači se razvijanjem ove tehnike, a sledstveni pad 
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uvođenjem i drugih interventnih terapijskih 
procedura u dezopstrukciji velikih disajnih puteva.  

TRAHEOBRONHIJALNI STENTOVI 
Indikacije za primenu stentova u terapiji 

oboljenja centralnih disjanih puteva neprestano se 
proširuju.  

Indikacije su: 
 Maligna opstrukcija traheobronhijalnog stabla 

(TBS) zbog spoljašnje kompresije na velike 
disajne puteve kod bolesnika kod kojih su 
iscrpljene ostale terapijske opcije - metalni 
stent 

 Maligna opstrukcija TBS nakon laser resekcije 
i dilatacije 

 Postintubacione stenoze nakon laser resekcije 
i balon dilatacije - silikonski stent 

 Traheomalacija (u određenim  sluačjevima, tj. 
samo kada je lokalizovana) 

 Anastomozne stenoze nakon transplantacije 
pluća ili pluća i srca 

 Traheoezofagealna fistula 
 
Traheobronhijalni stentovi se dele na dve velike 

grupe: silikonski i metalni stentovi. Trahealna 
sluznica u boljoj meri toleriše silikonske stentove, 

mogu izdržati i nekoliko godina,  lako se uklanjanju 
ali je i tu njihova slabost, a to je da lako mogu da 
skliznu preko sluznice. Komplikacije plasmana ove 
vrste stenta ne treba zanemariti ali su one daleko 
manje od komplikacija plasmana metalnih stentova 
(28). 

Metalne stentove mukoza prorasta tako da su 
čvrsto fiksirani u mestu i teško se naknadno 
uklanjaju, omogućavaju normalnu funkciju 
mukocilijarnog klirensa, a zahvaljujući mrežastoj 
strukturi šire se i skupljaju. Međutim ovi stentovi 
produkuju jače granulaciono tkivo i povećavaju 
učestalost trahealnih infekcija te ih treba izbegavati 
kod nemalignih stenoza. Najopasnija komplikacija 
ove vrste stenta je njeno pucanje jer dovodi do 
mogućnost ozlede krvnih sudova i zida traheje te je 
ovakva komplikacija opasna po život (29). 

Metalni stentovi (Slika 12-14) dele se na balloon-
expandable stentove (Palmaz stent, Strecker stent) i 
self-expanding stentove (Gianturco-Z stent, 
Wallstent, Nitinol stent i dr.) Dinamic stent koji je 
dizajnirao Lutz Freitag je najbolje rešenje jer je to 
metalni stent koji je presvučen silikonom. Nova 
generacija kao što je Ultraflex (nitinol) stent (Сlika 
15-17.) takođe su stentovi prevučeni silikonom. 

 

 

                          
 
      Slika 12. Palmazov stent endoskopski         Slika 13. Palmazov stent                Slika 14. Strecknerov stent 
 

                     
 
Slika 15. Nitinol stent                     Slika 16. Dinamic stent (Lutz Freitag)       Slika 17. Ultraflex (Nitinol stent) 
 

Najčešće upotrebljavani silikonski stentovi (Slika 18 i 19) su Montgomery T-tube, Dumon, Polyflex. 
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Slika 18. Montgomery T tube                                           Slika 19.  Dumon stent 
 
 
                              SILIKONSKI STENTOVI 

 
 

METALNI STENTOVI 

 
 

 
Idealni stent trebao bi da se jednostavno plasira, 

lako uklanja, da je dovoljno rigidan da bi izdžao 
kompresiju spolja i dovoljno stabilan da ne migrira. 
Stvaranje granulacionog tkiva ili mogućnost 
prorastanja od strane tumora trebale bi biti 
minimalne. Takav stent još ne postoji, međutim 
poslednjih godina rade se eksperimentalne studije na 
bioapsorbujućim stentovima koji bi mogli ispuniti 
zadate uslove. 

ARGON PLAZMA KOAGULACIJA (APC) 

Ovo je takođe jedna od novijih metoda 
interventne pulmologije, mada se u drugim oblastima 
medicine koristi više od 20 godina (slika 20, 21). 
APC je bezkontakni oblik elektrohirurgije. Kao 
električni provodnik koristi se jonizovani argon 
(plazma). Argon se pri visokom naponu jonizuje u 

plazmu koja nosi tok električne struje prema ciljnom 
tkivu. Tada se oslobađa toplotna energija i ona 
dovodi do koagulacije tkiva i hemostaze. Osnova 
ove metode je postojanje zatvorenog strujnog kola, 
što se postiže samo kada je sonda udaljena do 1 cm 
od tkiva, veća udaljenost će prekiniti strujno kolo. 
Dubina i zapremina tkiva na koje će toplotna 
energija uticati zavise od voltaže aplikovane na gas i 
vremena aplikacije (30). 
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            Slika 20. Shematski prikaz APC                              Slika 21. A - demonstracija APC na modelu, 
        vidljiv je beli trag jonizovanog argona u kontaktu   
        sa površinom, B - endoskopski APC, beličasti 
        koagulum tkiva ispod vrha sonde 

 
APC sonda se postavlja kroz radni kanal 

bronhoskopa tako da joj vrh viri za nekoliko 
centimetara distalno od vrha bronhoskopa, da bi se 
izbeglo oštećenje samog bronhoskopa. Standardne 
sonde su dijametra 1,5 do 2,3 mm i dužine 220 cm. 
Početna snaga je 30-80W, vreme aplikacije je 2 do 3 
sec. Protok argona 0,3 do 2 L/min. Kada je sonda 
postavljena van vrha bronhoskopa, na udaljenosti od 
1 cm započinje se sa aplikacijom argon plazme. 
Debris se otklanja forcepsom.  

Indikacije za primenu APC su: endobronhijalni 
tumori, hemostaza kod hemoptizija i resekcija 
granulacionog tkiva koje okružuje ili prorasta stent 
(31). Uloga APC u lečenju karcinoma pluća je 
palijativna, poboljšava kvalitet života pacijenta. 
Moguće komplikacije koje prate APC su 
pneumomedijastinum, subakutni emfizem, 
pneumotoraks, masivno krvarenje, opekotine 
disajnog puta i oštećenje bronhoskopa. 

ELEKTROKAUTERIZACIJA (EC) 

EC je kao i argon plazma kauterizacija, metoda 
kontaktne elektrohirurgije, gde se elektrčina struja 
provodi od sonde do ciljnog tkiva kroz mali vazdušni 
procep (koji neminovno postoji između ove dve 

površine), a napušta telo preko uzemljenja koja se po 
pravilu aplikuje na ruku pacijenta (32). Prolazak 
električne struje stvara toplotnu energiju koja dovodi 
do koagulacije, hemostaze ili ugljenisanja u 
zavisnosti od snage, karakteristika tkiva, vremena 
aplikacije i kontaktne površine (slika 22). 
Koagulacija i hemostaza se postižu primenom manje 
voltaže, veće jačine struje i manje snage. 
Ugljenisanje i vaporizacija postižu se primenom 
visokog napona, male jačine struje i velike snage. 
Postoje više modaliteta elektrokauterizacije: cut 
modalitet (za resekciju), blended mod-mešoviti mod 
za resekciju i koagulaciju. Postoji i podela na soft 
mod, hard mod i sprey mod.  

Elektrokoagulacija može da se izvodi u rigidnoj 
ili fleksibilnoj bronhoskopiji. Bolesnik mora biti 
obezbeđen adekvatnim uzemljenjem, a predlaže se 
upotreba bronhoskopa sa keramičkim vrhom. Mere 
opreza su i upotreba nižeg FiO2 pri ventilaciji 
bolesnika, izbegavanje kontakta sa svim zapaljivim 
sredstvima, ograničenje snage na oko 40 W i 
vremena aplikacije na 2 sec. Takođe su i sonde po 
izgledu i svrsi različite (slika 23). Indikacije i 
kontraindikacije za EC slične su kao za AC. 
 

       
Slika 22. A - generator za EC, B - različite vrste               Slika 23. - EC, A - zatupljena sonda i sondi kauterizacija  
            granulacionog tkiva, B - omča –kauterizacija polipoidne lezije   
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BALON DILATACIJA 

Balon dilatacija je interventna pulmološka 
procedura koja se koristi za lečenje (dezopstrukciju) 
kako maligne tako i nemaligne traheobronhijalne 
opstrukcije (Slika 24). U hitnim stanjima dilatacija 
se može izvršiti i mehaničkim putem – rigidnim 
bronhoskopom. Kada to nije toliko hitno, dilatacija 
se radi upotrebom balona (sekvencionalna balon 
dilatacija) ili semirigidnih (Jacksonovih) dilatatora. 
Ova tehnika se sa uspehom radi kod bolesnika sa 
stenozom traheje nakon transplatacije pluća, 
postresekcione stenoze traheje, postintubacione 
stenoze, nekada i kod maligne opstrukcije. Tehnika 
balon dilatacije prikazana je na Slici 24. 

 

 
 

Slika 24. - shematski prikaz balon dilatacije  A - 
plasiranje pomoću fiber bronhoskopa, B - naduvavanje 
balona u fiber bronhoskopiji, C - plasiranje balon 
katetera u rigidnoj bronhoskopiji, D - baloniranje u 
rigidnoj bronhoskopiji 

 
Bronhoskopska balon dilatacija je naročito 

efektivna za pripremanje stenotičnog segmenta za 
aplikaciju stenta i širenje traheobronhijalnog stenta 
nakon aplikacije. Ova metoda ima svoju ulogu i 
prilikom postavljanja sondi za brahiterapiju, kada se 
pre postavljanja sonde dilatira stenotični bronh.  

Komplikacije podrazumevaju: oštećenje mukoze i 
proliferacija granulacionog tkiva sa posledičnom 
restenozom, ruptura disajnog puta, pneumotoraks, 
pneumomedijastinum, medijastinitis, krvarenje. 
Komplikacije su izuzetno retke, pažljivim 
rukovnanjem opermom i dobrom pripremom 
bolesnika, one se svode na minimum (33). 

ENDOBRONHIJALNA KRIOTERAPIJA 

Krioterapija se zasniva na aplikaciji ekstremno 
niskih temperatura (ispod -40 C) u cilju destrukcije 
malignog i nemalignog tkiva. Efekat ove terapije 
zavisi od najniže temeprature, brzine zamrzavanja i 
odmrzavanja, broja ciklusa i sadržaja vode u tkivima. 
Dva mehanizma učestvuju u o oštećenju tkiva 
krioterapijom: fizički i vaskularni mehanizmi. 
Fizički podrazumeva kristalizaciju ćelijske vode kao 
posledice smrzavanja i celularnu dehidrataciju. 
Vazokonstrikcija, agregacija trombocita i povećanje 
viskoznosti krvi u osnovi su vaskularnog mehanizma 
destrukcije ćelija u krioterapiji (34). 

Primena ekstremno niskih temperatura u 
krioterapiji se bazira na Joule-Thomsonovom efektu 
kada do pada temperature dolazi prilikom prelaska 
gasa iz sredine visokog u sredinu niskog pritiska. 
Kao gas koristi se N2O, azot-oksid, jer negativnu 
temperaturu ovaj gas dostiže za nekoliko minuta. 
Preporučuju se tri aplikacije u trajanju od 60 
sekundi. Prednost ove terapije je njena bezbednost. 
Kako efekat zavisi od sadržaja vode u tkivima, 
hrskavica i fibrozno tkivo su praktično 
kriorezistentni te nema njihovog oštećenja. S druge 
strane nepogodnost ove terapije je odložen efekat, te 
ne služi u akutnim situacijama.  

ZAKLJUČAK 

Karcinom bronha je oboljenje koje nažalost još 
uvek nema zadovoljavajući terapijski benefit, te je 
rano dijagnostikovanje uz prevenciju jedna od 
osnovnih mera potencijalne kurabilnosti. Metode 
savremene bronhoskopske dijagnostike su time 
osnova poboljšanja i stope izlečenja. Primena 
interventnih endoskopskih terapijskih procedura 
takođe doprinosi boljitku za ove pacijente. Cena 
ovakvih postupaka je visoka ali je ukupni benefit od 
prikazanih procedura  izuzetno veliki. Savremene 
bronhoskopske metode su prema tome budućnost 
dijagnostike i lečenja pacijenata obolelih od 
karcinomom bronha.  
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