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UVOD

Karcinom pluća se kod oko 80% bolesnika 
dijagnostikuje u razvijenim kliničkim sta­
dijumima, kada je moguće primeniti hemio­
terapiju, radioterapiju ili simptomatsku 
terapiju, koja je najnepovoqniji izbor za 
lečewe ove bolesti. U ovim odmaklim kli­
ničkim stadijumima (IIIb, IV) uglavnom su 
jasno ispoqene plućne, odnosno sistemske 
manifestacije bolesti. Svega oko 15% bo­
lesnika se prepozna u početnim stadijumi­
ma bolesti (Ia, Ib, II), kada je moguće prime­
niti hirurško lečewe, a neznatan proce­
nat bolesnika se otkriva u najranijoj fazi 
oboqewa [1, 2].

Paraneoplastički sindrom kod karci­
noma pluća nije direktno izazvan tumor­
skom kompresijom, metastazama, infektiv­
nim ili toksičnim posledicama neopla­
zme. Osnovni patogenetski mehanizmi we­
govog nastanka su: lučewe polipeptidnih 
hormona ili faktora sličnih hormonima 

u tumoru, oslobađawe citokina iz infla­
matornih ili tumorskih ćelija i autoi­
muni mehanizmi (lučewe proteina anti­
genski homolognog ili identičnog odre­
đenom proteinu ciqnog tkiva u tumoru – 
„onkoneuralni antigeni”). Iako su sitno­
ćelijski karcinomi pluća (engl. small cell 
lung cancer – SCLC) najčešći uzročnici pa­
raneoplastičkih sindroma, i drugi – nesi­
tnoćelijski karcinomi pluća (engl. non-
small cell lung cancer – NSCLC) mogu izazva­
ti ove promene.

Najznačajnije grupe paraneoplastičkih 
sin­dro­ma ko­je se be­le­že kod oko 30% obo­le­
lih osoba su: opšti, metabolički, hematolo­
ški, vaskularni, koštano-zglobni, sistem­
ski, neurološki i endokrinološki. Znatno 
su ređi renalni, gastrointestinalni, of­
talmološki i dermatološki. Klinički su 
najlakši za prepoznavawe pojedini biohe­
mijski pokazateqi: elementi krvnih loza, 
fibrinogen, laktat-dehidrogenaza (LDH), 
albumini, elektroliti (posebno natrijum 
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i kalcijum), alkalna fosfataza, protrombinsko vreme, 
br­zi­na se­di­men­ta­ci­je eri­tro­ci­ta [3-11]. Ane­mi­ja, le­
ukocitoza, trombocitoza, hiperfibrinogenemija, po­
većawe nivoa LDH, C-reaktivnog proteina i D-dime­
ra, hipoalbuminemija, povećawe vrednosti gama glu­
tamil-transpeptidaze, alkalne fosfataze, hiponatri­
je­mi­ja i hi­per­kal­ci­je­mi­ja mo­gu bi­ti va­žni bi­o­hu­mo­
ralni putokazi u tragawu za radiografski i simpto­
matski nedovoqno ispoqenom neoplazmom [12-18].

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se utvrdi značaj pravovremenog pre­
poznavawa ranih plućnih, vanplućnih i paraneopla­
stičkih manifestacija karcinoma pluća radi pri­
mene odgovarajućeg protokola za lečewe ove bolesti.

METODE RADA

U periodu 1998-2004. godine na Pulmološkom ode­
qewu Klinike za internu medicinu Kliničko-bol­
nič­kog cen­tra „Be­ža­nij­ska ko­sa” u Be­o­gra­du is­pi­ta­
ni su bolesnici za koje se sumwalo da boluju od kar­
ci­no­ma plu­ća. Is­pi­ti­va­wem je ob­u­hva­će­no 230 bo­le­
snika s patohistološki dokazanim karcinomom plu­
ća, koji su svrstani u dve grupe. Radnu grupu činilo 
je 125 bolesnika kod kojih se na tumor posumwalo na 
osnovu slabih plućnih, odnosno početnih paraneo­
plastičkih simptoma. Kontrolnu grupu činilo je 105 
bo­le­sni­ka kod ko­jih su bi­li iz­ra­že­ni pluć­ni, od­no­
sno vanplućni simptomi bolesti (paraneoplastič­
ki sindromi u ovoj grupi nisu bili početna manife­
stacija karcinoma i nisu imali rani dijagnostič­
ki značaj). Ispitivawe je ukqučivalo: radiografiju 
grudnog koša, kompjuterizovanu tomografiju (CT) to­
raksa, fleksibilnu fiberoptičku bronhoskopiju uz 
transbronhijalnu i endobronhijalnu forceps-biop­
siju, transkarinealnu aspiracionu biopsiju iglom i 
četkastu biopsiju, radioskopski vođenu fiberbron­
hoskopiju (u dijagnostici perifernih plućnih sen­
ki), transtorakalnu aspiracionu biopsiju tankom 
iglom uz kontrolu na radioskopu, ultrazvučni, odno­
sno CT pregled abdomena, kao i biohemijske analize 
krvi (krvna slika sa diferencijalnom leukocitar­
nom formulom, funkcija jetre i bubrega, ukupni ni­
vo proteina i albumina u serumu, fibrinogen, LDH, 
alkalna fosfataza).

Tokom ispitivawa vršena je uporedna analiza kli­
ničkih, radioloških, bronhoskopskih i terapijskih 
parametara između radne i kontrolne grupe.

Statistička analiza je rađena pomoću standardnog 
kompjuterskog statističkog paketa SPSS 12.0 for Win
dows. Vrednosti su prikazane kao sredwe vrednosti 
sa standardnom devijacijom. Poređewa između poje­
di­nih gru­pa bo­le­sni­ka vr­še­na su pri­me­nom χ2-testa. 
Vrednost verovatnoće od p<0,05 smatrala se statistič­
ki značajnom, a p<0,01 statistički visoko značajnom.

Rezultati

Među svim ispitanicima obolelim od karcinoma 
plu­ća bi­lo je znat­no vi­še mu­ška­ra­ca (87%) ne­go že­
na (13%). Pa­to­hi­sto­lo­ška po­tvr­da obo­qe­wa po­ka­za­la 
je značajno veću učestalost NSCLC u obe grupe ispi­
tanika (84% u radnoj i 86% u kontrolnoj grupi) u od­
nosu na SCLC (16% u radnoj i 14% u kontrolnoj). Re­
spiratorni simptomi bili su znatno ređi kod ispi­
tanika radne grupe u odnosu na kontrolnu (68% prema 
97%; χ2=29,996; p=0,0001). Vanplućni simptomi bili 
su znatno češći u radnoj grupi nego u kontrolnoj. Vi­
so­ko sta­ti­stič­ki zna­čaj­na raz­li­ka je za­be­le­že­na iz­
među radne i kontrolne grupe za simptom bola u ra­
me­nu (22,4% pre­ma 11,4%; χ2=4,048; p=0,0442). Između 
SCLC i NSCLC nije bilo statistički značajne razli­
ke u wihovoj učestalosti.

Ana­li­za ra­di­o­graf­ske sli­ke kar­ci­no­ma plu­ća po­ka­
zuje da je u radnoj grupi 6,4%, a u kontrolnoj 1,9% bole­
sni­ka ima­lo nor­ma­lan ra­di­o­graf­ski na­laz (χ2=2,773; 
p=0,0959) (Tabela 1). Svih osmoro obolelih od karci­
noma pluća s normalnim radiografskim nalazom ima­
li su pozitivan bronhoskopski nalaz (direktni ili 
indirektni znaci tumora centralnog tipa) s lokali­
za­ci­jom u gor­wim re­žwe­vi­ma plu­ća, i to do­mi­nant­
no desno (kod sedam bolesnika), a među patohistolo­
škim tipovima nije postojala statistički značajna 
razlika ni u radnoj, ni i u kontrolnoj grupi. Najče­
šći simptomi u ovoj grupi bolesnika bili su: bolo­
vi u hemitoraksu i ramenima, promuklost, parestezi­
je, oligoartralgije i poliartralgije, malaksalost, sub­
febrilnost, gubitak apetita i telesne mase.

Broj bolesnika sa NSCLC dijagnostikovanim u po­
voqnijim kliničkim stadijumima bolesti (I, II, IIIa) 
bio je zna­čaj­no ve­ći (χ2=19,149; p<0,001) u radnoj nego 
u kontrolnoj grupi (Tabela 2).

SCLC je u radnoj grupi statistički znatno češće 
dijagnostikovan u kliničkom stadijumu ograničene 
bolesti (80%), a u kontrolnoj grupi u stadijumu pro­
ši­re­ne bo­le­sti (61,9%) (Ta­be­la 3).

U pogledu lečewa karcinoma pluća, rezultati po­
kazuju češću primenu hemioterapije kod bolesni­

Табела 1. Анализа радиографског налаза према патохистолошком 
типу карцинома плућа
Table 1. Analysis of radiographic findings in regards to pathohisto-
logic type of lung cancer

Патохистолошки 
тип тумора
Pathohistologic 
type of the tumour

Број болесника 
Number of patients

Радна група
Working group

Контролна група
Control group

Нормалан 
налаз

Normal 
findings

Патолошки 
налаз

Pathologic 
findings

Нормалан 
налаз

Normal 
findings

Патолошки 
налаз

Pathologic 
findings

Планоцелуларни
Planocellular 2 (4.1%) 47 (95.9%) 1 (1.7%) 59 (98.3%)

Микроцелуларни
Microcellular 4 (11.4%) 31 (88.6%) 1 (4.8%) 20 (95.2%)

Аденокарцином
Adenocarcinoma 2 (7.1%) 26 (92.9%) 0 (0%) 12 (100.0%)

Радна група / Working group: χ2=2.832(a); p>0.05
Контролна група / Control group: χ2=1.402(a); p>0.05
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nič­ko is­ku­stvo ta­ko­đe be­le­ži po­ve­za­nost skva­mo­
celularnih karcinoma s pojedinim koštano-zglob­
nim oboqewima, najčešće poliartralgijama i reak­
tivacijama artroza.

Osim izostanka jasnih tumorskih manifestacija, 
razlog kasnog dijagnostikovawa mogu biti i tumori 
sa slabim ili nespecifičnim radiografskim nala­
zom. Oni se neretko radiografski ispoqavaju pojača­
nom retikularnom šarom, elevacijom hemidijafrag­
me, pleuralnim izlivom i minimalnom infiltraci­
jom u hilusu, a mogu postojati i pri normalnom radi­
o­lo­škom na­la­zu. Ova­kvo za­pa­ža­we po­tvr­đu­je po­da­tak 
iz našeg ispitivawa da je u radnoj grupi 6,4% bole­
snika imalo tzv. normalan radiografski nalaz grud­
nog koša, dok je bronhološko ispitivawe jasno do­
kazalo znake tumora centralne lokalizacije, i to do­
minantno desno. Između učestalosti patohistolo­
ških tipova tumora nije uočena značajna razlika u 
našem ispitivawu.

Otkrivawe bolesti u povoqnijim kliničkim sta­
dijumima (I, II, IIIa) bilo je znatno češće među bole­
sni­ci­ma rad­ne gru­pe (71,1%) ne­go kon­trol­ne (38,1%), 
što ukazuje na veliki značaj ranog otkrivawa karci­
noma i prepoznavawa početnih kliničkih i radi­
oloških simptoma koji mogu biti nespecifični i 
predstavqati diferencijalnodijagnostički problem.

Kada je u pitawu terapijski pristup osobi obole­
loj od karcinoma pluća, primena najefikasnijeg iz­
bora – hirurške resekcije – u direktnoj je korelaciji 
s ranim otkrivawem bolesti i stepenom prošireno­
sti bolesti, što pokazuju i rezultati našeg ispiti­
vawa. Naime, u radnoj grupi odluka o hirurškom le­
če­wu do­ne­ta je za 32,8% bo­le­sni­ka, a u kon­trol­noj za 
6,7%. Treba, međutim, napomenuti da su među kandida­
tima za operaciju bili i bolesnici označeni kao „po­
tencijalno resektabilni”, jer je resektabilnost tumo­
ra za­vi­si­la od pri­dru­že­nih bo­le­sti, sla­be funk­ci­je 
pluća ili nemotivisanosti bolesnika za operaciju. 
Prema našem iskustvu, radikalna hirurška resekci­
ja osnov­ne neo­pla­zme mo­že do­ve­sti do de­li­mič­ne ili 
potpune regresije kliničkih manifestacija parane­
oplastičkog sindroma, što se najčešće potvrđivalo 
kod koštano-zglobnih manifestacija. Specifična 
onkološka terapija takođe je znatno češće primewe­
na kod is­pi­ta­ni­ka rad­ne gru­pe (43,2%) ne­go kon­trol­ne 
(29,5%), dok je najnepovoqnije lečewe najčešće pri­
meweno upravo u kontrolnoj grupi.

U ranijem otkrivawu karcinoma pluća, kada radi­
o­graf­ski i kli­nič­ki simp­to­mi ni­su ja­sno iz­ra­že­ni, 
diferencijalnoj dijagnozi doprinose razne biohemij­
ske, imunoserološke i imunohistohemijske analize. 
Na­še is­tra­ži­va­we je u mno­gim slu­ča­je­vi­ma po­tvr­di­
lo značaj ispitivawa pojedinih biohemijskih para­
metara. Među biohemijskim analizama krvi uočeni 
su sledeći patološki nalazi: hiperfibrinogenemi­
ja (kod 88,8% bolesnika), ubrzana sedimentacija eri­
tro­ci­ta (73,6%), po­vi­šen ni­vo LDH (66,4%) i normo­
hromna anemija (42,4%). Slične rezultate naveli su 
i dru­gi auto­ri iz na­še ze­mqe [23, 24]. Bi­o­lo­ški tok 

Табела 3. Степен проширености ситноћелијског карцинома 
плућа (SCLC)
Table 3. Small cell lung cancer (SCLC) extension level

Стадијум SCLC
SCLC stage

Радна група
Working group

Контролна група
Control group

Укупно
Total

Ограничена болест
Limited disease 80.0% 38.1% 64.3%

Проширена болест
Extended disease 20.0% 61.9% 35.7%

Радна – контролна група / Working vs. control group: χ2=10.039(b); p<0.05
Ограничена – проширена болест / Limited vs. extended disease: χ2=12.600; 
p<0.001

Табела 4. Терапијски модалитети лечења карцинома плућа 
(учесталост)
Table 4. Treatment modalities in lung cancer therapy (frequency)

Врста терапије
Type of therapy

Радна група
Working 

group

Контролна 
група

Control 
group

χ2 p

Хируршка ресекција
Surgery resection 32.8% 6.7% 22.044 <0.001

Хемиотерапија
Chemotherapy 43.2% 29.5% 4.013 0.0452

Симптоматска терапија
Symptomatic therapy 9.6% 32.4% 17.113 <0.001

Табела 2. Учесталост клиничких стадијума неситноћелијског 
карцинома плућа (NSCLC)
Table 2. Frequency of non-small cell lung cancer (NSCLC) clinical 
stages

Стадијум NSCLC
NSCLC stage

Радна група
Working group

Контролна група
Control group

Укупно
Total

I, II, IIIa 71.1% 38.1% 55.2%
IIIb, IV 28.9% 61.9% 44.8%

χ2=19.149(b); p<0.001

ka radne grupe (p<0,05), dok je simptomatska terapi­
ja češće primewivana u kontrolnoj grupi (p<0,001). 
Hirurško lečewe je znatno češće primeweno kod is­
pitanika radne grupe u odnosu na kontrolnu grupu 
(p<0,001) (Tabela 4).

DISKUSIJA

Paraneoplastički sindromi se najčešće ne dijag­
nostikuju u ranoj fazi maligne bolesti, a podaci iz 
literature ukazuju na to da je čak 10-20% lokalizova­
nih karcinoma bronha u ranim kliničkim stadiju­
mima obično bez simptoma. S obzirom na veliku ra­
znolikost manifestacija karcinoma pluća, koje mo­
gu biti plućne, vanplućne i paraneoplastičke, pre­
poznavawe ovih kliničkih oblika često zahteva mul­
tidisciplinarni pristup u lečewu bolesnika s ovim 
obo­qe­wi­ma. Ovo po­tvr­đu­ju i na­ša za­pa­ža­wa, jer su 
u radnoj grupi kod najvećeg broja obolelih utvrđe­
ni vanplućni simptomi (koštano-zglobni, neuro­
loški, hematološki itd), dok su u kontrolnoj grupi 
najčešći bili razvijeni plućni simptomi. Pojedini 
paraneoplastički sindromi, poput koštano-zglob­
nih ili neuroloških, mogu godinama prethoditi ja­
snoj kliničkoj slici karcinoma [17-21]. Primer su 
koštano-zglobne promene koje se najčešće povezuju 
sa skvamocelularnim karcinomom, o čemu su pisali 
Marmur (Marmur) i Kejgan (Kagen) [22]. Naše kli­
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ovih sin­dro­ma mo­že zna­čaj­no ko­re­li­ra­ti s kli­nič­
kim stadijumom i tzv. performans-statusom, kao naj­
va­žni­jim či­ni­o­ci­ma pred­vi­đa­wa to­ka ma­lig­ne bo­le­
sti, kao i procenom hemioterapijskog odgovora, moguć­
nošću resekcije neoplazme, perioperativnim tokom 
i even­tu­al­nim re­ci­di­vom tu­mo­ra [3-14, 24].

ZAKQUČAK

Prepoznavawe početnih plućnih, vanplućnih i para­
neoplastičkih manifestacija i pravovremeno izvo­
đewe dijagnostičkih postupaka najznačajnije su smer­
nice u ranom otkrivawu karcinoma pluća i wegovom 
efikasnijem lečewu.
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SUMMARY
Introduction Lung cancers are mostly detected in the devel-
oped clinical stages, with clearly manifested pulmonary, extra-
pulmonary or metastatic manifestations. In the early disease 
stages, radiographic and clinical manifestations may be absent 
or mimicked.
Objective The aim of this study was the timely detection of 
early pulmonary, extrapulmonary and paraneoplastic manifes-
tations of lung cancers in order to apply the most appropriate 
treatment protocols.
Methods We examined 230 patients with lung cancer, among 
them 125 of the working study group with minimal pulmonary 
and/or initial paraneoplastic symptoms, and 105 patients in the 
control group with clear tumour manifestations.
Results The symptom analysis revealed a statistically signifi-
cantly lesser presence of the respiratory symptoms in the work-
ing study group (68%) in comparison with the control group 
of patients (97%) (c2=29.996; p<0.001). The analysis of radio-
graphic presentations of lung cancer showed that there were 
significantly more patients with normal findings in the work-
ing group (6.4%) than in the control group – 1.9% (p>0.05), 
and a positive bronchoscopic finding of the centrally localized 

tumour (mainly right upper lobe) was confirmed in patients of 
both groups with normal radiographic findings. The number 
of diagnosed patients in earlier clinical disease stages (I, II, IIIa) 
with better prognosis in non-small cell lung cancer was signifi-
cantly higher (c2=19.149; p<0.001) in the working group (71.1%) 
in comparison with the control group (38.1%). Small cell lung 
cancer was more frequently diagnosed in the stage of limited 
disease in the working (80%) than in the control group (38.1%) 
(c2=10.039; p<0.05). With regard to treatment administration, 
there is a statistically significant difference (c2=4.013; p=0.0452) 
in the frequency between the use of chemotherapy and highly 
significant difference (c2=22.044; p<0.001) in the frequency of 
use of surgical treatment in the working group in comparison 
with the control group – both chemotherapy and surgery treat-
ment were more frequent in the patients of the working group.
Conclusion Recognizing the initial pulmonary, extrapulmo-
nary or paraneoplastic manifestations as well as performing 
diagnostic procedures in due time represent the most impor-
tant guidelines in early detection and the most efficacious ther-
apeutic choice in lung cancer.
Keywords: lung cancer; radiography; clinical stage; paraneo-
plastic syndromes
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