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UVOD

Kar ci nom plu æa je vo de æi uzrok smr ti me ðu 
ma lig nim bo le sti ma. Od 1985. do 2002. go-
di ne za be le že no je 1,35 mi li o na no vih slu-
èa je va, što pred sta vqa 12,4% ukup nog bro ja 
svih no vih ma lig no ma. To kom 2002. go di ne 
kar ci nom plu æa bio je uzrok 1,18 mi li o na 
smrt nih is ho da me ðu svim ma lig nim bo le-
sti ma [1]. Ne sit no æe lij ski kar ci nom plu æa 
(engl. non-small cell lung car ci no ma – NSCLC) 
èi ni 70-80% svih ma lig nih bo le sti plu æa. 
U po re ðe wu sa sit no æe lij skim kar ci no mom 
plu æa (SCLC), ima re la tiv no slab te ra pij-
ski od go vor [2]. De fi ni še se kao gru pa he-
te ro ge nih kli niè kih en ti te ta mo le ku lar-
nog i æe lij skog po re kla, raz li èi tog kli-
niè kog po na ša wa i raz li èi te prog no ze [3]. 
Vi sok ste pen re zi sten ci je na he mi o te ra pi-
ju i zraè nu te ra pi ju da je i ni sku sto pu pe-
to go di šweg pre ži vqa va wa (14%) [4]. Raz-
li èi to pre ži vqa va we unu tar istog sta di-
ju ma bo le sti uka zu je na po sto ja we i dru gih 
fak to ra ko ji uti èu na le èe we bo le sni ka i 
prog no zu [5, 6, 7].

Ot kri æe ne u ro en do kri nih mar ke ra u gru-
pi NSCLC (10-30%) otvo ri lo je pi ta we wi-
ho vog zna èa ja u le èe wu i prog no zi, ali su do-

sa da šwi re zul ta ti opreè ni. Na i me, po je di-
ni auto ri sma tra ju da NSCLC s ne u ro en do-
kri nom di fe ren ci ja ci jom ima bo qi od go-
vor na he mi o te ra pi ju i da oso be s ovim obo-
qe wem du že pre ži vqa va ju ne go bo le sni ci 
da NSCLC bez ne u ro en do kri ne di fe ren ci-
ja ci je [8-11], dok dru gi to ne gi ra ju [2, 12].

CIQ RADA

Ciq ra da je bio da se utvr di uti caj eks pre-
si je ne u ro en do kri nih mar ke ra na te ra pij-
ski od go vor i pre ži vqa va we bo le sni ka s 
od ma klim NSCLC.

METODE RADA

Is pi ta no je 236 bo le sni ka s uz na pre do va-
lim NSCLC (III i IV sta di jum bo le sti) le-
èe nih u Voj no me di cin skoj aka de mi ji u Be-
o gra du i Kli niè kom cen tru u Kra gu jev cu u 
pe ri o du 2001-2006. go di ne.

Hi sto pa to lo ška po tvr da bo le sti ura ðe-
na je na uzor ci ma tki va stan dard nom pri me-
nom he ma tok si lin-eozi na. Na istim uzor ci-
ma je imu no hi sto he mij skom ana li zom od re-
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ði va na i ne u ro en do kri na di fe ren ci ja ci ja, eks pre si-
ja ne u ron-spe ci fiè ne eno la ze (NSE), hro mo gra ni na A 
(ChrA) i si nap to fi zi na (SYN). Ko ri šæe na su ko mer-
ci jal na miš ja mo no klon ska an ti te la fir me DA KO. 
Kao si stem za vi zu e li za ci ju ko ri šæen je DA KO En-
Vi si onTM kit (kat. br. K5007) i hro mo gen DA KO DAB li-
qu id (kat. br. K3466).

Imu no hi sto he mij skom ana li zom utvr ðe ni su in-
ten zi tet (+ = 1, ++ = 2, +++ = 3) i pro ce nat po zi tiv-
nih tu mor skih æe li ja (1-10% – 1; 10-50% – 2; <50% – 
3). Za sva ki mar ker bo do vi in ten zi te ta i pro cen ta 
po zi tiv nih æe li ja su sa bi ra ni. Skor 2 i ve æi ko ri-
stio se kao kri te ri jum za po zi tiv nu ne u ro en do kri-
nu di fe ren ci ja ci ju.

Pri me nom TNM kla si fi ka ci je bo le sni ci su raz-
vr sta ni u sta di ju me bo le sti, ko ji su i od re ði va li po-
stu pak pri me ne te ra pi je. Kom bi na ci jom he mi o te ra-
pi je i zraè ne te ra pi je le èe ni su bo le sni ci IIIa i IIIb 
sta di ju ma (bez iz li va), a sa mo he mi o te ra pi jom bo le-
sni ci IIIb (s iz li vom) i IV sta di ju ma bo le sti. Te ra-
pij ski pro to kol pod ra zu me vao je pri me nu kom bi na-
ci je pa kli tak se la (u do zi od 175 mg/m2 dnev no) i ci-
spla ti na (u do zi od 80 mg/m2 dnev no) ko ja se po na vqa-
la na 21 dan. Pri me we no je 4-6 ci klu sa te ra pi je. Šest 
ci klu sa te ra pi je pri mi li su bo le sni ci kod ko jih ni-
je usta no vqe no na pre do va we bo le sti. Ka da je kod bo-
le sni ka IIIa i IIIb sta di ju ma (bez iz li va) utvr ðe no na-
pre do va we bo le sti, le èe we je na sta vqe no zraè nom te-
ra pi jom (Split co ur se) u te ra pij skoj do zi 55-60 Gy.

Efe kat te ra pi je je od re ðen kao:
• pot pu ni od go vor – pot pu no iš èe za va we kli niè ki 

mer qi ve bo le sti za pe riod od naj ma we èe ti ri ne de qe;
• de li mi èan od go vor – sma we we mer qi vih le zi ja za 

naj ma we 30% u naj du žem preè ni ku i bez po ja ve no-
vih za èe ti ri ne de qe;

• na pre do va we bo le sti – raz voj po sto je æih pro me na 
za 20% u mer qi voj ve li èi ni, po ja va no vih ili po-
nov na po ja va ra ni je iš èe zlih pro me na;

• sta bil na bo lest – od re ðe na ka da ne po sto je ja sni 
kri te ri ju mi da se bo lest ozna èi kao pret hod na tri.
De li miè ni i pot pu ni od go vor su se sma tra li po-

voq nim te ra pij skim od go vo rom.
Vre me pre ži vqa va wa je me re no od tre nut ka ran do-

mi za ci je. Pre ži vqa va we bo le sni ka u od no su na ne u-
ro en do kri nu eks pre si ju is pi ti va nih mar ke ra po sma-
tra no je u jed no go di šwem i dvo go di šwem pe ri o du.

Za sta ti stiè ku ob ra du po da ta ka ko ri šæen je Pir-
so nov (Pe ar son) χ2-test. Kva li tet mar ke ra utvr ði van 
je po mo æu ROC (Re ce i ver Ope ra ting Cha rac te ri stic) kri-
vih, pri èe mu je od re ði va na taè ka preseka (cut-off), kao 
i sen zi tiv nost i spe ci fiè nost te sta. Pre ži vqa va-
we bo le sni ka pri ka za no je po mo æu Ka plan–Ma je ro ve 
(Ka plan–Me i er) kri ve, dok je za po re ðe we gru pa ko ri-
šæen lo grank test.

REZULTATI

Is pi ta ni ke su èi ni la 174 mu škar ca i 62 že ne (236 
bo le sni ka) sta rih iz me ðu 37 go di na i 74 go di ne (pro-
seè no 64,27±11,22 go di ne). De mo graf ske od li ke bo le-
sni ka pri ka za ne su u ta be li 1.

Ras po de la pre ma sta di ju mu bo le sti i hi sto lo škom 
ob li ku NSCLC pri ka za na je u ta be li 2. Od ukup nog bro-
ja is pi ta ni ka, naj ve æi broj je bio u IIIb sta di ju mu bo-
le sti. Ta ko ðe, kod sko ro po lo vi ne bo le sni ka di jag no-
sti ko van je skva mo ce lu lar ni kar ci nom.

Eks pre si ja ne u ro en do kri nih mar ke ra i po vo qan 
od go vor na le èe we u od no su na eks pre si ju is pi ti va-
nih mar ke ra pri ka za ni su u ta be li 3. Eks pre si ja NSE 
je utvr ðe na kod 56 is pi ta ni ka (17,3%), ChrA kod 33 
(13,9%), a SYN kod 39 (16,5%). Isto vre me na eks pre si-
ja dva ili vi še mar ke ra ne u ro en do kri ne di fe ren ci-
ja ci je za be le že na je kod 41 bo le sni ka (17,3%). Ana li-
zom te ra pij skog od go vo ra u od no su na eks pre si ju ne u-

Табела 1. Одлике испитаника
Table 1. Patients’ characteristics

Параметар
Parameter

Број болесника 
(осим *)

Number of patients 
(except *)

Укупно
Total 236

Пол
Gender

Мушки
Male 174 (73.72%)

Женски
Female 62 (26.28%)

Старост (године)
Age (years)

Просечна
Median 64*

Распон
Range 37-74*

<60 95 (40.25%)
>60 141 (59.75%)

Перформанс- 
статус ECOG
ECOG performance 
status

0 81 (34.32%)
1 77 (32.63%)

2 78 (33.05%)

Лечење
Treatment

Хемиотерапија и 
зрачна терапија
Chemotherapy and 
radiotherapy

126 (53.38%)

Хемиотерапија
Chemotherapy 110 (46.62%)

Табела 2. Расподела болесника према стадијуму болести и 
хистолошком облику NSCLC
Table 2. Classification of patients as to the stage of disease and 
NSCLC histology

Параметар
Parameter

Број 
болесника
Number of 

patients

Стадијум
Stage

IIIa 48 (20.4%)
IIIb без излива
IIIb without effusion 78 (33.0%)

IIIb с изливом
IIIb with effusion 43 (18.2%)

IV 67 (28.4%)

Тип карцинома
Carcinoma type

Сквамоцелуларни
Squamocellular 115 (48.7%)

Аденокарцином
Adenocarcinoma 77 (32.6%)

Аденосквамозни
Adenosquamous 29 (12.3%)

Карцином крупних ћелија
Large cell carcinoma 15 (6.4%)
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ro en do kri nih mar ke ra utvr ðe na je sta ti sti è ki zna-
èaj na raz li ka u od go vo ru na le èe we iz me ðu bo le sni-
ka s eks pre si jom i is pi ta ni ka bez eks pre si je mar ke-
ra (p<0,05). Po vo qan te ra pij ski od go vor bio je zna èaj-
no èe šæi u gru pi bo le sni ka s eks pre si jom NSE, ChrA 
i SYN (Ta be la 3).

Utvr ðe na je zna èaj na ko re la ci ja iz me ðu te ra pij-
skog od go vo ra i pro cen ta po zi tiv nih tu mor skih æe-
li ja (p<0,05). Zna èaj no ve æi pro ce nat po zi tiv nih tu-
mor skih æe li ja bio je u gru pi bo le sni ka sa de li miè-
nim ili pot pu nim od go vo rom na le èe we (Gra fi kon 1).

Pri me nom ROC kri ve od re ðe ne su sen zi tiv nost 
i spe ci fiè nost ne u ro en do kri nih mar ke ra. Za pro-
ce nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja za NSE do bi ja se 
pod ruè je od 0,912 (p=0,001), što po ka zu je da je pro ce-
nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja do bar in di ka tor 
od go vo ra na le èe we. Op ti mal ni cut-off je 30,0, a za tu 
vred nost sen zi tiv nost te sta je 82% i spe ci fiè nost 
100% (Grafikon 2a). Op ti mal ni cut-off za ChrA je 27,5 
(pod ruè je 0,896; p=0,001), a za SYN 20,5 (pod ruè je 0,839; 
p=0,002) (Gra fi kon 2b, c).

Mul ti va ri jant nom bi nar nom lo gi stiè kom re gre-
si jom is pi tan je isto vre me ni uti caj svih pa ra me ta-
ra na do bar, od no sno loš te ra pij ski od go vor (Ta be-
la 4). Pa ra me tri ko ji uti èu na te ra pij ski od go vor su 
sta di jum bo le sti (p=0,003) i pro ce nat po zi tiv nih tu-
mor skih æe li ja ne u ro en do kri nih mar ke ra (p=0,000).

Utvr ðe na je sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka u jed no-
go di šwem (p<0,001) i dvo go di šwem pre ži vqa va wu 
(p=0,000) bo le sni ka le èe nih od NSCLC u od no su na 
pri su stvo ne u ro en do kri ne eks pre si je (Gra fi kon 3a,b). 
Na kon go di nu da na od ot kri va wa obo qe wa 64% le èe-
nih bo le sni ka s po zi tiv nom ne u ro en do kri nom eks-
pre si jom je bi lo ži vo, od no sno 28% s ne ga tiv nom ne-
u ro en do kri nom eks pre si jom u NSCLC. Du že od 24 me-
se ca ži ve lo je 30% bo le sni ka kod ko jih je ot kri ve na 
ne u ro en do kri na eks pre si ja i sa mo 4% bo le sni ka bez 
ove eks pre si je. Sred we vre me pre ži vqa va wa le èe nih 
bo le sni ka sa NSCLC i po zi tiv nom ne u ro en do kri nom 
eks pre si jom bi lo je 15,6 me se ci, a bo le sni ka bez eks-
pre si je is pi ti va nih mar ke ra 11,3 me se ca.

Табела 3. Терапијски одговор болесника са NSCLC у односу на експресију неуроендокриних маркера
Table 3. Therapy response of the NSCLC patients in relation to neuroendocrine marker expressions

Неуроендокрини 
маркери
Neuroendocrine 
markers

Експресија маркера
Marker expression

Позитиван одговор на хемиотерапију
Positive response to chemotherapy

Позитивна
Positive

Негативна
Negative

Позитивна експресија
Positive expression

Негативна експресија
Negative expression p

NSE 56 (23.7%) 180 (76.3%) 39 (69.6%) 58 (32.2%)

<0.05
SYN 39 (16.5%) 197 (83.5%) 24 (61.5%) 73 (37.0%)
ChrA 33(13.9%) 203 (86.1%) 21 (63.6%) 76 (37.4%)
≥2 41 (17,3%) 195 (82.7%) 27 (65.8%) 34 (17.%)

NSE – неурон-специфична енолаза; SYN – синаптофизин; ChrA – хромогранин А
NSE – neuron-specific enolase; SYN – synaptophysin; ChrA – chromogranin A

Графикон 1. Проценат позитивних туморских ћелија неуроендо-
кри них маркера у односу на терапијски одговор
Graph 1. Percentage of positive neuroendocrine marker tumour ce-
lls in relation to the therapy
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cut-off=30.0; p=0.001
Сензитивност/Sensitivity 82%
Специфичност/Specifity 100%

cut-off=27.5; p=0.001
Сензитивност/Sensitivity 88%
Специфичност/Specifity 78%

cut-off=20.5; p=0.002
Сензитивност/Sensitivity 75%
Специфичност/Specifity 100%a b c

Графикон 2. Проценат позитивних туморских ћелија као инди ка тор терапијског одговора
Graph 2. Percentage of positive tumour cells as an indicator of therapy response
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DISKUSIJA

U kli niè koj on ko lo gi ji ve o ma je va žno od re di ti pod-
gru pu bo le sni ka od ko jih se oèe ku je do bar te ra pij ski 
od go vor [13]. Iako su NSCLC dosa da raz ma tra ni kao 
he mi o re zi stent ni ti po vi tu mo ra, ot kri æe ne u ro en-
do kri ne di fe ren ci ja ci je u ovim tu mo ri ma pri bli-
ža va ih SCLC u po gle du he mi o sen zi tiv no sti. Do sa-
da šwa is pi ti va wa su po ka za la uèe sta lost eks pre si je 
NSE u NSCLC u 0-79%, ChrA u 0-34,4% i SYN u 0-56,8% 
slu èa je va [2, 11, 12, 14].

U na šem is tra ži va wu eks pre si ja NSE je usta no vqe-
na kod 17,3% is pi ta ni ka, ChrA kod 13,9%, a SYN kod 
16,5%. Isto vre me na eks pre si ja dva mar ke ra ili vi še 
wih utvr ðe na je kod 17,3% bo le sni ka. Sliè ne re zul-
ta te su do bi li i Hau (Ho we) i sa rad ni ci [15] i Gra-

ci ja no (Gra zi a no) i sa rad ni ci [2]. Slod kov ska (Slod-
kow ska) i sa rad ni ci [12] su do ka za li ve æu uèe sta lost 
ne u ro en do kri ne di fe ren ci ja ci je kod NSCLC i ve æu 
eks pre si ju NSE (79,3%), SYN (56,8%) i ChrA (34,4%).

U is pi ti va wi ma in vi tro NSCLC ne u ro en do kri nih 
æe lij skih li ni ja uoèe na je sliè na he mi o sen zi tiv nost 
sa SCLC. Kjang (Quyang) i sa rad ni ci [9] i Hau i sa rad-
ni ci [15] su po ka za li da bo le sni ci sa NSCLC i ne u ro-
en do kri nom æe lij skom di fe ren ci ja ci jom bo qe od go-
va ra ju na he mi o te ra pi ju i u pro se ku du že pre ži vqa-
va ju ne go bo le sni ci bez ne u ro en do kri ne di fe ren ci-
ja ci je. Kjang i sa rad ni ci [9] su u gru pi od 42 is pi ta-
ni ka obo le la od NSCLC ana li zi ra li he mi o te ra pij-
ski od go vor i ne u ro en do kri nu eks pre si ju NSE, ChrA 
i SYN i utvr di li bo qi od go vor bo le sni ka na le èe we 
od NSCLC ka da po sto ji ne u ro en do kri na eks pre si ja.

Isti auto ri su utvr di li sta ti stiè ku zna èaj nost 
iz me ðu te ra pij skog od go vo ra i pro cen ta po zi tiv nih 
tu mor skih æe li ja. Ve æi pro ce nat ovih æe li ja bio je u 
ko re la ci ji sa bo qim od go vo rom na le èe we [15]. Pot-
pu ni te ra pij ski od go vor je za be le žen kod šest bo-
le sni ka s eks pre si jom SYN, u po re ðe wu sa SYN-ne ga-
tiv nim tu mo ri ma (kod 69 od 125 bo le sni ka) [2]. Eks-
pre si ja dva i vi še ne u ro en do kri na mar ke ra ima bo-
qi te ra pij ski od go vor [11, 14]. Gra ci ja no i sa rad ni-
ci [2] su u gru pi is pi ta ni ka sa do brim od go vo rom na 
le èe we ne u ro en do kri nu eks pre si ju usta no vi li kod 
38% bo le sni ka, dok u gru pi is pi ta ni ka bez te ra pij-
skog od go vo ra ni je bi lo onih sa eks pre si jom ne u ro-
en do kri nih mar ke ra.

Da su po da ci u li te ra tu ri ve za ni za ne u ro en do kri-
nu eks pre si ju i te ra pij ski od go vor kon tra dik tor ni ja-
sno su po tvr di li Kar les (Car les) i sa rad ni ci [17] kod 
97 is pi ta ni ka obo le lih od od ma klog NSCLC. Ne po vo-
qan te ra pij ski od go vor (na pre do va we bo le sti i sta-
bil na bo lest) utvr ðen je kod 73 bo le sni ka (75%) kod 
ko ja je za be le že na eks pre si ja dva ne u ro en do kri na mar-
ke ra ili vi še wih. Po vo qan te ra pij ski od go vor u is-
toj gru pi za be le žen je kod sve ga 25 is pi ta ni ka (25%).

Re zul ta ti na šeg is tra ži va wa su po ka za li da je pro-
ce nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja zna èa jan fak tor 

Табела 4. Утицај параметара на терапијски одговор болесника 
са NSCLC
Table 4. Influence of parameters on therapy response in patients 
with NSCLC

Параметар
Parameter p

Пол
Sex 0.431

Старост
Age 0.568

Хистолошки тип тумора
Histological type of tumour 0.179

Експресија NSE
Expression of NSE 0.474

Експресија ChrA
Expression of ChrA 0.381

Експресија SYN
Expression of SYN 0.817

Стадијум болести
Stage of disease 0.001

Перформанс-статус ECOG
ECOG performance status 0.531

Терапијски режим (XT±ЗТ)
Terapeutic regimen (CHT±RT) 0.242

Проценат позитивних туморских ћелија
Percentage of positive tumour cells 0.000

Константа
Constant 0.401

ХТ – хемиотерапија; ЗТ – зрачна терапија
CHT – chemotherapy; RT – radiotherapy

Време (месец) / Time (month) Време (месец) / Time (month)

Графикон 3. Једногодишња и двогодишња крива преживљавања болесника III и IV ста ди јума у односу на неуроендокрину екс пре си ју
Graph 3. One year and two year curves of III and IV stage patients’ survival in relation to neuroendocrine expression
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te ra pij skog od go vo ra. Do bar od go vor na le èe we (de-
li mi èan i pot pu ni od go vor) zna èaj no ko re li ra sa ve-
æim pro cen tom tu mor skih æe li ja (32-40%) u od no su na 
gru pu bo le sni ka s lo šim te ra pij skim od go vo rom (13-
27%). Pro ce nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja je zna èa-
jan in di ka tor od go vo ra na pri me we no le èe we sa sen-
zi tiv no šæu NSE od 91%, ChrA od 82% i SYN od 92%.

Is pi ti va wem pa ra me ta ra ko ji mo gu uti ca ti na te-
ra pij ski od go vor, kao što su pol i sta rost bo le sni ka, 
ste pen di fe ren ci ra no sti tu mo ra, sta di jum bo le sti, 
performans-sta tus, eks pre si ja ne u ro en do kri nih mar-
ke ra i pro ce nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja, po ka-
za no je da isto vre me ni uti caj na od go vor ima ju sta di-
jum bo le sti (p=0,003) i pro ce nat po zi tiv nih tu mor-
skih æe li ja (p=0,000).

Bo qi te ra pij ski od go vor bo le sni ka sa IIIa i IIIb 
sta di ju mom (bez iz li va) ko ji su le èe ni kom bi na ci-
jom he mi o te ra pi je i zraè ne te ra pi je, u po re ðe wu sa 
is pi ta ni ci ma IIIb (sa iz li vom) i IV sta di ju ma bo le-
sti ko ji su le èe ni sa mo he mi o te ra pi jom, mo že se ob-
ja sni ti do ka za nom ci to re duk tiv nom ulo gom he mi o te-
ra pi je s era di ka ci jom uda qe nih me ta sta za i po ten ci-
ra wem dej stva zraè ne te ra pi je (ra di o sen zi tiv ni efe-
kat). Pri me na ci to tok siè nih le ko va no vi je ge ne ra ci-
je ko ji ima ju vi so ku ak tiv nost u NSCLC i po ten ci ra-
ju efe kat zraè ne te ra pi je je ste ra ci o na lan pri stup u 
dvo del nom mo de lu kom bi no va nog le èe wa NSCLC [18, 
19, 20]. Tak sa ni su po seb no za ni mqi vi za ukqu èi va-
we u he mi o te ra pij ske pro to ko le zbog wi ho vih mo le-

ku lar nih me ha ni za ma dej stva i ak tiv no sti u pr voj i 
dru goj li ni ji he mi o te ra pi je kod NSCLC [21].

U na šem ra du je za be le že na zna èaj na po ve za nost ne-
u ro en do kri ne eks pre si je i pre ži vqa va wa is pi ta ni-
ka sa uz na pre do va lim NSCLC III i IV sta di ju ma bo le-
sti. Jed no go di šwe pre ži vqa va we je bi lo ve æe u gru-
pi bo le sni ka s ne u ro en do kri nom eks pre si jom (64%) 
ne go kod is pi ta ni ka bez ove eks pre si je (28%). Du že 
od 24 me se ca ži ve lo je 30% bo le sni ka sa NSCLC i eks-
pre si jom ne u ro en do kri nih mar ke ra i 4% bo le sni-
ka bez ne u ro en do kri ne di fe ren ci ja ci je. Pre gle dom 
li te ra tu re po ka za ni su kon tra dik tor ni re zul ta ti u 
po gle du pre ži vqa va wa i ne u ro en do kri ne eks pre si-
je [11, 13, 18, 19], što upu æu je na da qa usa gla ša va wa 
kri te ri ju ma ne u ro en do kri ne di fe ren ci ja ci je i we-
nog uti ca ja na te ra pij ski od go vor i prog no zu u ve æim 
stu dij skim gru pa ma.

ZAKQUČAK

Tkiv na eks pre si ja ne u ro en do kri nih mar ke ra zna èaj-
no uti èe na od go vor bo le sni ka sa od ma klim NSCLC na 
le èe we. Pro ce nat po zi tiv nih tu mor skih æe li ja ta-
ko ðe uti èe na te ra pij ski od go vor. Ve æi pro ce nat tu-
mor skih æe li ja s ne u ro en do kri nom eks pre si jom pra-
æen je bo qim od go vo rom. Vre me pre ži vqa va wa je du-
že kod le èe nih bo le sni ka u III i IV sta di ju mu NSCLC 
ka da po sto ji eks pre si ja ne u ro en do kri nih mar ke ra.
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SUMMARY
Introduction Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 
about 70-80% of all lung cancers. In comparison with small 
cell lung cancer, NSCLC has relatively low therapy response. 
Discovery of neuroendocrine markers within the NSCLC group 
(10-30%) has initiated the issue of their importance in the ther-
apy and prognosis.
Objective The aim of this study was to determine the influence 
of neuroendocrine differentiation on treatment response and 
survival in patients with advanced NSCLC.
Methods A clinical trial included 236 patients (73.7% males), 
with diagnosis of NSCLC, determined by histological verifica-
tion. These patients were treated by combined chemo- and 
X-ray therapy at stage III (without pleural effusion) or chemo-
therapy only at stage III (with pleural effusion) and stage IV of 
NSCLC. When the progression had been noted at the stage 
III (without pleural effusion), the treatment was continued 
with X-ray therapy. Neuron-specific enolase (NSE), chromo-
granin A (ChrA) as well as synapthophysin (SYN) expression 
in tissue examples was determined by immunohistochemi-
cal analysis with monoclonal mouse anti human bodies (DAKO 
Comp, Denmark). The treatment was conducted during 4 to 6 

chemotherapeutic cycles. The efficacy was assessed after the 
therapy regimen; median survival time was assessed after the 
randomization.
Results NSE, ChrA and SYN expression were noted in 56 
(23.7%), 33 (13.9%) and 39 (16.5%) patients, respectively. Better 
therapeutic response was significantly higher in patients with 
expression of NSE, ChrA and SYN (p<0.05). There was signifi-
cant correlation between therapy response and the percentage 
of positive tumour cells with neuroendocrine differentiation 
(p<0.05). The one-year and two-year follow-up survival period 
in patients with neuroendocrine expression was 64% (without 
expression 28%; p<0.001) and 30% (p=0.000).
Conclusion Tissue expression of neuroendocrine markers influ-
ences greatly a therapeutic response in patients with advanced 
stage of NSCLC. Better therapeutic response was recorded in 
patients with possitive expression of neuroendocrine markers 
and higher percentage of positive tumour cells. Median survival 
time is higher in patients in III or IV stage of NSCLC, when neuro-
endocrine markers are expressed.

Keywords: non-small cell lung cancer; neuroendocrine mark-
ers; chemotherapy; therapeutic response; survival time
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