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REZUMAT
Diagnosticarea precoce a cancerelor pulmonare prin investiga]ii noninvazive are o sensibilitate sc`zut`: 60% din neoplasmele periferice

pot fi detectate CT, iar 60% din cele centrale prin examenul de citologie a sputei. Mai specific` pentru depistarea leziunilor centrale microin-
vazive ar fi bronhoscopia cu autofluorescen]`, dar aceasta are adresabilitate sc`zut` [i se adreseaz` unui grup selec]ionat de pacien]i. Din
aceast` ra]iune se \ncearc` g`sirea unor molecule – marker tumorali care s` ajute \n stabilirea riscului de dezvoltare a cancerului, a diag-
nosticului precoce [i a evolu]iei sub tratament. Detectarea biomarkerilor \n sput`, sânge [i lavajul bronhioloalveolar a fost insuficient explo-
rat` pentru a furniza rezultate ce ar putea fi utile \n screeningul neoplasmului bronhopulmonar (NBP).

Prezentarea de fa]` \[i propune o trecere \n revist` a markerilor tumorali consacra]i: CEA, NSE, TPA, β2 microglobulina, CA 125, CA 15-
3 – considerate a fi f`r` o specificitate [i sensibilitate satisf`c`toare pentru screening-ul NBP, versus molecule noi aflate \n studiu: SCC-Ag,
CYFRA 21-1, feritina, sIL-2R, CCK-BB, glicozil-transferaza. Acestea din urm`, pe lâng` o sensibilitate crescut`, par a avea [i specificitate mai
\nalt` pentru fiecare tip de cancer \n parte.

Cuvinte cheie: neoplasm bronhopulmonar, non small, markeri tumorali

ABSTRACT
An update regardind the role of biomarkers in early diagnosis of lung cancer NSSC
Early diagnosis of lung cancer by non-invasive methods has a low sensibility: 60% of peripheral cancers could be diagnosed by com-

puted tomography, 60% of the central ones by sputum cytology. More specific for detecting central microinvasive lesions could be bron-
choscopy with autofluorescence, but this is a method with a low number of patients to be performed on, because of the specific technique.
For all these reasons there are some other methods to be tried in this respect – one of them is to find one or more molecules – tumoral
markers – which have to be specific in establishing the risk of developing lung cancer, to make an early diagnosis of cancer and to predict
the evolution under treatment. The detecting tumoral markers in sputum, blood, bronchoalveolar lavage was not so largely explored relat-
ed to the final goal – the possibility of identifying and quantifying the most specific ones for the screening of lung cancer.

The present paper has as purpose to make an review of tumoral markers – “classical” markers as: CEA, NSE, TPA, β2 microglobulina,
CA 125, CA 15-3 – considered not such a high sensibility and specificity for lung cancer screening versus new molecules, studied intensively
as: SCC-Ag, CYFRA 21-1, ferritin, sIL-2R, CCK-BB, glycosyltransferases. Those new molecules have a higher sensibility, but also could
have a higher specificity for each type of lung cancer.
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REFERATE GENERALE

Neoplasmul bronhopulmonar ocup` locul trei ca morta-
litate la nivel mondial [i reprezint` una din neoplaziile cu pro-
gnostic sever, supravie]uirea la 5 ani fiind sub 15%. Aceast`
stare de fapt se datoreaz` cel mai probabil diagnosticului tar-
div, cazurile diagnosticate precoce (stadiul 1a), dup` inter-
ven]ie chirurgical` urmat` de chimioterapie având
supravie]uirea de 80% dup` 5 ani. 

|n principal, investiga]ia folosit` pentru diagnosticul \n faz`
precoce este tomografia computerizat` (CT) cu cupe fine.
Aceasta poate identifica micronoduli necalcifica]i, dar inves -
tiga]ia este nespecific`, asemenea leziuni putând fi \ntâlnite
\n multiple afec]iuni pulmonare benigne. Repetarea exa-
min`rii pentru urm`rirea \n timp a evolu]iei leziunilor implic`

o iradiere semnificativ` a pacien]ilor, uneori nejustificat`.
Folosirea \n screening a markerilor tumorali ar permite dife-
ren]ierea leziunilor nodulare nonmaligne de cele maligne,
indiferent de evolu]ia lor CT. |n plus, o investiga]ie efectuat`
dintr-o cantitate redus` de sânge venos este mai pu]in costi-
sitoare decât o investiga]ie radiologic` (eventual cu injectare
de substan]` de contrast)1.

Markerii tumorali (MT) sunt defini]i ca molecule endo-
gene care \[i datoreaz` existen]a prezen]ei unor procese fizio-
logice [i/ sau afec]iuni severe neoplazice sau nonneoplazice.2

Markerii tumorali pentru neoplasmul pulmonar ar putea
fi folosi]i \n mai multe circumstan]e: determinarea riscului de
a dezvolta o tumor` pulmonar`, detec]ie precoce, prognostic,
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stabilirea schemei de tratament (citostatice) [i diagnosticarea
recuren]elor. Diferi]i markeri reflect` modalitatea de evolu]ie
a neoplasmului de la o leziune premalign` la tumora consti-
tuit` [i apari]ia determin`rilor secundare.1

Markerii tumorali (MT) sunt substan]e, de obicei pepti-
de, secretate de celulele tumorale. Fiziologic ei sunt absen]i
\n ser sau secreta]i \n cantit`]i foarte sc`zute (de c`tre celu-
lele normale). Apari]ia lor ajut` la diagnosticul precoce, poate
oferi informa]ii privind prognosticul, ajut` la selec]ia
pacien]ilor care necesit` chemoterapie adjuvant`, la identi-
ficarea pacien]ilor cu r`spuns la chimioterapie [i aprecierea
tendin]ei de recidiv` sau metastazare.

Un MT ideal ar trebui s` aib` urm`toarele caracteristici:
• Valori crescute (patologice) \n prezen]a neoplaziei (sen-

sibilitate crescut`)
• Absen]a sau valori sc`zute \n lipsa neoplaziei (specifici-

tate crescut`)
• Valorile s` fie influen]ate de absen]a / prezen]a deter-

min`rilor secundare
• Valorile s` se modifice concordant cu evolu]ia bolii,

reflectând statusul actual al acesteia
• S` anticipeze modific`rile de evolu]ie, de exemplu, \n

apari]ia determin`rilor secundare, s` apar` o cre[tere
a valorilor \naintea apari]iei manifest`rilor clinice

• S` nu prezinte fluctua]ii semnificative \n ser / urin` 
• S` fie u[or de determinat din ser / urin`
Pentru a determina \n ce m`sur` un marker are semni-

fica]ie \n evaluarea unei neoplazii [i a interpreta valorile la
pacien]ii cu tumori fa]` de cei cu afec]iuni nontumorale, este
necesar` definirea termenilor de sensibilitate [i specificitate:

Sensibilitatea unui test se define[te ca propor]ia de pacien]i
cu neoplasm la care un test este pozitiv, \n timp ce specifici-
tatea reprezint` propor]ia de pacien]i f`r` tumor`, la care
respectivul test este negativ sau cu valori normale. Probleme
de diagnostic apar atunci când un marker prezint` valori anor-
mal crescute la pacien]i f`r` leziuni maligne; de exemplu, pre-
zen]a unui marker cu sensibilitate de 95%, implic` faptul c`
5% din pacien]ii cu test anormal nu au cancer.

Deoarece nu exist` MT ideali, unii dintre ace[tia pot fi folo-
si]i singuri ca instrument de screening sau determinarea
evolu]iei sub tratament, \n timp ce pentru al]ii, este necesar`
prezen]a \n ser / urin` a mai multor astfel de substan]e [i inter-
pretarea lor corelat` cu manifest`rile clinice, alte determin`ri
biochimice [i de anatomie patologic`.

|n neoplasmul bronhopulmonar au fost studia]i mai mul]i MT:
1. Antigene asociate tumorilor 

a. antigene oncofetale [i oncoplacentare: CEA, TPA,
SCC Ag, AFP (alfa fetoproteina)

b. molecule carbohidrat cu epitopi recunoscu]i prin anti-
corpi monoclonali: CA 19-9, CA 125, CA 15-3,
CYFRA 21-1

c. antigene de diferen]iere [i proliferare: β2 microglo-
bulina

2. Alte Ag polipeptide: feritina, receptorul pentru inter-
leukina solubil` 2 (IL-2R), cromogranina A

3. Enzime: enolaza neuron specific` (NSE), creatinkina-
za BB (CCK-BB), glicoziltransferaza

4. Hormoni peptide eliberator de bombezin`/ gastrin`
(BN/GRP), adenocorticotropina (ACTH), hormonul
antidiuretic (ADH), calcitonina, factorul de cre[tere insu-
lin-like (IGF I)3

1. Antigene asociate tumorilor 
Antigenul carcinoembrionar (CEA):
A fost descris \n anul 1965 de c`tre Gold [i Freedman ca

antigen specific pentru adenocarcinoamele de tract digestiv.
Reprezint` un grup heterogen de glicoproteine – onco-

proteine fetale, cu un antigen determinant comun, \n mod
normal absente \n serul adul]ilor. Produc]ia crescut` \n celu-
lele tumorale este determinat` de derepresarea genei ce codi-
fic` CEA. CEA este produs de diferite neoplasme: pulmonar,
de tub digestiv (primitive sau metastaze hepatice); de asemenea
este produs de celulele secretorii ale tractului gastro-intesti-
nal la adul]i. Apare \n numeroase afec]iuni nonneoplazice:
colestaza intrahepatic`, obstruc]ii extrahepatice de c`i bilia-
re, precum [i la fum`torii s`n`to[i. La ace[tia din urm`, nive-
lele crescute pot indica riscul de a dezvolta o afec]iune
pulmonar`. La pacien]ii cu cancer pulmonar, nivelul CEA seric
nu este corelat cu volumul tumorii, prezen]a sau absen]a meta-
stazelor, sau num`rul organelor afectate. |n studii retro-
spective, efectuate \n special pe piese de anatomie patologic`
(piese postoperatorii sau necroptice), s-a observant c` valo-
rile CEA sunt \n egal` m`sur` crescute indiferent de tipul
histopatologic: cancere cu celule mici (small cell carcinoma –
SCC) sau cu celule mari (non small cell carcinoma – NSCC).
|n schimb, s-a remarcat o bun` interdependen]` \ntre nive-
lul markerului [i r`spunsul la tratamentul citostatic. Poate fi
folosit ca screening al recuren]elor, valorile foarte crescute
indicând un prognostic sever.1,3

Valori normale: <2.5 ng/ml la nefum`tori, <5.0 ng/ml
fum`tori

Antigen polipeptidic tisular (TPA):
A fost definit din punct de vedere chimic \n anul 1957 de

c`tre Bjorklund [i Bjorklund.
Este compus din 4 subunit`]i proteice – A1, B1, B2, C cu

greut`]i moleculare cuprinse \ntre 20- 45 Kda, subunitatea
central` – B1, a fost identificat` \n ]esuturile fetale \n
s`pt`mânile 10, 17 [i 24 de evolu]ie, cu concentra]ie maxim`
\n ficat, stomac, intestine, rinichi [i lichidul meconial. Este
alc`tuit dintr-un amestec de citokeratine: 19 (44%), 18 (36%)
[i 8 (30%). Are timp de \njum`t`]ire de o zi. Secretat de mem-
brana celulelor canceroase umane este secretat activ \n lichi-
dele biologice.4

La adult, TPA \n ser poate fi crescut \n numeroase afec]iuni
nonmaligne: infec]ii virale [i bacteriene, hepatite acute, sar-
cin` (se asociaz` cu niveluri crescute [i \n placent` [i lichidul
amniotic) [i \n boli autoimune. Niveluri ridicate sunt \nregi-
strate \n urin`, saliv`, lichidul de lavaj bronhoalveolar ale
pacien]ilor \ntr-un num`r semnificativ de neoplazii: carcinom
de sân, pulmonar, stomac, colo-rectal, uter, prostat`, mela-
nom, limfom, aceste determin`ri put\nd fi mai valoroase decât
\n ser. Fiind sintetizat de c`tre celulele tumorale \n cursul faze-
lor S pân` la M de diviziune, este denumit [i “antigen de pro-
liferare”. Concentra]ia crescut` a acestui marker este un
indicator al ratei de diviziune, respectiv al agresivit`]ii tumo-
rale, [i nu \n ultimul rând al supravie]uirii. Spre deosebire
de al]i markeri a c`ror concentra]ie se coreleaz` cu masa tumo-
ral`, TPA se asociaz` cu procesele de proliferare; indic`
schimb`rile survenite \n procesul malign fiind util \n moni-
torizarea terapiei [i identificarea recuren]elor. Numeroase ana-
lize (uni [i multivariate) \l indic` drept extrem de folositor \n
aprecierea evolu]iei adenocarcinoamelor [i a carcinomului cu
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celule mari, precum [i \n carcinomul microcelular. Recent a
fost identificat` utilitatea lui \n prognosticul carcinomului epi-
dermoid.3,4

Valori normale: 0-10 U/L2.

Squamous cell carcinoma-related antigen (SCC-ag):
SCC-ag este o subfrac]ie proteic` purificat` a antigenului

tumoral 4, cu o greutate molecular` de 45 KDa. Este un mar-
ker tumoral recent introdus \n practica medical`, util \n depis -
tarea [i evaluarea carcinomului epidermoid cu localizare
pulmonar`, \n nazofaringe [i ocazional la pacien]ii cu
forma]iuni tumorale cu alte localiz`ri (cervix, esofag, cerebral). 

A fost descris \n 1988 de Mino [i colaboratorii la 59% din
pacien]ii cu carcinom epidermoid pe care i-a avut \n studiu,
prin contrast cu prezen]a la numai 20% din pacien]ii cu neo-
plazii cu alte localiz`ri. La cazurile \nregistrate, valorile SCC-
ag au fost de 3,6 ori mai ridicate la pacien]ii cu neoplasm
bronhopulmonar tip carcinom epidermoid spre deosebire de
cei cu alte tipuri anatomopatologice de cancer pulmonar sau
leziuni pulmonare benigne. 

Studii recente efectuate prin compara]ie cu al]i markeri
au ar`tat c` SCC-ag nu este potrivit pentru screeningul neo-
plaziilor pulmonare la pacien]i asimptomatici, \n schimb are
specificitate foarte \nalt` \n cazul carcinomului epidermoid,
indic\nd un prognostic sever. Prin contrast cu al]i markeri,
SCC-ag nu se \nregistreaz` la fum`torii s`n`to[i.2,5

Valori normale: < 2 ng/ml.

Alfafetoproteina (AFP)
AFP reprezint` o protein` seric` fetal` normal` sintetizat`

de c`tre ficat, sacul vitelin [i tractul gastrointestinal, cu greu-
tate molecular` de 69 KDa. Este asem`n`toare structural cu
albuminele din serul adultului. Este o component` major` a
plasmei fetale, dar care dup` na[tere este rapid epurat` din
circula]ie (av\nd un timp de \njum`t`]ire de 3,5 zile).6,7

Poate fi prezent` \n cantit`]i crescute \n serul femeilor
\ns`rcinate [i la pacien]ii cu afec]iuni nonmaligne: hepatite,
ciroze, obstruc]ie de tract biliar, boal` alcoolic` a ficatului.
Nivelul AFP \ncepe s` creasc` atunci c\nd cel al transamina-
zelor \ncepe s` scad`, suger\nd c` nivelul markerului se core-
leaz` cu regenerarea ficatului.

AFP este folosit` curent pentru screeningul carcinomu-
lui hepatocelular, nivele \n jurul valorii de 500 ng/ml fiind
produse de c`tre celulele tumorale. 

Nivele mai pu]in crescute se pot \ntâlni [i \n alte neopla-
zii: cancer pancreatic, colonic, pulmonar.6,7,8,9,10

Valori normale < 20 ng/ml.

Cancer antigenul 19-9 (CA 19-9)
CA 19-9 este un determinant antigenic asociat tumorilor,

f`r` specificitate de organ. A fost izolat pentru prima dat` \n
1979 de Kaprowski \n carcinomul colorectal. 

Este un derivat al sistemului de grupe sangvine Lewis –
persoanele cu grupa Le a-/b- (7-10/ din popula]ie) sunt inca-
pabile genetic s` sintetizeze CA 19-9.

Se reg`se[te \n mod normal \n celulele epiteliale fetale
din stomac, intestin, ficat pancreas, iar la adult \n cantit`]i
mici, \n pancreas, ficat, vezicula biliar`, pl`mân. Poate fi \ntâl-
nit la persoane s`n`toase \n lapte, saliv`, secre]ii bron[ice,
lichid seminal, mucus cervical, secre]ii gastrice, lichid
amniotic, urin`.

De[i este considerat a fi marker principal pentru carci-
nomul pancreatic, cre[teri ale CA 19-9 au fost semnalate [i
\n carcinoamele de c`i biliare, cancer colorectal, gastric, pul-
monar, de sân, ovar, uter. |n cazul cancerelor netratate nive-
lurile pot fi foarte ridicate, [i cresc exponen]ial de la >1.000
U/ml, la >10.000 U/ml; acestea revin la normal \n 2-4
s`pt`mâni de la rezec]ia complet` a tumorii. |n caz de rec`dere
sau apari]ia determin`rilor secundare cre[terea CA 19-9 se
\nregistreaz` precoce.7

Valori normale < 35 U/ml. 

Cancer antigenul 125 (CA 125)
A fost eviden]iat pentru prima dat` \n 1983 de c`tre Bast

[i colab. la 82% dintre pacientele cu cancer ovarian. CA 125
este identificat prin reactivitatea sa cu anticorpii monoclo nali
OC 125 ce recunosc detrminan]ii antigenici receptivi din
CA 125.

CA 125 este o glicoprotein` cu greutate molecular` de 200
KDa [i un con]inut de carbohidra]i de aproximativ 25%.
Circul` \n ser legat` de o alt` glicoprotein` cu greutate mole-
cular` mai mare, de 1000 KDa.

Este prezent \n cursul dezvolt`rii embrionare la nivelul
epiteliului celomic, iar la adult cre[teri fiziologice survin \n
cursul menstrua]iei [i la femeile \ns`rcinate. Niveluri crescu-
te tranzitor pot fi \ntâlnite \n anexite acute, endometrioze, peri-
tonite, pancreatite acute, colelitiaz`, colecistite, hepatite
acute, hepatite cronice, serozite (afect`ri inflamatorii pleurale,
peritoneale sau pericardice), insuficien]a renal`.7

Niveluri persistent crescute de CA 125 se \ntâlnesc \n can-
cerul de ovar, alte cancere genitale (endometrial, cervical,
mamar), cancere digestive (de tract digestiv, hepatic, pan-
creatic) [i pulmonar. CA 125 este utilizat \n principal \n mana-
ge mentul cancerului ovarian, pentru evaluarea r`spunsului
terapeutic: sc`derea valorilor CA 125 dup` chimioterapie este
un indicator c` tumora r`spunde la tratament, pe când
cre[terea nivelurilor sale semnific` chimiorezisten]a sau pre-
zen]a unei tumori reziduale (dup` tratament chirurgical). CA
125 poate fi folosit [i pentru monitorizarea pacientelor cu can-
cer ovarian tratat, \n vederea depist`rii precoce a unei reci-
dive (cre[terea valorilor CA 125 putând preceda cu câteva luni
manifest`rile clinice).7,11

Valori normale < 35 U/ml.

Cancer antigen 15-3 (CA 15-3)
CA 15-3 este un antigen “mucin-like”, cu greutate mole-

cular` mare, eliberat \n principal de c`tre celulele din carci-
nomul de sân. Este definit prin reac]iile sale cu doi anticorpi
monoclonali: unul din ei (115D8) se leag` la un antigen din
laptele uman, al 2-lea (DF3) se leag` la o frac]iune membra-
nar` a celulelor carcinomatoase.

Cre[teri fiziologice ale markerului pot ap`rea la femeile
care al`pteaz` sau la gravide. Valori crescute moderat [i ade-
sea tranzitoriu pot apare \n hepatite, ciroza hepatic`, boli infla-
matorii pelvine, insuficien]a renal`, boli inflamatorii
pulmonare, afec]iuni benigne ale sânului sau ovarului.

Este folosit ca maker \n cancerul de sân, valorile sale fiind
corelate cu stadiul bolii (nivelurile foarte crescute sunt indi-
cator al unui cancer \n stadiu metastatic). Indica]ia principal`
o reprezint` monitorizarea terapeutic`, diagnosticul recu-
ren]elor [i depistarea metastazelor cancerului mamar.
Valorile crescute postterapeutic indic` prezen]a unei recidi-
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ve locale, progresia bolii ca urmare a lipsei de r`spuns la tra-
tament sau apari]ia metastazelor. Nivelurile CA 15-3 sunt inde-
pendente de prezen]a receptorilor hormonali: estrogenici sau
progesteronici.

Valori crescute pot fi \nregistrate [i \n alte afec]iuni malig -
ne: cancer ovarian, pulmonar.

Valori normale < 30 U/ml7,11

CYFRA 21-1
CYFRA 21-1 este un marker tumoral relativ nou intrat \n

practica de laborator. Este un fragment solubil al citokerati-
nei 19, de 40 KDa, parte a citoscheletului celulelor epitelia-
le. Citokeratina 19 este specific recunoscut` de c`tre doi
anticorpi monoclonali KS 19-1 [i BM 19-21. 

Niveluri serice semnificative au fost \nregistrate atât la per-
soane s`n`toase, cât [i la cei cu leziuni pulmonare benigne
(pneumonie, tuberculoz`). |n cazul neoplaziilor CYFRA 21-1
s-a dovedit a avea sensibilitate [i specificitate crescute pentru
NSCC [i \n special pentru carcinomul epidermoid, de[i poate
fi crescut` [i \n alte cancere (de vezic` urinar`, laringian).
Nivelul seric se coreleaz` cu stadiul bolii, fiind mult crescut
la cei cu neoplazie extins` [i/ sau determin`ri secundare. Dup`
interven]ia chirurgical`, nivelul seric crescut de CYFRA 21-
1 indic` riscul crescut de recuren]`.1,5,12,13

Valori normale < 3.3 ng/mL

Beta 2 microglobulina (B2M)
Beta 2 microglobulina este o molecul` proteic` prezent`

pe suprafa]a tuturor celulelor nucleate, fiind parte constituent`
a sistemului major de histocompatibilitate (MHC). A fost
descris de Berggard [i Bearn \n anul 1968. Este o protein`
cu greutate molecular` de 11,8 KDa prezent` liber` \n urin`,
lichid cefalorahidian, saliv`, ser [i sput`. Valori crescute ale
B2M pot fi \nt\lnite \n lichidul de lavaj bronhoalveolar la
pacien]ii cu afec]iuni pulmonare nonneoplazice (bron ho -
pneumopatie obstructiv` cronic` - BPOC, sarcoidoz`), pre-
cum [i la cei cu cancer pulmonar cu celule mici (SCC). Niveluri
crescute \n ser apar \n special la pacien]ii cu carcinom renal,
cancer de prostat`, limfoame (mai ales nonHodgkin), mielom
multiplu, dar [i la cei cu SCC. Nu are valori semnificativ modi-
ficate la pacien]ii cu NSSC. Valorile sunt influen]ate de sta-
diul bolii, fiind predictor al severit`]ii [i apari]iei
determin`rilor secundare.14

Valori normale: 1,2- 2,4 mg/L

2. Alte antigene polipeptide
Feritina 
Feritina este o protein` cu mas` molecular` mare (450

KDa) cu rol de depozitare a fierului. Este \n mod normal pre-
zent` \n ser [i alte fluide biologice. Se g`se[te \n cantit`]i cres -
cute \n citoplasma celulelor reticuloendoteliale, celulele
hepatice, splenice, [i a precursorilor eritrocitelor din m`duva
hematoformatoare. |n neoplazii de tipul limfoamelor, leuce-
mie acut`, mielom multiplu, cancer de sân [i testicular, s-au
\nregistrat valori mult crescute \n ser [i / sau lichidul cefalo-
rahidian. S-au efectuat numeroase studii care s` identifice nive-
lul feritinei, varia]iile acestuia cu evolu]ia bolii [i r`spunsul
la tratament \n neoplaziile pulmonare. Nu s-a putut stabili cu
exactitate o corela]ie \ntre nivelul feritinei [i stadializarea tumo-
rii sau r`spunsul la tratament; pacien]ii cu nivele sc`zute [i
medii ale acesteia au avut evolu]ie favorabil` sub tratament.

|n concluzie, feritina ar putea fi utilizat` ca predictor al
evolu]iei, dar nu [i \n stadializare sau monitorizare.3

Valori normale: b`rbat: 12-300 ng /ml, femeie: 12-150 ng/ml

Receptorul solubil pentru interleukina 2 (sIL-2R)
IL2 este o citokin` cu numeroase func]ii imunologice, din-

tre care cea mai important` este cea de ini]iere a prolifer`rii
celulelor T activate. Aceast` proprietate a f`cut s` fie studiat`
\n imunoterapia cancerului. IL2 se leag` specific de un recep-
tor de suprafa]` IL-2R, normal absent de pe suprafa]a celu-
lelor T, dar care apare \n câteva ore de la activare. Activarea
limfocitelor determin` apari]ia \n circula]ie a unei variante
solubile a acestui receptor – sIL-2R care \[i p`streaz` capaci-
tatea de a lega limfocitele T.

sIL-2R prezint` valori serice crescute la pacien]ii cu infec]ii
virale, sarcoidoz`, boala Graves, transplant de organe, boli lim-
foproliferative, precum [i la pacien]ii cu tumori solide.

Marino [i colaboratorii au publicat \n 1990 valori serice cre-
scute ale sIL-2R la pacien]ii cu cancer pulmonar nou diag -
nostica]i (netrata]i), comparativ cu valorile \nregistrate la
voluntarii s`n`to[i sau la cei cu afec]iuni pulmonare benigne.
Valorile pretratament se coreleaz` cu stadializarea canceru-
lui, \n special la pacien]ii cu forme avansate, f`r` viz` tera-
peutic` chirurgical`. La pacien]ii cu NSSC valorile markerului
sunt mult crescute, corelate cu stadiul bolii; acesta putând fi
detectat [i la pacien]ii \n stadiul I (asimptomatici). Valorile cres -
cute pretratament se asociaz` cu sc`derea supravie]uirii.3

Cromogranina A
Este o protein` de 68 Kda, depistat` prin tehnici de imu-

nohistochimie \n serul pacien]ilor cu cancer pulmonar.
O’Conor [i Deftos au remarcat \ntr-un studiu publicat \n 1986
prezen]a cromograninei A \ntr-o larg` varietate de tumori neu-
roendocrine. 

Markerul a fost studiat \n pu]ine centre, pe un num`r
sc`zut de pacien]i [i s-a observat c` are valori crescute \n spe-
cial \n carcinoamele pulmonare cu celule mici (SCC) 52%, iar
valorile se coreleaz` cu extensia bolii.3

3. Enzime
Enolaza neuron specific` (NSE)
NSE este o enzim` glicolitic` localizat` \n special \n cito-

plasma neuronal` fiind una din cele cinci izoenzime ale eno-
lazei glicolitice. Enolazele sunt homodimeri sau heterodimeri
av\nd trei subunit`]i: alfa de 46 KDa, beta de 44 KDa [i gamma
de 46 KDa. Subunitatea alfa este prezent` \n cele mai multe
]esuturi, cea beta numai \n mu[chi, iar cea gamma se g`se[te
preponderent \n neuroni, celulele neuroendocrine [i tumo-
rale. 

NSE este eliberat` \n sânge \n neoplasmele neuronale,
neuroendocrine [i pulmonare. Se folose[te pentru monitori-
zarea evolu]iei [i tratamentului pacien]ilor cu neoplasm pul-
monar, \n special cel cu celule mici, a neuroblastomului [i a
cancerului tiroidian.3,5,13

Nivele serice crescute se \nregistreaz` [i la neoplasmele
cu celule mari [i la fum`torii cu BPOC.5,13

|n cadrul neoplasmelor pulmonare NSE este util` pen-
tru diagnosticul diferen]ial: valori ≥ 20,5 ng/mL sunt suges-
tive pentru NSCC, pe când cele ≥ 70 ng/ml sunt \ntâlnite doar
la pacien]ii cu SCC.15

Valori normale: < 15 ng/mL.
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Creatin kinaza BB (CCK-BB)
Creatinkinaza este o enzim` ce se g`se[te \n concentra]ii

crescute \n citoplasma celulelor de la nivelul miocardului [i
mu[chilor scheletici [i, \n concentra]ii mult mai mici la nive-
lul creierului. CK are o structur` dimeric` [i apare sub patru
forme: izoenzima mitocondrial` [i izoenzimele citosolice cu
trei frac]iuni: CK-MM (CK- muscular`), CK- MB (CK2- mio-
cardic`), CK- BB (CK1- cerebral`).16

|n anul 1981, Gazdar [i colaboratorii au observat con-
centra]ii crescute ale izoenzimei BB (CK- BB) \n supernatantul
culturilor de celule tumorale SCC. Creatinkinaza este o enzim`
care catalizeaz` reac]ia (reversibil`) de eliberare de energie
prin trecerea creatinfosfatului \n adenozinfosfat.3

Nivelurile serice ale CK - BB sunt crescute de 10-100 ori
\n cancerele pulmonare SCC fa]` de celulele pulmonare nor-
male sau NSCC. Valorile se coreleaz` cu evolu]ia bolii (sunt
mai ridicate cu cât num`rul de metastaze este mai mare), iar
niveluri serice \nalte de CK- BB reprezint` un factor predictiv
negativ al supravie]uirii.

Valori normale: < 10 ng/mL3,17

Glicoziltransferaza
Glicoziltransferazele constituie un grup de enzime care

catalizeaz` transferul zaharurilor simple de pe moleculele pre-
cursoare pe receptorii adecva]i. Cre[terea nivelului seric de

glicoziltransferaze se remarc` \n numeroase neoplazii. Una
dintre glicoziltransferaze responsabil` pentru sinteza de anti-
gene asociate tumorilor este 1-3-L-fucosiltransferaza. La
pacien]ii cu cancer pulmonar a fost observat` frecvent o acu-
mulare de antigene asociate tumorilor cum ar fi CEA [i sia-
lyl Lewis χ-i antigen. Nivelurile serice ale acestor enzime sunt
mult crescute fa]` de pacien]ii cu tumori pulmonare benigne
sau indivizii s`n`to[i din lotul martor. Cre[terea lor este core-
lat` numai cu stadiul bolii, nefiind influen]at` de tipul histo-
logic de cancer. Glicoziltransferazele sunt utile ca marker
tumoral atunci când nivelurile lor serice sunt corelate cu cele
ale CEA [i sialyl Lewis χ-i antigen.3

4. Hormoni peptide 
Hormon eliberator de bombezin` / gastrin` (BN/GRP),

adenocorticotropina (ACTH), hormonul antidiuretic (ADH),
calcitonina, factorul de cre[tere insulin-like (IGF I) sunt hor-
moni secreta]i ectopic de c`tre carcinomul celular cu celule
mici. Nivelurile lor serice crescute sunt corelate cu stadiali-
zarea bolii, f`r` a fi influen]ate de terapie sau rec`deri.3

Concluzii:
Cancerul pulmonar este neoplazia cea mai frecvent` [i cu

[ansele cele mai reduse de supravie]uire. Din acest motiv diag -
nosticul precoce este esen]ial pentru evolu]ia ulterioar` a

Marker Histologia cancerului
pulmonar

Localizarea cancerului 
(\n ordinea frecven]ei)

Afec]iuni nonmaligne

CEA ADK/ orice NSCC Pl`mân, tub digestiv Colestaz` intrahepatic`, obstruc]ii extrahepatice
de c`i biliare, fum`tori s`n`to[i

TPA Epidermoid, ADK,
SCC

Pl`mân, colon, rect, uter,
prostat`, melanom, limfom

Infec]ii virale, bacteriene, hepatite acute,
sarcin`, boli autoimune

SCC-Ag Epidermoid Pl`mân -

AFP ADK Carcinom hepatic, pancreas,
colon, pl`mân

Sarcin`, hepatite, ciroze, obstruc]ie de c`i biliare

CA 19-9 ADK Pancreas, c`i biliare, colon,
rect, gastric, pl`mân

S`n`to[i 

CA 125 ADK Ovar, tract digestiv, pl`mân Sarcin`, pancreatit`, peritonit`, hepatit` acut`/
cronic`, insuficien]` renal`

CA 15.3 ADK Sân, ovar, pl`mân L`uze, sarcin`, hepatite, ciroz`, boli pulmonare
inflamatorii, afec]iuni benigne de sân/ ovar

CYFRA 21-1 Epidermoid Pl`mân, vezic` urinar`,
laringe S`n`to[i, pneumonie,

TBC β2M SCC Rinichi, prostat`, limfom
nonhodgkin, pl`mân BPOC, sarcoidoz`

Feritin` F`r` specificitate de
tip histopatologic

Limfom, leucemie acut`,
mielom multiplu, sân, testicul,
pl`mân (?)

-

sIL-2R NSCC Pl`mân S`n`to[i, afec]iuni pulmonare benigne

CromograninaA SCC Pl`mân, tumori
neuroendocrine

-

NSE SCC, cancer cu
celule mari

Neoplazii neuronale,
neuroendocrine, pl`mân

S`n`to[i, BPOC

CCK-BB SCC, NSCC Pl`mân Afec]iuni musculare

Glicotransferaza Posibil ADK Pl`mân S`n`to[i, tumori pulmonare benigne

Hormoni peptide SCC Pl`mân -

Tabel I. 
Principalii markeri tumorali [i utilitatea lor diagnostic`
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afec]iunii, respectiv sc`derea mortalit`]ii [i prelungirea dura-
tei vie]ii. De[i \n SUA studii recent \ncheiate (noiembrie 201018

arat` c` depistarea precoce prin CT a cancerului pulmonar
la marii fum`tori reduce semnificativ mortalitatea prin aceast`
afec]iune, metoda r`mâne dificil de utilizat ca metod` de scree-
ning dat fiind pre]ul ridicat, accesibilitatea [i doza crescut`
de iradiere. Prin urmare exist` tendin]a de a dezvolta tot mai
mult studiul markerilor tumorali, urmând a fi folosi]i ca
metod` de screening, precum [i ca predictor al evolu]iei sub
tratament [i al supravie]uirii.1,2 O parte a acestora au fost
intens studia]i (CEA, NSE, TPA, β2 microglobulina, CA 125,
CA 15-3), \n timp ce al]ii fac obiectul unor cercet`ri recente
(SCC-Ag, CYFRA 21-1, feritina, sIL-2R, CCK-BB, glicozil-
transferaza). De[i o serie a markerilor pare a avea sensibili-
tate [i specificitate \nalt` pentru cancerul pulmonar NSCC
(CEA, NSE, TPA, SCC-Ag, CYFRA 21-1), ace[tia pot prezenta
volori serice crescute atât la pacien]i cu alte neoplazii, la indi-
vizi cu afec]iuni pulmonare benigne sau fum`tori s`n`to[i
(Tabel I). Aceast` constatare face ca aceste molecule s` nu
poat` fi folosite ca unic indicator al diagnosticului precoce de
cancer pulmonar, fiind necesare un context clinic [i investi-
ga]ional mai complex. Ar fi utile [i alte studii, respectiv g`sirea
de noi molocule care s` serveasc` unui diagnostic precoce cu
mijloace simple [i necostisitoare. 
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