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REZUMAT

Diagnosticarea precoce a cancerelor pulmonare prin investigatii noninvazive are o sensibilitate scazuti: 60% din neoplasmele periferice
pot fi detectate CT, iar 60% din cele centrale prin examenul de citologie a sputei. Mai specifici pentru depistarea leziunilor centrale microin-
vazive ar fi bronhoscopia cu autofluorescentd, dar aceasta are adresabilitate scazuta si se adreseaza unui grup selectionat de pacienti. Din
aceastd ratiune se incearca gasirea unor molecule — marker tumorali care sd ajute in stabilirea riscului de dezvoltare a cancerului, a diag-
nosticului precoce si a evolutiei sub tratament. Detectarea biomarkerilor in sputd, singe si lavajul bronhioloalveolar a fost insuficient explo-
rati pentru a furniza rezultate ce ar putea fi utile in screeningul neoplasmului bronhopulmonar (NBP).

Prezentarea de fata isi propune o trecere in revista a markerilor tumorali consacrati: CEA, NSE, TPA, 32 microglobulina, CA 125, CA 15-
3 — considerate a fi fird o specificitate si sensibilitate satisficitoare pentru screening-ul NBP, versus molecule noi aflate in studiu: SCC-Ag,
CYFRA 21-1, feritina, sIL-2R, CCK-BB, glicozil-transferaza. Acestea din urma, pe linga o sensibilitate crescutd, par a avea si specificitate mai
inalta pentru fiecare tip de cancer in parte.
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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, 2 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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Neoplasmul bronhopulmonar ocupa locul trei ca morta-
litate la nivel mondial si reprezintd una din neoplaziile cu pro-
gnostic sever, supravietuirea la 5 ani fiind sub 15%. Aceasta
stare de fapt se datoreaza cel mai probabil diagnosticului tar-
div, cazurile diagnosticate precoce (stadiul la), dupa inter-
ventie chirurgicald urmati de chimioterapie avand
supravietuirea de 80% dupa 5 ani.

In principal, investigatia folosita pentru diagnosticul in faza
precoce este tomografia computerizata (CT) cu cupe fine.
Aceasta poate identifica micronoduli necalcificati, dar inves-
tigatia este nespecificd, asemenea leziuni putind fi intilnite
in multiple afectiuni pulmonare benigne. Repetarea exa-
minarii pentru urmirirea in timp a evolutiei leziunilor implica
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o iradiere semnificativd a pacientilor, uneori nejustificata.
Folosirea in screening a markerilor tumorali ar permite dife-
rentierea leziunilor nodulare nonmaligne de cele maligne,
indiferent de evolutia lor CT. In plus, o investigatie efectuat
dintr-o cantitate redusi de singe venos este mai putin costi-
sitoare decit o investigatie radiologica (eventual cu injectare
de substanti de contrast)!.

Markerii tumorali (MT) sunt definiti ca molecule endo-
gene care isi datoreaza existenta prezentei unor procese fizio-
logice si/ sau afectiuni severe neoplazice sau nonneoplazice.?

Markerii tumorali pentru neoplasmul pulmonar ar putea
fi folositi in mai multe circumstante: determinarea riscului de
a dezvolta o tumora pulmonara, detectie precoce, prognostic,



stabilirea schemei de tratament (citostatice) si diagnosticarea
recurentelor. Diferiti markeri reflectid modalitatea de evolutie
a neoplasmului de la o leziune premaligna la tumora consti-
tuita si aparitia determinarilor secundare.!

Markerii tumorali (MT) sunt substante, de obicei pepti-
de, secretate de celulele tumorale. Fiziologic ei sunt absenti
in ser sau secretati in cantititi foarte scizute (de citre celu-
lele normale). Aparitia lor ajuta la diagnosticul precoce, poate
oferi informatii privind prognosticul, ajuti la selectia
pacientilor care necesita chemoterapie adjuvanti, la identi-
ficarea pacientilor cu raspuns la chimioterapie si aprecierea
tendintei de recidivi sau metastazare.

Un MT ideal ar trebui si aibd urmaitoarele caracteristici:

* Valori crescute (patologice) in prezenta neoplaziei (sen-

sibilitate crescuti)

* Absenta sau valori scazute in lipsa neoplaziei (specifici-

tate crescuti)

* Valorile sa fie influentate de absenta / prezenta deter-

mindrilor secundare

* Valorile sia se modifice concordant cu evolutia bolii,

reflectand statusul actual al acesteia

* Sa anticipeze modificarile de evolutie, de exemplu, in

aparitia determinarilor secundare, sd apara o crestere
a valorilor inaintea aparitiei manifestarilor clinice

* Sa nu prezinte fluctuatii semnificative in ser / urina

* Si fie usor de determinat din ser / urina

Pentru a determina in ce misura un marker are semni-
ficatie in evaluarea unei neoplazii si a interpreta valorile la
pacientii cu tumori fata de cei cu afectiuni nontumorale, este
necesara definirea termenilor de sensibilitate si specificitate:

Sensibilitatea unui test se defineste ca proportia de pacienti
cu neoplasm la care un test este pozitiv, in timp ce specifici-
tatea reprezintd proportia de pacienti fara tumora, la care
respectivul test este negativ sau cu valori normale. Probleme
de diagnostic apar atunci cind un marker prezinta valori anor-
mal crescute la pacienti fara leziuni maligne; de exemplu, pre-
zenta unui marker cu sensibilitate de 95%, implica faptul ca
5% din pacientii cu test anormal nu au cancer.

Deoarece nu existda MT ideali, unii dintre acestia pot fi folo-
siti singuri ca instrument de screening sau determinarea
evolutiei sub tratament, in timp ce pentru altii, este necesara
prezenta in ser / urina a mai multor astfel de substante si inter-
pretarea lor corelata cu manifestarile clinice, alte determinari
biochimice si de anatomie patologica.

in neoplasmul bronhopulmonar au fost studiati mai multi MT:

1. Antigene asociate tumorilor

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

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

c. antigene de diferentiere si proliferare: $2 microglo-
bulina

2. Alte Ag polipeptide: feritina, receptorul pentru inter-

leukina solubila 2 (IL-2R), cromogranina A

3. Enzime: enolaza neuron specifica (NSE), creatinkina-

za BB (CCK-BB), glicoziltransferaza

4. Hormoni peptide eliberator de bombezind/ gastrina

(BN/GRP), adenocorticotropina (ACTH), hormonul

antidiuretic (ADH), calcitonina, factorul de crestere insu-

lin-like (IGF I)3
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1. Antigene asociate tumorilor

Antigenul carcinoembrionar (CEA):

A fost descris in anul 1965 de citre Gold si Freedman ca
antigen specific pentru adenocarcinoamele de tract digestiv.

Reprezinta un grup heterogen de glicoproteine — onco-
proteine fetale, cu un antigen determinant comun, in mod
normal absente in serul adultilor. Productia crescuta in celu-
lele tumorale este determinata de derepresarea genei ce codi-
fica CEA. CFA 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 adulti. Apare in numeroase afectiuni nonneoplazice:
colestaza intrahepaticd, obstructii extrahepatice de cii bilia-
re, precum si la fumatorii sdnatosi. La acestia din urma, nive-
lele crescute pot indica riscul de a dezvolta o afectiune
pulmonari. La pacientii cu cancer pulmonar, nivelul CEA seric
nu este corelat cu volumul tumorii, prezenta sau absenta meta-
stazelor, sau numarul organelor afectate. in studii retro-
spective, efectuate in special pe piese de anatomie patologica
(piese postoperatorii sau necroptice), s-a observant ca valo-
rile CEA sunt in egald masura crescute indiferent de tipul
histopatologic: cancere cu celule mici (small cell carcinoma —
SCC) sau cu celule mari (non small cell carcinoma — NSCCQC).
in schimb, s-a remarcat o buni interdependenta intre nive-
lul markerului si raspunsul la tratamentul citostatic. Poate fi
folosit ca screening al recurentelor, valorile foarte crescute
indicand un prognostic sever.!3

Valori normale: <2.5 ng/ml la nefumitori, <5.0 ng/ml
fumitori

Antigen polipeptidic tisular (TPA):

A fost definit din punct de vedere chimic in anul 1957 de
citre Bjorklund si Bjorklund.

Este compus din 4 subunititi proteice — Al, B1, B2, C cu
greutiti moleculare cuprinse intre 20- 45 Kda, subunitatea
centrald — B1, a fost identificatd in tesuturile fetale in
saptamanile 10, 17 si 24 de evolutie, cu concentratie maxima
in ficat, stomac, intestine, rinichi si lichidul meconial. Este
alcatuit dintr-un amestec de citokeratine: 19 (44%), 18 (36%)
5i 8 (30%). Are timp de injumatitire de o zi. Secretat de mem-
brana celulelor canceroase umane este secretat activ in lichi-
dele biologice.

La adult, TPA in ser poate fi crescut in numeroase afectiuni
nonmaligne: infectii virale si bacteriene, hepatite acute, sar-
cini (se asociazd cu niveluri crescute si in placenti si lichidul
amniotic) si in boli autoimune. Niveluri ridicate sunt inregi-
strate in urina, salivd, lichidul de lavaj bronhoalveolar ale
pacientilor intr-un numar semnificativ de neoplazii: carcinom
de san, pulmonar, stomac, colo-rectal, uter, prostata, mela-
nom, limfom, aceste determiniri putind fi mai valoroase decat
in ser. Fiind sintetizat de citre celulele tumorale in cursul faze-
lor S pana la M de diviziune, este denumit si “antigen de pro-
liferare”. Concentratia crescuti a acestui marker este un
indicator al ratei de diviziune, respectiv al agresivititii tumo-
rale, si nu in ultimul rand al supravietuirii. Spre deosebire
de alti markeri a ciror concentratie se coreleazi cu masa tumo-
rala, TPA se asociaza cu procesele de proliferare; indica
schimbdrile survenite in procesul malign fiind util in moni-
torizarea terapiei si identificarea recurentelor. Numeroase ana-
lize (uni si multivariate) il indica drept extrem de folositor in
aprecierea evolutiei adenocarcinoamelor si a carcinomului cu
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celule mari, precum si in carcinomul microcelular. Recent a
fost identificata utilitatea lui in prognosticul carcinomului epi-
dermoid.34

Valori normale: 0-10 U/L2.

Squamous cell carcinoma-related antigen (SCC-ag):

SCC-ag este o subfractie proteica purificatd a antigenului
tumoral 4, cu o greutate moleculara de 45 KDa. Este un mar-
ker tumoral recent introdus in practica medicala, util in depis-
tarea si evaluarea carcinomului epidermoid cu localizare
pulmonara, in nazofaringe si ocazional la pacientii cu
formatiuni tumorale cu alte localizari (cervix, esofag, cerebral).

A fost descris in 1988 de Mino si colaboratorii la 59% din
pacientii cu carcinom epidermoid pe care i-a avut in studiu,
prin contrast cu prezenta la numai 20% din pacientii cu neo-
plazii cu alte localizari. La cazurile inregistrate, valorile SCC-
ag au fost de 3,6 ori mai ridicate la pacientii 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 comparatie cu alti markeri
au aratat ca SCC-ag nu este potrivit pentru screeningul neo-
plaziilor pulmonare la pacienti asimptomatici, in schimb are
specificitate foarte inaltd in cazul carcinomului epidermoid,
indicind un prognostic sever. Prin contrast cu alti markeri,
SCC-ag nu se inregistreaza la fumitorii sanatosi.2>

Valori normale: < 2 ng/ml.

Alfafetoproteina (AFP)

AFP reprezinta o proteina serica fetala normala sintetizata
de citre ficat, sacul vitelin si tractul gastrointestinal, cu greu-
tate moleculard de 69 KDa. Este aseminitoare structural cu
albuminele din serul adultului. Este o componenta majora a
plasmei fetale, dar care dupa nastere este rapid epuratd din
circulatie (avind un timp de injumaitatire de 3,5 zile).67

Poate fi prezentd in cantitati crescute in serul femeilor
insarcinate si la pacientii cu afectiuni nonmaligne: hepatite,
ciroze, obstructie de tract biliar, boald alcoolica a ficatului.
Nivelul AFP incepe sa creasca atunci cind cel al transamina-
zelor incepe sa scada, sugerind ca nivelul markerului se core-
leaza cu regenerarea ficatului.

AFP este folosita curent pentru screeningul carcinomu-
lui hepatocelular, nivele in jurul valorii de 500 ng/ml fiind
produse de catre celulele tumorale.

Nivele mai putin crescute se pot intalni si in alte neopla-
zii: cancer pancreatic, colonic, pulmonar.678.9.10

Valori normale < 20 ng/ml.

Cancer antigenul 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 este un determinant antigenic asociat tumorilor,
fara specificitate de organ. A fost izolat pentru prima data in
1979 de Kaprowski in carcinomul colorectal.

Este un derivat al sistemului de grupe sangvine Lewis —
persoanele cu grupa Le a-/b- (7-10/ din populatie) sunt inca-
pabile genetic si sintetizeze CA 19-9.

Se regaseste in mod normal in celulele epiteliale fetale
din stomac, intestin, ficat pancreas, iar la adult in cantitati
mici, in pancreas, ficat, vezicula biliara, pliman. Poate fi intal-
nit la persoane sinitoase in lapte, saliva, secretii bronsice,
lichid seminal, mucus cervical, secretii gastrice, lichid
amniotic, urina.
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Desi este considerat a fi marker principal pentru carci-
nomul pancreatic, cresteri ale CA 19-9 au fost semnalate si
in carcinoamele de cii biliare, cancer colorectal, gastric, pul-
monar, de san, ovar, uter. in cazul cancerelor netratate nive-
lurile pot fi foarte ridicate, si cresc exponential de la >1.000
U/ml, la >10.000 U/ml; acestea revin la normal in 2-4
siptamani de la rezectia completi a tumorii. In caz de recidere
sau aparitia determinarilor secundare cresterea CA 19-9 se
inregistreazi precoce.”

Valori normale < 35 U/ml.

Cancer antigenul 125 (CA 125)

A fost evidentiat pentru prima data in 1983 de cétre Bast
si colab. la 82% dintre pacientele cu cancer ovarian. CA 125
este identificat prin reactivitatea sa cu anticorpii monoclonali
OC 125 ce recunosc detrminantii antigenici receptivi din
CA 125.

CA 125 este o glicoproteina cu greutate moleculara de 200
KDa si un continut de carbohidrati de aproximativ 25%.
Circula in ser legata de o alta glicoproteina cu greutate mole-
culard mai mare, de 1000 KDa.

Este prezent in cursul dezvoltarii embrionare la nivelul
epiteliului celomic, iar la adult cresteri fiziologice survin in
cursul menstruatiei si la femeile insircinate. Niveluri crescu-
te tranzitor pot fi intalnite in anexite acute, endometrioze, peri-
tonite, pancreatite acute, colelitiaza, colecistite, hepatite
acute, hepatite cronice, serozite (afectari inflamatorii pleurale,
peritoneale sau pericardice), insuficienta renali.”

Niveluri persistent crescute de CA 125 se intalnesc in can-
cerul de ovar, alte cancere genitale (endometrial, cervical,
mamar), cancere digestive (de tract digestiv, hepatic, pan-
creatic) si pulmonar. CA 125 este utilizat in principal in mana-
gementul cancerului ovarian, pentru evaluarea raspunsului
terapeutic: sciderea valorilor CA 125 dupa chimioterapie este
un indicator ci tumora raspunde la tratament, pe cand
cresterea nivelurilor sale semnifica chimiorezistenta sau pre-
zenta unei tumori reziduale (dupa tratament chirurgical). CA
125 poate fi folosit si pentru monitorizarea pacientelor cu can-
cer ovarian tratat, in vederea depistarii precoce a unei reci-
dive (cresterea valorilor CA 125 putand preceda cu cateva luni
manifestirile clinice).”-!1

Valori normale < 35 U/ml.

Cancer antigen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3 este un antigen “mucin-like”, cu greutate mole-
culard mare, eliberat in principal de catre celulele din carci-
nomul de sin. Este definit prin reactiile sale cu doi anticorpi
monoclonali: unul din ei (115D8) se leaga la un antigen din
laptele uman, al 2-lea (DF3) se leaga la o fractiune membra-
nari a celulelor carcinomatoase.

Cresteri fiziologice ale markerului pot aparea la femeile
care aldpteazi sau la gravide. Valori crescute moderat si ade-
sea tranzitoriu pot apare in hepatite, ciroza hepatica, boli infla-
matorii pelvine, insuficienta renald, boli inflamatorii
pulmonare, afectiuni benigne ale sanului sau ovarului.

Este folosit ca maker in cancerul de sin, valorile sale fiind
corelate cu stadiul bolii (nivelurile foarte crescute sunt indi-
cator al unui cancer in stadiu metastatic). Indicatia principala
o reprezintd monitorizarea terapeutica, diagnosticul recu-
rentelor si depistarea metastazelor cancerului mamar.
Valorile crescute postterapeutic indica prezenta unei recidi-



ve locale, progresia bolii ca urmare a lipsei de raspuns la tra-
tament sau aparitia metastazelor. Nivelurile CA 15-3 sunt inde-
pendente de prezenta receptorilor hormonali: estrogenici sau
progesteronici.

Valori crescute pot fi inregistrate si in alte afectiuni malig-
ne: cancer ovarian, pulmonar.

Valori normale < 30 U/ml%!!

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 este un marker tumoral relativ nou intrat in
practica de laborator. Este un fragment solubil al citokerati-
nei 19, de 40 KDa, parte a citoscheletului celulelor epitelia-
le. Citokeratina 19 este specific recunoscuta de catre doi
anticorpi monoclonali KS 19-1 si BM 19-21.

Niveluri serice semnificative au fost inregistrate atit la per-
soane sanatoase, cat si la cei cu leziuni pulmonare benigne
(pneumonie, tuberculozi). in cazul neoplaziilor CYFRA 21-1
s-a dovedit a avea sensibilitate si specificitate crescute pentru
NSCC si in special pentru carcinomul epidermoid, desi poate
fi crescutd si in alte cancere (de vezica urinara, laringian).
Nivelul seric se coreleazi cu stadiul bolii, fiind mult crescut
la cei cu neoplazie extinsa si/ sau determiniri secundare. Dupa
interventia chirurgicala, nivelul seric crescut de CYFRA 21-
1 indica riscul crescut de recurenti.!.5:12.13

Valori normale < 3.3 ng/mL

Beta 2 microglobulina (B2M)

Beta 2 microglobulina este o molecula proteica prezenta
pe suprafata tuturor celulelor nucleate, fiind parte constituenta
a sistemului major de histocompatibilitate (MHC). A fost
descris de Berggard si Bearn in anul 1968. Este o proteina
cu greutate moleculara de 11,8 KDa prezenta libera in urina,
lichid cefalorahidian, saliva, ser si sputa. Valori crescute ale
B2M pot fi intilnite in lichidul de lavaj bronhoalveolar la
pacientii cu afectiuni pulmonare nonneoplazice (bronho-
pneumopatie obstructivd cronica - BPOC, sarcoidozi), pre-
cum si la cei cu cancer pulmonar cu celule mici (SCC). Niveluri
crescute in ser apar in special la pacientii cu carcinom renal,
cancer de prostata, limfoame (mai ales nonHodgkin), mielom
multiplu, dar si la cei cu SCC. Nu are valori semnificativ modi-
ficate la pacientii cu NSSC. Valorile sunt influentate de sta-
diul bolii, fiind predictor al severitatii si aparitiei
determindrilor secundare.!4

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

2. Alte antigene polipeptide

Feritina

Feritina este o proteind cu masa moleculara mare (450
KDa) cu rol de deporzitare a fierului. Este in mod normal pre-
zenta in ser si alte fluide biologice. Se géseste in cantititi cres-
cute in citoplasma celulelor reticuloendoteliale, celulele
hepatice, splenice, si a precursorilor eritrocitelor din maduva
hematoformatoare. in neoplazii de tipul limfoamelor, leuce-
mie acutd, mielom multiplu, cancer de sin si testicular, s-au
inregistrat valori mult crescute in ser si / sau lichidul cefalo-
rahidian. S-au efectuat numeroase studii care si identifice nive-
lul feritinei, variatiile acestuia cu evolutia bolii si raspunsul
la tratament in neoplaziile pulmonare. Nu s-a putut stabili cu
exactitate o corelatie Intre nivelul feritinei si stadializarea tumo-
rii sau raspunsul la tratament; pacientii cu nivele scazute si
medii ale acesteia au avut evolutie favorabild sub tratament.
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in concluzie, feritina ar putea fi utilizati ca predictor al
evolutiei, dar nu si in stadializare sau monitorizare.?
Valori normale: barbat: 12-300 ng /ml, femeie: 12-150 ng/ml

Receptorul solubil pentru interleukina 2 (sIL-2R)

IL2 este o citokina cu numeroase functii imunologice, din-
tre care cea mai importanti este cea de initiere a proliferarii
celulelor T activate. Aceastd proprietate a ficut si fie studiata
in imunoterapia cancerului. IL2 se leagi specific de un recep-
tor de suprafatd IL-2R, normal absent de pe suprafata celu-
lelor T, dar care apare in citeva ore de la activare. Activarea
limfocitelor determina aparitia in circulatie a unei variante
solubile a acestui receptor — sIL-2R care isi pastreaza capaci-
tatea de a lega limfocitele T.

sIL-2R prezinti valori serice crescute la pacientii cu infectii
virale, sarcoidozi, boala Graves, transplant de organe, boli lim-
foproliferative, precum si la pacientii cu tumori solide.

Marino si colaboratorii au publicat in 1990 valori serice cre-
scute ale sIL-2R la pacientii cu cancer pulmonar nou diag-
nosticati (netratati), comparativ cu valorile inregistrate la
voluntarii sdnitosi sau la cei cu afectiuni pulmonare benigne.
Valorile pretratament se coreleazi cu stadializarea canceru-
lui, in special la pacientii cu forme avansate, fara viza tera-
peutici chirurgicala. La pacientii cu NSSC valorile markerului
sunt mult crescute, corelate cu stadiul bolii; acesta putind fi
detectat si la pacientii in stadiul I (asimptomatici). Valorile cres-
cute pretratament se asociaza cu scaderea supravietuirii.?

Cromogranina A

Este o proteina de 68 Kda, depistata prin tehnici de imu-
nohistochimie in serul pacientilor cu cancer pulmonar.
O’Conor si Deftos au remarcat intr-un studiu publicat in 1986
prezenta cromograninei A intr-o larga varietate de tumori neu-
roendocrine.

Markerul a fost studiat in putine centre, pe un numair
scazut de pacienti si s-a observat ci are valori crescute in spe-
cial in carcinoamele pulmonare cu celule mici (SCC) 52%, iar
valorile se coreleazi cu extensia bolii.?

3. Enzime

Enolaza neuron specifici (NSE)

NSE este o enzima glicolitica localizata in special in cito-
plasma neuronali fiind una din cele cinci izoenzime ale eno-
lazei glicolitice. Enolazele sunt homodimeri sau heterodimeri
avind trei subunitati: alfa de 46 KDa, beta de 44 KDa si gamma
de 46 KDa. Subunitatea alfa este prezenta in cele mai multe
tesuturi, cea beta numai in muschi, iar cea gamma se giseste
preponderent in neuroni, celulele neuroendocrine si tumo-
rale.

NSE este eliberatd in singe in neoplasmele neuronale,
neuroendocrine si pulmonare. Se foloseste pentru monitori-
zarea evolutiei si tratamentului pacientilor cu neoplasm pul-
monar, in special cel cu celule mici, a neuroblastomului si a
cancerului tiroidian.3513

Nivele serice crescute se inregistreaza si la neoplasmele
cu celule mari si la fumitorii cu BPOC.5:13

in cadrul neoplasmelor pulmonare NSE este utila pen-
tru diagnosticul diferential: valori = 20,5 ng/mL sunt suges-
tive pentru NSCC, pe cand cele = 70 ng/ml sunt intilnite doar
la pacientii cu SCC.15

Valori normale: < 15 ng/mL.
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Tabel 1.

Principalii markeri tumorali si utilitatea lor diagnostici

Marker Histologia cancerului | Localizarea cancerului Afectiuni nonmaligne
pulmonar (in ordinea frecventei)
CEA ADK/ orice NSCC Plaman, tub digestiv Colestaza intrahepaticd, obstructii extrahepatice
de cii biliare, fumitori sanatosi
TPA Epidermoid, ADK, Pliman, colon, rect, uter, Infectii virale, bacteriene, hepatite acute,
SCC prostatd, melanom, limfom sarcind, boli autoimune
SCC-Ag Epidermoid Plaman -
AFP ADK Carcinom hepatic, pancreas, Sarcina, hepatite, ciroze, obstructie de cai biliare
colon, plamin
CA 19-9 ADK Pancreas, cii biliare, colon, Sanatosi
rect, gastric, plaman
CA 125 ADK Ovar, tract digestiv, plaman Sarcina, pancreatitd, peritonita, hepatita acuta/
cronici, insuficienti renala
CA15.3 ADK San, ovar, pliman Lauze, sarcina, hepatite, ciroza, boli pulmonare
inflamatorii, afectiuni benigne de san/ ovar
CYFRA 21-1 Epidermoid Plaman, vezica urinari, TBC p2M SCC Rinichi, prostatd, limfom
laringe Sanatosi, pneumonie, nonhodgkin, plaman BPOC, sarcoidoza
Feritina Fara specificitate de Limfom, leucemie acuti, -
tip histopatologic mielom multiplu, san, testicul,
pliman (?)
sIL-2R NSCC Plaman Sanitosi, afectiuni pulmonare benigne
CromograninaA SCC Pliman, tumori -
neuroendocrine
NSE SCC, cancer cu Neoplazii neuronale, Sanitosi, BPOC
celule mari neuroendocrine, plaman
CCK-BB SCC, NSCC Plaman Afectiuni musculare
Glicotransferaza Posibil ADK Plaman Sanitosi, tumori pulmonare benigne
Hormoni peptide | SCC Plaman -

Creatin kinaza BB (CCK-BB)

Creatinkinaza este o enzima ce se gaseste in concentratii
crescute in citoplasma celulelor de la nivelul miocardului si
muschilor scheletici si, in concentratii mult mai mici la nive-
lul creierului. CK are o structura dimerica si apare sub patru
forme: izoenzima mitocondriala si izoenzimele citosolice cu
trei fractiuni: CK-MM (CK- musculari), CK- MB (CK2- mio-
cardica), CK- BB (CK1- cerebrali).16

in anul 1981, Gazdar si colaboratorii au observat con-
centratii crescute ale izoenzimei BB (CK- BB) in supernatantul
culturilor de celule tumorale SCC. Creatinkinaza este o enzimi
care catalizeaza reactia (reversibild) de eliberare de energie
prin trecerea creatinfosfatului in adenozinfosfat.?

Nivelurile serice ale CK - BB sunt crescute de 10-100 ori
in cancerele pulmonare SCC fata de celulele pulmonare nor-
male sau NSCC. Valorile se coreleaza cu evolutia bolii (sunt
mai ridicate cu cit numirul de metastaze este mai mare), iar
niveluri serice inalte de CK- BB reprezinta un factor predictiv
negativ al supravietuirii.

Valori normale: < 10 ng/mL317

Glicoziltransferaza

Glicoziltransferazele constituie un grup de enzime care
catalizeaza transferul zaharurilor simple de pe moleculele pre-
cursoare pe receptorii adecvati. Cresterea nivelului seric de
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glicoziltransferaze se remarca in numeroase neoplazii. Una
dintre glicoziltransferaze responsabild pentru sinteza de anti-
gene asociate tumorilor este 1-3-L-fucosiltransferaza. La
pacientii cu cancer pulmonar a fost observata frecvent o acu-
mulare de antigene asociate tumorilor cum ar fi CEA si sia-
lyl Lewis x-i antigen. Nivelurile serice ale acestor enzime sunt
mult crescute fata de pacientii cu tumori pulmonare benigne
sau indivizii sinitosi din lotul martor. Cresterea lor este core-
lata numai cu stadiul bolii, nefiind influentata de tipul histo-
logic de cancer. Glicoziltransferazele sunt utile ca marker
tumoral atunci cAnd nivelurile lor serice sunt corelate cu cele
ale CEA si sialyl Lewis x-i antigen.?

4. Hormoni peptide
Hormon eliberator de bombezina / gastrina (BN/GRP),
adenocorticotropina (ACTH), hormonul antidiuretic (ADH),
calcitonina, factorul de crestere insulin-like (IGF I) sunt hor-
moni secretati ectopic de cétre carcinomul celular cu celule
mici. Nivelurile lor serice crescute sunt corelate cu stadiali-
zarea bolii, fara a fi influentate de terapie sau reciaderi.?

Concluzii:
Cancerul pulmonar este neoplazia cea mai frecventa si cu
sansele cele mai reduse de supravietuire. Din acest motiv diag-
nosticul precoce este esential pentru evolutia ulterioard a



afectiunii, respectiv sciderea mortalitatii si prelungirea dura-
tei vietii. Desi in SUA studii recent incheiate (noiembrie 201018
aratd ca depistarea precoce prin CT a cancerului pulmonar
la marii fumaitori reduce semnificativ mortalitatea prin aceasta
afectiune, metoda ramane dificil de utilizat ca metoda de scree-
ning dat fiind pretul ridicat, accesibilitatea si doza crescuta
de iradiere. Prin urmare exista tendinta de a dezvolta tot mai
mult studiul markerilor tumorali, urmand a fi folositi ca
metoda de screening, precum si ca predictor al evolutiei sub
tratament si al supravietuirii.1.? O parte a acestora au fost
intens studiati (CEA, NSE, TPA, 2 microglobulina, CA 125,
CA 15-3), in timp ce altii fac obiectul unor cercetiri recente
(SCC-Ag, CYFRA 21-1, feritina, sIL-2R, CCK-BB, glicozil-
transferaza). Desi o serie a markerilor pare a avea sensibili-
tate si specificitate inaltd pentru cancerul pulmonar NSCC
(CEA, NSE, TPA, SCC-Ag, CYFRA 21-1), acestia pot prezenta
volori serice crescute atit la pacienti cu alte neoplazii, la indi-
vizi cu afectiuni pulmonare benigne sau fumatori sianatosi
(Tabel I). Aceastd constatare face ca aceste molecule si nu
poati fi folosite ca unic indicator al diagnosticului precoce de
cancer pulmonar, fiind necesare un context clinic si investi-
gational mai complex. Ar fi utile si alte studii, respectiv gasirea
de noi molocule care si serveasca unui diagnostic precoce cu
mijloace simple si necostisitoare.
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