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KLINICKA VREDNOST NEURON SPECIFICNE ENOLAZE
KOD MIKROCELULARNOG KARCINOMA PLUCA

Gordana Stosi¢
Institut za medicinsku biohemiju, Klinicki centar Srbije, Beograd

Kratak sadrzaj: Tumori pluc¢a se karakteriSu brzom malignom evolucijom i loSom prognozom. Postoje
Cetiri osnovna Celijska tipa karcinoma pluc¢a: skvamozni, adenokarcinom, karcinom velikih Celija i mikrocelu-
larni. Biolosko i klinicko ponasanje mikrocelularnog karcinoma je razli¢ito od svih ostalih tumora plu¢a. Radi
toga se mikrocelularni karcinom, small cell lung cancer (SCLC), izdvaja u posebnu grupu, a preostala tri ¢elij-
ska tipa u kategoriju oznac¢enu kao nemikrocelularni karcinom, non small cell lung cancer (NSCLC). Enolaza
(2 fosfo-D glicerat hidrolaza, EC 4.2.1.11) je enzim koji postoji u obliku nekoliko dimernih izoenzima (oo, o8,
ay, BB, yy). Neuron specifi¢cnu enolazu (NSE ili oy, yy) sintetizuju neuroni i maligni tumori (SCLC, neuroblas-
tom i intestinalni karcinoidi). NSE je najznacajniji tumorski marker za SCLC. Izlivanje NSE u tkivo i serum paci-
jenata podrzava dijagnozu SCLC i bez histoloskog nalaza. Ovaj marker ne treba koristiti za »skrining« u cilju
ranog otkrivanja karcinoma. Koncentracija NSE je u korelaciji sa voluminozno$¢u tumora i brojem metastatskih
mesta. Lokalizacije metastaza ne uti¢u na nivo NSE, ukljuc¢ujudi i one na mozgu. Visoke vrednosti NSE ukazu-
ju na prosirenu bolest i sugerisu losu prognozu. Uspesnost hemoterapije moze da se prati merenjem serum-
skog nivoa NSE kod pacijenata sa SCLC. Porast koncentracije NSE ukazuje na progresiju bolesti iako je paci-
jent klinicki jo$ uvek u remisiji. Postujuci preporuke EGTM (European Group on Tumor Markers) za pravilnu
upotrebu markera, odredivanje koncentracije NSE moze biti korisno za potvrdu dijagnoze SCLC i praéenje
uspesnosti hemoterapije.

Kljucne reci: mikrocelularni karcinom plu¢a (SCLC), nemikrocelularni karcinom plu¢a (NSCLC), neuron-

specifi¢na enolaza (NSE)

Karcinom pluca

U industrijskim zemljama smrtnost od tumora je
na drugom mestu, odmah posle kardiovaskularnih
bolesti. Medu njima su na prvom mestu, po uces-
talosti, tumori plu¢a, posebno medu muskom popu-
lacijom (1).

Ove tumore karakterise brza maligna evolucija i
losa prognoza. Prema Klasifikaciji Svetske zdravstve-
ne organizacije postoje Cetiri osnovna Ccelijska tipa
karcinoma plu¢a: skvamozni (planocelularni), ade-
nokarcinom, karcinom velikih ¢elija i mikrocelularni.
Mikrocelularni karcinom pluca se karakterise brojnim
hromozomskim poremecajima, ekspresijom razli¢itih
onkogena i stvaranjem autokrinih faktora rasta. Ova-
kvo biolosko ponasanje mikrocelularnog karcinoma
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je veoma sli¢no sistemskim bolestima, za razliku od
svih ostalih tumora pluéa. Radi toga se mikrocelularni
karcinom — small cell lung cancer (SCLC) izdvaja u
posebnu grupu, a preostala tri Celijska tipa u kate-
goriju oznacenu kao nemikrocelularni karcinom -
non small cell lung cancer (NSCLC). Obe grupe su
heterogene, a uoceno je razli¢ito ponasanje tumora i
u okviru istih histoloskih grupa. Pojedini NSCLC po-
kazuju ista endokrina svojstva kao SCLC, a SCLC
moze evoluirati u fenotip sa selektivnim gubitkom
neuroendokrinih svojstava i zadobiti morfoloski izgled
koji je vise nalik na NSCLC.

SCLC spada u grupu najagresivnijih brzorastu-
¢ih neoplazmi. Veoma brzo daje regionalne i udaljene
metastaze koje postoje kod velikog broja pacijenata
ve¢ u momentu postavljanja dijagnoze. SCLC izuze-
tno brzo raste, ali je jako hemosenzitivan. PreZivljava-
nje pacijenata sa ovim tipom tumora pluca je bilo bez
lecenja svega nekoliko nedelja od postavljanja dijag-
noze. Danas je sistemskom hemoterapijom produ-
Zeno na 2 do 5 godina. Losa prognoza pacijenata sa
SCLC umanjuje znacaj odredivanja markera, ali me-
renja njihove koncentracije moze pomodi u postav-
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lianju dijagnoze i pracenju uspesnosti terapije postu-
juci preporuke EGTM (European Group on Tumor
Markers) za pravilnu upotrebu markera (2).

Neuron specificna enolaza

Enolaza (EC 4.2.1.11) je enzim koji u procesu
glikolize katalizuje pretvaranje dva fosfoglicerata u
fosfoenolpiruvat (3). Enzim sadrzi dve od moguce tri
subjedinice: a, B i y ¢ije su molekulske mase od 39
do 100 kDa. Enzim moze biti u formi homo ili hete-
rodimera (oo, af, oy, BB, yy). o, B i y izoproteini
imaju razli¢ite biohemijske, hromatografske, imuno-
hemijske i elektroforetske osobine, kao i razlicite orga-
nospecifi¢nosti. Za sintezu svakog od njih je odgovo-
ran poseban gen. Postoje tri genska lokusa za NSE i
to: ENO,, ENO,, ENO3, a njihovi genski produkti su:

— neneuronska enolaza (NNE ili o) koju sintentizuju
¢elije fetusa i vedina ¢elija odraslih,

— misi¢no specificna enolaza (MSE ili B) koju sinte-
tizuju skeletni i sr¢ani misi¢, i

— neuron specifi¢cna enolaza (NSE ili y) koju sintetizu-
ju neuroni, neuroendokrine Celije i maligni tumori
(SCLC, neuroblastom i intestinalni karcinoidi).

Klinicki znacaj
Benigne bolesti

Povecéan nivo NSE u serumu je izmeren kod pa-
cijenata obolelih od benignih bolesti plu¢a, mozga
kao i defekta neuralne tube. Kod cerebralnih bolesti
kao Sto su: ishemija, infarkt, encefalitis, meningitis i
organske konvulzivne bolesti znacajnije je odredivanje
ovogd enzima u cerebrospinalnoj tecnosti (CST).

Nivo vrednosti za NSE kod benignih plué¢nih bo-
lesti je znatno nizi nego kod malignih bolesti pluca,
posebno kod SCLC gde su vrednosti oko 30 ng/mL.
Lazno pozitivne vrednosti kod benignih bolesti je zbog
toga mogucée odvojiti od malignih tumora plu¢a. Naj-
¢eSce povecanje nivoa NSE kod opstruktivnih bolesti
i pneumonije je prolazno i normalizuje se nakon re-
misije bolesti. Pretpostavlja se da smanjenje pritiska
kiseonika utice na otpustanje NSE iz neuroendokrinih
¢elija plu¢a. Postoji znacajna korelacija izmedu kon-
centracije NSE u serumu i hipoksemije i subjektivne
senzacije dispneje kod ovih pacijenata (4).

Mikrocelularni karcinom pluéa

Dijagnoza svih tumora pluéa, pa i mikrocelu-
larnog, postavlja se klinickim ispitivanjem, odredenim
tehnikama snimanja i bronhoskopijom sa histoloskim
i citoloskim nalazom. Takode su neophodna i snima-
nja u cilju ranog otkrivanja metastaza. Merenje kon-
centracije NSE ne moze zameniti histoloski nalaz u
dijagnostickoj proceduri, ali moze pomo¢i u dokazi-

vanju SCLC kada uradena biopsija ne da konacan
rezultat (u otprilike 20% slucajeva) (5). Samo ova vrs-
ta tumora izlu¢uje visoke koncentracije NSE. Vredno-
sti NSE vece od 25 ng/L su karakteristi¢cne za SCLC i
retko se javljaju kod drugih tipova karcinoma. U
tabeli I prikazane su vrednosti za klinicku osetljivost
NSE u benignim i malignim bolestima iz koje se vidi
da je najveca osetljivost NSE kod SCLC, posebno kod
prosirenog oblika bolesti (6).

Ispitivanjem 50 pacijenata sa SCLC (23 su imala
prosiren, a 27 ograni¢en oblik) i 60 pacijenata sa
NSCLC u nasem Institutu, dobijene su vrednosti za
klinicku osetljivost NSE od 92% kod SCLC i 60% kod
NSCLC. Postoji vise razloga zbog kojih se u ispitivan-
jima dobijaju razliciti rezultati. Najvazniji su heteroge-
nost ispitivanih grupa i razliitost procedura za izbor
optimalnih »cut-off« vrednosti (7). Ove razlike ne
umanjuju znacaj odredivanja NSE u momentu po-
stavljanja dijagnoze, jer je NSE za sada najpouzdaniji

kao »skrining« u cilju ranog otkrivanja karcinoma.

Poredenje sa drugim tumorskim markerima.
Uporedno odredivanje NSE (cut-off 7,49 ng/L) i CEA
(cut-off 5,09 ng/L) kod pacijenata sa SCLC pokazalo
je da je Kklinicka osetljivost NSE od 92% znacajno veca
od Klinicke osetljivosti CEA od 27%. Podaci se slazu
sa ve¢ objavljenim i ukazuju da je NSE vodeci mark-
er za SCLC (8). Istovremeno merenje ova dva mark-
era kao i markera CYFRA 21-1 je potrebno za identi-
fikaciju najvaznijeg markera (koji je Cesto prisutan u

Tabela I Klinicka osetljivost NSE
u benignim i malignim bolestima

Bolest Klini¢ka osetljivost (%)
Benigne bolesti
Plu¢a 5-14
Ekstraplu¢ne bolesti 9-12
Defekt neuralne tube 45-55
Maligne bolesti
Kancer pluca:
mikrocelularni 60-80
ogranicen 39-59
prosiren 83-87
nemikrocelularni 7-25
velikih Celija 30-38
adenokarcinom 18-30
skvamoznih éeljja 13-30
Nepluéni karcinom
nemetastatski 9-12
metastatski 35-45
Primarni tumor CNS 11-15
APUD 25-35
Karcinom tireoidee 10-15
Neuroblastom 52-62
Metastatski seminom 63-73
Seminom bez metastaza 10-15
Kancer dojke 19-29
Renalni karcinom 30-50
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velikim koncentracijama kod odredenih oblika karci-
noma pluc¢a). Ovo je znacajno za diferencijalnu dijag-
nozu karcinoma pluca pre histoloskog nalaza.

Stepen prosirenosti bolesti. Odredivanje stepe-
na prosirenosti bolesti je najvaznije za izbor terapi-
jskog protokola. Zbog svojih bioloskih karakteristika i
velike brzine stvaranja metastaza SCLC je sli¢niji sis-
temskim bolestima nego ostalim tumorima pluda.
TNM klasifikacija, po kojoj je izvrSena podela svih tu-
mora po njihovoj prosirenosti, ne odgovara SCLC.
SCLC se deli na dva oblika: limited disease (»ogra-
ni¢en« oblik bolesti) i extensive disease (»proSireni«
oblik). Nalaz jedne ekstratorakalne metastaze je do-
voljan za svrstavanje bolesnika u grupu prosirene bo-
lesti. Koncentracija NSE je u korelaciji s voluminoz-
noséu tumora i brojem metastatskih mesta, ali ne
postoji tacno odreden odnos izmedu produkcije mar-
kera i Sirenja tumora. Znacajno je da visoke vrednosti
markera uvek ukazuju na prosirenu bolest i sugerisu
losu prognozu.

Vrednosti NSE odredivane u nasem Institutu su
bile znacajno vise kod dgrupe pacijenata sa prosire-
nom boles¢u. lzracunata medijana za tu grupu je
38,00 ng/L (24,40-105,90 ng/L). Medijana za grupu
pacijenata sa ograni¢enom boles¢u je 11,70 ng/L
(8,50-17,30 ng/L). Merenjem koncentracije NSE kod
pacijenata sa otkrivenim metastazama na mozgu je
potvrdeno da ove ne uti¢u na vrednost NSE. Koncen-

tracija NSE zavisi od broja metastatskih mesta, a ne
od lokalizacije istih.

Prognosticki znacaj markera. Normalne vred-
nosti serumske NSE u momentu dijagnostikovanja
SCLC oznacavaju bolju prognozu i duze prezivljavan-
je pacijenata u odnosu na pacijente sa ve¢com kon-
centracijom NSE. Visoke koncentracije markera uka-
zuju na losu prognozu (9).

Pracenje uspesnosti terapije. SCLC izuzetno
brzo raste, ali je jako hemosenzitivan. Sistemska he-
moterapija se pokazala kao najefikasnija metoda le-
¢enja. Uspesnost iste se moze pratiti merenjima pro-
mena nivoa serumske NSE (10). Neophodno je odre-
diti preterapijski nivo markera u serumu i promene
nivoa koje nastaju 2472 sata, kao i nedelju dana od
prve hemoterapije. Ukoliko se nastavi lecenje hemo-
terapijom koncentracija NSE se odreduje pre i posle
svakog ciklusa i na 4 meseca. 24—72 sata nakon prve
terapije dolazi do prolaznog povecanja nivoa NSE
koje nastaje usled lize tumorskih ¢elija. U toku nedel-
je se ove vrednosti brzo snizavaju i nakon zavrsetka
prvog ciklusa hemoterapije se vracaju na fizioloski
nivo. Ukoliko je terapija neuspesna, vrednosti NSE la-
gano rastu ili povremeno opadaju, ali nikada ne do-
stizu fizioloski nivo. Nagli porast koncentracije NSE
ukazuje na progresiju bolesti iako je pacijent klinicki
jos$ uvek u remisiji (11).

CLINICAL VALUE OF NEURON SPECIFIC ENOLASE
IN SMALL CELL LUNG CANCER

Gordana Stosi¢

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Center of Serbia, Belgrade

Summary: Lung cancers are fast growing tumors with early metastatic spread and poor prognosis. Most
primary lung tumors can be classified into four mayor histological types: squamous cell carcinoma, adenocar-
cinoma, large cell carcinoma and small cell lung cancer (SCLC). SCLC differs clinically and biologically from
the other three histological types, which are all generally referred to as non small cell lung cancer (NSCLC).
Thus, both SCLC and NSCLC represent heterogeneous groups. Enolase (2 phospho-D glycerate hydrolase, EC
4.2.1.11) exist as several dimeric isoenzymes (a.a, of3, oy, BB, vy). The ay and yy enolase isoenzymes are also
known as neuron specific enolase (NSE). They are produced in central and peripheral neurons and malignant
tumors (SCLC, neuroblastomas, intestinal carcinoid). NSE is the leading tumor marker in SCLC. Release of
NSE in serum in patients where histological evidence is absent may support a diagnosis of SCLC. NSE should
not be used for screening purposes. NSE does not correlate with the localisation of metastases and/or with
brain metastases, although it correlates well with the clinical stage. High NSE concentrations reflect advanced
tumor stage and suggest a bad prognosis. In patients with SCLC serum levels of NSE reflect the response to
chemotherapy. Increasing tumor marker indicate progressive disease often before this is evident from imaging
techniques. Measurement of NSE may be helpful; guideline recommendations for their proper use in differen-
tial diagnosis and in monitoring the efficacy of therapy have been proposed by EGTM.

Key words: small-cell lung cancer (SCLC), non-small-cell lung cancer (NSCLC), neuron-specific enolase
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