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Se analiza la utilidad de la enolasa neuroespecífíca (NSE)
sérica en el diagnóstico y manejo del carcinoma microcítico de
pulmón (CMP).

Se efectuaron determinaciones séricas de NSE en 69 adul-
tos sanos, 106 pacientes con neumopatías no neoplásicas
(NNN), 26 con metástasis pulmonares de origen extrapulmo-
nar (MPOE), 126 con carcinoma pulmonar no microcítico
(CPNM) y 77 con CMP. En estos últimos, se realizaron
determinaciones sucesivas durante y después del tratamiento
y se registró el tiempo de supervivencia.

La NSE resultó elevada en el 77,6% de los CMP (50% en
casos de enfermedad limitada [EL], y 93,6% en enfermedad
extendida [EE]), en el 10,3% de los CPNM, en el 11,5% de
MPOE y en el 2,8% de NNN.

La NSE descendió en el 100% de los CMP que obtuvieron
remisión completa tras el tratamiento y en el 25% de los que
no respondieron favorablemente. Posteriormente, el marcador
ascendió en el 81,2% de las recidivas; en el 6,2%, dicho
ascenso precedió a la sintomatología.

La concentración inicial de NSE demostró valor pronóstico
(p = 0,003) independientemente del estadio (EL o EE).

La NSE es de gran valor diagnóstico y pronóstico en el
CMP, refleja fielmente la masa tumoral, y los cambios postra-
tamiento guardan estrecho paralelismo con el curso de la en-
fermedad.
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Serum neuron specific enolase in the clinical
management of small cell lung cáncer

The utility of neuron specific enolase (NSE) for the diagno-
sis and management of small cell lung cáncer (SCLC) is
analyzed.

Serum concentrations of NSE were measured in 69 healthy
adults, 106 patients with non-neoplastic pneumopathy
(NNP), 16 with pulmonary metástasis of extra-pulmonary
origin (PMEO), 126 with non-small cell lung cáncer
(NSCLC), and 77 with SCLC. Repeated analyses were ca-
rried out for patients in the last group during and after treat-
ment, and survival time was recorded.

NSE was high in 77.6% of patients with SCLC [50% in
cases with limited disease (LD) and 93.6% in those with
extensive disease (ED)]. NSE was high in 10.3% of those with
NSCLC, in 11.5% of those with PMEO, and in 2.8% of those
with NNP. NSE decreased 100% in SCLC patients achieving
full remission after treatment and in 25% of those responding
pooriy. Later, this marker increased in 81.2% of those expe-
riencing relapse, and in 6.2% of these the increased preceded
symptoms. Initial NSE concentrations had prognostic valué
(p = 0.003) that was independent of disease stage (LD or
ED).

NSE is of great diagnostic and prognostic valué in SCLC,
accurately reflecting tumor size. Posttreatment changes clo-
sely parallel disease activity.

Introducción

Recientemente, varios autores han estudiado la uti-
lidad de algunos marcadores tumorales en el control
del tratamiento y seguimiento de pacientes con carci-
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noma microcítico de pulmón (CMP). El antígeno car-
cinoembrionario (CEA) es un marcador poco sensi-
ble'2, y soló en casos con enfermedad muy avanzada
las determinaciones seriadas del mismo reflejan fiel-
mente el estadio de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento3.

La enolasa es una enzima glicolítica que se encuen-
tra en todas las células del organismo en forma de
dímero isoenzimático. Las distintas isoenzimas son
combinaciones de tres subunidades inmunológica-
mente diferentes: alfa, beta y gamma. La variedad
gamma-gamma se ha hallado principalmente en neu-
ronas y células de estirpe neuroendocrina, por lo que
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ha sido llamada enolasa neuroespecífica (NSE). Estu-
dios recientes han demostrado que dicha sustancia
puede ser un marcador sérico útil en el CMP por su
alta sensibilidad4'6 y significación pronostica7 8.

Además, algunos autores han comunicado que los
cambios en la concentración sérica de NSE pueden
ayudar a conocer precozmente la eficacia del trata-
miento910, aunque otros discrepan de tales hallaz-
gos". Tampoco hay pleno acuerdo en cuanto al valor
de dicho marcador en la detección precoz de recidiva
o progresión tumoral1213.

En este trabajo, hemos analizado la utilidad de la
NSE en el diagnóstico, control del tratamiento, segui-
miento y pronóstico del CMP.

Material y métodos

Hemos efectuado 592 determinaciones séricas de NSE
mediante enzimoinmunoanálisis (EIA) (Roche Diagnostic
Systems) en 404 pacientes estudiados entre noviembre de
1989 y diciembre de 1991. Estos han sido clasificados en los
siguientes grupos:

la) Pacientes con CMP, histológicamente diagnosticado,
77 casos.

Ib} Pacientes con carcinoma broncopulmonar no micro-
cítico (CPNM), 126 casos (carcinoma epidermoide,
82; adenocarcinoma, 33, y carcinoma de células gran-
des, 11).

2a) Individuos sanos, 69 casos.
2h) Pacientes con neumopatías no neoplásicas (NNN),

como tuberculosis, neumonía, EPOC, quiste hidatidi-
co, etc., 106 casos.

2c) Pacientes con metástasis pulmonares de origen extra-
pulmonar (MPOE) (mama, colon, estómago, próstata,
linfoma, mieloma, etc.), 26 casos.

Los datos referentes a la edad y al sexo de cada grupo se
muestran en la tabla I.

Protocolo de estudio de los pacientes con CMP

Incluía examen clínico, determinaciones hematológicas y
bioquímicas, radiografía de tórax, electrocardiograma, bron-
cofíbroscopia y estudio de extensión mediante ecografía ab-
dominal, gammagrafía ósea y TAC de cráneo, tórax y abdo-
men. Una vez efectuado el mismo, los pacientes fueron
clasificados en: a) enfermedad limitada (EL), si el tumor
estaba confinado a un hemitórax, incluyendo los ganglios
mediastínicos y/o supraclaviculares homolaterales, y b) en-
fermedad extendida (EE), si las lesiones excedían los límites
antes mencionados.

TABLA I
Características de los pacientes

Individuos sanos
Neumopatias

no neoplásicas
Metástasis

pulmonares
de origen
extrapulmonar

Carcinoma
pulmonar
no microcítico

Carcinoma
pulmonar
microcítico

Enfermedad
limitada

Enfermedad
extendida

Total

Número

69

106

26

126

30

47
77

Edad media
(rango)

43 (30-68)

64 (17-91)

63 (29-87)

66(41-88)

68 (53-81)

62 (35-81)
64 (35-81)

Porcentaje
sexo (V/M)

53,6/46,4

81,1/18,9

57,7/42,3

97,6/2,4

100,0/0,0

97,9/2,1
98,7/1,3

A los pacientes con EL que obtuvieron remisión completa
(RC) se les administró radioterapia torácica (40-60 Gy) e
irradiación craneal profiláctica (30 Gy).

Evaluación de la respuesta

Una vez concluida la QT, se sometió a los pacientes a
nuevo examen clínico y estudio de extensión, que incluía
nueva broncofibroscopia si había apariencia de remisión
completa. El resultado se clasificó en tres cafeterías: a) remi-
sión completa (RC): desaparición de todos los signos de
tumor (clínicos, radiológicos e histológicos) durante, al me-
nos, un mes; b) remisión parcial (RP): disminución en más
del 50% del tamaño inicial del tumor (medido por el produc-
to de dos diámetros en diferentes planos), y c) no respuesta:
cuando no había criterios para ser incluido en los apartados
anteriores.

Supervivencia

El tiempo de supervivencia (contabilizado desde el co-
mienzo de la QT) y el valor pronóstico de varios parámetros
clínicos y analíticos (véase métodos estadísticos) han sido
analizados en 60 pacientes. Al cierre del estudio, 55 de ellos
habían fallecido, permaneciendo vivos otros cinco, cuyo
tiempo de seguimiento fue de 1 2 a 19 meses.

Tratamiento

Sesenta y dos pacientes con CMP se incluyeron en un
programa de quimioterapia (QT). Los 15 restantes se exclu-
yeron por enfermedad concomitante severa (insuficiencia
respiratoria, cardiaca, etc.), mal estado general o rechazo
voluntario del tratamiento propuesto.

La pauta de QT incluía 6 ciclos separados por intervalos
de 3 semanas. En los ciclos 1. 3 y 5 se dio carboplatino
(400 mg/m2 de s.c., por vía intravenosa) y ctopósido
(510 mg/m2 de s.c. repartidos en 3 dosis en días sucesivos);
en los ciclos 2, 4 y 6, ciclofosfamida (1.000 mg/m2 de s.c.);
epirrubicina (50 mg/m2 de s.c.) y vincristina (dosis fija de
2 mg).

Perfil evolutivo de NSE

En los pacientes tratados a partir de noviembre de 1990
(27 casos) se efectuaron determinaciones seriadas de NSE
(antes, durante y después del tratamiento), lo que nos permi-
tió elaborar el perfil evolutivo de dicho marcador durante el
curso de la enfermedad.

Métodos estadísticos

La comparación de porcentajes se efectuó mediante la
prueba de la j i cuadrado, y la de cifras medias con la prueba
de Wilcoxon, una vez comprobada la falta de ajuste a la
distribución normal mediante el test de Kolmogorov.
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Inicial C.n°2 C.n°3 C.n°4 C.n°5 C.n°6 Inicial Postratamiento Recidiva

Fig. 1. CMP. Cambios de NSE durante el tratamiento con quimioterapia. Fig. 2. CMP. Concentraciones de NSE antes, después del tratamiento
y durante la recidiva.

En cuanto al análisis de supervivencia, en primer lugar se
efectuó un análisis univariado (comparando las curvas de
supervivencia mediante la prueba log-rank) para examinar el
valor pronóstico de las ocho variables siguientes, categoriza-
das según se muestra en la tabla II.

Posteriormente, las variables que habían demostrado sig-
nificación estadística en la prueba anterior fueron incluidas
en un modelo multivariado (modelo de Cox o de riesgos
proporcionales; procedimiento stepwise).

Resultados

Valor diagnóstico. La concentración media de NSE
(131,4 ng/ml) en los casos de CMP fue mucho más
elevada que en los restantes grupos (tabla III). Ade-
más, un 77,6% de casos con CMP superaron el punto
de corte establecido de 30 ng/ml, mientras que menos
del 3% de los pacientes con NNN superaron dicho
umbral.

NSE y estadio en el CMP. En los casos de CMP
se apreciaron diferencias muy significativas entre los
dos estadios (EL y EE), tanto en cifras media como en
porcentaje de casos por encima de 30 ng/ml (tabla IV).

Perfil evolutivo de NSE y respuesta al tratamiento.
En los pacientes con respuesta objetiva favorable (RC
y RP) se registró un acusado descenso en la concentra-
ción de NSE (figs. 1 y 2). (Las concentraciones de NSE
en las figuras se representan en escala logarítmica
dada la gran dispersión de las cifras iniciales.)

El perfil evolutivo durante el tratamiento muestra
que el descenso aparece muy precozmente.

En la tabla V se recogen las comparaciones entre las
concentraciones de NSE iniciales y las registradas 3
semanas después de iniciada la pauta de QT (es decir,
justo antes del comienzo del segundo ciclo). Se calculó
también el grado de descenso con respecto al valor
inicial, así como el porcentaje de casos en los que el
marcador descendió por debajo del umbral (30 ng/
mi): en el subgrupo de pacientes que obtuvo RC, la
cifra media de NSE descendió hasta el 15,3% del valor
inicial (rango, 2,3-38,1%); dicho porcentaje fue 22,1%
en el subgrupo RP y 75,7% en el subgrupo sin respues-
ta favorable. En todos los casos con NSE inicial eleva-

da que obtuvieron RC, el marcador descendió por
debajo del umbral; dicho descenso se registró así mis-
mo en el 60% de los casos de RP y tan sólo en el 25%
de los que no obtuvieron respuesta favorable.

NSE y recidiva. En 16 casos que habían obtenido
RC o RP, durante el seguimiento posterior se observa-
ron síntomas clínicos y/o radiológicos de recidiva o
progresión tumoral. En todos ellos se registró un au-
mento de NSE con respecto a la concentración detec-
tada al final del tratamiento (fig. 2) (tabla V). En el
81,2% de tales casos, la elevación del marcador rebasó
el umbral de 30 ng/ml. En un paciente cuya recurren-

TABLAII
Análisis univariado de las ocho variables categorizadas

Estadio Limitado Extendido
Edad 0-60 > 60
Performance status (ECOG) 0-1 > 1
Albúmina sérica (gr/1) 0-34 > 34
Hemoglobina (gr/1) 0-13 > 13
LDH sérica (U/l) 0-500 > 500
NSE sérica (ng/ml) 0-90 > 90
CEA sérico (ng/ml) 0-10 > 10

Grupo 1 Grupo 2

TABLA III
Concentraciones séricas de NSE

Individuos sanos 10,5 (3,3-36,6) 1,4
Neumopatías

no neoplásicas 11,8(1,8-49,4) 2,8
Metástasis pulmonares

de origen extrapulmonar 27,1(5,3-350,0) 11,5
Carcinoma pulmonar

no microcítico 17,8(4,0-153,3) 10,3
Carcinoma pulmonar

microcítico
Enfermedad limitada 49,6 (4,2-256) 50,0
Enfermedad extendida 185,9(7,7-1.390) 93,6
Total 131,4(4,2-1.390) 77,6

NSE (ng/ml)
media (rango)

NSE > 30 ng/ml
(%)
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TABLA V
Cambios de NSE postratamiento y durante la recidiva

10,8 16,2

Tiempo (meses)

Fig. 3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) para los pacientes
con CMP. Las curvas representan a los grupos con NSE < 90 ng/ml (——)
y NSE > 90 ng/ml (- - - -).

Recidiva completa
Remisión parcial
No respuesta

Número

16 casos

Ascenso de NSE en la recidiva (% de casos)
a) Cualquier grado de ascenso - 100%
b) Ascenso por encima de 30 ng/ml - 81,2%

Relación ere
a) El ascenso

o radiológi
b) El ascenso
c) Ambos suc

13 casos

NSE postratamiento
media, ng/ml

inológica entre el ascenso de NSE y la recidiva
de NSE precede a los síntomas clínicos
eos de recidiva, 1 caso
de NSE sucede a los síntomas, 2 casos
esos son aproximadamente simultáneos,

Número

15
8
4

12,2

NSE inicial
media, ng/ml

100,4
127,2
139,7

163,5 p<0,01*

NSE en la recidiva
media, n^/ml

NSE después
del primer ciclo

media, ng/ml

9,9 p <0,01*
24,5 p < 0,05*

104,9

TABLA IV
NSE y estadio en el carcinoma microcítico

"Test de Wilcoxon para datos apareados.

TABLA VI
Significado pronóstico de las variables

NSE (ng/ml) rango 4,2-256 7,7-1.390
NSE (ng/ml) media 49,6 185,6 p < 0,0001*
NSE > 30 ng/ml, % 50,0 93,6 p < 0,005

Enfermedad limitada
(n = 30)

Enfermedad extendida
(n = 47)

'Test de Wilcoxon.

cia se manifestó exclusivamente en el SNC (metástasis
cerebral), la concentración de NSE ascendió también
(desde 10,2 hasta 54,6 ng/ml).

Relación cronológica entre el aumento de NSE y los
síntomas clinicorradiológicos de recidiva:

En un caso, el ascenso de NSE precedió al comien-
zo de los síntomas en, al menos, 2 meses. En otros
dos, la relación fue inversa, de modo que el marcador
ascendió tras la aparición de los síntomas. En los 13
restantes, ambos sucesos ocurrieron de modo aproxi-
madamente simultáneo, de tal forma que no fue posi-
ble establecer exactamente cuál apareció antes.

En 4 pacientes que permanecían libres de síntomas
al final del estudio, las concentraciones de NSE no
habían aumentado y se mantenían dentro de límites
normales.

Supervivencia. En el análisis univariado, la cifra
inicial de NSE demostró un valor pronóstico estadís-
ticamente muy significativo (p= 0,003) (tabla VI)
(fig. 3). El estadio y la LDH sérica también demostra-
ron valor pronóstico. Los demás parámetros no mos-
traron significación estadística, aunque el PS se apro-
ximó al límite de 0,05.

En el análisis multivariado, el estadio y la concen-
tración de NSE fueron los únicos factores pronósticos
independientes (tabla VI).

Valor de p

Análisis univariado*
Estadio
NSE sérica
LDH sérica
PS (ECOG)
Edad
Hemoglobina
Albúmina sérica
CEA sérico

Análisis multivariado (modelo de

Estadio
NSE sérica
LDH sérica
PS (ECOG)

> 0,1
> 0,1
>0,1
> 0,1

p de entrada

0,001
0,003

No significativo
No significativo

p de salida

0,01
0,028

0,001
0,003
0,006
0,06

Cox)

Riesgo relativo
(grupo 1/grupo 2)

2,37
1,99

"Test de log-rank.

Discusión

Al igual que otros autores4"6, hemos hallado una alta
sensibilidad de la NSE en el CMP (77,6%). La especi-
ficidad fue mucho más elevada si consideramos como
grupo control sólo a los individuos sanos y a los
pacientes con NNN, que presentan cifras normales
casi en el 100% de los casos. En los CPNM, el marca-
dor apareció elevado en el 10,3%, porcentaje similar
al obtenido por Ariyoshi et al5 (8,5%) e inferior al de
Burghuber et al6. Por último, en el grupo MPOE se
apreció una cifra elevada en el 11,5%, por lo que la
capacidad discriminatoria del marcador con respecto
a este grupo es sólo moderada.
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El punto de corte adoptado (30 ng/ml), elegido
como el idóneo por su capacidad discriminatoria, es
bastante más alto que el referido por otros autores,
que oscila entre 124 y 20 ng/ml12. Consideramos esta
discrepancia atribuible al diferente método analítico
empleado (EIA en nuestro caso).

Dentro de los CMP, hubo diferencias muy significa-
tivas entre pacientes con estadio EL y EE, lo que
concuerda con los hallazgos de otros autores4'7 9; así, la
concentración media de NSE y el porcentaje de casos
con cifras por encima del umbral fueron significativa-
mente mayores en el grupo EE.

Con respecto al control del tratamiento, hemos
comprobado una pronunciada disminución del mar-
cador tras la obtención de una respuesta favorable al
mismo. Al igual que en la casuística de Johnson et
al12, los cambios en la concentración de aquél refleja-
ron más fielmente el grado de respuesta cuando las
cifras preterapéuticas eran elevadas. Recientemente,
se ha intentado detectar precozmente la consecución
de una respuesta favorable al tratamiento mediante
determinaciones seriadas de NSE, efectuadas después
de iniciado el tratamiento. Así, para algunos, el fenó-
meno de lisis tumoral, reflejado por un rápido y breve
incremento en la concentración sérica de NSE, sería
un indicador de buena respuesta910. Sin embargo,
Spiinter et al, al efectuar mediciones diarias de NSE
en los días posteriores al primer ciclo, no pudieron
establecer correlación alguna entre los patrones evolu-
tivos observados en los niveles del marcador y el
grado de respuesta". Nosotros hemos determinado los
niveles séricos de NSE inmediatamente antes del co-
mienzo de cada ciclo, y hemos observado que los
cambios del marcador, 3 semanas después de iniciado
el tratamiento, reflejan fielmente la obtención de una
respuesta favorable objetiva (RC o RP). Así, el 100%
de los casos con cifra inicial de NSE elevada que
obtuvieron RC experimentaron un descenso de dicha
cifra hasta por debajo del umbral de la normalidad.
Un descenso similar se apreció en el 60% de los casos
de RP y sólo en el 25% de los que no alcanzaron
respuesta favorable. Este hallazgo nos parece de gran
utilidad para detectar con prontitud una posible resis-
tencia a la pauta de QT aplicada, circunstancia que
puede inducir a elegir una pauta alternativa o suspen-
der el tratamiento según las condiciones clínicas del
paciente.

En cuanto a la recidiva tumoral, Johnson et al ob-
servaron una elevación persistente dé NSE en el 86%
de los casos; además, dicha elevación se adelantó a los
síntomas en el 65%, con un intervalo de tiempo de
hasta 12 semanas12. Jorgensen et al han comunicado
resultados similares14. Sin embargo, más recientemen-
te otros autores, después de un largo y minucioso
seguimiento de una amplia serie de casos, no han
podido confirmar tan excelentes resultados, de modo
que la sensibilidad en la detección de recidiva fue sólo
del 38%, y el ascenso de NSE precedió a los síntomas
sólo en el 17% de los casos'3. Igualmente, Van Zand-
wijk et al encontraron que el aumento del marcador
sólo excepcionalmente precede a los síntomas'5.

Nosotros hemos encontrado una buena sensibilidad
de la NSE en la detección de recidiva o progresión
tumoral (84,6%); queremos señalar además que el úni-
co paciente con recurrencia aislada en el SNC tam-
bién experimentó un aumento importante en la con-
centración del marcador; otros autores no han detec-
tado un aumento del mismo en similares circunstan-
cias'2 '3. Sin embargo, al igual que en los trabajos de
Nóu et al'2 y Van Zandwijk et al'5, sólo excepcional-
mente el ascenso de NSE precedió a los síntomas de
recurrencia (6,2% de casos). En la mayoría de pacien-
tes, observamos una aparente simultaneidad en la
aparición de ambos sucesos. Dado que, según nuestro
protocolo, las determinaciones sucesivas de NSE se
efectuaban cada 2 o 3 meses tras la finalización del
tratamiento, es posible que una mayor frecuencia en
tales determinaciones (p. ej., cada mes) hubiera per-
mitido detectar precozmente la recidiva en mayor
número de ocasiones. Esta posibilidad tendría tras-
cendencia terapéutica, ya que algunos autores han
comunicado recientemente resultados moderadamen-
te eficaces con pautas de QT de rescate16"'8.

Por último, en nuestro trabajo hemos comprobado
que la concentración inicial de NSE tiene un alto
valor pronóstico. Así mismo, dicho valor es indepen-
diente del estadio de la enfermedad, como ha demos-
trado el análisis multivariante. Gronowitz et al, consi-
derando por separado los estadios EL y EE, hallaron
que la cifra de NSE y el estado funcional (PS) fueron
los factores pronósticos de mayor peso; la concentra-
ción de LDH, también de valor pronóstico en el análi-
sis univariante, fue excluida como factor pronóstico
independiente dado que había una fuerte correlación
entre LDH y NSE8. En nuestro estudio, la LDH tam-
bién quedó eliminada en el análisis multivariante.
Probablemente, la concentración de NSE sérica refleja
con gran fiabilidad la masa tumoral y, por ello, tiene
un alto valor pronóstico. Por otro lado, el estadio de
la enfermedad, como es sabido, tiene en cuenta la
presencia o ausencia de metástasis a distancia, es
decir, el grado de diseminación de la enfermedad. Por
tanto, ambos parámetros aportan información com-
plementaria con vistas a predecir el tiempo de super-
vivencia. La LDH es también un buen reflejo de la
masa tumoral, y de ahí que compita con la NSE como
factor pronóstico.
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