
Introduzione

Il microcitoma polmonare o carcinoma polmonare a
piccole cellule (small cell lung cancer, SCLC) rap-
presenta circa il 25% delle neoplasie polmonari ma-
ligne. Le sue caratteristiche biologiche e cliniche lo
differenziano nettamente dalle altre forme neoplasti-
che polmonari (carcinoma spinocellulare, adenocar-
cinoma e carcinoma bronchiolo-alveolare, carcino-
ma a grandi cellule) che, nel loro insieme,  sono
comprese in una categoria classificativa denominata
non-SCLC [1].
Lo SCLC è un tumore di derivazione neuroendocri-
na, caratterizzato da una elevata aggressività biolo-
gico-clinica e, nel contempo, da una marcata sensi-
bilità alla chemioterapia. Tuttavia, a causa del pro-
gressivo sviluppo di fenomeni di resistenza, il tratta-
mento chemioterapico determina una regressione
della malattia nella quasi totalità dei pazienti ma può
essere considerato curativo solo in una modestissi-
ma percentuale dei casi. Pertanto, la prognosi dei
pazienti affetti da SCLC rimane, nel complesso, de-
cisamente negativa [2].

L'enolasi neurone-specifica (NSE), dimero γγdell'en-
zima glicolitico enolasi, risulta rappresentata elettiva-
mente nel compartimento citoplasmatico delle cellule
neuronali e neuroendocrine. L'impiego dell'NSE cir-
colante come indicatore biochimico dello SCLC è
ampiamente consolidato e, in relazione alla correla-
zione dell’indicatore con la massa tumorale, il suo
utilizzo risulta particolarmente utile nel monitoraggio
della neoplasia in corso di terapia [3,4]. 
La Cromogranina A (CgA) è una glicoproteina (439
aa, PM 49 kDa) contenuta nella matrice dei granuli
secretori elettrondensi delle cellule neuroendocrine
[5]. La molecola è stata inizialmente utilizzata nello
studio immunoistochimico delle neoplasie neuroen-
docrine e, successivamente, anche quale indicatore
circolante delle stesse [6,7]. L’espressione tissutale di
CgA è stata dimostrata anche per lo SCLC e, succes-
sivamente, è stato descritto l'incremento della CgA
circolante nei pazienti affetti dalla neoplasia [8, 9].
Scopo del presente lavoro è stata (1) la comparazio-
ne della performance diagnostica di NSE, CgA e
della associazione dei due marcatori, in un gruppo di
pazienti affetti da SCLC e (2) la valutazione della
relazione fra espressione sierica degli indicatori ed
estensione della malattia. 

Materiali e Metodi

Sono stati selezionati 31 pazienti consecutivi affetti
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da SCLC, confermato su base cito-istologica [biop-
sia sotto guida di Tomografia Computerizzata (TC)
o eseguita in corso di fibrobroncoscopia.  La  stadia-
zione della neoplasia è stata condotto secondo i cri-
teri UICC: i pazienti sono stati sottoposti a radiogra-
fia standard del torace, ecografia epatica, TC spirale
toraco-addominale, TC o Risonanza Magnetica ce-
rebrale e scintigrafia ossea “whole body” con
[99mTc]-metilendifosfonato.
Lo stadio di malattia limitata (LD) è stato definito
come “malattia limitata ad un emitorace inclusi i lin-
fonodi mediastinici e/o sovra-claveari omolaterali”.
Ogni ulteriore coinvolgimento distrettuale o esten-
sione di malattia è stato definito come stadio di ma-
lattia estesa (ED).
Un gruppo di 50 pazienti affetti da broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO), distribuiti per età e
sesso analogamente al gruppo di pazienti con SCLC,
è stato utilizzato come controllo. 
Sono stati esclusi dallo studio soggetti con valori di
creatinina sierica eguali o maggiori di 125 mmol/L.
In fase pre-terapeutica è stato eseguito un prelievo

ematico,  utilizzando un ago di diametro non infe-
riore a 18 gauge e con minima venostasi. Il campio-
ne, raccolto in provette di plastica con separ-gel, è
stato immediatamente sottoposto a centrifugazione
(3000 rpm, 5 minuti). Il siero separato è stato suddi-
viso in aliquote e conservato a – 80 °C fino al mo-
mento del dosaggio. Nessun campione presentava
segni di emolisi all’ispezione.
Il dosaggio degli indicatori neuroendocrini è stato ef-
fettuato con metodiche immunoradiometriche (NSE
Prolifigen® Byk-Sangtec, Svezia e CgA RIA CT®,
Cis Bio International, Francia) seguendo le racco-
mandazioni dei produttori. In accordo con precedenti
esperienze, è stato selezionato un cut-off di 100 µg/L
per la CgA e di 12.5 µg/L per l’NSE [10, 11].

Statistica

La concentrazione degli indicatori biologici non è
distribuita normalmente: per tale motivo i dati sono
stati espressi come mediana ed intervallo di distribu-
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Tabella I. Diagnostiche dei marcatori NSE e CgA e della loro associazione.

Figura 1. Distribuzione della concentrazione dei marcatori NSE (µµg/L) e CgA (µµg/L)



zione ed è stata utilizzata una statistica non-parame-
trica. Due proporzioni sono state confrontate me-
diante test del chi-quadro (χ2) mentre due gruppi di
dati sono stati confrontati mediante il test U di
Mann-Whitney. Un valore di p inferiore a 0.05 è sta-
to considerato significativo.

Risultati

I risultati ottenuti sono sintetizzati in Tabella I e
Figura 1. Nel gruppo di pazienti affetti da SCLC è
stata ottenuta una sensibilità diagnostica pari al 45%
(14/31) ed al 51% (16/31) per NSE e CgA, rispetti-
vamente. 
Confrontando le percentuali di positività dei due in-
dicatori non emergono differenze significative
(χ2=0.001; ns). 
La simultanea positività dei due indicatori
(NSE+CgA) è stata rilevata in 8 pazienti (26%)
mentre la positività simultanea o alternativa (NSE
e/o CgA) è stata rilevata in 22 pazienti (70%). 
Nel gruppo di controllo sono stati ottenuti valori di
specificità pari a 94% e 92% per NSE e CgA, rispet-
tivamente. La specificità ottenuta dalla negatività si-
multanea  dei due indicatori raggiunge il 96%   men-
tre una positività simultanea o alternativa è stata ri-
levata in 5/50 soggetti (specificità 90%).
L’accuratezza diagnostica complessiva è risultata
pari al 75% per l’NSE, al 76% per la CgA, al 69%
per la simultanea positività dei due indicatori ed al
82% per la positività di NSE e/o CgA.
La distribuzione dei  due indicatori è risultata diffe-
rente nei pazienti affetti da SCLC e nei controlli: 13
mg/L (5-36) e 3.5 µg/L (1.5-14)  per  NSE (U-test
(p<0.01)  e, rispettivamente,  107 µg/L (26-841)  e
42 µg/L (15-114) per la CgA (U-test p<0.01).
Analizzando la sensibilità degli indicatori in relazio-
ne all’estensione di malattia si è dimostrata una po-
sitività dell’ NSE in 4/16 (25%) casi LD ed in 10/15
(66%) casi ED (χ2 5.436, p<0.05). La CgA è risulta-
ta positiva in 7/16 casi LD (43%) ed in 9/15 (60%)
casi ED (χ2 = 0.051, ns).
La concentrazione mediana e l’intervallo di distribu-
zione degli indicatori in relazione allo stadio di ma-
lattia è risultata: 7.50 µg/L (5-31) in stadio LD e 19
µg/L in stadio ED per l’NSE (U-test, p<0.05) e 82
µg/L (26-398) in stadio LD e 133 µg/L (69-841)  in
stadio ED per la CgA (U-test, ns).

Discussione 

Il dosaggio dell’NSE circolante rappresenta un me-
todo di valutazione biochimica ampiamente consoli-
dato nello studio dello SCLC. La correlazione del-
l’indicatore con la massa tumorale consente il suo
utilizzo in fase di stadiazione e nel monitoraggio
della malattia in corso di terapia [12, 13].

Tuttavia, la sensibilità dell’indicatore non risulta
particolarmente elevata, specialmente per la malattia
in fase limitata ed è stata segnalata anche la possibi-
le elevazione dell’indicatore in presenza di neopla-
sie non-neuroendocrine o di patologie non oncologi-
che [14, 15].  
Inoltre, l'espressione di NSE a livello eritrocitario e
piastrinico può essere responsabile di incrementi
della concentrazione dell’indicatore in presenza di
fenomeni emolitici anche di minima entità, nonché
in relazione a ritardata separazione della componen-
te ematica corpuscolare dal siero [16].
L’ indicatore può essere considerato in fase diagno-
stica complementare alle altre indagini cliniche; tut-
tavia, concentrazioni elevate dell’indicatore in pre-
senza di lesioni polmonari addensanti assumono si-
gnificato orientativo in senso neuroendocrino. 
L’espressione tissutale della cromogranina A nello
SCLC è stata dimostrata con metodi immunoistochi-
mici e tecniche di biologia molecolare [17, 18]
Elevati livelli di cromogranina A circolante sono de-
scritti nello SCLC anche se i dati risultano discor-
danti circa la frequenza del fenomeno [9, 19].
Questo rilievo può essere ricondotto, almeno in parte,
alla eterogeneità delle metodiche di dosaggio della
molecola. I dosaggi radioimmunologici competitivi
sono basati su anticorpi policlonali in parte diretti
contro l’estremità C-terminale della molecola, fre-
quentemente interessata da fenomeni proteolitici [20].
Recentemente è stato sviluppato un metodo IRMA
basato sull’impiego di due anticorpi monoclonali di-
retti contro la regione mediana della molecola (se-
quenza 145-245), molto meno interessata dai feno-
meni proteolitici:  ciò consente la rilevazione di di-
verse forme molecolari della CgA ed anche di pepti-
di CgA-derivati [21, 22].
Nella nostra esperienza, il metodo IRMA di dosag-
gio della CgA ha dimostrato una sensibilità diagno-
stica complessiva  sostanzialmente paragonabile,
addiri t tura l ievemente superiore, a quella
dell’NSE.
La concentrazione sierica dei due indicatori consen-
te una significativa separazione tra il gruppo dei pa-
zienti affetti da SCLC rispetto al gruppo di controllo
sia per l’ NSE che per la CgA (U-test, p<0.01).
La specificità degli indicatori è risultata elevata in
pazienti con patologia benigna polmonare, spesso
presente anche nei portatori di SCLC.
L'impiego combinato di entrambi gli indicatori può
incrementare la sensibilità complessiva con una con-
sensuale, modesta, riduzione della specificità ed una
accuratezza diagnostica globale superiore a quella
degli indicatori considerati singolarmente.
La concentrazione di NSE appare correlata alla esten-
sione della malattia: tale dato può spiegare, in parte,
la modesta sensibilità dell’indicatore nello stadio LD.
La concentrazione sierica della CgA risulta maggio-
re nella malattia estesa ma la differenza non rag-
giunge la significatività statistica.
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Tale rilievo non risulta in accordo con la recente di-
mostrazione di  correlazione fra estensione di malat-
tia e concentrazione di CgA, determinata con meto-
do ELISA, in 150 pazienti affetti da SCLC [23]
La discrepanza può essere spiegata, tuttavia, in base
alla differente numerosità dei due campioni esami-
nati. Una possibile con-causa di tale rilievo potrebbe
dipendere anche dalla diversità metodo impiegato
per la determinazione della CgA. 
Riveste in ogni caso particolare interesse il rilievo di
CgA positiva  in circa il doppio dei pazienti in stadio
LD rispetto all’NSE.
In conclusione, i dati preliminari ottenuti sembrano
indicare un possibile ruolo per l'impiego combinato
di NSE e CgA nel sospetto di SCLC. Ulteriori valu-
tazioni saranno necessarie per definire la relazione
tra concentrazione di CgA ed estensione tumorale ed
analizzare il ruolo prognostico dell’indicatore.
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