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RESUMEN

COMPARACION DE LA INMUNORREACTIVIDAD DE LA PROTEINA
VESICULAR SINAPTICA (SV2) VERSUS SINAPTOFISINA Y CROMOGRANINA
EN NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA “MANUEL
AVILA CAMACHO” DEL ANO 2019 A 2023.

Autores: Corona Rivera Kevin Hugo, Gabriela Martinez Reyes, Maricruz Anaya
Ruiz, Claudia Teresita Gutiérrez.

Introduccion:

Las neoplasias neuroendocrinas tienen diversas caracteristicas segun su sitio de
presentacion. El uso del sistema de gradificacion de la OMS vy la
inmunorreactividad a marcadores son clave en su diagndstico preciso. La
gradificacion y diagnéstico adecuado es crucial para evaluar el prondstico de
manera efectiva.

Objetivo:

Comparar la Inmunorreactividad de la Proteina Vesicular Sinaptica (SV2) vs los
marcadores neuroendocrinos clasicos en Neoplasias Neuroendocrinas en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla
“Manuel Avila Camacho” del afio 2019 a 2023.

Este estudio espera obtener informacion histopatolégica util sobre la comparacion
de la inmunorreactividad entre la proteina vesicular sinaptica (SV2), sinaptofisina y
cromogranina, la cual pueda ser de utilidad para brindar un abordaje diagnéstico
en estas neoplasias.

Material y métodos:

Se realizé la recoleccion de informacién de la base de datos del archivo del
servicio de Anatomia Patoldgica y del archivo clinico. Una vez obtenidos los
reportes histopatolégicos y las caracteristicas clinicas, se vaciaron los datos en
hojas de recoleccién y se realizaron analisis descriptivos y estadisticos, para
posteriormente realizar una discusion y conclusiones pertinentes. Se usaron como
base de datos preliminares hojas de célculo de Excel y el programa estadistico
SPSS.

Resultados:

Se analizaron 56 casos: 35 femeninos y 21 masculinos. En menores de 50 afos,
hubo 6 hombres y 13 mujeres; en mayores de 50, 15 hombres y 22 mujeres. El
higado fue el sitio principal con 6 neoplasias primarias y 1 metastasis; tejidos
blandos tuvieron 1 y 4, respectivamente. Los grados histologicos variaron: 6 de
grado 1, 8 de grado 2, 4 de grado 3 y 35 de Carcinoma. Marcaciones positivas
incluyeron: SV2 (38), Sinaptofisina (31), Cromogranina (24) y CD56 (11).



Conclusion:

El estudio sobre la incidencia de neoplasias neuroendocrinas revelé un predominio
notable del género femenino, especialmente en 2023, donde se registraron mas
diagnésticos, incluso en mujeres menores de 50 afos. Se identific6 una variedad
en los sitios primarios y una notable capacidad metastasica, o que resalta la
complejidad de la enfermedad y la necesidad de un enfoque diagndstico integral.
Factores de riesgo como la hipertension y la diabetes se asociaron con una mayor
agresividad en casos de carcinoma.

En cuanto a los marcadores diagndsticos, SV2 demostré ser el mas sensible,
aunque su falta de variabilidad entre los grados histologicos limitd el analisis
estadistico. Otros marcadores, como sinaptofisina y cromogranina, fueron menos
sensibles, sugiriendo que su combinacion con SV2 podria mejorar la precision
diagnéstica. Este estudio establece una base para un analisis mas profundo de
SV2, que podria convertirse en un marcador mas sensible y especifico, facilitando
diagnésticos y tratamientos mas tempranos en grados avanzados de la
enfermedad.

Palabras clave:
Neoplasias neuroendocrinas, tumores neuroendocrinos, carcinomas
neuroendocrinos, sinaptofisina, cromogranina, SV2, gradificacion, organizacion

mundial de la salud.



1.-ANTECEDENTES
1.1- ANTECEDENTES GENERALES

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

El cancer neuroendocrino es definido como una neoplasia neuroendocrina (NEN),
una categoria que se basa en la expresion de marcadores de diferenciacion
neuroendocrina como cromogranina A y sinaptofisina. La definicion de NEN
abarca las dos familias (clases) de lesiones bien diferenciadas, definidas como
tumores neuroendocrinos (NET) y las lesiones con pobre diferenciacion, definidas
como carcinoma neuroendocrino (NEC) (1).

CLASIFICACION Y GRADIFICACION DE LAS NEOPLASIAS
NEUROENDOCRINAS:

Los NETSs son gradificados como G1, G2 o G3 en base a la actividad proliferativa,
la cual se evalta por el recuento mitético y el indice de proliferacion de Ki-67. El
recuento mitético se expresara como el nimero de mitosis/2mm? (que equivalen a
10 campos de alto poder con un aumento de 40x) lo cual se determina al contar 50
campos de 0,2 mm?Z.

El indice de proliferacion de Ki-67 se determina al contar al menos 500 células en
las regiones de marcado mas alto (hotspots). En caso de que los dos indicadores
de proliferacion sugieran grados diferentes, se asigna el grado mayor; en general,
cuando hay discordancia, se usa el indice de proliferacion de Ki-67 para indicar el
de mayor grado.

Los NECs, por definicibn se consideran de alto grado. El actual sistema de
clasificacion y gradificacion se basa en la clasificacion de la WHO de 2017 de

neoplasias neuroendocrinas del pancreas (2).

SITIOS DE PRESENTACION

Esta entidad se puede desarrollar en la mayoria de los organos epiteliales del
cuerpo humano, con el tracto gastrointestinal (Gl) y el pancreas representando

hasta el 50% de los sitios primarios. En menor medida también pueden
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desarrollarse en otras zonas como son pulmones, ovarios, glandula tiroidea,

pituitaria y adrenal (3), (4).

EPIDEMIOLOGIA

Pancreas

Los NENs pancreaticos (PanNENS) incluyen NETs y NECs. Los PanNETs son
considerados de lento crecimiento, con tasas de sobrevida aproximadas de 33% a
5 afos, 17% a 10 afos y 10% a 20 afios. La prevalencia de los NENs entre los
tumores pancreéticos es de 2-5%, con una incidencia estimada menor a 1 caso
por cada 100, 000 personas al afio. En general, los PanNENs no muestran una
diferencia substancial entre sexos y pueden desarrollarse sobre un rango de edad
amplio, presentando su mayor incidencia entre los pacientes de 30-60 afios (5),

(6).

Intestino delgado:

Hasta un 95% de los NETs duodenales se encuentran en la parte 1 o 2 del
duodeno, con aquellos localizados en la parte 2 predominando en la regién
ampular. La mayoria de los NETs en region jejunoileal se encuentran en el ileon
distal, con solo un 11% siendo de origen jejunal (7). En el intestino delgado, la
region ampular se encuentra casi exclusivamente ocupada por NEC (8). La
incidencia de los NETs del intestino delgado se ha incrementado paulatinamente
en las ultimas 3 décadas hasta llegar a 1.2 casos por 100 000 personas al afio,

mientras que su prevalencia en series de autopsias es mucho mayor (9).

Estémago:

Dentro de las neoplasias neuroendocrinas del estémago, los NETs pueden
desarrollarse en el corpus/fundus y el antro, mientras que los NECs pueden
presentarse en cualquier parte del estbmago, pero con mayor incidencia en las
regiones del antro y cardias (10).

La incidencia de los NENs gastricos se ha incrementado hasta 15 veces en los

ultimos afos. Hasta 2012, la tasa de incidencia estimada en EE. UU. era de 0.4
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casos/100 000 personas al afio, mostrandose un predominio en el sexo femenino
y una edad media al momento del diagndstico de 64 afios (9)(11). Los NECs
gastricos representan hasta un 21% de todos los NENs gastricos, son mas
frecuentes en el sexo masculino y representan 20.5% de todos los NECs del

sistema digestivo (12).

Pulmén

Las neoplasias neuroendocrinas pulmonares (NENs) se clasifican como tumores
neuroendocrinos (NETS), que comprende tumores carcinoides tipicos de bajo
grado (TC) y carcinoides atipicos de grado intermedio (AC), y carcinomas
neuroendocrinos (NECs) los cuales comprenden los carcinomas de células
grandes y carcinomas de células pequefias del pulmoén (SCLC).

No se recomienda la terminologia “tumor neuroendocrino bien diferenciado,

grados 1y 2” para los tumores carcinoides de pulmén (13).

Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides son entidades malignas neuroendocrinas con una
arquitectura de tipo organoide bien diferenciados. Existen dos subtipos: Los
carcinoides tipicos (TCs) y carcinoides atipicos (ACs). Los tumores
carcinoides pulmonares pueden presentarse como lesiones centrales o
periféricas con los TC y AC situados mas a menudo en las regiones central
y periférica, respectivamente (14). Los tumores carcinoides pulmonares son
entidades raras, representando solo un <2% de las entidades malignas
pulmonares. Su incidencia va de 0.2 a 2 casos por cada 100 000 personas
por afio (15). Su presentacion es ligeramente mas elevada en mujeres,
poblaciones blancas y entre la quinta a sexta década de la vida (16). Los
tumores carcinoides pulmonares representan una porcion importante de
tumores pulmonares durante la infancia, presentandose la mayoria en la

adolescencia (17).

12



Carcinoma pulmonar de células pequefias

El carcinoma pulmonar de células pequefias (SCLC) es un tumor epitelial
maligno que se compone por células de pequefio tamafio con escaso
citoplasma, cromatina nuclear granular y ausencia de nucleolos,
presentando una tasa de mitosis incrementada y frecuente necrosis. El
SCLC representa hasta el 15% de todos los carcinomas de pulmén
diagnosticados a nivel mundial, presentando su mayor pico de incidencia
entre 1980-1990, presentando actualmente un declive en su presentacion
(18).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes del pulmon:

El carcinoma neuroendocrino de células grandes (LCNEC) es un carcinoma
de alto grado de células no-pequefias, la cual cuenta con una morfologia
neuroendocrina y una tasa de mitosis de >10 mitosis/2 mm2, y que expresa
uno o mas marcadores inmunohistoquimicos neuroendocrinos. Hasta un
75% de los LCNECs se encuentran en la periferia pulmonar (19). Los
LCNEC representan hasta un 3% de los carcinomas pulmonares. Tienden a
ocurrir principalmente en hombres y adultos mayores de 65 afios, siendo

gue mas del 90% de los pacientes son fumadores intensos (20), (21).

Higado

Los NENs hepaticos pueden desarrollarse en cualquier sitio dentro del higado.

Todos los tipos de NENs hepéticos son muy raros y mucho menos comunes que

las metéastasis hepaticas de neoplasias histolégicamente similares (22). Los NETs

representan 0.4% de las neoplasias primarias hepaticas resecadas y los NECs
hasta el 0.5%.

Los casos reportados de NENs hepaticos ocurren primariamente en adultos, con

un rango de edad de 8-83 afos y una media de 50 afios, con una ligera

predileccion femenina (23).
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Colon y recto

Todos los subtipos de NEN se pueden encontrar en cualquier parte del colon y

recto, aunque los NETs son mas comunes en el recto.

Las tasas de incidencia identificadas en NENs coldnicos y rectales en EE. UU. son

de 1.2 y 0.2 nuevos casos por 100 000 personas al afio, respectivamente.

Los pacientes diagnosticados con NEN se encuentran por lo general entre la sexta

a séptima década de vida; para los NEN rectales la edad media es de 56 afios,

para NEN coldénicos es de 65 afios, existiendo un ligero predominio en el sexo

masculino (9).

Piel

Carcinoma de células de Merkel

Carcinoma de células de Merkel (MCC) es el nombre epénimo con el que
se conoce al carcinoma neuroendocrino primario cutaneo.

La mayoria se desarrolla en zonas de piel dafadas por el sol. Los
principales sitios afectados por orden de frecuencia son cabeza, cuello,
extremidades y tronco, afectando predominantemente pacientes caucasicos
ancianos siendo que en los Estados Unidos hasta 95% de los pacientes
afectados son blancos. La edad media de diagndstico son 75 afios (24).

La sobrevida general estimada para pacientes con MCC es de hasta un
51% para pacientes con enfermedad localizada, 35% para pacientes con

metéastasis regional y 14% para pacientes con metastasis a distancia (25).

Cabezay cuello

Tumores neuroendocrinos

Cavidad nasal y senos paranasales:

Los NETs representan hasta un 4% de los NENs del tracto sinonasal,
representando solo un 3% de los tumores sinonasales, con una edad
promedio de diagndstico que va de 13 a 83 afios sin presentar una

predileccion del sexo (26).
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Laringe: Las neoplasias neuroendocrinas se encuentran en segundo lugar
dentro de los tumores mas frecuentes en laringe, solo después de los
carcinomas escamosos, siendo los NET grado 2 los mas frecuentes

seguidos por los NEC y NET grado 1 siendo los menos frecuentes (27).

Carcinomas neuroendocrinos de células pequefias

Hasta un 60% de los carcinomas neuroendocrinos de células pequefias
(SCNEC) se desarrollan en laringe. Hasta un 35% ocurren en el tracto
sinonasal, sobre todo a nivel de la cavidad nasal (28).

Se ha identificado que hasta un 90% de los SCNEC de laringe, desarrollan
metéstasis a distancia, presentando solo una sobrevida de 5-20% a 5 afios.
Mientras que los SCNEC sinonasales tienen mejores pronosticos, con una
sobrevida de hasta el 40-50% a 5 afios (29).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Los LCNEC son neoplasias laringeas muy poco comunes. Su prevalencia
exacta en el tracto sinonasal es dificil de determinar, pero se considera que
son relativamente raros. A lo largo de los distintos sitios de cabeza y cuello,
los LCNEC tienen una edad media de presentacion de 60-64 afios con un

ligero predominio en varones (30).

Los NETSs representan menos del 1% de los carcinomas de la mama, siendo que

aproximadamente 50% de los casos terminan siendo designados como

carcinomas con diferenciacién neuroendocrina. La mayoria de los pacientes con

esta entidad se encuentran entre la sexta a séptima década de la vida (31).

Aparato reproductor masculino y sistema urinario

Dentro del sistema uroldgico, los SCNECs son considerablemente mas comunes

gue los LCNECSs, quedando los NETs como los ultimos en incidencia (32).

Tumores neuroendocrinos
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Los NET son un tipo de neoplasia rara en tracto genitourinario, pero puede
desarrollarse en rifidn, vejiga, prostata, testiculo o uretra; dentro de estos
los NET renales y de vejiga se producen sobre un amplio rango de edad en
adultos, presentando una edad media de 53 afios, sin mostrar una

predileccion de sexo (33).

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

La mayoria de los SCNEC del tracto genitourinario se presentan en la
préstata y vejiga urinaria y en raras ocasiones en riiion, uréter y uretra. Los
SCNECs son relativamente raros, aunque presentan una mayor frecuencia
gue los Carcinomas neuroendocrinos de células grandes (LCNECS) y que

los tumores neuroendocrinos bien diferenciados (NETS) (32).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Los Carcinomas neuroendocrinos de células grandes (LCNEC) pueden
desarrollarse en rifidn, vejiga, prostata, uréter y muy raramente en pene,
siendo en general neoplasias muy poco frecuentes en el sistema urinario
(34).

Independientemente de su ubicacién, estas neoplasias tienen un prondstico

sombrio, con una sobrevida media menor a 1 afio (35).

Aparato reproductor femenino
Las neoplasias neuroendocrinas (NENs) son entidades poco frecuente dentro del
tracto genital femenino (13).
Los carcinomas de alto grado son mas frecuentes en endometrio y cérvix que las
neoplasias de bajo grado, siendo estos a su vez mas frecuentes en cérvix que en
endometrio (36).

Tumores neuroendocrinos

Estos tumores son muy raros en cualquier localizacion del tracto genital

femenino, a excepcién del ovario donde se sigue usando el termino de
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“Tumor carcinoide” y generalmente presentan rangos de edad entre la
cuarta y quinta década de vida.

El prondstico de estos pacientes depende principalmente de su estadio al
momento del diagndstico, reportdndose que los tumores grado 2 presentan
una menor respuesta a tratamientos con quimioterapia a comparacion con

los carcinomas neuroendocrinos cervicales de alto grado (NECs) (37).

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

Los SCNEC pueden desarrollarse en cualquier sitio del tracto ginecolégico,
pero principalmente se presentan en cérvix (36).

Los SCNEC cervicales tienen una edad media de presentacién a los 48
afos, representando menos del 1% de las entidades malignas del tracto
ginecoldgico (38).

La mayoria de los SCNECs de cérvix se encuentran asociados a
infecciones de virus de papiloma humano de alto grado, principalmente con
los tipos 16 y 18 (39).

La presencia de metastasis al momento de su presentacion es bastante
comun, presentan una elevada mortalidad incluso en pacientes con

diagnostico en estadios iniciales (38).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Los carcinomas neuroendocrinos de células grandes (LCNEC) son
relativamente raros en el tracto genital femenino, siendo su sitio de
presentacion mas comun el cérvix, seguido por endometrio, trompas
uterinas, vulva y vagina (40).

Las neoplasias primarias de cérvix tipicamente afectan a mujeres
premenopausicas con una edad media de 34 afios.

Se consideran neoplasias altamente agresivas, con una alta tendencia a
diseminacién hematdgena y linfatica, con una elevada mortalidad inclusive

en pacientes en estadios iniciales (41).
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1.2- ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Diagndstico Histopatoldgico de las Neoplasias Neuroendocrinas

Caracteristicas microscopicas

Los tumores neuroendocrinos (NETS) son neoplasias epiteliales bien
diferenciadas con caracteristicas morfoldégicas e inmunohistoquimicas de
diferenciacion neuroendocrina, la mayoria mostrando un patron de
crecimiento tipo organoide, nucleos redondeados y cromatina en grumos
gruesos Y finos. Estas neoplasias pueden ser clasificadas como de bajo
grado (G1), grado intermedio (G2) o alto grado (G3).

Las caracteristicas morfologicas de los NETs son muy variables. Los NETs
tienden a presentar patrones de crecimiento caracteristicos, los cuales
incluyen nidos, cordones y cintas. Los ndcleos se caracterizan por presentar
cromatina en grumos gruesos, dando su apariencia caracteristica en sal y
pimienta, pero algunos NETs muestran una cromatina granular mas difusa y
otros un nucleolo prominente. El citoplasma tiende a presentar una intensa
granularidad, lo cual refleja los abundantes granulos neurosecretores que
posee.

Los Carcinomas neuroendocrinos (NECs) son considerados neoplasias
epiteliales con pobre diferenciacion. Los NECs pueden clasificarse como de
células pequeiias (SCNEC), los cuales muestran un nucleo fusiforme con
cromatina granular fina, escaso citoplasma, amoldamiento nuclear, o NEC
de células grandes (LCNEC), los cuales presentan un nucleo redondeado y
con un citoplasma moderado.

Las Neoplasias mixtas neuroendocrinas-no neuroendocrinas (MiNENS) son
consideradas como neoplasias epiteliales mixtas, en la cual un componente
neuroendocrino esta combinado con un componente no neuroendocrino,
cada uno presentando caracteristicas morfoldégicas e inmunohistoquimicas
gue se reconocen como un componente distinto y representando mas del
30% de la neoplasia (1), (2), (42),(43).
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Perfil de Inmunohistoquimica de las Neoplasias Neuroendocrinas:
Inmunohistoquimica:

La inmunohistoquimica (IHC), o inmunocitoquimica (ICC), es una técnica de
laboratorio utilizada para detectar antigenos especificos (es decir,
proteinas) en tejidos o células en funcidn del reconocimiento de antigeno-
anticuerpo; busca explotar la especificidad proporcionada por la uniéon de un
anticuerpo con su antigeno a nivel de microscopia 6ptica.

Los marcadores neuroendocrinos tradicionales incluyen a Sinaptofisina y
Cromogranina A, con la primera siendo generalmente considerada mas
sensitiva y la dltima mas especifica; para estas entidades, la demostracion
de inmunorreactividad para un marcador neuroendocrino es casi
mandatoria.

Desafortunadamente, hasta un cuarto de los NECs son negativos para
Cromogranina A/Sinaptofisina y generalmente la positividad de
Cromogranina A normalmente es malinterpretada.

La Sinaptofisina esta asociada con vesiculas tipo sinapticas, mientras que
la Cromogranina A estd asociada con granulos densos cromafines. Los
NECs generalmente tienen pocos granulos por célula, lo que puede resultar
en una positividad a Cromogranina de tipo puntual en lugar de difusa lo cual

puede dificultar su interpretacion (44).

Proteina de vesiculas sinapticas 2 (SV2):

La proteina de vesiculas sinapticas 2 (SV2) es una glicoproteina
identificada inicialmente en el sistema nervioso de multiples especies,
incluyendo al ser humano, encontrandose en la corteza cerebral, regiones
limbicas y cerebelo, donde se encarga de modular la liberacion de
neurotransmisores.

SV2, al igual que la Sinaptofisina, es una glicoproteina de membrana
integral. Esta glicoproteina se manifiesta en 3 isoformas caracteristicas,
SV2A, SV2B y SV2C, dentro de las cuales SV2A se encuentra ampliamente

distribuida en el sistema nervioso, practicamente en todas las neuronas.
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Se ha demostrado la presencia de SV2 en la mayoria de las células
neuroendocrinas de todos los Organos. La intensidad de su
inmunorreactividad varia de moderado a intenso, presentdndose en la
totalidad de su citoplasma, demostrado su utilidad como biomarcador en

tumores de tipo neuroendocrino (45).

1.2.1- OBJETIVO GENERAL

Comparar la Inmunorreactividad de la Proteina Vesicular Sinaptica (SV2) vs los
marcadores neuroendocrinos clasicos en Neoplasias Neuroendocrinas en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla
“Manuel Avila Camacho” del afio 2019 a 2023.

1.2.1.1- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar que marcador neuroendocrino es mas sensible y especifico en las
neoplasias Neuroendocrinas en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades de Puebla "Manuel Avila Camacho" del 2019 al
2023.

e Valorar la expresion de los marcadores neuroendocrinos en Carcinomas
Neuroendocrinos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades de Puebla "Manuel Avila Camacho" del 2019 al 2023.

e Determinar la edad con la incidencia mas frecuente por Neoplasias
Neuroendocrinas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades de Puebla "Manuel Avila Camacho" del 2019 al 2023.

e Identificar el género con mayor afectacion por Neoplasias neuroendocrina
en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de
Puebla "Manuel Avila Camacho" del 2019 al 2023.

e Estimar el sitio con mayor afectacion por Neoplasias Neuroendocrinas en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla
"Manuel Avila Camacho" del 2019 al 2023.
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e Demostrar el hallazgo histopatologico mas frecuente en Neoplasias
Neuroendocrinas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades de Puebla "Manuel Avila Camacho" del 2019 al 2023.

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque las neoplasias neuroendocrinas son tumores bien estudiados, estas
presentan un amplio abanico de sitios de presentacién, cada uno de ellos con
caracteristicas epidemioldgicas, histologicas y prondsticas diferentes, entre las
cuales puede o no aplicarse el nuevo sistema de gradificacion de la OMS,
mostrando a la vez distintos resultados de inmunorreactividad a marcadores
neuroendocrinos. Por lo cual en nuestra Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho” es relevante
recabar las neoplasias neuroendocrinas del 2019 al 2023 y reclasificarlas en base
a la nueva clasificacion propuesta por la OMS con lo cual podriamos evaluar su

prondstico.

TRASCENDENCIA: Al existir pocos estudios sobre la comparaciéon de la
inmunorreactividad entre la Proteina Vesicular Sinaptica (SV2), Sinaptofisina y
Cromogranina en neoplasias neuroendocrinas en México, este estudio espera
obtener informacién clinica e histopatoldégica que pueda brindar un abordaje
diagndstico y gradificacion de estas neoplasias.

FACTIBILIDAD: La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho” es un centro de alta
concentracion de diagndstico y manejo de pacientes oncoldgicos incluyendo
oncologia y cuenta con la infraestructura y los medios 6ptimos para la realizacién

de la investigacion.

21



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la comparacion de la Inmunorreactividad de la Proteina Vesicular
Sinaptica (SV2) vs Sinaptofisina y Cromogranina en neoplasias neuroendocrinas
en la unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla
“Manuel Avila Camacho” del afio 2019 a 20232

3.-JUSTIFICACION

Las neoplasias neuroendocrinas poseen un amplio rango de sitios de
presentacion, patrones histolégicos y de inmunorreactividad; a la vez de estos

dependen su gradificacion, tratamiento y prondstico.

Por lo tanto, es importante destacar la importancia que tiene su diagnéstico certero
con el panel de inmunohistoquimica y con ello dar una adecuada gradificacion
usando los nuevos criterios proporcionados por la OMS lo cual permitira evaluar
apropiadamente su prondstico.

Los hallazgos de este estudio podran ser de utilidad para la estadificacion, toma

de decisiones clinicas y en el tratamiento de los pacientes.
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4.- MATERIAL Y METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDIO
Se realizo un estudio de tipo descriptivo, transversal, retrospectivo, ambilectivo,

unicéntrico y homodémico.

4.2 PACIENTES
4.2.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Cualquier paciente con diagndstico de neoplasia neuroendocrino durante el
periodo de 2019 al 2023.

4.2.2 SUJETOS DE ESTUDIO
Pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino.
4.2.3 CRITERIOS DE SELECCION

4.2.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes derechohabientes del IMSS.

e Quirargicos del periodo comprendido del 2019 al 2023.

e Revision de laminillas del periodo comprendido del afio
2019 al 2023.

e Reporte histopatolégico de Neoplasia Neuroendocrina

e Panel de inmunohistoquimica  (Cromogranina,

Sinaptofisina 'y SV2).
4.2.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes no derechohabientes al IMSS.
e Revision de laminillas sin bloques de parafina.

e Panel de inmunohistoquimica incompleto.

4.2.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
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e Reportes histopatolégicos, laminillas y blogques de

parafina no localizados y/o mal referidos.

4.3 INSTRUMENTOS

Se realiz6 la recoleccion de datos de la base del archivo del servicio de Anatomia

Patoldgica y del archivo clinico. Una vez obtenidos los reportes histopatolégicos y

las caracteristicas clinicas, se vaciaron los datos en hojas de recoleccion y se

realizaron analisis descriptivos y estadisticos, para posteriormente realizar una

discusion y conclusiones pertinentes. Se usaron como base de datos preliminares

hojas de célculo de Excel y el programa estadistico SPSS.

4.4 PROCEDIMIENTOS

1.

Se revisaron expedientes clinicos y archivos del Servicio de Anatomia
patologica para la recopilaciéon de informacién, bloques de parafina y
laminillas para conocer las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los
pacientes diagnosticados con Neoplasias neuroendocrinas.

Se realiz6 un analisis estadistico de los datos obtenidos para conocer la
frecuencia, localizacion y grado histolégico de las Neoplasias
neuroendocrinas.

La identificacion del receptor SV2 se visualiz6 por inmunohistoquimica,
utilizando los bloques de parafina recopilados y se usé como Control tejido
Neuronal y un tumor neuroendocrino previamente diagnosticado. Las
células se observaron con un microscopio invertido y se compar6é su
inmunorreactividad con las pruebas de inmunohistoquimica de Sinaptofisina
y Cromogranina.

Se llevo a cabo una discusion de los resultados obtenidos en relacion con
los hallazgos previos en la literatura médica y se identificaron areas que
necesitan mayor investigacion.

Finalmente, se captur6 la informacién de los pacientes en hojas de célculo

electrénicas para su posterior analisis. Los calculos descriptivos se
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realizaron usando herramientas de Excel y los calculos estadisticos se
llevaron a cabo usando el programa estadistico IBM SPSS. Los resultados
fueron analizados mediante pruebas de estadistica descriptiva e inferencial
para identificar patrones y asociaciones significativas entre las variables
clinicas e histopatolégicas. Los hallazgos se presentaron en tablas y

graficos claros y concisos para su facil comprension.
4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo un estudio descriptivo con andlisis de diversas variables, las
cuales fueron divididas en cualitativas y categoricas. Las variables cualitativas
fueron el sexo, localizacion, tipo histolégico y expresion de las técnicas de
Inmunohistoquimica. Por su parte las variables categoricas se dividieron en
nominales (edad), dicotobmicas (antecedentes de hipertension, diabetes mellitus
tipo 2, tabaquismo, alcoholismo e hipotiroidismo) y ordinales (Grado histolégico
asignado durante el diagndstico). Finalmente se realizaron los calculos
estadisticos correspondientes. Los resultados fueron representados a través de
graficos de barras y tablas.

4.5 ASPECTOS ETICOS:

Este estudio se elabor6 acorde con el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién de 1987, asi como la Norma Técnica No. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos. También se tuvo en cuenta el
reglamento federal, que se alinea con las buenas practicas clinicas. La
Declaracion de Helsinki, revisada en Escocia en octubre de 2000, proporcioné
principios técnicos sobre las investigaciones meédicas en seres humanos. Se
enfatizd que durante la realizacion de este estudio, se mantuviera el anonimato de
todos los participantes y se garantizd que el uso de sus datos fuese usado

exclusivamente en publicaciones con fines cientificos.
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5. RESULTADOS:

Durante el desarrollo de esta tesis, se realiz6 una recopilacion exhaustiva en la
gue se identificaron 56 casos que fueron diagnosticados en el rubro de Neoplasias
neuroendocrinas. En el proceso de seleccidon fueron excluidos 3 casos debido a
que sus diagnosticos no entraban estrictamente en el contexto de Neoplasias
Neuroendocrinas acorde con la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud. Ademas, de los 56 casos recopilados, solo se logré recabar 38 bloques
de parafina para realizar la técnica de Inmunohistoquimica con la Proteina
Vesicular Sinaptica (SV2), por lo tanto solo se utilizaron dichos casos para su
comparacion con los demas marcadores (Sinaptofisina y Cromogranina) tomando
en consideracion que no se solicitaron a todos los casos, los mismos marcadores,
ademas se agregd un tercer marcador de Inmunohistoquimica (CD56) el cual se

observo que fue ampliamente usado durante el diagnéstico de los casos.

Género: De los 56 casos registrados durante los afios 2019 a 2023, 35 (62.5%)
correspondieron a pacientes femeninos y 21 (37.5%) a masculinos, mostrandose
una disparidad en la incidencia de esta enfermedad entre géneros. Ademas se
mostr6 un aumento progresivo en el total de casos a lo largo de los afios
estudiados, siendo mas evidente en el afio 2023. Estos datos pueden observarse

en la Gréfica 1.
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Grafica 1.

Frecuencia de Genero de las Neoplasias
Neuroendocrinas
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Grupos de edad por sexo:

En el caso de la incidencia de las neoplasias neuroendocrinas por género, se
dividieron a los pacientes en mayores y menores de 50 afios de edad y se
encontraron 21 casos de pacientes masculinos (6 en <50 afios y 15 en >50 afios),
mientras en el género femenino se identificaron 35 casos (13 en <50 afios y 22 en
>50 afios), observandose que la mayoria de los casos de neoplasias
neuroendocrinas se presentan en personas mayores de 50 afios, tanto en

hombres como en mujeres, Grafica 2.
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Grafica 2.

Grupos de edad por sexo de las Neoplasias
Neuroendocrinas
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Localizacion:

Se encontré que la localizacion observada de las Neoplasias neuroendocrinas se

dividi6 acorde al diagndstico emitido como de sitio primario y metastasico:
Sitio primario:

e Los sitios primarios mas frecuente fueron higado (5 casos), piel (4
casos), intestino delgado (4 casos), estbmago (4 casos), pulmén (4
casos), mama (4 casos) y el pancreas (2 casos).

e Oftros sitios primarios menos frecuentes fueron tejidos blandos,
cavidad nasal, ovarios, cuello uterino, vulva, mediastino, testiculo,

retroperitoneo, colon, Gtero y recto, cada uno con 1 caso reportado.
Metastasis:

e El sitio mas frecuente fue tejidos blandos con 4 casos.
e Otros sitios referidos como metastasis fueron retroperitoneo (2
casos), ganglio linfatico (1 caso), vesicula biliar (1 caso) e higado (1

caso), dando un total de 9 casos con metastasis en sitios diversos.

Del total de casos recabados, 7 de ellos correspondieron a revision de laminillas
sin presencia de un reporte previo, por lo que no se pudo determinar su sitio de

origen. Estos datos pueden observarse en la Grafica 3.
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Grafica 3.

Localizacion de las Neoplasias Neuroendocrinas
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Factores de riesgo: Se recopilaron los factores de riesgo y se dividieron acorde al

grado histolégico al momento del diagndstico (Tabla 4):

e Grado 1: 2 pacientes con Hipertension arterial sistémicay 2 con
Diabetes Mellitus tipo 2.

e Grado 2: 3 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y 1 paciente con
Hipotiroidismo.

e Grado 3: 2 pacientes con Hipertension arterial sistémica, 1 paciente
con Diabetes Mellitus tipo 2.

e Carcinoma: 14 pacientes con Hipertension arterial sistémica, 12
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, 1 paciente con Hipotiroidismo,

3 pacientes con Tabaquismo y 1 paciente con alcoholismo.
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Grafica 4.

Factores de riesgo
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Respecto a los grados histolégicos, estos se dividieron acorde a los afios

estudiados:

e 2019: Carcinoma (8 casos).

e 2020: Grado 1 (1 caso), Carcinoma (4 casos).

e 2021: Grado 1 (1 caso), Grado 2 (3 casos), Grado 3 (1 caso) y
Carcinoma (2 casos).

e 2022: Grado 1 (3 casos), Grado 2 (1 caso), Grado 3 (1 caso) y
Carcinoma (7 casos).

e 2023: Grado 1 (1 caso), Grado 2 (4 casos), Grado 3 (2 casos) y

Carcinoma (14 casos).

Del total de casos, 6 correspondieron a Grado 1, 8 a Grado 2, 4 a Grado 3y 35

casos fueron catalogados como Carcinoma. Estos datos pueden observarse en las

Tablas 5y 6.
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m Carcinoma

Gréafica 5.

Grado Histologico de las Neoplasias
Neuroendocrinas por afio
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Gréafica 6.

Total de casos por Grado Histologico
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Inmunorreactividad de los marcadores para Neoplasias Neuroendocrinas:

SV2 se expreso de forma positiva en los 38 casos comparados a lo largo de los 5
afos. Sinaptofisina se solicité en 33 de los 38 casos, siendo positiva en 31 casos y
negativa en 2, por su parte Cromogranina se solicité en 31 de los 38 casos siendo
positiva en 24 casos y negativa en 7 y por ultimo CD56 fue solicitado en 13 de los
38 casos siendo positivo en 11 casos y nhegativo en 2. Estos datos y su

desglosamiento por grado histolégico se pueden observar en la Gréafica 7 y 8.

Gréafica 7.

Inmunorreactividad de los Marcadores para Neoplasias Neuroendocrinas
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Grafica 8.

Comparacion entre SV2 vs Cromogranina, Sinaptofisinay CD56 en los Carcinomas
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6. DISCUSION:

Respecto al género de los pacientes por afo, la distribucién fue equitativa en
2019. En 2020, se observdé un aumento significativo en el nimero de casos
femeninos, mientras que no se registraron casos masculinos. En los afios
siguientes, aunque los casos masculinos aumentaron progresivamente, los
femeninos continuaron siendo superiores. El afio con el mayor numero de casos
fue 2023, con un notable incremento en ambos géneros, pero la proporcion
femenina siguié siendo mayor. De un total de 56 casos registrados durante el
periodo analizado, 35 (62.5%) correspondieron a mujeres y 21 (37.5%) a hombres.
Esto indica que aproximadamente el 63% de los casos de neoplasias
neuroendocrinas fueron femeninos, mientras que solo el 38% fueron masculinos.
La brecha entre los casos por género es notable, evidencidndose a una disparidad
en la incidencia de esta enfermedad, lo cual muestra una diferencia con la

literatura analizada en donde la incidencia es similar entre ambos géneros (3).

En relacién a los grupos de edad (menores y mayores de 50 afios) separados por
género, el género femenino demostré un nimero notablemente mayor de casos en
ambos grupos. En el grupo de menores de 50 afios, habia aproximadamente 2.2
casos femeninos por cada caso masculino, mientras que en el grupo de mayores
de 50 afios, la proporcion era de aproximadamente 1.5 casos femeninos por cada
caso masculino. Esto sugiere que las neoplasias neuroendocrinas afectan de
manera desproporcionada al género femenino, incluso a edades mas jovenes.
Ademas, el total de casos aumento significativamente en el grupo de mayores de
50 afios para ambos géneros, cuya tendencia se alinea con lo observado en la
literatura especializada en donde se indica que la edad media del diagndstico
tiende a ser en los 60 afos, pero que también se puede observar en menor

medida en menores de 50 afos (2).
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Los sitios primarios mas frecuentes que se identificaron fueron el higado, la piel, el
intestino delgado, el estbmago, el pulmén, la mama y el pancreas, o que muestra
una diversidad en la localizacion de estas neoplasias. Se observaron casos menos
frecuentes en una variedad de sitios primarios, resaltando la capacidad de estas
neoplasias para originarse en multiples organos y tejidos. Respecto a las
metéstasis, los tejidos blandos se identificaron como el sitio mas comuan, seguido
de otras ubicaciones como el retroperitoneo, el ganglio linfatico, la vesicula biliar y
el higado, lo que subrayaba la habilidad de estas neoplasias para diseminarse a
varios sitios. El hecho de que 7 casos correspondieran a revisiones de laminillas
sin un reporte previo impide determinar su sitio de origen, lo que puede retrasar el
diagnoéstico y tratamiento en forma del paciente. Estos datos destacaron la
heterogeneidad en la localizacion de las Neoplasias Neuroendocrinas, lo cual se
encuentra acorde a lo observado en la literatura internacional, respecto a que los
sitios mas frecuentemente afectados son los érganos epiteliales, sobre todo del
tracto gastrointestinal ademas de que su distribucion difiere de forma regional

©)ICF

En relacion con los factores de riesgo identificados en pacientes con Neoplasias
Neuroendocrinas, se observo que la Hipertension Arterial Sistémica (HAS) estuvo
presente en pacientes de todos los grados de la enfermedad, siendo mas comun
en aquellos con diagnostico de Carcinoma, con un total de 14 casos registrados.
Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 se encontré presente en pacientes de todos
los grados, destacdndose de igual forma un mayor nimero de casos en pacientes
con Carcinoma, con un total de 12 casos. Por otro lado, el hipotiroidismo se
mostré como un factor menos comun en este estudio, con solo unos pocos casos
reportados en pacientes de Grado 2 y Grado 3. Ademas, el tabaquismo y el
alcoholismo también estuvieron presentes en pacientes con neoplasias
neuroendocrinas, siendo mas prevalentes en aquellos con diagnostico de

Carcinoma.
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La presencia de estos factores de riesgo en los pacientes con neoplasias
neuroendocrinas resalta la importancia de evaluar y controlar estos factores,
ademas es importante denotar que muy poco se habla de factores de riesgo o
comorbilidades en estas entidades en la literatura cientifica, en donde se enfocan
especialmente en la edad de los pacientes, su género o en la localizacién de las
neoplasias (2)(3)(4).

En particular, se observé que el Carcinoma mostré6 una mayor prevalencia de
factores de riesgo en comparacion con los Grados 1, 2 y 3, lo que sugiere una
posible asociacién entre estos factores y la agresividad de la enfermedad,
enfatizando la relevancia de considerar estos factores en el manejo clinico de los

pacientes con neoplasias neuroendocrinas.

En relacion con el grado histologico de las neoplasias neuroendocrinas a lo largo
del periodo estudiado, se observd un incremento significativo en el nimero total de
casos diagnosticados, especialmente en el afio 2023, con 21 casos, lo que podria
haber reflejado una mayor deteccion o un aumento real en la incidencia de las

neoplasias neuroendocrinas.

La categoria de carcinoma representd la mayoria de los casos (66%), indicando
gue la forma mas agresiva y avanzada de la enfermedad fue la mas comdn entre
los diagnosticados, siendo mas evidente en el afio 2023, cuando logro alcanzar los
14 casos. Este hallazgo resaltdé la gravedad de la condicion en la poblacion
estudiada.

En cuanto a la inmunorreactividad de los distintos marcadores utilizados para el
diagnéstico de las neoplasias neuroendocrinas analizadas y su comparacién con
la Proteina Vesicular Sinaptica (SV2), se observd que SV2 tuvo un total de 38
casos positivos, 1o que represento el 100% de los casos en los que se realizo la
prueba. Esto fue notable, ya que no se registraron resultados negativos para SV2

en ninguno de los grados analizados. En todos los grados histologicos (Grado 1, 2
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y 3, asi como en carcinoma), SV2 mostré un desempefio consistente al detectar
positivamente los tumores, lo que coincide con la literatura cientifica en relacion
con respecto a que este marcador es Util para identificar células neuroendocrinas

en una amplia cantidad de 6rganos (45).

En el caso de Sinaptofisina, de los 33 casos en los que se solicité como marcador
para neoplasias neuroendocrinas, se registré como positivo en 31 casos, siendo
negativa en solo 2. Aunque mostrd buenos resultados, fue menos eficaz que SV2,

especialmente en Grado 1y en carcinoma (44)(45).

Respecto a Cromogranina, de los 31 casos en los que se solicitd, este marcador
tuvo 24 casos positivos, pero también presentd 7 negativos. En Grado 1, igual6 a

SV2, pero su rendimiento disminuyo en los grados superiores (44).

En comparacion con los anteriores marcadores, CD56 no habia sido considerado
previamente para usarse dentro del estudio, pero durante la recoleccién de datos
se observo que fue el tercer marcador mas solicitado para el diagnéstico de estas
neoplasias, por lo que se incluyé en el transcurso del estudio. Este solo fue
solicitado en 13 de los 38 casos recopilados, mostrandose positivo en 11 de los

casos y negativo en 2.

Se establecié que SV2 fue el marcador méas sensible para la identificacion de
neoplasias neuroendocrinas en todos los grados histolégicos estudiados, al no
registrar resultados negativos. Aunque Sinaptofisina, Cromogranina y CD56
presentaron una expresion razonable, su expresion fue menor en comparacién
con SV2, especialmente en los grados mas avanzados, lo cual se encontr6 muy
acorde con lo reportado en la literatura especializada en relacion a que estos
marcadores comienzan a perder su expresion al aumentar su grado histolégico

mientras que SV2 se mantiene (45).

La alta positividad de SV2 sugiere que podria ser un marcador clave en el
diagnéstico y seguimiento de las neoplasias neuroendocrinas, mientras que los
otros marcadores pudieron complementarse, pero con reservas respecto a su

sensibilidad en grados histologicos avanzados.
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Por dltimo, se utilizé el programa de IBM SPSS para obtener el valor de chi-
cuadrada sobre la relacion entre la expresion de los marcadores SV2,
Sinaptofisina, Cromogranina y CD56 en relacion con el grado histopatolégico de

las neoplasias neuroendocrinas, encontrandose los siguientes resultados:

SV2 presentd un total de 38 casos positivos y 0 negativos en todos los grados
analizados. Por lo anterior, que no se pudo calcular un p-value para SV2, ya que la
variable fue constante, lo que limité la capacidad de evaluar su asociacion con el
grado histologico de las Neoplasias Neuroendocrinas. La ausencia de variabilidad
en los resultados de SV2 indica que este marcador era altamente efectivo para
detectar neoplasias en todos los grados histolégico, pero también dificultd

cualquier analisis estadistico.

Sinaptofisina mostré 31 casos positivos y 2 negativos en total. El p-value de 0.791
indica que no hay una asociacion significativa entre el marcador y los grados de
las neoplasias. Lo que sugiere que la positividad de Sinaptofisina es relativamente
constante a través de los diferentes grados, lo que podria indicar una capacidad

diagnéstica uniforme, aunque no necesariamente destacada.

Cromogranina reporté 24 casos positivos y 7 negativos. Con un p-value de 0.451,
no se observé una asociacion significativa entre este marcador y los grados de
neoplasias neuroendocrinas. Aunque presentd una variabilidad ligera en la
positividad, no habia suficiente evidencia estadistica para sugerir que la eficacia

del marcador cambiara significativamente entre los grados histoldgicos.

CD56 tuvo un total de 11 positivos y 2 negativos. Su p-value de 0.431 también
indico la falta de una asociacion significativa. CD56 mostro una eficacia moderada
en la detecciébn de neoplasias neuroendocrinas, pero, al igual que los otros
marcadores, no vari0 de manera significativa entre los diferentes grados

histoldgicos.

La constante de SV2 resalté su alta eficacia como marcador para la deteccién de

neoplasias neuroendocrinas, aunque la falta de variabilidad impidio realizar un

39



analisis estadistico. Cabe resaltar que su positividad en todos los casos fue

notable.

Los p-values de Sinaptofisina, Cromogranina y CD56 indican que no hay una
relacion significativa entre la expresion de marcadores y los diferentes grados de
neoplasias neuroendocrinas. Lo anterior evidencia que aunque son utiles, su

capacidad para diferenciar entre grados histolégicos podria ser limitada.

Dado que SV2 demostré una sensibilidad superior, deberia considerarse como un
marcador clave en el diagndstico de neoplasias neuroendocrinas. En relacion a los
otros marcadores, podrian ser utilizados en combinacién para mejorar la precision
diagnéstica, aunque su interpretacion deberia hacerse con cautela debido a la

falta de asociacion estadistica significativa (44)(45).

Este analisis subrayé la importancia de considerar tanto la eficacia de los
marcadores como la significancia estadistica al evaluar su utilidad en la practica

clinica. Estos datos se pueden observar en la Tabla 1.

Tabla 1

Comparacion de los Marcadores Inmunohistoquimicos en las Neoplasias
Neuroendocrinas

Marcador de Grado 1 Grado 2 Grado 3 Carcinoma p-value
Inmunohistoquimica

Positivo Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo
Sv2 5 0 9 0 3 0 21 0 _
Sinaptofisina 5 0 7 1 2 0 17 1 0.791
Cromogranina 5 0 5 2 2 0 12 5 0.451
CD56 2 1 2 0 2 1 5 0 0.431
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7.-Conclusiones:

El estudio sobre la incidencia de neoplasias neuroendocrinas a lo largo de los
afios analizados mostroé un claro predominio del género femenino, especialmente
en el afio 2023, donde se registr0 el mayor numero de diagndsticos. Esta
tendencia, que contrasta con la literatura existente, subraydé una notable
disparidad entre géneros y sugirid6 una afectacion desproporcionada de las
mujeres, incluso en grupos menores de 50 afos. Asimismo, la variedad en los
sitios primarios de estas neoplasias y su capacidad metastasica evidenciaron la
complejidad de la enfermedad, destacando la necesidad de un enfoque
diagndstico integral, considerando la heterogeneidad de su presentacion. Los
factores de riesgo identificados, como la hipertensién y la diabetes, mostraron una
prevalencia significativa, particularmente en aquellos con diagnostico de
carcinoma, lo que sugirié la relevancia de estos factores en la agresividad y
presentacion de esta entidad.

El andlisis de los marcadores diagndsticos reveld que SV2 fue el mas efectivo
para identificar neoplasias neuroendocrinas, mostrando una positividad constante
a lo largo de todos los grados histolégicos, aunque su falta de variabilidad impidié
realizar analisis estadisticos significativos. En contraste, otros marcadores, como
Sinaptofisina y Cromogranina, presentaron una utilidad mas moderada, sugiriendo
la necesidad de combinarlos con SV2 para mejorar la precision diagnéstica. Este
estudio no solo resalta la importancia de la identificacion temprana y la
clasificacion adecuada de las neoplasias neuroendocrinas, sino también la
necesidad de considerar factores de riesgo y el contexto clinico en el manejo de

estos pacientes.

Este estudio proporciona los cimientos para llevar acabo un analisis mas profundo
y robusto sobre el marcador de Proteina Vesicular Sinaptica (SV2) y su relacion
con las neoplasias neuroendocrinas, asi como abre la posibilidad que este pueda
utilizarse en corto plazo como un marcador mas sensible y especifico que los otros

marcadores convencionales de Neoplasias neuroendocrinas y de esta manera
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obtener un diagnostico mas certero sobre todo en grados mas avanzados de esta

enfermedad, lo que podria dar lugar a diagnosticos y tratamientos mas tempranos.
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9.- ANEXOS:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de Recoleccion de datos

Folio Histopatologico

Edad

Sexo

Localizacion de la

neoplasia

Grado histoldgico

Expresion de
inmunohistoquimica
(Cromograninay
Sinaptofisina)

Expresion de

inmunohistoquimica (SV2)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES/
TIEMPO

Presentacion Mes 1

del protocolo

Autorizacion del Mes

protocolo 2




Recoleccion de

la informacién

Mes 3

Organizar la

informacion

Mes 4

Andlisis y
procesamiento
de la

informacion

Mes 5

Presentacion de
los resultados

Mes 6

Elaboracion de
la tesis y
publicacién

Mes

Clasificacion y criterios de gradificacion para las neoplasias neuroendocrinas

(NENSs) del tracto gastrointestinal y 6rganos hepatopancreatobiliares.

Terminologia | Diferenciacion | Grado Tasa de | Indice Ki-67
mitosis
(Mitosis/2
mm?)
NET, G1 Bajo <2 <3%
NET, G2 Bien Intermedio 2-20 3-20%
NET, G3 diferenciado Alto >20 >20%
NEC, tipo | Pobremente >20 >20%
células diferenciado
pequefias
(SCNEC) Alto
NEC, tipo | Pobremente >20 >20%
células diferenciado
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grandes
(LCNEC)

MINEN Bien o | Variable Variable Variable
pobremente

diferenciado

LCNEC, carcinoma neuroendocrino de células grandes; MINEN, neoplasia
neuroendocrina-no neuroendocrina mixta; NEC, carcinoma neuroendocrino; NET,

tumor neuroendocrino; SCNEC, carcinoma neuroendocrino de células pequeiias.
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