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Abstract

Introduction: Neuroendocrine tumors are rare neoplasms originating in the neuroendocrine system and
exhibiting heterogeneous clinical behavior. Several registries and characterizations exist worldwide,
with prevalence rates close to 0.5% of malignant neoplasms and an increasing incidence. In Chile, a
multicenter study represents the first characterization of patients in the country. However, this study
included few patients, and an updated report on these tumors is unknown. Objective: To perform a
demographic, clinical, and histopathological characterization of patients treated in the Maule region
from 2011 to 2021. Materials and methods: An observational, analytical, and descriptive study was
conducted. Convenience sampling was used, and various statistical tests were applied depending on the
variables to be evaluated. Results: Mean age: 58.9 years (60% women), Location: 59% PEG (appen-
diceal 28.3%) vs. 41% non-PEG (pulmonary 40.5%), 43% in stage 1V at diagnosis, 47.8% grade G3;
78% chromogranin-A positive; Treatment: 42% curative surgery (74% R0 margins), Overall survival:
median 54 months, Significant prognostic factors: early stage (p<0.01), RO margins (p<0.01), PEG
location (p<0.05), and female gender (p<0.05). Conclusion: This first record of NETs in the Maule
region confirms a predominance of PEG locations and a late diagnosis. The high frequency of appendi-
ceal NETs and the better prognosis associated with surgery with R0 margins are noteworthy. The results
provide local epidemiological data to optimize the management of these patients.
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Resumen

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos son neoplasias infrecuentes con origen en el sistema neu-
roendocrino y comportamiento clinico heterogéneo. A nivel mundial, existen varios registros y caracte-
rizaciones con prevalencias cercanas al 0,5% de las neoplasias malignas e incidencia en aumento. En
Chile, existe un estudio multicéntrico que corresponde a la primera caracterizacion de los pacientes
nacionales. Sin embargo, este estudio incluyo a pocos pacientes y se desconoce que exista un reporte
actualizado de estos. Objetivo: Realizar una caracterizacion demografica, clinica e histopatologica de
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los pacientes atendidos en la region del Maule en el periodo de tiempo 2011-202 1. Material y métodos:
Estudio observacional, analitico y descriptivo, se realiza un muestreo por conveniencia y se aplican
diferentes pruebas estadisticas segun las variables a evaluar. Resultados: Edad media: 58.9 arios (60%
mujeres), Localizacion: 59% GEP (apendicular 28.3%) vs 41% no-GEP (pulmonar 40.5%), 43% en
estadio 1V al diagnostico, 47.8% grado G3; 78% positivos para cromogranina-A, Tratamiento: 42%
cirugia curativa (74% margenes R0), Supervivencia global: mediana 54 meses, Factores pronosticos
significativos. estadio temprano (p<0.01), margenes R0 (p<0.01), localizacion GEP (p<0.05) y género
femenino (p<0.05). Conclusion: Este primer registro de TNE en el Maule, confirma predominio de
localizaciones GEP y diagndstico tardio. Destaca la alta frecuencia de TNE apendiculares y mejor
pronostico asociado a cirugia con margenes R0. Los resultados proporcionan datos epidemiologicos
locales para optimizar el manejo de estos pacientes.

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos, epidemiologia, supervivencia, Chile, registro hospitalario.

Introduccion

Los Tumores Neuroendocrinos' (TNE) co-
rresponden a un grupo de neoplasias hetero-
géneas, con diferente grado de funcionalidad,
produccion hormonal, comportamiento biold-
gico y clinico (en algunos el sindrome carci-
noide). Son poco frecuentes y estan origina-
das en el sistema neuroendocrino.

El sistema neuroendocrino deriva embriol6-
gicamente en las células de la cresta neural.
Su propiedad nerviosa?® esta dada por granulos
densos ubicados en los nucleos de las neuro-
nas serotoninérgicas que almacenan monoa-
minas y su caracteristica endocrina,’ es que
sus células son capaces de sintetizar y secretar
estas monoaminas. El sistema neuroendocri-
no se encuentra disperso en el todo el organis-
mo, principalmente en los nucleos cerebrales,
glandulas endocrinas (Islotes de Langerhans,
tiroides, paratiroides, suprarrenales, gonadas)
y como sistema neuroendocrino difuso re-
presentado principalmente en 6rganos muco-
sos de origen endodérmico como el epitelio
de tracto gastrointestinal. Las localizaciones
mas frecuentemente descritas* se encuentran
asociadas a la ubicacion de estos grupos celu-
lares, destacando como sitios mas frecuentes
a nivel del sistema nervioso central, aparato
respiratorio, laringe, gastrointestinal, tiroides,
piel, mama, y aparato urogenital. La eviden-
cia coincide con que los reportes de sitios pri-
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marios con mayor afectacion corresponden al
aparato gastroenteropancreatico y pulmones.’
El mayor registro con que se cuenta actual-
mente a nivel mundial es el registro SEER®
(Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults). Estos datos arrojan una prevalencia
aproximada de 0,5% de las neoplasias malig-
nas’ y una incidencia que va en aumento, con
registros de 1973 de 1,09 por cada 100.000
habitantes hasta 2012 de 6,9 por cada 100.000
habitantes. Este aumento en la incidencia se
podria explicar por mejoras en las técnicas
diagnosticas y en el mejor conocimiento que se
tiene de esta enfermedad actualmente, lo que
determina una mayor pesquisa. En EE.UU. se
tienen bajas tasas de prevalencia y una inci-
dencia de 5,86 por cada 100.000 habitantes/
ano. Los TNE son mas frecuentes en muje-
res que en hombres en una relacion 2,5:1.%
La presentacion al momento del diagnostico
es del 50% de los individuos con enfermedad
irresecable o metastatica y los sitios primarios
mas frecuentes son el tracto gastroenteropan-
creaticos (TNE-GEP) en 62 al 67% y pulmén
(no-GEP) en 22 al 27% de los casos.

Existen diferencias geograficas en cuanto a
tasas de incidencia.” De esta forma, es posi-
ble mencionar que los TNE-GEP son mas fre-
cuentes en afroamericanos!® y los carcinoides
bronquiales son mas frecuentes en poblacion
caucasica.!' Respecto a registros latinoameri-
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canos, la incidencia y prevalencia estain muy
subreportadas, existiendo algunos registros
en paises como México (n= 127), Brasil (n=
1000), Colombia (n=284), Argentina (n= 532).
Un estudio observacional en Argentina'
reportd 532 casos de TNE que incluyeron 461
TNE-GEP y 71 TNE bronquiales. El 26,9%
de los TNE-GEP se localizaron en el intestino
delgado, seguido del pancreas (25,2%), colon-
recto (12,4%), apéndice (7,6%), gastrico
(6,9%), esofago (2,8%) y duodeno (2,0%),
con un 16,3% adicional informado como de
origen desconocido.

En cambio, en Brasil,'* un estudio que incluy6
a 1.000 pacientes clasifico la mayoria de los
tumores como toracicos (71,6%), seguidos de
TNE-GEP (20,2%), cabeza y cuello (1,5%),
piel (0,9%), tracto genitourinario (0,6%),
suprarrenal (0,4%), biliar (0,3%), prostata
(0,3%), esofago (0,1%), mama (0,2%), rifidn
(0,1%), ovario (0,2%), y 3,6% clasificados
como de origen desconocido.

En Chile," el 2019 se publico el primer regis-
tro multicéntrico de tumores neuroendocrinos
en el que participaron los hospitales: Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, Hospital
Dr. Sotero del Rio, Hospital Regional de Con-
cepcion, Hospital Base de Valdivia, Hospital
Base de Osorno y Hospital de Punta Arenas.
Este registro incluyo a 166 pacientes, con una
media de edad al diagnostico de 53 afnos y una
media de sobrevida global de 110 meses, sien-
do mas frecuente en hombres que en mujeres.
La mayoria de los tumores fueron GEP (98
pacientes). Ademas, se observd que los pa-
cientes tenian peor sobrevida global cuando
el tumor primario era no-GEP, se diagnostica-
ba en estadio IV, tenian margenes quirtirgicos
R1-R2 o Ki-67/Cromogranina-A elevados.
No existe en la region del Maule un registro
de pacientes con diagnostico de TNE ni tam-
poco una contribucién al estudio publicado
en Chile. Por lo tanto, mediante el presente
estudio, se pretende realizar el primer registro
de TNE realizado en el Hospital Regional de
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Talca, el cual cumple funciones como centro
de referencia en la region del Maule, para el
manejo médico de este tipo de tumores.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, descrip-
tivo y analitico que aborda a los pacientes
diagnosticados con tumores neuroendocrinos
del Hospital Regional de Talca, en el periodo
comprendido entre enero de 2011 y marzo de
2021. Se realizé6 un muestreo por convenien-
cia de resultados de biopsias de tumores neu-
roendocrinos obtenidos de la base de datos del
Servicio de Anatomia-patologica del Hospital
Regional de Talca. Se realiz6 revision de fi-
chas clinicas fisicas, de los datos contenidos
en sistema informatico SisMaule y revision
de informes fisicos de biopsias. Se disend una
base de datos sin considerar datos sensibles de
los pacientes.

Objetivos

Caracterizar al grupo de pacientes adultos
diagnosticados con TNE del Hospital Regio-
nal de Talca. Especificamente, se propuso: a)
describir variables demograficas, variables
clinicas y variables histologicas; b) analizar
variables clinico-histoldgicas y su impacto en
el prondstico; c) relacionar tipos de estrategias
terapéuticas y pronostico; d) construir curvas
de sobrevida y e) generar una linea de base
para comparar con otros registros futuros.
Criterios de inclusion y de exclusion: El regis-
tro incluyeron pacientes >16 afnos con diag-
nostico de tumor neuroendocrino confirmado
por histologia, que hayan sido atendidos, al
menos, en 1 oportunidad en el Hospital Re-
gional de Talca. Se excluyeron pacientes <16
afios o con registro incompletos, que no hayan
tenido seguimiento y con biopsias no compa-
tibles con diagndstico de TNE, aquellas biop-
sias con informe repetido u otros diagndsticos
definitivos por histologia.

Se obtuvieron 128 informes de biopsias, de
estas, 14 informes de biopsias correspondian
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a pacientes menores de 16 afios o con regis-
tros incompletos, por lo que inmediatamente
fueron excluidas. Ademas, se determind que
10 informes de biopsias estaban repetidos o
tenian otros diagnosticos no oncologicos defi-
nitivos por histologia, por lo que también fue-
ron excluidos. De las 104 restantes, excluimos
otras 14 biopsias: 1 por tener diagndstico no
concluyente, 3 con otro diagndstico oncolo-
gico y 10 por no contar con seguimiento en
Hospital Regional de Talca. Por lo tanto, se
incluyeron las biopsias de 90 pacientes para
los respectivos analisis.

Analisis estadisticos: a) las variables categori-
cas ingresadas se expresaron como porcenta-
jes (%); b) las variables continuas fueron ex-
presadas con media y DS, con rangos minimos
y mdximos, c) las comparaciones entre grupos
de variables cualitativas fueron analizadas
con X?; d) las variables continuas/cualitativas
se analizaron con T de Student y, e) realiza-
mos Curvas de Sobrevida a través del método
de Kaplan-Meiery se compararon las diferen-
tes variables a través del método Log-Rank
test. Las variables fueron analizadas tanto con
software SPSS, como Excel optimizado con
Real Statistics y Stata. Se establecio signifi-
cancia estadistica con p < 0.05. Ademas, se
contd con apoyo metodoldgico y estadistico
de la Vicerrectoria de Investigacion y Postgra-
do de la Universidad Catolica del Maule.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

De los 90 pacientes incluidos en nuestro re-
gistro, destacamos (Tabla 1 y Figura 1): un
promedio de edad al momento del diagnos-
tico de 58,9 afios con una DS de 17,7 afos
(rango entre 16 y 88 afios). El 60% de los
pacientes eran mujeres (n= 54) y el 40% eran
hombres (n=36). Se objetivé en el 11,1% de
los pacientes (n=10) historia de otra neopla-
sia. La mayoria de los pacientes tenia ECOG
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performance status 0-1 (47%).

Respecto de la presencia de comorbilidades
(Tabla 2), se logré determinar que la gran ma-
yoria de los pacientes no las tenian o descono-
cia la presencia de estas.

Tan soélo el 24% de los pacientes tenia ante-
cedentes familiares de cancer. El 38% no los
tenia y el restante desconocia este fenomeno.
El 68% % de los pacientes no fumaba. El 86%
de los pacientes no bebia alcohol.

Variables clinicas

El andlisis reporta que el 59% de los pacien-
tes (53) se presentd con una variante GEP y el
41% de éstos (37) fueron no-GEP. La Tabla 3
grafica la distribucion por sitios u drganos en
tumores GEP, destacandose como mas fre-
cuentes la apendicular (cerca del 28% de esta
categoria) y gastrica (cerca del 21% del grupo).
A diferencia de éstos, los tumores no-GEP (Ta-
bla 4) mas frecuentes 6rgano-especifico fueron
en pulmoén (cerca del 41% del grupo) y luego
en otros sitios (54% de esta categoria).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
estaban relacionadas con sintomas del 6rgano
especifico (65%), el 14% correspondi6 a for-
mas incidentales y tan s6lo el 10% al sindrome
carcinoide (de éstos, flushing asociado a dia-
rrea fue lo mas frecuente, con un 5% del total).
Respecto del estadio al momento del diagnos-
tico, destaca que el 43% de los pacientes se
encontraba en etapa IV, el 10% en etapa III,
13% en etapa Il y 34% en etapa 1.

Variables histologicas y de
inmunohistoquimica

De los pacientes que se sometieron a reseccion
quirtirgica con vaciamiento ganglionar (39), el
31% tenia afectacion ganglionar.

Del total de pacientes, la Sinaptofisina estaba
presente en 70 de ellos, en 11 pacientes no se
informo y en 19 estaba ausente. Al mismo tiem-
po, lamedicion de Cromogranina-A report6 re-
sultados positivos en el 78%, en el 10% estaba
negativa y no se report6 en el 12% restante.
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La Tabla 5 resume el grado de diferenciacion
al momento del diagnostico.

En términos del tratamiento, 61 pacientes se
sometieron a cirugia y en 29 no se estimé ne-
cesario que fuera parte del tratamiento. Los
margenes quirargicos se clasificaron como R0
en el 74%, R1 en 11% y R2 en 15%. La ciru-
gia se ofrecio de manera curativa en el 42% de
los casos y, al 58% se le ofrecio terapia sisté-
mica, tal como se describe en la Tabla 6.

Analisis de sobrevida

La mediana de sobrevida general fue de 54 me-
ses. Evidencidndose mejores resultados y con
significancia estadistica en las mujeres. Los pa-
cientes diagnosticados en etapa I, I y III, com-
parados con los en etapa I'V, también mantuvie-
ron diferencias significativas en la sobrevida.
Los tumores GEP presentaron mayores tasas
de sobrevida respecto de los no-GEP.

En los pacientes en que la cirugia se planted
con intencidon curativa, quienes mantuvieron
margenes quirrgicos como RO tuvieron dife-
rencias en sobrevida estadisticamente signifi-
cativas respecto de quienes fueron R1, R2 o,
simplemente no fueron operados. La ausencia
de necrosis en la pieza anatomopatologica tam-
bién fue determinada como un factor pronosti-
co, respecto de la presencia de esta.

En las Figuras 2 a la 6, se grafican las curvas
de sobrevida que se estiman mdas importantes
de mostrar.

Discusion

Este estudio, que fue planteado como la prime-
ray se constituye atin como la inica medicioén
sistematica de TNE en la region del Maule,
reporta algunos hallazgos que son coinciden-
tes con lo descrito en la bibliografia nacional
e internacional. Sin embargo, en algunos de
los aspectos evaluados y a diferencia de lo
que se estimaba, se ha logrado determinar di-
ferencias significativas con los otros registros
existentes. En nuestro registro, destaca que la
presencia de TNE es mas frecuente en mujeres
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que en hombres, pero en una proporcién menor
que lo descrito en la literatura (1,5:1). Con una
edad media de presentacion en los 58 afios y, en
términos de lo descrito, corresponde a un gru-
po etario similar al resto de los registros. En la
mayoria de los pacientes no estaba presente el
antecedente familiar de cancer.
Coincidentemente con la bibliografia, en este
estudio se determind que los tumores GEP
son los mas frecuentes, pero dentro de esta
categoria, la presentacion apendicular fue la
de mayor prevalencia (a diferencia de los re-
portes nacionales e internacionales), fendme-
no que no tiene una explicacion tan clara. Al
igual que en las otras mediciones disponibles,
los tumores no-GEP tienen como localizacion
mas frecuente la pulmonar.

Frente a los registros internacionales, se de-
termind que cerca de la mitad de los pacientes
se encontraba en etapas avanzadas e irrese-
cables. En este estudio, la mayoria de los pa-
cientes fueron sometidos a cirugia con inten-
cion curativa, la cual reportd mejores tasas de
sobrevida respecto de quienes no fueron ope-
rados o, en los que la cirugia no logréo marge-
nes quirdrgicos adecuados.

Respecto de la sobrevida, como uno de los
hitos mas relevantes, los pacientes de este es-
tudio presentaron tiempos de sobrevida infe-
riores y con diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto del otro estudio nacional
disponible, 54 meses promedio versus 110
meses, respectivamente. Una posible expli-
cacion a esto obedece, a que a partir del afio
2016 se cuenta con equipo de especialistas
debidamente formados en oncologia, por lo
que anterior a ello, los pacientes no recibian
de manera sistematica y apropiada las terapias
médico-oncologicas complementarias.
Finalmente, este estudio entrega datos concre-
tos y utiles respecto variables demograficas y
del comportamiento clinico de pacientes con
TNE en la region del Maule, que fueron aten-
didos en el Hospital Regional de Talca.
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Femenino 54 61,1
Masculino 36 58,2
P-value 0,164

Tabla 1. Distribucion por género y medias de edad.

Distribucién por rangos de edad

15 23 30

Figura 1. Distribucion por rangos etario de pacientes con TNE.
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27,7

2,2

Tabla 2. Distribucion segun presencia de comorbilidades.
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Apendicular 15 28,3
Colorrectal 7 13,2
Intestino delgado | 7 13,2
Desconocido 1 1,9
Esofago 3 5,7
Estémago 11 20,7
Hepatobiliar 4 7,5
Pancreatico 5 9,5
Total 53 100

Tabla 3. Distribucion segun localizacion de los tumores GEP
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Pulmén/timo 15 40,5
Otros 20 54
Desconocido 2 5,5
Total 37 100

Tabla 4. Distribucion por localizacion de los tumores no-GEP

G1 38
G2 9

G3 43
Total 90

Tabla 5. Distribucion por grado de diferenciacion.
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Tabla 6. Tratamiento de los pacientes.

Funcién de supervivencia

—I"TFuncién de supervivencia
10 ~}- Censurado

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

00

0 250 500 750 100,0 1250
Meses

Figura 2. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier). Mediana en 54 meses.
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Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia
Género

—I"TFemenino
—I"TMasculino
~} Femenino-censurado
~——Masculino-censurado

0 250 50,0 750 1000 1250

Figura 3. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) segin género.

Funciones de supervivencia
Estadio2

e A ]

V]

~+=1, I, l-censurado
——N-censurado

0 250 50,0 750 100,0 1250

Meses
Figura 4. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) segun estadio al momento del diagnostico.
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Supervivencia acumulada
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Funciones de supervivencia

GEP

—1GEP

—No-GEP

~}— GEP-censurado
~—— No-GEP-censurado
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Figura 5. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) segtin tipo de NET - GEP vs no-GEP-.
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Figura 6. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) segin margenes quirrgicos.
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