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Resumen
Introduccion: Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son tumores raros y heterogéneos
originados en el sistema neuroendocrino difuso, con comportamiento biolégico y clinico
variable. Representan el 0,5% de todas neoplasias recién diagnosticadas. Los tumores
neuroendocrinos  gastroenteropancreaticos (GEP-NEN) representan una proporcion
significativa de los NEN. Nuestro objetivo es establecer los factores clinicos y patoldgicos
asociados a supervivencia de los pacientes con diagnoéstico de GEP-NEN.
Meétodos: Observacional analitico tipo cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes
atendidos entre el 1 de enero de 20 y el 1 de enero de 2020 en el Instituto Nacional de
Cancerologia en Bogota, Colombia.
Resultados: Un total de 204 pacientes fueron incluidos. La mediana de edad fue de 55 afios
(rango: 46-64) y el 61,3% de los pacientes eran mujeres. La mayoria de los pacientes (95,6%)
tenian tumores neuroendocrinos (TNE) gastroenteropancreaticos y el 55,9% tenia enfermedad
en estadio IV. Ademas, el 30,9% tenia un tumor funcional. La mediana de seguimiento fue de
8,7 afios (rango: 5,5 a 11,6 afios). Aun no se ha alcanzado la mediana de supervivencia general.
Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia segin la
puntuacion de Krenning (p = 0,023), el compromiso metastasico (p < 0,0001), el grado del
tumor (p = 00093) y entre los pacientes sometidos a cirugia y los que no (p<0,0001).
Conclusiones: En esta cohorte, los resultados de supervivencia fueron mayores que los
informados anteriormente en México. Este estudio proporciona informacion valiosa sobre las
GEP-NEN en un entorno de un pais de ingresos medianos.

Palabras claves: Supervivencia, Neoplasias neuroendocrinas, Epidemiologia Clinica.
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Abstract
Background
Neuroendocrine neoplasms (NEN) are rare and heterogeneous tumors originating in the diffuse
neuroendocrine system, with variable biological and clinical behavior, representing about 0.5%
of all newly diagnosed neoplasms globally. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors
(GEP-NEN) account for a significant proportion of NENs. This study aimed to establish the
clinical and pathological factors associated with survival in patients diagnosed with GEP-NEN.
Methods:
This was an observational, retrospective cohort study. Patients diagnosed and treated between
January 1, 2020, and January 1, 2021, at the National Cancer Institute in Bogota, Colombia,
were included.
Results:
A total of 204 patients were included. The median age was 55 years (range: 46-64), and 61.3%
of patients were women. Most patients (95.6%) had GEP-NEN, and 55.9% had stage 1V
disease. Additionally, 30.9% had a functional tumor. The median follow-up was 8.7 years
(range: 5.5-11.6 years). The median overall survival has not yet been reached. A statistically
significant difference in survival was found by Krenning score (p=0.023), metastatic
involvement (p<0.0001), tumor grade (p=0.00093) and between patients who underwent
surgery at the primary site and those who did not (p<0.0001).
Conclusions:
In this cohort, survival outcomes were higher than those previously reported in Mexico. This

study provides valuable information about GEP-NEN in a middle-income country setting.
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Introduccion
Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son tumores raros y heterogéneos originados en el
sistema neuroendocrino difuso (1). Representan el 0,5% de todas neoplasias recién
diagnosticadas (2). Con una incidencia de NEN en aumento, en Inglaterra en 1995 fue 2.5 casos
por 100.000 y para 2018 fue 8.8 por 100.000. Lo anterior, corresponde a un aumento absoluto
de 371% durante el periodo de tiempo (3).
En 2022, la Organizacion Mundial de Salud (OMS) clasific6 las NEN segun el grado de
diferenciacion, en tumores neuroendocrinos bien diferenciados (NET) y carcinoma
neuroendocrino pobremente diferenciado (NEC) (4).
Los NET son la mayoria de las NEN, frecuentemente se originan en el tracto gastrointestinal
(5). Hay escasez de reportes en Latinoamérica sobre pacientes con NEN, con cinco estudios
observacionales retrospectivos, incluido un reporte colombiano con los datos de la cohorte
NET de intestino delgado del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) entre 2004 y 2014 con
48 casos, 50% tenia sindrome carcinoide, 64.5% tenia compromiso metastasico y una mediana
de OS de 56 meses (6-9).
Los NEC corresponden al 10-20% de las NEN, con un menor numero de publicaciones debido
a las dificultades con la clasificacion y la menor frecuencia de la enfermedad. Los NEC GEP
corresponden al 7-21% de las NEN. EI compromiso metastasico al diagnostico se encuentra en
50 a 70%, en relacion con el diagnostico tardio y agresividad de la enfermedad (10). Con una

mediana de OS de 16 meses segun el reporte de un centro de Francia en 2002 y 2015 (11).
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Marco teorico y estado del arte

Las NEN suelen presentarse a cualquier edad, con mayor frecuencia en los mayores de 50 afios,
con una mayor frecuencia en hombres (12). La clasificacion de las NEN se basa inicialmente
en la morfologia, inmunohistoquimica y grado de diferenciacién, las células de los NET bien
diferenciadas producen abundantes granulos secretores con expresion intensa de marcadores
neuroendocrinos como sinaptofisina y cromogranina A. Adicionalmente, las células tumorales
son pequefias con nucleos redondos a ovalados relativamente uniformes, nucléolos discretos y
un patron de cromatina granular fino a grueso que a menudo se describe como “sal y pimienta”.
Por el contrario, NEC pobremente diferenciado muestra una proliferacion sélida "en forma de
lamina" de células tumorales con nucleos irregulares, caracteristicas mitoticas altas y menos
granulos secretores citoplasmaticos. Los patrones de tincion de los marcadores de
inmunohistoquimica para neuroendocrinos son mas limitados y focales (4).

En 2019 se publica la clasificacion de NEN y reconoce dentro de los NET GEP el grado, y
dado que los NEC pobremente diferenciados son de alto grado por definicién, ya no se les
asigna grado (Tabla 2) (13).

Tabla 2. Clasificacion 2019 OMS NEN gastrointestinales

Terminologia Diferenciacion Tasa mitdtica indice  Ki- 67
(Mitosis/mm?) *

NET, G1 Bien diferenciado <2 <3

NET, G2 Bien diferenciado 2-20 3-20

NET, G3 Bien diferenciado >20 >20

NEC, Célula pequefia Pobremente diferenciado >20 >20

NEC, Célula grande Pobremente diferenciado >20 >20

10
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Minen, neoplasia mixta Bien 0] mal diferenciado{Variable Variable

neuroendocrina-no neuroendocrina

NET

Los NET son un grupo heterogéneo de tumores de origen epitelial con una supervivencia de
aproximadamente 55% y 45% a los 5 y 10 afios, respectivamente (14). Generalmente los NET
presentan sobreexpresion de receptores de somatostatina (SSTR), la somatostatina es un
péptido pequefio que tiene un papel inhibitorio en las células neuroendocrinas, regulando el
crecimiento celular y la secrecion de hormonas, la actividad de la somatostatina es mediada
por la unién a cinco subtipos de SSTR. Los subtipos de SSTR comparten vias de sefializacion
y caracteristicas estructurales. Los SSTR actualmente sirven como dianas terapéuticas para los
anadlogos de somatostatina, que pueden retrasar la progresion del tumor y disminuir la
sobreproduccién hormonal (15). Ademas, la expresion de los SSTR tiene un papel prondstico,
la expresion de SSTR-2A se correlaciona con una supervivenciaa 1,3y 5 afios de 97.5%, 91.5%
y 82.9%, respectivamente (16).

Debido a su origen en el sistema neuroendocrino difuso, los NET pueden sintetizar y secretar
hormonas peptidicas y neuro aminas, los tumores productores se catalogan como NET
funcionales. No obstante, alrededor del 60 al 90% de los NET son no funcionales (17). Las
metéstasis hepaticas ocurren en 25-90% de los pacientes con tumores neuroendocrinos, las
manifestaciones del sindrome carcinoide ocurren generalmente en pacientes con metastasis
hepaticas (18).

La obtencion de imagenes por tomografia por emision de positrones (PET) con 68Ga/64Cu -
DOTA-analogo de somatostatina en combinacion con TC proporciona una alta sensibilidad en

la mayoria de los NET y debe formar parte de la estadificacion del tumor. Sin embargo, debido

11
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a gue no esta disponible en todas las instituciones, en dichas ocasiones se debe realizar una

gammagrafia SSTR (SRS) que tiene una considerable menor sensibilidad. La ventaja de PET-

CT es una mayor tasa de deteccion de lesiones peritoneales, ganglionares y primarios

desconocidos (19).

Varios estudios han evaluado los factores que impactan la supervivencia de los NET, los

factores mas frecuentemente encontrados son; la edad, el Ki-67%, el tamafio del tumor

primario, metastasis sincronicas, tipo de reseccion, etc. (12,20,21). Tabla 3.

Estadio desconocido

1.24 (1.08-1.44)

3.07 (1.24-7.61)

1.91 (1.34-2.70)

Cirugia + adyuvancia

161 (1.14-2.27)

Quimioterapia

2.76 (1.09-6.98)

1.94 (1.42-2.66)

Radioterapia

1.69 (1.16-2.46)

Quimioterapia +

Radioterapia

9.21 (1.02-83.17)

No tratamiento

1.85 (1.60-2.14)

3.93 (2.92€5.29)

Factor de riesgo Gradol, HR (IC |Grado2, HR (IC |Grado 3, HR (IC|Ref
95%) 95%) 95%)

Mujer 0.80 (0.73-0.88) (22)

>75 afios 21.86 (17.70-27.00) [7.28 (2.23-23.79)  [2.04 (1.47-2.84)

Estadio 11

Estadio 11 1.29 (1.09-1.53)  [3.95(1.61-9.73)  [2.22 (1.62-3.05)

NEC

12
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Los NEC son un grupo heterogéneo de neoplasias pobremente diferenciadas con alta
proliferacion que les confiere una naturaleza agresiva que se caracteriza por metastasis
tempranas y generalizadas. La localizacion gastrointestinal es una de las frecuentes con 37.4%
(23). Las caracteristicas moleculares mas representativas de los NEC son la pérdida de la
expresion de RB1 o la anomalia en la expresion de p53 (24).

En 2013, un estudio realizado en Holanda con 47.800 pacientes con NEN encontré que la
supervivencia se correlaciona con el grado; la OS a 5 afios fue 80% para grado 1, 63% para
grado 2, 20% para grado 3 de célula grande y 6% para grado 3 célula pequefia (25).
Adicionalmente, utilizando la base de datos SEER se evidencid las diferencias significativas
segun el subtipo morfolégico en NEC pulmonares, siendo los de célula pequefia los de peor
prondstico (26). El estadio del tumor en el momento del diagndstico también influye en la
supervivencia de los NEC, mas del 60% de los pacientes son diagnosticados en estadios
metastdsicos (27), La mediana de OS para la NEC gastrointestinal metastasica es de
aproximadamente 5,2 meses frente a 33,9 meses en el entorno localizado (23). Otros factores
que pueden influir en la supervivencia son; estado funcional, Ki-67%, metastasis hepaticas,

Lacto deshidrogenasa (28,29).
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Planteamiento del problema y pregunta de investigacion

Los NET son la mayoria de las NEN, frecuentemente se originan en el tracto gastrointestinal,
pulmones y tiroides, con una mayor incidencia en los pacientes mayores de 60 afios (5) y una
mediana de OS para los GEP de 56 meses — 64 meses (9,30). Los NEC corresponden al 10-
20% de las NEN de origen digestivo, localizados principalmente en es6fago, ampolla de Vater,
pancreas e intestino grueso. EI compromiso metastasico al diagnostico se encuentra en 50 a
70% de los pacientes (10) con una mediana de supervivencia global de 16 meses segun el
reporte de un Unico centro de Francia en 2002 y 2015 (11). Hay escasez de reportes de
epidemiologia y supervivencia en Latinoamérica.

Actualmente las opciones de tratamiento varian de acuerdo con la clasificacion patoldgica. Sin
embargo, hay poca evidencia respecto a la secuencia de tratamiento posterior a la progresion
al manejo inicial, en este caso resaltando la importancia del abordaje multidisciplinario para
escoger la mejor linea de tratamiento subsecuente.

Un estudio realizado en Roma entre 2014 y 2018, con un total de 195 pacientes evaluados,
reportd que posterior a la primera visita en el centro de referencia se realizaron estudios
adicionales por radiologia o medicina nuclear en 83% y una revision de la patologia 43.1% de
los casos. Después de ese abordaje, se realizdé un cambio en la estadificacion en 30.7% y cambio
terapéutico en 50.3% de los casos (31). Otra publicacion de 7 centros expertos europeos
evaluaba el impacto de un equipo multidisciplinario encontrando que el equipo

multidisciplinario definié un cambio en el tratamiento en el 51% de los pacientes, el cambio

14
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de conducta fue mas frecuente en los pacientes con estadio IV y NEN G2 (32). En Colombia,
el INC es el centro de referencia méas grande para NEN con un equipo multidisciplinario.

De acuerdo con lo previamente expresado, planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cuales son los factores clinicos y patoldgicos asociados a supervivencia por neoplasias

neuroendocrinas gastroenteropancreaticas en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2008

y 2020, Bogota — Colombia?

15
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Justificacion

En Colombia existen registros poblacionales de cancer en: Barranquilla, Bucaramanga, Cali,
Manizales, Medellin y Pasto. Estos registros son los encargados de alimentar las bases de la
agencia internacional de investigacion sobre Cancer (IARC en inglés), la cual hace parte de la
OMS. Sin embargo, a pesar de la verificacion exhaustiva de los datos previa a su publicacion
hay un subregistro de los pacientes con NEN debido a las dificultades para su diagnostico.

A menudo debido a la baja frecuencia de la enfermedad, hay largos periodos entre el inicio de
sintomas y el diagndstico, con reportes que evidencian una mediana de tiempo desde el primer
sintoma hasta el diagndstico de 53.8 meses. Los sintomas mas frecuentemente reportados son:
dolor, alteracion del habito intestinal y cansancio. Adicionalmente, los pacientes reportan
acudir frecuentemente a los centros de salud con una mediana de 11 visitas (33). Un estudio de
carga de enfermedad evalu6 a través de una encuesta anénima a 1.928 pacientes con NET en
mas de 12 paises, encontrando que el diagnostico de NET tuvo un impacto sustancialmente
negativo en la vida personal y laboral de los pacientes con NET. Ademas, los pacientes
informaron retraso en el diagnostico, uso de recursos economicos relacionados con la atencion
médica, el deseo de contar una mayor disponibilidad de opciones de tratamiento y un mayor
acceso a expertos o centros especializados (34).

En Colombia, existen pocos centros de atencion integral para pacientes con cancer que cuenten
con las especialidades médicas necesarias para un mejor abordaje inicial de los pacientes y una

adecuada secuencia de tratamiento. Sin olvidar la necesidad de informar a la comunidad médica
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en general sobre esta enfermedad para mejorar los tiempos del inicio de sintomas hasta el

diagnostico.

Objetivos
Objetivo General:
Evaluar los factores clinicos y patoldgicos asociados a supervivencia de los pacientes con
diagnostico de neoplasias neuroendocrinas GEP que asistieron al Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) entre enero 2008 y enero del 2020.
Especificos:
» Describir las caracteristicas demogréaficas, clinicas y patologicas de los pacientes con
diagnostico de neoplasias neuroendocrinas GEP.
* Determinar las diferencias en las curvas de supervivencia de los tumores neuroendocrinos
GEP segln sus grados, localizacion, y el carcinoma neuroendocrino.

* Identificar los factores que inciden sobre la supervivencia de los pacientes con NEN GEP.

17



Caracterizacion clinica, patoldgica y supervivencia global de neoplasias
neuroendocrinas gastroenteropancreaticas de un centro de referencia, Bogota -
Colombia (2008-2020)

Luisana Molina-Pimienta, Mireya Tapiero-Garcia, Andrés Cuéllar-Cuéllar, Alfredo Ernesto Romero-Rojas, Jests Oswaldo
Sanchez-Castillo

Aspectos metodoldgicos
Disefio del estudio: Es un estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva
Sujetos de estudio: Pacientes con NEN GEP con seguimiento integral en el Instituto Nacional
de Cancerologia.
Tipo de muestreo: Se analizard una muestra no probabilistica de pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion y que no cumplan los criterios exclusion.
Muestra estimada: Utilizando la herramienta SIAIl y el CIE-10 mas utilizado para NEN C750
se incluiran el total de pacientes (Censo) que cumplen los criterios de inclusién. Se estima una
supervivencia a 5 afios de 55% para los NET y supervivencia a 5 afios de 6-20% para los NEC.
Criterios de Inclusion:
* Pacientes mayores de 18 afios
« Confirmacion histopatologica de NEN GEP con muestra de patologia del tumor primario o
metastasis en el Instituto Nacional de Cancerologia entre el 01 de enero del 2008 y 01 de enero
el 2020.
Criterios de Exclusion:
* Pacientes que acuden al INC para segundo concepto en INC, pero continlan seguimiento
extrainstitucional.
* Pacientes con seguimiento en INC menor de 1 afio para NET y menor de 3 meses para NEC

Fuente de informacion:
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Los datos seran capturados a partir de la historia clinica electrénica almacenada en el SAP®.
Para establecer el evento de muerte se utilizard el nimero de identificacion personal (cédula)
para comprobar dentro de las bases de la Registraduria 0 RUAF, su condicién de vivo o muerto.
Instrumentos para almacenamiento y sistematizacion de los datos.

Los datos se registrardn mediante la herramienta REDCap® para posteriormente ser
analizados.

Sitios de investigacion: Instituto Nacional de Cancerologia

Aseguramiento y control de la calidad: La verificacion de la veracidad de los datos se
realizara a través del sistema de monitorias del instituto nacional de cancerologia.

Plan de andlisis por cada objetivo especifico:

Objetivo especifico Plan de analisis

Describir las caracteristicas Se realizaréd un analisis grafico y numérico segun la
demogréficas, clinicas y patoldgicas.  |naturaleza cuantitativa o cualitativa de las variables
que incluya medidas de tendencia central, de

dispersion y distribucion de las frecuencias.

Determinar las diferencias en las curvas [Para la evaluacion de la supervivencia global (OS)
de supervivencia de los tumores se estimarén las curvas de Kaplan Meier y la
neuroendocrinos segun sus grados, comparacion entre estas funciones de sobrevida se
compromiso metastasico, localizacion, |realizara mediante el estadistico de Log-Rank test.
reseccion quirargica del primario, Se determinan como puntos de corte de

Krenning score, y fecha del diagnostico. supervivencia 2 y 5 afos.
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con NEN.

Identificar los factores que inciden Se realizard un analisis de supervivencia regresion

sobre la supervivencia de los pacientes |de cox para estimar el efecto de los factores clinicos

y patologicos sobre la supervivencia de los
pacientes con NEN. Se tendra en cuenta los datos
obtenidos en los analisis univariados, bivariados y
multivariados para determinar las variables del
modelo. Adicionalmente, se seleccionaran variables
utilizando el método forward variable por variable.
Los riesgos proporcionales Hazard ratios seran

reportados como medida de asociacion.

*Supervivencia global: Periodo de tiempo desde la fecha del diagnéstico de NEN GEP hasta

la muerte.

Los andlisis se realizaran usando el software estadistico RStudio 2024.04.02.

Tabla 1. Definicion operativa de las variables

Variable Definicion operativa | Naturaleza | Nivel operativo
Fecha de Fecha codificada Cuantitativa | DD/MM/AAAA
nacimiento DD/MM/AAAA Discreta
documentada en la
historia clinica de la
fecha de nacimiento.
Sexo Femenino o masculino | Cualitativa | 1. Femenino
Nominal 2. Masculino
Dicotémica
Procedencia Region de Colombia Cualitativa | 1. Caribe
de donde procede el Nominal 2. Pacifica
paciente 3. Andina
4. Orinoquia
5. Amazonas
6. Insular
Ocupacion Ocupacion realizada Cualitativa | 0.FFMM
por el paciente Nominal 1.directores y gerentes

2.Profesionales, cientificos e
intelectuales
3.Técnicos
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4. Apoyo administrativo
5.Vendedores de comercio y
mercados
6. Agricultores, pesqueros y
ganaderos.
7.Artesanos
8.0peradores de
instalaciones, maquinaria y
ensambladores
8. Ocupaciones elementales
(Asistentes domésticos de
hoteles y oficinas,
constructores, preparadores
de alimentos).
9. Cesantes
NEN Diagnostico de Cualitativa | 0. No
Neoplasia endocrina Nominal 1. Si
Dicotémica
Fecha de Fecha codificada Cuantitativa | DD/MM/AAAA
Diagnostico DD/MM/AAAA del Discreta
diagnostico de
Neoplasia endocrina
Tipo de NEN Segun diferenciacion Cualitativa | 0.Bien diferenciada
Nominal 1.Pobremente diferenciada
Dicotomica
Ki 67% Porcentaje de Cuantitativa | %
expresion del Ki67% Continua
descrita en el reporte
de patologia
Mitosis OMS mitosis por 10 campos | Cuantitativa | #
2019 de alto poder/ mm?2 Continua
Grado tumoral Segun clasificacion de | Cualitativa | 1. Grado 1
OMS Ordinal 2. Grado 2
3. Grado 3
Localizacion del | Lugar de origende la | Cualitativa | 1. Géastrico
primario neoplasia endocrina. Nominal 2. Duodenal
3. Intestino delgado (Yeyuno
—ileon)
4. Apéndice
5. Colon
6. Recto
7. Pancreas
8. Primario desconocido
Sintomas El paciente con Cualitativa | 0. No
neoplasia Nominal 1. Si
neuroendocrina Dicotomica
presenta sintomas
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relacionados
(Neoplasia funcional).

Duracion de los Duracion de los Cuantitativa | Meses
sintomas hasta el | sintomas desde el Discreta
diagnostico inicio hasta la
realizacion del
diagnostico.
Flushing Paciente presenta Cualitativa | 0. No
enrojecimiento facial Nominal 1. Si
Dicotdémica
Diarrea Paciente presenta Cualitativa | 0. No
disminucion de la Nominal 1. Si
consistenciay mas de | Dicotdmica
3 deposiciones al dia.
Productor de la neoplasia endocrina | Cualitativa | 0. No
Péptidos es productora de Nominal 1. Si
péptidos Dicotémica
Péptido Péptido medido Cualitativa | 1.Acido 5-HIA
producido durante el estudio estd | Nominal 2. Insulina
elevado en el paciente 3. Glucagon
secundario a la 4. ACTH
neoplasia endocrina. 5. Gastrina
6. Otro
Tamafio TNM segin ENET Cualitativa | 0.T1<2cm
Ordinal 1.T2>2cm
2. Desconocido
Ganglios TNM segin ENET Cualitativa | 0.NO: Sin metastasis en
Nominal ganglios linfaticos regionales.
1.N1, metéstasis en ganglios
linfaticos regionales
2. Desconocido
Metastasis Documentacion de Cualitativa | 0. No
compromiso a Nominal 1. Si
distancia Dicotomica
Lugar de la Sitio anatomico donde | Cualitativa | 1. Higado
metastasis fue documentada la Nominal 2. Ganglionar
metastasis 3. Pulmon
4. Hueso
5. Cerebro
6. Otra
PET/Ga 68 Se le realizo PET/Ga Cualitativa | 0. No
68 al paciente durante | Nominal 1.Si
diagnostico o Dicotémica
seguimiento.
Krenning Score Intensidad de captacion | Cualitativa | 1. Krenning 1
de los tumores Ordinal 2. Krenning 2
neuroendocrinos. 3. Krenning 3
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4. Krenning 4
5. Sin lesiones
SUV Digitar el SUV de Continua Numero decimal
mayor valor reportado
Requirio manejo | Realizacion de Cualitativa | 0. No
quirargico del reseccion quirdrgica Nominal 1. Si
primario del primario Dicotémica
Tipo de reseccion | Segun el compromiso | Cualitativa | 0.R0
quirurgica macroscopico y Ordinal 1.R1
microscapico de los 2.R2
bordes
Requirid manejo | Realizacion de Cualitativa | 0. No
quirurgico del reseccion quirdrgica Nominal 1. Si
COMpromiso del compromiso Dicotémica
hepatico hepatico
Manejo local de | Realizacion de manejo | Cualitativa | 1. Embolizacién
COMpromiso local no quirdrgico del | Nominal 2. Radiofrecuencia
hepatica compromiso hepatico 3. Ablacion por microondas
4. TACE
(Quimioembolizacion)
Anélogo de El paciente ha utilizado | Cualitativa | 0. No
somatostatina analogo de Nominal 1. Si
somatostatina durante | Dicotomica
su seguimiento
¢Cudl andlogo de | El anélogo de Cualitativa | 1. Octeotride
somatostatina? somatostatina que ha Nominal 2. Lanreotide
utilizado el paciente 3. Octeotride y Lanreotide
Lutecio 177 El paciente ha utilizado | Cualitativa | 0. No
Lutecio 177 durante su | Nominal 1. Si
tratamiento Dicotomica
Uso de ITK El paciente ha utilizado | Cualitativa | 0. No
inhibidores de tirosina | Nominal 1. Si
quinasa durante su Dicotomica
tratamiento
¢Cual ITK? El ITK que ha utilizado | Cualitativa | 1. Sorafenib
el paciente Nominal 2. Sunitinib
Uso de mTOR El paciente ha utilizado | Cualitativa | 0. No
inhibidores de mTOR | Nominal 1. Si
durante su tratamiento | Dicotomica
Quimioterapia El paciente ha utilizado | Cualitativa | 0. No
Quimioterapia durante | Nominal 1. Si
Su seguimiento Dicotémica
Esquema de El esquema de Cualitativa | 1.CAPTEM
Quimioterapia en | quimioterapia que ha Nominal 2.Carboplatino mas
primera linea utilizado el paciente en etoposido
primera linea. 3. Cisplatino més etopdsido
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4.Carboplatino mas
irinotecan
5. Cisplatino mas irinotecan.
Esquema de El esquema de Cualitativa | 1.FOLFOX
Quimioterapia en | quimioterapia que ha Nominal 2. FOLFIRI
segunda linea utilizado el paciente
posterior a progresion
con primera linea
Estadio vital Conocemos el estado Cualitativa | 0. No
vital Nominal 1. Si
Dicotémico
Fecha del ultimo | Fecha del ultimo Cuantitativa | DD/MM/AAAA
control en INC control en INC Discreta
Fecha de la Fecha de la busqueda | Cuantitativa | DD/MM/AAAA
revision del del estado vital en base | Discreta
estado vital por de datos de afiliacion
ADRES
Fecha de la Fecha de fallecimiento | Cuantitativa | DD/MM/AAAA
muerte del paciente en Discreta
seguimiento
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Aspectos éticos
Siguiendo lo estipulado en el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993, este proyecto se
clasifica dentro de la categoria de "Sin riesgo". Se trata de un estudio descriptivo basado en la
revision documental. Los datos para la investigacion provendran de las historias clinicas
electrdnicas de los individuos atendidos en el INC en el periodo comprendido entre 2008 y
2020, asi como de las bases de datos y sistemas de informacidn institucionales
correspondientes.
La identidad de los pacientes no fue consignada en las bases de datos ni sera referenciada para
el anélisis de la informacion, ni en los reportes de los resultados. No requiere de consentimiento
y asentimiento informado para la inclusion en el estudio.
Los investigadores del estudio declaran no presentar conflicto de interés con alguno de los

elementos para revisar en el presente proyecto.
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Cronograma
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Resultados
Participantes
Se identificaron un total de 907 casos con diagnostico C759 por CIE-10 entre los afios 2008 y
2020; No obstante, 597 correspondian a tumores neuroendocrinos gastroenteropancreéticos,
considerados elegibles, se realizo revision de historia clinicas electrénicas, 393 (66%) fueron
excluidos por tiempo de seguimiento menor al establecido, patologia no revisada en INC y
diagnostico antes de enero 2008 o después de enero 2020. Por lo anterior, se analizaron un total

de 204 pacientes (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de los casos.
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La mediana de edad fue de 55 afios (rango: 46-64), y el 61.3% de los pacientes fueron mujeres.
La mayoria de los pacientes (95.6%) tenian diagnostico patoldgico de GEP NETSs, distribuidos
segun los grados de la siguiente manera: grado 1 (43.1%), grado 2 (48%) y grado 3 (4.4%). El
55.9% presentaba diagnostico de enfermedad metastasica de novo, y el compromiso hepatico
se observo en el 47.1%. Los sitios mas comunes del tumor primario fueron: pancreas (25.5%),
intestino delgado (23.5%) y estdbmago (13.2%).

La mediana de tiempo desde la aparicion de los sintomas hasta el diagnéstico, segin lo
informado por los pacientes, fue de 12 meses. Ademas, el 25% de los pacientes requirid > 2
afios para obtener un diagndéstico. Los sintomas mas comunes fueron: dolor abdominal (46.1%),
diarrea (21.6%) y flushing seco (7.8%). Las caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan
en latabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas demograficas clinicas (n=204)

Mediana de edad (rango) afios 55 (46-64) afios
Sexo femenino - n°,(%) 125, (61.3%)

NEN - n®,(%6)

Tumores neuroendocrinos - n°, (%) 195, (95.6%)
Carcinoma neuroendocrinos - n°, (%) 9, (4.4%)
Mediana de Ki 67 (rango) % 3(1-7) %

Sitio primario del tumor - n°, (%)

Pancreas - n°,(%) 52, (25.5%)
Intestino delgado - n°,(%) 48, (23.5%)
Gastrico - n°,(%) 27, (13.2%)
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Primario de origen desconocido - n°,(%) 25, (12.3%)
Recto - n°,(%) 24, (11.8%)
Duodenal - n°,(%) 10, (4.9%)
Apendice - n°(%) 10, (4.9%)
Coldn - n°,(%) 8, (3.9%)
Estadio 1V por AJCC 8th - n°.(%0) 114, (55.9%)

Sitio de metastasis - n°.(%o)

Higado - n°,(%) 96, (47.1%)
ganglios linfaticos - n°,(%) 30, (14.7%)
Hueso - n°,(%) 14, (6.9%)

Adicionalmente, el 30.9% de los pacientes presentaba un tumor funcional, ya sea por
produccién hormonal o por la secrecion de acido 5-hidroxi-indol acético (ver tabla 3). En
cuanto a las imagenes funcionales al diagnostico, se realizaron en 131 pacientes (64.2%). Las
modalidades mas frecuentes fueron: gammagrafia con Octreo6tide (26%), Tc-99m HYNIC-
TOC (21.1%) y 68Ga-DOTA PET/CT (17.2%). Los scores de Krenning mas frecuentemente
reportado fue: Krenning 3 (23%) y Krenning 4 (17.6%). La mediana del SUV mas alto
reportado en Ga-DOTA PET/CT fue 18.6, con un rango de 5.25 a 30.9. EI PET/CT con 18FDG
solo se realizo en el 4.4% de los casos.

Tabla 3. Tumores funcionales

Hormonas/Péptidos producidos

5-HIAA, - n° (%) 37, (18.1%)

Insulina, - n° (%) 13, (6.4%)
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Gastrina, - n°, (%) 8, (3.9%)
Glucagon, - n°, (%) 4, (2%)
Otro, - n° (%) 3, (1,5%)

5-HIAA, &cido 5-hidroxiindolacético

El tratamiento quirdrgico fue realizado en 116 pacientes (56.9%), logrando una reseccion con
margenes negativos (R0O) en el 46.1%, margenes con compromiso microscopico (R1) en el
6.9%, y margenes macroscopicos (R2) en el 1.5%. Solo el 20.6% de los pacientes recibid
tratamiento quirtrgico, y el 9.8% recibié tratamiento no quirdrgico para el compromiso
hepatico, siendo la técnica mas utilizada la embolizacion (7.8%).

El tratamiento con analogos de somatostatina fue utilizado en el 55.9% de los pacientes, siendo
Lanreotide y Octre6tide administrados al 28% y 17%, respectivamente. La terapia con Lu-177
fue recibida por el 27.9% de los pacientes. Los inhibidores de tirosina quinasa fueron utilizados
en el 3.4%, siendo Sunitinib el medicamento mas comun. El inhibidor de mTOR (Everolimus)
fue administrado al 11.8% de los pacientes. La quimioterapia fue recibida por el 20.6%, siendo
el régimen de primera linea més comdn el CAPTEM (16.7%).

La mediana de seguimiento fue de 8,7 afios (rango: 5,5-11,6 afios). Aun no se ha alcanzado la
mediana de supervivencia global de toda la poblacion (Ver figura 2). Posteriormente, se
elaboraron las curvas de Kaplan-Meier con prueba de log-rank como parte de los analisis
bivariados, las variables consideradas fueron: localizacion del tumor (pancreatico vs. no
pancreatico), reseccion quirdrgica del primario, compromiso metastasico, puntuacion de

Krenning, grado tumoral y fecha del diagnostico.
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Se encontro una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia segun,
tratamiento quirargico (p<0.0001), puntuacion de Krenning (p=0.023), compromiso
metastasico (p<0.0001) y el grado tumoral (p=0.00093) (Ver figura 3).

Figura 2. Supervivencia global de la poblacion de NENs
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Por ultimo, se realiz6 un modelo de regresion de cox para lo cual se realiza la seleccion de
variables utilizando el método de seleccion forward variable por variable. Para este caso, todas
las variables resultan significativas en el modelo. En contraste, se repite el proceso de seleccion
de las variables utilizando el método backward y finalmente con el método stepwise. Para estos
dos dltimos casos se obtiene significancia de las siguientes 3 variables, compromiso
metastasico confiere un riesgo 10.81 veces mayor de fallecer en comparacion con la categoria
de referencia (aquellos sin compromiso metastasico), Los pacientes que recibieron tratamiento
quirurgico tienen un 68% menor riesgo de fallecer en comparacion con los que no lo recibieron
y los pacientes con un grado tumoral mas avanzado tienen un riesgo 2.63 veces mayor de

fallecer en comparacion con la categoria de referencia (grado tumoral menos avanzado),

Figura 4.
Cociente de riesgos para la supervivencia global
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Discusion
Las NENSs constituye un grupo raro y heterogéneo de tumores originados en sistema endocrino
difuso (1), con un aumento marcado en la incidencia en las Gltimas décadas(3,35), siendo el
origen gastrointestinal el mas frecuentes, constituyendo entre un 55-70% de los casos (36).
Nuestra cohorte de pacientes con NENs GEP se destaca como una de las mas grandes
publicadas en Latinoamérica (6-9,30,37) con un total de 204 pacientes y una supervivencia a
5 afos del 83.17% (Intervalo de confianza de 78.16 - 88.49), lo cual proporciona datos valiosos
sobre el comportamiento clinico y prondstico de las NENs GEP especificamente en Colombia.
Estos hallazgos son de gran relevancia para entender mejor la evolucion y los factores

prondsticos de estos tumores en nuestra region.

Al igual que los estudios publicados por Estrozi y O’Connor, las NENs GEP en nuestro estudio
son mas comunes en mujeres. Sin embargo, observamos variaciones en la frecuencia de las
localizaciones tumorales. En nuestra poblacion, las localizaciones mas frecuentes fueron el
pancreas (25.5%), el intestino delgado (23.5%) y el estdbmago (13.2%). Es importante destacar
que, de los casos analizados, un 95.6% son NETs GEP, esto probablemente en relacion con
que muchos pacientes acuden remitidos de otras instituciones a nuestra junta multidisciplinaria
para contemplar la posibilidad de manejo quirdrgico por cirugia hepatobiliar o evaluar
administracion de terapia con lutecio. Adicionalmente, un 30.9% de los pacientes presentaba
un tumor funcional, lo cual es algo superior a lo que reporta la literatura, donde se estima que
alrededor del 20% de los NETs GEP son funcionales (38,39), probablemente por mayor

numero de tumores con localizacion en pancreas e intestino.
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Al momento del diagnostico, el 55.9% de los pacientes presentaba enfermedad metastasica, 1o
cual podria estar relacionado con los largos periodos de tiempo transcurridos desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico de la patologia. En nuestro estudio, hasta el 25% de los
pacientes requirieron mas de 2 afios para recibir un diagnostico definitivo. Este hallazgo resalta
la naturaleza insidiosa y muchas veces silenciosa de las NENs GEP, lo que contribuye a un

diagnostico tardio y a la deteccion de enfermedad en etapas avanzadas (33).

Nuestro estudio reporta la disponibilidad de estudios funcionales al momento del diagnéstico
en 64.2%, El 68Ga-DOTA PET/CT solo se realizo en el 17.2%, esto en relacion al costo del
examen, la corta vida media del radiofarmaco (68 minutos) y problemas regulatorios como la
disponibilidad de generadores de 68 Galio (40). Estas limitaciones logisticas y econémicas
pueden restringir el acceso a esta herramienta diagndstica avanzada, lo que afecta su

implementacion en una parte significativa de la poblacion estudiada.

La mediana de supervivencia no se alcanzd en nuestra cohorte, con una mediana de
seguimiento de 8.7 afios (rango: 5.5-11.6 afios), lo cual es consistente con las medianas de
supervivencia reportadas en otros estudios realizados en Argentina, Chile, Espafia y México
(6,7,30,41). En los andlisis bivariados, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en varias variables, entre ellas: tratamiento quirargico (p<0.0001), puntuacién de
Krenning (p=0.023), compromiso metastasico (p<0.0001) y el grado tumoral (p=0.00093).
Estos resultados coinciden con lo reportado en varios estudios previos que también han
identificado el compromiso metastasico y el grado tumoral como factores prondsticos clave
(8,35,42). Uno de los hallazgos mas destacados de nuestro estudio es que la reseccion

quirurgica primaria se presenta como un sélido indicador prondstico de mejores resultados,
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independientemente del sitio primario. Este factor sigue siendo significativo en la regresion de
Cox, al igual que el grado tumoral y el compromiso metastasico, lo que refuerza su relevancia
como predictores de la supervivencia en pacientes con NENs GEP.

La principal limitacion de nuestro estudio radica en su realizacidn en un Unico centro, lo que
restringe la generalizacion de los resultados a una poblacién mas amplia. Ademas, al ser un
estudio retrospectivo, existe la posibilidad de sesgo en la seleccion de los datos. Estos factores,
en conjunto, limitan el tamafio de la muestra obtenida. Sin embargo, a pesar de estas
limitaciones, el estudio representa un avance significativo hacia la creacion de un registro
poblacional nacional. Tal iniciativa podria proporcionar una caracterizacion mas precisa y
representativa de la poblacién en general, permitiendo un mejor entendimiento y abordaje de

las NENs GEP en Colombia.
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Conclusiones
Nuestra cohorte aporta informacion valiosa de las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las
NENs GEP en especial los NETs, asimismo del comportamiento clinico dado por
supervivencia a 5 afios. Evidenciando mejoria en la supervivencia de los pacientes sometidos
a manejo quirurgico, a la vez empeoramiento de esta en los NET de mayor grado y en los
pacientes con compromiso metastasico. Adicionalmente, refleja las barreras de acceso para

iméagenes funcionales principalmente con 68Ga-DOTA PET/CT.
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