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Abstract

Introduction: Neuroendocrine neoplasms (NENSs) are rare. They are classified into poorly differentiated neuroendocrine carcinomas
and well-differentiated neuroendocrine tumors (NETSs). The latter are further classified based on their grade and differentiation as G1,
G2, and G3. The most common location is the gastroenteropancreatic tract, where upper gastrointestinal endoscopy plays an important
role in diagnosis. There are limited reports on the epidemiology and endoscopic characteristics of NENs in the upper gastrointestinal
tract in Chile. Objectives: To describe the demographic and endoscopic characteristics of upper gastrointestinal NENs in a public
hospital in Chile. Methods: Descriptive study. Ninety-seven patients with NEN biopsies taken by upper gastrointestinal endoscopy
at Hospital San Borja Arriaran (HSBA) from 2004 to 2022 were identified. Birth and death certificates with the cause of death were
obtained for deceased patients through the electronic civil registry. Results: Seventy-two point one percent (72.1%) of the sample
were female, and the average age at diagnosis was 62 years. The most common tumor location was the stomach (75%); 44% in the
gastric body. Forty-one percent (41%) were reported as polyps, and 26% as elevated lesions. Histologically, 85% were NETs: mostly
G1 (74%) and 11% G2. Fifteen percent (15%) of the sample were neuroendocrine carcinomas. A mortality rate of 37% was recorded.
The average age of death was 68 years. Fifty percent (50%) died due to causes related to NENs. Neuroendocrine carcinoma demons-
trated high mortality (84.6%) compared to NETs (26.4%). Conclusions: We described the epidemiology, endoscopic appearance,
and mortality of NENs at HSBA over an 18-year period.
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Resumen

Introduccion: Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) son poco frecuentes. Se clasifican en carcinomas neuroendocrinos (pobremente
diferenciados) y tumores neuroendocrinos (TNE) (bien diferenciados). Estos tltimos se clasifican segun su grado y diferenciacion
en G1, G2 y G3. La ubicacion mas frecuente es en el tracto gastroenteropancreatico, donde la endoscopia digestiva alta (EDA) juega
un importante rol en su diagnostico. Existen escasos reportes de epidemiologia y caracteristicas endoscopicas en el tracto digestivo
alto de NNE en Chile. Objetivos: Detallar las caracteristicas demograficas y endoscopicas de las NNE gastrointestinales altas en
un hospital publico chileno. Métodos: Estudio descriptivo. Se identificaron 97 pacientes con biopsias de NNE tomadas por EDA en
el Hospital San Borja Arriaran (HSBA) desde el 2004 hasta 2022. A través del registro civil electronico, se obtuvo el certificado de
nacimiento y defuncion de los pacientes fallecidos, con su causa de muerte. Resultados: EI 72,1% de la muestra era femenina; el pro-
medio de edad al diagnoéstico fue 62 afios. La ubicacion del tumor mas frecuente fue en el estomago (75%); 44% en el cuerpo gastrico.
41% se reportd como un polipo y 26% como una lesion elevada. Histologicamente, 85% fueron TNE; 74% G1y 11% G2. Un 15%
presentd un carcinoma neuroendocrino. Se registrdo 37% de mortalidad. La edad promedio de muerte fue 68 afios. 50% fallecio por
una causa relacionada a la NNE. El carcinoma neuroendocrino demostré alta mortalidad (84,6%) comparado con los TNE (26,4%).
Conclusiones: Describimos la epidemiologia, apariencia endoscopica y mortalidad de las NNE en HSBA en un periodo de 18 afios.
Palabras clave: neoplasias neuroendocrinas; tracto digestivo alto; endoscopia digestiva alta.
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Introduccion

Las neoplasias neuroendocrinas (NNE) constituyen un
grupo heterogéneo y poco comun de tumores', originados a
partir del sistema neuroendocrino difuso, que se caracterizan
por expresar sinaptofisina y cromogranina, marcadores que
permiten su diagndstico histologico?. Las neoplasias neuroen-
docrinas se clasifican en carcinomas neuroendocrinos (pobre-
mente diferenciados) y tumores neuroendocrinos (TNE) (bien
diferenciados). Los TNE constituyen el 80-90% de todos las
NNE vy se clasifican seglin su grado y diferenciacion en G1,
G2 y G3 con importancia pronéstica’. El grado tiene que ver
con la actividad proliferativa del tumor, determinada por la
tasa de mitosis y del indice Ki-67. La diferenciacion se re-
fiere a cuanto se asemeja la morfologia tumoral a las células
endocrinas normales de donde se origina. La organizacion
mundial de la salud clasifica a los NNE gastrointestinales
en bien diferenciados o TNE (G1, G2 y G3) y pobremente
diferenciados (siempre G3) o carcinoma neuroendocrino®*
(Tabla 1).

Las NNE pueden encontrarse en casi cualquier 6rgano o
tejido; sin embargo, la ubicacion mas frecuente es en el trac-
to gastroenteropancreatico (70%) seguido por la ubicacion
pulmonar (25%)°.

Aunque son poco comunes, su diagnodstico ha ido en au-
mento a nivel mundial. En Japon la incidencia fue de 3,51 en
2010° y en Estados Unidos de 6,26 por 100.000 habitantes
en 2017,

Especificamente, los tumores neuroendocrinos gastricos
aumentaron su incidencia desde 0.03 (1973-1977) a 0,33
(2003-2007) por cada 100.000 habitantes en Estados Unidos
en 30 afios®.

Este fenomeno podria estar relacionado con el aumento
imagenes radioldgicas y examenes endoscopicos realizados
en la poblacion. Alrededor de un tercio de las NNE son fun-
cionantes, con secrecion hormonal y clinica relacionada a
ella; la mayoria de los tumores no secretan hormonas y son
de diagnéstico incidental o por efecto de masa’.

Dado lo anterior, la endoscopia digestiva alta juega un rol
importante en el diagndstico de estos tumores, permitiendo
la visualizacion y toma de muestra de la neoplasia fundamen-
talmente en estdémago y duodeno, que nos dara el diagndstico
histolégico definitivo.

Los tumores neuroendocrinos gastricos, a su vez, se
clasifican en tres tipos segin su fisiopatologia: tipo 1,
asociados a gastritis atrofica (generalmente gastritis auto-
inmune). Son los mas frecuentes, representando el 70-80%
de todos los TNE gastricos!®!!. La pérdida de las células
parietales de la mucosa fundica lleva a una disminucion de
la secrecion de acido clorhidrico. Las células G antrales
censan esta disminucion en la produccion de acido y au-
mentan la secrecion de gastrina para estimular a las células
parietales. Sin embargo, la gastrina también estimula a las
células enterocromafines-like (ECL) en el cuerpo gastrico,
llevandolas a la hiperplasia. Si contintia la proliferacion,
se constituira un tumor neuroendocrino. Generalmente son
de bajo grado y curso indolente. Los TNE gastricos tipo
2 se asocian a un gastrinoma (tumor secretor de gastrina)
y al sindrome Zollinger-Ellison. El gastrinoma puede ser
esporadico o como parte del sindrome de neoplasia endo-
crina multiple tipo 1. Generalmente se comportan como los
TNE tipo 1; sin embargo, hasta un 30% produce metasta-
sis'?. Los TNE gastricos tipo 3 ocurren en mucosa gastrica
sana, sin precursor conocido. Generalmente es una lesion
esporadica y solitaria'®"'. Son los mas agresivos y tienen
mayor probabilidad de ser de grado intermedio, con peor
prondstico'?.

Existen escasos reportes de epidemiologia de neoplasias
neuroendocrinas gastrointestinales altas en Chile'>'%, a pesar
de su reconocido aumento a nivel mundial. Hasta la fecha, no
se ha publicado ningun estudio que reporte las caracteristicas
endoscopicas de estos tumores y su demografia en Chile, por
lo que el presente estudio cobra relevancia.

Obijetivos

El objetivo del estudio es describir las caracteristicas en-
doscopicas e histoldgicas de las neoplasias neuroendocrinas
(NNE) gastrointestinales altas, diagnosticadas por biopsia
endoscopica, junto con la demografia de los pacientes que
los presentan, en el Hospital San Borja Arriaran, Santiago de
Chile, en un periodo de 18 afios.

Los objetivos secundarios del trabajo fueron describir
la mortalidad dentro de la muestra, la causa de muerte y su
asociacion al diagnéstico de NNE.

Tabla 1. Clasificacion de neoplasias neuroendocrinas gastroenteropancreaticas segun la Organizacion Mundial de la Salud (2019)

Morfologia Grado
TNE bien diferenciado G1
TNE bien diferenciado G2
TNE bien diferenciado G3
CNE pobremente diferenciado G3

- Células pequenias

- Células grandes

Recuento mitético (2 mm?) indice Ki-67 (%)

<2 <3
2-20 3-20
> 20 > 20
> 20 > 20

TNE: tumor neuroendocrino. CNE: carcinoma neuroendocrino.
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Materiales y Métodos

Utilizando el sistema electronico de biopsias del Hospital
San Borja Arriaran, se buscaron biopsias de adultos obte-
nidas a través de endoscopia, puncién endosonografica o
percutanea, quirurgica u otros, que contuvieran la palabra
“neuroendocrino” o “neuroendocrina” desde Diciembre de
2004 hasta Diciembre 2022.

Se identificaron 226 biopsias con un diagnostico que in-
cluyera la palabra “neuroendocrino” o “neuroendocrina”. De
ellas, 182 fueron obtenidas por endoscopia digestiva alta y
fueron incluidas en el estudio; luego se tomo solo la primera
biopsia de NNE de cada paciente, identificando a 113 pacien-
tes. Se revisaron todas las biopsias y se excluyeron a aquellos
pacientes con diagnéstico de “hiperplasia neuroendocrina”
(14 pacientes) y biopsias con duda diagnostica (2 pacientes).
En aquellos pacientes que tenian mas de una biopsia en el
tiempo, se describio solo la primera lesion biopsiada repor-
tada como tumor neuroendocrino. Cada informe de biopsia
reporta el sexo del paciente, fecha, el tipo de lesion biopsia-
da, su ubicacion y la histologia obtenida.

A través del registro civil electronico, se obtuvo el cer-
tificado de nacimiento (permitiendo calcular la edad del
paciente) y defuncion de los pacientes fallecidos, con su
causa de muerte.

En total, se construyd una base de datos con 97 pacientes
diagnosticados con una NNE por biopsia a través de una
endoscopia digestiva alta en el instituto chileno-japonés
de enfermedades digestivas, dentro del Hospital San Borja
Arriaran, en 18 afios de registro anatomopatoldgico. A partir
de esta base de datos, se desarrolld un estudio retrospectivo
descriptivo, con el objetivo primario de detallar las caracte-

risticas demograficas y endoscopicas de las NNE gastroin-
testinales altas en un hospital ptblico chileno. Los objetivos
secundarios del trabajo fueron describir la mortalidad dentro
de la muestra; la causa de muerte y su asociacion al diag-
noéstico de NNE; y el tiempo de sobrevida de los pacientes
fallecidos (Figura 1).

El estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética del
Servicio de Salud Metropolitano central.

Resultados

Se identificaron 97 pacientes con NNE diagnosticadas his-
tolégicamente a partir de una biopsia tomada por endoscopia
digestiva alta. Predomind el sexo femenino y el promedio de
edad al diagnéstico fue de 62 afios (Tabla 2).

La ubicacion del tumor fue mas frecuente en el estdmago
que en el duodeno. Dentro de todas las NNE encontradas en
el estdbmago, la ubicacion intragéstrica mas reportada fue
en el cuerpo gastrico, seguido de el antro. En menor fre-
cuencia se encontraron NNE en la union gastroesofagica o
subcardiales, fondo y angulo. Seis pacientes tenian multiples
ubicaciones y no se report6 la ubicacion intragéstrica en 13
casos (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes

n =97
69/97 (71,1%)
28/97 (28,9%)

62 (26-87)

Caracteristicas demograficas
Sexo femenino, n (%)
Sexo masculino, n (%)

Edad promedio al diagnostico (rango)

182 biopsias tomadas

113 pacientes

97 pacientes con
biopsias compatibles con

Tumor neuroendocrino
L J

4 Y
226 biopsias que
incluyen
L “neuroendocrino/a” ) Se excluyen 44 biopsias tomadas por puncion
——» bajoendosonografia, colonoscopia,
quirdrgicas o por puncioén.
( )

por EDA
\ J
> Solo se toma la primera biopsia de NNE de cada
paciente.
s a

16 pacientes excluidos por biopsias sin

. J . N .
neoplasia neuroendocrina: 14 pacientes con
diagnodstico de hiperplasia neuroendocrinay 2
- N pacientes con diagndstico incierto.

Figura 1. Poblacion estudiada. EDA: endoscopia digestiva alta.
NNE: neoplasia neuroendocrina.
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En cuanto a las caracteristicas endoscopicas del tumor, la
las neoplasias neuroendocrinas gran mayoria se reportd como un poélipo (Paris 0-Ip y Paris
0-Is), seguida de aspecto de lesion elevada tipo Paris 0-Ila.

Tabla 3. Descripcion de la ubicacion en el tracto digestivo alto de

Ubicacién n=97 Otras caracteristicas reportadas fueron: una lesion plana tipo
* Estémago 73 (75%) cicatriz, dos lesiones superficiales pero excavadas (Paris
UGE / subcardial 4 (5%) 0-1II) y nueve lesiones de aspecto infiltrante, tipo Borrmann.
Fondo 4 (5%) No se reportaron las caracteristicas endoscopicas de las NNE
Cuerpo 32 (44%) de 13 pacientes (Tabla 4).
Antro 12 (16%) Al analizar las caracteristicas histologicas de los tumores,
Angulo 2 3%) es'ta se reportod en 85/97 (87,6%) de las muestfas. Se obser-
Maltiples ubicaciones 6 ©%) vo que la mayoria de las muestras correqundmn a tumores
Ubicacion no reportada 13 (18%) neuroendocrinos (TNE) (84,7%). La mayoria de los tumores
fueron TNE G1, seguidos por TNE G2. No se reportd ningun
* Duodeno 24(25%) tumor neuroendocrino G3. El 15% de los pacientes fue diag-
Bulbo 19 (79%) nosticado con un carcinoma neuroendocrino. En 12 pacientes
Segunda porcion 2 (8%) (12/97, 12,4%) no se reportd el grado histologico (Tabla 5).
Ubicacién no reportada 3(13%) Al clasificar la ubicacion de las lesiones en el tracto di-
« Estomago y duodeno 1 (1%) gestivo superior, se observa que la mayoria de los TNE y

carcinomas neuroendocrinos se encontraron en el estdbmago
(Tabla 6).

Al observar las biopsias con TNE gastricos (54/85,
63,5%), se advirtidé que la mayoria de los pacientes presen-
taban también gastritis atréfica en la biopsia (40/54, 74%),
tratindose de TNE tipo 1. En seis pacientes con un tumor

UGE: unién gastroesofagica

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas endoscopicas de las

lesiones biopsiadas por endoscopia

UT[zo 22 T 0= neuroendocrino gastrico no se reporto el estado de la mucosa.

Polipoidea 40 (41%) Debido a falta de datos clinicos y analisis de gastrina, no fue

Elevada (Paris 0-lia) 25 (26%) posible clasificar el resto de los TNE en tipos 2 o 3.

Plana (Paris 0-lib) / cicatriz 1 (1%) A Enero de 2023, 36 de los pacientes diagnosticados con
- o un tumor neuroendocrino habian fallecido (37,1%). La edad

REpTEAEIS D ] () promedio de muerte fue de 68 afios (Tabla 7).

Ulcerada (Paris 0-lil 2 (2%) En cuanto a la causa de muerte, la mitad de los pacientes

Infiltrativa (Borrmann) 9 (9%) fallecidos murieron por una causa relacionada al tumor neu-

No reportada 13 (13%) roendocrino diagnosticado: 14 de ellos con la NNE como

causa principal de muerte en el certificado de defuncion; 2
por una insuficiencia respiratoria aguda con una NNE sub-
yacente; y 2 pacientes por complicaciones postquirurgicas
durante el tratamiento de la NNE. El resto de los pacientes
muri6 por una causa no relacionada a la neoplasia neuroen-

Tabla 5. Caracteristicas histologicas de los tumores neuroendo-

crinos biopsiados

L ik 0518 docrina (18,5%): 5 personas fallecieron por otro cancer y el
Total tumores neuroendocrinos, n (%) 72 (84,7%) resto de otras causas, no oncoldgicas (Tabla 8).

Tumor neuroendocrino G1, n (%) 63 (74,1%) Al clasificar a los pacientes por rango etario en el que se
Tumor neuroendocrino G2, n (%) 9(10,6%) encontraban al hacer el diagnostico de tumor neuroendocrino,

se aprecia que la mortalidad especifica por NNE en pacientes
menores de 50 afios es de 0%, lo que contrasta fuertemente
con la mortalidad especifica por NNE en pacientes mayores

Tumor neuroendocrino G3, n (%) 0

Carcinoma neuroendocrino, n (%) 13 (15,3%)

Tabla 6. Ubicacion en el tracto digestivo alto de los tumores, segun su clasificacion histologica

Ubicacion segun histologia Estomago Duodeno Estomago y duodeno
TNE total, n (%) 53(73,6%) 18 (25%) 1(1,4%)

TNE G1, n (%) 45 (71,4%) 17 (27 %) 1(1,6%)

TNE G2, n (%) 8 (88,9%) 1(11,1%) 0

Carcinoma neuroendocrino, n (%) 11 (84,6%) 2 (15,4%) 0

TNE: tumor neuroendocrino. G: grado histolégico.
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Tabla 7. Caracteristicas demograficas de los pacientes fallecidos Tabla 8. Causas de muerte de los pacientes fallecidos

Muertos, n (%) 36/97 (37,1%) Causa de muerte n=36
Edad promedio al diagnéstico, afios (rango) 67,9 (49-87) Causa relacionada con NNE, n (%) 18 (50%)
Edad promedio de muerte, afios (rango) 70 (50-89) )
e Causa directa NNE, n (%) 14 (38,9%)
de 75 afios al momento del diagndstico, que es de 33% (Fi- * Insuficiencia respiratoria aguda con NNE subyacente, n (%) 2 (5,6%)
gura 2). . . , L, e Complicacion postquirdrgica por tratamiento NNE, n (%) 2 (5,6%)
Al analizar la mortalidad seglin ubicacion de la NNE, 26
pacientes diagnosticados con un NNE gastrico, se registra- No relacionada a NNE, n (%) 18 (50%)

ron muertos. De ellos, 14 pacientes murieron por una causa
relacionada al cancer gastrico. En cuanto a los pacientes con
NNE duodenal, 10 de 24 pacientes fallecieron. De ellos, 4 Cancer de pulmén, n (%) 1 (5,6%)
murieron por una causa relacionada al NNE (Tabla 9).

Se evalu6 la mortalidad segtin histologia del tumor, des-
tacandose la alta mortalidad del carcinoma neuroendocrino Linfoma no hodgkin, n (%) 1 (2,8%)
(84.6%) comparada a la de los tumores neuroendocrinos

e Otro cancer, n (%) 5(16,7%)

Cancer de colon, n (%) 2 (5,6%)

¢ sob Hepatocarcinoma, n (%) 1 (2,8%)
(26.4%). La mortalidad especifica por NNE fue la siguiente:
. . 0, 0,
61.5% en el caso de carcinoma neuroendocrino y 8,1% para S Otrosanito) U< Gk U5
los TNE (Tabla 10). NNE: neoplasia neuroendocrina.
Mortalidad especifica por NNE segun rango etario
45
40
35
30
25
20
15
21%
10
33%
5
16%
0
< 50 afios 50-65 afios 66-75 >75
Muertos,n  m Edad al diagndstico (total) segtn rango etario, n Figura 2. Mortalidad especifica por NNE segun rango
etario. NNE: neoplasia neuroendocrina.

Tabla 9. Mortalidad segun ubicacion de la neoplasia neuroendocrina

NNE Gastricas, n = 74 NNE Duodenales, n = 24
Mortalidad segun ubicacién, n (%) 26 (35,1%) 10 (41,7 %)
Muerte relacionada a NNE 14/26 (53,8%) 4/10 (40%)

NNE: neoplasia neuroendocrina.

Tabla 10. Mortalidad segun histologia del tumor

TNE, n=72 Carcinoma neuroendocrino, n = 13
Mortalidad segun histologia, n (%) 19 (26,4%) 11 (84,6%)
Mortalidad relacionada a NNE, segun histologia, n (%) 9 (8,1%) 8 (61,5%)

TNE: tumor neuroendocrino. NNE: neoplasia neuroendocrina.
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Discusion

Existen pocos estudios de epidemiologia sobre neoplasias
neuroendocrinas gastrointestinales en Chile!>"3. A la fecha,
presentamos la mayor serie de pacientes que describe las
caracteristicas endoscopicas de esta neoplasia en el tracto
gastrointestinal alto en Chile.

Nuestro estudio es consistente con la literatura interna-
cional que refiere que la edad promedio al diagndstico es
alrededor de los 60 anos (y 64 afios para las NNE gastricas)'“.
También en que la mayoria de las neoplasias neuroendocrinas
gastrointestinales corresponden a tumores bien diferenciados
o tumores neuroendocrinos (TNE). Ademas, se reporta que
10-20% de todas las neoplasias neuroendocrinas son carci-
nomas neuroendocrinos, y que éstos tienen peor prondstico’;
en nuestro estudio, el 15% de las neoplasias neuroendocrinas
correspondieron a carcinomas neuroendocrinos y la mortali-
dad fue muchisimo mayor en este grupo comparado con los
TNE. También en consistente al encontrar que la mayoria de
los TNE gastricos son tipo I (74%).

Los datos presentados refuerzan que el grado histologico
es un fuerte predictor de mortalidad, al igual que la edad,
ambos datos ya reportados en grandes series'*.

En cuanto a las caracteristicas endoscopicas, un estudio
mexicano de 42 pacientes relata una realidad similar a la que
describe nuestro estudio: el sitio gastrico de mas frecuente
ubicacion fue el cuerpo (45% en ambas series) y la morfo-
logia mas reportada fue polipoidea (61.9% en la serie mexi-
cana vs 41% en nuestra serie). Un estudio chileno en 2002
describe una serie de 11 pacientes, donde el 72% se presentd
de forma polipoide; sin embargo, su ubicaciéon mas frecuente
fue el fondo gastrico'.

Si bien el estudio entrega valiosa informacion, éste tiene
sesgos por su calidad de estudio retrospectivo. En particular,
el sesgo de memoria fue importante dado que no se pudo
recabar caracteristicas endoscopicas para clasificar la lesion
segun Paris en un 13% de la muestra. En 18% de los pacien-
tes no se pudo determinar su ubicacion especifica dentro del
estdmago o duodeno y en 12% de las muestras no se reportd
el grado histoloégico de la neoplasia neuroendocrina. Por
ultimo, en el 11% de las muestras de estdmago no se reporto
el estado de la mucosa circundante, lo que impidio clasificar
el tipo de TNE gastrico (tipo 1 u otro).

Ademas, desde el 2004 al 2022 cambid la clasificacion
de las neoplasias neuroendocrinas segin la organizacion
mundial de la salud*, lo que eventualmente puede haber
llevado a clasificar erroneamente a los pacientes en forma
retrospectiva.

Por ultimo, los tumores neuroendocrinos gastricos fueron
clasificados como tipo 1 solo tomando en cuenta la gastritis
atréfica concomitante en la biopsia, sin contar con la gastri-
nemia del paciente para apoyar el diagnostico.

Pese a los sesgos y dificultades expuestos, la importancia
de este estudio radica en la falta de datos locales actualmen-
te existentes, con escasas publicaciones latinoamericanas

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 3: 130-136

sobre la ubicacion y apariencia endoscopica de tumores
neuroendocrinos. Permite describir como se presentan mas
frecuentemente estos tumores en nuestra poblacion, lo que
contribuye a la educacion para la busqueda de los mismos;
ademas entrega datos sobre epidemiologia local (demografia
de los pacientes que los padecen y su mortalidad). Se requie-
re un estudio prospectivo multicéntrico para obtener datos
mas precisos.

Conclusion

En la poblacion chilena del Hospital San Borja Arria-
ran, la apariencia endoscopica mas frecuente de las
neoplasias neuroendocrinas gastrointestinales altas es
polipoide o como una lesion elevada (Paris 0-11a) en el
cuerpo gastrico. El tipo histologico mas prevalente es el
tumor neuroendocrino G1, con mejor prondstico que el
carcinoma neuroendocrino, y frecuentemente se asocian
a atrofia gastrica.
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