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Estimada Coordinadora del Programa de Doctorado:

Karime Montes Escobar con pasaporte numero: AR297158, y alumno del programa
“DOCTORADO EN ESTADISTICA MULTIVARIANTE APLICADA” matriculado en el plan de
estudios: ESTADISTICA MULTIVARIANTE APLICADA (R.D.99/2011) y con numero de
expediente 79:

Solicita que se tenga en consideracién la informacién aportada en este documento con
el objetivo de poder presentar la tesis con titulo “METODOS MULTIVARIANTES PARA
EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS” mediante el formato de compendio de
articulos/publicaciones. La informacién aportada se corresponde con lo establecido en
el procedimiento para la presentacion de la tesis doctoral en la Universidad de
Salamanca en el Formato de Compendio de Articulos/Publicaciones:

A continuacidn, se detallan los documentos adjuntos en esta solicitud:

* P&gina Inicial especificando que la tesis corresponde a un compendio de trabajos
previamente publicados detallando para cada uno de ellos: referencia de la
revista, editorial, DOI y afiliaciones de cada uno de los miembros autores.

* Autorizacién del director o codirector para la presentacidn de la tesis mediante
el formato de compendio de articulos/publicaciones.

* Tema objeto de estudio (Introduccidn).

* Estado del Arte.

* Apartado en castellano que refleje la coherencia y relacién directa entre los
articulos/publicaciones presentadas. Dicho apartado incluird al menos una
introduccion con los antecedentes del tema objeto de estudio, la hipdtesis de
trabajo y los objetivos, asi como las principales conclusiones.

* Copiacompleta de las publicaciones originales que conformaran la Tesis Doctoral
(articulos, capitulos de libro, libro o libros aceptados o publicados).

Para cada uno de los 3 articulos presentados, un resumen en castellano en el cual se
especifican: los objetivos de la investigacion, la metodologia utilizada, los resultados
alcanzados, y las conclusiones.
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METODOS MULTIVARIANTES PARA EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos (TNE) fueron reconocidos por primera vez como un tipo
especifico de crecimiento diferente a mediados de 1800, el primero en describir un
tumor carcinoide fue Langhans en el afio de 1867, sin embargo, quien lo registro por
primera vez como un nuevo tumor fue Lubarsch en 1888, asi dos afios después Ransom
fue quien explico el cuadro clasico de sintomas del sindrome carcinoide (Modlin et al.,
2003).

Los TNE constituyen un grupo de tumores malignos que surgen de las células
neuroendocrinas de todo el cuerpo que se definen como neoplasias epiteliales con una
diferenciacién predominante neuroendocrina (Klimstra, 2010). ComuUnmente se
localizan en el pancreas, en el tracto digestivo y en el pulmdn, aunque pueden aparecer
en cualquier 6rgano del cuerpo (Hernando & Capdevilla, 2020). Su incidencia anual es
menor a 10 casos por cada 100.000 habitantes (de Miguel Novoa et al., 2014), aunque
gracias al desarrollo de las técnicas diagndsticas se ha aumentado la incidencia en los
ultimos 30 afios (Jiao et al., 2015).

Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes, aunque han sido motivo de estudio
para muchos investigadores, ya que la dificultad para una clasificacion, diagndstico y
tratamiento para el paciente se debe a:

e Su heterogeneidad, tanto en la localizacién como en la histologia, lo que dificulta
disponer de una clasificacién uniforme.

e La actividad hormonal que a veces pueden presentar algunas neoplasias
endocrinas, ocasionando sindromes clinicos por hipersecrecion hormonal.

e La baja correlacion existente entre la morfologia y el comportamiento biolégico,
gue dificulta predecir su prondstico.

e Su baja frecuencia, que hace que el conocimiento y experiencia sobre ellos sean
limitados

La obtencidn de datos sobre incidencia para TNE ha sido siempre dificil debido a la baja
frecuencia de estas neoplasias, su largo curso clinico, diagndstico poco especifico,
escasos registros de tumores y como ya se ha explicado anteriormente, la falta de una
clasificacién clara y objetiva para dichos tumores. En el registro norteamericano del
programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) se recogen datos desde
1973 y los datos existentes para la poblacién caucasica muestran una incidencia de 2,5-
5 nuevos casos por 100.000 habitantes al afio (Carcinoides Gl y Broncopulmonares),
representando el 0,5% del total de tumores (Taal & Visser, 2004).

Aunque se consideran tumores de baja frecuencia su incidencia ha aumentado
notablemente en los ultimos 30 afios. Ademas, la prevalencia de estos tumores es

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 31



METODOS MULTIVARIANTES PARA EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS

relativamente alta debido a la elevada supervivencia que puede llegar a ser del 35% al
60% a 5 aflos para pacientes con enfermedad avanzada. Como ya se expuso
anteriormente los TNE mds frecuentes son los “carcinoides clasicos” que pueden
aparecer en diversas localizaciones corporales, siendo los pulmonares lo mas frecuentes
(31% del total de TNE), aunque la mayoria de las lesiones estan localizadas en el tracto
Gastro Intestinal con un (66%), siendo los sitios predominantes por orden decreciente,
intestino delgado, recto, apéndice, colon y estdmago.

Con base en lo anterior, se ha demostrado que en la investigaciéon para los tumores
neuroendocrinos se usan aplicaciones repetitivas de métodos estadisticos, sin que se
explique por qué se han elegido y sin proporcionar detalles de su relacién con la
naturaleza y propiedades de los datos valorados para cada estudio, empleando
rutinariamente las mismas técnicas estadisticas independientemente del tipo de datos.

De acuerdo con lo anterior, se proponen algunas técnicas multivariantes, que
permitieron analizar a los Tumores Neuroendocrinos, como primera alternativa para
este estudio o en cualquier estudio que se obtienen datos binarios, (Vicente-Villardén
et al., 2006; Vicente-Villardén et al., 2001) propone un nuevo enfoque Biplot, llamado
Biplot Logistico. El modelo se basa en las coordenadas de los individuos y las variables
estan previstas para obtener respuestas de tipo logistico (Vicente-Villardén et al., 2004).
Formulando la metodologia, se define la matriz de datos X;.;, en donde las filas
corresponden a los individuos y las columnas se asocian a las variables binarias (ausencia
0 presencia).

También se presenta una técnica que utiliza una eleccién adecuada de marcadores para
las filas y columnas, en los afios 1985 — 1986 Galindo propuso una variante de las
técnicas estandar de biplot, el HJ-Biplot, permite la representacion simultanea en el
mismo sistema de coordenadas. Ademas, demostré que esta alternativa asegura una
alta calidad de representacién tanto para las filas como para las columnas. De hecho,
esta es la principal ventaja de este método de ordenacidn que proporciona mejores
resultados que otras técnicas multivariantes convencionales (Galindo, 1986; Galindo &
Cuadras, 1986).

Finalmente, como una tercera opcién de andlisis estadistico para este estudio, se
consideré el modelado de tépicos Asignacion Latente de Dirichlet (LDA) que tienen como
referente a un grupo de algoritmos y técnicas estadisticas de aprendizaje, extraccién y
reconocimiento de la informacién, donde su objetivo es analizar estructuras ocultas de
un conjunto de documentos para determinar los topicos, como estos tienen una
conexién entre si y, ademas, los cambios que tienen durante el tiempo. Su ventaja se
encuentra en no requerir de ningun etiquetado o anotacion previa de los documentos,
estos topicos emergen del analisis de textos originales (Blei, 2012).
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La idea en los modelados de tépicos es hallar un marco adecuado de modelado para
datos discretos, donde su objetivo es disminuir la dimensionalidad de los datos al igual
gue numerosas técnicas multivariantes. Ciertos investigadores propusieron como
resultado disminuir cada documento a un vector de nimeros reales, representando por
proporciones de recuentos. Los modelos de tépicos se basan en suposiciones basicas,
en donde, cada tdpico se refiere a una coleccion de palabras y cada documento hace
como referencia una mezcla de tépicos donde se puede tener en cuenta la clasificacion
de texto, la recuperacion de informacién y resumen de texto, entre otras (Kao & Poteet,
2007).

El modelado de tdpicos tiene como objetivo principal la organizacién y el resumen de
archivos electrénicos en diferentes formatos (redes sociales, articulos cientificos,
paginas web, libros, imagenes, sonido y videos), logrando una escala que a nivel de
notacién humana seria imposible de hallar (Blei, 2012).

Actualmente, el logaritmo Asignacién Latente de Dirichlet (LDA) propuesto por (Blei et
al., 2003) se destaca dentro de los algoritmos mas populares para el modelado de
topicos (Blei, 2012; DiMaggio et al., 2013; Grimmer, 2010; Jacobi et al., 2016), los
algoritmos Analisis Semantico Latente (LSA) (Deerwester et al., 1990) y el Andlisis
Semantico Latente Probabilistico (PLSA) (Hofmann, 1999).

Esta tesis, presentada por el formato de compendio de publicaciones, consta de un
primer capitulo “Solicitud Presentacion de Tesis”, que engloba toda la documentacién
necesaria para poder presentar la tesis en este formato. A continuacién, el capitulo
“Introduccidon” presenta una introduccion acerca del tema de estudio y la problematica
a resolver.

En el capitulo “Estado de arte”, se presenta una revisidon tedrica de las principales
técnicas multivariantes involucradas en este trabajo de tesis doctoral, mostrando
especial atencién a su aplicacién en Tumores Neuroendocrinos. En el capitulo
“Coherencia y relacion directa entre los articulos” se ensefia un resumen con los
objetivos generales y la coherencia entre las tres publicaciones expuestas. En el capitulo
“Publicaciones Originales” se muestran las técnicas multivariantes propuesta en el
marco de este trabajo de tesis doctoral. Las técnicas estadisticas multivariantes y los
resultados obtenidos se describen a través del compendio de tres trabajos de
investigacion publicados en revistas indexadas en el indice ISI JCR. En el capitulo
“Resumenes de los Articulos” se presenta un resumen para cada uno de los articulos,
poniendo especial atencidn a los objetivos, a la propuesta realizada en cada uno de los
articulos y a los resultados obtenidos
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3.1. Tumores Neuroendocrinos

Las células neuroendocrinas tienen propiedades endocrinas y neuronales y estdn ampliamente
distribuidas en el cuerpo (Rindi & Wiedenmann, 2020). Muchos érganos contienen este fenotipo
celular y pueden verse afectados por los Tumores Neuroendocrinos (TNE). El tumor tiene una
caracteristica morfofuncional particular, produce hormonas y presenta un patrén de tincidn
inmunohistoquimica con cromogranina, sinaptofisina y enolasa especifica de neuronas (Chen,
2017). Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda caracterizar los TNE por
la fraccion de proliferacion medida por el recuento mitético o (mds facilmente) por el porcentaje
positivo de Ki67 (indice Ki67) (Rindi et al., 2019). Cabe mencionar que los estudios
epidemioldgicos indican que la fuente mas frecuente de metastasis en los TNE es el intestino
delgado, pulmones y colon (Riihimaki et al., 2016).

Existe un retraso significativo entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico de los TNE y la
mayoria de los pacientes son diagnosticados en una etapa tardia de la enfermedad (J. C. Yao et
al., 2008). Trabajos anteriores consideran a los TNE como un cancer de bajo grado, generalmente
no funcional, sin una supervivencia prolongada de los pacientes con prondstico segun el grado y
el estadio (Vanoli et al., 2019). De hecho, la OMS en 2017 clasifica los TNE con un Ki67>20% como
TNE de grado 3 (bien diferenciados) o ECN de grado 3 (poco diferenciados) sobre la base de
caracteristicas morfoldgicas como necrosis y diferenciacion (Lloyd et al., 2017). Los TNE
representan aproximadamente el 0,5% de todas las neoplasias malignas conocidas actualmente
(Taal & Visser, 2004b). De hecho, el origen y el grado de clasificacién de los TNE pueden definir
la supervivencia del paciente, si se informaron previamente a los 103 meses de la enfermedad
gue se origina en el intestino delgado y solo 14 meses para los canceres que se originan en el
colon (Dasari et al., 2017b). Un estudio de gravedad de varios centros a nivel nacional en Corea
informé un alto porcentaje de G1 del 92,3% (Cho et al., 2012). Por otro lado, la investigacion en
Kentucky encontrd una poblacion con 67% en G3 (Chauhan et al., 2018). Reforzando esta nociodn,
nuestro estudio reporta la mayoria de los pacientes en G3 - 68%. Sin embargo, los TNE de menor
grado no indican un mejor resultado en términos de supervivencia (Chauhan et al., 2018). Estd
bien establecido que el diagndstico temprano de cualquier tipo de cédncer puede mejorar la
calidad de vida y la supervivencia, y los pacientes con sindrome carcinoide tienen una calidad de
vida significativamente peor que los pacientes con solo TNE (Beaumont et al., 2012).

En respuesta a los avances farmacoldgicos, las nuevas técnicas de diagndstico y el diagndstico
temprano de la enfermedad, la supervivencia de los pacientes con TNE ha mejorado con el
tiempo (Dasari et al., 2017b). Se informaron indices mas altos de supervivencia en pacientes con
TNE gastrointestinales distantes y TNE pancredticos distantes (Dasari et al., 2017b). El TNE
pancreatico es una neoplasia maligna poco frecuente con un comportamiento biolégico
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relativamente indolente en comparaciéon con el adenocarcinoma pancredtico. Se informé
anteriormente que la media de supervivencia en pacientes con TNE pancreatico avanzado fue de
alrededor de 27 meses (J. C. Yao et al., 2008). Sin embargo, los TNE son responsables de
aproximadamente el 10% de todos los casos por la prevalencia de tumor pancreatico y solo el 1%
de todos los casos por la incidencia (J. C. Yao et al.,, 2007, 2010; J. Yao & Phan, 2012).
Aproximadamente el 64% de los pacientes con NET pancreaticos se presentan con enfermedad
metastdsica y estan presentes en una etapa avanzada de la enfermedad y es probable que tengan
mala (J. Yao & Phan, 2012). El NET pancredtico suele afectar a personas de entre 40 y 69 afios,
pero a un numero significativo de pacientes menores de 35 afios (Moore et al., 2003; J. C. Yao et
al., 2007). Se estima que entre el 40% y el 91% de los NET pancreaticos no son funcionales, es
decir, sin sintomas hormonales clinicamente evidentes (Klimstra et al., 2010). Por tanto, el
manejo terapéutico del NET pancredtico depende del grado de diferenciacién del tumor que
puede diferenciarse bien o mal. De hecho, se considera que son la presencia de sintomas
causados por la hipersecreciéon de hormonas y el estadio al momento del diagndstico de la
enfermedad (J. Yao & Phan, 2012). Segun un andlisis de la base de datos SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) entre 1973 y 2000, el NET pancredtico tuvo una incidencia anual
por millén fue de 1.8 en mujeres y 2.6 en hombres (Klimstra et al., 2010).

En el caso de los NET de pulmones, carcinomas de células grandes que representan
aproximadamente el 3% de todos los cdnceres de pulmdn (Fasano et al., 2015). La cirugia no
presenta eficacia ya que la mayoria de los pacientes mueren por recidiva (Fournel et al., 2013).
El prondstico de supervivencia aumenta cuando se respeta el limite de 3 cm de tumor para
cirugia, por encima de este limite, la recurrencia es frecuente y la supervivencia desciende
significativamente (Kujtan et al., 2018; Rossi et al., 2005; Sarkaria et al., 2011). Mas alla de eso,
la guia de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) para el carcinoma neuroendocrino de
células grandes de células no pequeiias y en estadio especifico en el cdncer de pulmén, destaca
la necesidad de quimioterapia adyuvante o quimior radioterapia después de la reseccién en
algunos casos que incluyen un tamafio de tumor> 4 cm. Morfoldgicamente idéntico al carcinoma
de células pequefias de pulmodn, los TNE de mama con células poco diferenciadas (Rosen &
Gattuso, 2017). Los tumores neuroendocrinos de mama representan menos del 1% de los
canceres de mama (Bussolati & Badve, 2012). La terapia endocrina y la radioterapia son capaces
de aumentar la supervivencia de las pacientes con TNE de mama (Brask et al., 2014; B. Wei et al.,
2010), pero aparentemente, se ha llegado al consenso sobre el prondstico, la mayoria de los
estudios sugieren un mal prondstico (Rosen & Gattuso, 2017).

Por otro lado, en los TNE del intestino medio, la guia oficial afirma que el papel de la reseccién
del tumor primario solo en el contexto de la enfermedad metastdsica irresecable no estd bien
definido y respalda la cirugia solo si se puede lograr una reseccidon casi completa de los tumores
(Howe et al., 2017). Sin embargo, el beneficio de supervivencia de la reseccion del tumor primario
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en el contexto de enfermedad metastdsica se demostré en estudios con pacientes con NET
gastrointestinales (Lewis et al., 2019). En el caso de metdstasis hepaticas neuroendocrinas, la
reseccion quirurgica presenta el mayor potencial de curacién (DiNorcia et al., 2010; Mayo et al.,
2010; Musunuru et al., 2006). Desafortunadamente, el papel curativo solo es factible en el 10-
25% de los pacientes después de la reseccion en metastasis hepaticas (Martinez et al., 2007) vy
la recurrencia de los TNE es prevalente, siendo la principal causa de muerte en la mayoria de
estos pacientes (Mayo et al., 2010). De hecho, los datos sobre la supervivencia general de los TNE
son bien reportados en estudios de paises desarrollados (Dasari et al., 2017b). Cabe mencionar
gue, los informes sobre la recurrencia pueden informar a los pacientes sobre la probabilidad de
éxito del tratamiento y el riesgo de recurrencia después de la intervencién quirdrgica (Merath et
al., 2018).

A pesar del aumento en la prevalencia, incidencia y severidad en el momento del diagndstico de
los TNE reportado en los estudios, los datos reportados son principalmente de paises
desarrollados (Dasari et al., 2017; Rindi et al., 2007). El tema es particularmente importante y
estudios como se propone el presente trabajo son importantes para llenar las lagunas de las
evidencias cientificas en los paises en desarrollo.

3.1.1. Clasificacion de tumores neuroendocrinos

La reciente clasificacion de la OMS incluye un esquema general que se aplica a todos los tumores
endocrinos gastrointestinales, independientemente de su localizacion anatémica.

La nueva clasificacién de la OMS incluye un esquema general aplicable a todas las neoplasias
enddcrinas gastroenteropancreaticas, independientemente de su localizacion anatémica.

Incluye de cinco categorias principales que diferencian a las neoplasias con fenotipo enddcrino
puro de las neoplasias mixtas exoécrino-enddcrinas (con fenotipo divergente) y las lesiones
pseudotumorales (Rindi et al., 2019).

1. Tumor enddcrino bien diferenciado (de comportamiento benigno/incierto).

Carcinoma enddcrino bien diferenciado (bajo grado de malignidad).

3. Carcinoma enddécrino pobremente diferenciado (small cell), (alto grado de
malignidad).

4. Carcinoma mixto enddcrino-exdcrino (el mas agresivo dicta el prondstico).

5. Lesiones tumor - like.

N

Entre los tumores endocrinos con un fenotipo endocrino puro, la distincién entre tumores
endocrinos bien y mal diferenciados se basa en el tamafio del tumor, indice mitético y tasa de
proliferacién, invasion local y/o invasion linfatica y presencia de metastasis.
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En el segundo paso, se refiné la clasificacién introduciendo la ubicacién anatémica, el tipo celular
de origen, la biologia, la actividad hormonal y la asociacién con sindromes clinicos, para abordar
la clasificacion El tipo se asocia con el prondstico (Zamora, 2009).

Tablal. Directrices para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreadticos (incluidas las neoplasias broncopulmonares y timicas) (Group:
et al., 2004).

o Profundidad de  Invasién L, indice
Tamaino Bordes . - Atipia celular
invasion vascular KI-67
T“,’“".r . Mucosa i
Enddcrino Bien células
. <2cm . ausente . . <2%
bien delimitados diferenciadas
. . submucosa
diferenciado
Carcinoma ..
. . crecimiento ,
LD >2cm L invasivo musc resente @slllee 2-15%
bien delimitados ropia ' P diferenciadas ?
diferenciado prop
Carcinoma .
L. crecimiento
Enddcrino Poco . . - o
>2cm L invasivo musc. presente severa atipia >15%
pob. delimitados robia
diferenciado prop

3.1.2. (lasificacion de neoplasias enddécrinas

Extraida de (Hamilton & Aaltonen, 2000):

3.3.2.1. Esdfago

e Neoplasia enddcrina bien diferenciada
e Carcinoma enddcrino pobremente diferenciado (carcinoma de células pequenas)
e Carcinoma mixto exdcrino-enddcrino.

3.3.2.2. Estomago

Neoplasia enddcrina bien diferenciada

e ECL-C (de células entero-cromafin like):
o Tipo | (asociado a gastritis crénica atroéfica)
o Tipo Il (asociado a Zollinger-Ellison, MEN )
o Tipo lll (esporadico)

e EC-C (de células enterocromafines, productoras de serotonina) G-C (de células
productoras de gastrina)
e Otros
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Neoplasia endocrina pobremente diferenciada

e Carcinoma de células pequeiias
e Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Carcinoma mixto exocrino-endocrino
Lesiones tumor-like

e Hiperplasia
e Displasia

3.3.2.3. Duodeno-Intestino Delgado

Neoplasia enddcrina bien diferenciada

e Gastrinoma funcionantes o no funcionantes

e Somatoestatinoma

e EC-C (de células enterocromafines, productor de serotonina)
e L-C (tumor productor de péptido glucagon-like y PP/PYY)

e Paraganglioma gangliocitico

Carcinoma mixto exdcrino-enddcrino
Neoplasia endécrina pobremente diferenciada

e Carcinoma de células pequefias
e Otros

3.3.2.4. Apéndice

Neoplasia enddcrina bien diferenciada

e EC-C (de células enterocromafines, productor de serotonina)
e L-C (tumor productor de péptido glucagon-like y PP/PYY)
e Otros

Neoplasia enddcrina pobremente diferenciada
e Carcinoma de células pequeiias
Carcinoma mixto exdcrino-enddcrino

e Globet cell tumors
e Otros
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3.3.2.5. Jleon-Ciego-Colon-Recto

Neoplasia enddcrina bien diferenciada

e EC-C (productor de serotonina)
e L-C (tumor productor de péptido glucagon-like y PP/PYY)
e Otros

Neoplasia enddcrina pobremente diferenciada

e Carcinoma de células pequeiias
e Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Carcinoma mixto exdcrino-enddcrino

3.3.2.6. Pdncreas

Tumor NE bien diferenciado

Funcionantes:

e Insulinoma Gastrinoma
e Glucagonoma Vipoma
e Somatoestatinoma Otros

No funcionantes:

e Adenoma (< 0.5 cm) Otros
Carcinoma NE bien diferenciado
Funcionantes:

e Insulinoma Gastrinoma
e Glucagonoma Productor de serotonina con sindrome carcinoide
e Somatoestatinoma Productor de ACTH con sindrome de Cushing

No funcionantes:

Carcinoma NE pobremente diferenciado
e (Small cell)

Carcinoma mixto exdcrino-endécrino

Lesiones pseudotumorales

e Hiperplasia de los islotes
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e Nesidioblastosis
e Hiperplasia enddcrina

No funcionantes:
Carcinoma TNE pobremente diferenciado

Carcinoma mixto exdcrino-enddcrino

En conclusidn, la heterogeneidad de los tumores neuroendocrinos, tanto en aspectos
diagndsticos como terapéuticos, debe ser considerada individualizada y jerarquizada en el marco
de un equipo multidisciplinar. La clasificacidon actual de la OMS brinda acceso a diagndsticos
relativamente uniformes y en la mayoria de los casos, determina su probabilidad de malignidad.

3.2. Técnicas estadistica

Para lograr los objetivos propuestos, se aplicaron los siguientes métodos estadisticos: HJ-Biplot,
Biplot logistico y el método de Asignacion Latente de Dirichlet (LDA).

3.3. HJ-Biplot

El método biplot puede verse como el andlogo multivariante de los graficos de dispersidn, donde
las muestras (o casos) se grafican como puntos en dos variables. Este es un analisis de datos
exploratorio, método que busca patrones ocultos en una matriz de datos. Los biplot fueron
introducidos por (Gabriel, 1971) en el contexto de los Andlisis de Componentes Principales (ACP)
(Hotelling, 1933; Pearson, 1901).

La caracteristica fundamental que hace diferenciar las distintas representaciones graficas
asociadas a los métodos clasicos de reduccién de dimensionalidad es el hecho de que, en un
biplot, es posible obtener una representaciéon conjunta de filas y columnas de una matriz de
datos. Por lo tanto, con los biplot, la distribucién multivariante de un conjunto de variables se
puede aproximar en un espacio de baja dimensidn (generalmente dos dimensiones) dando una
visualizacidn util de toda la estructura.

Desde el punto de vista algebraico, el biplot se basa en los mismos principios que apoyan la
mayoria de las técnicas factoriales de reduccion de dimensionalidad, es decir, utiliza la
Descomposicion de Valores Singulares (DVS), mediante esta técnica es posible encontrar una
buena representacidn en un espacio de baja dimensiéon, ademds, DVS proporciona las
coordenadas de las dimensiones (o direcciones en el espacio), que generalmente se denominan
(en sentido matematico) vectores singulares.
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Las dimensiones estan dispuestas de tal manera que son ortogonales y representan
sucesivamente la mayor cantidad de variacidén posible, ademas, la técnica proporciona medidas
(valores singulares) que, si se elevan al cuadrado, indican la cantidad de variabilidad explicada
por cada dimension (Kroonenberg, 2008). Entonces, para mostrar la variabilidad principal en un
grafico bidimensional, se deben usar las dos primeras dimensiones.

La caracteristica fundamental de los métodos biplots, es que los datos se reproducen y luego se
incorporan en una representacion conjunta de filas y columnas. Se designaron las dos
factorizaciones biplot mas importantes propuestas por (Gabriel, 1971): GH-Biplot y JK-Biplot. GH-
Biplot obtiene una representacion de alta calidad para las / columnas (variables) y no tan alta
para las I filas (individuos), mientras que JK-Biplot logra una representacién de alta calidad para
las filas y no tan alta para las columnas.

Utilizando una eleccién adecuada de marcadores para las filas y columnas, Galindo en los afios
1985 - 1986 propuso una variante de las técnicas estandar de biplot, el HJ-Biplot, que permite la
representacion simultanea en el mismo sistema de coordenadas, también ha demostrado que
esta alternativa asegura una alta calidad de representacién tanto para las filas como para las
columnas.

De hecho, esta es la principal ventaja de este método de ordenacidn que proporciona mejores
resultados que otras técnicas multivariantes convencionales (Galindo, 1986; Galindo & Cuadras,
1986) HJ-Biplot se aplica en varias investigaciones, ver por ejemplo (Martinez-Ruiz et al., 2001;
Mendes et al., 2009; Rivas-Gonzalo et al., 1993; Santos et al., 1991). Por lo tanto, se presentan
brevemente los antecedentes tedricos de la técnica HJ-Biplot.

3.3.1 Propiedades de los marcadores en el HJ Biplot

El HJ-Biplot es una técnica de representacion simétrica simultdanea que, hasta cierto punto, la
extension se asemeja al Andlisis de Correspondencia (AC) (Benzecri, 1973), pero no se limita a los
datos de frecuencia. Es una representacién conjunta, en un espacio vectorial de baja dimension
(generalmente en dos dimensiones), de las filas (I) y columnas (/) de la matriz de datos
bidireccional X, utilizando marcadores (puntos / vectores), por sus filas (a4, ..., a;) y por sus

columnas (bl, ...,b]). Los marcadores se obtienen de la DVS habitual de la matriz de datos.

La matriz inicial X, se puede escribir de acuerdo con la DVS definida como:
X = UAVT (1)

Donde U es una matriz cuyos vectores columna son ortonormales y corresponden a los vectores
propios de XX, V es una matriz cuyos vectores columna son también ortonormales y se
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corresponden con los vectores propios de XX, A es una matriz diagonal que contiene los valores
singulares de la matriz X, que son las raices cuadradas no negativas de los valores propios de XX
ordenados de manera decreciente, para las matrices Uy V sean ortonormales debe cumplirse
que UTU=VTV =1, esta propiedad asegura la unicidad de la factorizacién. La eleccién
adecuada de marcadores para las filas (I) y para las columnas (/) en un subespacio de baja
dimension proporciona la representacion biplot.

Para el caso de HJ-Biplot, se elige |a siguiente factorizacion:

J = UA (2)

H=VA (3)

Donde ] son los marcadores de las columnas de la matriz X y H los marcadores de las filas de la
matriz X. Ambos marcadores se pueden representar en el mismo sistema de referencia. De
hecho, teniendo en cuenta la relacién entre Uy V, es decir, U = XVA™L:

UA = (XVA~)A =XV (4)

Los marcadores elegidos para las filas coinciden con la proyeccién de los puntos I en el espacio
de los componentes principales de las columnas.

Similar, V.= XTUA™?, por o tanto:

VA = (XTUA"DA = XU (5)

Es decir, los marcadores elegidos para las columnas coinciden con la proyeccién de los puntos |
en el espacio de los componentes principales de las filas.

Ambas representaciones estan relacionadas. Permite, A=XVyB = XU, luego:

B=X"U=X"XVA!=XTAA? (6)

A =XV =XXTUA! = XBA~? (7)

Una vez que se tiene eso, la coordenada de la J columna se puede expresar como una funcién de
la h coordenadas de las [ filas.
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La bondad de ajuste para las dos primeras dimensiones de HJ-Biplot se logra mediante:

A+ (8)
S AZ
s=17's

donde As son los valores propios.

Y asi, el HJ-Biplot (como se menciond anteriormente), logra una calidad de representacién éptima
tanto para filas como para columnas, ya que ambas estan representadas en el mismo sistema de
referencia. Ademas, esta estrechamente relacionado con el Analisis de Componentes Principales
(ACP), ya que las matrices de varianza y covarianza se grafican en un plan que explica la mayor
parte de la inercia (Galindo, 1986; Galindo & Cuadras, 1986).

Las reglas para la interpretacion del HJ-Biplot son una combinacion de las reglas utilizadas en
otras técnicas de escalado multidimensional (como AC, Analisis Factorial y biplot clasico) se basan
en conceptos geométricos muy simples. A continuacion, se presentan esas reglas interpretativas
basicas (Galindo, 1986; Mendes et al., 2009):

e Las distancias entre los marcadores de fila se interpretan como una funcién inversa de
similitudes, de tal manera que los marcadores mads cercanos (individuos) son mas similares.
Esta propiedad permite la identificacidon de grupos de individuos con perfiles similares;

e Las longitudes de los marcadores de columna (vectores) se aproximan a la desviacion
estandar de las variables;

e Los cosenos de los angulos entre los vectores columna aproximan las correlaciones entre
variables de tal manera que pequefios dngulos agudos se asocian con variables con altas
correlaciones positivas; los dngulos obtusos cercanos al angulo recto se asocian con variables
con altas correlaciones negativas y los angulos rectos se asocian con variables no
correlacionadas. De la misma forma, los cosenos de los angulos entre los marcadores de
variable y los ejes (Componentes Principales) aproximan las correlaciones entre ellos. Para
datos estandarizados, estos se aproximan a las cargas factoriales en el analisis factorial;

e El orden de las proyecciones ortogonales de los marcadores de fila (puntos) sobre un
marcador de columna (vector) se aproxima al orden de los elementos de fila (valores) en esa
columna. Cuanto mayor es la proyeccién de un punto individual sobre un vector variable, mas
se desvia este individuo del promedio de esa variable.

e Varias mediciones son esenciales para una correcta interpretacién de HJ-Biplot (Galindo;
1986; Galindo & Cuadras, 1986).

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 46



METODOS MULTIVARIANTES PARA EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS

Por ejemplo:
e La contribucién absoluta del elemento de columna j (variable) al factor s

CAE;F, = b}, (9)

Donde bjzs denota la proyeccidn de la variable j en la dimensién s (Figura 1)

. > Factor s
Proyeccion;s

Figura 1. Representacion geométrica de la proyeccion de la variable j en la
dimension s

e La contribucidn relativa del elemento de columna j (variables) al factor s.

b2
_Yis (10)
CREjF; = 5=
S

Expresa la importancia de la variable para explicar un factor o dimension.

e La contribucidn relativa del factor s al elemento de columna j (variables).

2

_ s 11
CRE,E; = 57 (11)
Expresa la variabilidad relativa de la variable explicada por un factor o dimension.
Por analogia, para los elementos de fila
e La contribucidn absoluta del elemento de fila i (individuos) al factor s.
CAEF, = a (12)
47
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Donde a% denota la proyeccién de la fila i en la dimensién s (Figura 2).

— > Factor s
Proyeccion

Figura 2. Representacién geométrica de la proyeccion de la variable i en la
dimensién s

e La contribucion relativa del elemento de columna i (individuos) al factor s

2
a.
CREF, = ALS (13)

N

Expresa la importancia de la variable para explicar un factor o dimension
e La contribucidn relativa del factor s al elemento de columna i (individuos)

2
Qis (14)
Ds aizs

CRE,E; =

Expresa la variabilidad relativa de la variable explicada por un factor o dimension.

Ademas, para un punto (fila o columna) en un plan factorial, la calidad de representacion (QR) se
puede definir sumando las dos contribuciones relativas de estos factores al elemento, es decir:

e Para el elemento de la columna j

QRE;,,_, = CRF,E; + CRF,E; = cos0;1_) (15)
Para el elemento fila i
QRE;,_, = CRF\E; + CRF,E; = 05?615 (16)
48
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Solo los puntos con una alta calidad de representacién pueden interpretarse adecuadamente
(Galindo, 1986; Galindo & Cuadras, 1986).

3.4. Biplot Logistico

Sea Xy, una matriz de datos donde las filas corresponden a I individuos y las columnas a |
caracteres binarios. Sea m;; = E (x;;) la probabilidad observada donde el caracter j esté
presente en el individuo i, y x;; la probabilidad observada. Usualmente x;; es 0 0 1, lo que da
como resultado una matriz de datos binaria. El Biplot Logistico se formula como:

ebjo"'Zsbjsais

Mij= 1 + eljotZsbjsais (17)

Donde a;s y b]-s (i=1..Lj=1,..];5=1,..,5) son los pardmetros del modelo utilizados
como marcadores de fila y columna respectivamente

1 J p
1
mij = E(xy)
la probabilidad observada
X = | ST 2 T que asocia el valor cero (0)
ceros y unos si la caracteristica esta
ausente y el valor uno (1)
si la caracteristica esta presente
n

Figura 3. Matriz binaria

El modelo en (17) es un modelo (bi) lineal generalizado que tiene el logit como funcién de enlace.

S

. ;i 18

logit(w;)) = log (1 T > = bjo + Z bjsais = bjo +al'b, (18)
Y s=1

-
donde a;=(aiy , .., ais) Ty bj=(bj1 , .., bjs)
Matricialmente:

logit(I) = 1,b} + ABT (19)
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donde:
Il e Matriz de probabilidades esperadas
1, e Vector de unos
by = (bjo) e Término que contiene las constantes
AyB e Matrices que contienen los marcadores para las filas y columnas

de la matriz X

El modelo (19) es similar a los modelos de la teoria del rasgo latente o de la respuesta al item,
donde los ejes de ordenacidon son considerados como variables latentes, estos explican la
asociacion entre las variables observadas. En ese sentido, se supone que los individuos
responden de forma independiente a las variables y que las variables son independientes para
valores dados de los rasgos latentes.

De acuerdo con los supuestos, la funcion de verosimilitud es:

1]
Prob(xijl(bO,A, B)) = 1_[ 1—[ nz‘jij(l _ n_ij)l—xij (20)

i=1 j=1

Tomando el logaritmo de la funcidn de verosimilitud se obtiene:

1]
L = lOg Prob(x,'j |(b0,A, B) = ZZ[XU lOg(Tl'ij) + (1 - xij)log(l - T[ij)] (21)
i=1

j=1

Para obtener las estimaciones es necesario tomar las derivadas de L con respecto a todos los
pardmetros, igualarlos a cero y resolver las ecuaciones simultaneas 3J + 2/. (Vicente-Villardén et
al., 2006) precisan los pardmetros del Biplot Logistico en una representacion que cambia Ay B.
Un conjunto de pardmetros es introducido, mientras que el otro se mantiene fijo, donde la
dindmica se va repitiendo hasta que la probabilidad converge a un grado de precisidén esperado.

3.4.1. Algoritmo general

El Biplot Logistico representa a las variables e individuos, este no es referente a las puntuaciones
del individuo en la variable, este método representa a la probabilidad que el individuo tenga la
caracteristica que define la variable. Por lo que su resultado se ve en técnicas de la interpretacion
de en el plano resultante (Figura 4).
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01

Tomar valores

iniciales para el
parametro Ao B

Figura 4. Aplicacion del Biplot Logistico

El conjunto de puntos que predicen el 0.5 es entonces una linea recta perpendicular al segmento
gue pasa por el origen del vector; esa linea divide la representacién en dos regiones, que predicen
respectivamente la presencia y ausencia de una caracteristica particular (Figura 5), sin embargo,
no todas las variables estardn asociadas a la clasificacidn, es por ello, que solo se proyectan
aquellas que estan con una mejor calidad de representacion.

Ads 2

05

05

e

Figura 5.

05 1
Axis 1

Representacion bidimensional del Biplot Logistico
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3.4.2. Interpretacion Biplot Logistico

Para determinar qué tipo de (variable) se relaciona mas con que (Individuo) de acuerdo con el
gradiente o factor latente, al calcularse las cargas de los factores multiples. Las variables estan
mas relacionadas a un gradiente particular, cuando el valor absoluto de la carga del factor es
mayor que el coseno para los gradientes y cercano a la unidad; lo anterior es interpretado como
una correlacién entre los tipos de (variables) y el gradiente (factor latente). Esto puede ser
interpretado de la siguiente manera:

e Lalongitud del vector predice el poder discriminante de la variable; a menor longitud, mayor
poder discriminante, y viceversa

e La direccién a la que apunta el vector predice la zona positiva del gradiente; pudiendo
determinarse que variables se asocian con cada eje.

e Elangulo entre vectores predice el grado de asociacion entre esas variables.

e El dngulo entre cada vector y el eje predice el grado de relacién entre el vector y el eje
(gradiente).

3.4.3. Calidad de representacion del Biplot Logistico

Al obtener los resultados del Biplot Logistico, es posible medir la calidad de cada una de las
variables, teniendo en cuenta tres elementos fundamentales:

El p-valor a partir del cual se determina qué variables son significativas en el modelo.
r? de Nagelkerke para obtener la capacidad explicativa del modelo logistico.

c. El porcentaje de variables bien clasificadas obtenidas de las probabilidades esperadas,
teniendo en cuenta como referencia el percentil 0.5 como indicador de corte para la
prediccion de presencia y ausencia (menor de 0.5 indica ausencia).

3.4.4. Regiones de prediccion

Asimismo, es posible adquirir para cada variable un diagrama de ordenacién, este predice la
presencia y ausencia del atributo de acuerdo con la divisién de la variable en dos regiones
(Vicente-Villardén, 2010). Las dos regiones son separadas por una recta perpendicular al vector
gue representa a la variable y corta al vector en el punto 0.5. El comienzo de cada vector
pertenece a la probabilidad de 0.5 que indica la presencia del individuo, y lo que corresponde al
otro extremo de la flecha pertenece a la probabilidad de 0.75.
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1.5

Ausencia de
la variable

R-2 : 0.90574

Presencia de
la variable

-3 -2 -1 0 1 2 3

Figura 6. Regiones de prediccién del Biplot Logistico
3.4.5. Contribuciones Al Biplot

Desde su comienzo, el método biplot (Gabriel, 1971) se ha convertido en un excelente método
de representacion grafica. De esta forma, en la estadistica multivariantes, cada dia se agregan
nuevas investigaciones, lo que hace un mayor aporte al desarrollo y aplicacidon del método biplot
teniendo en cuenta sus diferentes variantes.

El método biplot tradicionalmente se ha utilizado en diagndsticos de modelos y con fines
descriptivos (Bradu & Gabriel, 1974). Actualmente, los estudios sobre la metodologia biplot se
sigue utilizando por investigadores y estos combinan esta, con técnicas clasicas, como el andlisis
de componentes principales, el andlisis de varianza, entre otros.

Desde la perspectiva de la teoria y la practica, han surgido nuevas técnicas analiticas, por tanto,
los resultados de la nueva ruta de investigacion se recogen en un grafico biplot. En paralelo a este
desarrollo, se manifiestan nuevas opciones de analisis de datos, mediante diversas aplicaciones
informaticas.

La siguiente, es una tabla resumen que muestra las contribuciones mas destacadas del método
biplot, durante un periodo superior a cuarenta afios desde sus inicios.

Tabla 2. Contribuciones Biplot

Referencia Contribucién Referencia Contribucion

e Creador del Biplot Clasico
(Gabriel, 1971) e Plantea dos tipos de modelos: GH-Biplot y
JK-Biplot
e Presenta una nueva forma de nombrar el

1984
(Greenacre, 1984) GH Biplot y JK Biplot
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(Kempton, 1984)

(M. P. G. Villardén, 1986)

(Ter Braak, 1986)

(Blazquez, 1998)

(Gauch Jr, 1988)
(J C Gower & Harding, 1988)

(Tavera, 1992)

(John C Gower, 1992)

(Braak & Looman, 1994)

(J. L. V. Villarddn, 1992)
(Gémez, 1995)

(J C Gower & Hand, 1996)

(Rodriguez, 1996)

(Carlier & Kroonenberg, 1996)

Les llama CMP y RMP
correspondientemente

Demuestra que los métodos biplot
aumentan la informacidn obtenida con
otros métodos.

Demuestra la conveniencia de representar
filas y columnas sobre un mismo sistema de
coordenadas

Define el HJ-Biplot

Utiliza los biplot en el contexto del Andlisis
Directo del Gradiente

Muestra la utilidad del biplot en la relaciéon
entre el andlisis de redundancia y la
correlacién candnica

Incluye informacidon externa de filas y
columnas

Utiliza modelos lineales generalizados
alternos

Utiliza el biplot para la validacion de
modelos y estudia la relacién genotipo
ambiente.

Definen los biplot no lineales

Realiza una clasificacién  jerdrquica
ascendente utilizando el HJ-Biplot

Basa esta relacidon en el concepto de inercia
Sefala que en el biplot la factorizacidn no
estd basada en DVS

Incorpora el biplot de la matriz de
coeficientes de la regresidon y el biplot
basado en regresiéon de rango reducido.
Define los biplot generalizados

Propone el HJ-Biplot como una alternativa
del Andlisis Candnico de correspondencia
Definen los biplot de interpolacion y
prediccién

Desarrolla los Meta-biplot

Define una estructura consenso para
estudiar la relacidn

En base a los modelos de Tucker y Tuckals3
proponen el biplot interactivo y conjunto
para tablas de 3 vias.
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(Cardenas & Galindo Villardén,
2001)

(J. L. V. Villardon et al., 2001)

(Crossa et al., 2002; Yan et al.,
2001; Yan & Hunt, 2002; Yan &
Kang, 2002)

Estudian el biplot desde el punto de vista
inferencial bajo la metodologia de los
modelos bilineales generalizados
Generaliza el MANOVA Biplot de una via al
caso de dos factores de variacién

Utiliza el biplot como modelos bilineales
para el andlisis de la interaccién genotipo
ambiente

e Desarrolla y hace una propuesta sobre el
biplot de multiples vias

e Desarrolla un sistema de mineria de datos a
través de los métodos biplot

e Profundiza en el estudio de la metodologia
biplot en presencia de valores atipicos

(Vicente-Villardon et al., 2006) e Desarrolla el biplot logistico

e Desarrolla la teoria del biplot logistico
externo

(Baccala, 2004)
(Vairinhos, 2003)

(Gonzalez & Villardén, 2013)

(Demey et al., 2008)

(Egido & Egido, 2014) e Desarrolla el Biplot dinamico
(Librero, 2015), (Nieto-Librero et e Implementa el Clustering Disjoint Biplot
al., 2017)

e Realiza el andlisis biplot de forma
(Librero, 2015) inferencial, combinandolo con los métodos

Bootstrap.
(Hernandez Sanchez, 2016);
(Sanchez et al., 2015; Sanchez
& Vicente-Villardén, 2013)

e Desarrolla la teoria del biplot para datos de
tipo nominal y ordinal

3.5. Método LDA

Actualmente, el logaritmo Asignacién Latente de Dirichlet (LDA) propuesto por (Blei et al., 2003)
se destaca dentro de los algoritmos mas populares para el modelado de tépicos (Blei, 2012;
DiMaggio et al., 2013; Grimmer, 2010; Jacobi et al., 2016), los algoritmos Analisis Semantico
Latente (LSA) (Deerwester et al., 1990) y el Andlisis Semantico Latente Probabilistico (PLSA)
(Hofmann, 1999), Serdn descritos a continuacién junto con frecuencia de término — frecuencia
inversa de documento TF-IDF (Salton et al., 1975).

Para las secciones posteriores se utilizaran las definiciones y nomenclaturas comunes entre las
técnicas o algoritmos de modelacién de tépicos (Blei et al., 2003):

e Palabra: unidad bdsica para datos discretos, es definida como un componente de un
vocabulario indexado por {1, ..., V}. Se representan palabras utilizando vectores unitarios que
poseen un solo componente igual a uno y el restante igual a cero. Se utilizardn superindices
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para indicar componentes. La palabra v-esima en el vocabulario es representada por un
vector VtalquewV=1yw" =0parau#v;

e Documento: Secuencia de N palabras expresadas por w = (W;, W,, ..., wy), donde wn es la n-
ésima palabra en la serie;

e Corpus: Subconjunto de M documentos, formado de acuerdo con una serie de criterios de
disefio claros para una intencion especifica (Atkins et al., 1992) denotados por D = {w;, w,,
s Wyl

e Topico: Variable latente expresada por Z = {z, z,, ..., z;.} donde el niUmero k es un parametro
gue se debe especificar.

3.5.1. Frecuencia de Término - Frecuencia Inversa de Documento (TF-IDF)

El modelo algebraico TF-IDF (Salton et al., 1975), representa documentos de texto como vectores.
Existen dos supuestos (Sebastiani, 2002). El primer supuesto, representa la cantidad de veces que
una palabra sale en el documento, es decir, es mas representativa si su frecuencia en el
documento es mayor, a esto se le da como nombre Frecuencia de Termino (TF). El segundo
supuesto, no resalta aquellas palabras que son mas frecuentes en el documento y resalta aquellas
gue aparecen con poca frecuencia, a esto se le conoce con el nombre de Frecuencia de
Documento Inversa (IDF) tiene como definicion:

e |D| (22)
afi =g e ayl

donde | D| representa el nimero total de documentos en el corpus y |{d: t; € d}| es el nimero
de documentos que aparecen en el término t;. Si el termino t; aparece en todos los documentos
del corpus, idf; es igual a 0. Si idf; es mayor al término t; apareceran pocos documentos. Se
asume el calor TF-IDF de la manera siguiente:

D] 2
ty = ft,d * log —|{d - d}| (23)
L

donde f; 4 es igual a la frecuencia que el término t aparece en el documento d.

3.5.2. Andlisis Semdntico Latente (LSA)

Quien introdujo el Andlisis Semantico Latente (LSA) fue (Deerwester et al., 1990). El algoritmo
LSA tiene como objetivo, tomar fragmentos textuales y representarlos como una ecuacion lineal,
esto corresponde a la suma de los significados de cada palabra que lo conforman y las frecuencias
en que estas co-ocurren en aquel fragmento (Landauer et al., 1998).
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El algoritmo LSA corresponde a un analisis de componentes principales aplicado, que determina
una matriz dimensionalmente constituida por n (documentos) por m (palaras), donde cada a;;
referente al elemento que se encuentra usualmente definido por una frecuencia ponderadai en
el documento j. El algoritmo LSA utiliza DVS para encontrar un subespacio de baja dimension, la
mayor parte de la variacién en la coleccién de documentos se encuentran en el espacio de las
caracteristicas TF — IDF.

LSA estd compuesto por las etapas siguientes (Evangelopoulos et al., 2012):

1. Generacién de la matriz de entrada. La matriz generada de acuerdo con los términos del
documento, en donde las celdas son utilizadas para la representacién de lo importante de las
palabras en las oraciones. Hay enfoques existentes para los valores puestos en las celdas. Los
mas utilizados son:

e Las Frecuencias de las palabras: Completa la celda con las frecuencias de cada
palabra en la oracion;

e Representacion binaria: cada celda se determina con 0/1 teniendo en cuenta la
presencia o ausencia de una palabra en la oracién;

e TF — IDF: cada celda se determina con el valor correspondiente TF — IDF de la
palabra. Cuando el valor TF — IDF es alto tiene como significado que la palabra
tiene mayor frecuencia en la oracién, pero poco frecuente en el documento.
Cuando los valores de la palabra aumentan, significa que esa palabra tiene mayor
representatividad en la oracion;

e Log entropia (Shannon, 1948): se completa la celda con el valor log — entropia de
la palabra, esta suministra informacién sobre la palabra con respecto a la oracion.

La dimensionalidad para las matrices en este paso tiende a ser grandes y con porcentajes altos
en los alores de las celdas iguales a cero, he ahi el nombre de matriz sparse (matrices dispersas).
Consecuentemente, se destaca que LSA toma las palabras mas frecuentes y las elimina, esto se
conoce como stopword que consiste en la eliminacion de aquellas palabras que no aportan
significado.

2. Reduccién de la dimensionalidad: para este paso se tiene en cuenta la generacién SDV en la
matriz termino — documento. La idea principal es que exista una representacion de puntos
en un espacio euclidiano de la matriz de los términos del documento, donde los vectores son
utilizados para revelar los documentos u oraciones en este espacio.

La dindmica de la DVS es descomponer la matriz términos — documento X;,4, en el producto
de otras tres matrices: la matriz U, columna-ortogonal con m que representa la
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dimensionalidad, la matriz diagonal S,,,;» con valores singulares dispuestos en orden
decreciente, y, una matriz transpuesta Vj,,, columna-ortogonal (Lochbaum & Streeter,
1989), donde t indica el nimero de términos y d indica el nimero de documentos.
Subsiguientemente, las matrices se truncan en un nimero k arbitrario de dimensiones, para
suprimir parte del ruido existente en la matriz original y asi extraer la relacién semantica
latente en la coleccién (Figura 7).

3. Analisis cuantitativo: finalizando, cada termino y documento que se representa en el espacio
definido por k dimensiones retenidas mediante la SDV se determina el analisis de acuerdo
con el método analitico especifico segln el objetivo buscado.
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Figura 7. Descomposicidn y truncamiento de la matriz términos - documento
(adoptado de (Berry & Kogan, 2010)

3.5.3. Anadlisis Semdntico Latente Probabilistico (PLSA)

Anteriormente el modelo consistia en un modelo determinista, sin embargo, es posible
determinar un modelo probabilistico teniendo en cuenta el espacio determinado segun
documento y palabras. En ese sentido, este modelo es llamado Andlisis Semantico Probabilistico
(PLSA) definido por (Hofmann, 1999). Difiriendo con su antecesor LSA, el algoritmo PLSA se
caracteriza por tener una base consolidada en inferencia estadistica. A diferencia de LSA que se
deriva del algebra lineal y ejecuta una SVD sobre la matriz términos — documentos.

PLSA es un modelo que genera clases latentes y descompone la probabilidad de matrices o matriz
como mezcla de distribuciones multinomiales condicionadas de forma independiente que se
modelan utilizando el algoritmo de maximizacién de expectativas (EM). Este algoritmo, es el
método que encuentra las estimaciones de los pardmetros con mayor probabilidad para el
modelo que depende de variables latentes no observadas (en este caso, los topicos).

No de los supuestos de los modelos de tépicos consiste en que estos se mezclan y cada coleccion
de palabras es un tépico. El modelo PLSA afiade un giro probabilistico a este supuesto y consiste
en:
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e Teniendo en cuenta un documento d, el tema z se halla presente en el documento con
probabilidad P(z/d);

e Teniendo en cuenta un tema z, la palabra w se extrae de z con probabilidad P(w/z).

La figura 2 muestra de manera grafica el modelo con la notacion “placas” esta se utiliza
frecuentemente para representar modelos graficos probabilisticos. Los cuadrados son “placas”
estas representan replicas, que son identidades repetidas. En ese sentido, la placa superficial
representa los documentos (M), sin embargo, la placa interna representa todas las posiciones de
las palabras que se repiten en un documento (N); las posiciones se asocian con la eleccion del
tépico (z) y de la palabra (W). Consecuentemente los nodos vienen siendo etiquetados utilizando
la variable que representan, los nodos pintados en color gris son la representacion de las
variables aleatorias observadas del modelo, sin embargo, los que no se encuentran pintados, son

la representacion de las variables aleatorias latentes de este.

P(d) P(zid) P(wiz)

Figura 8. Notacion de placa representado en el modelo asimétrico del
Andlisis Semantico Latente Probabilistico (adoptado (Blei et al., 2003)).

Para determinar la probabilidad de un conjunto de observaciones en una palabra y un documento
es:

P(D,W) = P(D)z P(Z|D)P(W|Z) (24)
P(D, W) =z P(Z)P(D|Z)P(W|2) (25)

Si se observa la ecuacion tres, esta indica la probabilidad de ver cierto documento, de esta
manera y teniendo en cuenta el cdmo se distribuye el tdpico en el documento, se puede
determinar la probabilidad de encontrar cierta palabra en el interior del documentd. Para la
ecuacion P(D), P(Z|D) y P(W|Z) estos representan los parametros del modelo. P(D) se puede

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 59



METODOS MULTIVARIANTES PARA EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS

determinar teniendo en cuenta el corpus, sin embargo, los pardmetros restantes se modelizan
como distribuciones multinomiales considerando el algoritmo EM.

La ecuacion (4) muestra una de las parametrizaciones, esta se utiliza como un conjunto de tres
parametros, en esta se puede observar un paralelismo de manera directa entre los modelos PLSA
y LSA donde:

P(Z)=S,P(D|Z)=UyPW|Z)=VT (26)

Segun lo anterior se puede observar que el modelo PLSA es un modelo mas flexible, sin embargo,
este tiene algunos problemas P(D), ya que no se sabe el cémo asignar probabilidad a otros
documentos. Asimismo, la parametrizacidén para PLSA tiene un comportamiento de crecimiento
lineal con el nUmero de documentos que se tiene, este comportamiento tiende a sobre ajustar
el modelo.

3.5.4. Latent Dirichlet Allocation (LDA)

El método LDA consiste en la versidon bayesiana de PLSA basada en el supuesto de la bolsa de
palabas (Blei et al., 2003). Lo anterior tiene como significado que las palabras en un documento
se pueden intercambiar y estos se representan como series de palabras individuales. Quien
aplico el modelo LDA a corpus textuales inicialmente fue (Blei et al., 2003), sin embargo, este ha
sido usado mediante imagenes (lwata et al., 2007) y videos (Wang et al., 2007).

El modelo LDA es aquel que estudia el cdmo se producen datos, y de acuerdo con la generacion
del modelo, se cuestiona que variable objeto los genera. Este modelo pide que la caracterizacion
de los topicos y documentos se extraigan de la distribucién Dirichlet, esta consiste en la
generalizacidon multivariante de la matriz beta.

Teniendo en cuenta a (Blei et al., 2003), el modelo generativo se puede resumir de la siguiente
manera:

1. A cada topico K, se le extrae una distribucion segun las palabras ¢, ~Dir(a);
2. Teniendo en cuenta cada documento d,

a. Se extrae un vector de proporcion de tépico 8;~Dir(f);

b. Se extrae una palabra wg ;~Mult(6,4;),wq; € {1, ...,V}.

La nomenclatura que se utiliza para la descripcion del modelo generativo, esta se encuentra en
la tabla 2.
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Tabla3. Significado de cada variable para el modelo LDA

Variable Definicion
K Numero de tépico
\Y Numero de palabras en el vocabulario
M Numero de documentos
Nag-1.m Numero de palabras en el documento d
N El numero total de palabras en todos los documentos; suma de todos los
. — M
valores, es decir, NyN = Y.g-1 Ny
Hiperparametro a priori del tdpico k en un documento; por lo general el
a mismo para todos los temas; normalmente un nimero menor que 1, por
L ejemplo 0.1, a preferir distribuciones tema dispersos, es decir, pocos
tépicos por documento
Coleccién de todos los valores del hiperparametro, visto como un Unico
a
vector ay,
Hiperparametro a priori de la palabra w en un tema; suele ser el mismo
B para todas las palabras; normalmente un nimero mucho menor que 1,
Wi por ejemplo, 0.001, a preferir fuertemente distribuciones de palabras
dispersas, es decir, pocas palabras por tema
B Coleccion de todos los valores del hiperparametro, visto como un Unico

vector 3,
ok=1.Kw=1..V Probabilidad de que palabra w se encuentren el en tépico k

ok =1..K La distribucion de las palabras en el tépico k
Oa=1_MK=1.K Probabilidad de tépico k se produzca en el documento d
Oi=1.m Distribucidn de los tépicos en el documento d
Bd=1..Mk=1..K Identidad del tépico de la palabra w en el documento d

z Identidad del tépico de todas las palabras en todos los documentos

Wa=1..Muw=1.Ny La identidad de la palabra w en el documento d

w La identidad de todas las palabras en todos los documentos

Fuente: (Blei et al., 2003)

El método LDA tiene como objetivo inferir o estimar las variables latentes, esto quiere decir, que
su distribucién es calculada de acuerdo con los documentos. En la figura 8, se encuentra una
representacion grafica teniendo en cuenta la notacién de placas, en donde se puede deducir la
distribucién conjunta de la siguiente manera:

P(w,z,0,¢|a,B) = P(6]a) P(2|6) P(¢|B) P(w|z,$) (27)
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P@© |a) P (z4]6) P (walzap) P (®|B)
v ': :' N C' ) ( )
a D 6, 24,4 Wa.s Px .

Figura 9. Notacion de placa del modelo de Asignacion Latente de Dirichlet.
Adoptado de (Blei et al., 2003).

A la derecha de la ecuacion 24 se encuentra:

e P (8/a): Esta representa la distribucidn de tépicos por documento, teniendo en cuenta el
parametro Dirichlet, el cual es un vector-K con componentes a; > 0 (el operador punto
(a .) seintroduce en la ecuacion 25, es la abreviatura en el indice de las variables para la
suma de todos los valores.

r(a') K Gakl

P(Ola) = T, rapl e (28)

e P (z/6): corresponde a la distribucién del topico z en el corpus, este depende de la
distribucion anteriormente mencionada. Consecuentemente, a cada palabra w; en el
documento de N palabras, se le determina un valor de 1, ..., K.

P(z]6) = nd J_L i (29)

Esta distribucidon P(z[8) expresa la probabilidad de z para todos los documentos y también los
topicos en termino de numero de palabras ngy, esta es la cantidad de veces en el cual se ha
asignado un tema k a cualquier palabra que se encuentra en el documento d.

e P(8/8): Representa las distribuciones de los topicos segun el termino, teniendo en cuenta
todo el corpus ¢y. Estas se obtienen de una distribucion de Dirichlet con parametro B.
¢k proporciona la probabilidad en donde el termino v se adquiera de acuerdo con el
tépico elegido, este se enuncia para todos los tdpicos y cada una de las palabras del
vocabulario asi:

K
(B o
P(HIB) = (/ii‘( = H¢ﬁ 1 50)
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e Finiquitando, la probabilidad de un corpus w teniendo en cuenta zy ¢ en el modelo
grafico es:

P(wlz?cp) = ]_H_[@’?;;;"”’ (31)

La ecuacion 24 se podria reescribir apartando las variables latentes, con el fin de considerar un
modelo de probabilidad dado, un corpus w y los hiperparametros («, ). Para poder realizar una
“estimacion maximo-verosimil de los pardmetros del modelo y para inferir la distribucién de las
variables latentes (Blei et al., 2003) es necesaria la probabilidad anterior mente nombrada.

P(>.¢) (32)

D () K At ey~ K F(ﬁ kyt ey ™
f f Z < a=111%- 1?(0(;() gd'k 1><1—L< 110 1F}Eﬁkv)1_[ ¢ﬁ 1>d0d¢

La adicion sobre todas las composiciones posibles de asignaciones de tépicos hace que esta
probabilidad sea computacionalmente intratable (Blei et al., 2003) y es por ello que se debe hacer
uso de algoritmos de Machine Learning para hallar aproximaciones de la probabilidad marginal.
Ya que la probabilidad a posteriori no puede calcularse de manera exacta, esta puede hallarse
mediante una aproximacién lo suficientemente cerca al verdadero valor teniendo en cuenta
inferencia estadistica.

Seguidamente se puede diferenciar dos tipos de algoritmos inferenciales: Los algoritmos basados
en variaciones, estos consisten en la creacién de una familia de distribuciones mas cercanas
(estas distancias se miden con la divergencia de Kullback-Leibler (KL) teniendo en cuenta el
verdadero valor posteriori. Es necesario saber que algoritmos basados en la variacién y en el
muestreo proveen resultados con igualdad de precisién (Asuncion et al., 2012).

Medir el rendimiento en un modelo de tdpicos es necesario para dar garantia de la generalizacidn
a partir de los datos de manera util. Anteriormente se mencioné que los modelos de tépicos son
modelos de variables latentes donde son utilizados para hacer colecciones entre palabras y los
topicos semanticos latentes se utilizan para las colecciones de documentos (Griffiths & Steyvers,
2004) y (Blei & Lafferty, 2007). Por definicidon el numero de tdpicos se debe establecer a priori.

Seguidamente, se puede decir, que no es trivial elegir un nimero adecuado de tépicos para una
coleccién de documentos, ya que debe buscase un balance donde la necesidad de una gran
cantidad de tépicos y la necesidad de un ndmero limitado de estos sea mas facil para que el
experto pueda verificarlos y comprenderlos.
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Teniendo en cuenta que objetivos y que medios tienen a disponibilidad computacionalmente el
investigador, este puede emplear distintas métricas de rendimiento (Buntine, 2009; Chang & Blei,
2009; Wallach et al., 2009). Existen medidas que evaldan el desempefio de los modelos de topicos
probabilisticos en mineria de texto, procesamiento, lenguaje natural y recuperacién de
informacién teniendo en cuenta otras areas, se encuentran:

e La perplejidad definida (para un conjunto de prueba de M documentos) por (Blei et al.,
2003) como:

M logP(wd)} (33)

perplejidad (Dypst) = {— M
d=1''d

N, es el equivalente al nUmero de palabras en el documento d-esimo del corpus de prueba Dy,
y W, es el equivalente a las palabras en el corpus. El valor mds bajo de perplejidad indica que el
modelo es mejor.

e Para la validacién cruzada en algunos casos, el modelo se puede evaluar mediante una
validacion cruzada del error de una tarea externa en cuestiéon, mediante la clasificacion
de los documentos o teniendo en cuenta la recuperacién de la informacién (Titov &
McDonald, 2008; X. Wei & Croft, 2006).

e Verosimilitud empirica (L. Wei & McCallum, 2006).

e Verosimilitud marginal, se aproxima por:

o Media arménica (Griffiths & Steyvers, 2004; Newton & Raftery, 1994)
o Chib-style (Chib, 1995)
o Left-to-right samplers, (Del Moral et al., 2006);

Posteriormente, encontramos la coherencia (Roder et al., 2015), esta esta basada en la hipétesis
de distribucion (Harris, 1954), asegura que las palabras con significados equivalentes tienden a
coexistir en contextos equivalentes.

Para que se llegue a una puntuacién general para el tépico la coherencia utiliza cuatro etapas
(Roder et al., 2015): (1) divisién de las N palabras importantes del tema en pares; (2) calculo de
la probabilidad para cada palabra de forma individual o teniendo en cuenta pares de palabras;
(3) calcular la medida de confirmacion que captura el acuerdo de pares; y finalizando, (4) la
incorporacion de medidas de confirmacion individuales en una puntuacién general de coherencia
del tema.
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3.5.5. LDA en el entorno R

En la actualidad existen software de modelados de tdpicos abierto y cerrado, sin embargo, quien
implemento el primer software LDA fue David Blei en 2004, este efectua inferencia variacional,
esta fue explicada por (Blei et al., 2003). A continuacion, se ofrecera una visidon sobre el cdmo se
implementa en el software R quien permite ademas del modelad de tépicos, ademas del manejo
de datos textuales.

La red completa de archivos de R (Comprehensive R Archive Network-CRAN), por sus siglas en
inglés, provee orientacion sobre los paguetes que son relevantes para determinadas tareas. Alli
se puede hallar una lista de paquetes afines con el procesamiento natural del lenguaje. En total
se encuentran 59 paquetes afines con la mineria de texto y modelado de tdpicos, de los cuales
ocho realizan el modelado de tépicos LDA (Tabla 3).

Tabla4. Paquetes del software R para Asignacién Latente Dirichlet

Paquete Titulo Cita
Jonathan Chang (2015). Ida: Collapsed Gibbs
Ida Collapsed Gibbs Sampling Sampling Methods for Topic Models. R package
Methods for Topic Models version 1.4.2. https://CRAN.R-

project.org/package=Ida

Nicholas Erskine (2019). Ida.svi: Fit Latent Dirichlet
Allocation Models using Stochastic Variational
Inference. R package version 0.1.0.
https://CRAN.R-project.org/package=Ida.svi

Fit Latent Dirichlet Allocation
Ida.svi Models using Stochastic
Variational Inference

Jonas Rieger (2020). IdaPrototype: Prototype of

daPrototype Prototype of Multiple Latent Multiple Latent Dirichle Allocation Runs. R package
Dirichlet Allocation Runs version 0.1.1. https://CRAN.R-
project.org/package=IdaPrototype
Juniper L. Simonis, Erica M. Christensen, David J.
Harris, Renata M. Diaz, Hao Ye, Ethan P. White and
LDATS Latent Dirichlet Allocation S.K. Morgan Ernest (2020). LDATS: Latent Dirichlet
Coupled with Time Series Analyses Allocation Coupled with Time Series Analyses. R
package version 0.2.7. https://CRAN.R-
project.org/package=LDATS
Murzintcev Nikita (2019). Idatuning: Tuning of the
Idatuning Tuning of the Latent Dirichlet Latent Dirichlet Allocation Models Parameters. R
Allocation Models Parameters package version 1.0.0. https://CRAN.R-
project.org/package=ldatuning
Carson Sievert and Kenny Shirley (2015). LDAvis:
. Interactive Visualization of Topic  Interactive Visualization of Topic Models. R
LDAvis .
Models package version 0.3.2. https://CRAN.R-
project.org/package=LDAvis
Doug Friedman (2019). topicdoc: Topic-Specific
topicdoc Topic-Specific Diagnostics for LDA  Diagnostics for LDA and CTM Topic Models. R

and CTM Topic Models package version 0.1.0. https://CRAN.R-
project.org/package=topicdoc
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Griin B, Hornik K (2011). “topicmodels: An R
Package for Fitting Topic Models.” _Journal of
topicmodels Topic Models Statistical Software_, *40*(13), 1-30. doi:
10.18637/jss.v040.i13 (URL:
https://doi.org/10.18637/jss.v040.i13).

De la Hoz-M, J., Ferndndez-Gomez, M. J., &
Mendes, S. (2021). LDAShiny: An R package for
exploratory review of scientific literature based on
a Bayesian probabilistic model and machine
learning tools. Mathematics, 9(14), 1671.

An R package for exploratory
review of scientific literature
based on a Bayesian probabilistic
model and machine learning tools

LDAShiny
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Este capitulo describe la coherencia de cada uno de los articulos que componen esta tesis
doctoral. Los articulos se encuentran alineados con un trabajo de investigacion bien definido y
planificado orientado a métodos estadisticos multivariantes para el analisis de Tumores
Neuroendocrinos (TNE).

La presencia de TNE es relativamente rara, presenta una incidencia anual de menos de 10 casos
por 100.000 habitantes. Sin embargo, la prevalencia de datos de los TNE ha aumentado en los
ultimos afios debido al desarrollo y la amplia aplicacion de tecnologias modernas de
imagenologia y endoscopia. En los EUA, la prevalencia de duracién limitada a 20 afios aumenté
drasticamente del 0,006% en 1993 al 0,048% en 2012 y los TNE se observaron con mas frecuencia
en el recto, seguidos de los pulmones y el intestino delgado.

Segun datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de los EUA la prevalencia pasé de
3.9 en 1995 a 6.61 en 2012. A pesar del aumento en la prevalencia reportado en los estudios,
cabe mencionar que aun faltan datos sobre los TNE en los paises subdesarrollados. El tema es
particularmente importante, asi el presente trabajo se propuso a generar el primer reporte de
los NET en Ecuador. Los datos fueron cuidadosamente evaluados. Se postulo la hipdtesis de que
laincidencia y prevalencia de los NET aumentd desde los primeros registros a lo largo de los afios
de acuerdo con datos publicados en otros paises.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los estudios retrospectivos en diferentes poblaciones
son importantes como una alerta para el diagndstico precoz de la enfermedad por parte de los
médicos, lo que determina la sobrevida del paciente, ademas de proporcionar datos que
destacan el érgano mas acometido con la enfermedad. Una vez publicado los articulos se
determind los primeros reportes sobre los TNE en Ecuador, los sintomas mads relevantes de
acuerdo con la ubicacién del tumor y los temas mds estudiados a nivel mundial sobre los TNE y
de esta manera se contribuye significativamente con los datos a nivel mundial sobre esta
neoplasia. A continuacidn, se detallan las técnicas estadisticas propuestas en cada una de las
publicaciones realizadas.

El articulo FREQUENCY OF NEUROENDOCRINE TUMORS STUDIES: USING LATENT DIRICHLET
ALLOCATION AND HIJ-BIPLOT STATISTICAL METHODS propone una alternativa de andlisis
estadistico con los métodos HJ-Biplot y Latent Dirichlet Allocation (LDA), el método LDA analiza
la literatura publicada a nivel mundial acerca de los Tumores Neuroendocrinos (TNE) desde una
probabilidad bayesiana e identifica los principales topicos a través del tiempo evaluado (40 afios).
El segundo método HJ-Biplot describe patrones y tendencias temporales de los tépicos sobre
tumores neuroendocrinos, HJ-Biplot ofrece hacer una evaluacién mas precisa poniendo de
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manifiesto las relaciones existentes entre las partes, esta técnica mantiene una representacion
grafica simultanea de los tépicos y los afios en estudio, ademas con la longitud de los vectores se
puede observar la variabilidad que representa los tépicos y la similitud que hay entre estos.

El articulo NEUROENDOCRINE TUMORS: AN ANALYSIS OF PREVALENCE, INCIDENCE, AND
SURVIVAL IN A HOSPITAL-BASED STUDY IN ECUADOR, propone una alternativa HJ-Biplot para
determinar la relacion existente entre las variables, grado de diferenciacién y los meses de
supervivencia, segun ubicacion del tumor de los pacientes en estudio, también se evalud el sexo
y la edad segun la localizacién del tumor, esto teniendo en cuanta la informacion generada en
los hospitales de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) durante los periodos 2005 - 2020.
Caber resaltar que este método no habia sido utilizado anteriormente para analizar tumores
neuroendocrinos desde la prevalencia, incidencia y supervivencia.

El articulo CLINICAL RELATED FACTORS TO NEUROENDOCRINE TUMORS IN ECUADORIAN
PATIENTS: A LOGISTIC BIPLOT APPROACH propone una alternativa para identificar los sintomas
mas frecuentes en pacientes con TNE utilizando variables binarias (presencia/ausencia) con
distribucién binomial. Esta metodologia permitié obtener una representacion grafica de los tipos
de tumores neuroendocrinos y los sintomas principales de los pacientes. En este sentido el
enfoque proporciona una mejor interpretacién para relacionar el tipo de tumor con sus sintomas,
en donde una gréfica simultanea representa las columnas (sintomas) y las filas (pacientes) de la
matriz de datos. La propuesta se basa en el hecho de que el Biplot Logistico define la calidad de
la representaciéon de los individuos, grupos de individuos y variables (tipo de tumor o sintoma
principal).

Con base en lo expuesto, se puede observar, que las técnicas propuestas para este estudio
ofrecen un nuevo enfoque sobre el andlisis de Tumores Neuroendocrinos, estas facilitan la
interpretacion de los andlisis de resultados en comparacidn con otros métodos tradicionales de
agrupamiento.

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 84






6. PUBLICACIONES ORIGINALES QUE CONFORMAN LA TESIS
DOCTORAL

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 86






6.1 Frequency of Neuroendocrine Tumor Studies: Using
Latent Dirichlet Allocation and Hj-Biplot

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

88






. mathematics

Article

Frequency of Neuroendocrine Tumor Studies: Using Latent
Dirichlet Allocation and HJ-Biplot Statistical Methods

Karime Montes Escobar 1">(0, José Luis Vicente-Villardon 2(7, Javier de 1a Hoz-M 3, Lelly Maria Useche-Castro 1,
Daniel Fabricio Alarcén Cano # and Aline Siteneski 5*

check for

updates
Citation: Escobar, KM.;
Vicente-Villardon, J.L.; de la Hoz-M,
J.; Useche-Castro, L.M.; Alarc6n Cano,
D.E; Siteneski, A. Frequency of
Neuroendocrine Tumor Studies:
Using Latent Dirichlet Allocation and
HJ-Biplot Statistical Methods.
Mathematics 2021, 9, 2281. https://
doi.org/10.3390/math9182281

Academic Editor: Seifedine Kadry

Received: 13 August 2021
Accepted: 6 September 2021
Published: 16 September 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2021 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

Department of Mathematics and Statistics, Institute of Basic Sciences, Technical University of Manabi,
Portoviejo 130105, Ecuador; karime.montes@gmail.com (K.M.E.); lelly.useche@utm.edu.ec (L.M.U.-C.)
Department of Statistics, University of Salamanca, 37008 Salamanca, Spain; villardon@usal.es

3 Facultad de Ingenieria, Universidad del Magdalena, Santa Marta 470004, Colombia;
jdelahoz@unimagdalena.edu.co

Teaching and Research, SOLCA, Manabi, Portoviejo 130105, Ecuador; alarcon.daniel. md@gmail.com
Research Institute, Faculty of Health Sciences, Technical University of Manabi, Portoviejo 130105, Ecuador
*  Correspondence: aline.siteneski@gmail.com; Tel.: +593-99129-2040

Abstract: Background: Neuroendocrine tumors (NETs) are severe and relatively rare and may affect
any organ of the human body. The prevalence of NETs has increased in recent years; however, there
seem to be more data on particular types, even though, despite the efforts of different guidelines,
there is no consensus on how to identify different types of NETs. In this review, we investigated the
countries that published the most articles about NETs, the most frequent organs affected, and the
most common related topics. Methods: This work used the Latent Dirichlet Allocation (LDA) method
to identify and interpret scientific information in relation to the categories in a set of documents. The
HJ-Biplot method was also used to determine the relationship between the analyzed topics, by taking
into consideration the years under study. Results: In this study, a literature review was conducted,
from which a total of 7658 abstracts of scientific articles published between 1981 and 2020 were
extracted. The United States, Germany, United Kingdom, France, and Italy published the majority of
studies on NETs, of which pancreatic tumors were the most studied. The five most frequent topics
were t_21 (clinical benefit), t_11 (pancreatic neuroendocrine tumors), t_13 (patients one year after
treatment), t_17 (prognosis of survival before and after resection), and t_3 (markers for carcinomas).
Finally, the results were put through a two-way multivariate analysis (HJ-Biplot), which generated a
new interpretation: we grouped topics by year and discovered which NETs were the most relevant
for which years. Conclusions: The most frequent topics found in our review highlighted the severity
of NETs: patients have a poor prognosis of survival and a high probability of tumor recurrence.

Keywords: neuroendocrine tumor 1; pancreatic neuroendocrine tumor 2; prevalence 3; Latent
Dirichlet Allocation 3; HJ-Biplot 4

1. Introduction

Neuroendocrine tumors (NETs) are so called because the organs they affect present
cells with neural and endocrine properties [1]. NETs are malignant epithelial neoplasms
with a predominant neuroendocrine differentiation [2].

NET severity may be graded from 1 to 3, but some well-differentiated NETs have a
distinctive feature related to Ki67 index marker counts higher than 20% or a mitotic count
higher than 20 per 2 mm? [3]. In 2010, the World Health Organization (WHO) created a
three-tier grading scheme and pointed out the that the grade 3 group can indeed be hetero-
geneous, comprising both poorly differentiated and well-differentiated forms [4]. Recently,
anew guideline proposed a change in the grade 1-2 cutoff, which was implemented (grade
1: Ki67 < 3%). In fact, the NET precocious diagnostic is essential to increasing patient
survival [5]. NETs may appear in any organ of the body, but they are more frequently
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the source of metastasis in the small intestine followed by the pancreas, which causes
metastases in the lungs and colon [6].

The incidence of NETs has increased in different countries over the years, probably
because of advances in diagnostic techniques, such as endoscopy and computerized tomog-
raphy, higher awareness among clinicians, and an aging population [7]. Several studies
over the years have shown an increase in the prevalence and incidence of NETs [7,8],
but the majority were conducted in the United States and Europe [8], so little is known
in undeveloped countries about NET incidence and prevalence or which organs are the
most affected. The aim of this review was to analyze which countries contributed the best
scientific evidence about NETs. In addition, we investigated which related topics were the
most studied between 1981 and 2020.

In this work, we used a Latent Dirichlet Allocation (LDA) model to identify and
interpret NTE topics and research trends in our set of documents [9]. Thus, from this
collection, called the “corpus,” the Bayesian-based LDA generates a probabilistic extension
of the latent semantic analysis [9,10]. In addition, it assumes an a priori sparse Dirichlet
distribution on topics in the documents using Gibbs sampling [11], which determines a
topic’s probability from documents that combine various topics in different proportions. In
contrast, the HJ-biplot method [12] was used to obtain a more precise data evaluation by
revealing relationships between the analyzed data.

2. Materials and Methods

First, the basic concepts of the Latent Dirichlet Allocation (LDA) are introduced. Then,
the procedure is used to identify latent topics and research trends in neuroendocrine
tumors. Next, the quantitative indices are defined so the results can be explained. Finally,
the HJ-biplot provides a graphic multivariate representation of rows and columns of a data
matrix in a low-dimensional subspace where the results’ relative positions are interpretable.

2.1. Latent Dirichlet Allocation (LDA)

The LDA is a method of unsupervised text mining in which themes or topics of certain
documents can be identified from a larger collection, the corpus. It is based on Bayesian
models and is considered to be an extension of probabilistic latent semantic analysis [10,13].
The LDA adds a sparse Dirichlet prior to distribution of the items to a document, using a
Gibbs sampler [11] to assign probabilities to topics for each term. The documents are then
grouped into the topics to which they belong, assuming that the documents exhibit multiple
mixtures of subjects in different proportions. The LDA allows the inference or estimation of
latent variables; that is, it calculates their conditional distribution in documents. Equation
(1) shows the statistical assumptions behind the generative process of the LDA.

K M

N
p(Bx, 6p, zp, wp) = [ [ p(Bxln) lt[lp(f?m\w) ]i[lp(zm,n

k=1

Om ) P (Wi, n

Zmmn,s ,Bm,k) (1)

Here, K, m, and n denote, respectively, the number of topics, the number of articles,
and the number of words in a given document; & and # are Dirichlet hyperparameters of
the prior distributions over  and B, respectively; fm is the distribution of topics for article
m (real vector of length K); z,, , is the topic for the nth word in the mth article; wy, , is the
nth word of the mth document; and Bk is the distribution of words for topic k. We had to
focus on the only observable variable (i.e., the words within the documents) to infer the
hidden structure with the statistical inference methods. The conditional probability, also
known as the posteriori probability, is expressed by Equation (2).

p(Bx, Om, Zm, W) o)

p(Bx, Om, zm| wnm) = o (w0n)

Although the posterior probability cannot be exactly computed due to the term in
the denominator [13], an approximation to its true value can be achieved with statistical
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posterior inference methods. Two main types of inference techniques can be discerned:
variation-based [13] and sampling-based algorithms [14]. An example of the latter is the
Gibbs sampler [9]. Both algorithms provide similarly accurate results [15].

2.2. Identifying Research Topics

To identify the research topics in NETs using the LDA, the study was divided in four
stages: Literature Search, Preprocessing, Selection of the number of LDA topics and model
construction, and Labeling the topics (Figure 1).
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N i Topic-distribution

per topic
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Figure 1. Scheme of the methodological process used in the procedure for the identification of topics
through Latent Dirichlet Allocation.

2.2.1. Literature Search

The PubMed database was used as source for this paper. The inclusion criteria focused
on the selection of research articles, published in English, from 1981 to December 2020. The
search was conducted on 10 July 2021 using the following query:

“neuroendocrine tumors [Title/ Abstract] AND Journal Article [PT] AND 1981:2020[DP]”

Four variables were used: author, title, year of publication, and author affiliation.
Books, reviews, book chapters, gray literature, and reports were not included to avoid
noise in the results. After executing the search query, the preliminary database returned
8216 documents, which were filtered to remove those that were repeated, misclassified, or
contained no abstract. Based on the inclusion criteria, 7658 articles published between 1981
and 2020 were included.

2.2.2. Preprocessing

”

After reviewing the full texts of the eligible studies, LDA was used—a “bag of words
model in which documents are represented as a sequence of individual words. Each
document was tokenized, a necessary process for obtaining individual words (also known
as unigrams) from sentences. Lowercase text, punctuation marks, hyphens, square brackets,
blank spaces, and other characters were eliminated. In addition, a standard list of words
called “stop words” was also removed to ensure that each sentence was grammatically
correct. As a result of this preprocessing, a matrix of document terms was obtained where
each article was represented in a V-dimensional vector of a collection of words. Data
processing in this part of the study was carried out using LDAShiny [16], an open-source
package for R programming language (R Development Core Team 2019), which contains a
tool that provides a web-based graphical user interface to perform a review of the scientific
literature under the Bayesian approach of Latent Dirichlet Allocation (LDA) and machine
learning algorithms.
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2.2.3. Selection of the Number of LDA Topics and Construction of the Model

Topics are latent variables that use correlations between words and latent semantic
themes in a collection of documents [17]. The definition assumes that the expected number
of topics k (i.e., latent variables) must be established a priori. Simulations were carried
out varying k from 4 to 30 in incremental steps of one, and an inference algorithm with
500 iterations was used, namely Gibbs sampling [11].

A quality LDA model was determined by using a topic coherence measure [18],
which is a measure of a topic model from the perspective of human interpretability and is
considered a more adequate measure than a computational metric such as perplexity [19].

2.2.4. Labeling of Topics

A naive labeling algorithm based on probable bigrams provided by the package
textmineR was used [20]. However, given that algorithms have a very limited ability
to understand the latent meaning of human language [21], it was also decided to use
manual labelling, which is considered standard in topic modeling, from three sources of
information: the 20 most frequent word lists (most likely), a sample of the titles, and the
three most loaded articles.

In addition, to improve the labeling, we visualized the topics in a two-dimensional area
by computing the distance between them [22]. This method showed the area representing
the prevalence of the topic and indicated how widespread a topic was within all documents.
This analysis displayed the similarity between topics with respect to their probability
distribution over words [23].

2.3. HJ-Biplot

The HJ-biplot [12], an extension of the classical biplots introduced by Gabriel [24], is
an exploratory data analysis method that looks for hidden patterns in a data matrix, and
then graphically represents the information contained in the rows (years) and columns
(topics) [12]. This multivariate statistical technique was chosen since it offers a more
precise data evaluation in which the relationships between the parts, years, and topics are
highlighted. For this analysis, Multbiplot software [25] was used because it provides a fast
and easy way to incorporate our tables from an Excel format.

The data representation consisted of visualizing a matrix of multivariate data Xnxp
using vectors as points called markers g1, g2, ..., gn for each row, and vectors called
markers hy, hy, ... , hy, for each column. Each row represented a subject, and each column a
variable, such that both marker sets could be superimposed onto the same reference system
with the maximum quality of representation. If the rows of matrix A were described as
markers g1, 82, ... , gn and matrix B as markers hy, hy, ... , hp, the result was X = ABT.

The markers were obtained from the usual singular value decomposition (SVD) of the
data matrix. The SVD of matrix X was defined by X = UDVT, where U is the matrix where
columns are the eigenvectors of XXT, V is the matrix where columns are the eigenvectors
of XX, and D is the matrix diagonal of the singular values A; of X. Let A and B be the
matrices of the first two columns of UD and VD, respectively (Figure 2).

2.4. Quantitative Indices Used to Analyze the Trend of Topic

The number of documents and words found were quite large, so it was not possible to
understand the topic trend intuitively. Therefore, we used some quantitative indices [26]
to analyze the main outputs of the topic modeling algorithm: the collection of terms with
associated frequencies that characterized a topic, and the percentage composition for each

document. The topic distribution over time (GZ) was:

) - Bt g
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where m€y represents articles published in a given year, 6, is the proportion the kth topic
in each article, and #Y is the total number of articles published in the year.

To facilitate the characterization of the topics by their tendency, simple regression
slopes for each topic were used, in which the year was a dependent variable and the
proportion of the topics in the corresponding year was the response variable [9]. The topics
obtained by regression were positive or negative at a statistical significance level of 0.01
and classified as positive or negative trends, respectively (Equation (3)).

Interpretation
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Figure 2. Description the HJ-Biplot method.

3. Results

Reference lists of the articles were reviewed to identify additional studies. The detailed
search strategy is presented in Table 1.

Table 1. Electronic search strategy for PubMed.

Database Search Filters/Limits
PubMed Tumors neuroendocrine Humfms
English

The full search strategy for each database (Mesh: Medical Subject Headings) and the
results are available from the authors.

The initial search yielded 8216 articles. After applying the inclusion and exclusion crite-
ria and searching the reference lists of included studies, we identified a total of 7658 studies
(Figure 3).

Figure 4 shows the countries that published the majority of the scientific research on
NETs: the United States (2271), Germany (246), the United Kingdom (237), France (216),
Italy (177), Japan (166), Spain (156), The Netherlands (151), Canada (150), and finally, China
(131). Other countries did not represent the same frequency of publication or have the
same impact.
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Identification

*Records identified through
database searching

(n=8,216)
Included Screening
*Studies included in *Duplicated records removed
sistematic review (n=7,658) (n=558)
Eligibility

*No title or abstract (n=247)

Figure 3. Gathering, filtering, and selection the articles for studies on neuroendocrine tumors.

Figure 4. Worldwide distribution of 7658 articles published on NETs between 1981-2020.

The coherence scores for all LDA models are shown in Figure 5. The results suggested
that the LDA model with the optimum coherence score contained 25 topics (k = 25). Dis-
tribution by document 6,, was added to calculate average probability 6;, all the articles
published in a given year, and to identify trends (Figure 6). We found that the probability
of some topics increased gradually over time (red): t_2 (cost and effect on quality of life),
t_3 (Markers for carcinomas), t_6 (GEP-NETs), t_10 (solid-pseudopapillary tumor of the
pancreas), t_11 (Pancreatic neuroendocrine tumors), t_13 (Patients one year after treat-
ment), t_15 (Radionuclide therapy), t_17 (Prognosis of survival before and after resection),
t_20 (pheochromocytoma and paraganglioma), t_21 (Clinical benefit), t_22 (AJCC staging
system), and t_24 (long term NF-pNETs).

Coherence

10 20 30

Figure 5. Coherence.
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Figure 6. Trend of topics.

The topics that showed decreasing probability (blue) were t_1 (gene expression in cell
line normal tissue), t_7 (Merkel cell carcinoma), t_14 (Large-cell, small-cell, carcinoma),
and t_25 (chromogranin A levels); topics where there was no observed trend (black)
were t_4 (Ectopic ACTH syndrome), t_5 (liver transplantation for hepatic metastases), t_8
(primary tumor well-differentiated), t_9 (somatostatin receptor subtypes), t_12 (lymph
node metastasis), t_16 (Fine needle aspiration), t_18 (grade neoplasm), t_19 (multiple
endocrine neoplasia), and t_23 (Bile duct: a case report).

The heat map (Figure 7) shows how the topics were distributed by years. Each pixel
represents the probability that a topic was found in a specific year. A cluster analysis was
performed on the years and topics to calculate the Euclidean distance between each pair
of topics. The dendrogram represents a greater distance between the years, which means
that they differed significantly from each other. Smaller distances implied that the years
were similar. The cluster analysis showed built hierarchies, so it was possible to divide
the components into several groups. Our study found five groups, through bootstrap
analysis, that had higher probability proportions for certain years: Topic 7 (Merkel cell
carcinoma) of group 5 (1981-1992); topics 23 (bile duct: a case report) and 8 (primary tumor
well-differentiated) of group 4 (1982); and topic 25 (chromogranin A levels) of group 3
(1983).

Probability

0 C05 01 015

110 Solid-pscudopapillary tumor of the pancreas

mmmm

22222 222gEsy

Figure 7. Representation of the distribution of topics by year through the heat map.

Table 2 shows the topic names generated from the words with the highest number of
repetitions and ranked for relevance. After searches within the articles according to each
topic, 5 words with the highest number of repetitions generated the prevalence rankings.
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The 5 main ones were: t_21 (Clinical benefit), t_11 (Pancreatic neuroendocrine tumors), t_13
(Patients one year after treatment), t_17 (Prognosis of survival before and after resection),
and t_3 (Markers for carcinomas).

Our study also carried out an analysis using the LDA method where relationships
between topics were observed. The existence of a possible relationship was obtained by
the statistical analysis of pancreatic cancer according to the matrix generated in the LDA
model (Figure 8).

PC2
t_5 Liver transplantation ) & t_8 Primary tumour
for hepatic metastases \ t_23 Bile duct: a case report 3 well-differentiated
t_12 Lymph node metastasis 33

41 33, 75‘ t_18 Grade neoplasm
t_10 Solid pseudopapillary 4 ori
5,1 — t 27 t_19 Multiple endocrine

t_24 Long term NF- pNETs /—& 4,4 tumor of the pancreas 3 S nco‘plﬂsm

3 32—t _4 Ectopic ACTH syndrome

t_22 AJCC staging system N 3,3 - .
t_6 GEP-NETs >
t_11 Pancreatic neuroendocrine & t_17 Prognosis of survival before

tumors 53 and after resection
2 59 o2 &7 t_14 Large-cell, small-cell,
PC1 = :

; o carcinoma
/ 3,6 t_16 Fine needle aspiration /
] t_20 Pheochromocytoma and

t_2 Cost and effect on quality of life paraganglioma a1

&t 21 Clinical benefit \ .\

54

t_13 Patients one year after treatment

t_9 Somatostatin receptor subtypes t 7 Merkel cell carcinoma
t_15 Radionuclid therapi B2
= 3,2
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Marginal topic distribution t_25 Chromogranin A levels [
Jpay i a7 a9
3 2

2%
e L Bop t_1 Gene expre;si.on in cell line
; normal tissue
10%

Figure 8. Identification of relationships among topics from the LDAvis Method.

The grouping of the topics and years was also analyzed using multivariate HJ-Biplot
analysis with the theta matrix from the results. The matrix was composed of values between
0 and 1 according to the topics and years under study. We found coherent groupings as
shown in Figure 9, with 79.9% data variability.

: ) - . -
Al 1981
Cluster 1
+  Cluster2
*  Cluster3
15
+1982
1F @
- 0
0'620192020
o~ 2N B> #2018
L 05} *
2 1083 + Sty
+
1985 2014
B4 1141986 Zmi24
1984
g %2010 233"
L Y
0 1987 1988x 7
199 1997 1003
1994'5° %
o5l 1989, 36
1992 X 199
1990

Axis 1
Figure 9. Association between topics by year using the HJ-Biplot method. A small acute angle means
a positive relation; a plane angle (Formed by two right angles 180°), negative relation; and a straight
angle (Formed by two perpendicular lines 90°), no relation. The segments (lines) represent each
of the variables (topics); the colors red, blue, and green represent groups of years with respect to
the topics.
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Table 2. Frequent topics, where: P = Prevalence; PR = Prevalence Ranking; ART. = Article number.
TOPIC TOPIC NAMES P PR  ART TOPICS TERMS
t.21 Clinical benefit 5.4 1 630 net therapi tumor treatment clinic
t_11 Pancreatic neuroendocrine tumors 59 2 561 pancreat tumor neuroendocrin present report
t_13 Patients one year after treatment 6.3 3 552 patient year ag median diagnosi
t_17 Prognosis of survival before and after resection 53 4 501 surviv patient prognost resection analysi
t_3 Markers for carcinomas 5.1 5 483 tumor cell neuroendocrin ne carcinoid
t_23 Bile duct: a case report 41 6 458 case report rare present diagnosi
t.9 Somatostatin receptor subtypes 4.5 7 439 receptor somatostatin tumor somatostatin_receptor analog
t_12 Lymph node metastasis 47 8 432 resect surgic node recurr surgeri
t_7 Merkel cell carcinoma 4.1 9 349 cell tumor posit marker stain
t 14 Large-cell, small-cell, carcinoma 4.0 10 340 carcinoma cell carcinoid lung small
t_20 Pheochromocytoma and paraganglioma 3.6 11 315 gene mutat pheochromocytoma tumor paraganglioma
t_1 Gene expression in cell line normal tissue 42 12 310 express cell tissu protein tumor
t_5 Liver transplantation for hepatic metastases 3.3 13 281 liver metastas hepat metastat primari
t_25 Chromogranin A levels 3.2 14 240 level cga serum chromogranin measur
t_19 Multiple endocrine neoplasia 3.0 15 235 men endocrin type tumor multipl
t4 Ectopic ACTH syndrome 32 16 224 carcinoid symptom hormon tumor syndrom
t_10 Solid pseudopapillary tumor of the pancreas 3.3 17 219 pancreat pancreat_tumor pancrea tumor neoplasm
t_15 Radionuclide therapy 32 18 197 therapi dose prrt lu radionuclid
t 24 Long term NF- pNETs 4.4 19 170 pnet year group rang term
t_16 Fine needle aspiration 2.7 20 152 diagnosi eu lesion fna biopsi
t_2 Cost and effect on quality of life 3.6 21 140 clinic data base manag develop
t. 18 Grade neoplasm 3.7 22 130 tumor featur malign grade neoplasm
t_22 AJCC staging system 3.0 23 125 stage cancer small incid system
t_6 GEP-NETs 3.3 24 89 net tumor_net gep gep_net Gastroentero
pancreat
t_8 Primary tumor well-differentiated 3.0 25 86 differenti tumor well primari site
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The topics that had greater relevance for 1981-1985 were t_23 (Bile duct: a case report),
t_8 (Primary tumor well-differentiated), t_25 (Chromogranin A levels), t 14 (Large-cell,
small-cell, carcinoma), and t_7 (Merkel cell carcinoma).

For the years 1986-2005, the topics were t_1 (Gene expression in cell line normal tissue),
t_4 (Ectopic ACTH syndrome), t_19 (Multiple endocrine neoplasia), t_9 (Somatostatin recep-
tor subtypes), t_5 (Liver transplantation for hepatic metastases), t_20 (Pheochromocytoma
and paraganglioma), and t_16 (Fine needle aspiration).

Finally, for the years 20062020, the most relevant topics were t_12 (Lymph node
metastasis), t_22 (AJCC staging system), t_6 (GEP-NETs), t_13 (Patients one year after
treatment), t_2 (Cost and effect on quality of life), t_24 (Long term NF-NETs), t_11 (Pancre-
atic neuroendocrine tumors), t_17 (Prognosis of survival before and after resection), t_10
(Solid-pseudopapillary tumor of the pancreas), t_21 (Clinical benefit), t_15 (Radionuclide
therapy), and t_3 (Markers for carcinomas).

4. Discussion

The presence of NETs is relatively rare, with fewer than 10 cases per 100,000 inhabitants
annually [27]. However, the data prevalence of NETs has increased in recent years due to
the development and wide application of modern imaging and endoscopic technology [28].
In the U.S., the 20-year limited-duration prevalence increased dramatically from 0.006% in
1993 to 0.048% in 2012, with NETs more frequently observed in the rectum, followed by the
lungs and small intestine [7]. According to the SEER database in the U.S,, it went from 3.9
in 1995 to 6.61 in 2012 [7]. Because this topic is particularly important, and because there is
a lack of data on NETs from undeveloped countries [8], this work investigated countries
that produced the most scientific studies on NETs between 1981 and 2020: the United
States, Germany, the United Kingdom, France, and Italy. To the best of our knowledge, this
is the first study to assess which countries are the most frequent publishers of scientific
works about NET5, as well as the most frequent publishers of related topics.

Because most NETs are misdiagnosed, proper diagnosis and treatment after the first
symptoms takes years [29]. In fact, our statistics showed that from 1981 to 2020, the most
frequently published topic was “markers for carcinomas.” Classical neuroendocrine mark-
ers include the expression of synaptophysin, considered more sensitive, and chromogranin
A, considered more specific [30]. Serum chromogranin A also may be used as an immuno-
histochemical biomarker to assess NETs in addition to serving as a treatment monitor [31].

NETs may be classified into two subtypes due to clinical and genetic differences.
The well-differentiated form is defined as a NET, and the poorly differentiated form is
defined as a neuroendocrine carcinoma (NEC) [1]. Following the WHO, the main factor
when characterizing NETs is proliferation fraction grading, measured by either mitotic
count or by the Ki67-positive percentage [32]. Nevertheless, it seems a great difficulty
exists in diagnosing NETs due to the heterogeneous nature of tumors and different patient
symptoms [7,29]. Indeed, this fact explains our results, at least in part, because the most
frequently studied topic for NETs was “markers for carcinomas.”

In line with these facts, our work showed that the second- and third-most frequently
studied topics were “clinical benefit” and “carcinoma treatment, tumor response, and
survival,” respectively, because physicians look for patents’ increasing survival and im-
proved quality of life [33]. Currently, NET treatments include therapies in isolation or
in combination with others [34]. Common therapies are the multi-targeted receptor tyro-
sine kinase inhibitor Sunitinib [35], the radiolabeled somatostatin analogue lutetium-177
(177Lu)-dotatate [36], the mechanistic target of rapamycin inhibitor everolimus [36], and
the vascular endothelial growth factor antibody bevacizumab [37]. In response to phar-
macological advances, new diagnostic techniques, and early-stage diagnosis, the survival
of patients with NETs has improved over time [7]. Those with distant gastrointestinal or
pancreatic NETs reported higher indices of survival [7]. Unsurprisingly, our study found
pancreatic NETs to be the most widely studied between 1981 and 2020.
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A pancreatic NET is a rare malignancy with relatively non-painful biologic behavior
compared with a pancreatic adenocarcinoma [38]. A median survival for patients with
advanced pancreatic NET of around 27 months was reported [39]. However, the prevalence
of pancreatic tumors represents 10% of NETs and only 1% of all cancer cases [39-41].
Approximately 64% of patients with pancreatic NETs present with metastatic disease
and are diagnosed at the advanced stage; consequently, they have a poor prognosis [39].
Pancreatic NET commonly affects people between 40 and 69, but there is a significant
number of patients younger than 35 that are diagnosed [40,42]. An estimated 40-91% of
pancreatic NETs are nonfunctional, having no clinically evident hormonal symptoms [2,43].
Thus, therapeutic management of pancreatic NETs depends on the degree to which the
tumor is well- or poorly differentiated. Symptoms caused by hypersecretion of hormones
and the disease diagnosis stage must be considered [44]. Based on an analysis of the SEER
database from 1973 to 2000, the annual incidence of pancreatic NETs was 1.8 and 2.6 per
million for women and men, respectively, [2,43]. Given the severity and prevalence of this
tumor, our results showed the highest number of pancreatic NET studies compared with
those for other organs.

Furthermore, we found “prognosis of survival before and after resection” and “pa-
tients one year after treatment” to be the fourth- and fifth-most frequent topics. In clinical
practice, common, low-grade tumors are managed with surgical resection [45]; in the
case of pancreatic NETs, American and European guidelines recommend resection for
NETs > 2 cm [46,47]. However, there is controversy over resecting pancreatic NETs < 2 cm.
Some physicians prefer observation and surveillance [48-50], even though several lines of
evidence recommend resection based on the potential for malignant differentiation, lymph
node metastasis, and distant metastasis, even among patients with small, non-functional
pancreatic NETs [51-54]. A study of 487 patients showed that the occurrence of pancreatic
NET is rare and based on tumor size, nodal metastasis, grading, and vascular invasion.
Thus, patients with a grade 1 pancreatic NET without nodal metastasis and vascular
invasion may be cured by surgery [55].

Increasing prognosis of survival, preventing tumor recurrence, and promoting a better
quality of life of patients are the basic objectives of NET research, and the more frequently
studied topics in our review reflect these concerns. The guidelines are specific to each NE-
affected organ. For example, in lung NETs, a large cell carcinoma represents approximately
3% of all cancers [56], and surgical procedures are not effective since most patients die
from recurrence [57]. The prognosis for patients increases if surgery is performed when
the tumor is <3 cm [58-60]. Furthermore, the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) guidelines for large-cell neuroendocrine stage-specific carcinoma and non-small-
cell lung carcinoma highlight the need for adjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy
after resection in some cases, including those where the tumor is >4 cm. Morphologically
identical to small cell carcinoma of the lung, breast NETs have poorly differentiated cells [61]
and represent less than 1% of breast cancers [62]. Endocrine therapy and radiotherapy are
able to increase survival [63,64], but no consensus has been reached on prognosis; most
studies suggest a poor outcome [61].

On other hand, in mid-gut NETs, the guideline proposes primary tumor resection
alone in the setting of unrespectable metastatic disease because surgery can completely
remove the tumor [49]. Nevertheless, studies of patients with gastrointestinal NETs have
shown increased survival after resection in the setting of metastatic disease [65]. In the
case of neuroendocrine liver metastases, resection represents the major potential for a
cure [66-68]. Unfortunately, the curative role of surgery seems to be only feasible in
10-25% of patients after resection in liver metastases [69]. The recurrence of a NET repre-
sents the major cause of death in most patients after resection of metastatic tumors [67].
In our review, the topics “prognosis of survival before and after resection” and “patients
one year after treatment” are among the five most-studied topics due to their importance
for survival and quality of life patients with NETs. Indeed, data on overall NET survival
are the most frequently reported in the literature [7]. It is worth mentioning that data on
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recurrence may inform patients about the probability of treatment success and the risk of
recurrence following a surgical intervention [70].

5. Conclusions

In summary, our review found that the countries with the most research about NETs
were the United States, Germany, the United Kingdom, France, and Italy, and statistical
analyses of pancreatic NETs were more prevalent between 1981 and 2020. Furthermore, our
results confirmed that “clinical benefits,” “patients one year after treatment,” “prognosis of
survival before and after resection,” and “markers for carcinomas” were the most frequent
topics in the scientific literature during the last 39 years.

Finally, the LDA method employed in this review grouped each subject in a category
based on the high probability subjective observations of words. Thus, the methods showed
effectiveness in generating responses about the more common topics studied in the NETs.
In contrast, the HJ-Biplot method was integral for grouping topics by year and finding
which NETs were the most relevant and for which years.
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Abstract: Neuroendocrine tumors (NETs) represent a heterogeneous malignancy group of neoplasms,
with a limited amount of data from Latin America. Thus, this observational study aimed to provide
data about the prevalence, incidence, and survival rates for NET in Ecuadorian hospitals. The study
was conducted using data from the Society for the Fight Against Cancer (SOLCA). We evaluated
patients with NETs (2000-2020) using the HJ-Biplot method and Cox proportional hazards. Annual
age-adjusted incidence and limited-duration prevalence in multivariable analyses as well as hazard
ratios (HRs) for mortality and survival were obtained. In the years 2000-2020, the age-adjusted
incidence rate increased by 9-fold in the stomach and by 7-fold in the breast. The incidence rates
were 1.38 per 100,000 persons in the lung and at 1.79 per 100,000 persons in gastroenteropancreatic
sites (rectum, stomach, and pancreas). The prevalence increased from 0.0027% in 2000 to 0.0736% in
2019 and 0.0245% in 2020. Overall survival was worse for metastatic NETs (HR, 4.061; 95% CI,
1.932-8.540; p < 0.001) and advanced local NETs (HR, 2.348; 95% CI, 1.007-5.475 p < 0.048) than for
localized NETs. In conclusion, the NET incidence increased in the last 20 years and survival decreased
over time, especially for metastatic tumors in the pancreas and the nostril.

Keywords: incidence; neuroendocrine tumor; population; prevalence; survival; HJ-Biplot

1. Introduction

Neuroendocrine tumors (NETs) are relatively rare tumors that are considered po-
tentially malignant, with primary tumors being derived from neuroendocrine cells; they
are found in several organs throughout the body [1]. From a distance, neuroendocrine
cells exert a regulatory function on target organs that have an endocrine function; besides
their paracrine function at the local organ level, the role is often of unknown specific
significance [2]. Frequently, NETs originate in the gastrointestinal tract, lungs, pancreas,
and thyroid [3-6], and patients above the age of 65 present a higher incidence [7]. NETs
are a heterogeneous group of neuroendocrine neoplasms that differ from neuroendocrine
carcinomas, and the prognosis significantly varies among subgroups [8]. Commonly, NET
recognition comes from pathologic classification, in grades based on their morphologic
features [8-10]; the low grades signify less risk of distant metastases, and the high grades
are more aggressive with a poor prognosis [11].
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Recently, the incidence and prevalence of neuroendocrine tumors (NETs) have grown,
owing to, among other aspects, the increased diagnosis rates of currently available diag-
nostic techniques such as computed tomography and endoscopy [12,13] for early-stage
tumors [14]. Globally, the highest rates of increase have occurred in countries such as the
United States, Canada, and Norway [15]. Over the last four decades, the incidence of NETs
has increased more than sixfold in the United States alone, with a tendency toward localized
tumors rather than metastatic tumors. Approximately 170,000 people were diagnosed with
NETs in the United States in 2012 [16,17]. Gastroenteropancreatic sites represent the most
common NET subtype, comprising 55-70% of all NETs [14].

Particularly noteworthy is the fact that the evidence of NET prevalence and incidence
in Latin American countries is very scarce [18,19]. In Argentina, an observational study
evaluated a hospital database and showed that among the 532 patients diagnosed with
NETs, 86.6% were gastroenteropancreatic NETs and 13.4% were bronchial NETs, with a
median age of 53.2 months and an overall survival time for gastroenteropancreatic NET
patients of 65.1 months [19]. A similar study was conducted in Chile, and the report
evaluated 166 NET patients; they observed the prevalence of NETs among males, with an
average age of 53 years and an overall survival time of 110 months. The NET primary tumor
sites were found in the gastroenteropancreatic system and the small bowel [20]. Recently,
two cohorts were evaluated in Panama between 2016 and 2019, with NET occurrence at a
mean age of 60 years, with a diagnosis grade of G1, and with the liver as the organ most
affected [21]. Finally, a Brazilian registry of 1000 patients was evaluated over 33.7 months;
the survival rate in the study was 29.3%, and the prevalence was 71.6% for thoracic NETs
and 20.2% for gastroenteropancreatic tumors [18].

The heterogeneity of NETs has resulted in many different rates of prevalence and
incidence, determined by the predominant site of the tumor, the vulnerable population,
ethnic differences, and lifestyle. These varied aspects demonstrate the need for national
and regional databases [18-20,22]. Ecuador is one of South America’s smallest nations,
lying on the west coast, with a total size of 283,561 km? (Central Intelligence Agency,
The World Factbook, South America, 2018). It is geographically divided into four large
sections: the Amazon, the Highlands, the Coast, and the Galapagos Islands. It is politically
divided into 24 provinces with 224 cantons (Instituto Nacional de Estadistica y Censos.
Poblacion y Demografia, 2018). In Ecuador, the Cancer Fighting Society (SOLCA) has
maintained registry data of cancer prevalence and incidence since 1984 (Ministerio de Salud
Publica). There are six hospitals distributed throughout the main provinces that care for
approximately 31% of Ecuador’s oncological cases [23]. Evidence of NET prevalence or
incidence in Ecuador is scarce; for example, the global surveillance of cancer survival for
the period of 19952009 that analyzed 67 countries, including Ecuador, did not report NET
cases, probably because of the low incidence or prevalence rates [24].

In this context, the aim of our study was to evaluate the prevalence, incidence, and
survival rate of NETs among Ecuadorian patients. In addition, we investigated the predom-
inant organs affected by NETs and the impact of the histological differentiation proposed by
WHO in 2010, the classifications into grades G1/G2/G3 (proliferative index Ki-67), and the
primary sites of the NETs. For this purpose, 20 years’ worth of data of registered patients
at SOLCA hospitals were analyzed with classical and distinct statistical Cox proportional
hazards and the HJ-Biplot method.

2. Materials and Methods

The retrospective cohort study was accomplished with a clinical story assay of NET
patients. The Cancer Fighting Society (SOLCA) databases of the Manabi, Cuenca, Loja, and
El Oro provinces were analyzed. All NET patients who had been diagnosed and attended to
at the Oncology Service of SOLCA centers between January 2000 and December 2020 were
included. Patients who did not have a complete clinical story, abandoned treatment, or did
not follow treatment in the hospital were excluded. Here, we assessed age, sex, population,
stage and differentiation grade of tumor, year of diagnosis, and survival of the NET patients
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(measured in months or until death). The clinical and pathological characteristics of the
study population are detailed in Table 1.

Table 1. Characteristics of study population.

Characteristics All Patients %
N =281 100
Gender
Men 155 55
Women 126 45
Age (range) Median = 61.6
10-19 5 2
20-29 6 2
30-39 18 6
40-49 18 6
50-59 57 20
60-69 56 20
70-79 64 23
80+ 57 20
Localization
Lung 51 18.1
Stomach 34 12.1
Breast 26 9.3
Nostril 20 7.1
Rectum 18 6.4
Cervix 16 57
Unknown 15 53
Pancreas 14 5
Appendix 13 4.6
Skin 11 3.9
Duodenum 9 32
Anus 8 2.8
Cecum 8 2.8
Colon 8 2.8
Mediastinum 8 2.8
Lymph Nodes 5 1.8
Liver 5 1.8
Retroperitoneum 3 1.1
Pyloric Antrum 1 0.4
Coledocus 1 0.4
Endometrium 1 0.4
Exocervix 1 0.4
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Table 1. Cont.

Characteristics All Patients %
N =281 100
Localization
Ileum 1 0.4
Pelvis 1 0.4
Prostate 1 0.4
Soft tissues 1 0.4
Bladder 1 0.4
WHO 2010
Gl 56 20
G2 69 25
G3 156 56
Stage
Local 52 19
Advanced Local 78 28
Metastatic 151 54
Survival
Alive 67 23.8
Dead 214 76.2
SG (Overall survival in months) Total cases Median: 28.70 7.5
SG (Overall survival in months) 5 years Median: 21 16

2.1. NET Classification

The NETs were analyzed according to the WHO (2010) histological grades: Grade
1 (G1, Ki-67 index <2% and mitotic count <2/10 high-power fields (HPFs)), Grade 2 (G2,
Ki-67 index 3-20% and/or mitotic count 2-20/10 HPF), and Grade 3 (G3, Ki-67 index
3-20% and/or mitotic count 2-20/10 HPF), and G3 (G3 neuroendocrine carcinoma were
not differentiated), notwithstanding tumor differentiation [8,25]. In addition, the tumor
stages of NET patients were assayed as local, advanced local, and metastatic. The local
tumor was within the limits of the organ of origin; the advanced local tumor expanded
beyond the organ of origin into adjacent tissues or organs or infiltrated regional lymph
nodes; finally, the metastatic tumor was one that extended to remote sites outside the organ
of origin.

2.2. Statistical Analysis

The examination of survival at 20 years according to site was performed using the
Kaplan-Meier method and the log-rank test. In addition, we evaluated the data from the
Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) hospital registry to extract the median overall
survival (OS) by site, stage, and grade. To evaluate the most recent trends in survival, we
conducted multivariable survival analyses. Five-year overall survival (OS) time and the
Cox proportional hazards model were used in the multivariable analysis, with censoring
applied at 5 years. Covariates for this analysis included factors known to influence the
prognosis of NETs, including grade, age, stage, site, and time interval from diagnosis. The
overall model was significant at p < 0.001.

Incidence (including annual percentage change) and limited-duration prevalence rates
(20 years) were calculated using the annual percentage change by fitting a least-squares
regression to the rates, using the calendar year as a regression variable. Age-adjusted
incidence rates were computed using weighted proportions of the corresponding age
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groups in the Ecuadorian standard population for each province: El Oro (715,751), Manabi
(1,562,079), Lora (521,184), and Azuay (881,394), with a total of 3,670,408 (Instituto Nacional
de Estadistica y Censos, 2020).

2.3. HJ-Biplot

Next, the HJ-Biplot [26] was used, which is an extension of the classic biplot intro-
duced by Gabriel [27] and is an exploratory data analysis method that searches for hidden
patterns in the data matrix. The HJ-Biplot has the advantage of simultaneously being a
representation and achieving an optimal rendering quality for both rows and columns, with
both represented in the same reference system (Figure 1). The data matrix then graphically
shows the information contained in the rows (sample location) and columns (grade and
months). The Biplot is a multivariate statistical technique that was performed in order
to allow for a more detailed data analysis, highlighting the links between parts (sample
location) and the gender and age of the individuals.

Interpretation

I'he order of the orthogonal The vector length approximates
projections of pomnts onto the variance ol the variable
vector approximates the order
of the row elements in that column
-u__hlf
=
=
=
- I'he cosine of the angle
between the vectors
h elppm,\‘imu[c: the
h, * 3 correlation between
» the variables
T'he distances among points as g
an inverse function of H .
similarities, in such a way that h_:

closer markers are more similar Axis 2

Figure 1. Description the HJ-Biplot method.

Statistical analyses were performed using IBM SPSS version 25.0 (IBM, Armonk, NY,
USA), R software version 3.3.1 (http:/ /www.r-project.org; accessed on 30 June 2022), and
the MultBiplot freely available software [28]. Comparative differences were considered
significant at p < 0.01.

3. Results

Between 2000 and 2020, 281 admissions corresponding to patients affected by NETs
were registered in the database of SOLCA clinics in four provinces of Ecuador. We observed
that the most common NETs were those of the lung (18.1%), stomach (12.1%), breast (9.3%),
nasal cavity (7.1%), and rectum (6.4%). The database permitted the analysis of tumor grade
according to the WHO classification; most of the cases were at the advanced stage G3
(56%), followed by G2 (25%), and G1 (20%). The primary tumor sites that most frequently
presented with stage III disease were the lung (21%), stomach (8.9%), pancreas (8.9%),
nostril (7%), unknown (7%), and finally, the breast (6.4%) (Table 1).

3.1. Annual Incidence

The increase in the incidence of NETs in the period of 2000-2020 occurred across all
organs, stages, and grades. In the year 2019, the increases in incidence for various sites
ranged from 8-fold in the breast to 5-fold in the stomach (Figure 2a). Among the stage
groups, the incidence increased the most for metastatic NETs, from 0.24 per 100,000 persons
in 2000 to 0.38 per 100,000 persons in 2020 (p < 0.001) (Figure 2b). The highest incidences
were 1.38 per 100,000 persons for the lung, 1.79 per 100,000 persons for gastroenteropancre-
atic sites (including 0.92 per 100,000 persons for the stomach, 0.49 per 100,000 persons for
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Figure 2. Incidence trends of neuroendocrine tumors (NETs) from 2000 to 2020: (a) Annual age-
adjusted incidence of NETs by site; (b) Annual age-adjusted incidence of NETs by stage and grade.
3.2. Prevalence
Reflecting the rising incidence and indolent nature of NETs, the 20-year limited-
duration prevalence increased substantially, from 0.0027% in 2000 to 0.0736% in 2019 and
0.0245% in 2020 (p < 0.001) (Figure 3a). Among the grade groups, the prevalence increased
the most for the G3 NETs, and among the sites, prevalence was the highest in the lung,
followed by the stomach and the pancreas (Figure 3b).
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Figure 3. (a) The 20-year limited-duration prevalence of all neuroendocrine tumors (NETs), according
to grade; (b) The 20-year limited-duration prevalence of neuroendocrine tumors by site.

3.3. Survival

Figure 4a shows that the median OS time for all patients was 2.4 years (28.8 months); lo-
calized NETs had a better median OS at 2.30 years (26.6 months) as compared with advanced
local NETs at 2.14 years (25.7 months) and metastatic NETs at 1.60 years (19.2 months)
(p < 0.001). Of those with known grades, G1 NETs had the highest median OS (2.12 years)
(25.4 months) among the grade groups, G2 NETs had a worse OS at 2.07 years (24.9 months),
while G3 NETs had the worst OS (1.8 years). NETs in the rectum (3.6 years) and appendix
(2.7 years) had the best median OS among the site groups, while NETs in the pancreas
(1.19 years) and nostril (1.14 years) had the worst median OS. All these differences in
survival were significant (log-rank p < 0.001).
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Figure 4. Median overall survival (OS) of neuroendocrine tumors (NETs): (a) Median OS of all
patients included in the study according to stage; (b) Median OS of all patients included in the study
according to grade. Error bars indicate 95% CI.

We then evaluated the survival patterns according to site and stage (Figure 4b). In
the localized NETs, the median OS ranged from 3 years in the small intestine to more than
4.6 years in the appendix. In advanced local NETs, the median OS ranged from 2.9 years for
NETs in the appendix to more than 30 years in the unknown primary site. For distant NETs,
those in the rectum had the best median OS (3 years); NETs in the appendix (2.4 years)
and pancreas (1.6 months) had the worst median OS. All of these differences in OS were
significant (log-rank p < 0.001) (Figure 4b).

3.4. Multivariable Analysis of OS

Next, we performed a multivariable analysis with hazard ratios (HRs) calculated
for 5-year mortality hazard rates (Table 2). We found that patients with G2 (HR, 2.407;
95% CI, 0.941-6.154; p < 0.037) and G3 (HR, 5.003; 95% CI, 2.221-11.273; p < 0.001) NETs
had worse OS than those with G1 NETs. Age, stage, and grade were all found to have
a significant correlation with survival. Overall survival was worse in metastatic NETs
(HR, 4.061; 95% CI, 1.932-8.540; p < 0.048) and advanced local NETs (HR, 2.348; 95% (I,
1.007-5.475; p < 0.001) than in the localized NETs. All of the above comparisons were
significant at p <0.001 (Figure 5).

Table 2. Cox proportional hazards regression model for overall survival (5 years).

Variable Estimate Hazard Ratio 95% CI p Value
Age (years) 0.023 1.023 1.004 1.042 0.015
WHO 2010

Gl - Ref Ref Ref 0.000
G2 0.878 2.407 0.941 6.154 0.037
G3 1.610 5.003 2.221 11.273 0.001

Stage
Local - Ref Ref Ref 0.001
Advanced Local 0.853 2.348 1.007 5.575 0.048

Metastatic 1.402 4.061 1.932 8.540 0.001
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Figure 5. (a) Survival of patients by tumor grade: grade 1 (G1), grade 2 (G2), grade 3 (G3); (b) Survival
of patients by tumor stage: local, advanced local, and metastatic.

3.5. HJ-Biplot

In addition, the HJ-Biplot method was used (Figure 6a) to determine the relationship
among variables, considering the 10 most prevalent NETs. The degree of differentiation,
months of survival, and the location of the tumor were evaluated. In the degree of differ-
entiation for G1, the highest survival rates occurred between 84 and 99 months; tumors
in the stomach and appendix had a high correlation with 24-35 months of survival, while
tumors in the rectum and lung had an even higher survival rate at 84-99 months. When we
evaluated the degree of differentiation for G2, the highest survival was observed between
12 and 23 months in NETs in the appendix, lung, breast, and cervix. Finally, we evaluated
the degree of differentiation for G3; the skin had the worst prognosis, with a survival range
between 0 and 11 months, a survival range between 48 and 59 months for the pancreas, and
between 72 and 83 months for nasal cavity tumors together with NETs of unknown origin.
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Figure 6. (a) HJ-Biplot relating the degree of differentiation and months of survival, according to
tumor location; (b) HJ-Biplot relating gender and age according to tumor location.

Figure 6b shows age, gender, and location of the NETs where two groups were
observed. The first group represents the female gender, which had a significant correlation
with the cervix, breast, stomach, and rectum tumors. The second group was the male
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gender, which was correlated with tumors of the pancreas, unknown site, skin, lung, nostril,
and appendix. It was possible to determine that the rectum NETs for the female gender
were related to ages between 50 and 59 years, while the stomach, breast, and cervix NETs
had a higher connection with women between 60 and 69 years. For men, the nasal fossa
tumor appeared in individuals over 80 years old, NETs of the pancreas, appendix, skin,
and unknown sites had a greater connection with young people between 20 and 29 years
old, and lung tumors appeared between the ages of 70 and 79 years.

4. Discussion

7

In this study of NETs using data from an Ecuadorian center, we assessed 20 years
worth of data and found that the age-adjusted annual incidence increased for metastatic
NETs from 0.24 per 100,000 persons in 2000 to 0.38 per 100,000 persons in 2020. Prevalence
rates grew from 0.0027% in 2000 to 0.0736% in 2019 and 0.0245% in 2020. A decrease in NET
prevalence in 2020 as compared with 2019 may have been a consequence of undercounting
due to the COVID-19 pandemic. Unfortunately, our data showed that advanced-grade
NETs showed the highest prevalence, with main sites in the lung, stomach, and pancreas.
Additionally, our NET survival rate showed a low median at 2.4 years for all patients; the
rates were better for localized NETs and the worst for metastatic NETs. These data on
patients’ survival may reflect the public and private structure of the health system in Latin
America, where public policies encouraging health care and access to cancer treatment are
still scarce [29].

This retrospective cohort study examined the general incidence increases—9-fold for
the stomach and 7-fold for the breast—between 2000 and 2020. Prior studies carried out
worldwide have also reported that the NET incidence increased 6.4-fold in 39 years; their
data reported an increase from 1.09 per 100,000 in 1973 to 6.98 per 100,000 in 2012 in the
United States [14]. According to a Kentucky study, a 20-year database showed the rise from
3.1 in 1995 to 10.3 in 2015 per 100,000 cases of NET patients [22]. In fact, differences in
population rates may result from a combination of environmental factors and biological
differences owing to differing national demographics [30-32]. Ecuador is positioned on the
equatorial landline, has territory in both hemispheres, and is traversed from north to south
by the Andes Mountains. It has approximately 17.511.000 habitants, with a predominant
mestizo (descendants of Indigenous Americans and Spaniards) population. In Ecuador,
the Quito SOLCA database revealed that between 2011 and 2015, NETs represented 1%
of total cancer cases per 100,000 inhabitants, and the Guayaquil SOLCA data reported no
specific NETs in their published reports [33]. Our study considered the SOLCA database of
NETs patients from four large centers of the country, which were assessed for a period of
20 years. In the Ecuadorian population, the most common site of origin for NETs was the
lung, followed by the gastroenteropancreatic system.

Previous data demonstrated that mostly gastroenteropancreatic NET tumor sites
surged, as reported in the EUA database, from 1.09 per 100,000 in 1973 to 6.98 per 100,000 in
2012 [14]. It is important to highlight that the growth in incidence data can be attributed to
modern imaging techniques that favor appropriate diagnoses and an improved recognition
of neuroendocrine histology [14,15]. In fact, gastroenteropancreatic NETs represented the
most common site of origin when standardizing our data. Worth noting is the fact that
gastroenteropancreatic NETs represented the second most prevalent digestive cancer [5].
Pancreatic NETs originating in Langerhans islets or alternative origins in precursors in
the ductal epithelium [34-36] because of malignance represented the most widely studied
NETs between 1981 and 2020 [37]. Our data also suggested poor survival prognosis among
pancreatic NET patients, at only 1.19 years after diagnosis. On the other hand, the NET site
of origin prone to the earliest diagnosis was the stomach.

A relevant consideration of our incidence analysis was the high rate of lung NETs,
with 1.38 per 100,000 habitants. In this study, we observed that the lungs represented
the most prevalent site for NETs. In the lungs, the NETs originate in the amine precursor
uptake and decarboxylation of neuroendocrine cells from Kulchitsky cells [38] and account
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for around 20% of all lung malignancies [39]. In addition, pulmonary tumor morphologies
are different when compared to other NETs, with the presence of rosette-like structures,
organoid nesting, and peripheral palisading patterns [39]. A recent retrospective analysis
showed the lung as the second most likely NET site in the USA, with the highest rates
from 2000 to 2012 at 1.49 per 100,000 [14]. An increase of up to 6% per year was observed
for pulmonary NETs in the USA [40]. Another study performed in the USA showed a
7% yearly rise in the incidence of lung NETs between 2004 and 2014 [41]. In particular, the
primary tumor sites that most frequently presented with severe stage (G3) disease in our
data were the lungs. The overall prognosis of our data was not favorable for NET patients,
with over half of tumor diagnoses being in the advanced stage.

NETs are malignant heterogeneous tumors originating from cells of the diffuse neu-
roendocrine system that can show both nerve and endocrine cell features and are found
in many organs in the body [42]. Nevertheless, several risk factors are associated with
tumor incidence; for example, a family history of neuroendocrine tumors of endocrine
neoplasia [43,44]. More frequently found are clinical symptoms associated with NETs such
as cough, dyspnea, weight loss, diarrhea, constipation, abdominal pain, dyspepsia, hyper-
tensive crisis, distended abdomen, and intestinal obstruction [45]. NETs are often identified
based on phenotypical and morphological features consistent with the WHO classifica-
tion [39], which is commonly revealed by employing immunostaining with neuroendocrine
markers and Ki-67. In the current WHO categorization, synaptophysin, chromogranin
A, and CD56 are recommended as neuroendocrine indicators, with synaptophysin and
chromogranin A being recommended as first-line options [39]. NETs have distinct clinical
and biological properties depending on where they originate; for instance, those originating
from enterochromaffin cells characterized as G1 NETs are part of the diffuse neuroendocrine
system and may present a prevalence of 39.2% for GI NETs of the rectum and 27.8% for
the small intestine [46]. In this context, our results suggest that 56% of NETs are diag-
nosed in the G3 stage, most frequently in the lung, followed by the stomach and pancreas.
Nowadays, predictive and prognostic markers have been extensively researched in order
to determine a better clinical management strategy for NETs [47].

General radiology methods such as more sensitive computed tomography and mag-
netic resonance imaging, in addition to the best therapies for gastrointestinal NETs, were
previously reported as responsible for the increased survival indices [12,13]. Unfortunately,
in our data, the low survival rate found among NET patients studied for 2.4 years could
represent the advanced stage of tumor diagnosis. However, our data represent a low
median at 2.12 years (25.4 months) for G1 NETs and 1.8 years (21.6 months) for G3 NETs as
compared with other population studies that have survival rates of >30 years for regional
diseases and 12 months for patients with distant metastases [14]. Evidently, the survival
rate was reduced in the more advanced stage of the disease and diagnosis at a high grade;
indeed, we observed small survival rates of 1.19 years for the pancreas and 1.14 years for
the nostril.

Our study also has some limitations. First, the characteristics found in our sample
may not be representative of the performance in other centers of the country. However,
in Ecuador, the Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) collects, analyzes, and
reports statistical information on health, including cancer deaths, but it does not report
on NET specifically. Second, INEC uses the International Classification of Diseases, tenth
revision (ICD-10), to report the causes of death. This classification provides codes for causes
of cancer death, but not for NET specifically. There is a possibility that the ICD-10 includes
NET in a wide range of endocrine, nutritional, and metabolic diseases, which makes the
use of such database in our evaluation difficult. Third, we collected the SOLCA data from
four important regions of Ecuador, and we acknowledge that this may not show the real
scenario of NET patients. SOLCA data from Quito and Guayaquil were missing because
representatives from these sites refused to participate in our research. For these reasons,
our results on prevalence, incidence, and survival may underestimate the real number of
NET patients in Ecuador. Our data represent an upper ceiling to the high proportion of
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G3; in fact, this may have contributed to the median survival time of 2.4 years, which is
significantly worse than what is known for the classical distribution of NET G1/G2. Finally,
the current WHO (2019) classification defines NETs as well-differentiated and poorly
differentiated. Well-differentiated NETs are based on the mitotic rate and/or Ki-67 labeling
index and the grades of G1/low, G2/intermediate, and G3/high. Poorly differentiated
ones are G3 NETs in neuroendocrine carcinomas of small or large cell carcinoma [48].
The WHO 2019 classification did not use in our database evaluation between 2010 and
2020. New studies are necessary to provide the NET current WHO classification in the
Ecuadorian population.

The findings of this study have important implications for NET patients, for commu-
nities in the country, healthcare systems, and future research. Based on the results of this
study, the NETs are defined as a serious type of cancer with low survival times and with its
prevalence increased in the last two decades. Especially in low-income and mid-income
countries, understanding the prevalence of NETs is crucial in changing public policies and
setting priorities in order to improve patient care. Therefore, the estimates of survival
time in this study and the identification of the characteristics of patients most affected by
NETs as well as the more common sites of the disease may help to guide physicians in
making early diagnoses among Ecuadorian populations. Although relatively rare, our
results highlight the severity of NETs, and the data presented may contribute to changes in
public policies in the country. This is the first study on NETs in Ecuador, and the data on
incidence and prevalence must be considered as preliminary. More research is necessary at
a national scale to ensure that the whole population is represented.

5. Conclusions

The incidence of NETs increased in Ecuadorian hospitals between 2000 and 2020, and
we provided primary data on their prevalence. Our data showed that the drastic reduction
in diagnosed cases of NETs in 2020 reflected the drop in the number of people seeking
health services owing to the worldwide COVID-19 pandemic. It is possible to assert that
the statistical HJ-Biplot method we used confirmed our results, and the classical evaluation
and proportional hazards model effectively determined the survival rates. Unfortunately,
the advanced stages of NETs during the diagnosis of patients in Ecuador contributed to the
low survival time observed in our data. The survival was greater for those with localized
NETs, while metastatic tumors presented a worse prognosis, particularly in the pancreas
and nostril NETs. It is possible that for the Ecuadorian population, standard diagnosis
procedures with a focus on the main NET sites found in our study may be implemented.
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Abstract. Neuroendocrine tumors (NETs) are relative rare, affecting neu-
roendocrine cells throughout the body. Most tumors are diagnosed at advanced
stages. NETs prevalence has increased in the last years but there is little data
available in developing countries. The aim of this study was to describe symp-
toms associated with NETS in patients of the Society for the Fight Against Can-
cer (SOLCA) in Ecuador from 2005 to 2020; using logistic biplots, in a hospi-
tal database, generating binary responses (presence/absence) relevant to this
study. The results showed that the mean age was 59 and the study showed no
difference in prevalence between genders. NETs were mainly found in lungs
(19%), followed by stomach (18%) and skin (9%). Most patients had pathologi-
cal diagnosis G2 and G3 (30% and 70%, respectively). Symptoms as cough, dys-
pnea, weight loss, diarrhea, constipation, abdominal pain, dyspepsia, hyperten-
sive crisis, distended abdomen and intestinal obstruction had p values <0.05.
Additionally, the statistical analysis showed that cough and intestinal obstruc-
tion were also common, bearing in mind that patients had most frequent NETs
in the lungs and skin. In summary, our results indicate that symptoms of NETs
patients were positively associated with lung and skin. Further investigation is
needed focusing on the type of NETs and their symptoms in order to establish
an early marker for diagnosis.
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Factores clinicos asociados a tumores neuroendocrinos
en pacientes ecuatorianos: un analisis biplot logistico.

Invest Clin 2022; 63 (1): 19 - 31
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biplot logistico.

Resumen. Los tumores neuroendocrinos (TNE) son relativamente raros
y afectan a las células neuroendocrinas de todo el cuerpo. La mayoria de los
tumores se diagnostican en etapas avanzadas. La prevalencia de los TNE ha au-
mentado en los tltimos anos, pero hay pocos datos en los paises en desarrollo.
El objetivo de este estudio fue determinar los sintomas asociados a los TNE en
pacientes de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) en Ecuador entre
2005 y 2020, utilizando biplots logisticos en una base de datos hospitalaria,
generando respuestas binarias (presencia / ausencia) relevantes para este estu-
dio. Los resultados mostraron que la edad promedio era de 59 anosy el estudio
no encontro diferencias en la prevalencia entre géneros. Los TNE se encontra-
ron con mayor frecuencia en los pulmones (19%), seguidos del estémago (18%)
y piel (9%). La mayoria de los pacientes tenian diagnéstico patolégico G2 y G3
(30% y 70% respectivamente). Los sintomas como tos, disnea, pérdida de peso,
diarrea, estrefimiento, dolor abdominal, dispepsia, crisis hipertensiva, abdo-
men distendido y obstruccién intestinal tuvieron valores de p <0,05. Ademas,
el analisis estadistico mostré que la tos y la obstruccién intestinal también eran
comunes, teniendo en cuenta que los pacientes tenian TNE mas frecuentes en
los pulmones y la piel. En resumen, nuestros resultados indican que los sinto-
mas de los pacientes con TNE se asociaron positivamente con los pulmones y
la piel. Se necesitan mas investigaciones que se centren en el tipo de TNE y sus
sintomas a fin de establecer un marcador mas temprano para el diagnéstico.

Received: 13-08-2021  Accepted: 03-09-2021

INTRODUCTION

Neuroendocrine tumors (NETs) are a
group of malignant tumors appearing from
neuroendocrine cells throughout the body
that are defined as epithelial ncoplasms
with predominantly neuroendocrine differ-
entiation !. NETs are commonly located in
the pancreas, digestive tract, and the lungs
although they can appear in any organ 2.
NETs grading is probably the most useful
instrument for providing prognostic infor-

mation for clinicians . Currently, the clas-
sification recognizes that neuroendocrine
cancer at any anatomical site is either well-
differentiated defined as NETs, and poorly
differentiated defined as neuroendocrine
carcinoma ?. Severity may be evaluated by
grading the tumor between 1 and 3 and per
proliferation fraction as measured by mitot-
ic count by the Ki67-positive percentage *°.
Approximately one-third of the high-grade
group arc the most aggressive NETs frac-
tion, predicting ecither a worst event-free
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survival or overall survival compared with
grade 2 NETs °. Unfortunately, most pa-
tients are diagnosed in late stage of NETs .

NETs symptoms vary depending on bio-
logical aggressiveness and the anatomical lo-
cation of the tumor 8. Vague and nonspecific
symptoms may cause considerable delay and
difficulty in diagnosis °. The clinical presenta-
tion of NETs is generally related to the secre-
tion of hormones that may indicate carcinoid
syndrome or hormonal symptoms . Carcinoid
syndrome commonly cause diarrhea, flushing,
fatigue ?, abdominal pain and intermitted bow-
el obstruction . It is worth mentioning that
the number of bowel movements and flushing
episodes significantly affect the quality of life of
NETs patients '°. The intensity of these symp-
toms can vary widely, depending primarily on
the site of disease and grade of tumor. More
studies are necessary for clinicians to become
familiar with the natural history and patterns
of disease progression, which are characteristic
of NETs 7. Therefore, the precocious diagnosis
of tumor may increase survival and improve
NETSs patient’s quality of life.

In Ecuador, the Cancer Fighting Soci-
ety (SOLCA) Quito Nucleus and National Tu-
mor Registry exists since 1984 (Minist Salud
Publica) and cares for approximately 31% of
the oncological cases of the country 2. In
Ecuador, the clinical management of NETs
is significantly lower, compared to that of
the United States and Europe and there are
few specialized centers managing a multidis-
ciplinary environment 3. Despite the high
prevalence and severity of NETSs, this tumor
has not been previously studied in people
from Ecuador to the best of our knowledge.
Consequently, the aim of this research was
to investigate the presence of NETS patients
in the hospital database over fifteen years.
Based on the above, a logistic biplot is pro-
posed as an alternative to identify the most
frequent symptoms in patients with NET us-
ing binary variables (presence / absence)
with binomial distribution '*. This analysis
allows us to obtain a graphic representation
of the NETs types and the main associated

symptoms. In this sense, the approach that
provides a better interpretation to relate
the type of tumor with its symptoms, taking
into account the comparison with the clas-
sic classification / ordering techniques, is
provided by the biplot methods !¢, where a
simultaneous graph represents the columns
(variables) and the rows (individuals) of the
given data matrix.

MATERIAL AND METHODS

Collected database

The study was done using the hospital
database of SOLCA Portovigjo, in the Prov-
ince of Manabi, Ecuador, analyzing patients
with NETs diagnosis between 2005 and 2020.

Statistical analysis

The main problem with our data is the
very limited number of patients and the high
number of variables (symptoms, types of tu-
mor, locations, etce...) that prevents from us-
ing standard methods as logistic regression.
An exploratory multivariate technique would
be more adequate to explore possible pat-
terns before trying to apply a more formal
model using a relevant subset of symptoms
obtained from it. This kind of techniques
have also the advantage of showing the in-
terrelations among all the variables.

For the exploratory analysis of our data,
we used a multivariate technique called
“logistic biplot” ' that was specifically de-
signed to treat binary data, as well as more
traditional analyses. Although logistic bi-
plots have not been extensively used with
medical data, some authors 7 propose these
kind of multivariate techniques as a mean to
perform an exploratory analysis previous to
a more formal analysis. Other authors '® also
propose the technique as an analysis of the
residuals of a model, to check for the good-
ness of fit or the violation of some previous
hypothesis about the data.

Because logistic biplots are less known,
we include here a brief description. A bip-
lot is a graphical representation of a data
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matrix, containing the measures subjects
on numerical variables 13, that jointly rep-
resents subjects and variables on the same
plot. We have patients with different NETs
and related symptoms (presence or absence)
organized in a binary data matrix (0 for pres-
ence, 1 for absence).

The adequate method for binary data is
the logistic biplot, originally proposed by Vi-
centeVillardon et al ' and later extended by
Demey et al " to binary matrices where the
number of variables is high compared to the
number of individuals. This extension was
applied to the investigation of the single nu-
cleotide polymorphisms related to different
racial groups of people with data from the
HAPMAP project *°. The method has been ap-
plied in different fields as sustainability 2!,
dermatology ** and lately it has also been ex-
tended to deal with nominal data ».

Logistic biplots represent individuals as
points on a Euclidean map (scattergram) and
variables as directions (arrows) on the same
map. Patients with similar combinations of
symptoms tend to group together while dis-
tinct individuals tend to pull apart. The vec-
tors for the variables on the plot are the direc-
tions more correlated to the presence of the
symptom, so we can infer which symptoms are
responsible for the grouping of the patients.
To interpret the symptoms associated to the
grouping of patients we project the points onto
the direction of the vectors - the further (in the
direction of the arrow) the point is projected,
the higher is the probability of the symptom.
The origin of the vector is the point predicting
probability 0.5 and the arrow indicates the di-
rection of increasing probabilities.

Angles among vectors can help with the
identification of the relationships among the
symptoms: small acute angles mean strong
positive relations; plane angles (Formed by
two right angles 180°), negative relations;
and straight angles (formed by two perpen-
dicular lines 90°), are not related. The posi-
tion of the vectors can also help identifying
the main gradients (or latent traits) sum-
marizing the variation of the symptoms and

its relation to the different locations of the
cancer. It is called logistic biplot because
the relation of the symptoms and the traits
(dimensions) is logistic, it is like a Principal
Component Analysis (or biplot) for binary
data in which the relation to the components
is logistic rather than linear. When data are
binary, like those obtained in the analysis
of neuroendocrine tumors, Classical Linear
Biplots and Principal Components Analysis
(PCA) are not suitable because the response
along the dimensions is linear. This is the
same reason why linear regression is not ap-
propriate for binary or categorical data '*2!,
The MULTBIPLOT 2* and MultBiplotR?®
packages were used to perform the calcula-
tions and obtain the graphical representa-
tions. For this study, we first performed a
Principal Coordinates Analysis (Classical
Multidimensional Scaling), with the simple
matching coefficient, and then fitting sepa-
rated logistic regressions to represent the di-
rections on the Euclidean map '°. The inter-
pretation of the relevance of the symptoms
to classify the patients was evaluated by tra-
ditional indicators for logistic regressions as
Wald tests, pseudo R-squared coefficients or
percentages of accurate classification.

RESULTS

Population characteristics and NETs
symptoms

A total of 94 adult patients (aged 19 to
95 years-old) were diagnosed with NETs be-
tween 2005 and 2020 and included in our
research. The most frequent primary loca-
tion was the lungs (19%), followed by stom-
ach (18%), rectum (8%) and skin (8%). Un-
known primary location represents 8% of the
tumors studied. The set symptoms present
in our patients with different types of NETs
are shown in Table 1.

Table 2 represent sociodemographic
characteristic, mortality, primary site and
histologic grade of NETs patients. The mean
age in this study was 59 years-old and the
prevalence was higher in men (57% versus
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Table 1
Represent total symptoms found in NETs
patients among eleven years in SOLCA, Manabi.

Primary location Patient  Porcentage
LUNG 18 19%
STOMACH 17 18%
RECTAL 8 9%
SKIN 8 9%
UNKNOWN PRIMARY 8 9%
PANCREAS 5 5%
GANGLIA 4 4%
LIVER 4 4%
DUODENUM 3 3%
APPENDIX 2 2%
CECAL APPENDIX 2 2%
CERVIX 2 2%
COLON 2 2%
RETROPERITONEUM 2 2%
RIGHT COLON 2 2%
COLEDOCO 1 1%
ENDOMETRIC 1 1%
ILEUM 1 1%
LEFT COLON 1 1%
SOFT TISSUES 1 1%
UTERINE NECK 1 1%
VESICAL TUMOR 1 1%
TOTAL 94 100%

43%). The most prevalent stage in NETSs pa-
tients was G3 (70%) while G1 and G2 repre-
sent 30% of the patients.

Logistic Biplot in types of NETs and our
symptoms in patients of SOLCA

Fig. 1 shows the result of applying the lo-
gistic biplot to the binary matrix of 94 patients
and 37 symptoms. Each patient (points) has
been labeled using the primary location of its
tumor and each symptom (arrow) using the
name of the symptom. Only the symptoms
significantly related to the patient’s configu-
ration were retained on the plot (See Table

Table 2
Represent sociodemographic characteristic,
mortality, primary site and histologic grade
of NETs patients.

Variable =~ Parameters No. Patients Porcentage
(n)
<40 11 12%
40-54 22 23%
Age _
' 55-70 30 32%
> 70 31 33%
Man 54 57%
Sex
Woman 40 43%
Mortality Alive 38 40%
Dead 56 60%
Histologic Type 1y 2 28 30%
grade Type 3 66 70%

3). We observe that most patients having
lungs as the primary location are on the top
of the plot, while tumors related to the diges-
tive system (rectum, stomach, right colon,
ileum and pancreas) are on the bottom part
and well separated from the “lung” group, so
we can conclude that the analysis has some
power to classify the tumors.

When projecting the patients’ points
onto the directions for the symptoms, we
obtain the expected probability that the
patient has the symptom. In order to pre-
dict the expected presence when the ex-
pected probability is higher than 0.5. For
each arrow, we only represent the point
predicting 0.5 and the direction of increas-
ing probabilities. Thus, we can correctly
predict 95.75% of the presences and ab-
sences. All the individual symptoms have
percentages of correct predictions over
94%. The associated R-squared values are
all over 70% and the information of each
variable can be accurately interpreted. We
can conclude that the representation is a
good picture of our data matrix and can be
used for exploration.

To search for the symptoms that char-
acterize each group, we can look at the di-
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Fig. 1. Biplot representation of the relations among the type of disease and the symptom that determine the
groups structure in the simulation. Small acute angles mean strong positive relations; plane angles
(Formed by two right angles 180°), negative relations; and straight angles (Formed by two perpen-
dicular lines 90°), are not related. Sign (+) represents each of the individuals. Segments (lines) re-
present each of the variables (symptoms). Point represents the value of 0.05. Direction of the vector
predicts the increase in the probability. The colors: red, brown, green, purple represents group the

variables with respect to the individuals.

rection they point. For example, Dyspnea
and Cough are present in patients for which
the primary location is lungs, while Diar-
rhea, Stomach pains, Distended abdomen,
Hypertensive Crisis and Intestinal obstruc-
tion point to the direction of the tumors
related to the digestive system. Both sets
of symptoms point in opposite direction
meaning that they are inversely related,
that is, the symptoms present in one group
are absent in the other. Together, they de-

fine the gradient that separate both types
of tumors. Dyspnea and Cough point to
the same direction, meaning that they are
highly positively correlated and appear to-
gether in some patients. Weight Loss has a
very good fit but is not clearly character-
ized in any of the groups. The same is true
to Dyspepsia and Constipation. The three
are closely related to the first dimension,
but they are less important to separate be-
tween groups of tumors.
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Table 3
Goodness of adjunct for the main symptoms in NETs patients.

Primary symptom Deviance p-value R2 % Correct
Vomiting 5.326 2,22045E-14 0,9390 100
Dyspepsia 6.467 0 0,8622 91.489
Flushing 4.791 1,78129E-07 0,8474 100
Distended Abdomen 5.922 1,69207E-11 0,8167 97.872
Diarrhea 4.848 0 0,8136 94.681
Weight Loss 6.146 0 0,8129 94.681
Cough 5.591 8,95759E-10 0,7999 97.872
Intestinal Obstruction 4.953 1,40092E-09 0,7847 94.681
Dyspnoea 5.574 6,51029E-11 0,7410 94.681
Acute Abdomen 4.306 1,96949E-07 0,7350 98.936
Constipation 5.730 1,26565E-14 0,7266 92.553

DISCUSSION

Neuroendocrine cells have endocrine
and neural properties and are widely distrib-
uted in the body 3. Many organs contain this
cell phenotype and may be affected by NETSs.
The tumor has a particular morphofunctional
characteristic, such as the hormones produc-
tion, and the immunohistochemical features
staining pattern with chromogranin, synapto-
physin, and neuron-specific enolase 2°. More-
over, the World Health Organization (WHO)
advices characterizing NETs by proliferation
fraction as measured by either mitotic count
or (more easily) by the Ki67-positive percent-
age (Ki67 index) °. It is worth mentioning
that, epidemiological studies indicate that
the most frequent source of metastasis in
NETs are the small intestine, lungs and co-
lon 7. In the present retrospective databased
study, we found lungs and stomach as more
frequent NETs followed by rectum, and skin.
Here, the diagnosis was through synapto-
physin, chromagranin or Ki67 by biopsy, and
most patients had several pathological diag-
nostics. Despite the malignancies of the tu-
mor, to the best of our knowledge, this is the
first evidence about NETs in patients from the
Ecuadorian coast.

An approach that facilitates the genetic
interpretation, compared to the classic tech-
niques of classification/ordination, is pro-
vided by the Biplot methods 2% 1 that is,
a simultaneous graphical representation of
the rows (individuals) and the columns (vari-
ables) of a given data matrix. The main uses
are exploratory, although it has also been
used as a graphical representation for more
formal models ?°. The biplot can be fitted
by performing alternating regressions and
interpolations 2. However, when data are
binary, like those obtained in the analysis
of molecular information, Classical Linear
Biplots and Principal Components Analysis
(PCA) are not suitable because the response
along the dimensions is linear. This is the
same reason why linear regression is not ap-
propriate for binary or categorical data.

There is a significant delay between
the symptoms onset and diagnosis of NETs
and, consequently, most patients are diag-
nosed at a late stage of the disease 7. Our
results demonstrated that most patients
were diagnosed in histologic grade 3, met-
astatic or advanced NETs and do not sur-
vive. Previous works consider NETs as a low-
grade, usually non-functioning, malignant
cancer characterized by long survival of pa-
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tients with prognosis depending on grade
and stage *3. In fact, WHO in 2017 classified
NETs with a Ki67 >20% as either grade 3
NET (well-differentiated) or as grade 3 NEC
(poorly differentiated) on the basis of mor-
phological characteristics as necrosis and
differentiation **. NETs account for about
0.5% of all currently diagnosed malignan-
cies ¥, Given this scenario, our work pres-
ents most NETs cases registered in the ad-
vanced stage, which could explain, at least
in part, the death rates from NETs found in
the present data-based study. Furthermore,
the retrospective characteristic of the study
with a duration of fifteen years should be
considered. Indeed, NETs origin and rank-
ing grade can define patient survival if pre-
viously reported 103 months from disease
originating in the small intestine and only
14 months for cancers originating in the
colon *°. A severity nation-wide multi-center
study in Korea reported a high G1 percent-
age of 92.3% 7. However, research in Ken-
tucky found a population with 67% in G335,
Reinforcing this notion, our study reports
most patients in G3 - 70%. Nevertheless, of
special importance is that lower grade NETs
do not indicate a better outcome in terms
of survival 3%,

Given this background, retrospective
studies in different populations are impor-
tant as an alert for the early diagnosis of
disease. In the present study, we decided
to investigate NETs more frequently and
its associated symptoms. Lungs were the
most frequently NETs reported in our study
and it was associated with the symptoms
of cough and dyspnea. In line with our re-
sults, previous research as a nation-wide
study from the Netherlands and SEER data-
base reported pulmonary NETs as being the
most prevalent ¢, The NETs are often mis-
diagnosed before the cause of the patient’s
symptoms is finally diagnosed and managed
appropriately °.

Our results demonstrated that after lung
and stomach, the most incidence of NETs was

in the rectum and skin. We found a signifi-
cantly positive relationship between the most
frequent symptoms and the NETs found dur-
ing or study. Therefore, symptoms such as
diarrhea, constipation, dyspepsia, and intes-
tinal obstruction in addition to weight loss
were more prevalent. We should note that our
research found that NETS in the stomach and
rectum were associated with syndromes such
as carcinoid syndrome. It has been previously
described that carcinoid syndrome occurs
in 8% to 35% of NETs patients *°. This event
appears when vasoactive hormones secreted
by metastases (i.e serotonin, histamine, or
tachykinins), are no longer metabolized and
inactivated by the liver and reach the general
circulation *°. The classic symptom of episod-
ic diarrhea was previously described by more
than 70% of patients as consequence of car-
cinoid syndrome *!. This data point is similar
with what we found in our study. Additionally,
it is important to note that the clinical pres-
ence of diarrhea and/or abdominal pain can
often lead to misdiagnosis, confusing carci-
noid syndrome as small bowel obstructions
or irritable bowel disease **. Unfortunately,
there is a delay between the onset of symp-
toms and the diagnosis of carcinoid tumor;
the median time reported range from 2 to 20
years . It is well established that early diag-
nosis of any type of cancer can improve the
quality of life and survival and patients with
carcinoid syndrome have a significantly worse
quality of life than patients with only NETs *4.
Supporting this fact, our findings underscore
the need to further identify all symptoms as-
sociated with NETs in an effort to aid physi-
cians to speed up the diagnosis.
Unsurprisingly, the lungs are the most
frequently found NET during the fifteen years
studied. Importantly, we demonstrated that
skin was the fourth most frequently NETs
discovered. Based on previous work, NETs in
the skin or soft tissue delay late manifesta-
tions of disease when represent metastases
from other organs *°. However, notably, ac-
cording to the World Health Organization
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books on skin and soft tissue tumors stated
that primary cutaneous and soft tissue NETs
are extremely rare, except for Merkel cell car-
cinoma of the skin *°. Therefore, only a few
case studies of soft tissue NETs are available
in the literature *’. Our findings show that
8% of all cases in the fifteen years studied
were skin NET, mostly in elderly men. Sup-
porting this finding, previous studies showed
that Merkel cell carcinoma are most com-
monly found in elderly and in sun-exposed
skin *4° patients typically have fair-skin and
the median age of diagnosis of 65 years *°. It
is interesting to note that the most common
symptom reported in our work is skin dam-
age with unknown or asymptomatic causes.
This evidence is corroborated by other stud-
ies. Despite the diversity of skin manifesta-
tions, the tumor is typically painless and de-
velops as a small, less than 2 centimeters,
violaceous papule, plaque, cyst, or infiltra-
tive nodule *°. The tumor has a multifacto-
rial cause and the exact mechanism by which
it acts in the organism it is not fully elucidat-
ed, but Merkel cell polyomavirus is thought
to be a major contributor to the pathogen-
esis of this malignancy 5.

Altogether, the results provided suggest
that the most frequent clinical symptoms
(cough and intestinal obstruction) were posi-
tively related to the type of NETs. When look-
ing at the prevalence of NETS, the lungs were
the most frequent site, which reinforces the
hypothesis of the vulnerability of this organ.
Further research is needed and should focus on
identifying symptoms of NETs with the objec-
tive of early diagnosis. Furthermore, the preva-
lence of NETSs specific in each population must
be underscored in future research.

The logistic biplot technique allows the
generation of relevant information based on
clinical antecedents, as it was for this study
on the presence or absence of the disease,
taking into account patients with different
neuroendocrine tumors.
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Frequency of Neuroendocrine tumors studies: Using Latent Dirichlet Allocation and HJ-Biplot
statistical methods

Resumen: Los tumores neuroendocrinos (TNE) son graves y relativamente raros y pueden afectar
a cualquier érgano del cuerpo humano. La prevalencia de los TNE ha aumentado en los ultimos
anos, sin embargo, parece haber mas datos sobre tipos particulares, aunque a pesar de los
esfuerzos de diferentes guias, no hay consenso sobre como identificar diferentes tipos de TNE.
En esta revision, investigamos los paises que publicaron mas articulos sobre los TNE, los érganos
afectados con mayor frecuencia y los temas relacionados mas comunes. Este trabajo utilizo el
método Latent Dirichlet Allocation (LDA) para identificar e interpretar informacion cientifica en
relacidn con las categorias en un conjunto de documentos. También se utilizé el método HJ-Biplot
para determinar la relacién entre los temas analizados, tomando en consideracion los afios en
estudio. En este estudio se realizé una revisidn de la literatura de la cual se extrajeron un total
de 7658 resumenes de articulos cientificos publicados entre 1981 y 2020. Estados Unidos,
Alemania, Reino Unido, Francia e Italia publicaron la mayoria de los estudios sobre TNE, de los
cuales los tumores pancredticos fueron los mas estudiados. Los cinco temas mas frecuentes
fueront_21 (beneficio clinico), t_11 (tumores neuroendocrinos pancreaticos), t_13 (pacientes un
afio después del tratamiento), t_17 (prondstico de supervivencia antes y después de la reseccion)
y t_3 (marcadores de carcinomas). Finalmente, los resultados obtenidos mediante la aplicacion
de un analisis multivariante bidireccional (HJ-biplot) permitieron una nueva interpretacion: se
agruparon los temas por afo y se descubrié qué TNE eran los mas relevantes y para qué afios.
Los temas mas frecuentes encontrados en nuestra revision destacaron la gravedad de los TNE:
los pacientes tienen un mal prondstico de supervivencia y una alta probabilidad de recidiva
tumoral.

Los objetivos que se persiguen en este articulo son los siguientes:
Mediante técnicas multivariantes:

e Encontrar los paises que publicaron mas articulos sobre Tumores neuroendocrinos (TNE)
durante el periodo en estudio.

e Detectar que érganos son los mds afectados con mayor frecuencia en pacientes con TNE.
e Determinar que temas sobre tumores neuroendocrines se relacionan y durante que afos.

Metodologia: En primer lugar, se introducen los conceptos bdsicos de la Latent Dirichlet
Allocation (LDA). Luego, el procedimiento se utiliza para identificar temas latentes y tendencias
de investigacion en tumores neuroendocrinos. A continuacidon, se definen los indices
cuantitativos para poder explicar los resultados. Finalmente, HJ-biplot proporciona una
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representacion grafica multivariante de filas y columnas de una matriz de datos en un subespacio
de baja dimension donde las posiciones relativas de los resultados son interpretables.

Identificacion de temas de investigacion:

Para identificar los temas de investigacidon en NETs utilizando el método LDA, el estudio se dividid
en cuatro etapas: Busqueda de literatura, Preprocesamiento, Seleccion del nUmero de temas o
tépicos LDA y construccidn del modelo y Etiquetado de los temas.

Busqueda de literatura

La base de datos PubMed se utilizd como fuente para este documento. Los criterios de inclusién
se centraron en la seleccién de articulos de investigacidon, publicados en inglés, desde 1981 hasta
diciembre de 2020. La busqueda se realizd el 10 de julio de 2021 mediante la siguiente consulta:

“tumores neuroendocrinos [Titulo/Resumen] Y Articulo de revista [PT] Y 1981:2020[DP]”

Se utilizaron cuatro variables: autor, titulo, afio de publicacién y afiliacién del autor. No se
incluyeron libros, resefias, capitulos de libros, literatura gris e informes para evitar ruido en los
resultados. Después de ejecutar la consulta de busqueda, la base de datos preliminar arrojo 8216
documentos, que se filtraron para eliminar aquellos que estaban repetidos, mal clasificados o
gue no contenian resumen. Con base en los criterios de inclusién, se incluyeron 7658 articulos
publicados entre 1981 y 2020.

Preprocesamiento

Después de revisar los textos completos de los estudios elegibles, se utilizé LDA, un modelo de
"bolsa de palabras" en el que los documentos se representan como una secuencia de palabras
individuales. Cada documento fue tokenizado, un proceso necesario para obtener palabras
individuales (también conocidas como unigramas) a partir de oraciones. Se eliminaron el texto
en minusculas, los signos de puntuacidn, los guiones, los corchetes, los espacios en blanco y otros
caracteres. Ademas, también se elimind una lista estdndar de palabras llamadas "palabras vacias"
para garantizar que cada oracién fuera gramaticalmente correcta. Como resultado de este
preprocesamiento se obtuvo una matriz de términos del documento donde cada articulo se
representaba en un vector V-dimensional de una coleccion de palabras. El procesamiento de
datos en esta parte del estudio se llevé a cabo utilizando LDAShiny, un paquete de cddigo abierto
para el lenguaje de programacién R (R Development Core Team 2019), que contiene una
herramienta que proporciona una interfaz grafica de usuario basada en la web para realizar una
revision de la literatura cientifica bajo el enfoque bayesiano de Latent Dirichlet Allocation (LDA)
y algoritmos de aprendizaje automatico.
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Seleccion del Numero de Temas LDA y Construccion del Modelo

Se realizaron simulaciones variando k de 4 a 30 en pasos incrementales de uno y se utilizé un
algoritmo de inferencia con 500 iteraciones, a saber, el muestreo de Gibbs.

Se determind un modelo LDA de calidad utilizando una medida de coherencia de tema, que es
una medida de un modelo de tema desde la perspectiva de la interpretabilidad humana y se
considera una medida mds adecuada que una métrica computacional como la perplejidad.

Etiquetado de temas

Se utilizé un algoritmo de etiquetado ingenuo basado en bigramas probables proporcionados por
el paguete textmineR. Sin embargo, dado que los algoritmos tienen una capacidad muy limitada
para comprender el significado latente del lenguaje humano, también se decidié utilizar el
etiquetado manual, que se considera estandar en el modelado de temas, a partir de tres fuentes
deinformacion: las 20 palabras mas frecuentes listas (lo mds probable), una muestra de los titulos
y los tres articulos mas cargados.

Ademas, para mejorar el etiquetado, visualizamos los temas en un area bidimensional calculando
la distancia entre ellos. Este método mostro el drea que representaba la prevalencia del tema e
indicé qué tan extendido estaba un tema dentro de todos los documentos. Este andlisis mostré
la similitud entre los temas con respecto a su distribucion de probabilidad sobre las palabras.

HJ-Biplot

El biplot HJ, una extension de los biplots clasicos introducidos por Gabriel, es un método de
analisis de datos exploratorio que busca patrones ocultos en una matriz de datos y luego
representa graficamente la informacidn contenida en las filas (afios) y columnas (temas). Se optd
por esta técnica estadistica multivariada ya que ofrece una evaluacion de datos mds precisa en
la que se destacan las relaciones entre las partes, afios y temas. Para este analisis se utilizé el
software Multibiplot ya que proporciona una forma rapida y sencilla de incorporar nuestras
tablas desde un formato Excel.

La representacion de los datos consistio en visualizar una matriz de datos multivariados X,
utilizando como puntos vectores llamados marcadores gi, g2, ..., 8» para cada fila, y vectores
llamados marcadores hy, hy, ..., hy para cada columna. Cada fila representaba un tema y cada
columna una variable, de modo que ambos conjuntos de marcadores podian superponerse en
un mismo sistema de referencia con la maxima calidad de representacién. Si las filas de la matriz
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A se describieran como marcadores g1, 82, ..., 8 Y la matriz B como marcadores hy, hy, ..., hp, el
resultado fue X = AB.

Los marcadores se obtuvieron a partir de la habitual descomposicién en valores singulares (SVD)
de la matriz de datos. La SVD de la matriz X fue definida por X = UDVT, donde U es la matriz donde
las columnas son los vectores propios de XX, V es la matriz donde las columnas son los vectores
propios de X'X y D es la matriz diagonal del singular valor Ai de X. Sean A y B las matrices de las
dos primeras columnas de UD y VD, respectivamente.

indices cuantitativos utilizados para analizar la tendencia del tema

La cantidad de documentos y palabras encontradas fue bastante grande, por lo que no fue
posible comprender la tendencia del tema de manera intuitiva. Por lo tanto, utilizamos algunos
indices cuantitativos para analizar los principales resultados del algoritmo de modelado de
temas: la coleccidon de términos con frecuencias asociadas que caracterizan un tema y la

composicidn porcentual de cada documento. La distribucidn del tema en el tiempo B,f estaba:

% evBmic
(67) = Tmexme (1)

Donde mey representa los articulos publicados en un afio determinado; 6, es la proporcion del
k-ésimo tema en cada articulo; y n¥ es el nUmero total de articulos publicados en el afio y.

Para facilitar la caracterizacion de los temas por su tendencia, se utilizaron pendientes de
regresion simple para cada tema, en la que el afio fue una variable dependiente y |la proporcién
de los temas en el afio correspondiente fue la variable respuesta. Los temas obtenidos por
regresion fueron positivos o negativos a un nivel de significancia estadistica de 0.01 y clasificados
como tendencias positivas o negativas, respectivamente.

Resultados: La busqueda inicial arrojé 8216 articulos. Después de aplicar los criterios de inclusion
y exclusién y buscar en las listas de referencias de los estudios incluidos, se identificaron un total
de 7658 estudios.

Los paises que publicaron la mayoria de las investigaciones cientificas sobre NET fueron Estados
Unidos (2271), Alemania (246), Reino Unido (237), Francia (216), Italia (177), Japdn (166), Espaia
(156), Paises Bajos (151), Canada (150) y, por ultimo, China (131). Otros paises no representaron
la misma frecuencia de publicacién ni tuvieron el mismo impacto.

Se encontré que la probabilidad de algunos temas aumenté gradualmente con el tiempo: t_2
(costo y efecto en la calidad de vida), t 3 (Marcadores de carcinomas), t_ 6 (GEP-NET), t_10
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(tumor sélido-pseudopapilar del pancreas), t_11 (Tumores neuroendocrinos pancreaticos), t_13
(Pacientes un afio después del tratamiento), t_15 (Terapia con radionucleidos), t_17 (Prondstico
de supervivencia antes y después de la reseccidn), t_20 (Feocromocitoma y paraganglioma), t_21
(Beneficio clinico), t_22 ( sistema de estadificacion AJCC) y t_24 (NF-pNET a largo plazo).

Los temas que mostraron una probabilidad decreciente fueron t_1 (expresion génica en tejido
normal de linea celular), t_7 (carcinoma de células de Merkel), t_14 (carcinoma de células
grandes, células pequefias) y t_25 (niveles de cromogranina A); los temas en los que no se
observd una tendencia fueron t_4 (sindrome de ACTH ectdpica), t_5 (trasplante de higado por
metastasis hepatica), t_ 8 (tumor primario bien diferenciado), t 9 (subtipos de receptores de
somatostatina), t_12 (metastasis en ganglios linfaticos), t_16 (aspiracidon con aguja fina), t_18
(neoplasia de grado), t_19 (neoplasia endocrina multiple) y t_23 (via biliar: reporte de un caso).

También se analizé la agrupacion de los temas y afios mediante analisis multivariado HJ-Biplot
con la matriz theta de los resultados. La matriz estuvo compuesta por valores entre 0 y 1 segun
los temas y anos en estudio. Encontramos agrupaciones coherentes con una variabilidad de datos
del 79,9%.

Los temas que tuvieron mayor relevancia durante el periodo 1981-1985 fueron t_23 (Conducto
biliar: reporte de un caso), t 8 (Tumor primario bien diferenciado), t 25 (Niveles de
cromogranina A), t_14 (Células grandes, células pequefias, carcinoma), y t_7 (carcinoma de
células de Merkel).

Durante los afios 1986—2005, los temas fueron t_1 (expresién génica en tejido normal de linea
celular), t_4 (sindrome de ACTH ectdpica), t_19 (neoplasia endocrina multiple), t_9 (subtipos de
receptores de somatostatina), t 5 (trasplante de higado para metastasis hepaticas), t 20
(feocromocitoma y paraganglioma) y t_16 (aspiracion con aguja fina).

Finalmente, para los afios 2006—-2020, los temas mas relevantes fueron t_12 (metastasis en
ganglios linfaticos), t_22 (sistema de estadificacion AJCC), t_6 (GEP-NET), t_13 (pacientes un afio
después del tratamiento), t_2 (costo y efecto sobre calidad de vida), t_24 (TNE-NF a largo plazo),
t 11 (Tumores neuroendocrinos pancreaticos), t 17 (Prondstico de supervivencia antes y
después de la reseccion), t 10 (Tumor sélido pseudopapilar del pancreas), t 21 (Beneficio
clinico), t_15 (Terapia con radionuclidos) y t_3 (Marcadores de carcinomas).

Conclusiones: Nuestra revisién encontrd que los paises con mas investigacion sobre NET fueron
los Estados Unidos, Alemania, el Reino Unido, Francia e Italia, y que los TNE pancreaticos fueron
mas frecuentes entre 1981y 2020. Ademas, Los resultados confirmaron que “beneficios clinicos”,

n u

“pacientes un ano después del tratamiento”, “prondstico de supervivencia antes y después de la
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reseccion” y “marcadores de carcinomas” fueron los temas mas frecuentes en la literatura
cientifica durante los ultimos 39 afios.

Finalmente, el método LDA empleado en esta revisidén agrupé a cada sujeto en una categoria
basado en las observaciones subjetivas de alta probabilidad de las palabras. Asi, los métodos
mostraron efectividad en la generacidn de respuestas sobre los temas mas comunes estudiados
en las NET. En contraste, el método HJ-Biplot fue integral para agrupar temas por afio y encontrar
qué NET fueron los mas relevantes y para qué afios.
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Neuroendocrine Tumors: An Analysis of Prevalence, Incidence, and Survival in a Hospital-Based
Study in Ecuador

Resumen: Los tumores neuroendocrinos (TNE) representan un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas, con una cantidad limitada de datos de América Latina. Por lo tanto, este estudio
observacional tuvo como objetivo proporcionar datos sobre prevalencia, incidencia y sobrevida
de NET en hospitales ecuatorianos. El estudio se realizé utilizando datos de la Sociedad para la
Lucha Contra el Cancer (SOLCA). Evaluamos pacientes con TNE (2000-2020) utilizando el método
HJ-Biplot y los riesgos proporcionales de Cox. Incidencia anua ajustada por edad y prevalencia de
duracién limitada en analisis multivariable, asi como el riesgo se obtuvieron los cocientes (HR) de
mortalidad y supervivencia. En los afos 2000-2020, la edad ajustada la tasa de incidencia
aumentd 9 veces en el estdmago y 7 veces en la mama. Las tasas de incidencia fueron 1,38 por
100.000 personas en el pulmdén y en 1,79 por 100.000 personas en gastroenteropancreatico
(recto, estdmago y pancreas). La prevalencia aumenté de 0,0027% en 2000 a 0,0736% en 2019 y
0,0245 % en 2020. La supervivencia global fue peor para los TNE metastasicos (HR, 4,061; IC 95
%, 1.932—8.540; p < 0,001) y TNE locales avanzados (HR, 2,348; IC 95 %, 1,007-5,475 p < 0,048)
qgue para NET localizados. En conclusidn, la incidencia de TNE aumentd en los ultimos 20 afios y
la supervivencia disminuyd con el tiempo, especialmente para tumores metastdsicos en el
pancreas y la fosa nasal.

Los objetivos que se persiguen en este articulo son los siguientes:
Mediante técnicas multivariantes:

e Determinar la incidencia, prevalencia y supervivencia en Tumores Neuroendocrinos
(NET).
e Mediante el método HJ-Biplot agrupar variables para determinar relacion entre estas.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo se realizé con un ensayo de historia clinica de
pacientes con NET. Se analizaron las bases de datos de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer
(SOLCA) de las provincias de Manabi, Cuenca, Loja y El Oro. Se incluyeron todos los pacientes con
TNE que habian sido diagnosticados y atendidos en el Servicio de Oncologia de los centros SOLCA
entre enero de 2000 y diciembre de 2020. Se excluyeron los pacientes que no tenian historia
clinica completa, abandonaron el tratamiento o no siguieron el tratamiento en el hospital. Aqui
se evaluo la edad, el sexo, la poblacidn, el estadio y el grado de diferenciacién del tumor, el afio
de diagndstico y la supervivencia de los pacientes con NET (medida en meses o hasta la muerte).
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Clasificacion neta

Los NET se analizaron segun los grados histolégicos de la OMS (2010): Grado 1 (G1, indice Ki-67
<2% y recuento mitdtico <2/10 campos de alta potencia (HPF)), Grado 2 (G2, Ki-67 indice 3—-20 %
y/o recuento mitético 2—20/10 HPF), y Grado 3 (G3, indice Ki-67 3—20 % y/o recuento mitdtico
2-20/10 HPF) y G3 (G3 neuroendocrino carcinoma no se diferenciaron), a pesar de la
diferenciacién tumoral. Ademas, los estadios tumorales de los pacientes con NET se evaluaron
como local, local avanzado y metastasico. El tumor local estaba dentro de los limites del érgano
de origen; el tumor local avanzado se expandié mas alla del érgano de origen hacia los tejidos u
organos adyacentes o infiltrd los ganglios linfaticos regionales; finalmente, el tumor metastasico
era aquel que se extendia a sitios remotos fuera del érgano de origen.

Andlisis estadistico

El examen de la supervivencia a los 20 afios segun el sitio se realiz6 mediante el método de
Kaplan-Meier y la prueba de rangos logaritmicos. Ademas, se evaluaron los datos del registro
hospitalario de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) para extraer la mediana de
supervivencia general (SG) por sitio, estadio y grado. Para evaluar las tendencias mas recientes
en la supervivencia, realizamos andlisis de supervivencia multivariable. El tiempo de
supervivencia general (SG) a cinco afios y el modelo de riesgos proporcionales de Cox se utilizaron
en el analisis multivariante con censura aplicada a los 5 afos. Las covariables para este analisis
incluyeron factores que se sabe que influyen en el pronéstico de los TNE, incluido el grado, la
edad, el estadio, el sitio y el intervalo de tiempo desde el diagndstico. El modelo general fue
significativo a p < 0,001.

La incidencia (incluyendo el cambio porcentual anual) y las tasas de prevalencia de duracidn
limitada (20 afios) se calcularon usando el cambio porcentual anual ajustando una regresién de
minimos cuadrados a las tasas, usando el afio calendario como variable de regresién. Las tasas
de incidencia ajustadas por edad se calcularon usando proporciones ponderadas de los grupos
de edad correspondientes a la poblacion estandar ecuatoriana para cada provincia: El Oro
(715.751), Manabi (1.562.079), Lora (521.184) y Azuay (881.394), con un total de 3.670.408
(Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2020).

HJ-Biplot

A continuacién, se utilizé el HJ-Biplot, que es una extensién del clasico biplot introducido por
Gabriel y es un método exploratorio de analisis de datos que busca patrones ocultos en la matriz
de datos. El HJ-Biplot tiene la ventaja de ser simultdneamente una representacion y lograr una
calidad de representacion Optima tanto para filas como para columnas, con ambos
representados en el mismo sistema de referencia. Luego, la matriz de datos muestra

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 152



METODOS MULTIVARIANTES PARA EVALUAR TUMORES NEUROENDOCRINOS

graficamente la informacién contenida en las filas (ubicacién de la muestra) y columnas (grado y
meses). El Biplot es una técnica estadistica multivariante que se realizd para permitir un analisis
de datos mas detallado, destacando los vinculos entre las partes (ubicacion de la muestra) y el
sexo y la edad de los individuos.

Los analisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS versién 25.0 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.),
software R versién 3.3.1 (http://www.r-project.org; consultado el 30 de junio de 2022) y software
MultBiplot disponible gratuitamente. Las diferencias comparativas se consideraron significativas
ap<0,01.

Resultados: Entre 2000 y 2020 se registraron en la base de datos de las clinicas SOLCA en cuatro
provincias del Ecuador 281 ingresos correspondientes a pacientes afectados por TNE.
Observamos que los TNE mas frecuentes fueron los de pulmdn (18,1%), estdmago (12,1%), mama
(9,3%), cavidad nasal (7,1%) y recto (6,4%). La base de datos permitio el andlisis del grado tumoral
segun la clasificacion de la OMS; la mayoria de los casos se encontraban en el estadio avanzado
G3 (56%), seguido de G2 (25%) y G1 (20%). Los sitios de tumor primario que con mayor frecuencia
se presentaron con enfermedad en estadio lll fueron pulmén (21 %), estdmago (8,9 %), pancreas
(8,9 %), fosa nasal (7 %), desconocido (7 %) y, por ultimo, mama (6,4%).

Incidencia Anual

El aumento en la incidencia de TNE en el periodo 2000-2020 ocurrié en todos los drganos, etapas
y grados. En el afio 2019, los aumentos en la incidencia para varios sitios variaron de 8 veces en
el seno a 5 veces en el estémago. Entre los grupos de etapa, la incidencia fue la que mas aumento
para los TNE metastdsicos, de 0,24 por 100.000 personas en 2000 a 0,38 por 100.000 personas
en 2020 (p < 0,001). Las incidencias mas altas fueron 1,38 por 100.000 personas para el pulmén,
1,79 por 100 000 personas para los sitios gastroenteropancredticos (incluido 0,92 por 100 000
personas para el estdmago, 0,49 por 100 000 personas para el recto y 0,38 por 100 000 personas
para el pancreas) y 0,40 por 100.000 personas para NET con un sitio primario de origen
desconocido.

Prevalencia

Como reflejo de la incidencia creciente y la naturaleza indolente de los TNE, la prevalencia de
duracion limitada de 20 afios aumentd sustancialmente, de 0,0027 % en 2000 a 0,073 % en 2019
y 0,0245 % en 2020 (p< 0,001). Entre los grupos de grado, la prevalencia aumenté mas para los
TNE G3, y entre los sitios, la prevalencia fue mas alta en el pulmdn, seguido del estémago y el
pancreas.
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Supervivencia

La mediana del tiempo de Supervivencia Global (SG) para todos los pacientes fue de 2,4 afios
(28,8 meses); los NET localizados tuvieron una mejor mediana de SG a los 2,30 afios (26,6 meses)
en comparacion con los NET locales avanzados a los 2,14 afios (25,7 meses) y los NET
metastasicos a los 1,60 anos (19,2 meses) (p < 0,001). De aquellos con grados conocidos, los G1
NET tuvieron la mediana de SG mas alta (2,12 aios) (25,4 meses) entre los grupos de grado, los
G2 NET tuvieron una peor SG a los 2,07 afios (24,9 meses), mientras que los G3 NET tuvieron la
peor SG (1,8 afios). Los NET en el recto (3,6 afios) y el apéndice (2,7 afios) tuvieron la mejor SG
media entre los grupos de sitio, mientras que los NET en el pancreas (1,19 afios) y las fosas nasales
(1,24 aiios) tuvieron la peor SG media. Todas estas diferencias en la supervivencia fueron
significativas (log-rank p < 0,001).

Luego evaluamos los patrones de supervivencia segun el sitio y la etapa. En los TNE localizados,
la mediana de SG varid de 3 afios en el intestino delgado a mas de 4,6 afios en el apéndice. En las
NET locales avanzados, la mediana del sistema operativo oscilo entre 2,9 afios para las NET en el
apéndice y mas de 30 afios en el sitio primario desconocido. Para NET distantes, aquellos en el
recto tuvieron la mejor mediana de SG (3 anos); Los NET en el apéndice (2,4 aios) y el pancreas
(1,6 meses) tuvieron la peor OS media. Todas estas diferencias en la SG fueron significativas (log-
rank p < 0,001).

Analisis multivariable de OS

Realizamos un analisis multivariable con cocientes de riesgo (HR) calculados para tasas de riesgo
de mortalidad a 5 afios. Encontramos que los pacientes con TNE G2 (HR, 2,407; IC 95 %, 0,941
6,154; p < 0,037) y G3 (HR, 5,003; IC 95 %, 2,221-11,273; p < 0,001) tenian peor SG que aquellos
con G1 RED. Se encontré que la edad, el estadio y el grado tenian una correlacidn significativa
con la supervivencia. La supervivencia global fue peor en los TNE metastasicos (HR, 4,061; IC 95
%, 1,932—8,540; p< 0,048) y TNE locales avanzados (HR, 2,348; IC 95 %, 1,007-5,475; p < 0,001)
gue en los TNE localizados. Todas las comparaciones anteriores fueron significativas a p < 0,001.

HJ-Biplot

Se utilizé el método HJ-Biplot quien determina la relacion entre variables, considerando los 10
TNE mas prevalentes. Se evalud el grado de diferenciacidn, los meses de supervivencia y la
localizaciéon del tumor. En el grado de diferenciacién para G1, las mayores tasas de supervivencia
se dieron entre los 84 y 99 meses; los tumores en el estdmago y el apéndice tenian una alta
correlacién con una supervivencia de 24 a 35 meses, mientras que los tumores en el recto y el
pulmon tenian una tasa de supervivencia aun mayor de 84 a 99 meses. Cuando evaluamos el
grado de diferenciacion para G2, la mayor supervivencia se observo entre 12 y 23 meses en TNE
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de apéndice, pulmén, mama y cuello uterino. Finalmente, evaluamos el grado de diferenciacion
para G3; la piel tuvo el peor prondstico, con un rango de supervivencia entre 0 y 11 meses, un
rango de supervivencia entre 48 y 59 meses para el pancreas.

Por otra parte, el HJ-Biplot muestra la edad, el sexo y la ubicacion de los NET donde se observaron
dos grupos. El primer grupo representa el género femenino, que tuvo una correlacién
significativa con los tumores de cuello uterino, mama, estémago y recto. El segundo grupo fue el
género masculino, que se correlaciond con tumores de pancreas, sitio desconocido, piel, pulmadn,
fosa nasal y apéndice. Se pudo determinar que los TNE de recto para el género femenino se
relacionaron con edades entre 50 y 59 afios, mientras que los TNE de estémago, mama vy cuello
uterino tuvieron mayor conexidon con mujeres entre 60 y 69 afios. Para los hombres, el tumor de
fosa nasal aparecié en mayores de 80 afos, los TNE de pancreas, apéndice, piel y sitios
desconocidos tuvieron mayor conexién con jovenes entre 20 y 29 aiios, y los tumores de pulmdn
aparecieron entre los 70 afios y 79 anos.

Conclusiones: La incidencia de TNE aumentd en los hospitales ecuatorianos entre 2000 y 2020, y
proporcionamos datos primarios sobre su prevalencia. Nuestros datos mostraron que la drastica
reduccion en casos diagnosticados de TNE en 2020 reflejé la caida en el nUmero de personas que
buscan servicios de salud debido a la pandemia mundial de COVID-19. Es posible afirmar que el
método estadistico HJ-Biplot que utilizamos confirmd nuestros resultados, y la evaluacién cldsica
y el modelo de riesgos proporcionales determinaron efectivamente las tasas de supervivencia.
Desafortunadamente, los estadios avanzados de los TNE durante el diagndstico de pacientes en
Ecuador contribuyeron al bajo tiempo de supervivencia observado en nuestros datos. La
supervivencia fue mayor para aquellos con lesiones localizadas. Los TNE, mientras que los
tumores metastasicos presentan peor prondstico, sobre todo en el pancreas y redes nasales. Es
posible que, para la poblacién ecuatoriana, el diagndstico estandar se pueden implementar
procedimientos con un enfoque en los principales sitios NET encontrados en nuestro estudio.
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Clinical related factors to neuroendocrine tumors in Ecuadorian patients: a logistic biplot
approach

Resumen: Los tumores neuroendocrinos (TNE) son relativamente raros y afectan a las células
neuroendocrinas de todo el cuerpo. La mayoria de los tumores se diagnostican en etapas
avanzadas. La prevalencia de los TNE ha aumentado en los ultimos anos, pero hay pocos datos
sobre los paises en desarrollo. El objetivo de este estudio fue determinar los sintomas asociados
a los TNE en pacientes de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) en Ecuador entre 2005
y 2020 utilizando biplots logisticos en una base de datos hospitalaria generando respuestas
binarias (presencia / ausencia) relevantes para este estudio. Los resultados mostraron que la
edad promedio era de 59 afios y el estudio no encontré diferencias en la prevalencia entre
géneros. Los TNE se encontraron con mayor frecuencia en los pulmones (19%), seguidos del
estdmago (18%). La mayoria de los pacientes tenian diagndstico patoldgico G2 y G3 (30% y 70%
respectivamente). Los sintomas como tos, disnea, pérdida de peso, diarrea, estreiiimiento, dolor
abdominal, dispepsia, crisis hipertensiva, abdomen distendido y obstruccién intestinal tuvieron
valores de p <0,05. Ademas, el andlisis estadistico mostré que la tos y la obstruccion intestinal
también eran comunes teniendo en cuenta que los pacientes tenian TNE mas frecuentes en los
pulmones y la piel. En resumen, nuestros resultados indican que los sintomas de los pacientes
con TNE se asociaron positivamente con los pulmones y la piel. Se necesitan mas estudios que se
centren en el tipo de TNE y sus sintomas para prevenir y diagnosticar el tumor a tiempo.

Los objetivos que se persiguen en este articulo son los siguientes:
Mediante técnicas multivariantes:

e Mediante el método Biplot logistico encontrar la relacion existente entre el sintoma
principal del paciente con la localizacién del tumor.

Metodologia: El estudio se realizé utilizando la base de datos del hospital de SOLCA Portoviejo,
en la Provincia de Manabi, Ecuador, analizando pacientes con diagndstico de Tumor
Neuroendocrino (TNE) entre el periodo 2005 y 2020.

Analisis estadistico

El principal problema con nuestros datos es el nimero limitado de pacientes y el alto nimero de
variables (sintomas, tipos de tumor, ubicaciones, etc...) que impide el uso de los métodos
estandar como la regresion logistica. Una técnica multivariante exploratoria puede ser mas
adecuada para explorar posibles patrones antes de intentar aplicar una forma mas formal de
modelo usando un subconjunto relevante de sintomas obtenido de ella. Este tipo de técnicas
tienen también la ventaja de mostrar las interrelaciones entre todas las variables.
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Para el andlisis exploratorio de nuestros datos, utilizamos una técnica multivariante llamada
“biplot logistico” que fue disefiada especificamente para tratar datos binarios. Aunque los biplots
logisticos no han sido ampliamente utilizados con datos médicos, algunos autores proponen este
tipo de técnicas multivariadas como un medio para realizar un andlisis exploratorio previo a un
analisis mas formal. Otros autores también proponen la técnica como un andlisis de los residuos
de un modelo, para comprobar la bondad de idoneidad o la violacién de alguna anterior hipdtesis
sobre los datos.

Los angulos entre vectores pueden ayudar con la identificacion de las relaciones entre los
sintomas: pequefios angulos agudos significan fuerte relaciones positivas, angulos planos
(formados por dos angulos rectos 180°), relaciones negativas y angulos rectos (formados por dos
perpendiculares lineas 90°), no estan relacionados. La posicion de los vectores también puede
ayudar a identificar los principales gradientes (o rasgos latentes) que resumen la variacién de los
sintomas y su relacién con las diferentes ubicaciones de los tipos de cancer.

Se llama Biplot Logistico porque la relacion de los sintomas y los rasgos (dimensiones) es logistico,
es como un Andlisis de componentes Principales (o biplot) para datos binarios en los que la
relacion con los componentes es logistico mas que lineal. cuando los datos son binarios, como
los obtenidos en el andlisis de Tumores Neuroendocrinos, el biplot clasico y andlisis de
componentes principales (ACP) no son adecuados porque la respuesta a lo largo de las
dimensiones es lineal. Este es la misma razén por la que la regresion lineal no es apropiada para
datos binarios o categoéricos.

Se utilizaron paquetes MULTIBIPLOT y MultBiplotR para realizar los calculos y obtener las
representaciones graficas. Para este estudio, primero se realizé un Analisis de Coordenadas
Principales (Clasico Escalamiento multidimensional), con el simple coeficiente de coincidencia y
luego el ajuste separado teniendo en cuenta las regresiones logisticas para representar las
direcciones en el mapa euclidiano. La interpretacién de la relevancia de los sintomas para
clasificar a los pacientes se evalué por métodos tradicionales de indicadores para regresiones
logisticas como pruebas de Wald, pseudo coeficientes R-cuadrado y porcentajes de clasificacion
precisa.

Resultados: Caracteristicas de la poblacion y TNE sintomas: Un total de 94 pacientes adultos (de
19 a 95 afios) fueron diagnosticados con TNE entre 2005 y 2020 e incluidos en esta investigacion.
La ubicacién primaria mas frecuente fue el pulmdn (19%), seguido del estémago (18%), recto
(8%) y piel (8%). La ubicacién Desconocido representa el 8% de los tumores estudiados.

La edad en este estudio fue de 59 afos y la prevalencia fue mayor en los hombres 57% versus
43% en mujeres. La etapa mas prevalente en pacientes con TNE fue G3 (70%) mientras que G1y
G2 representan 30% de los pacientes.
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Biplot logistico en tipos de NETs y sintomas en pacientes de SOLCA

Se aplico el método Bipot Logistico a la matriz binaria de 94 pacientes y 37 sintomas. Cada
paciente (puntos) ha sido etiquetado usando la ubicacion principal de su tumor y cada sintoma
(flecha) usando el nombre del sintoma. Solo los sintomas significativamente relacionados con la
configuracion del paciente fueron retenidos en el Biplot Logistico.

La mayoria de los pacientes que tienen los pulmones como la ubicacidn principal estan en la parte
superior del Biplot Logistico, mientras que los tumores relacionados con el aparato digestivo
(recto, estémago, colon derecho, ileon y pancreas) estan en la parte inferior y bien separados del
grupo "pulmén”, por lo que podemos concluir que el analisis tiene algun poder para clasificar los
tumores.

Al proyectar los puntos de los pacientes en las instrucciones para los sintomas, se obtiene la
probabilidad esperada de que el paciente tiene el sintoma. Para predecir la presencia esperada
cuando la esperada probabilidad es superior a 0,5. Para cada flecha, solo representamos el punto
prediciendo 0.5 y la direccién de aumento probabilidades. Asi, podemos correctamente predecir
el 95,75% de las presencias y ausencias. Todos los sintomas individuales tienen porcentajes de
predicciones correctas sobre 94%. Los valores de R-cuadrado asociados son sobre el 70% vy la
informacién de cada variable puede interpretarse con precision. Se puede concluir que la
representacion en la imagen es buena teniendo en cuenta la matriz de datos y puede ser utilizada
para la exploracién.

Buscar los sintomas que caracterizan cada grupo, se puede observar en la direccion que senalan.
Por ejemplo, disnea y tos estan presentes en pacientes para los cuales la ubicacidn principal son
los pulmones, mientras que la diarrea, dolores de estdmago, abdomen distendido, Crisis
Hipertensiva y Obstruccion Intestinal sefialar la direccién de los tumores relacionados con el
sistema digestivo. Ambos conjuntos de los sintomas apuntan en direccidn opuesta lo que significa
gue estan inversamente relacionados, es decir, los sintomas presentes en un grupo estan
ausentes en el otro. Juntos, definen el gradiente que separa ambos tipos de tumores La disnea 'y
la tos apuntan a la misma direccién, lo que significa que estan alta y positivamente
correlacionados y aparecen juntos en algunos pacientes. La pérdida de peso tiene un muy buen
ajuste, pero no esta claramente caracterizado en cualquiera de los grupos. Lo mismo que con los
sintomas dispepsia y estrefiimiento. El tres estan intimamente relacionados con la primera
dimensidn, pero son menos importantes para separar entre grupos de tumores.

Conclusiones: Los resultados proporcionados sugieren que los sintomas clinicos mas frecuentes
(tos y obstruccidn intestinal) fueron positivamente relacionados con el tipo de NET. al mirar en
la prevalencia de TNE, los pulmones fueron el sitio mas frecuente, lo que refuerza la hipdtesis de
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la vulnerabilidad de este 6rgano. Se necesita mas investigacion y debe centrarse en identificar
los sintomas de los TNE con el objetivo de diagndstico precoz. Ademads, la prevalencia de TNE
especificos en cada poblacion debe subrayarse en futuras investigaciones.

La técnica Biplot Logistico permite la generacion de informacion relevante basada en
antecedentes clinicos, como lo fue para este estudio de la presencia o ausencia de la enfermedad,
teniendo en cuenta pacientes con diferentes tumores neuroendocrinos.
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