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Cancer sincronico y metacronico
detectado con PET/CT en poblacién
oncolégica
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Multiple primary malignant neoplasms
detected by PET/CT in cancer patients

Background: Imaging with F18-fluorodeoxyglucose PET/CT is used to
determine sites of abnormal glucose metabolism and can be used to characterize
and localize many types of tumors. Aim: To assess the prevalence of multiple
primary malignant neoplasms (MPMN) detected by PET/CT in cancer patients.
Material and Methods: F18-fluorodeoxyglucose PET/CT scans performed to
800 patients with a newly diagnosed cancer or with already treated tumors were
retrospectively reviewed. In patients whose examination described incidental
findings not related to the primary tumor, a research was done about further
laboratory, imaging or pathological studies. Results: In 188 PET/CT scans (23%)
an incidental finding was found. Of these, 66 (35%) were considered as MPMN,
12 as atypical metastases of a known primary tumor, 14 as false positive images
(inflammatory or physiologic uptake) and 29 as benign or low grade tumors. In
67 cases (36% of all incidental tumors), the finding was not confirmed. Seven
percent of patients with a newly diagnosed tumor had a synchronic MPMN
detected by PET/CT. Nine percent of patients with treated tumors developed
a metachronous MPMN during their follow up. The most common incidental
tumors were thyroid cancer in 15 cases, kidney cancer in 13, lung cancer in 10,
colorectal carcinoma in 9, breast cancer in 6, prostate cancer in 4, non-Hodgkin
lymphoma in 3 and pancreatic cancer in 2. Conclusions: A MPMN is detected
by PET/CT in a significant number of cancer patients.
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multiples (NMPM) a dos o mas tumores

malignos distintos, que se generan en el
mismo paciente. Seguin los criterios de Warren
and Gates propuestos en 1930, se requieren varias
condiciones para calificar como NMPM: 1) que los
tumores diagnosticados sean confirmados como
de naturaleza maligna; 2) que sean histoldgica-
mente distintos, y 3) que se excluya que uno sea
metdstasis del otro. Esta definicién se ha mante-

f ; e denomina neoplasias malignas primarias

nido vigente a pesar de su antigiiedad, y estudios
actuales sobre NMPM atn se basan en ella®.

Las NMPM pueden clasificarse segtin la tem-
poralidad de aparicién de las neoplasias malignas
en: 1) Sincroénicas, si se detectan simultdneamente
o hasta 6 meses del diagnéstico del primer tumor
primario, o 2) Metacrdnicas, si se detectan después
de 6 meses de hecho el diagndstico del primer
tumor??.

La frecuencia de NMPM muestra una am-
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plia variabilidad en la literatura, de entre 0,7%
a 11,7%, dependiendo de si se basa en estudios
de necropsias, de andlisis de registros o bases de
datos de pacientes oncolégicos, o de seguimien-
to prospectivo de pacientes’. Su ocurrencia ha
mostrado un alza sostenida en los ultimos afios,
explicada tanto por la mejoria en los métodos
diagnoésticos, como por un alza real en la pato-
logia oncoldgica en una poblacion cada vez mas
longeva?.

Légicamente, la detecciéon de NMPM estard
supeditada a los métodos con que contamos para
pesquisarla. El método de imagen ideal deberd
poseer una alta sensibilidad y especificidad, ade-
cuada relacién costo/beneficio, disponibilidad
e inocuidad, e idealmente que incluya la mayor
cantidad de 6rganos posibles, o idealmente todo
el cuerpo*. Uno de los grandes avances de este
siglo en materia de imagenes médicas corresponde
al advenimiento de las técnicas hibridas, siendo
el PET/CT (Positron Emission Tomography/
Computed Tomography) lejos la mds utilizada,
particularmente en oncologia®.

EI PET/CT con F18-fluorodeoxiglucosa (F18-
FDQG) tiene la capacidad de detectar lesiones que
no son visibles con otros métodos de imagen,
modificando el tratamiento de los pacientes en
sobre 40% de los casos respecto la etapificacién
tradicional®. Esto es particularmente util al querer
detectar neoplasias insospechadas, las que son
frecuentemente asintomdticas y corresponden
generalmente a etapas precoces de la enfermedad
y por lo tanto, potencialmente curables®’.

Choi et al® reportaron 4,8% de pacientes con
una segunda neoplasia primaria detectada con
PET/CT en pacientes oncoldgicos. Solo 59%
de las neoplasias fueron visibles con radiologia
convencional, es decir utilizando radiografias,
ultrasonografia y TC.

Sin embargo, una de las debilidades de esta
técnica es la alta ocurrencia de falsos positivos,
dado principalmente por hipercaptacién fisio-
l6gica de glucosa marcada en algunos 6rganos, y
por procesos inflamatorios, especialmente de tipo
granulomatoso, que pueden ser confundidos con
actividad tumoral, y que muchas veces requerirdn
de un estudio dirigido adicional para su correcta
interpretacion®.

El objetivo de este trabajo es estimar la fre-
cuencia de tumores sincrénicos y metacrénicos
detectados con PET/CT en pacientes oncoldgicos,
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y determinar la naturaleza del resto de hallazgos
incidentales que no fueron confirmados como
malignidades incidentales.

Pacientes y Método

Pacientes
Se revisé la base de datos de PET/CT de nues-

tra institucién, seleccionando los estudios PET/

CT corporales realizados con F18-FDG entre di-

ciembre de 2008 y diciembre de 2013 que tuvieran

antecedentes de neoplasia maligna confirmada por
histologia. La poblacién oncolégica seleccionada
se dividié en dos grupos:

1. Etapificacién: Pacientes con cdncer reciente-
mente diagnosticado, sin tratamiento previo,
que se realizaron el examen para etapificacion
de su neoplasia, y

2. Seguimiento: Pacientes con cancer ya tratado
en los que se solicité PET/CT para re-etapifi-
cacién o seguimiento alejado.

Los casos en que la patologia neopldsica co-
nocida no estuviera confirmada histolégicamente
fueron excluidos. Los estudios no oncoldgicos y
aquellos oncoldgicos solicitados para evaluacién
de tratamiento (post quimioterapia o radioterapia,
o interinos entre ciclos de quimioterapia) fueron
excluidos.

Se reviso la ficha clinica y exdmenes de todos
los pacientes oncoldgicos seleccionados que pre-
sentaron un PET/CT con foco hipercaptante no
tipico de metdstasis de su cdncer conocido, o una
lesion sospechosa de un segundo tumor primario,
en busca de una confirmacién histoldgica de la
lesion en cuestion. En caso de no existir estudio
histologico o de ser éste no concluyente, se re-
visaron los exdmenes de laboratorio (antigeno
prostatico especifico, CEA, CA19-9), de imagen,
endoscopias y PET/CT posteriores, que pudieran
confirmar o descartar la sospecha de una segunda
neoplasia concomitante.

Adgquisicién y cuantificaciéon del PET/CT

Los PET/CT fueron realizados en un equipo
GE Discovery STE de 16 canales, con adquisi-
ci6n de imdgenes desde el vértex craneano hasta
rodillas. Se cuantificé la captacion de las lesiones
en todos los casos, utilizando el indice SUVmax
(Standarized uptake value maximum)?®.
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Tomografia computada

Inmediatamente después de la adquisicién del
PET/CT vy sin mover al paciente, se realiz6 una
TC contrastada (T'Cc) de cerebro, cuello, tdrax,
abdomen y pelvis con protocolo y fases habituales,
que incluyen fase arterial y portal para el abdomen,
en todos los pacientes.

Interpretacion del examen hibrido

El estudio PET/CT vy la TCc fueron interpre-
tadas en conjunto por tres radidlogos: un neuro-
rradidlogo (CP), un radidlogo sub-especialista
de térax (RP), y un doble especialista radiélogo/
médico nuclear (DLG), consensuando un infor-
me tunico. Al interpretar el examen hibrido, se
considerd lesion sospechosa de segunda neoplasia
primaria: 1) foco hipercaptante de distribucién no
habitual para metdstasis del primario conocido;
2) lesién con actividad metabolica distinta (ma-
yor o menor) al tumor primario y sus metdstasis;
3) lesién que aunque no fuera hipercaptante al
PET, impresionaba como tumoral a la TC.

Analisis de los datos

Se consider6 un “segundo tumor primario”
aquel confirmado histolégicamente como de his-
tologia maligna diferente a la neoplasia primaria
que hizo consultar al paciente. Aquellas lesiones
biopsiadas con resultado benignos, o descartadas
por métodos invasivos (endoscopia, broncoscopfa,
laparoscopia) o bioquimicos (APE, marcadores
tumorales) fueron catalogadas como “falsos posi-
tivos”. Las lesiones sospechosas al PET/CT que no
fueron biopsiadas ni seguidas fueron catalogadas
como “no confirmadas”.

Definicion de cdncer sincronico y metacrénico

Se defini6 cancer sincrénico a aquel detectado
al mismo tiempo que el cdncer conocido, o hasta
6 meses después de su diagnéstico, que demos-
tré una histologia distinta®’. Se definié cancer
metacrénico a una segunda neoplasia maligna
diagnosticada entre 6 meses y 10 afios después del
diagndstico del primer cdncer>*™.

Andlisis estadistico

Esencialmente es un estudio de prevalencia
de tipo transversal, descriptivo, que no pretende
estimar causalidad de las neoplasias, y no em-
plea estadistica analitica. Sin embargo, se desea
también estimar la positividad del PET/CT en la
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detecciéon de hallazgos incidentales, estimando
los verdaderos positivos y falsos positivos de la
técnica, comparado a un gold standard que es la
histologia y/o seguimiento de las lesiones.

Aspectos éticos

La seleccion primaria de los pacientes se realizd
utilizando la “base de datos PET/CT de CLC”,
aceptada por el Comité de Etica de Clinica Las
Condes el dia 1 de agosto de 2014. Todos los pa-
cientes incluidos en la base de datos firmaron un
consentimiento informado respecto a la realiza-
ci6én del examen y a la utilizaciéon de sus imagenes
de manera an6nima para fines de investigacion.

Resultados

De los 800 pacientes oncoldgicos estudiados,
403 correspondieron a individuos con cdncer
recientemente diagnosticado, es decir en etapifica-
ci6n (mediana edad: 61 afos, rango: 14-94 afos), y
397 a pacientes con cancer tratado en seguimiento
(mediana edad: 60 afios, rango: 8-88 afnos). La
distribucién segiin diagnéstico de referencia se
muestra en la Tabla 1.

El 23,5% de los PET/CT (188/800) mostré
uno o varios hallazgos incidentales, de los cuales
66 (35,1%) se confirmaron como una segunda
neoplasia primaria (NMPM), 12 como metdstasis
de distribucion atipica del primario conocido,
14 como falsos positivos del PET (inflamatorios,
variantes) y 29 como tumores de bajo grado o
benignos. En este dltimo grupo figuran 14 me-
ningiomas, 10 tumores mucinosos del pancreas,
2 adenomas paratiroideos, 1 adenoma parotideo,
1 tumor pseudopapilar del panceras, y 1 GIST
(Gastrointestinal Stromal Tumor) géstrico de 18
mm. En 35,6% de los casos (67/188) el hallazgo
no fue confirmado.

Al analizar el total de pacientes, 8,0% (64/800)
present6 una NMPM al PET/CT. Las neoplasias
incidentales mds frecuentes fueron céncer tiroi-
deo (15), carcinoma de células renales (13), cancer
pulmonar (10), cdncer de colon (9), cdncer de
mama (6), cdncer de préstata (4), linfoma No
Hodgkin (3), adenocarcinoma de pancreas (2).

Pacientes en etapificacion

En el grupo de pacientes en etapificacién se de-
tectaron 30 neoplasias malignas sincrénicas en 28
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Tabla 1. Tumores sincrénicos y metacronicos encontrados incidentalmente con PET/CT en poblacion
oncolégica, segun diagndstico de referencia

Malignidad Etapificacion Seguimiento Total
conocida n 2° primario n 2° primario n 2° primario
pacientes n pacientes (%) pacientes n pacientes (%) pacientes n pacientes (%)
Ca pulmonar 143 8 (5,6) 47 3 (6,4) 190 1 (5,8)
LNH 55 2 (3,6) 35 7 (20,0) 90 9(10,0)
Melanoma 28 2 (7,1 23 1 (4,3) 51 3 (5,9
Ca mama 26 2 (7,7) 66 2 (18,2) 92 4 (15,2)
Ca colon 24 3(12,5) 52 2 (3,8) 76 5 (6,6)
Ca pancreas 21 0 17 1 (59 38 1 (2,6)
Ca gastrico 20 2 (10,0) 12 0 32 2 (6,3)
Ca cabeza y cuello 15 3(20,0) 13 1 (7,7) 28 4(14,3)
Enf. Hodgkin 13 0 19 1 (5,3) 32 1 (3,1
Ca recto 11 2(18,2) 14 2(14,3) 25 4 (16,0)
Colangiocarcinoma 6 0 7 0 13
Ca endometrio 0 6 0 11
Ca vegiga-urotelio 5 0 9 1(11,1) 14 1 (7,1)
Ca cervico-uterino 4 0 5 0 9
Otros 27 4(14,8) 72 5 (6,9 99 9 (9,1)
Total 403 28 (6,9) 397 36 (9,1) 800 64 (8,0)

LNH: Linfoma no Hodgkin.

pacientes, correspondiendo a 7,0% (28/403) dela  Pacientes en seguimiento

muestra (Figura 1). Dos pacientes en etapificacion La mediana de tiempo entre el diagnéstico
tuvieron un doble tumor sincrénico ademds dela  del primer cdncer y la deteccién de la neoplasia
neoplasia conocida, es decir fueron portadoresde ~ metacrénica por el PET/CT de seguimiento fue
tres neoplasias malignas simultaneas (Figura 2). de 54 meses (rango: 7 meses-10 afos). Se detec-

Figura 1. Paciente con cancer de pan-
creas en etapificacién. Se muestra una
masa en cabeza pancreatica con mode-
rada captacién de FDG (Flecha larga).
Nétese la endoprotesis biliar adyacente
a la masa (Cabeza de flecha). En el PET/
CT se pesquisa cancer sincrénico de recto
(Flecha corta), avido de FDG. Por delante
del tumor de recto se ve la vejiga normal
con orina contrastada en su interior.
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1800

taron 36 neoplasias metacrdnicas en 36 pacientes,
correspondiendo a 9,1% (36/397) de la muestra
(Figura 3).

Discusiéon

Diversas publicaciones han centrado su aten-
cién en la capacidad del PET de detectar neoplasias
incidentales. Ya que la frecuencia de ocurrencia de
neoplasias depende entre otras cosas de la pobla-

Rev Med Chile 2017; 145: 1421-1428

Figura 2. Paciente con cancer pulmo-
nar en etapificacién. Masa parahiliar
el LSI que resultdé ser un carcinoma
escamoso (flecha larga), el que se resecd
completamente. El PET/CT detectd dos
neoplasias sincrénicas: un carcinoma
de mama (flecha corta) y un carcinoma
papilar de tiroides (cabeza de flecha).

Figura 3. Paciente en control por can-
cer de mama tratado hace tres afos,
donde el PET/CT detecta un adenocarci-
noma pancreatico metacrénico (flechas).

cién en estudio, parece légico separar dentro de
la poblacién oncoldgica a aquellos pacientes que
debutan con un cancer y que se realizan un PET
de etapificacion, de aquellos con una malignidad
ya tratada y en seguimiento, ya que muchos de
estos ultimos han recibido terapias que pueden
predisponer la aparicién de nuevas neoplasias'® 2.

En los pacientes con céncer de reciente diag-
noéstico, la ocurrencia de neoplasias sincrénicas
insospechadas reportada en la literatura flucttia
entre 1,7y 17,6 % delos individuos que se realizan
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un PET/CT corporal”®*7. Sorprende el amplio
rango expresado en la literatura, que puede de-
berse al tipo de pacientes en estudio, con menor
incidencia en aquellos mds jévenes, sin noxas
como el tabaco, alcohol, infecciones virales o
bacterianas predisponentes, inmunosupresion,
ni tratamientos previos (quimioterapia, radiote-
rapia, hormonoterapia)'"'>, Ademds de factores
ambientales y de estilo de vida, son importantes los
factores genéticos y hereditarios que se sabe estdn
relacionados con ciertas neoplasias, incluyendo
diversos sindromes familiares o de ocurrencia es-
poradica'®'". E17,0% de segundo cancer sincrénico
obtenido en nuestra muestra para una poblacién
oncoldgica general se encuentra en este rango, y
representa un significativo porcentaje de pacientes
cuyo manejo y prondstico cambian notablemente
al etapificar con PET/CT.

De acuerdo a las series publicadas, las neo-
plasias que mds cdncer sincrénico presentan son
las asociadas al tabaco, como el cdncer de cabeza
y cuello (4-17% con cédncer sincrénico)'”'8, can-
cer pulmonar (2,7-4,3%)'"%, cancer esofagico
(5,5%)", y céncer gastrico (5,4%)*'. Nuestros
resultados, si bien coinciden parcialmente, tien-
den a ser mds ominosos, especialmente si se le
compara a la literatura que se basa en la deteccién
con métodos de imagen tradicionales, sin recurrir
al PET/CT. Es sabido que el PET/CT aumenta la
sensibilidad en la deteccién de tumores malignos
respecto a la ecografia, radiologia convencional
y TC, por lo que es l6gico que la frecuencia de
tumores sincrénicos detectados sean mayores al
utilizar dicha técnica hibrida”®.

En nuestro medio hay escasos reportes de
tumores sincrénicos/metacrénicos detectados
con PET/CT, y con series pequenas de pacien-
tes'®?2. Dos de ellas forman parte de evaluaciones
preliminares de esta misma casuistica, ahora am-
pliada a una poblacién mayor. Nuestros reportes
previos describen 4,3% de neoplasias sincrénicas
en pacientes con cancer pulmonar recientemente
diagnosticado®, y 5,9% de cdncer sincrénicos
en PET/CT realizados a pacientes con cdncer de
mama?. Creemos que la actual casuistica es un
aporte en este sentido, ampliando la poblacién en
estudio, y permitiendo conocer la frecuencia de
este fendmeno en poblacién oncolégica general y
particular segtin tipo de céncer.

Elimpacto clinico de encontrar otra neoplasia
maligna en un paciente que ya es portador de un
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cancer conocido debe ser cuidadosamente ponde-
rado, evaluando las posibilidades terapéuticas de
acuerdo a la naturaleza de las neoplasias en cues-
tién, principalmente de su grado de agresividad y
avance de la enfermedad, y priorizando recursos
y tiempo en aquellas de peor prondstico. Debido
a que la intensidad de hipercaptaciéon de glucosa
marcada se correlaciona directamente con el grado
de desdiferenciaciéon del tumor, y por lo tanto,
con la agresividad del cancer®*, es mds proba-
ble encontrar neoplasias mal diferenciadas y de
curso agresivo con el PET, que son las que mayor
captacion presentan. Por otro lado, la pesquisa
de malignidades en etapas evolutivas precoces,
que son muchas veces asintométicas, permite un
tratamiento efectivo y mayor probabilidad de
curacién del cancer”®.

En el caso de pacientes que ya han sido tratados
por un céncer, la frecuencia de neoplasias meta-
crénicas reportada es mayor a la descrita para los
pacientes con cdncer recientemente diagnosticado.
Dong et al reportaron 8,5% de frecuencia de una
segunda neoplasia en el seguimiento de 633.964
pacientes tratados por otro cincer”. Ueno et al
describen 5,2% de ocurrencia de una segunda
neoplasia maligna en poblacién oncoldgica, la
mayoria dentro de los primeros 3 afos de se-
guimiento'’. El 9% obtenido en nuestra serie es
similar a lo reportado en otros centros.

La ocurrencia de falsos positivos es una impor-
tante limitacién del PET/CT, y se explica en parte
por la baja especificidad intrinseca del método, ya
que ciertos procesos inflamatorios, y atn fisiol6gi-
cos, también pueden presentar captacién de F18-
FDG?. Por este motivo, el examen puede resultar
positivo en otras condiciones no neopldsicas, que
muchas veces no tienen relevancia clinica, y en
cuya investigacion se consume tiempo y recursos.
La utilizacién de la TC ayuda a disminuir este
problema, ya que permite reconocer lesiones y
diferenciarlas de situaciones fisiolégicas o cam-
bios inflamatorios**?’. Por otro lado, la TC puede
detectar tumores de baja captacién no visibles con
PET**. Esto puede explicar la menor frecuencia de
falsos positivos y mayor prevalencia de NMPM de
nuestra casuistica, comparada a otras publicacio-
nes realizadas con PET no hibridos>*%.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
el alto porcentaje de hallazgos del PET/CT que no
fueron confirmados (35%), lo que puede redundar
en una subvaloracién de la incidencia de tumores
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sincrénicos/metacrénicos. Sin embargo, compa-
rativamente con otras series resulta un porcentaje
relativamente bajo de lesiones “no confirmadas™.
Dicha falta de confirmacién puede deberse en
parte a la relativizacién de la importancia del ha-
llazgo del PET/CT por priorizacién de recursos,
especialmente en poblacién con enfermedades
avanzadas y en malas condiciones generales. Por
otro lado, la pesquisa de una determinada lesién
potencialmente maligna pero de baja agresividad
(por ejemplo un céncer tiroideo o prostatico)
no cambia mayormente el manejo y prondstico
de un paciente portador de un céncer agresivo,
resultando mds razonable enfocar los recursos en
tratar éste ultimo.

Conclusion

El PET/CT detect6 un segundo cédncer prima-
rio (NMPM) en 8,0% de los pacientes oncoldgi-
cos. Este porcentaje es mayor en pacientes con
antecedentes de cdncer tratado que se controlan
con PET/CT (NMPM metacrénica), respecto a
aquellos con neoplasias recientemente diagnos-
ticadas (NMPM sincrénica). Un tercio de los
incidentalomas del PET/CT se confirmé como
NMPM, otro tercio mostré lesiones benignas o
de bajo grado, y otro tercio no fue confirmado.
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