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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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Se denomina neoplasias malignas primarias 
múltiples (NMPM) a dos o más tumores 
malignos distintos, que se generan en el 

mismo paciente. Según los criterios de Warren 
and Gates propuestos en 19301, se requieren varias 
condiciones para calificar como NMPM: 1) que los 
tumores diagnosticados sean confirmados como 
de naturaleza maligna; 2) que sean histológica-
mente distintos, y 3) que se excluya que uno sea 
metástasis del otro. Esta definición se ha mante-

nido vigente a pesar de su antigüedad, y estudios 
actuales sobre NMPM aún se basan en ella2. 

Las NMPM pueden clasificarse según la tem-
poralidad de aparición de las neoplasias malignas 
en: 1) Sincrónicas, si se detectan simultáneamente 
o hasta 6 meses del diagnóstico del primer tumor 
primario, o 2) Metacrónicas, si se detectan después 
de 6 meses de hecho el diagnóstico del primer 
tumor2,3.

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 análisis de registros o bases de 
datos de pacientes oncológicos, o de seguimien-
to prospectivo de pacientes3. Su ocurrencia ha 
mostrado un alza sostenida en los últimos años, 
explicada tanto por la mejoría en los métodos 
diagnósticos, como por un alza real en la pato-
logía oncológica en una población cada vez más 
longeva2. 

Lógicamente, la detección de NMPM estará 
supeditada a los métodos con que contamos para 
pesquisarla. El método de imagen ideal deberá 
poseer una alta sensibilidad y especificidad, ade-
cuada relación costo/beneficio, disponibilidad 
e inocuidad, e idealmente que incluya la mayor 
cantidad de órganos posibles, o idealmente todo 
el cuerpo4. Uno de los grandes avances de este 
siglo en materia de imágenes médicas corresponde 
al advenimiento de las técnicas híbridas, siendo 
el PET/CT (Positron Emission Tomography/
Computed Tomography) lejos la más utilizada, 
particularmente en oncología4. 

El PET/CT con F18-fluorodeoxiglucosa (F18-
FDG) 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 etapificación 
tradicional5. Esto es particularmente útil al querer 
detectar neoplasias insospechadas, las que son 
frecuentemente asintomáticas y corresponden 
generalmente a etapas precoces de la enfermedad 
y por lo tanto, potencialmente curables6,7. 

Choi et al8 reportaron 4,8% de pacientes con 
una segunda neoplasia primaria detectada con 
PET/CT en pacientes oncológicos. Solo 59% 
de las neoplasias fueron visibles con radiología 
convencional, es decir utilizando radiografías, 
ultrasonografía y TC. 

Sin embargo, una de las debilidades de esta 
técnica es la alta ocurrencia de falsos positivos, 
dado principalmente por hipercaptación fisio-
lógica de glucosa marcada en algunos órganos, y 
por procesos inflamatorios, especialmente de tipo 
granulomatoso, que pueden ser confundidos con 
actividad tumoral, y que muchas veces requerirán 
de un estudio dirigido adicional para su correcta 
interpretación4.

El objetivo de este trabajo es estimar la fre-
cuencia de tumores sincrónicos y metacrónicos 
detectados con PET/CT en pacientes oncológicos, 

y determinar la naturaleza del resto de hallazgos 
incidentales que no fueron confirmados como 
malignidades incidentales.

Pacientes y Método

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

tra institución, 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 
histología. La población oncológica seleccionada 
se dividió en dos grupos: 
1.	 Etapificación: Pacientes con cáncer reciente-

mente diagnosticado, sin tratamiento previo, 
que se realizaron el examen para etapificación 
de su neoplasia, y 

2.	 Seguimiento: Pacientes con cáncer ya tratado 
en los que se solicitó PET/CT para re-etapifi-
cación o seguimiento alejado. 

Los casos en que la patología neoplásica co-
nocida no estuviera confirmada histológicamente 
fueron excluidos. Los estudios no oncológicos y 
aquellos oncológicos solicitados para evaluación 
de tratamiento (post quimioterapia o radioterapia, 
o interinos entre ciclos de quimioterapia) fueron 
excluidos.

Se revisó la ficha clínica y exámenes de todos 
los pacientes oncológicos seleccionados que pre-
sentaron un PET/CT con foco hipercaptante no 
típico de metástasis de su cáncer conocido, o una 
lesión sospechosa de un segundo tumor primario, 
en busca de una confirmación histológica de la 
lesión en cuestión. En caso de no existir estudio 
histológico o de ser éste no concluyente, se re-
visaron los exámenes de laboratorio (antígeno 
prostático específico, CEA, CA19-9), de imagen, 
endoscopias y PET/CT posteriores, que pudieran 
confirmar o descartar la sospecha de una segunda 
neoplasia concomitante.

Adquisición y cuantificación del PET/CT
Los PET/CT fueron realizados en un equipo 

GE Discovery STE de 16 canales, con adquisi-
ción de imágenes desde el vértex craneano hasta 
rodillas. Se cuantificó la captación de las lesiones 
en todos los casos, utilizando el índice SUVmax 
(Standarized uptake value maximum)9.

Cáncer sincrónico y metacrónico detectado con PET/CT - D. Ladrón de Guevara et al
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Tomografía computada
Inmediatamente después de la adquisición del 

PET/CT y sin mover al paciente, se realizó una 
TC contrastada (TCc) de cerebro, cuello, tórax, 
abdomen y pelvis con protocolo y fases habituales, 
que incluyen fase arterial y portal para el abdomen, 
en todos los pacientes.

Interpretación del examen híbrido
El estudio PET/CT y la TCc fueron interpre-

tadas en conjunto por tres radiólogos: un neuro-
rradiólogo (CP), un radiólogo sub-especialista 
de tórax (RP), y un doble especialista radiólogo/
médico nuclear (DLG), consensuando un infor-
me único. Al interpretar el examen híbrido, se 
consideró lesión sospechosa de segunda neoplasia 
primaria: 1) foco hipercaptante de distribución no 
habitual para metástasis del primario conocido; 
2) lesión con actividad metabólica distinta (ma-
yor o menor) al tumor primario y sus metástasis; 
3)  lesión que aunque no fuera hipercaptante al 
PET, impresionaba como tumoral a la TC. 

Análisis de los datos
Se consideró un “segundo tumor primario” 

aquel confirmado histológicamente como de his-
tología maligna diferente a la neoplasia primaria 
que hizo consultar al paciente. Aquellas lesiones 
biopsiadas con resultado benignos, o descartadas 
por métodos invasivos (endoscopía, broncoscopía, 
laparoscopía) o bioquímicos (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”.

Definición de cáncer sincrónico y metacrónico
Se definió cáncer sincrónico a aquel detectado 

al mismo tiempo que el cáncer conocido, o hasta 
6 meses después de su diagnóstico, que demos-
tró una histología distinta2,3. Se definió cáncer 
metacrónico a una segunda neoplasia maligna 
diagnosticada entre 6 meses y 10 años después del 
diagnóstico del primer cáncer2,3,10.

Análisis estadístico
Esencialmente es un estudio de prevalencia 

de tipo transversal, descriptivo, que no pretende 
estimar causalidad de las neoplasias, y no em-
plea estadística analítica. Sin embargo, se desea 
también estimar la positividad del PET/CT en la 

detección de hallazgos incidentales, estimando 
los verdaderos positivos y falsos positivos de la 
técnica, comparado a un gold standard que es la 
histología y/o seguimiento de las lesiones.

Aspectos éticos
La selección primaria de los pacientes se realizó 

utilizando la “base de datos PET/CT de CLC”, 
aceptada por el Comité de Ética de Clínica Las 
Condes el día 1 de agosto de 2014. Todos los pa-
cientes incluidos en la base de datos firmaron un 
consentimiento informado respecto a la realiza-
ción del examen y a la utilización de sus imágenes 
de manera anónima para fines de investigación.

Resultados

De los 800 pacientes oncológicos estudiados, 
403 correspondieron a individuos con cáncer 
recientemente diagnosticado, es decir en etapifica-
ción (mediana edad: 61 años, rango: 14-94 años), y 
397 a pacientes con cáncer tratado en seguimiento 
(mediana edad: 60 años, rango: 8-88 años). La 
distribución según diagnóstico de referencia se 
muestra en la Tabla 1. 

El 23,5% de los PET/CT (188/800) mostró 
uno o varios hallazgos incidentales, de los cuales 
66 (35,1%) se confirmaron como una segunda 
neoplasia primaria (NMPM), 12 como metástasis 
de distribución atípica del primario conocido, 
14 como falsos positivos del PET (inflamatorios, 
variantes) y 29 como tumores de bajo grado o 
benignos. En este último grupo figuran 14 me-
ningiomas, 10 tumores mucinosos del páncreas, 
2 adenomas paratiroídeos, 1 adenoma parotideo, 
1 tumor pseudopapilar del pánceras, y 1 GIST 
(Gastrointestinal Stromal Tumor) gástrico 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) 
presentó una NMPM al PET/CT. Las neoplasias 
incidentales más frecuentes fueron cáncer tiroi-
deo (15), carcinoma de células renales (13), cáncer 
pulmonar (10), cáncer de colon (9), cáncer de 
mama (6), cáncer de próstata (4), linfoma No 
Hodgkin (3), adenocarcinoma de páncreas (2).

Pacientes en etapificación
En el grupo de pacientes en etapificación se de-

tectaron 30 neoplasias malignas sincrónicas en 28 

Cáncer sincrónico y metacrónico detectado con PET/CT - D. Ladrón de Guevara et al
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Tabla 1. Tumores sincrónicos y metacrónicos encontrados incidentalmente con PET/CT en población 
oncológica, según diagnóstico de referencia

Malignidad 
conocida

Etapificación Seguimiento Total
n 

pacientes
2º primario 

n pacientes (%)
n 

pacientes
2º primario 

n pacientes (%)
n 

pacientes
2º primario 

n pacientes (%)

Ca pulmonar 143 8   (5,6)   47 3   (6,4) 190 11   (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 12 (18,2)   92 14 (15,2)

Ca colon   24 3 (12,5)   52 2   (3,8)   76 5   (6,6)

Ca páncreas   21 0   17 1   (5,9)   38 1   (2,6)

Ca gástrico   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 0

Ca endometrio     5 0     6 0   11 0

Ca vegiga-urotelio     5 0     9 1 (11,1)   14 1   (7,1)

Ca cervico-uterino     4 0     5 0     9 0

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.

Cáncer sincrónico y metacrónico detectado con PET/CT - D. Ladrón de Guevara et al

Figura 1. Paciente con cáncer de pán-
creas en etapificación. Se muestra una 
masa en cabeza pancreática con mode-
rada captación de FDG (Flecha larga). 
Nótese la endoprótesis biliar adyacente 
a la masa (Cabeza de flecha). En el PET/
CT se pesquisa cáncer sincrónico de recto 
(Flecha corta), ávido de FDG. Por delante 
del tumor de recto se ve la vejiga normal 
con orina contrastada en su interior.

pacientes, correspondiendo a 7,0% (28/403) de la 
muestra (Figura 1). Dos pacientes en etapificación 
tuvieron un doble tumor sincrónico además de la 
neoplasia conocida, es decir fueron portadores de 
tres neoplasias malignas simultáneas (Figura 2). 

Pacientes en seguimiento
La mediana de tiempo entre el diagnóstico 

del primer cáncer y la detección de la neoplasia 
metacrónica por el PET/CT de seguimiento fue 
de 54 meses (rango: 7 meses-10 años). Se detec-

Rev Med Chile 2017; 145: 1421-1428
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taron 36 neoplasias metacrónicas en 36 pacientes, 
correspondiendo a 9,1% (36/397) de la muestra 
(Figura 3).

Discusión

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

ción en estudio, parece lógico separar dentro de 
la población oncológica a aquellos pacientes que 
debutan con un cáncer y que se realizan un PET 
de etapificación, de aquellos con una malignidad 
ya tratada y en seguimiento, ya que muchos de 
estos últimos han recibido terapias que pueden 
predisponer la aparición de nuevas neoplasias10-12. 

En los pacientes con cáncer de reciente diag-
nóstico, la ocurrencia de neoplasias sincrónicas 
insospechadas reportada en la literatura fluctúa 
entre 1,7 y 17,6 % de los individuos que se realizan 

Figura 2. Paciente con cáncer pulmo-
nar en etapificación. Masa parahiliar 
el LSI que resultó ser un carcinoma 
escamoso (flecha larga), el que se resecó 
completamente. El PET/CT detectó dos 
neoplasias sincrónicas: un carcinoma 
de mama (flecha corta) y un carcinoma 
papilar de tiroides (cabeza de flecha).

Cáncer sincrónico y metacrónico detectado con PET/CT - D. Ladrón de Guevara et al

Figura 3. Paciente en control por cán-
cer de mama tratado hace tres años, 
donde el PET/CT detecta un adenocarci-
noma pancreático metacrónico (flechas).

Rev Med Chile 2017; 145: 1421-1428
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un PET/CT corporal7,8,13-17. Sorprende el amplio 
rango expresado en la literatura, que puede de-
berse al tipo de pacientes en estudio, con menor 
incidencia en aquellos más jóvenes, sin noxas 
como el tabaco, alcohol, infecciones virales o 
bacterianas predisponentes, inmunosupresión, 
ni tratamientos previos (quimioterapia, radiote-
rapia, hormonoterapia)11,12. Además de factores 
ambientales y de estilo de vida, son importantes los 
factores genéticos y hereditarios que se sabe están 
relacionados con ciertas neoplasias, incluyendo 
diversos síndromes familiares o de ocurrencia es-
porádica10,11. El 7,0% de segundo cáncer sincrónico 
obtenido en nuestra muestra para una población 
oncológica general se encuentra en este rango, y 
representa un significativo porcentaje de pacientes 
cuyo manejo y pronóstico cambian notablemente 
al etapificar con PET/CT. 

De acuerdo a las series publicadas, las neo-
plasias que más cáncer sincrónico presentan son 
las asociadas al tabaco, como el cáncer de cabeza 
y cuello (4-17% con cáncer sincrónico)17,18, cán-
cer pulmonar (2,7-4,3%)19,20, cáncer esofágico 
(5,5%)15, y cáncer gástrico (5,4%)21. Nuestros 
resultados, si bien coinciden parcialmente, tien-
den a ser más ominosos, especialmente si se le 
compara a la literatura que se basa en la detección 
con métodos de imagen tradicionales, sin recurrir 
al PET/CT. Es sabido que el PET/CT aumenta la 
sensibilidad en la detección de tumores malignos 
respecto a la ecografía, radiología convencional 
y TC, por lo que es lógico que la frecuencia de 
tumores sincrónicos detectados sean mayores al 
utilizar dicha técnica híbrida7,8.

En nuestro medio hay escasos reportes de 
tumores sincrónicos/metacrónicos detectados 
con PET/CT, y con series pequeñas de pacien-
tes19,22. Dos de ellas forman parte de evaluaciones 
preliminares de esta misma casuística, ahora am-
pliada a una población mayor. Nuestros reportes 
previos describen 4,3% de neoplasias sincrónicas 
en pacientes con cáncer pulmonar recientemente 
diagnosticado19, y 5,9% de cáncer sincrónicos 
en PET/CT realizados a pacientes con cáncer de 
mama22. Creemos que la actual casuística es un 
aporte en este sentido, ampliando la población en 
estudio, y permitiendo conocer la frecuencia de 
este fenómeno en población oncológica general y 
particular según tipo de cáncer.

El impacto clínico de encontrar otra neoplasia 
maligna en un paciente que ya es portador de un 

cáncer conocido debe ser cuidadosamente ponde-
rado, evaluando las posibilidades terapéuticas de 
acuerdo a la naturaleza de las neoplasias en cues-
tión, principalmente de su grado de agresividad y 
avance de la enfermedad, y priorizando recursos 
y tiempo en aquellas de peor pronóstico. Debido 
a que la intensidad de hipercaptación de glucosa 
marcada se correlaciona directamente con el grado 
de desdiferenciación del tumor, y por lo tanto, 
con la agresividad del cáncer23,24, es más proba-
ble encontrar neoplasias mal diferenciadas y de 
curso agresivo con el PET, que son las que mayor 
captación presentan. Por otro lado, la pesquisa 
de malignidades en etapas evolutivas precoces, 
que son muchas veces asintomáticas, permite un 
tratamiento efectivo y mayor probabilidad de 
curación del cáncer7,8.

En el caso de pacientes que ya han sido tratados 
por un cáncer, la frecuencia de neoplasias meta-
crónicas reportada es mayor a la descrita para los 
pacientes con cáncer recientemente diagnosticado. 
Dong et al reportaron 8,5% de frecuencia de una 
segunda neoplasia en el seguimiento de 633.964 
pacientes tratados por otro cáncer25. Ueno et al 
describen 5,2% de ocurrencia de una segunda 
neoplasia maligna en población oncológica, la 
mayoría dentro de los primeros 3 años de se-
guimiento12. El 9% obtenido en nuestra serie es 
similar a lo reportado en otros centros.

La ocurrencia de falsos positivos es una impor-
tante limitación del PET/CT, y se explica en parte 
por la baja especificidad intrínseca del método, ya 
que ciertos procesos inflamatorios, y aún fisiológi-
cos, también pueden presentar captación de F18-
FDG24. Por este motivo, el examen puede resultar 
positivo en otras condiciones no neoplásicas, que 
muchas veces no tienen relevancia clínica, y en 
cuya investigación se consume tiempo y recursos. 
La utilización de la TC ayuda a disminuir este 
problema, ya que permite reconocer lesiones y 
diferenciarlas de situaciones fisiológicas o cam-
bios inflamatorios26,27. Por otro lado, la TC puede 
detectar tumores de baja captación no visibles con 
PET4,28. Esto puede explicar la menor frecuencia de 
falsos positivos y mayor prevalencia de NMPM de 
nuestra casuística, comparada a otras publicacio-
nes realizadas con PET no híbridos5,13,29.

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 subvaloración de la incidencia de tumores 
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sincrónicos/metacrónicos. Sin embargo, compa-
rativamente con otras series resulta un porcentaje 
relativamente bajo de lesiones “no confirmadas”29. 
Dicha falta de confirmación puede deberse en 
parte a la relativización de la importancia del ha-
llazgo del PET/CT por priorización de recursos, 
especialmente en población con enfermedades 
avanzadas y en malas condiciones generales. Por 
otro lado, la pesquisa de una determinada lesión 
potencialmente maligna pero de baja agresividad 
(por ejemplo un cáncer tiroideo o prostático) 
no cambia mayormente el manejo y pronóstico 
de un paciente portador de un cáncer agresivo, 
resultando más razonable enfocar los recursos en 
tratar éste último.

Conclusión

El PET/CT detectó un segundo cáncer prima-
rio (NMPM) en 8,0% de los pacientes oncológi-
cos. Este porcentaje es mayor en pacientes con 
antecedentes de cáncer tratado que se controlan 
con PET/CT (NMPM metacrónica), respecto a 
aquellos con neoplasias recientemente diagnos-
ticadas (NMPM sincrónica). Un tercio de los 
incidentalomas del PET/CT se confirmó como 
NMPM, otro tercio mostró lesiones benignas o 
de bajo grado, y otro tercio no fue confirmado.
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