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Resumen Objetivo Determinar la frecuencia y el tipo de tumor maligno/premaligno
insospechado como hallazgo en estudios '® F-FDG PET/TC en pacientes oncol6gicos.
Material y Métodos Se revisaron retrospectivamente (de enero de 2014 a marzo de
2017), informes de estudios '® F-FDG PET/TC de pacientes oncoldgicos, identificando
aquellos pacientes con hallazgo de lesion sospechosa de otro tumor maligno como
hallazgo incidental. La informacién fue obtenida a partir de determinadas “palabras
clave” en la base de datos del Centro. Los hallazgos se confirmaron mediante
histopatologia y/o seguimiento clinico y paraclinico de como minimo seis meses.
Resultados De 4.086 pacientes oncolégicos estudiados con '® F-FDG PET/TC, se
encontro lesion sospechosa de otro tumor maligno en 130 (3,2%), de los cuales 72 eran
mujeres y 58 hombres, con edad media de 61 afios. Los tumores primarios mas
frecuentes (aquellos que motivaron el pedido del examen PET/CT inicialmente), fueron
de mama (n = 27), pulmén (n = 27) y colo-recto (n = 20). Se confirmaron por
histopatologia 49 (1,2%) nuevos tumores malignos/premalignos y dos lesiones
metastdsicas. La localizacion del sequndo tumor primario correspondié a: colon
(n=18), pulmén (n=6), mama (n=6), linfoma (n=3), ovario (n=2),
endometrio/cuello uterino (n = 2), tiroides (n = 2) y otros (n = 10). Resultaron 28
hallazgos falsos positivos, 31 pacientes no se estudiaron por progresion lesional y 20
pacientes se perdieron de seguimiento.

Discusion La prevalencia de neoplasia primaria maligna multiple (NPMM) es variable
entre 0,7 y 11,7%. En nuestra serie, se encontrd lesién sospechosa de sequndo tumor
en 130 casos (3,2%), de los cuales se confirmaron 49 sequndos tumores (1,2%), similar a

Palabras clave lo reportado por otros autores.
= neoplasia sincronica  Conclusiones La tasa de deteccién de tumor maligno insospechado confirmado
= hallazgo incidental histologicamente fue de 1,2%. Todo hallazgo incidental sospechoso de malignidad
= "8 F-FDG en '® F-FDG PET/TC debe ser estudiado, ya que puede corresponder a un seqgundo
= PET/TC tumor maligno no sospechado con posibilidad de tratamiento curativo.
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Purpose To determine the frequency and type of unexpected malignant/
premalignant tumor as a finding in '® F-FDG PET/CT studies in oncological patients.
Material and Methods Reports of '® F-FDG PET/CT studies of oncological patients
were reviewed retrospectively (from January 2014 to March 2017), with the finding of
suspicious lesion of another malignant tumor. The information was obtained from
certain “keywords” in the Center’s database. The findings were confirmed by
histopathology when possible and with clinical and paraclinical follow-up for at least
six months.

Results Of 4086 oncological patients, studied with '® F-FDG PET/CT, a suspicious
lesion of another malignant tumor was found in 130 (3.2%), 72 female and 58 male sex,
average age 61 years. The most frequent primary tumors were: breast (n = 27), lung
(n = 27) and colo-rectum (n = 20). 49 (1.2%) new malignant/premalignant tumors
and two metastatic lesions were confirmed by histopathology. The location of
the second primary tumor was: colon (n = 18), lung (n =6), breast (n = 6),
lymphoma (n = 3), ovary (n = 2), endometrium/cervix (n = 2), thyroid (n = 2) and
others (n = 10). There were 28 false positive findings, 31 patients were not studied for
progression and 20 patients were lost to follow-up.

Discussion The prevalence of multiple malignant primary neoplasia (MMPN) is
variable between 0.7 and 11.7%. In our series, a suspicious second tumor lesion was
found in 130 cases (3.2%), of which 49 second tumors (1.2%) were confirmed, similar to
that reported by other authors.

Conclusions The detection rate of unsuspected malignant tumor was 1.2%,
coincident with the literature. Any incidental finding suspicious of malignancy in '®
F-FDG PET/CT should be studied since in most cases it corresponds to early diagnosis
with the possibility of curative treatment.

Las neoplasias insospechadas detectadas por '® F-FDG

La neoplasia primaria maligna maltiple (NPMM), fue descrita
por primera vez por Billroth en 1889y establecida su
clasificacién con criterios clinico-histopatolégicos por Warren
y Gates en 1932." Esos criterios son: cada tumor debe tener
evidencia clara de malignidad en el examen histol6gico, cada
tumor debe estar en un sitio anatémico diferente y debe
excluirse la posibilidad de que sea una metastasis.

La prevalencia de NPMM presenta una variabilidad entre
0,7y 11,7%, segin si los datos surgen de estudios
necrépsicos, analisis de bases de datos o seguimiento
prospectivo y ha ido en aumento dada la mejora en los
métodos diagndsticos y la mayor sobrevida de los
pacientes oncolc')gicos.2

El estudio '® F-FDG PET/TC realizado a pacientes
oncolégicos en el contexto del diagndstico, estadificacién y
re-estadificacion de su patologia puede detectar un segundo
tumor maligno insospechado e inclusive ser el primer
estudio en hacerlo. En su serie, Agress y col.> detectaron
un 1,7% de esas lesiones de un total de 1.750 pacientes. Choi y
col,* reportaron 4,8% de pacientes con una segunda
neoplasia primaria detectada con '® F-FDG PET/TC en
pacientes oncolégicos. Solo el 59% de las neoplasias fueron
visibles en imagenologia convencional, es decir, utilizando
radiografia, ultrasonido y tomografia computada (TC).>*
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PET/TC son frecuentemente asintomaticas y corresponden
generalmente a etapas precoces de la enfermedad. Por lo
tanto, son potencialmente curables.>®

El objetivo del presente trabajo es determinar la
frecuencia y el tipo de tumor maligno/premaligno
insospechado como hallazgo en estudios '® F-FDG PET/TC
realizados a pacientes oncolégicos en nuestro pais.

Material y Métodos

Pacientes

Se trata de un trabajo descriptivo en el que se revisaron en
forma retrospectiva (entre enero de 2014 y marzo de 2017) los
informes de estudios '® F-FDG PET/TC realizados a pacientes
oncolégicos, en los cuales se encontré como hallazgo unalesién
sospechosa de nuevo tumor maligno/premaligno. La
informacion fue obtenida a partir de determinadas “palabras
clave” en la base de datos de la institucién: “segundo tumor/
primitivo/primario,” “para descartar malignidad.” No se
tuvieron en cuenta criterios de exclusion.

Adquisicion de las Imagenes PET|TC
Se utilizaron dos equipos hibridos PET/TC marca General
Electric modelos STE y 690 Discovery de 16y 64 cortes
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respectivamente. Los pacientes cumplieron al menos seis
horas de ayuno antes del estudio y, tras la determinacién de
la glicemia capilar, se les inyectaron 4,07 MBq/kg de ' F-FDG.
Se obtuvieron imagenes de PET 60 minutos después de la
inyeccién, en combinacion con una TC, seglin el protocolo
cuerpo entero utilizado en nuestro Centro (de craneo al
tercio medio diafisis femoral). No se administré contraste
oral ni intravenoso.

Interpretacion del Estudio PET|TC
Las imagenes fueron evaluadas en estaciones de trabajo. La
revision de los estudios mediante analisis cualitativo y
semicuantitativo (SUVmax), fue realizada por dos médicos
especialistas en Medicina Nuclear y en Radiologia, con al
menos tres afios de experiencia en estudios PET/TC, que
llegaron a un consenso en el diagnéstico.

Se sospeché otro tumor primario de diferente origen al
conocido cuando se cumplié alguno de estos criterios:

* Cuando se encontré una lesién hipercaptante en una
localizacibn no esperada segin los patrones de
diseminacion del tumor en estudio y la biodistribucién
normal del radiofarmaco.

* Cuando la TC detect6 un nédulo o masa con caracteres
morfolégicos sospechosos de malignidad no reportada en
los estudios imagenoldgicos previos, aunque la misma no
presentara captacion patolégica del radiotrazador.

» Cuando se encontr6 discordancia entre la respuesta a la
terapia del tumor conocido o sus metdstasis y la nueva
lesién sospechosa.

Se recomendé el estudio dirigido a los 6rganos que
presentaron captacién focal del radiotrazador: mama,
colon, tiroides y pelvis (préstata, Gtero y ovario en la post-
menopausia).

Los hallazgos se confirmaron por histopatologia cuando
fue posible, seguimiento clinico y paraclinico como minimo
seis meses. Dentro de la paraclinica, la misma se orient6
seglin los hallazgos (endoscopia, ultrasonido de tiroides,
resonancia magnética (RM), TC o PET/TC con otro
radiotrazador).

Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, antecedente
oncolégico, localizacion del hallazgo insospechado,
histopatologia, evolucién clinica, evolucién paraclinica. Se
analizaron los datos utilizando planilla de calculo Excel®.

El presente estudio fue evaluado y autorizado por un
comité de ética.

Resultados

De 4.086 pacientes con estudios '® F-FDG PET/TC por
enfermedad oncolégica, se encontré lesién sospechosa de
segundo tumor en 130 casos (3,2%), de los cuales 72 eran de
sexo femenino y 58 de sexo masculino, con una edad media
de 61 afios y un desvio estandar de 11 (~Tabla 1).

La localizacién del tumor primitivo correspondié en 27
casos a mama, 27 a pulmén, 20 a colo-recto, 11 a cabeza y
cuello, 10 a tejido linfoide, 9 a rifién, 4 a cérvix, 4 a piel
(melanoma), 4 a pancreas y 14 a otros.

Servente y col

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra

Pacientes
n %
Total estudios 4086 | 100 %
Estudios 130 3,2%
sospechosos
Sexo Femenino 72
Masculino 58
Localizacién tumor | Mama 27
primario
Pulmén 27
Colo-recto 20
Cabeza/cuello 11
Linfoide 10
Rifi6Nn 9
Melanoma 4
Cérvix 4
Pancreas 4
Otros 14

Lesion sospechosa de segunda neoplasia | 49 1,20 %

maligna confirmada histol6gicamente

Localizacién Colon

Pulmén

Mama

Linfoma

Ovario

Endometrio/cérvix

Tiroides
TNE

Duodeno

Estbmago
GIST

Testiculo

RifndN

Melanoma

Angiosarcoma

Condrosarcoma

alalalal=_l=_]=|=_2=]l=I|N]IN|IN|W|lOolo| -

Esofago

De los pacientes con lesiones sospechosas (130), se
confirmaron 49 segundos tumores, lo que corresponde a
una prevalencia del 1,20% (con un IC de 0,87% a 1,53%), 28
correspondieron a falsos positivos y dos a metastasis. En 31
pacientes no se avanz6 en el diagnéstico debido a la
diseminacion de su enfermedad. Se perdieron de
seguimiento 20 pacientes por diversos motivos (pacientes
que no volvieron a consulta, no se pudieron recuperar datos
de la historia clinica o muerte por otra causa) (~Fig. 1).
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Fig. 1 Esquema de los hallazgos en 130 pacientes, confirmados, perdidos de seguimiento y progresion.

Si analizamos los 49 pacientes confirmados con una
segunda neoplasia maligna (que correspondieron a un 1,2%
del total de estudios PET/TC), 27 fueron de sexo femenino y
22 de sexo masculino. La edad media fue de 59,8 afios, con un
rango de 24 a 78. La localizacién del tumor primitivo
correspondié en 12 casos a mama, 11 a pulmén, 7 a colon,
4 arifién, 4 a linfoma, 4 a melanoma, 4 a cabezay cuelloy 4 a
otros (es6fago, cérvix, testiculo y neuroendocrino).

La localizacién del segundo tumor primario correspondi6
en 18 casos a colon (13 malignos, 5 pdlipo premalignos), 6 a
pulmén, 6 a mama, 3 a linfoma, 2 a ovario, 2 a endometrio/
cuello uterino, 2 a tiroides y 10 a otros (neuroendécrino,
duodeno, gastrico, GIST, testiculo, rifién, melanoma,
angiosarcoma, condrosarcoma y esé6fago) (~Fig. 2).

Localizacién de neoplasia insospechada

@ Puimin @ Mama Linferna: @ Ovaric
@ Testiculo

@ Tiroides
& FRndn Melanoma Are
@ Esifage

@ Uters @ THE @ Ducdeno

glosarcoma Candr ma

Fig. 2 Distribucion de localizacion del segundo tumor. Abreviaturas:
Tumor del estroma gastrointestinal (GIST), Tumor neuroendocrino
(TNE).
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Con respecto a las posibles asociaciones entre el tumor
primario y el segundo tumor: en los pacientes con segunda
lesién primaria en colon, en tres casos habia antecedente de
esa misma neoplasia. De manera similar, de las pacientes con
segunda lesién primaria en mama, tres tenian antecedentes
de primario de mama contralateral.

Dos pacientes con tumores ginecolégicos (endometrio y
ovario), tenian como antecedente un cancer de mama. De los
pacientes que tuvieron un segundo tumor primario
pulmonar, tres tenian como antecedente neoplasma de
esofago, lengua y pulmon.

En un total de tres pacientes, el PET/TC detect6 un tercer o
cuarto tumor. En una paciente con antecedente de
melanoma, cidncer de mama y suprarrenal, el PET/TC
detect6 un adenocarcinoma de colon (~Fig. 3).

En dos pacientes, los hallazgos sospechosos
correspondieron a la extension de su enfermedad
oncolégica primaria: metastasis pulmonar y extensiéon por
contigiiidad a pancreas.

La localizacién de los hallazgos y evolucién de los 28
estudios falsos positivos (FP) se muestran en la =Tabla 2.
Algunos casos seleccionados de la serie, presentaron
hallazgos de tumor neuroendécrino, cérvix, mama, pulmén
y linfoma (~Figs. 4-8).

Discusion

La NPMM fue descrita por primera vez por Billroth en 1889 y
establecida su clasificacibn con criterios clinico-
histopatolégicos por Warren y Gates en 1932." Las reglas
internacionales para NPMM son mas detalladas y los
tumores que surgen en un 6rgano o un par de 6rganos o
un tejido se consideran generalmente como un Gnico tumor.
Sin embargo, hay dos excepciones a esa regla: el cancer
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Fig.3 Mujer de 63 afios con miiltiples tumores primarios: melanoma, cancer de mamay carcinoma suprarrenal. Se solicita estudio '8F-FDG PET/
TC para estadificacién inicial del carcinoma suprarrenal. Lesidn focal hipermetabélica sigmoidea. Cirugia: adenocarcinoma de colon sigmoides.
(a) PET, proyeccién de maxima intensidad (MIP): captacién focal en sigmoides. (b) Fusién plano coronal, foco hipermetabdlico sigmoideo

(flecha) sin lesiones en tomografia computada (TC).

Tabla 2 Caracteristicas de los 28 falsos positivos

Localizacion de | Numero de | Evolucion
la captacion pacientes
Colon 9 fibrocolonoscopia:
5 normal, 2 pélipo
benigno, 2 diverticulosis
Cabezay cuello | 4 endoscopia negativa
Préstata 2 puncién bidpsica negativa
Ovario 2 quistes funcionales
Vesicula 1 colecistopatia cronica
Mama 1 sin alteraciones
Duodeno 1 enfermedad celiaca
Otros 8 regresion en control
PET/TC
TOTAL 28

sistémico que potencialmente involucra muchos 6rganos
diferentes solo se debe contar una vez en cualquier
individuo y los canceres con diferente histologia se deben
considerar como canceres mudltiples, incluso si se
diagnostican simultineamente en el mismo sitio.” Pueden
clasificarse en sincrénicas (si se detectan simultineamente o
hasta seis meses luego del diagndstico del primer tumor
primario) o metacrénicas (si se detectan seis meses posterior
al diagnéstico del primer tumor).

Los procesos involucrados en el desarrollo de un segundo
tumor primario pueden clasificarse en tres grupos:
sindromes de cancer hereditario, factores dependientes de
la exposicién a carcinégenos, estilo de vida y edad y por
dltimo dependiente del tratamiento del primer tumor. Si
bien existe riesgo oncolégico relacionado con quimioterapia,
inmunoterapia y radioterapia, depende también de la
interaccion con otros factores, como la edad del paciente,
la predisposicion genética, la inmunodeficiencia, Ia

interaccion con otros farmacos y la persistencia en la
exposicién ambiental a agentes oncogénicos.?

Se han descrito algunos tipos de cancer como marcadores
de riesgo en el desarrollo de un segundo tumor: mama,
neoplasias hematolégicas, pulmén y otros como
melanoma, cancer de vejiga, y es6fago superior en
asociacién con tumores de cabeza y cuello. El tumor
neuroendécrino (TNE), se considera un marcador para una
segunda neoplasia, con hasta un 29% de incidencia,
desarrollando otro TNE sincrénico o metacrénico, cancer
de mama, melanoma y proéstata. En esos pacientes podria
tener implicancia la larga sobrevida y la exposicién a
radiacién por estudios de imagen.8

La prevalencia de NPMM es variable entre 0,7 y 11,7%.2 En
nuestro pais, segin datos del afio 2008 de la Comisién
Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC), la incidencia
de segundos tumores es del 4,7%, excluyendo carcinoma de
cérvix in situ y piel no melanoma.’

En nuestra serie, de 4.086 pacientes oncolégicos a quienes
se les realiz6 '® F-FDG PET/TC, se encontré lesién sospechosa
de segundo tumor en 130 casos (3,2%), de los cuales se
confirmaron 49 segundos tumores (1,2%), similar a lo
reportado por otros autores.

Agress y col.,> detectaron por PETun 1,7% de esas lesiones
de un total de 1.750 pacientes. Ishimori y col.,'® encontraron
en 1.912 estudios '® F-FDG PET/TC un total de 79 pacientes
(4,1%) con lesiones sospechosas de segundo tumor, de los
cuales fueron confirmados en el seguimiento el 1,2%.

La deteccién de un segundo tumor en estudios '® F-FDG
PET/TC en pacientes portadores de tumores de cabeza y
cuello es mas frecuente que en la poblacién oncolégica
general, entre 4 y 18%.'" En un trabajo previo realizado en
nuestro Centro sobre lesiones focales hipermetabdlicas de
colon, se detectaron 16 lesiones malignas o premalignas de
colon, que correspondieron al 0,5%.'2

En nuestro trabajo, por el disefio metodolégico, no
podemos establecer posibles diferencias entre el PET de
estadificacion inicial y el de re-estadificacién.
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Fig. 4 Hombre de 70 afios con linfoma no Hodgkin (LNH), control fin tratamiento con poliquimioterapia (PQT). En "8F-FDG PET/TC masa mesentérica sin
aumento del metabolismo. (a) Fusion plano axial. (b) Fusion plano coronal: masa mesentéricade 45 x 32 mm de didmetros mayores, sin captacion (flecha).
Se sospecha tumor neuroendocrinoyy se realiza PET/TC con ®8Ga-DOTATATE. (c) Imagen MIP lesién hipercaptante mesentérica, (d) fusion plano axial, intensa
captacién del ®®Ga-DOTATATE en la masa. La anatomia patol4gica confirma tumor neuroendocrino grado | de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

D QR0 Hiombes 9.9673 .

Fig.5 Mujerde 43 afios con adenocarcinoma de sigmoides estadio IV hepatico mliltiple en tratamiento con PQT. Marcadores biolégicos elevados. '8F-FDG
PET/TC para evaluacion de respuesta al tratamiento. Se constatan lesiones secundarias hipermetabdlicas hepaticas, ganglionares retroperitoneales y, como
hallazgo, lesion hipermetabdlica de cuello uterino. La anatomia patolégica muestra adenocarcinoma invasor de cérvix. (a) Imagen MIP. (b) Fusion plano
sagital, sefialado con flechas: metastasis hepaticas, adenopatias retroperitoneales, lesion hipermetabdlica en cérvix.

Revista Argentina de Radiologia | Argentinian Journal of Radiology Vol. 83 No. 1/2019
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Fig. 6 Mujer de 62 afios con cancer de mama derecha en estadio Il, mastectomia radical modificaday PQT. Marcadores tumorales en aumento,
TC no concluyente. '8F-FDG PET/TC para re-estadificacién que muestra como hallazgo lesién focal hipermetabélica en mama izquierda.
Cirugia: segqundo tumor mamario contralateral. (a) Imagen MIP del PET. (b) Fusion plano axial captacién focal en mama restante izquierda.

Fig. 7 Mujer de 55 afos con cancer de mama tratado con cirugia y quimioterapia (QT). En control nédulo pulmonar. En '8F-FDG PET/TC para re
estadificacion, se encuentra un nédulo pulmonar en lébulo inferior derecho, cavitado con leve hipermetabolismo, adenopatia hipermetabélica paratraqueal
derecha y paraesofagica. Cirugia: carcinoma pulmonar pobremente diferenciado. (a) Imagen MIP del PET. (b) Fusién plano axial en ventana pulmonar:
nédulo pulmonar hipercaptante. (c) Fusién plano axial, ventana mediastino: adenopatia paratraqueal derecha y paraesofagica.

Con respecto a los falsos positivos en nuestro trabajo, es
conocido que el '® F-FDG PET/TC tiene una alta tasa de los
mismos, dado principalmente a hipercaptacion fisiolégica y
procesos inflamatorios/infecciosos, especialmente de
tipo granulomatoso, que pueden plantear diagndstico

diferencial con actividad tumoral y requerirdin de un
estudio dirigido adicional para su correcta interpretacién.
El componente TC aporta mayor especificidad a esos
estudios, ya que permite distinguir captacion fisiolégica de
patolégica maligna."> Segiin los resultados de un

Revista Argentina de Radiologia | Argentinian Journal of Radiology Vol. 83 No. 1/2019
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Fig. 8 Mujer de 67 afios con cancer de mama, mastectomia conservadora y radioterapia (RT). Conglomerado ganglionar abdominal por TC.
Se realiza '8F-FDG PET/TC para re-estadificacion. Se observan miuiltiples lesiones hipermetabdlicas en territorios ganglionares supra e

infradiafragmaticos, 6seos y musculares que sugieren enfermedad linfoproliferativa, porlo que se recomienda confirmacién histolégica. Biopsia:
LNH folicular grado 3A. (a) Imagen MIP del PET. (b) Fusién plano axial masa mediastinal. (c) Fusion plano axial masa mesentérica y muscular

paravertebral. (d) Fusion ventana 6sea: lesiones 6seas hipermetabdlicas.

metaanalisis sobre la utilidad del '® F-FDG PET/TC para
diagnéstico de cancer de origen desconocido, la
localizacién de falsos positivos corresponde con mayor
frecuencia a pulmén y orofaringe (ambos 15%), seguido de
estbmago, mama y colon.' En nuestra serie, todos los focos
hipermetabélicos estaban situados en érganos con variable
grado de metabolismo fisiol6gico y reportados como falsos
positivos en estudios similares: colon, cabeza y cuello,
prostata, ovario y otros (vesicula, mama, duodeno).

Como limitaciones de nuestro trabajo podemos
mencionar el ndmero de pacientes perdidos de
seguimiento, lo que puede sesgar los resultados de la
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investigacién. Ademads, puede haber dificultades en el
acceso a la informacién clinica de los pacientes, dado que
en nuestro pais existe un Unico centro PET al cual son
derivados todos los pacientes provenientes de diferentes
instituciones de salud.

Conclusiones

En nuestra serie, la tasa de deteccion de segundo tumor
maligno fue del 1,2%, coincidente con la bibliografia. La
mayoria de los casos corresponde a un diagndstico temprano
de enfermedad maligna. Por lo tanto, todo hallazgo incidental
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sospechoso de malignidad en PET/TC debe ser estudiado
permitiendo un diagnéstico temprano para poder realizar el
tratamiento pretendidamente curativo.
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