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Resumen

Se define como neoplasias malignas primarias multiples (NMPM) a la presencia de dos o mds tumores no relacionados,
que ocurren simultdnea o sucesivamente en uno o varios érganos del mismo huésped. Se clasifican en sincrdnicas o meta-
cronicas dependiendo del intervalo de tiempo entre la aparicion del primer y el segundo tumor: son sincronicas en caso de
aparicion simultanea o en los siguientes seis meses y metacrénicas si aparecen con posterioridad de ese lapso a la apa-
ricion del segundo tumor. La mayoria de las NMPM consisten en la presencia de dos tumores, siendo rara la presencia de
tres 0 mds neoplasias. Los sitios mas frecuentes para el desarrollo de tumores malignos multiples son los drganos del
aparato digestivo, el pulmon y la mama. Su diferenciacion resulta de vital valor, debido a que el prondstico de los pacientes
con tumores sincronicos es mejor que la presencia de tumor con metdstasis. La tomografia por emision de positrones-to-
mografia computada con 18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDG/PET-TC) representa el método ideal para la deteccion de NMPM.
Permite evaluar el tumor conocido y sus caracteristicas, y posibilita detectar lesiones insospechadas, frecuentemente asin-
tomaticas, expresadas como lesiones hipermetabdlicas. El objetivo del presente trabajo consiste en realizar una revision
sobre las NMPM vy la utilidad de la 18F-FDG/PET-TC para su diagndstico.
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Abstract

Multiple primary malignant neoplasms (MPMN) are defined as the presence of two or more unrelated tumors, which occur
simultaneously or successively in one or more organs of the same host. They are classified as synchronous or metachronous
depending on the time interval between the appearance of the first and second tumor: synchronous in the case of simultaneous
appearance or in the following 6 months, and metachronous when the second tumor appears later than six months with respect
to the first. The majority of MPMN consists of the presence of two tumors, with the presence of three or more neoplasms being
rare. The most frequent sites for the development of multiple malignant tumors are the organs of the digestive system, the lung
and the breast. Because the prognosis of patients with synchronous tumors is better than the presence of a tumor with metas-
tasis, their differentiation is of vital value. The positron emission tomography-computed tomography with 18F fluorodeoxyglucose
(18F-FDG/PET-CT) represents the ideal method for the detection of NMPM. It allows evaluation of the known tumor and its
characteristics; and makes it possible to detect unsuspected lesions, often asymptomatic, expressed as hypermetabolic lesions.
The objective of this paper is to analyze and review MPMN and the usefulness of 18F-FDG/PET-CT for their diagnosis.
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Introduccion

Se denomina neoplasias malignas primarias multiples
(NMPM) a la presencia de dos 0 mas tumores no rela-
cionados que ocurren simultdnea o sucesivamente en
uno o varios 6rganos del mismo huésped. Dependiendo
del intervalo de tiempo entre la aparicion del primer y
segundo tumor se dividen en tumores sincronicos si pre-
sentan aparicion simultdnea o en los siguientes seis
meses, 0 tumores metacronicos si el segundo tumor apa-
rece luego de los seis meses de la primera neoplasia’.

La incidencia de las NMPM es variable, descripta
entre el 0,5 y el 11,7% segun diversos autores, con
incremento en su numero en el Ultimo tiempo, quizas
debido a las mejores técnicas diagndsticas disponi-
bles, a la evaluacion en detalle del paciente oncoldgico
y a una poblacién cada vez mas longeva®°.

Si bien son de larga data, aun persisten vigentes
para el diagnodstico de NMPM los criterios de Warren
y Gates* propuestos en 1932: se debe certificar que
los tumores diagnosticados son de naturaleza maligna,
que son histoldgicamente distintos y que se excluye
que uno sea metastasis del otro.

Debido a que el prondstico de los pacientes con
tumores malignos primarios multiples es distinto, en
general mejor que la presencia de un tumor con metas-
tasis, resulta de vital importancia su diferenciacion®.

La tomografia por emisién de positrones-tomografia
computada con 18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDG/PET-TC)
es actualmente el método de eleccién para la evaluacion
del paciente oncoldgico, y debido a su modalidad de ima-
gen integrada entre lo anatémico, lo funcional y la obser
vacion del cuerpo entero, se ubica como la herramienta
ideal para la deteccion de NMPM. Permite evaluar el tumor
conocido y sus caracteristicas; pero posibilita, asimismo,
detectar lesiones insospechadas, frecuentemente asinto-
maticas y usualmente en etapas precoces, expresadas
como otras lesiones hipermetabolicas®®.

El propdsito del presente trabajo consiste en realizar
una revision sobre las NMPM vy la utilidad de la 18F-
FDG/PET-TC para su diagndstico.

Neoplasias malignas primarias multiples
Desarrollo

La mayoria de los casos de neoplasias malignas
primarias mudltiples se confunden con metastasis o
recurrencia del tumor conocido, debido a que ambas
presentan como manifestaciéon una nueva lesion en el
contexto del paciente oncoldgico’.

Como las metéastasis derivan de una lesion primaria,
se manifiestan en general con las mismas caracteristicas
patoldgicas que el tumor conocido; mientras que, en el
caso de las NMPM, sus caracteristicas son completa-
mente diferentes al tumor original, conceptualizando una
lesién de novo”®. Asi, tanto el prondstico como la metas-
tasis y la recurrencia entre un paciente con NMPM y otro
solo con presencia de metastasis o recurrencia de un
tumor primario serd completamente diferente®®.

Se considera que los pacientes con un tumor prima-
rio tienen un riesgo mayor de desarrollar un nuevo
tumor con respecto a la poblacion general, de aproxi-
madamente un 10%'%'".

Las causas para el desarrollo de las NMPM son
variadas y aun no estan claras, aunque principalmente
se las relacionan con la predisposicion genética, el
estado inmunitario del paciente, la sobreexposicién a
factores carcinogénicos como el cigarrillo, el alcohol y
las radiaciones, y el incrementado en la expectativa de
vida, siendo mas frecuente en mayores de 60 afos®'2.
Una mencion especial en estos tumores merece los
factores terapéuticos en relacion con un paciente onco-
l6gico, como el tratamiento con radioterapia y quimio-
terapia, los cuales, si bien han aumentado la sobrevida,
pueden incrementar significativamente el riesgo de
desarrollar neoplasias malignas primarias mdltiples''5.
Incluso algunos autores, como Spratt et al.'®, mencio-
nan que por sobre todos los factores involucrados, la
causa mas frecuente de desarrollo de un tumor meta-
cronico es la adquirida inmunosupresion por el trata-
miento recibido, que actia como efecto oncogénico
directo o como cofactor asociado.

La mayoria de las NMPM consisten en la presencia
de dos tumores, siendo rara la presencia de tres 0 mas
neoplasias, con reportes de cuatro o mas tumores solo
en el 0,1% de los casos'.

Sumiya et al.’® han reportado un caso de una paciente
con 17 neoplasias primarias, con afeccién de seis érga-
nos, como el caso con mayor cantidad de NMPM hasta
la fecha.

Se considera menor la incidencia de tumores sincroni-
cos multiples que de metacrdnicos. Las lesiones sincré-
nicas son mas frecuentes en hombres y las metacronicas
en mujeres’51016.19,

La importancia de reconocer las NMPM radica en evitar
el error diagnostico y diferenciarlo de una recurrencia o
metdstasis de un tumor previo. La deteccidén temprana
resulta en un mejor prondstico para el paciente comparado
con la recurrencia 0 metastasis de un tumor primario.

Los métodos de imagenes convencionales como el
ultrasonido, la tomografia computada (TC) y la
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Figura 1. Paciente de sexo femenino de 59 afios con neoplasia maligna primaria multiple que involucra el eso6fago
distal y el pulmén. Nétese la diferencia entre el SUVmax de ambas lesiones. Lesion esofagica distal SUVmax 7,45 y
lesion pulmonar SUVmax 16,44. Imagenes de fusion PET-TC en axial (A y B) y en sagital (C).

Figura 2. Paciente de sexo masculino de 39 afios con antecedente de cancer de colon operado, en control con
método de PET-TC. Orquiectomia que confirmé la sospecha diagnostica, sin signos de recidiva local del colon en las
imagenes axiales de tomografia (A) y fusion PET-TC (B). Se identifica hipermetabolismo del testiculo derecho (C),
considerandose posible neoplasia metacrdénica por ser sitio infrecuente de eventual metastasis del colon.

resonancia magnética tienen claras limitaciones para
el diagndstico de las NMPM debido principalmente a
que permiten el andlisis solo de ciertas regiones, las
cuales seran en relacion con el tumor conocido'.

La 18F-FDG/PET-TC se constituye en la actualidad
como el método de eleccidn para la evaluacion del
paciente oncoldgico, y debido a su modalidad de ima-
gen integrada entre lo anatdmico, lo funcional y la
observaciéon del cuerpo entero, se ubica como el
método ideal para la deteccion de NMPM'. Gracias a
ser un método hibrido, brinda informacién tanto morfo-
l6gica como metabdlica de las lesiones, permitiendo
diferenciar sitios fisioldgicos y patoldgicos que presen-
ten aumento en el consumo del radiois6topo®. Este
método tiene la capacidad de detectar lesiones que no
son visibles con otros métodos de imagen, modificando
el tratamiento de los pacientes en aproximadamente el
40% de los casos respecto a la estadificacion tradicio-
nal’'. Esto se debe, en parte, a que permite detectar

neoplasias insospechadas, las que son frecuentemente
asintomaticas y corresponden en general a etapas pre-
coces de la enfermedad y, por lo tanto, son potencial-
mente curables.

El fundamento del uso del radiotrazador 18F-FDG se
debe a que las células neoplasicas presentan aumento
en el metabolismo de la glucosa (efecto Warburg), por
lo cual tendran una mayor captacién del radiofarmaco
respecto a los tejidos normales®. La intensidad de cap-
tacion de 18F-FDG en una determinada lesion se rela-
ciona con su grado de actividad metabodlica y su
potencial de malignidad. Para valorar estos parametros
de forma cuantitativa se utiliza el standarized uptake
value maximo (SUVmax), que corresponde a la relacion:
captacion/volumen del voxel de maxima captacion. Un
valor de corte de SUVmax de 2,5 o mas es el mencio-
nado como limitante para separar lesiones benignas de
malignas?3. Asi, mientras mayor captacion muestre una
lesion, mayor probabilidad de que sea maligna.
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Figura 3. Paciente de sexo femenino de 78 afios en control por antecedente de linfoma no Hodgkin. En estudio de
18F-FDG/PET-TC realizado a los 12 meses del fin de su tratamiento se observé nédulo pulmonar derecho
hipermetabolico, con caracteristicas morfolégicas relacionables con tumor primario en la tomografia axial de térax
(A) y fusion PET-TC (B). Notese la ausencia de adenomegalias significativas en el MIP coronal de PET realizado
(C), hallazgos que ayudan a pensar en lesion no relacionada con el antecedente linfoproliferativo conocido.

MIP: proyeccién de maxima intensidad de contraste

Figura 4. Paciente de sexo femenino de 59 afios con neoplasia maligna primaria multiple sincrénica de eséfago y
pulmén. Imégenes coronales de MIP de PET (A) y fusion PET-TC donde se observan ambas lesiones primarias, y

ganglios en hilio pulmonar izquierdo hipermetabélicos (B).

No obstante, el consumo fisiolégico de FDG en algu-
nas localizaciones como intestino, amigdalas, adenoides
y cuerdas vocales, y la eliminacién del radiotrazador
por via urinaria, puede provocar falsos positivos, asi
como también enmascarar lesiones de igual 0 menor
consumo que el tejido normal donde se hospedan. Por
otro lado, los focos de inflamacién pueden mostrar
aumento del metabolismo de FDG, particularmente los
procesos granulomatosos?*. Por estos motivos, una de

las debilidades de este método es la alta ocurrencia
de falsos positivos, generada por procesos inflamato-
rios, o bien por hipermetabolismo fisioldgico de ciertos
organos, hallazgos que pueden ser confundidos con
actividad neoplasica, con necesidad de mas estudios
para su correcta interpretacion?®.

Choi et al.?® reportaron un 4,8% de casos con una
segunda neoplasia primaria detectada con PET/TC en
pacientes oncoldgicos, considerando que solo el 59% de
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Figura 5. Paciente de sexo femenino de 48 afios en tratamiento por cancer de pulmdn, como se observa en las
imagenes de fusion de PET-TC en axial (A) y coronal (C), y de tomografia en corte axial (B). En estudio de 18F-FDG/
PET-TC de evaluacion de respuesta a su tratamiento se evidencia engrosamiento hipermetabdlico de la pared
posterior del estomago, evidente en la fusién PET-TC en corte axial (D), con diagndstico luego de la biopsia de
adenocarcinoma gastrico primario.

Figura 7. Paciente de sexo masculino de 63 afios con
diagndstico de cancer de recto y metastasis hepaticas y
pulmonares. Imagenes en axial de TC (A) donde se observa
el engrosamiento parietal del recto y su hipermetabolismo
en la fusion en axial (B) y coronal (C) de PET-TC.

Figura 6. Misma paciente de la figura 5, imagenes
coronales de TC y MIP de PET. Nétese la evolucion de
los tumores multiples en estomago y pulmén.
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Figura 8. Mismo paciente que en la figura 7. En estudios de control de su enfermedad se detectd lesion solida en
polo inferior del rifién izquierdo, la cual por sitio infrecuente de metastasis y nuevo desarrollo se interpreté como
lesion de novo, en contexto de NMPM. Iméagenes en coronal de tomografia (A) y de fusion PET-TC (B y C).

| =

Figura 9. Paciente de sexo masculino de 71 afios con diagnéstico de tumores miltiples, con lesién primaria en pulmén
izquierdo evidente en la TC (A), en sigma en método de fusion PET-TC (B) y en vejiga en corte axial de TC (C).

Figura 10. Neoplasia maligna primaria maltiple sincrdnica, con lesion orgénica renal derecha (SUVmax 3,23) y lesion
pulmonar primaria (SUVmax 12,35) en un paciente de sexo masculino de 73 afios. Imdgenes coronales de fusion
PET-TC (A y B), axial de TC con ventana para parénquima pulmonar (C) y axial de TC para observar la lesion renal (D).



J. Mariano et al. Neoplasias primarias multiples y PET-TC

Figura 11. Paciente de sexo masculino de 88 afios con antecedente de carcinoma de urotelio en vejiga con
tratamiento quirdrgico y de radioterapia, que desarrolla lesion 6sea en fémur izquierdo luego de dos afios, con
diagnéstico final de condrosarcoma, en contexto de NMPM metacroénica.

los tumores fueron visibles con los métodos convenciona-

les, es decir, utilizando radiografias, ultrasonografia y TC.

Existen algunos hallazgos utiles, tanto morfoldgicos
como metabdlicos, que inclinan la sospecha diagnds-
tica hacia un segundo tumor independiente del prima-
rio conocido, debiendo considerarse las NMPM en un
paciente oncoldgico'?. Estos seran:

— Lesién con actividad metabdlica distinta, sea mayor
0 menor, al tumor primario y sus eventuales metas-
tasis (Fig. 1).

— Foco hipermetabdlico de distribucién no habitual
para considerarla metastasis del primario conocido
(Fig. 2).

— Formacién que por sus caracteristicas morfolégicas
sugiere origen tumoral primario, independientemente
de su metabolismo, con caracteristicas diferentes a las
esperables para metastasis del tumor conocido (Fig. 3).
La prevalencia de las localizaciones en las NMPM

varia segun caracteristicas epidemioldgicas y regiones

mundiales?’.

Las combinaciones posibles de observar son multi-
ples, siendo los sitios méas frecuentes de afectacion el
aparato digestivo, el sistema respiratorio, el sistema
urinario, el reproductor y la cabeza y cuello'®18:28:29,

— Neoplasias primarias multiples que involucran el
aparato digestivo superior (Figs. 4-6).

— Neoplasias primarias multiples que involucran el

aparato digestivo inferior (Figs. 7-9).

— Neoplasias primarias mdltiples que involucran el

aparato urinario (Figs. 10 y 11).

Cuando un paciente es diagnosticado con dos tumo-
res distintos, el tratamiento estard apuntado a una
estrategia terapéutica que cubra ambos tipos de tumo-
res, sin incrementar su toxicidad ni condicionar interac-
ciones medicamentosas y sin un impacto negativo en
el pronostico general del paciente, debiendo analizarse
cada caso en particular, con opciones quirurgicas, qui-
mioterapicas y radioterapia®?8.

La sobrevida del paciente con NMPM es variable y
va a estar influenciada por el tipo de cancer y todos
los factores mencionados.

Los diagndsticos diferenciales para considerar en
caso de un paciente oncoldgico con nuevas lesiones
hipermetabdlicas en un examen de 18F-FDG/PET-TC
deben considerar la recurrencia de la enfermedad neo-
plasica conocida, las metastasis de esta, o bien un
nuevo tumor y encasillarse en el contexto de NMPM.

Pensar en la posibilidad de NMPM ante un paciente
con una lesion hipermetabdlica diferente en el 18F-FDG/
PET-TC, tanto por su morfologia como por sitio de afec-
tacién o por alguna otra caracteristica distintiva en el
contexto de un tumor primario conocido, resulta una
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condicion desafiante para el médico especialista en diag-
ndstico por imagenes, ya que el pronostico y el trata-
miento del paciente es radicalmente diferente en ambos
casos, adquiriendo nuestra especialidad un rol
fundamental.

Conclusion

Resulta fundamental la sospecha y el reconocimiento
de las NMPM en el paciente oncoldgico por medio del
18F-FDG/PET-TC, con el fin de acelerar el tiempo de
diagndstico del nuevo tumor, evitar errores de interpreta-
cion y beneficiarse con un tratamiento dirigido oportuno.

Debe sospecharse NMPM cuando la actividad meta-
bolica entre la neoplasia conocida y la nueva lesion
difieran, cuando su localizaciéon sea infrecuente res-
pecto al esperable para el proceso primario, o bien por
sus caracteristicas morfoldgicas, independientemente
de la actividad metabdlica.
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