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RESUMEN

Introduccién: Se analiza la utilidad de la tomografia por emisién de positrones asociada a la
tomografia axial computarizada (PET-TAC) en el diagnéstico de benignidad o malignidad de
lesiones suprarrenales.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, entre junio de 2005 y mayo de 2009, de una serie
consecutiva de pacientes a los que se les realizé una PET-TAC para el estudio de patologia
suprarrenal con sospecha de malignidad. Se valoraron la presencia de captaciones focales,
su valor estdndar de maxima captacién (SUV), y la ratio del valor maximo suprarrenal/
hepético. Se analizé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
prueba, y los valores de captacién méaxima adrenal y la ratio para los que la rentabilidad
diagnéstica fue maxima.
Resultados: Se incluyeron 15 pacientes. El diagndstico final revelé malignidad en ocho y
benignidad en siete. Diez pacientes presentaron captacién suprarrenal: tres en lesiones
benignas y siete en neoplasias, con un valor de captacién medio de 6,3 (3,2 en benignas y 9
en malignas). La ratio media suprarrenal/hepético fue de 1,8 (0,9 en lesiones benignas y 2,6
en malignas). Cuando se relaciona la presencia de captacién suprarrenal con el diagnéstico
final de malignidad, obtuvimos una sensibilidad del 87,5%, especificidad del 57,1%, valor
predictivo positivo del 70% y negativo del 80%. Un valor de corte de SUV de 6, o una ratio de
captacién suprarrenal/hepética de 2, proporciona una sensibilidad de 75%, especificidad de
100%, valor predictivo positivo de 100% y negativo de 77,7%.
Conclusiones: La PET-TAC posee una alta capacidad para discriminar entre benignidad o
malignidad en la patologia adrenal estudiada.
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Diagnostic efficacy and discriminatory capacity of positron emission
tomography combined with axial tomography of adrenal lesions
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Introduction: The usefulness of 18fluorodeoxyglucose positron emission tomography
combined with axial tomography (PET-CT) in diagnosing whether adrenal tumours are
benign or malignant is assessed.
Material and methods: A retrospective study conducted between June 2005 and May 2009 on
a consecutive series of patients on whom a PET-CT scan was performed to study suspected
malignant adrenal disease. Focal uptakes were assessed, along with the maximum
standard uptake value (SUV), and the ratio of the maximum adrenal/hepatic value. The
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of the test, the maximum
adrenal uptake values and the ratio for those where the diagnostic yield was maximum.
Results: Fifteen patients were included. The final diagnosis showed malignancy in eight
and seven were benign. Ten patients had adrenal uptake: three in benign lesions and seven
in neoplasias, with a mean uptake value of 6.3 (3.2 in benign lesions and 9.0 in malignant
lesions). The mean adrenal/hepatic ratio was 1.8 (0.9 in benign and 2.6 in malignant
lesions). When the presence of adrenal uptake is associated with a final diagnosis of
malignancy, we obtained a sensitivity of 87.5%, a specificity of 57.1%, and a positive and
negative predictive value of 70% and 80%, respectively. An SUV cut-off value of 6, or an
adrenal/hepatic uptake ratio of 2, gave a sensitivity of 75%, a specificity of 100%, and a
positive and negative predictive value of 100% and 77.7%, respectively.
Conclusions: PET-CT has a high ability to discriminate between benign and malignant
lesions in the adrenal disease studied.

© 2009 AEC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Desde el comienzo de los afos 80, la disponibilidad de la
tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magné-
tica nuclear (RMN) ha permitido una mejor caracterizacién de la
patologia suprarrenal, y una deteccién mdas frecuente de
lesiones «incidentales» durante el estudio de otras patologias.
Como ocurre en otras localizaciones, la distincién entre lesiones
benignas y malignas es un aspecto critico’.

Los incidentalomas suprarrenales se detectan en el 0,4-0,5%
de los pacientes a los que se les realiza una TAC abdominal.
La mayoria de estas lesiones son benignas y no funcionantes,
lo que representa el 70-94% de las lesiones adrenales que se
identifican en pacientes sin historia oncoldgica, y el 7-68% de
las detectadas en pacientes con cancer. Las posibilidades
diagnésticas de estos procesos son numerosas, siendo el
adenoma cortical la entidad mas frecuente. Las metdstasis se
detectan en hasta un 21% de pacientes con lesién suprarrenal
sin historia previa de tumor, y en un 32-73% de los que tienen
este antecedente®.

El primer paso ante el hallazgo de una lesién suprarrenal es
la evaluacién bioquimica, suficiente para excluir la hiperse-
crecién endocrina (hipercortisolismo, hiperaldosteronismo,
feocromocitoma). Existe abundante bibliografia sobre las
técnicas de imagen que pueden utilizarse para caracterizar
estas lesiones®, entre las que se incluyen la TAC, RMN,
gammagrafia, tomografia (single photon emission tomography
asociado a TAC: SPECT/TAC) y tomografia por emisién de
positrones (PET) asociada o no a TAC.

La TAC es la técnica que generalmente revela la existencia de
un incidentaloma adrenal. Caracteristicas relacionadas con la

captacion, retencién y lavado del medio de contraste intrave-
noso son importantes para discriminar entre la benignidad o
no de estas lesiones®. La RMN actual proporciona una mejor
resolucién espacial y una capacidad discriminativa similar a la
TAC’. La gammagrafia con **'I-19-iodocolesterol, y con metai-
odobenzilguanidina (MIBG) ha permitido el estudio funcional
de tumores corticales y medulares, respectivamente®. La
captacioén de estos trazadores en una masa suprarrenal sugiere
benignidad mientras que una lesién ocupante de espacio sin
captacion seria potencialmente maligna. Las limitaciones
técnicas relacionadas con la falta de resolucién espacial de la
gammagrafia planar han mejorado con la aplicacién de la
tecnologia SPECT y su asociacién a la informacién anatémica
que proporciona la TAC’.

La '8F-fluorodeoxiglucosa (*¥F-FDG) es un anélogo de la
glucosa radiomarcado, que permite identificar tejidos, como
el tumoral, con una actividad metabdlica de la glucosa
incrementada®™®. La PET con dicho trazador ha sido utilizada
para identificar tumores malignos primarios o metastasicos
de la glandula suprarrenal™*®, Su rendimiento diagnéstico
aumenta cuando se realiza conjuntamente con la tomografia
axial'’. Se han usado otras moléculas radiomarcadas como
1C-epinefrina, *C o ®F-hidroxiepinefrina, **F-fluorodopamina,
18F.dihidroxifenilalanina, o analogos de la somatostatina
como octredtide o pentetreétide’. Todas estas substancias
tienen gran sensibilidad para la deteccién de tumores
derivados de la médula adrenal, pero menor capacidad
discriminativa entre lesiones benignas o malignas respecto
a la de la ®F-FDG.

El objetivo de este estudio es analizar la utilidad de la PET
con *F-FDG asociada a TAC para distinguir entre benignidad y
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malignidad en las lesiones suprarrenales que, o bien por las
caracteristicas de la lesiéon en otras técnicas de diagndstico
por la imagen o por la historia del paciente, resultan
sospechosas de ser malignas.

Pacientes y método

Pacientes

Anilisis retrospectivo, realizado en un hospital universitario
durante el periodo entre junio de 2005 y marzo de 2009, de
una serie de pacientes con lesiones suprarrenales sospecho-
sas de malignidad, en los que constaba la realizacién de un
PET-TAC para su estudio diagnéstico. Se incluyeron enfermos
con neoplasias extraadrenales, en los que en su estudio de
extensiéon o seguimiento se detectaron lesiones adrenales
mediante otras pruebas de imagen. Asimismo, se incluyeron
pacientes con lesiones adrenales primarias sospechosas de
malignidad por su tamafio (mayor de 6 centimetros), su
comportamiento clinico, datos bioquimicos de hipersecrecién
hormonal, o datos de las pruebas de imagen (patrén
heterogéneo, bordes irregulares, o sospecha de infiltracién
local o diseminacién metastésica). La busqueda se ha
realizado en la base de datos de patologia suprarrenal
gestionada por la seccién de cirugia endocrina del servicio
de cirugia general del centro.

Se valoraron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes
personales, resultados de otras técnicas de imagen, indica-
cién y resultados de la PET-TAC, diagnéstico preoperatorio y
final a partir del estudio histopatoldgico tras la adrenalectomia
o por datos evolutivos del paciente. Los criterios de exclusién
incluyeron las contraindicaciones de la PET-TAC (diabetes
mellitus descontrolada, rechazo a su realizacién, embarazo y
lactancia), y los pacientes en los que no existia constancia del
diagnoéstico definitivo de la lesién.

Exploracion PET-TAC

La exploracién se realizé de acuerdo con el protocolo de
nuestro centro mediante la administracién, tras un periodo
de ayuno de al menos 6h, y en condiciones de sobrehidra-
tacién, de una dosis de 370MBq de ®F-FDG por via intrave-
nosa. La adquisicién de imagenes se realizé tras
45-60min de reposo sensoriomotor en un equipo PET-TAC
Siemens Biograph® 16 (Knoxville, Tennessee). Las imagenes
originales fueron reconstruidas topograficamente mediante
algoritmos iterativos (OSEM, 2 iteraciones, 8 subsets) tras
correccién de atenuacion y se presentaron en planos ortogo-
nales axial, coronal y sagital, junto a imégenes de fusién con
TAC de las éareas de interés.

Analisis de la imagen

Dos especialistas en medicina nuclear (ARF y RSS), descono-
cedores del diagnéstico definitivo, analizaron y llegaron a un
consenso en todos los casos sobre la presencia de captaciones
focales en glandula suprarrenal. Asimismo, calcularon el
valor estdndar de captacién (SUV) maximo de la lesién
suprarrenal, analizando su area central si era de captacién
homogénea, o la zona mas uniforme si era heterogénea. Por
altimo, y con el objetivo de mejorar la objetividad y

reproducibilidad de la determinacién, se cuantificé la relacién
entre (SUV) maximo de la lesién suprarrenal y (SUV) méaximo
del higado, obtenido a partir de un area del parénquima de su
lébulo derecho homogénea y libre de enfermedad tumoral
visible.

Analisis de los datos

Todas las variables numéricas se expresan como medias
aritméticas +desviacién estandar. Toda lesién PET positiva
que finalmente resulté benigna se consideré como falso
positivo, siendo verdaderos positivos los tumores malignos.
Las lesiones PET negativas que finalmente resultaron benig-
nas se consideraron verdaderos negativos, y falsos negativos,
si finalmente presentaron naturaleza maligna. Se calcularon
la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) de la prueba para la deteccién de
enfermedad maligna adrenal, de forma cualitativa (presencia
o ausencia de captacién suprarrenal) y cuantitativa (valor del
SUV maéaximo adrenal y ratio SUV maximo adrenal/SUV
méximo hepatico)>™°.

Las diferencias entre las proporciones de lesiones captantes
en PET en masas adrenales finalmente benignas o malignas se
analizaron mediante el test exacto de Fisher. Las diferencias de
medias (SUV méximo adrenal y ratio SUV maximo adrenal/
hepatico) se testaron mediante el estadigrafo U de la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney. La capacidad discriminativa de
la valoracién cuantitativa de la PET-TAC se determiné median-
te curvas receiver-operating characteristic (ROC) que enfrentan la
sensibilidad de la prueba frente al inverso de su especificidad,
para todos los posibles valores de corte de SUV maximo
adrenal y de ratio SUV maéximo adrenal/hepatico’®. Se
analizaron los valores para los que la rentabilidad diagnoéstica
era maxima. El estudio estadistico se hizo mediante el paquete
SPSS v.15.0 (SPSS Ibérica, Madrid, Espana).

Resultados

Durante el periodo comprendido entre junio de 2005 y marzo
de 2009 se incluyeron en el estudio a 15 pacientes de los 44
que fueron intervenidos quirdrgicamente por masas adrenales.
Las caracteristicas anatomoclinicas y los resultados de la
PET-TAC de la serie se resumen en la tabla 1. La edad media de
la serie era de 53,6+/—14afnos, con una proporcién hombre/
mujer de 2:1. La indicacién de la PET-TAC en 6 pacientes fue el
seguimiento de una neoplasia extraadrenal previamente
tratada: dos carcinomas epidermoides pulmonares, un
osteosarcoma, un carcinoma ductal mamario, un carcinoma
renal y un adenocarcinoma mucinoso rectal. En dos pacientes
fue el estudio de extensién de una neoplasia primaria
extraadrenal (un adenocarcinoma géstrico y un gastrinoma
pancreatico), y en los siete restantes la sospecha de una
neoplasia primaria adrenal.

Se realiz6 TAC abdominal en 13 pacientes, con una
sensibilidad para la deteccién de patologia maligna del 75%
y una especificidad del 60%. La ecografia, practicada en seis
casos, mostr6 una sensibilidad para deteccién de malignidad
del 60% y una especificidad del 100%. La gammagrafia con
MIBG y la RMN se realizaron en solo cuatro ocasiones,
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Tabla 1 - Caracteristicas anatomoclinicas de los pacientes y resultados de la PET-TAC

Paciente Edad Sexo Presentacion Tamafo Diagnéstico TAC Captacion SUV Ratio
clinica lesiéon clinico- adrenal maximo SUVMA/
(cms) patolégico adrenal SUMMH
1 51 M Hiperfuncién 5 B (Feoc) NR Positiva 3,8 1,3
hormonal
2 52 M Seguimiento 2 B (quiste NR Negativa 2,7 0,8
de neoplasia adrenal)
extraadrenal
3 70 H Hiperfuncién 2 B (Feoc) M Positiva 4,2 14
hormonal
4 68 H Sindrome 3 B (Adenoma) SB Positiva 5,4 1,2
tumoral
5 40 H Hiperfuncién 5 B (Adenoma) SB Negativa 3,9 1,0
hormonal
6 55 M Seguimiento 3 B (Adenoma) SB Negativa 11 0,3
de neoplasia
extraadrenal
7 64 H Hiperfuncién 12 B (Feoc) SM Negativa 1,3 0,4
hormonal
8 36 M Estudio de 4 NM (metastasis SM Positiva 3,0 1,1
extension de de gastrinoma
neoplasia pancredtico)
extraadrenal
9 48 H Seguimiento 2 NM (metastasis SM Positiva 7,9 2,2
de neoplasia de carcinoma
extraadrenal pulmonar)
10 35 H Sindrome 18 NM (carcinoma SM Positiva 9,7 3,5
tumoral suprarrenal)
11 73 H Sindrome 10 NM (carcinoma SM Positiva 16,3 3,9
tumoral suprarrenal)
12 43 H Hiperfuncién 5 NM (carcinoma SM Positiva 10,4 2,8
hormonal suprarrenal
13 72 H Estudio de 7 NM (metastasis SB Positiva 10,0 2,8
extension de de carcinoma
neoplasia géstrico)
extraadrenal
14 29 M Sindrome 11 NM (metastasis SM Negativa 3,7 1,1
tumoral de
osteosarcoma)
15 68 H Seguimiento 5 NM (metastasis SB Positiva 11,3 3,9
de neoplasia de carcinoma
extraadrenal rectal)

B: benigno; Feoc: feocromocitoma; H: hombre; M: mujer; NM: neoplasia maligna NR: no realizado; SB: sospecha de benignidad; SM: sospecha de
malignidad; SUVMA: SUV maximo adrenal; SUVMH: SUV maximo hepdtico.

respectivamente, en pacientes con lesiones finalmente fueron
benignas.

Trece pacientes fueron intervenidos, realizdndose doce
adrenalectomias y una biopsia, en un caso de carcinoma
adrenal irresecable. Dos enfermos no fueron operados por
diseminacién metastdsica extraadrenal (un carcinoma adrenal
y un carcinoma pobremente diferenciado no microcitico
pulmonar). El diagnéstico preoperatorio fue de metastasis
adrenal en seis casos, feocromocitoma y carcinoma supra-
rrenal en cuatro ocasiones, respectivamente, e incidentaloma en
el dltimo enfermo. El diagnéstico final —por estudio histopa-
tolégico o evolucién— revelé malignidad en ocho casos: tres
carcinomas adrenales y cinco lesiones metastasicas. Siete
pacientes presentaron lesiones benignas: tres adenomas, tres
feocromocitomas y un quiste endotelial adrenal.

En 10 enfermos hubo captacién suprarrenal en PET-TAC, tres
en lesiones definitivamente benignas y siete en neoplasias

malignas. La tabla 2 muestra los resultados del estudio
cualitativo, analizando presencia de captacién suprarrenal,
que ha obtenido una sensibilidad del 87%, una especificidad
del 57%, un valor predictivo positivo del 70% y negativo del
80%. El estudio de la proporcién de lesiones captantes o no
entre masas finalmente benignas o malignas no revela
diferencias significativas (p=0,11, test exacto de Fisher).

El SUV adrenal maximo promedio fue de 6,3+/—4, siendo el
promedio en las lesiones benignas de 3,2+/-1, y de 9+/—4 en
tumores malignos, diferencias estadisticamente significativas
(p=0,02, prueba de Mann-Whitney). La ratio SUV maximo
suprarrenal/hepatico promedio fue 1,8+/—1, siendo 0,9+/-0,4
en lesiones benignas, y 2,64/—1 en tumores malignos,
diferencias también significativas (p=0,01, prueba de Mann-
Whitney). Ningin paciente con una lesién finalmente
maligna presenté una captaciéon suprarrenal menor que la
hepética.
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Tabla 2 - Anadlisis de la presencia o no de captacion adrenal en la PET-TAC

Lesiones benignas

Lesiones malignas Total

Presencia de captacién adrenal 3
Ausencia de captacion adrenal 4
Total 7
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Figura 1 - Curvas ROC generadas para el parametro SUV
maximo adrenal y la ratio SUV maximo adrenal/hepatico.

Valorando cuantitativamente esta captaciéon mediante SUV
maximo adrenal, obtenemos una curva ROC (fig. 1, linea
continua) con una buena discriminacién entre benignidad y
malignidad, y un &rea bajo la curva de 0,85 (intervalo de
confianza al 95%: 0,65-1,06). El analisis del cociente SUV
maximo adrenal/hepatico (fig. 1, linea discontinua) mejora
esta discriminacién, con un &rea bajo la curva de 0,89
(intervalo de confianza al 95%: 0,72-1,06). Tomando los
valores de corte de SUV de 6, o una ratio SUV suprarrenal/
hepético de 1,8 se obtendria una sensibilidad del 75%,
especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y
negativo del 78%. Las seis lesiones con valores superiores a
estos puntos de corte fueron finalmente malignas. Las dos
lesiones malignas que no superaron estos puntos de corte
fueron una metastasis quistificada de un gastrinoma
pancredtico, y otra lesién metastasica de un osteosarcoma
esquelético, que en el estudio histoldgico reveldé un grado de
necrosis celular mayor del 90%.

Discusion

En la patologia suprarrenal es de gran importancia disponer
de técnicas de diagndstico por la imagen fiables que permitan
distinguir la naturaleza benigna o maligna de una lesién. De
este modo, se podrian tomar decisiones sobre las opciones
terapéuticas, priorizacién en lista de espera quiridrgica,

preparacién preoperatoria, programacién de sesiones

operatorias, abordaje quirtrgico a utilizar, etc. Varias publi-
caciones han descrito procedimientos para lograr esta
diferenciacién, mediante TAC y RNM, basadas en el contenido
lipidico de las lesiones, sugerido por su nivel de atenuacién en
la TAC y por su disminucién de intensidad de sefial en la
RMN™. Aunque muchas quedan bien clasificadas, las dife-
rencias de equipamiento, calibracién, héabito corporal de los
pacientes y contenido lipidico de las lesiones justifican que
un 12% de las tumoraciones finalmente malignas hayan sido
catalogadas incorrectamente como benignas por TAC y RMN
en el trabajo de Kim et al>.

Otra técnica diagndstica en auge que habra que incluir en
los algoritmos de actuacién seria la citologia obtenida por
puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)™, percutdnea bajo
control de TAC o realizada mas recientemente con la
ultrasonografia endoscépica’®, en disposicién transgéstrica
para abordar la suprarrenal izquierda, o transduodenal para
abordar la derecha. Dicha técnica, no esta exenta de riesgos™®
y no debe realizarse en casos de sospecha de feocromocitoma
por el riesgo de desencadenar una crisis adrenérgica. En
nuestra opinién, la indicacién actual de la PAAF seria la
sospecha de metastasis adrenal en pacientes con historia
oncolégica previa y con una masa adrenal con un bajo valor
de captacién en PET-TAC.

A diferencia de estas técnicas, la PET es un estudio
funcional que detecta el metabolismo de la glucosa, incre-
mentado en las lesiones malignas. El uso simultdneo de la
TAC mejora la localizacién de las captaciones, dificil para las
lesiones adrenales con la utilizacién aislada de la PET*".
Tanto para lesiones adrenales primitivas®'' como para
metastasis'®, la PET-TAC ha demostrado en estudios previos
una alta capacidad discriminativa de benignidad o malignidad,
mayor aun si se efectia un andlisis cuantitativo de las
captaciones obtenidas mediante el valor SUV maximo. Al
reducir la variabilidad interindividual, el beneficio es maximo
si se pondera este resultado con la captacién de fondo
mediante la ratio SUV maximo adrenal/hepatico®'”:*®, Tanto
en estos estudios como en nuestra serie, estos indicadores
han aportado unos valores umbral de captacién a partir de los
cuales, todas las lesiones han sido definitivamente malignas.
Asi, una ratio SUV méximo adrenal/hepatico de 1,45 permite
discriminar adenomas versus carcinomas adrenocorticales
en el trabajo de Groussin et al’, siendo el ratio de 1,8 para
tumores primitivos de glandula adrenal en el estudio de
Tessonnier et al*’. En relacién a las metdstasis adrenales,
Okada et al'’ encuentran que un valor de 1,8 para dicha ratio
tiene el maximo valor discriminante, y Brady et al*® publica-
ron que ninguna metastasis adrenal de cancer de pulmoén de
su serie presenté una ratio menor de 2,5. Todo lo anterior
convierte a esta técnica en una herramienta de gran utilidad
para diferenciar antes de la intervencién quirdrgica la
benignidad o malignidad de las lesiones adrenales.
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Este estudio tiene varias limitaciones: su realizacién en un
solo centro, su caracter retrospectivo y no sistematico, y el
posible sesgo en la seleccién de los pacientes dado que su
composicién es mas heterogénea que la descrita por otros
grupos. Sin embargo, consideramos que la consistencia de los
resultados, al compararlos con otros estudios. y la alta
capacidad discriminatoria demostrada, validan nuestros
resultados. Creemos que estaria justificado el disefio de un
estudio prospectivo multicéntrico para evaluar con mayor
profundidad su utilidad, utilizando la ratio SUV adrenal/
hepética como variable discriminante, por tener menos
variabilidad interindividual e intercentro. Este estudio con
mayor casuistica permitiria analizar su validez para diferentes
tipos de lesiones adrenales benignas y malignas (adenomas,
feocromocitomas, metastasis y carcinomas adrenales), o con
otros trazadores distintos a la FDG. Asimismo permitiria
definir subgrupos de pacientes con incidentaloma suprarrenal
(con o sin historia oncolégica previa) a los que recomendar
tratamiento quirtdrgico o seguimiento con pruebas de imagen.

Como punto final, queremos resaltar el interés de la adicién
de la PET-TAC al protocolo de estudio preoperatorio de la
patologia adrenal, por su alta capacidad discriminante de
benignidad o malignidad. En base a nuestros resultados y a
la revisiéon bibliografica efectuada, consideramos que sus
indicaciones deberian incluir a las lesiones sospechosas de
malignidad. Entre estas sospechas se encuentran: pacientes con
historia oncolégica, datos clinicos sugerentes de malignidad
(dolor o tumoracién abdominal, inicio brusco de la sintomato-
logia, fiebre y sindrome compresivo), el tamafio de la lesién, la
existencia de una hipersecrecién hormonal, o datos sospecho-
sos en las técnicas de diagndstico por la imagen convencionales.
Estas indicaciones no deben entrar en colisién con el papel de la
TAC convencional, esencial en la deteccién primaria y caracte-
rizacién de incidentalomas y masas funcionantes adrenales.
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