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(G)een afwijking op de PET-scan

Inleiding
De preoperatieve diagnostiek van een ruimte-
innemend proces in de long blijft een uitdaging. Een
van de onderzoeken is een FDG-PET-scan. Volgens
de CBO-richtlijn is een FDG-PET-scan aangewezen
bij het niet-kleincellig longcarcinoom bij operabele
patiënten, voordat invasieve stadiëring plaatsvindt.
Vanwege de beperkte specificiteit van het PET-
onderzoek dienen FDG-positieve afwijkingen, indien
klinisch relevant, te worden geverifieerd.1 Dit kan
door een biopsie of punctie uit te voeren, waarbij 
in aanvulling op de standaard HE-kleuringen, im-
munohistochemische technieken van waarde kunnen
zijn om de juiste diagnose te stellen. Een accurate
stadiëring is noodzakelijk door de implicaties die het
stadium heeft op de verschillende behandelings-
modaliteiten en overleving.  

Ziektegeschiedenis
Patiënt A, een 42-jarige niet-rokende man, werd
doorverwezen nadat hij reeds uitgebreide analyse
had ondergaan in verband met een, bij toeval ont-
dekt, proces in de rechterbovenkwab van de longen.
De voorgeschiedenis van de patiënt vermeldde de
ziekte van Bechterew, colitis ulcerosa en hypertensie.
Een CT-scan toonde een gelobde tumor in de rechter-
bovenkwab met een maximale doorsnede van 4,4 cm
(zie Figuur 1, pagina 115). Histologisch onderzoek
met behulp van een CT-geleide biopt, liet een adeno-
carcinoom zien. Vervolgens werd voor verdere 
stadiëring een FDG-PET-scan verricht. Hierbij
toonde, uiterst opvallend, de afwijking in de rechter-
long geen FDG-opname. De PET-scan liet wel een
intense focus zien in de linkerschildklierkwab (zie
Figuur 2, pagina 115), waaruit punctiecytologie
werd afgenomen. In deze punctie werd voldoende

Samenvatting
Voor de preoperatieve diagnostiek van long-
tumoren zijn meerdere modaliteiten beschikbaar.
Indien de niet-invasieve technieken metastasering
niet kunnen uitsluiten is invasieve stadiëring
nodig. De juiste techniek hiervoor is afhankelijk
van de lymfklierlokalisatie, comorbiditeit, mate van
verdenking op metastasen en de beschikbaarheid
van de techniek. Als na invasieve stadiëring on-
duidelijkheid blijft bestaan, is verder onderzoek
noodzakelijk. Accurate stadiëring heeft namelijk
invloed op de prognose en therapie van de
patiënt.
In dit artikel worden 2 patiënten beschreven, bij
wie met behulp van FDG-PET een juiste diagnose
kon worden gesteld.
(Ned Tijdschr Oncol 2008;5:114-20)

Summary
For preoperative staging of lung tumors there
are several modalities available. If non-invasive
techniques cannot rule out metastasis, invasive
staging is necessary. Which test should be used
depends on localization of the lymph nodes,
comorbid illness, the degree of suspicion of
metastases and availability of the test. If after
invasive staging uncertainty remains, further
investigation is imperative because of the im-
plications on the prognosis and therapy. 
This article describes 2 patients, for whom the
diagnosis was determined using FDG-PET. 
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overeenkomst gevonden in het immunologische
profiel, om de laesie te beschouwen als een metastase.
Op basis van een positieve thyroïde transcriptiefactor
(TTF)-1-kleuring van het schildklierbiopt en een
negatieve thyreoglobuline (TG)-kleuring was er voor-
keur voor een metastase van een longcarcinoom. 
De tegenstrijdigheid van de PET-beelden, een grote
FDG-negatieve longtumor met een kleine maar
intense FDG-avide afstandsmetastase, was reden
voor de diagnosticus om te twijfelen aan de gestelde
diagnose. Revisie van de pathologische bevindingen
bevestigde de diagnose van het longbiopt. Het betrof
een deels slijmvormend en deels glycogeenrijk adeno-
carcinoom. De revisie van de schildklierpunctie was

discordant en luidde een folliculaire (hurthlecel)
tumor, waarvoor histologische bevestiging was geïn-
diceerd. Het cytonucleaire beeld van deze cellen
kwam bij revisie niet overeen met het beeld van het
longproces.  Het longbiopt was TTF-1-negatief en
het schildklierbiopt TTF-1-positief. Beide biopten
waren TG-negatief. Zowel immunohistochemische
als scintigrafisch was het nu aannemelijk dat het
ging om 2 primaire tumoren.  
De tumor in de rechterlong was niet FDG-avide,
waardoor geen uitspraak kon worden gedaan ten
aanzien van eventuele lymfklier- of afstandsmetastasen.
De CBO-richtlijn schrijft in een dergelijk geval
invasieve N-stadiëring voor. Het volgende plan werd
opgesteld. In eerste instantie werd een mediasto-
scopie verricht, gecombineerd met het verwijderen
van de schildkliertumor. Dit werd eventueel gevolgd
door lobectomie van de rechterbovenkwab, mocht
de mediastoscopie geen mediastinale disseminatie van
het veronderstelde longcarcinoom kunnen aantonen.
De definitieve conclusie van het resectiepreparaat van
de schildklier was dat dit een hurthleceladenoom
betrof. De mediastinale lymfklieren, in totaal 10,
toonden geen aanwijzingen voor maligniteit. Een
week later volgde een laterale thoracotomie, waarbij
een lobectomie van de rechterbovenkwab en een
mediastinale lymfklierdissectie werd verricht. Bij
histopathologisch onderzoek werd een zeer scherp
begrensde tumor gezien, met sterk wisselende mito-
tische activiteit binnen de tumor (zie Figuur 3). De
definitieve diagnose was een atypisch carcinoïd. De
lymfklieren bevatten geen tumoren, zodat besloten
werd om een radicale resectie verrichten.
Op dit moment maakt de patiënt het goed, hij heeft

Figuur 1. Een CT-scan van patiënt A. Een gelobde tumor in de
pectorale en dorsale segmenten van de rechter bovenkwab;
maximale doorsnede 4,4 cm. 

Figuur 2. PET- en CT-scan van patiënt A. Focaal intens verhoogde FDG-opname op links paramediaan in de hals op de PET-scan
(A), overeenkomend met een niet-aankleurende laesie van 20x24 mm in de linkerschildklierkwab op de CT-scan (B).

BA
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geen klachten en geen dyspnoe. Zijn gewicht is toe-
genomen naar 112 kg en hij is inmiddels weer aan
het werk. 

Patiënt B betreft een 74-jarige man. Zijn voor-
geschiedenis vermeldde in 1984 een non-hodgkin-
lymfoom met lokalisatie in de hals, mediastinaal en
para-aortaal, en in 1999 een rectumcarcinoom. Beide
tumoren waren in complete remissie. Voorts was de
patiënt bekend met pleurale verdikkingen met ver-
kalkingen passend bij asbestose. In 2004 werd de
diagnose ‘indolent non-hodgkinlymfoom stadium
IIA’, gesteld. Op een X-thorax, gemaakt in het kader
van een routinecontrole, werd een proces gezien in
de linkerlong. Een CT-scan toonde een haard in de
linkerbovenkwab, verdacht voor maligniteit met
mediastinale lymfadenopathie.
Er werd een PET-scan gemaakt. Deze toonde intense
FDG-opname in de longleasie. In het mediastinum
was geen verhoogde opname, dus geen verdenking
op metastasen (zie Figuur 4, pagina 117). Daarnaast
was er een discreet verhoogde opname in de pleurale
plaques. Een CT-geleide biopt van de longlaesie
leverde geen pathologische diagnose op. Op basis
van het röntgenologisch onderzoek was er een ver-
denking van mediastinale lymfkliermetastasering, zodat
invasieve stadiëring werd geïndiceerd. Er werden
transbronchiale naaldaspiraten (TBNA) afgenomen
paratracheaal rechts en subcardinaal. Het dunne-
naaldaspiratie (FNAC)-biopt bevatte groepjes atypi-
sche epithelioïde cellen, verdacht voor maligniteit
(zie Figuur 5, pagina 117).
Er was nu dus een verdenking op contralaterale
lymfkliermetastasen stadium IIIB. Dit betekent
voor de patiënt dat curatie van het longcarcinoom
was uitgesloten. Bij deze patiënt waren ook tegen-
strijdigheden in het diagnostische traject. Een 
negatieve PET-scan van het mediastinum met een
cytologische verdenking op metastasen werd
getoond. Daarbij bleek dat bij vergelijking van de
CT-thoraxscans van 2004 en 2007 de vergrote lymf-
klieren ongeveer van gelijke grootte waren (zie
Figuur 6, pagina 118). Er werd besloten om een 
herevaluatie uit te voeren van het mediastinum door
middel van een suprasternale mediastinoscopie. 
De histologische diagnose was B-chronisch lymfatische
leukemie (B-CLL), ‘Mucosa Associated Lymfoid Tissue’
(MALT) of marginale-zonelymfoom (zie Figuur 7,
pagina 118). Er was sprake van clusters met laag-
gradige non-hodgkinlymfoomcellen. Bij revisie
bleek de cytologie toch overbeoordeeld te zijn. De
cytologische bevindingen waren minder duidelijk dan

in eerste instantie werd afgegeven. De afwijking in
de linkerbovenkwab bleek een matig gedifferentieerd
plaveiselcelcarcinoom te zijn. Tijdens deze operatie
werd een mediastinale lymfklierdissectie verricht.
De in totaal 8 lymfklieren bevatten lokalisaties van
het non-hodgkinlymfoom, zonder metastasen.

Beschouwing 
Bij een solitaire longafwijking heeft een pathologische
diagnose weinig consequenties. De behandeling blijft
gelijk wanneer resectie mogelijk is. Bij ongeveer de
helft van de patiënten is er sprake van mediastinale
metastasering, behandeld met chemoradiatietherapie.
Als daarbij ook metastasen op afstand aanwezig zijn,
bestaat de behandeling alleen uit chemotherapie. De
5-jaarsoverleving van het niet-kleincellig longcarci-
noom is bij stadium I 60-75% en bij stadium IIIB
10-20%. De consequenties van een accurate stadië-
ring zijn dus aanzienlijk. De huidige ontwikkelingen
in de beeldvorming en endoscopische technieken
leiden tot een accuratere stadiëring, maar hebben
ook hun beperkingen.2 Bij beide patiënten leek na
de initiële stadiëring sprake te zijn van een long-
carcinoom, waarbij curatie was uitgesloten. 
Bij patiënt A is op basis van de FDG-PET-scan een
diagnostisch traject ingezet, die leidde tot de juiste
diagnose. In feite is de vraag na de initiële diagnos-
tiek bij deze patiënt; wat is de a-priori kans op een
solitaire afstandsmetastasen in de schildklier, die ook
nog verschillend FDG-avide zijn, bij een patiënt die

Figuur 3. Een HE-kleuring bij patiënt A toont typische mono-
tone morfologie passend bij carcinoïd.
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mogelijk longkanker heeft?
18F-FDG wordt als glucose analoog opgenomen en
gestapeld in cellen met een hoge metabole activiteit.
Daarbij varieert FDG-opname in tumoren als een
functie van de microvasculatuur, glucosemembraan-
transporters (Glut-1), fosforylering van FDG (hecto-
kinase), tumorcel/volumeratio, proliferatieratio, aantal
lymfocyten en regulatie van glucosetransporter 1
(Glut-1) door het ‘hypoxia inducible factor’ (HIF)-
1α.3 Studies van FDG-PET bij typisch en atypisch
carcinoïd hebben wisselende resultaten. De vaak lage
sensitiviteit voor typische carcinoïden reflecteert het
lage metabolisme en de vaak kleine tumoren.4 In een
recent retrospectief artikel toonde 12 van de 16
bronchiale carcinoïdtumoren een verhoogde FDG-
opname (11 typisch en 5 atypisch).5

Voor de pathologie geldt dat, net als voor de beeld-
vormende technieken, diagnostiek uitsluitend moge-
lijk is indien voldoende informatie beschikbaar is.
Niet alleen klinische informatie is vaak van essentieel
belang voor het stellen van de juiste diagnose. Een

Figuur 5. Een cytologisch beeld (transbronchiale dunne-
naaldaspiratie; TBNA-FNA) van lymfklieren (nr. 4 en nr. 7) van
patiënt B. Hierop zijn compacte en afwijkende cellen te zien,
geduid als epitheel.

Figuur 4. Bij patiënt B toont de PET-scan intense FDG-opname in de longtumor links. Er is geen FDG-opname in het mediastinum.
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beeldvormende waardering met betrekking tot
benigniteit dan wel maligniteit en een differentiaal-
diagnose, zijn voor de patholoog vaak van belang in
de beoordeling. De cytologische diagnose van neuro-
endocriene carcinomen (NEC), zowel hoog- als
laaggradige, kan lastig zijn. Het is beschreven dat
door acinusachtige formaties en cilindrische celfor-
maties, laaggradige NEC kunnen worden aangezien
voor adenocarcinomen.6

Immunohistochemische technieken worden gebruikt
om te differentiëren tussen een metastase of een 
primair longcarcinoom. In het geval van het adeno-
carcinoom speelt de TTF-1 een belangrijke rol.
TTF-1 is vrijwel alleen in de kernen van schildklier-
epitheel en alveolair longepitheel aantoonbaar. Het
is dus, met uitzondering van het schildkliertumoren,
hoog sensitief en specifiek.7 De TTF-1-expressie in
carcinoïd is minder uitgebreid beschreven. Uit een
studie die keek naar de TTF-1-expressie in het gehele
spectrum van pulmonale neuro-endocriene tumoren
bleek dat de specificiteit zeer hoog was (100%),
maar de sensitiviteit, in het bijzonder voor centraal ge-
lokaliseerde atypische carcinoïden, was laag (29,4%).8

De prevalentie van schildklierincidentalomen op de
FDG-PET-scan ligt iets hoger dan 2% (2,2 en 2,3%),
waarbij vooral een focale opname is geassocieerd met

Figuur 6. CT-thoraxfoto’s bij patiënt B. De CT-thorax uit 2007 (B) toont een vrijwel ongewijzigde grootte van een subcarinale
lymfklier in vergelijking met een CT-thorax van 2004 (A).

BA

Figuur 7. HE-kleuring van patiënt B toont diffuus groeiende
proliferatie van kleine B-lymfocyten.



een verhoogde kans op een schildkliermaligniteit.9,10

Zowel hurthleceladenomen als carcinomen tonen
als gevolg van het verhoogde metabolisme focale 
stapeling op de PET-scan.11 Immunohistochemisch
onderzoek helpt niet verder, gezien er een goede aan-
kleuring is met thyreoglobuline van hurthlecel-
adenomen, evenals met TTF-1.12

Bij patiënt B is eveneens naar aanleiding van de
PET-bevindingen een traject ingezet, die leidde tot
een andere diagnose. De beeldvorming op de PET-
scan van laaggradige lymfomen varieert op basis van
de histologie. De algehele sensitiviteit voor follicu-
laire lymfomen is goed en matig voor mantel-
cellymfomen. Bij SLL/CLL is de PET-scan van
beperkte waarde. Hierbij tonen de aangedane lymf-
klieren slechts een geringe FDG-opname.13

Indien het vermoeden bestaat op locoregionale uit-
breiding naar mediastinale lymfklieren en dit met
FDG-PET niet kan worden uitgesloten is cyto- of
histologisch onderzoek nodig. Hiervoor zijn endo-
scopische (endoscopische echografie FNA, TBNA,
endobronchiale echografie TBNA) en chirurgische
technieken (mediastinoscopie, parasternale media-
stinotomie, thoracoscopie) beschikbaar. De keuze
voor de juiste invasieve techniek is afhankelijk 
van lymfklierlokalisatie, mate van verdenking, co-
morbiditeit en beschikbaarheid van de technieken.2

Endoscopische echografie FNA is goed in het beoor-
delen van de linkerzijde van het mediastinum en
subcarinaal. Het nadeel hiervan is dat de rechterzijde
van het mediastinum en pretracheaal niet beoordeel-
baar is. Hiervoor lijken nieuwere technieken, zoals de
endobronchiale echogeleide TBNA, beter geschikt
te zijn. Uit deze casus blijkt echter dat bij discrepantie
tussen cytologie en beeldvorming verdere diagnostiek
overwogen dient te worden. 

Conclusie
De beschreven ziekten illustreren de toenemende
mogelijkheden en bijkomende dilemma’s van de
huidige diagnostische technieken bij longtumoren.
Voorzichtigheid dient in acht genomen te worden
bij discrepanties tussen de beeldvormende en cytolo-
gische diagnose. 
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