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Bij lymfoompatiënten wordt de (ziektevrije) overleving be-

paald door de histologische bevindingen en de uitgebreid-

heid van de ziekte (tabel). Een nauwkeurige stadiëring is 

essentieel voor het optimaliseren van de behandeling en 

voor de prognose van patiënten met de ziekte van Hodgkin 

of een non-hodgkinlymfoom.3-5 Ook de tussentijdse evalua-

tie van de reactie op de behandeling en de vroege detectie 

van een recidief spelen een cruciale rol. Stadiëring gebeurt 

door middel van lichamelijk onderzoek, beeldvormend 

onderzoek, laboratoriumdata en een beenmergbiopt.

 De beeldvorming van thorax, abdomen en kleine bekken 

vindt plaats door middel van een CT-scan. Deze standaard-

diagnostiek kan echter tekortschieten. Zo kan het vaststel-

len van de extranodale lokalisaties, zoals de lever, de milt en 

het beenmerg, met behulp van een CT-scan lastig zijn. Posi-

tronemissietomografie(PET)-onderzoek kan in deze geval-

len uitkomst bieden.6-8

 Waar de CT-scan gebruikmaakt van het visualiseren van 

verandering van anatomische structuren, maakt het PET-

onderzoek gebruik van metabole veranderingen van tumor-

weefsel. Het PET-onderzoek wordt gebruikt bij de diag-

nosestelling, de stadiëring en de follow-up van verschillen-

de maligniteiten, onder andere niet-kleincellige longcarci-

nomen, lymfomen, colorectale en oesofaguscarcinomen, 

me lanomen, carcinomen in het hoofd-halsgebied en mam-

macarcinomen.9 Een belangrijke tracer bij dit functioneel 

beeldvormend onderzoek is een radioactief analogon van 

glucose, het fluor-18-deoxyglucose, afgekort 18F-FDG of 

FDG. Doordat maligne cellen meer glucose nodig hebben 

voor hun snelle proliferatie dan gezonde cellen, neemt actief 

tumorweefsel meer FDG op. Er wordt meer radioactiviteit 

gedetecteerd op plaatsen waar het weefsel metabool actief 

is, de zogenaamde hotspot op de PET-scan. FDG wordt niet 

specifiek door maligne cellen opgenomen, ook inflamma-

toir weefsel heeft een verhoogde glucose- en dus FDG-

opname. Dit is dan ook de meest voorkomende oorzaak 

van een fout-positieve FDG-stapeling. Verder is er de fysio-

logische opname van FDG in actief spierweefsel, maag-

darmstelsel en nieren, en ureters en blaas, waarmee bij de 

beoordeling van het PET-onderzoek rekening gehouden 

moet worden.

 De precieze lokalisatie van een afwijking met verhoogde 

FDG-opname kan op een PET-scan lastig zijn. Door de PET- 

en CT-beelden met elkaar te fuseren, kunnen de 2 methoden 

elkaar aanvullen. Het belang van PET-beelden gefuseerd 

met CT-beelden wordt geïllustreerd aan de hand van de 

volgende 2 ziektegeschiedenissen.

ziektegeschiedenis

Patiënt A, een 36-jarige vrouw, werd behandeld wegens de 

ziekte van Hodgkin (nodulair scleroserend type) met lokali-

saties suprasternaal en rechts supraclaviculair en in de hals 

(stadium IIA). Na de eerste 4 chemokuren werd de behande-

ling geëvalueerd op basis van een CT-scan. Deze scan toon-

de progressie van de ziekte en er werd overgegaan op een 

ander type chemokuur. Acht maanden later rondde patiënte 

deze chemokuur af en werd er naast een CT-scan ook een 

PET-scan gemaakt. De PET-scan toonde geen pathologische 

FDG-opname. Er werd een complete remissie geconsta-

casuïstische mededelingen
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teerd. In de drie maanden hierna onderging patiënte radio-

therapie op alleen de aangedane klierstations (‘involved 

field’) en bleef er sprake van complete remissie. Vijf maan-

den na het beëindigen van de radiotherapie kreeg patiënte 

pijnklachten in haar onderrug. Op verzoek van de behan-

delend internist werd een opnieuw een PET-scan gemaakt, 

met als doelstelling: ‘lokalisatie van een eventueel recidief ’. 

Op deze PET-scan waren plaatsen met toegenomen FDG-

opname, mogelijk tumorlokalisaties, te zien ter hoogte van 

Li, Lii en het rechter sacro-iliacale gewricht. Opnieuw on-

derging patiënte chemotherapie, gevolgd door een autologe 

stamceltransplantatie. Er werd wederom een complete re-

missie bereikt. Een follow-up-PET-scan die 4 maanden later 

gemaakt werd, toonde echter opnieuw ziekteactiviteit. Dit 

keer ter plaatse van Lii-iii en opnieuw het rechter sacro-

iliacale gewricht (figuur 1). Op de CT-scan werden beide af-

wijkingen niet gezien; ook niet met de kennis van de resul-

taten van de PET-scan. Om zekerheid te verkrijgen betref-

fende de aard van de hotspot werd een biopt aangevraagd. 

Met behulp van de gefuseerde PET- en CT-beelden van het 

rechter sacro-iliacale gewricht werd een CT-geleid botbiopt 

genomen (figuur 2). De biopten bevestigden de diagnose 

‘lymfoom’. Patiënte onderging daarop opnieuw radio-

therapie op de aangedane skeletlokalisaties. Een follow-up-

PET-scan na 6 maanden toonde geen afwijkingen meer.

Patiënt B, een 34-jarige vrouw, werd behandeld met 8 kuren 

met doxorubicine, bleomycine, vinblastine en dacarbazine 

(ABVD-schema) wegens de ziekte van Hodgkin, nodulair 

scleroserend type (stadium IVB: op CT-scan lymfadeno-

pathie boven en onder het diafragma; tevens werd een bot-

afwijking in het rechter os ilium beschreven). De CT-scans 

die vervolgens gemaakt werden, voor de follow-up van de 

lymfadenopathie onder chemotherapie, gaven geen zeker-

heid wat betreft de botlokalisatie. De pathologische massa 

in het mediastinum nam in eerste instantie in grootte af, 

maar was nadat de patiënt alle 8 ABVD-kuren had onder-

gaan aanzienlijk in grootte toegenomen. In het abdomen 

was geen lymfadenopathie meer te zien. Gezien de progres-

sie van de ziekte werd gestart met 2e-lijns-chemotherapie 

om die uiteindelijk te laten volgen door hogedosis-chemo-

therapie (‘beam-conditionering’) en een autologe stamcel-

transplantatie. Ter evaluatie werd opnieuw een CT-scan 

vervaardigd waarop mogelijk enige afname van de grootte 

van de mediastinale lymfoommassa te zien was. Aangezien 

deze partiële remissie niet overtuigend was, werd om zeker-

heid te krijgen, ook wat betreft de eventuele botlokalisatie, 

een PET-scan gemaakt. Er werden op de PET-scan in de 

regio van het kleine bekken wél afwijkingen gezien. Na fusie 

van PET- en CT-beelden bleken de afwijkingen in het kleine 

bekken niet alleen te berusten op een lymfeklierlokalisatie 

dicht tegen de wervelkolom aan, maar was er ook tumor-

activiteit te zien op meerdere plaatsen in het skelet (figuur 

3). De geplande stamceltransplantatie na hogedosis-chemo-

therapie vond om deze reden geen doorgang. Patiënte werd 

behandeld met radiotherapie op de aangedane lokalisaties. 

Zij overleed wegens ziekteprogressie.

beschouwing

Van alle nieuw gediagnosticeerde patiënten met de ziekte 

van Hodgkin worden bij 10% beenmerg-, bij 3% lever- en bij 

23% miltlokalisaties vastgesteld. Voor nieuw gediagnosti-

ceerde patiënten met non-hodgkinlymfoom worden bij 25% 

beenmerglokalisaties, bij 15% leverlokalisaties en bij 22% 

miltlokalisaties bepaald.10 Nauwkeurige stadiëring heeft 

minimalisering tot gevolg van de toxische therapieën, zoals 

radiotherapie van de klinisch aangedane gebieden plus ge-

bieden daaromheen (‘extended-field’) of agressieve chemo-

therapie, resulterend in afname van het risico op secundaire 

maligniteiten (het toegenomen risico op een secundaire 

Stadiëring van de ziekte van Hodgkin en non-hodgkinlymfomen 

volgens Ann-Arbor1 en Cotswolds2*

stadium kenmerk

I  betrokkenheid van een lymfeklierstation of lymfoïde 

  structuur (bijvoorbeeld milt, ring van Waldeyer), 

zonder of met (stadium IE) doorgroei naar een naburig 

orgaan

II  betrokkenheid van C 2 lymfeklierstations aan dezelfde 

  zijde van het diafragma; het aantal aangetaste stations 

moet aangeduid worden, bijvoorbeeld met ‘II3’; dit kan 

gepaard gaan met doorgroei in een naburig orgaan 

(stadium IIE)

III  betrokkenheid van lymfeklierstations aan beide kanten 

van het diafragma:

 IIIa1:   met aantasting van lymfeklieren in de bovenste 

buikhelft (lymfadenopathie in milthilus, coeliakale 

of portale klieren)

 IIIa2:  met aantasting van lymfeklieren in de onderste buik-

helft (para-aortale, iliacale of mesenteriale lymf-

adenopathie)

 IIIE:  met doorgroei in een naburig orgaan

 IIIs:  met aantasting van de milt

IV  gedissemineerde ziekte van Hodgkin, of

multifocale aantasting van C 1 extralymfatisch orgaan met 

 of zonder aantasting van een gerelateerde lymfeklier, of

  geïsoleerde aantasting van een extralymfatisch orgaan 

 met aangetaste lymfeklierstations op afstand

* Per stadium kan een letter worden toegevoegd: A voor ‘geen symp-

tomen’, B voor ‘aanwezigheid van koorts > 38°C gedurende 

> 1 week, gewichtsverlies > 10% in 6 maanden tijd, of overmatig 

nachtzweten’ (jeuk wordt niet als B-symptoom gezien) en E voor 

‘betrokkenheid van een enkel extranodaal orgaan, grenzend aan of 

dicht bij een aangetast lymfeklierstation (zoals ingroei in een 

orgaan vanuit een aangetast lymfeklierstation, bijvoorbeeld in de 

long vanuit mediastinale of hilaire lymfadenopathie)’.
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maligniteit bij patiënten met de ziekte van Hodgkin die een 

gecombineerde radio- en chemotherapie hebben onder-

gaan, bedraagt na 15 jaar 2,3% en na 20 jaar 4% per persoon 

per jaar).11

 De ziektegeschiedenissen van patiënt A en B illustreren 

dat het vastleggen van extranodale lokalisaties op CT lastig 

kan zijn. Bevindingen bij PET-onderzoek kunnen dan vaak 

helpen het inzicht in het ziektestadium te vergroten, waar-

mee de therapie kan worden aangepast.7 8 Patiënt A kon 

gerichte radiotherapie ondergaan op de aangedane lokali-

saties, die door het PET-onderzoek vastgesteld werden. Dit 

zou op basis van de uitslag van de CT-scan niet gebeurd zijn. 

Bij patiënt B heeft de PET-scan uiteindelijk zekerheid gege-

ven over de tumoractiviteit in het skelet. Dit gaf de doorslag 

voor het te voeren beleid, aangezien er op de CT-scan mo-

gelijk een partiële remissie was van de mediastinale lymf-

adenopathie na hogedosis-chemotherapie. Op grond van de 

tumorpositieve botafwijkingen werd afgezien van stamcel-

transplantatie na hogedosis-chemotherapie.

 Het tekortschieten van de sensitiviteit en specificiteit bij 

CT in vergelijking met PET heeft ook te maken met de defi-

nitie van een lymfeklierlokalisatie. De gebruikelijke defini-

tie is gebaseerd op de vorm en de grootte van een lymfeklier: 

een lymfeklier met een korte as die groter is dan 1 cm bij 

het CT-onderzoek, wordt beschouwd als vermoedelijk ma-

ligne.12 13 Een lymfeklier kleiner dan 1 cm op de CT-scan (die 

wel actieve tumorcellen kan bevatten) is daardoor anato-

misch niet verdacht voor een lymfeklierlokalisatie, maar 

kan wel PET-positief zijn. Omgekeerd kan inflammatoire 

lymf adenopathie gemisinterpreteerd worden als lymfoom. 

Deze situaties kunnen leiden tot foutieve onder- of oversta-

diëring. Voor wat betreft de detectie van ossale afwijkingen 

figuur 1. Transversale coupes bij (a) CT, (b) positronemissietomografie (PET) en (c) PET-CT na softwarefusie bij patiënt A, die behan-

deld werd wegens de ziekte van Hodgkin en bij wie op de PET opnieuw ziekteactiviteit zichtbaar is. Op de PET-scan is er pathologische 

opname van fluor-18-deoxyglucose ter plaatse van het sacrum, terwijl deze afwijking op de CT niet is te zien.

botmetastase
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is het FDG-PET-onderzoek sensitiever dan het skeletscinti-

gram.14 Bovendien detecteert het skeletscintigram pas een 

afwijking op het moment dat er osteoblastenactiviteit is, 

dus niet bij de primaire beenmerglokalisatie van lymfo-

men.

 Door de ontwikkeling van de softwarefusie en de geïnte-

greerde PET-CT-scanners is er de mogelijkheid om PET- en 

CT-onderzoeken gefuseerd te beoordelen. Dit verschaft de 

kliniek beelden waarmee de precieze anatomische locatie 

van hypermetabole afwijkingen, zoals lymfomen bij patiënt 

A en B, aan te wijzen is. Ook is het met behulp van de gefu-

seerde PET-CT-beelden, waardoor de precieze anatomische 

lokalisatie van de FDG-stapeling bepaald kan worden, mo-

gelijk om materiaal voor histologisch onderzoek te verkrij-

gen, zoals bij patiënt A. De coregistratie van de PET- en CT-

beelden gebeurt in onze kliniek met behulp van een soft-

wareprogramma (e.soft@leonardo; uitgave: 3.5, Siemens). 

De datasets van beide onderzoeken worden in de computer, 

die uitgerust is met de benodigde software, geladen en 

automatisch gefuseerd op basis van rigide transformatie.

 Een uitgangs-PET-scan (vóór aanvang van de therapie) 

kan niet alleen voor de nauwkeurige stadiëring van belang 

zijn, maar kan ook bij follow-up waarde hebben. Er kan 

nauwkeuriger bepaald worden of de oorspronkelijke af-

wijkingen verdwenen zijn en tevens kunnen ogenschijnlijk 

nieuwe afwijkingen, die vaak blijken te berusten op ontste-

king, beter onderscheiden worden. Bij 85% van de patiën-

ten met de ziekte van Hodgkin en bij 40% van de patiënten 

met een non-hodgkinlymfoom is na therapie residumassa 

zichtbaar op de CT-scan, hetgeen een ander dilemma op-

levert.15 Deze massa is meestal necrotisch en fibrotisch, 

maar kan ook nog tumorweefsel bevatten dat, wanneer 

het onopgemerkt blijft, kan leiden tot recidieven, wat be-

handeling noodzakelijk maakt.

 Het onderscheid tussen restweefsel en actief tumorweef-

sel is alleen op basis van het CT-onderzoek niet te maken.16 17 

Voor deze differentiatie kan het gallium-67-‘single photon 

emission computed tomography’(SPECT)-onderzoek ge-

bruikt worden. Het FDG-PET-onderzoek heeft op dit gebied 

echter duidelijke voordelen. Er zijn immers een hogere 

resolutie en sensitiviteit, een betere beoordeling van het ab-

domen en een kortere tijdsduur tussen toediening van het 

radiofarmacon en het scannen (1 uur voor PET versus 72 uur 

voor 67Ga-SPECT).18 Ook specifiek voor de stadiëring van 

lymfomen en voor de evaluatie van chemotherapie heeft 

het FDG-PET-onderzoek een hogere sensitiviteit.18-20

 De PET-scan heeft in de evaluatiefase ook prognostische 

waarde. De progressievrije kortetermijnoverleving bij pa-

tiënten met restweefsel en een negatieve PET-scan is meer 

dan 90%. Terwijl voor patiënten met een positieve PET-scan 

een progressievrije overleving geldt van 0-40%.21

 Tot slot kan het FDG-PET-onderzoek ook zijn waarde 

hebben bij het aantonen van een recidief. Bij klinische aan-

wijzingen voor een recidief, bijvoorbeeld bij patiënten met 

persisterende of nieuwe klachten van algehele malaise en/

of B-symptomen of in het algemeen bij oplopende tumor-

figuur 2. Patiënt A ondergaat CT-geleid een botbiopsie in het sacrum ter plaatse van de hotspot gezien op de positronemissietomo-

grafie(PET)-scan. Histologisch onderzoek van het biopt bevestigde de diagnose ‘lymfoom’.

biopteurR L
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markerconcentraties, kan een FDG-PET-scan uitkomst bie-

den. Bij negatieve uitslagen van andere beeldvormende 

diagnostiek kan de FDG-PET-scan wel een recidief aan-

tonen.22

conclusie

De PET-scan kan van groot belang zijn bij de optimale be-

geleiding van en de therapiekeuze voor patiënten met lym-

fomen. Deze conclusie geldt zowel voor de primaire diag-

nostiek, de stadiëring, de re-stadiëring en de evaluatie van de 

therapierespons als voor de tijdige opsporing van recidie-

ven. De fusie van het PET- en CT-onderzoek, waarbij meta-

bole en anatomische informatie samengevoegd wordt, kan 

leiden tot meer verfijnde en nauwkeurigere (re)stadiëring, 

met een betere afstemming van de therapie tot gevolg. Een 

tweede voordeel van de gefuseerde PET-CT-beelden is het 

verkrijgen van materiaal voor histologisch onderzoek uit 

lokalisaties die op de CT-scan niet of nauwelijks te zien zijn. 

Met de kennis van de lokalisatie door middel van het PET-

onderzoek kan er CT- of echogeleid weefsel verkregen wor-

den. Het PET-onderzoek en de combinatie van PET- en het 

CT-onderzoek krijgen als beeldvormende technieken voor 

de evaluatie van de ziekte van Hodgkin en van non-hodgkin-

lymfoom een steeds grotere rol.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 19 oktober 2005

figuur 3. Transversale coupes bij (a) CT, (b) positronemissietomografie (PET) en (c) PET-CT na softwarefusie bij patiënt B, gemaakt 

ter beoordeling van de respons op chemotherapie. Het PET-onderzoek toont een toename van het aantal hotspots in het kleine bekken 

ten opzichte van eerdere beelden. De fusiebeelden laten zien dat er ook een botlokalisatie is.
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Abstract

The value of integrated PET-CT images in 2 lymphoma patients with 
skeletal localisations. – In two women with Hodgkin’s disease, 36 and 
34 years of age, the PET-scan showed increased FDG-uptake in regions 
where the CT-scan did not reveal any abnormalities. Integration of the 
PET-CT images visualised bone marrow localisations in both patients. 
One patient underwent a CT-guided bone biopsy that confirmed this 
localisation. In both cases, the results of the integrated PET-CT images 
altered the therapy that would have been given on the basis of the standard 
staging technique. Both patients underwent radiotherapy. After 6 months, 
one patient had no visible lesions. The other patient died due to progres-
sion of the disease. Integrated PET-CT images can play an important role, 
not only in the precise classification and staging of lymphoma but also at 
the start of therapy, as an initial scan, in the evaluation of the response to 
treatment, and in the early detection of recurrence.
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