CASUISTISCHE MEDEDELINGEN

Vier patiénten met een incidentaloom van de schildklier bij

fluor-18-deoxyglucose-positronemissietomografie (FDG-PET)

M.].Noordzij, L.].M.de Heide, T.P.Links, P.L.Jager en B.H.R.Wolffenbuttel

Bij 4 patiénten werd een incidentaloom van de schildklier gevonden via fluor-18-deoxyglucose-positron-
emissietomografie (FDG-PET). Bij de eerste patiént, een 73-jarige man, werd een medullair schildklier-
carcinoom ontdekt tijdens onderzoek ter stadiéring van een larynxcarcinoom. De tweede patiént, een
81-jarige vrouw, bleek bij evaluatie van een haard in de long een folliculair schildkliercarcinoom te heb-
ben. Bij de derde patiént, een 64-jarige vrouw, werd een papillair schildkliercarcinoom gevonden tijdens
disseminatieonderzoek na curatieve resectie van een bijnierschorscarcinoom. De vierde patiént, een
78-jarige man, had een schildklierincidentaloom op de FDG-PET-scan die was gemaakt ter stadiéringvan
een recidief van een gastro-intestinale stromaceltumor. Bij 1,2-2,3% van de FDG-PET-scans wordt een
incidentaloom van de schildklier gevonden. Hierbij bedraagt het risico op maligniteit van de schildklier
tot 50%. Daarom is verder onderzoek middels cytologische punctie geindiceerd wanneer er een dergelijke
schildklierafwijking op de FDG-PET-scan wordt gevonden. Samen met de patiént moet de arts afwegen
wat het nut van verder onderzoek en van een behandeling is in relatie tot de oorspronkelijke ziekte

waarvoor de FDG-PET werd verricht.

Met het toenemend gebruik van afbeeldingstechnieken zoals
echografie, CT en MRI neemt het aantal toevalsbevindingen
toe. Als het gaat om afwijkingen in de bijnieren, de schild-
Kklier of de hypofyse spreekt men van incidentalomen. Fluor-
18-deoxyglucose-positronemissietomografie (FDG-PET) is
een nieuwe afbeeldingstechniek die steeds vaker gebruikt
wordt, vooral in de oncologie. Met deze techniek worden
regelmatig schildklierincidentalomen gevonden. Het beleid
hierbij vereist complexe overwegingen, zoals geillustreerd
wordt in de navolgende 4 ziektegeschiedenissen.

ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Bij patiént A, een 73-jarige man, werd CT verricht voor
stadiéring van een larynxcarcinoom. Er werd een hypodense
afwijking van 5 mm diameter gevonden in de rechter schild-
klierkwab, die op de aanvullende FDG-PET-scan hoge
activiteit liet zien (figuur 1). De schildkliernodus was niet
palpabel. Bij echogeleide cytologische punctie werden aty-
pische epitheelcellen gevonden, die bij immunohistoche-
misch onderzoek positief kleurden op calcitonine. De se-
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rumconcentratie van calcitonine was 62 ng/l (referentie-
waarde: < 3). Omdat aan een medullair schildkliercarci-
noom werd gedacht, werd een totale thyreoidectomie met
dissectie van het centrale compartiment verricht. Bij histo-
pathologisch onderzoek werd een medullair schildkliercar-
cinoom van 8 mm diameter in de rechter schildklierkwab
gevonden, zonder C-celhyperplasie in het overige schild-
klierweefsel en zonder lymfogene metastasering. Post-
operatief daalde de calcitonineconcentratie tot o,r ngjl.
Het larynxcarcinoom werd behandeld met radiotherapie. Bjj
follow-up 2 jaar na de behandeling was de patiént klachten-
vrij en waren er geen aanwijzingen voor een recidief van
larynx- of schildkliercarcinoom.

Patiént B was een 81-jarige vrouw bij wie FDG-PET-scinti-
grafie werd verricht ter analyse van een longhaard in de
rechter onderkwab. Naast toegenomen opname in de long-
afwijking werd er ook een diffuus sterk toegenomen op-
name in de gehele schildklier gezien (figuur 2). Sinds 7 jaar
was zij bekend wegens een multinodulair struma. Cytolo-
gische punctie van de schildklier toonde rechts een follicu-
laire proliferatie, links nodulaire hyperplasie. Een CT-gelei-
de punctie van de longhaard liet een cytologisch en immu-
nohistochemisch beeld zien passend bij een primair adeno-
carcinoom van de long. De kleuring op thyreoglobuline was
negatief. Via een lobectomie van de rechter onderkwab werd
een primair adenocarcinoom van de long verwijderd met als
stadium pTiNoMo. De op dit materiaal uitgevoerde thyreo-
globulinekleuring was eveneens negatief.

Aanvankelijk voelde patiénte weinig voor een schildklier-
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FIGUUR 1. Frontaal aanzicht van een fluor-18-deoxyglucose-positronemissietomografie(FDG-PET)-scan van patiént A, met een kleine
haardvormige aankleuring in de schildklier.
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FIGUUR 2. Lateraal aanzicht van een fluor-18-deoxyglucose-positronemissietomografie(FDG-PET)-scan van patiént B: er wordt een
diffuus sterk toegenomen opname gezien in een fors vergrote schildklier; tevens kleurt een primaire longtumor aan.
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operatie. Vanwege toenemende groei van de rechter schild-
klierkwab met druk op de trachea stemde zij echter een half
jaar later alsnog in met een totale thyreoidectomie. Patho-
logisch onderzoek toonde een folliculair schildkliercar-
cinoom van de rechter kwab met uitgebreide vaatinvasie.
Patiénte kreeg aansluitend een ablatieve behandeling met
radioactief jodium (***I). Ruim 1 jaar na de laatste behande-
ling manifesteerden zich bij haar uitgebreide metastasen
van zowel het longcarcinoom als het schildkliercarcinoom.

Bij patiént C, een vrouw van 64 jaar, werd een groot ruimte-
innemend proces van 8 bij g cm gevonden dat uitging van de
rechter bijnier; het beeld paste bij bijnierschorscarcinoom.
Op een CT-scan waren geen aanwijzingen voor longmeta-
stasen te zien. De tumor werd chirurgisch verwijderd met
resectie van segment 6 en 7 van de lever wegens lokale door-
groei. Histologisch onderzoek bevestigde de diagnose ‘bij-
nierschorscarcinoom’. Het leverpreparaat toonde eveneens
lokale doorgroei en een in toto verwijderde levermetastase.
Bij verder disseminatieonderzoek met behulp van FDG-
PET-scintigrafie werd een intense solitaire opname gevon-
den in het schildklierbed, zonder opname elders. Echo-
geleide punctie van een nodus in de schildklier toonde het
cytologische beeld van een papillair schildkliercarcinoom.
Ondanks de onzekere prognose van het bijnierschorscar-
cinoom koos patiénte voor behandeling van het schildklier-
carcinoom. Zij onderging een totale thyreoidectomie, waar-
bij een multifocaal papillair schildkliercarcinoom werd ge-
vonden; de grootste haard had een diameter van 1,6 cm.
Een half jaar na de ablatietherapie was de diagnostische
31]-scan na thyroxineonttrekking negatief en de thyreoglo-
bulineconcentratie in het bloed was lager dan de detectie-
grens. Bij follow-up ruim 2 jaar na deze behandelingen was
patiénte in goede conditie en waren er geen aanwijzingen
voor een recidief van het bijnier- of het schildkliercarci-
noom.

Bij patiént D, een 78-jarige man, vond een chirurgische ver-
wijdering plaats van een grote gastro-intestinale stroma-
celtumor (GIST) die uitging van het meso-ileum. Korte tijd
later werden echter levermetastasen ontdekt, waarop werd
begonnen met imatinib-behandeling. Een FDG-PET-scan,
gemaakt vodr de aanvang van deze medicatie, toonde een
zeer intense haard in de rechter schildklierkwab. Bij licha-
melijk onderzoek werd een multinodulair struma gepal-
peerd zonder dominante nodus. Echografie toonde een ver-
grote, inhomogene schildklier met een deels solide, deels
cysteuze nodus. Cytologisch onderzoek van een punctaat
van deze nodus liet atypische cellen zien waarbij maligniteit
werd vermoed. In overleg met patiént werd besloten voor-
lopig het effect van de behandeling met imatinib af te
wachten, aangezien zijn levensverwachting waarschijnlijk
vooral door de GIST bepaald zou worden.
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BESCHOUWING

De prevalentie van schildkliernodi. Schildkliernodi komen vaak
voor. Palpabele schildkliernodi worden bij 4-7% van de be-
volking gevonden.' Bij hogeresolutie-echografie wordt bij
19-67% van de normale populatie een schildkliernodus ge-
vonden en bij obductie bij 30-60%.2 Nodi komen vaker voor
bij vrouwen en de incidentie neemt toe met de leeftijd.

Het tisico op maligniteit bij een schildklierincidentaloom. Van
de asymptomatische, palpabele nodi blijkt bij nader onder-
zoek 4% (uitersten: 0,45-13) maligne.> Van de niet-palpa-
bele incidentalomen van de schildklier, gevonden via echo-
grafie, blijkt bij cytologisch onderzoek van een fijnenaald-
aspiraat 10-20% maligne te zijn.> * Vaak is er een papillair
microcarcinoom, met een diameter < 1o mm. Uit obductie-
studies is zelfs bekend dat tot 35% van de normale popu-
latie papillaire microcarcinomen heeft.> De incidentie van
klinisch manifeste schildkliercarcinomen is echter slechts
1-3 per 100.000 personen per jaar. Men neemt daarom aan
dat een groot deel van deze microcarcinomen indolent is.
Deze veronderstelling wordt ondersteund door de resultaten
van een onderzoek bij 162 patiénten met een papillair micro-
carcinoom die ervoor gekozen hadden om niet geopereerd
te worden.® Slechts 10% van de gevonden nodi werd gedu-
rende de follow-upperiode van 8 jaar groter dan 1o mm en
bij slechts 1,2% ontstonden lymfkliermetastasen. In de con-
ceptrichtlijn ‘Gedifferentieerd schildkliercarcinoom’ wordt
daarom geadviseerd om geen invasief onderzoek te doen
bij een incidentaloom van de schildklier, tenzij er risicofac-
toren voor een schildkliercarcinoom zijn (www.cbo.nl/pro
duct/richtlijnen/folder20021023121843/concept_schildkc_
2006.pdf). Hiermee kan worden voorkomen dat er wegens
microcarcinomen onnodige schildklieroperaties worden
verricht met morbiditeit en zelfs sterfte als mogelijk ge-
volg.

De diagnostische waarde van non-invasieve onderzoeken. Tot
nu toe is er geen non-invasief diagnosticum waarmee be-
nigne en maligne schildkliernodi goed van elkaar kunnen
worden onderscheiden. Met echografie kunnen meerdere
kenmerken van een schildkliernodus beschreven worden.
Hypo-echogeniteit, irregulaire begrenzing, ontbreken van
een halo, centrale calcificaties en hypervascularisatie lijken
de kans op maligniteit te vergroten.” * Deze kenmerken of
combinaties hiervan zijn echter onvoldoende om daarop
het onderscheid tussen goed- en kwaadaardig te baseren.

FDG-PET. FDG-PET is een nieuwe afbeeldingstechniek
die vooral in de oncologie steeds vaker wordt toegepast. De
ingespoten FDG gedraagt zich als glucose en wordt sterk
geconcentreerd in weefsels met een hoge metabole activi-
teit, zoals tumorweefsel en actieve ontstekingsprocessen.

Incidentalomen gevonden via FDG-PET. In de dagelijkse
praktijk vindt men regelmatig onverwachte haarden met
hoge activiteit die niet samenhangen met het probleem
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waarvoor de FDG-PET-scan werd aangevraagd. Bij 1,2-2,3%
van de FDG-PET-scans wordt een incidentaloom van de
schildklier gevonden.®** De afwijkingen kunnen haardvor-
mig zijn, zoals bij patiént A, of diffuus, zoals bij patiént B.
Van deze FDG-PET-positieve schildklierafwijkingen blijkt
27-50% maligne te zijn, een veel hoger percentage dan is
vastgesteld bij incidentalomen die via echografie of CT
werden gevonden.***

Of de met FDG-PET gevonden schildkliercarcinomen
klinisch manifest of indolent zijn, is onbekend. In een re-
trospectief onderzoek werd wel gevonden dat FDG-positi-
viteit correleert met een kortere overleving van patiénten bij
wie men denkt aan een recidief of aan metastasen van een
schildkliercarcinoom.*? Patiént A had, gezien de histolo-
gische uitslag ‘medullair schildkliercarcinoom’, zeker baat
gehad bij vroegtijdige ontdekking en patiént C mogelijk
ook. Bij patiént B was de klinische progressie van haar
struma de reden om chirurgisch in te grijpen.

FDG-PET ter evaluatie van een bekende schildkliernodus.
FDG-PET kan gebruikt worden in de diagnostiek van schild-
kliernodi wanneer het cytologisch onderzoek bij herha-
ling geen uitsluitsel geeft. Het huidige beleid bestaat in
een diagnostische hemithyreoidectomie; daarbij blijkt dat
slechts 20% van de nodi een carcinoom is. Misschien is het
mogelijk om met FDG-PET het aantal onnodige schildklier-
operaties te verminderen door betere selectie vooraf. In een
onderzoek bij 44 patiénten die een onduidelijke cytologi-
sche uitslag hadden en die allen geopereerd werden, bleken
19 (43%) een toegenomen opname van FDG bij PET-scinti-
grafie te hebben.*® Bij 30% van degenen met een positieve
scan bleek de nodus maligne. Alle nodi van de 25 patiénten
met een negatieve PET-scan bleken benigne. In een andere
studie van 33 FDG-PET-negatieve nodi bleken er toch 3 car-
cinomen te zijn.** Meer prospectief onderzoek is nodig om
de waarde van FDG-PET bij een onduidelijke cytologische
uitslag te bepalen.

Overige overwegingen. In hoeverre er invasieve diagnostiek
plaatsvindt en of er een schildklieroperatie wordt uitge-
voerd, is natuurlijk sterk afthankelijk van de primaire aan-
doening waarvoor de FDG-PET wordt verricht. Veelal gaat
het om een maligniteit met een veel slechtere prognose dan
een schildkliercarcinoom, bijvoorbeeld een longcarcinoom.
Terughoudendheid is zeker geboden tot duidelijk is of de
patiént nog een goede levensverwachting heeft. Dit is ge-
illustreerd in de ziektegeschiedenissen van de patiénten C
enD.

CONCLUSIE
Het gebruik van steeds gevoeliger afbeeldingstechnieken
leidt tot dilemma’s. FDG-PET-positieve afwijkingen in de

schildklier blijken vaak maligne te zijn. Bij nodi die via echo-
grafie of palpatie gevonden worden, zijn de percentages
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maligne schildklieraandoeningen veel lager. Er bestaat
daarom bij FDG-PET-positieve nodi een sterke indicatie
voor verder onderzoek naar een eventuele schildkliermalig-
niteit. Samen met de patiént moet de arts echter afwegen
wat het nut van verder onderzoek is in relatie tot de oor-
spronkelijke ziekte waarvoor de PET werd verricht.

FDG-PET heeft mogelijk ook een rol in de beoordeling
van schildkliernodi, maar die kan pas bepaald worden na
meer prospectief onderzoek.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

Four patients with incidentalomas of the thyroid discovered on 18-fluo-
ro-deoxyglucose positron-emission tomography (FDG-PET). — In 4
patients, an incidentaloma of the thyroid was found on 18-fluoro-deoxy-
glucose positron-emission tomography (FDG-PET). In the first patient, a
73-year-old man, a medullary thyroid carcinoma was discovered during
the staging procedure of a laryngeal carcinoma. In the second patient, an
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81-year-old woman, a follicular thyroid carcinoma was found as a result
of'a FDG-PET evaluation of an adenocarcinoma of the lung. In the third
patient, a 64-year-old woman, a papillary thyroid carcinoma was found
during dissemination investigation after curative removal of an adreno-
cortical carcinoma. The last patient, a 78-year-old man, was found to
have a thyroid incidentaloma on FDG-PET scan during staging of a recur-
rence of a gastrointestinal stromal tumour. Thyroid incidentalomas are
present on 1.2-2.3% of FDG-PET scans. Further diagnostic work-up of
these lesions by fine needle aspiration is warranted since up to 50% are
malignant. However, whether these malignant thyroid lesions are rel-
evant is not always clear. Treatment depends on the primary disease for
which the FDG-PET scan was initially made. This requires good evalu-
ation and discussion with the patient.
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