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Startpagina — Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren

Waar gaat deze richtlijn over?

De bijnier produceert essentiéle hormonen. In de bijnier kunnen verschillende tumoren ontstaan, zoals
feochromocytomen, aldosteron-, cortisol- of geslachtshormoonproducerende tumoren, metastasen en
bijnierschorscarcinomen. Velen worden als incidentaloom gevonden. De behandeling vergt specifieke kennis
en kunde van een multidisciplinair team. Kwaadaardige bijniertumoren hebben vaak een agressief biologisch
gedrag en daarom is de juiste expertise van groot belang. Er bestaat (ongewenste) praktijkvariatie in de
diagnostiek en behandeling van patiénten met een bijniertumor. Patiénten met een aandoening van de
bijnier worden daardoor mogelijk niet altijd optimaal behandeld. Bovendien maken de lage incidentie van en
de verscheidenheid aan bijniertumoren de zorg voor deze patiénten complex.

De richtlijn is gericht op de diagnostiek en behandeling van bijniertumoren, te weten: incidentaloom,
aldosteronproducerend adenoom (ziekte van Conn), cortisolproducerend adenoom (syndroom van Cushing),
feochromocytoom en adrenocorticaal carcinoom. Ook wordt aandacht besteed aan de behandeling van
bijniermetastasen. De gemeenschappelijke factor is dat bij de meeste aandoeningen bijnierchirurgie
noodzakelijk is. Viriliserende tumoren zijn buiten beschouwing gelaten, omdat op het gebied van deze
tumoren in de praktijk geen knelpunten worden ervaren. De richtlijn heeft betrekking op zowel volwassenen
als kinderen. Het neuroblastoom, een bijniertumor die bij kinderen voorkomt, is buiten beschouwing gelaten.

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?

Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de in de tweedelijnszorg voor patiénten
met bijniertumoren, dat wil zeggen: chirurgen, endocrinologen, anesthesiologen, radiotherapeuten,
pathologen, radiologen, klinisch genetici, urologen, verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten en alle
specialisten die incidenteel om specifieke redenen geconsulteerd worden.

Voor patiénten

De bijnier is een orgaan dat enkele belangrijke hormonen produceert. In de bijnieren kunnen verschillende
goed- en kwaardaardige tumoren ontstaan die uiteindelijk tot een klachten kunnen leiden waardoor een
operatie noodzakelijk is. Het doel van deze richtlijn is om te laten zien dat de behandeling van bijniertumoren
specifieke kennis en kunde vergt en gedaan moet worden in een aantal centra die hierin gespecialiseerd zijn.
In deze richtlijn is de aanbevolen diagnostiek en behandeling van deze tumoren wetenschappelijk
onderbouwd. De richtlijn vormt een leidraad voor betrokken zorgprofessionals om iedere patiént in
Nederland met een bijniertumor de meest optimale en op maat gesneden zorg aan te bieden met de kennis
die op de moment werelwijd voor handen is.

Er wordt informatie voor patiénten op www.thuisarts.nl ontwikkeld (is nog in ontwikkeling).

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het initiatief van deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde. De richtlijn is
opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de Nederlandse Internisten
Vereniging, Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie, Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie
(Landelijke Werkgroep Endocrinologie Verpleegkundigen), Nederlandse Vereniging voor Pathologie,
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Nederlandse Vereniging voor Radiologie, Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie,
Nederlandse Vereniging voor Urologie, Vereniging van Klinische Genetica Nederland, BijnierNET en
Bijniervereniging NVACP (Nederlandse Vereniging voor Addison en Cushing Patiénten).

Duurzaamheid

In 2024 is de Leidraad ‘Duurzaamheid in richtlijnen: toevoegen van duurzaamheidsaspecten in
richtlijnontwikkeling op de operatiekamer’, op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde,
gepubliceerd. Als onderdeel hiervan zijn inhoudelijke duurzaamheidsmodules opgesteld door een
multidisciplinaire werkgroep. Deze overkoepelende modules evalueren onderwerpen waarbij duurzaamheid

een rol speelt. Hierbij worden alleen duurzaamheidsuitkomsten meegenomen.

De werkgroep van de richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren’ onderschrijft het belang van
duurzaamheid op de operatiekamer en ondersteunt de aanbevelingen uit de inhoudelijke richtlijnmodules.
Toegespitst op de bijnierchirurgie:

¢ In de module ‘Minimaal invasieve chirurgie’ van deze richtlijn is gekeken naar verschillende
operatietechnieken. Zie module ‘Operatietechnieken’ voor de duurzaamheidsaspecten m.b.t. de

verschillende technieken.
e Conform module ‘Reusables versus disposables’ en module ‘Afdekmaterialen’, verzoekt de werkgroep
om spaarzaam om te gaan met alle (afdek)materialen en indien mogelijk, zoveel mogelijk reusables te

gebruiken.
e Voor bijnierchirurgie is operatiekamer klasse 1 afdoende. Indien mogelijk, minimaliseer het gebruik van
luchtbehandeling op instellingsniveau, conform module ‘Luchtbehandeling’.

Toepassen
Er is een stroomschema ontwikkeld behorende bij de module ‘Aandacht bijnierschorsinsufficiéntie’. Deze is te
vinden in de bijlage bij de betreffende module.

Status van de richtlijn

De richtlijn diagnostiek en chirurgische behandeling van bijniertumoren is opgenomen in het cluster
endocriene tumoren en zal modulair worden herzien. Meer informatie over werken in clusters en modulair
onderhoud vindt u hier.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd :

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

PDF aangemaakt op 30-09-2024 4/151


https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen/startpagina_-_leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/diagnostiek_en_behandeling_van_bijniertumoren/minimaal_invasieve_chirurgie.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen/operatietechnieken.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen/reusables_versus_disposables.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen/afdekmaterialen.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/leidraad_duurzaamheid_in_richtlijnen/luchtbehandeling.html
https://richtlijnendatabase.nl/werkwijze.html

Federatie
Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren Medisch
Specialisten

Diagnostiek bijnier incidentaloom

Uitgangsvraag

Wat is de optimale diagnostiek en follow-up van een gevonden bijnierincidentaloom op een CT-scan?
Aanbeveling

Bjj de volgende aanbevelingen wordlt uitgegaan van >1 cm bijnierincidentaloom in een patiént zonder
oncologische voorgeschiedenis.

e Verricht biochemische evaluatie van ieder incidentaloom en laat patiént klinisch onderzoeken door
endocrinoloog en bij afwijkingen vervolgen.

¢ Laat verdere beeldvormende follow-up achterwege, indien het incidentaloom evident benigne
karakteristieken heeft (overwegend macroscopisch vet, densiteit < 10 HU of benigne calcificatie) en
kleiner is dan 4 cm.

e Evalueer of het incidentaloom groei vertoont, wanneer oude beeldvorming beschikbaar is. Bij
onveranderde diameter/volume > 1 jaar en benigne kenmerken kan verdere follow-up achterwege
worden gelaten.

e Beschouw aspecifieke bijniernoduli van 1-2 cm als meest waarschijnlijk benigne. Overweeg bij HU 11-20
en afmeting 1-4 cm aanvullende FDG-PET, meerfasen CT of verricht follow-up CT danwel MRI na 1 jaar.
Bij kinderen en zwangeren is MRI te prefereren.

e Bespreek in multidisciplinair overleg bij groei meer dan 20% (tenminste 5 mm), HU >20, of diameter > 4
cm en HU 11-20 van de bijnierlaesie.

¢ Beslis samen met de patiént of overgegaan kan worden tot adrenalectomie wanneer een niet-
hormonaal actief incidentaloom groter is dan 4 cm, afhankelijk van klinische symptomen en verdere
beeldvormende kenmerken als densiteit, heterogeniteit en necrose.

e Bespreek in multidisciplinair overleg bij verdenking op maligniteit, indien het incidentaloom hormonaal
actief is en/of chirurgie wordt overwogen. Voer dit overleg bij voorkeur in hierop gespecialiseerde
(bijnierschorscarcinoom) centra.

e Zie stroomschema Diagnostiek

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Uit de search kwam één systematic review naar voren (Sabet, 2016) die elf studies includeerde (Birsen, 2014;
Reginelli, 2014, Allan, 2013; Henning, 2009; Meyer, 2006; Mantero, 2000; Sworczak, 2000; Bergestrom, 2000;
Kasperlik, 1997; Herrera, 1991; Hubbard, 1989) en twee losse studies (Foo, 2018; Corwin, 2022).

De geincludeerde studies hebben naar verschillende factoren op een CT-scan gekeken die onderscheid
kunnen maken tussen maligniteit en een benigne bijnier incidentaloom. De factoren die de verschillende
studies beschreven waren tumor grootte, tumor heterogeniteit, (on)regelmatigheid van de tumor,
tumorbegrenzing, densiteit en washout op de CT-scan. Door de opzet van de geincludeerde studies waarbij
de systematic review zowel studies met functionele als niet-functionele tumoren includeerde, het gebruik van
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verschillende referentie testen en onduidelijkheid rondom test interpretatie en timing van de CT-scan en
referentie test, is de bewijskracht laag. Dit betekent dat we niet zeker kunnen zijn over de uitkomsten van de
studies.

Wanneer er naar de individuele factoren op de CT-scan wordt gekeken, laat de systematic review van Sabet
(2016) een sensitiviteit van 0.91 (95%Cl 0.83-0.95) voor tumor grootte van 3 centimeter en 0.91 (95%ClI 0.82-
0.96) voor tumor grootte van 4 centimeter zien. Voor deze tumor groottes is het betrouwbaarheidsinterval
minder groot dan voor de sensitiviteit van tumor groottes 5 en 6 centimeter, 0.78 (0.67-0.87) en 0.74 (0.63-
0.82) respectievelijk. Dit suggereert dat de zekerheid over de sensitiviteit van tumor grootte met het
afkappunt 3 of 4 centimeter, groter is. Derhalve zou voor patiénten zonder bekende maligniteit in de
voorgeschiedenis een bijnierincidentaloom kleiner dan 4 cm met densiteit 10 HU of lager als benigne worden
beschouwd. Interessant genoeg adviseren de auteurs in dit geval follow-up, zonder kenmerken te noemen
die dermate bij een benigne laesie passen dat verdere follow-up achterwege kan worden gelaten.
Voorbeelden hiervan zijn bijvoorbeeld een evident myelolipoom, lipide rijk adenoom of een cyste. Juist bij
adequaat ontslag uit follow-up zou een kosten efficiént beleid kunnen worden gevoerd. Ook de specificiteit
voor maligne laesies stijgt sterk vanaf de gekozen drempelwaarde van 4 cm, hetgeen eerdere studies over
deze waarde ondersteunde. De gevonden positieve en negatieve Likelyhood Ratio (LR) voor grootte blijken
echter bevestigend noch uitsluitend voor maligniteiten, waardoor de auteurs ook reeds aangeven dat andere
variabelen meegewogen zouden moeten worden voor een definitieve diagnose. Van deze variabelen lijkt de
gemeten densiteit in Hounsfield Units (HU) hiervoor de sterkst bijdragende kandidaat. Voor deze meting
dient een Region of Interest geplaatst te worden in een gebied 2/3 dat van het incidentaloom. De morfologie
van de laesies zelf (heterogeniteit, marges, irregulaire vorm en calcificaties) toont minder significante
Likelihood Ratio’s. Dit wil zeggen dat bijvoorbeeld ook benigne incidentalomen een irregulaire vorm kunnen
tonen of intralesionale calcificaties kunnen hebben. Wel komt in deze en ook andere studies naar voren dat
een maximale diameter kleiner dan 4 cm in adrenale noduli een dermate lage kans geeft op maligne
etiologie, dat men zou kunnen volstaan met follow-up. Dit bij een pretest kans op maligniteit van gemiddeld
ongeveer 5% bij patiénten zonder oncologische voorgeschiedenis.

Daarnaast laten de geincludeerde studies uit de review van Sabet (2016) die kijken naar tumor heterogeniteit
een sensitiviteit zien van 0.79, 0.93 en 0.75 respectievelijk. De geincludeerde studies uit de review van Sabet
(2016) die kijken naar tumor densiteit laten een sensitiviteit zien van 1, 0.95 en 1 respectievelijk.

De studie van Foo (2018) die kijkt naar een algoritme om maligniteit te voorspellen neemt twee factoren mee:
Tumor grootte en densiteit. Deze studie laat een sensitiviteit van 0.75 zien. Hiervoor werd een Cleveland
Clinic risico stratificatie model toegepast. Het uiteindelijke voorkomen van een maligniteit in deze
retrospectieve analyse van patiénten zonder maligniteit in de voorgeschiedenis was 8%. Definitieve
preoperatieve diagnose van ACC is niet goed mogelijk op basis van cytologie of biochemie alleen, waardoor
kenmerken als grootte en densiteit op CT belangrijke onderscheidende variabelen worden om de kans op
een maligne proces in te schatten. Foo et al. sluiten aan bij recente richtlijnen welke een aftkapwaarde van 4
cm suggereren voor chirurgische behandeling. Hormonaal actieve tumoren werden in deze studie
geexcludeerd. Punten werden toegekend voor grootte (respectievelijk 1, 2 of 3 punten voor diameter >4, 4-6
of > 6 cm) en voor densiteit (respectievelijk 1, 2 of 3 punten voor densiteit op non-contrast CT <10 HU, 10-20
HU of >20 HU). Er werden geen maligniteiten geidentificeerd bij scores 2 of 4. Een ACC liet echter een score
van 3 zien, in scores 5 en 6 bestond een 27 % incidentie van ACC. Hoogste sensitiviteit (75%) en specificiteit
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(87 %) werd gevonden bij een afkapwaarde van 5. Daarnaast werd een associatie met een verhoogd risico op
maligniteit gevonden bij heterogeniteit van het incidentaloom (p=0.0016) en een relatief washout percentage
lager dan 40 % (p=0.0178). In verband met onjuiste classificatie van een ACC volgens het stratificatiemodel
stelden auteurs voor het algoritme uit te breiden met een additionele parameter, waarvoor relatieve washout
goed geschikt zou kunnen zijn. Dit komt overeen met de huidig voorgestelde Europese richtlijnen ESE en
ENSAT, waarin bij niet discriminatoire kenmerken op blanco of post-contrast CT een bijnier-specifiek washout
CT wordt geadviseerd (Fassnacht, 2016). Timing van deze CT is dan afhankelijk van de initiéle grootte van de
laesie.
Indien relatieve washout als factor wordt meegerekend, dient men wel in acht te nemen dat tumoren met
grote gebieden van necrose of inliggende hemorrhagie een minder betrouwbaar contrast washout resultaat
geven.

De studie van Corwin (2022) kijkt naar diagnostische accuratesse van factoren tumor grootte en washout voor
onderscheid maken tussen maligniteit en benigniteit van de nodules. Deze studie rapporteerde een
sensitiviteit van 0.75 (95%CI 0.70-0.80) zien voor de factor >60% washout en een sensitiviteit van 0.77 (95%Cl
0.72-0.82) voor de factoren >60% washout en < 4 centimeter tumor grootte. De negatief voorspellende
waarde die deze studie rapporteerde was voor beide (gecombineerde) factoren erg laag, 4.8% en 1.4%
respectievelijk.

Ondanks de onzekerheid met betrekking tot de resultaten, komen de factoren tumor grootte (< 4
centimeter), tumor densiteit en tumor heterogeniteit wel vaker terug als sensitief als het gaat om onderscheid
maken tussen maligniteit en benigniteit van een bijnier incidentaloom.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Wanneer evident sprake is van een benigne afwijking of maligne afwijking op basis van de gevonden
kenmerken van het incidentaloom op CT, zal de verdenking hierop vaak de doorslag geven voor te voeren
beleid. Het is uiteraard belangrijk eventuele follow-up beeldvorming, mogelijke chirurgie of juist ontslaan uit
follow-up goed met patiénten te bespreken. Wanneer het een incidentaloom met aspecifieke kenmerken
betreft, kan follow-up beeldvorming helpen in het stellen van een diagnose. In het geval dat meerdere
modaliteiten mogelijk zijn, is het goed deze mogelijkheden in informed consent met de patiént te bespreken.
In sommige patiéntgroepen (kinderen, zwangeren) is het verstandig de stralingsbelasting via CT of PET zoveel
mogelijk te beperken en voor een MRI scan te opteren als vervolg. Echter, sommige patiénten houden deze
langere scanduur niet vol, of worden sterk gehinderd door claustrofobie. Andere opties tot beeldvorming
kunnen dan wenselijker zijn.

Kosten (middelenbeslag)

Omdat de prevalentie van bijnierincidentalomen groot is en beeldvorming middels CT en/of MRI nog steeds
toeneemt, zijn er voor zorgkosten belangrijke implicaties in het kiezen van een doelmatige strategie die
onnodige diagnostiek of operaties voorkomt en toch de zeldzamere maligniteiten tijdig diagnosticeert.
Daarnaast zou het voorkomen van onnodige stralenbelasting bij follow-up CT scans een rol moeten spelen in
het kiezen van de juiste vervolg strategie. Chomsky-Higgins (2018) hebben gekeken naar de kosten en
gezondheidsuitkomsten (in QALYs) voor verschillende surveillance strategieén bij patiénten met non-
functionele incidentalomen kleiner dan 4 cm. Boven een 0.7% prevalentie voor adrenocorticaal carcinoom
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werd hierbij een eenmalige surveillance voor incidentalomen het meest effectief gevonden. Meer frequente
follow-up leverde geen significante verbetering in Quality Adjusted Life Years (QALYs) en leidden tevens tot
hogere kosten, hogere cumulatieve stralingsdoses en meer fout-positieve testuitslagen. Bij een significant
percentage benigne laesies in incidentalomen onder 4 cm kan derhalve verminderde surveillance
gesuggereerd worden. Voor oudere patiénten boven 60 jaar rapporteerden de auteurs zelfs afzien van
verdere surveillance als meer kosteneffectieve strategie. Biochemische evaluatie kan onderdeel vormen van
de eenmalige follow-up voor aspecifieke bijniernoduli. De ESE en ENSAT richtlijnen (2016) sluiten relatief
reeds aan bij het beperkt houden van surveillance door een aanbeveling bij hormonaal inactieve laesies met
densiteit lager dan 10 HU ongeacht grootte van verdere surveillance af te zien. Chomsky-Higgins (2018)
gingen in hun studie intentioneel uit van een model dat de prevalentie van ACC hierbij overschat. Een lagere
prevalentie is geassocieerd met geen surveillance als optimale strategie. Bij het bekende lage percentage
voorkomen van maligniteiten onder incidentalomen in Nederland kunnen uitkomsten van de studie
redelijkerwijs vertaald worden naar de Nederlandse zorg. In de toekomst zouden grote datasets verder
kunnen helpen in het stratificeren van risicogroepen voor optimale vormgeving van follow-up.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

De geformuleerde aanbevelingen in deze module helpen om kenmerken op CT te identificeren welke
differentiatie tussen benigne bijnierlaesies en maligniteiten vergemakkelijken. De werkgroep gaat hierbij uit
van voldoende toegang tot CT in de algemene Nederlandse zorg. Parameters als grootte boven 4 cm,
densiteitsmeting en evaluatie van washout zijn met de juiste instructies makkelijk toepasbaar. Gerichte
aanbevelingen voor verdere follow-up moeten onnodige surveillance en onnodige operaties in deze grote
groep voorkomen. De genoemde beeldvormende modaliteit en technieken zijn ook in niet-gespecialiseerde
centra toepasbaar. Betreffende de meer-fasen bijnier CT zijn er in de literatuur sterk uiteenlopende
protocollen te vinden, waardoor de beschikbare literatuur matig met elkaar te vergelijken is. In de
aanbeveling worden meer voorkomende tempi na contrastbolus gehanteerd. Op basis van veel voorkomende
selectiebias in oudere studies en gelimiteerde waarde van absolute washout boven 60% in de studie van
Corwin, dient het kenmerk washout volgens de werkgroep met meer voorzichtigheid te worden
geinterpreteerd dan de kenmerken grootte en densiteit. Foo et al. rapporteren echter wel significante
associatie van verhoogde kans op maligne laesies bij relatieve washout percentages lager dan 40%. De
Europese ESE/ENSAT richtlijnen maken melding van de mogelijkheid tot het verrichten van washout CT bij
persisterende onduidelijkheid op initiéle CT, maar betrachten ook voorzichtigheid over de waarde van
washout profielen, gebaseerd op de beschikbare literatuur (Fassnacht, 2016). Volgens de werkgroep zou de
toegang tot (blanco) CT voor initi€le risicostratificatie voor eenieder in Nederland gewaarborgd moeten zijn.
Voor casus die overleg in een multidisciplinair team behoeven zou ook voldoende haalbaarheid moeten zijn in
algemene Nederlandse ziekenhuizen. Bij hoge verdenking op ACC verdient het de voorkeur van de
werkgroep betreffende casus vanwege het zeldzame voorkomen hiervan, te verwijzen naar hierin
gespecialiseerde centra. De in deze richtlijn genoemde afkappunten op CT maken reeds langere tijd deel uit
van het repertoire van de opleiding Radiologie. Betere bekendheid met geldende richtlijnen zou kunnen
helpen de toepassingen in standaard verslaglegging te vergroten.

Hoewel de toegankelijkheid van CT als beeldvormende modaliteit, en de hoge spatiele resolutie dit vaak de
gekozen scan maakt om bijnierlaesies te karakteriseren, kunnen ook andere modaliteiten een toegevoegde
waarde hebben in deze evaluatie. Voorbeelden hiervan zijn MRl en FDG-PET. Voor kinderen en zwangeren is
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MRI zelfs als eerste keus scan te overwegen, gezien men onnodige stralingsdosis wil voorkomen.
Signaalverlies door een chemical shift artefact op een uit-fase MRI scan kan helpen een vetrijk adenoom te
diagnosticeren. Visueel vergelijk van in- en uit-fase scans is vaak voldoende om een mogelijk adenoom op te
merken. Ook hier zijn echter fout-positieve resultaten beschreven, waarbij vethoudende metastasen van
bijvoorbeeld een hepatocellulair carcinoom of een renaal cel carcinoom een adenoom kunnen nabootsen. De
sensitiviteit van MRI blijkt hoger bij HU-waarden onder de 30.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Bij detectie van een bijnierincidentaloom is het van belang te duiden of men met een benigne of maligne
entiteit te maken heeft, ook om onnodige en kostbare follow-up te voorkomen wanneer het een benigne
laesie betreft. Dergelijke follow-up kan ook leiden tot angst en onzekerheid bij de patiént. Een zeldzame
maligniteit als ACC heeft echter vaak een slechte prognose en dient zonder uitstel gedetecteerd en
geopereerd te worden. Vaak heeft de radioloog bij afwezigheid van hieraan gerelateerde klachten, een
poortwachtersfunctie in de detectie en adequate beschrijving van deze laesies. Kenmerken als grootte,
densiteit en -indien verricht- washout dienen dan ook nauwkeurig in het radiologisch verslag genoemd te
worden. Indien beleid rondom een incidentaloom bediscussieerd dient te worden, verdient het de voorkeur

dit in een multidisciplinair team te doen. Essentieel hierin zijn de endocrinoloog, chirurg, radioloog en
patholoog.

Omdat veruit de meeste bijnierincidentalomen vetrijke adenomen betreffen, zal vaak kunnen worden volstaan
met een blanco CT opname. Veel van deze laesies worden al gedetecteerd op index beeldvorming, welke om
andere klinische redenen wordt vervaardigd, bijvoorbeeld een CT thorax. Een densiteit < 10 HU is hoog
specifiek voor het lipide rijk adenoom (98%), waardoor men, zeker bij beperkte grootte mag uitgaan van een
benigne laesie. Ongeveer 30% van de adenomen is echter lipide arm, waardoor er in densiteit een overlap
kan bestaan met andere laesies, zoals ACC en feochromocytoom. Bij kleine bijniernoduli (1-2 cm) kan worden
overwogen deze middels een enkele scan (6-12 maanden na detectie) te vervolgen om te controleren op
eventuele groei. Bij grotere bijnierlaesies en onzekere kenmerken verdient beeldvormende follow-up op
kortere termijn middels een meer-fasen CT de voorkeur. Hoewel protocollen hiervoor verschillen bestaat de
meest geijkte methode hiervoor uit drie scanfasen: een blanco CT, een CT 60-90 seconden na
contrastbolusinjectie en een late contrastfase na 15 minuten. Eventuele washoutprofielen kunnen
ondersteunend zijn in het bevestigen danwel uitsluiten van een maligniteit. Men dient echter rekening te
houden met het feit dat de waarde van washout bij homogene noduli > 10 HU in patiénten zonder een
bekende maligniteit in de voorgeschiedenis relatief beperkt is (Corwin et al. 2022). Eerdere studies die over
washout van bijnierincidentalomen rapporteerden lijken onderhevig aan een selectie bias door de inclusie van
ook patiénten met bekende metastasen. Hierdoor is de gerapporteerde prevalentie van maligne noduli
mogelijk niet representatief voor de prevalentie van dergelijke maligniteiten in de algehele populatie (zonder
kanker). Daarnaast is in kleinere noduli de waarde van washout beperkter en het risico op foute meetwaarden
groter. Ook Sabet et al. rapporteren lage positieve en negatieve Likelihood Ratios voor washout van bijnier
noduli. De werkgroep beschouwt multi-fase washout CT derhalve als een mogelijkheid tot vervolg
beeldvorming, maar erkent dat deze methode beperkingen heeft, voor zowel relatieve als absolute contrast
washout.
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Recentelijk is de waarde van FDG-PET in de risicostratificatie voor bijnierincidentalomen erkend. Salgues et al.
(2021) rapporteren een sensitiviteit van 90%, een specificiteit van 92.6%, een PPV van 69.2% en een NPV van
98%, waarmee wordt ondersteund dat afwezigheid van verhoogde FDG-uptake maligniteiten goed kan
uitsluiten. Uit deze en andere studies blijkt echter ook de mogelijkheid tot fout-positieven, waardoor
conclusies over FDG-PET beelden preferentieel bezien moeten worden in combinatie met uitslagen van
andere diagnostische testen. Voor zowel MRI als FDG-PET geldt dat gezien de lage aantallen in
gerapporteerde studies de bewijskracht nog relatief lager ligt en de werkgroep aanraadt uitslagen hiervan in
een shared decision proces te bespreken. Deze technieken kunnen wel een alternatief zijn voor wash-out CT
scans bij aspecifieke incidentalomen groter dan 1 cm. Karakteristieken van deze overige beeldvormende
technieken vallen echter buiten het bestek van deze module en uitgangsvraag.

In een recente update van de ESE richtlijn van Fassnacht et al. (2023) wordt meer gewicht toegekend aan een
densiteit onder de 10 HU, en is het afkappunt van 4 cm in diameter minder leidend. De werkgroep
onderstreept deze aanbevelingen. Wel kan de grens van 4 cm nog gebruikt worden om patiéntgroepen te
stratificeren met bijniernoduli welke een densiteit tonen van 11-20 HU. Bij de kleinere noduli van 1 tot 4 cm
kan direct aanvullende beeldvorming in de vorm van FDG-PET, meerfasen CT of MRI helpen te differentieren.
De keuze voor het type beeldvorming kan afhankelijk van lokale ervaring en voorkeur. Meer dan 90%
incidentalomen in deze groep zijn ook benigne. Additioneel kan follow-up CT of MRl worden ingezet na 6-12
maanden. Bij groei van meer dan 20% (tenminste meer dan 5 mm) wordt overleg in een MDO geadviseerd.
Daarentegen kan bij afwezigheid van groei de patiént worden ontslagen uit beeldvormende follow-up. De
bewijskracht voor aanhoudende interval follow-up geadviseerd in de nieuwe Europese richtlijn is laag.
Rekening houdend met stijgende zorgkosten en toekomstig mogelijk beperktere scancapaciteit in de
Nederlandse situatie vindt de werkgroep het derhalve te verdedigen eventuele follow-up bij groei minder
dan 20% kritisch te bezien, en waar nodig te overleggen binnen een MDO.

Hoewel specifieke endocrinologische work-up buiten het bestek van deze module valt vindt de werkgroep
het belangrijk te benadrukken bij iedere patiént met een incidentaloom groter dan 1 cm biochemische
evaluatie te verrichten en klinisch onderzoek te doen naar tekenen van hormonale overproductie. Bij
hormonaal actieve incidentalomen en klinische afwijkingen wordt bespreking binnen een MDO geadviseerd,
wanneer chirurgie wordt overwogen. Bij milde autonome cortisol secretie (MACS), gedefinieerd als cortisol
concentratie boven 50nmol/L na een 1 mg Dexamethason suppressie test zonder klinisch kenmerken van
Cushing, wordt vervolg door de endocrinoloog geadviseerd.

Aangezien in meerdere gevallen initiéle detectie van de betreffende incidentalomen plaats zal vinden op een
CT na contrast (meestal portoveneuze contrastfase) zullen grootte en densiteit bepalen of verder vervolg in
de vorm van een specifieke vervolgscan nodig zal zijn. De radioloog kan hierbij verder adequate zorg helpen
stroomlijnen door gebruik te maken van gestandaardiseerde verslaglegging (zie module ‘Radiologieverslag’),
waarin duidelijke vermelding van kenmerken die een maligniteit uitsluiten of meer waarschijnlijk maken, van
belang zijn.

Onderbouwing

Achtergrond
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Op dit moment is er nog geen Nederlandse richtlijn beschikbaar die richting kan geven aan beleid en follow
up met betrekking tot het bijnier incidentaloom. De prevalentie van gevonden incidentalomen in de
populatie is aanzienlijk (tot 0.35-9% van alle abdominale CT scans, zelfs oplopend tot 10% in de oudere
bevolking) en kan bovendien stijgen bij toename van beeldvorming (Sabet, 2016). Gezien het feit dat zowel
beeldvormende studies nog steeds toenemen en dat er sprake is van toenemende vergrijzing, is de
verwachting dat ook het aantal gevonden bijnierincidentalomen zal toenemen. Overdiagnostiek en
overbehandeling van onterecht vermoedde maligniteit ligt hierbij op de loer. Definitieve preoperatieve
diagnose van bijnierschorscarcinoom (ACC) is niet goed mogelijk enkel op basis van cytologie of
biochemische testen. Het is daarom belangrijk aanknopingspunten voor een behandel- of vervolgbeleid te
hebben op beeldvorming. In de literatuur worden specifieke criteria genoemd op CT en MRI welke meer
voorspellend zijn voor een eventuele maligniteit. Deze module tracht de vraag te beantwoorden, welke
‘imaging features’ op CT belangrijk zijn om te onderscheiden bij het incidentaloom. Immers, tijdig uitsluiten
van bijvoorbeeld een bijnierschorscarcinoom is van groot belang. Zo kan de groep patiénten met
incidentalomen met suspecte kenmerken sneller worden gevonden en kan onnodige follow-up beeldvorming
worden voorkomen bij incidentalomen met gunstige kenmerken.

Conclusies
No evidence was found regarding factors on CT scan on overall survival in patients with an
No GRADE adrenal incidentaloma found on the CT scan.
Source: -
The evidence suggests there is low confidence in the sensitivity regarding factors tumor
size, tumor heterogeneity, tumor irregularity, tumor margin, density and washout on a CT-
Low GRADE |5€@" in differentiating malignancy from benignancy in patients with an adrenal

incidentaloma.

Source: Sabet, 2016; Foo, 2018; Corwin, 2022

The evidence suggests there is low confidence in the negative predictive value regarding
factors tumor size and washout on a CT-scan in differentiating malignancy from
Low GRADE |benignancy in patient with an adrenal incidentaloma.

Source: Corwin, 2022

The evidence suggests there is low confidence in the specificity regarding factors tumor
size, tumor heterogeneity, tumor irregularity, tumor margin, density and washout on a CT-
Low GRADE |scan in excluding malignancy from benignancy in patients with an adrenal incidentaloma.

Source: Sabet, 2016; Foo, 2018; Corwin, 2022

PDF aangemaakt op 30-09-2024 11/151



Federatie
Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren Medisch
Specialisten

The evidence suggests there is low confidence in the positive predictive value regarding
factors tumor size and washout on a CT-scan in differentiating malignancy from
Low GRADE |benignancy in patient with an adrenal incidentaloma.

Source: Corwin, 2022

The evidence suggests there is low confidence in the area under the curve regarding
factors tumor size and density on a CT-scan in differentiating malignancy from benignancy
Low GRADE |in patient with an adrenal incidentaloma.

Source: Foo, 2018

Samenvatting literatuur

Description of studies

Sabet (2016) included 36 cohort studies in the systematic review however, regarding the scope of this
review, only eleven studies which discussed patients without prior history of malignancy, were included
(Birsen, 2014; Reginelli, 2014; Allan, 2013; Henning, 2009; Meyer, 2006; Mantero, 2000; Sworczak, 2000;
Bergestrom, 2000; Kasperlik, 1997; Herrera, 1991; Hubbard, 1989). The cohort studies were included if the CT
scan was discussed as diagnostic test, a gold standard test (operation, biopsy, Fine Needle Aspiration (FNA)
or follow-up for more than six months) was performed, full explanation of the imaging procedure was present
and a clear description of criteria for the index test with accepted thresholds was present. In total 1985
patients were included.

The included studies in the review described factors which diagnosed malignancy of the adrenal
incidentaloma on the CT scan. Eleven studies described the factor size, three studies described the factor
mass appearance and one study described the factor density. There were different reference tests used:
Operation, follow-up, biopsy and FNA.

Sabet (2016) reported pooled estimates for sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios for
size cut-offs of the adrenal gland. Sabet (2016) also reported sensitivity, specificity, positive and negative
likelihood ratios for different appearance characteristics and for different densities of the adrenal masses.
Interestingly, they included a group of patients with a known malignancy.

Foo (2018) conducted a retrospective analysis with prospectively collected data from the Endocrine Surgery
Database. Patients referred for evaluation of an Al in the period between 2004 and 2014 were included.
Patients with symptoms presenting for investigation of adrenal tumors and patients with known extra-adrenal
primary cancer screened for metastatic disease, were excluded. In total 96 patients were included in the study
with a median age of 59 years and mean tumor diameter of 34mm. Foo (2018) performed a univariate analysis
of factors associating with malignancy. Secondary, the diagnostic accuracy of the Scaled Score Algorithm,
developed by the research group of the Cleveland Clinic, was measured. The Scaled Score Algorithm
contains two factors: Tumor size and tumor density (Birsen, 2014). Both factors are scored. Tumor size <40
mm, between 40 and 60 mm or > 60 mm scored 1, 2 or 3 respectively. Tumor density on non-contrast CT <10
HU, between 10 and 20 HU and >20 HU scored 1, 2 or 3 respectively. Sum scores were calculated.
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The reference test comprised histopathological examination for surgical cases or follow-up for at least six
months for non-surgical cases.

The overall prevalence of malignancy in the study of Foo (2018) was 8%.

Foo (2018) calculated sensitivity, specificity and area under the ROC curve for the total algorithm score of 5 or
higher.

Corwin (2022) performed a retrospective cohort study including data from six institutions in the United States
between 2003 and 2017. Patients with the age of eighteen years or older who underwent an adrenal washout
CT examination were included. In total 336 nodules in 299 patients were included in the analysis. There were
no patient characteristics reported. The diagnostic accuracy of the factors nodule size (<4 cm versus > 4 cm)
and washout (presence versus absence of washout > 60%) on CT was calculated.

The reference standard comprised different tests. At first, any available pathological specimen was used as
reference standard. In absence of pathological specimens, an abdominal CT, chest CT, lumbar spine CT,
lumbar spine MRI or PET/CT examinations performed at least one year before or after the washout CT
examinations were used as reference standard. In patients with no pathology or image follow-up, medical
records were reviewed to identify clinical notes.

The overall prevalence of malignancy in the study of Corwin (2022) was 1.5%.

Corwin (2022) calculated sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of the factors washout
and nodule size on CT.

It should be noted that the negative predictive value in this study described the predictive value of presence
of adrenal malignancy. The positive predictive value described the predictive value of presence of benign
nodules. A washout >60% and a nodule size of <4 cm were the chosen characteristics for absence of disease.

Results
Overall survival
No studies reported overall survival.

Diagnostic accuracy
Three studies reported diagnostic accuracy (Sabet, 2016; Foo, 2018; Corwin, 2022).

Sensitivity

All three studies reported sensitivity (Sabet, 2016; Foo, 2018; Corwin, 2022). The systematic review of Sabet
(2016) reported sensitivity of different factors on CT: Tumor size, mass appearance, tumor density. Foo (2018)
reported sensitivity of the Scaled Score Algorithm which includes the factors tumor size and tumor density.
Corwin (2022) reported sensitivity of washout on CT (in combination with nodule size).

All results regarding sensitivity are summarized in table 1.

Table 1. Sensitivity regarding factors on CT for diagnosis of adrenal malignancy (Sabet, 2016; Foo, 2018;
Corwin, 2022)
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Study Factor(s) Sensitivity (95%Cl)
Sabet (2016) Cut-off 3 cm 0.91 (0.83-0.95) @
Cut-off 4 cm 0.91 (0.82-0.96) @
Cut-off 5 cm 0.78 (0.67-0.87)2
Cut-off 6 cm 0.74 (0.63-0.82)2
Tumor heterogeneity (3 studies 0.79
included) 0.93
0.75
Tumor irregularity (2 studies 0.41
included) 0.50
Tumor rough margin (1 study 0.56
included)

10 HU density (1 study included) 1
16 HU density (1 study included)  |0.95
20 HU density (1 study included) 1

Foo (2018) Scaled score algorithm (tumor size [0.75
and tumor density)

Corwin (2022) > 60% washout 0.75 (0.70-0.80) ®
> 60% washout and nodule size < 4 |0.77 (0.72-0.82) b
cm

a Pooled data from SR; P diagnostic accuracy in nodules

Negative Predictive Value (NPV)

One study reported NPV regarding factors on CT for diagnosis of adrenal malignancy (Corwin, 2022). Corwin
(2022) reported a NPV for > 60% washout on CT of 4.8% (95%Cl 3.0-7.5) and a NPV for > 60% washout and
nodule size < 4 cm on CT of 1.4% (95%ClI 1.1-1.8).

Specificity

All three studies reported specificity (Sabet, 2016; Foo, 2018; Corwin, 2022). The systematic review of Sabet
(2016) reported specificity of different factors on CT: Tumor size, mass appearance, tumor density. Foo (2018)
reported specificity of the Scaled Score Algorithm which includes the factors tumor size and tumor density.
Corwin (2022) reported specificity of washout on CT (in combination with nodule size).

All results regarding sensitivity are summarized in table 2.

Table 2. Specificity regarding factors on CT for diagnosis of adrenal malignancy (Sabet, 2016; Foo, 2018;
Corwin, 2022)
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and tumor density)

Study Factor(s) Specificity (95%Cl)
Sabet (2016) Cut-off 3 cm 0.44 (0.28-0.62)2
Cut-off 4 cm 0.71 (0.55-0.83) 2
Cut-off 5 cm 0.82 (0.65-0.91)2
Cut-off 6 cm 0.85 (0.69-0.94)2
Tumor heterogeneity (3 studies 0.71
included) 1
0.78
Tumor irregularity (2 studies 0.93
included) 0.98
Tumor rough margin (1 study 0.90
included)
10 HU density (1 study included)  |0.65
16 HU density (1 study included) 1
20 HU density (1 study included)  |0.81
Foo (2018) Scaled score algorithm (tumor size |0.87

Corwin (2022)

> 60% washout

0.80 (0.28-0.99) P

> 60% washout and nodule size < 4
cm

1(0.02-1)P

a Pooled data from SR; P diagnostic accuracy in nodules

Positive Predictive Value (PPV)

One study reported PPV regarding factors on CT for diagnosis of adrenal malignancy (Corwin, 2022). Corwin
(2022) reported a PPV for > 60% washout on CT of 99.6 percent (95%Cl 97.9-99.9) and a PPV for > 60%
washout and nodule size < 4 cm on CT of 100% (95%CI not available).

Area under the ROC curve

One study reported Area under the ROC curve (AUC-ROC curve) for the diagnostic accuracy of the Scaled

Score Algorithm including the factors tumor size and tumor density (Foo, 2018). Foo (2018) reported an AUC-
ROC curve of 0.81 (95%Cl 0.52-1.00).

Level of evidence of the literature

The level of evidence regarding the outcome measure sensitivity was downgraded to low GRADE because of
study limitations (-1; risk of bias regarding possible selection bias and use of different reference standards in
the studies), applicability (-1; bias due to indirectness because the systematic review included study
populations with functional and non-functional tumors) and number of included patients (-1; imprecision

because reported confidence intervals are wide intervals).
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The level of evidence regarding the outcome measure negative predictive value was downgraded to low
GRADE because of study limitations (-2; risk of bias regarding blinded test interpretation, use of different
reference standards and flow and timing) and number of included patients (-1; imprecision because of small
sample size).

The level of evidence regarding the outcome measure specificity was downgraded to low GRADE because of
study limitations (-1; risk of bias regarding possible selection bias and use of different reference standards in
the studies), applicability (-1; bias due to indirectness because the systematic review included study
populations with functional and non-functional tumors) and number of included patients (-1; imprecision
because of wide confidence intervals).

The level of evidence regarding the outcome measure positive predictive value was downgraded to low
GRADE because of study limitations (-2; risk of bias regarding blinded test interpretation, use of different
reference standards and flow and timing) and number of included patients (-1; imprecision because of small
sample size).

The level of evidence regarding the outcome measure area under the ROC curve was downgraded to low
GRADE because of study limitations (-2; risk of bias regarding unclear methods of index and reference test
interpretation and flow and timing) and number of included patients (-1; imprecision because of small sample
size).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the diagnostic accuracy and effect on overall survival of a diagnostic model or multiple diagnostic
factors on CT scan to diagnose malignancy in patients with an adrenal incidentaloma discovered on a CT?

P (Patients) Patients with an incidentaloma suspected of malignancy discovered on a CT-
scan and without prior history of malignancy

| (Intervention) Diagnostic model or multiple diagnostic factors on CT-scan to diagnose
malignancy of the adrenal incidentaloma

C (Control) No use of a diagnostic model

R (Reference) Histologic or pathological examination of the removed adrenal gland or follow-
up (clinical or imaging)

O (Outcomes) Overall survival, diagnostic accuracy (sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, area under the ROC curve)

Relevant outcome measures
The guideline development group considered overall survival, sensitivity and negative predictive value as a
critical outcome measure for decision making and specificity and positive predictive value and clinical

outcomes as an important outcome measure for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed as above but used the definitions
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used in the studies.

The working group defined a maximum of ten patients per 1000 false negative as clinically (patient)
important.

The working group defined the following difference as minimal clinically (patient) important difference
regarding overall survival: An effect of >5% or >3% combined with HR<0.70 was considered clinically relevant
(BOM, 2018)

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 18-8-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 218 hits. Studies were selected based on the following criteria:

¢ The study population had to meet the criteria as defined in the PICRO;

e The index test had to be as defined in the PICRO;

e One or more reported outcomes had to be as defined in the PICRO;

e Research type: Systematic review, randomized-controlled trial, observational cohort study, cross-
sectional study

e Articles written in English or Dutch

21 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, eighteen
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies
were included.

Results

Three studies were included in the analysis of the literature, one systematic review and two individual studies.
Important study characteristics and results are summarized in the evidence table. The assessment of the risk
of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024
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Diagnostiek morbus Conn
Uitgangsvraag

Welke diagnostische test is het meest effectief om de locatie van aldosteron overproductie vast te stellen bij
patiénten met morbus Conn (primair hyperaldosteronisme)?

Aanbeveling
Overweeg Adrenal Vein Sampling (AVS) voor subtypering van primair hyperaldosteronisme en de beslissing

tot adrenalectomie.

Verricht een CT-scan bij jonge patiénten <35 jaar voor subtypering van primair hyperaldosteronisme en de
beslissing tot adrenalectomie.

Bespreek met de patiént de voor- en nadelen van AVS en CT. Hierbij dienen de volgende zaken ten minste
besproken te worden:

e Nadelen AVS: Klinische opname noodzakelijk, invasief en technisch complex, beperkte beschikbaarheid
e Voordelen AVS: Diagnostiek conform de richtlijn en enige mogelijkheid van functionele diagnostiek

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

In de samenvatting is een gerandomiseerde diagnostische trial geincludeerd (Dekkers, 2016) en zijn er voor
de cruciale uitkomstmaten (bloeddruk controle en normokalemie) uitkomsten gerapporteerd. De uitkomst
bloeddrukcontrole is gerapporteerd als 24-uurs systolische en diastolische bloeddruk, waarbij geen klinisch

relevant verschil tussen detectie van de aangedane bijnier met een CT-scan of AVS, gevonden is. Met
betrekking tot de uitkomstmaat normokalemie is er geen klinisch relevant verschil gevonden tussen beide
groepen.

Voor de belangrijke uitkomstmaten, complicaties en kosten, zijn door de studie van Dekkers (2016) ook
uitkomsten gerapporteerd. Er is geen klinisch relevant verschil gevonden tussen detectie met de CT-scan of
AVS betreffende complicaties maar wel met betrekking tot kosten waarbij de kosten van de CT-scan lager
waren dan die van detectie middels AVS. Er zijn geen studies geincludeerd die hebben gekeken naar
diagnostische accuratesse.

Alle uitkomstmaten, zowel cruciaal als belangrijk, hadden een lage bewijskracht waarbij de uitkomst
normokalemie zelfs zeer laag was. Reden voor de lage bewijskracht was het mogelijke risico op bias door
ontbreken van blindering en de enkele studie met relatief kleine studie populatie.

Primair hyperaldosteronisme (PHA) is de meest frequente oorzaak van secundaire hypertensie, waarbij

recente studies laten zien dat de prevalentie hoger is dan voorheen werd aangenomen. De kans op
cardiovasculaire morbiditeit is hoger bij patiénten met PHA vergeleken met patiénten met essentiéle
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hypertensie, ondanks vergelijkbare bloeddrukregulatie. Het is daarom van belang PHA vroegtijdig op te
sporen bij patiénten met hypertensie teneinde een gerichte en indien mogelijk curatieve behandeling te
geven.
De meest recente richtlijn met betrekking tot diagnostiek en behandeling van PHA is geschreven vanuit de
Endocrine Society en dateert uit 2016, met een aanvullende revisie gepubliceerd in 2018 (Fassnacht, 2016;
Fassnacht, 2018). Enkele kernpunten worden hieronder beschreven.

Wie screenen voor PHA?
Bij de volgende patiéntengroepen wordt aanbevolen om te screenen op PHA:

¢ Patiénten met persisterend verhoogde bloeddrukwaarden van > 150/100 mmHg bij 3 metingen op
verschillende dagen

e Patiénten met verhoogde bloeddruk (>140/90 mmHg) onder 3 antihypertensiva

e Patiénten met gecontroleerde bloeddruk (<140/90 mmHg) onder 4 antihypertensiva

e Patiénten met hypertensie en spontane of diuretica-geinduceerde hypokaliaemie

e Patiénten met hypertensie en een bijnierincidentaloom

e Patiénten met hypertensie en een slaap-apnoe syndroom

o Patiénten met hypertensie en een familie anamnese van early-onset hypertensie en/of CVA op jonge
leeftijd (< 40 jaar)

o Eerstegraads familieleden met hypertensie van patiénten met PHA

Hoe screenen voor PHA?
Aanbevolen wordt om te screenen voor PHA met de plasma aldosteron/renine ratio.
Aandachtspunten plasma aldosteron/renine ratio:

e Afname ‘s ochtends 2 uur na ontwaken en na 5-15 minuten zittende positie
e Afname bij voorkeur onder neutrale medicatie

e Afname bij normale kalium concentraties

e Cut-off waarde is afhankelijk van de gebruikte laboratoriummethoden

Bij een verhoogde aldosteron/renine ratio wordt aanbevolen de diagnose PHA te bevestigen met een
confirmatietest. Bij patiénten met spontane hypokaliaemie, niet-detecteerbare renine waarden en aldosteron
waarden > 550 pmol/| kan worden overwogen de confirmatietest achterwege te laten. Wereldwijd worden
verschillende confirmatietesten gebruikt: de orale zoutbelastingtest, de intraveneuze zoutbelastingtest, de
fludrocortison suppressietest en de captopril test. In Nederland wordt vooral de intraveneuze
zoutbelastingtest gebruikt.

Aandachtspunten intraveneuze zoutbelastingtest:

e Afname bij voorkeur onder neutrale medicatie

e Afname bij normale kalium concentraties

e Interpretatie: na zoutinfusie duiden aldosteron waarden >280 pmol/| op aanwezigheid van PHA en
maken aldosteron waarden <140 pmol/I PH onwaarschijnlijk. Er blijft echter een grijs gebied met
aldosteron waarden tussen 140 en 280 pmol/l waarbij de diagnose onzeker is.
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Voor verdere details omtrent methodologie en interpretatie van screening- en confirmatietests voor PHA
wordt verwezen naar de Endocrine Society richtlijntekst (Funder, 2016).

Subtype classificatie

Na de biochemische diagnose PHA wordt in de European Society of Endocrinology (ESE) richtlijn aanbevolen
om bij iedere patiént CT onderzoek te verrichten om grote bijnierlaesies als gevolg van een bijniercarcinoom
uit te sluiten en ter voorbereiding op aanvullend onderzoek middels bijniervenesampling en eventuele
operatie (Fassnacht, 2016).

Oorzaken van PHA zijn een unilateraal bijnieradenoom, bilaterale micro- of macroadenomen, uni- of bilaterale
idiopatische bijnierhyperplasie en unilateraal bijniercarcinoom.

In de huidige praktijk worden de resultaten van CT onderzoek en bijniervenesampling gebruikt om de bron
van PHA te lokaliseren en tot een therapiebesluit te komen.

Uitkomsten van CT onderzoek kunnen zijn:

¢ Normale bijnieren

Minimale unilaterale bijnierverdikking
Unilateraal microadenoom (<1cm)

Bilaterale micro- en/of macroadenomen
Unilateraal carcinoom (>4cm)

Imaging van de bijnieren met CT heeft echter beperkingen. Idiopathische uni- of bilaterale bijnierhyperplasie
kan gepaard gaan met een normaal CT beeld of als minimale micronodulaire verandering. Kleine aldosteron-
producerende adenomen zouden ook ten onrechte als hyperplasie afgegeven kunnen worden. Andersom
kunnen duidelijke microadenomen gebieden van hyperplasie representeren of een niet-functionele nodulaire
verandering. Verder komen niet-functionele unilaterale bijnieradenomen frequent voor, zeker met stijgende
leeftijd (>35 jaar) en deze zijn middels CT niet te onderscheiden van aldosteron-producerende
bijnieradenomen. Bij de geschetste situaties is het duidelijk dat op grond van alleen CT onderzoek ten
onrechte een unilaterale adrenalectomie uitgevoerd zou kunnen worden. Dit wordt onderstreept door de
concordantie van slechts 54% tussen bevindingen bij CT en bijniervene-sampling met betrekking tot
lateralisatie van de oorzaak van PHA.

Lateralisatie bij PHA is leidend is voor subtypering van de oorzaak en mogelijke behandeling. Immers bij
unilaterale ziekte (adenoom of hyperplasie) resulteert adrenalectomie in normokaliemie en genezing of
verbetering van hypertensie terwijl bij bilaterale ziekte gerichte medicamenteuze behandeling met een MRA
het meest effectief is. Bijniervenesampling heeft een hoge sensitiviteit (95%) en specificiteit (100%) voor de
detectie van unilateraal aldosteron overproductie en lijkt superieur ten opzichte van CT (voor details omtrent
methodologie en interpretatie van de bijniervene-sampling wordt verwezen naar de Endocrine Society
richtlijntekst’). Derhalve beveelt de Endocrine Society richtlijn bijniervenesampling aan voor subtype
classificatie van iedere PHA patiént die een potentiéle kandidaat is voor adrenalectomie (en die dit ook
wenselijk vindt) teneinde een onnodige bijnierresectie op grond van CT onderzoek te voorkomen. Een
uitzondering kan gemaakt worden voor jonge patiénten (<35 jaar) met evident PHA en een solitaire
bijnierlaesie op CT scan.

Dit is een rationele strategie, echter de publicatie van de SPARTACUS studie laat hier wel een ander licht op
schijnen (Dekkers, 2016). In deze studie werden PHA patiénten gerandomiseerd voor besluitvorming tot
adrenalectomie of medicamenteuze behandeling (met een MRA) op basis van CT of op basis van
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bijniervenesampling. Eén jaar na start van de behandeling bleken de uitkomsten in beide groepen gelijk voor
wat betreft bloeddrukregulatie (bloeddruk waarden en intensiteit van antihypertensieve behandeling),
biochemische remissie en kwaliteit van leven. Deze studie heeft veel stof doen opwaaien in de internationale
hypertensiewereld zoals beschreven in een commentaar door Williams en Reincke (2018). Tot op heden is
SPARTACUS de enige gerandomiseerde uitkomstgerichte prospectieve studie, die de standaard toepassing
van AVS voor subtypering van PHA ter discussie heeft weten te stellen.
De SPARTACUS studie is tot op heden niet gerepliceerd en daarom is vooralsnog het advies om de
Endocrine Society guideline in principe te volgen. Een punt van discussie is wel de leeftijdsgrens (35 jaar)
waarboven nu geadviseerd wordt om bij een éénzijdig adenoom een bijniervenesampling te verrichten. De
leeftijdsrange 35-50 jaar is een grijs gebied en aanvullend onderzoek is nodig ter ondersteuning van de
leeftijdsgrens van 35 jaar om over te gaan op een bijniervenesampling.

Genetisch onderzoek

Voor patiénten met PHA die jonger zijn dan 20 jaar en patiénten met een familie geschiedenis van PHA of
een CVA op jonge leeftijd (<40 jaar) wordt genetische screening geadviseerd op familiair
hyperaldosteronisme type | (glucocorticoid remediable aldosteronism). Bij zeer jonge patiénten met PHA kan
genetische screening op germline mutaties zoals bijvoorbeeld het KCNJ5 gen (familiair hyperaldosteronisme
type ) worden overwogen.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
Het is belangrijk om de voor- en nadelen van CT en AVS met de patiént te bespreken. Samen beslissen heeft
hierbij een rol, bijvoorbeeld in geval van angst voor CT of AVS.

Kosten (middelenbeslag)
De kosten zijn significant hoger voor diagnostiek met AVS en worden grotendeels veroorzaakt door de
noodzaak van klinische observatie (dagopname) na (invasieve) AVS.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

AVS kent beperkingen voor implementatie waardoor slechts enkele ziekenhuizen in Nederland AVS
aanbieden. AVS is een technische complexe procedure die invasief is en belastend voor de patiént en veel
ervaring vereist van de radioloog. Ondanks de beperkte beschikbaarheid in Nederland is het wel aan te
bevelen. Dit geeft een reden voor verder onderzoek naar een beter beschikbare, goedkopere, niet-invasieve
manier van diagnostiek (zoals bijvoorbeeld de Pentixafor PET-CT (Chaman Baz, 2022).

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de diagnostische procedure

In de ESE richtlijn wordt vooralsnog AVS aanbevolen voor subtypering bij iedere patiént met primair
hyperaldosteronisme die potentiele kandidaat is voor adrenalectomie (Fassnacht, 2016).

Alleen bij patiénten met evident primair hyperaldosteronisme <35 jaar kan een uitzondering worden gemaakt

bij een solitaire bijnierlaesie op CT scan.

Het enige gerandomiseerde uitkomstgerichte prospectieve onderzoek naar de diagnostische waarde van AVS
versus CT heeft niet geleid tot verandering van de richtlijn en is nog niet gerepliceerd.

Shared decision making dient plaats te vinden in gesprek met de patiént ten aanzien van de voor- en nadelen
van de verschillende diagnostische methoden.
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Onderbouwing
Achtergrond

Primair hyperaldosteronisme (PHA) is een belangrijke oorzaak van secundaire hypertensie en is de oorzaak
van 5-15% van de totale hypertensie populatie. Vroegtijdige diagnose en behandeling zijn belangrijk omdat
patiénten een hogere cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit hebben. In de meeste gevallen wordt PHA
veroorzaakt door een unilateraal aldosteronproducerend adenoom of door bilaterale hyperplasie en daarom
is een goed onderscheid tussen de twee van cruciaal belang. De eerste wordt namelijk behandeld met
adrenalectomie en de laatste met medicatie zoals mineralocorticoidreceptorantagonisten. Op dit moment
wordt de locatie van het PHA veelal vastgesteld met behulp van veneuze bijniervene sampling (AVS). Deze
modaliteit wordt ingezet ter differentiatie van de aangedane zijde van de bijnier die leidt tot aldosteron
overproductie. In het verleden gebeurde dit middels een CT scan of andere beeldvormende modaliteiten.
AVS is invasief onderzoek, kostbaar en vereist specifieke expertise waardoor het beperkt beschikbaar is.
Ondanks deze nadelen wordt AVS als de diagnostische standaard beschouwd in de ESE richtlijn (Fassnacht,
2016). De vraag is of CT beter geschikt is als diagnostische modaliteit ter differentiatie van de aangedane
zijde van de bijnier.

Conclusies

The evidence suggests that detection of location of affected adrenal gland by CT-scan
results in little to no difference in blood pressure control when compared with AVS in
Low GRADE |patients with patients with primary aldosteronism (m. Conn).

Source: Dekkers, 2016

The evidence suggests that detection of location of the affected adrenal gland by CT-scan
results in little to no difference regarding normokalaemia when compared with AVS in
Low GRADE |patients with primary aldosteronism (m. Conn).

Source: Dekkers, 2016

The evidence suggests that detection of location of affected adrenal gland by CT-scan
results in little to no difference in complications when compared with AVS in patients with
Low GRADE |patients with primary aldosteronism (m. Conn).

Source: Dekkers, 2016
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The evidence suggests that detection of location of the affected adrenal gland by CT-scan
results in a reduction of costs when compared with AVS in patients with primary
Low GRADE |aldosteronism (m. Conn).

Source: Dekkers, 2016

No evidence was found regarding the comparison of CT-scan and AVS regarding
diagnostic accuracy for detecting the affected adrenal gland in patients with primary
No GRADE |aldosteronism (m. Conn).

Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies

Dekkers (2016) performed a randomised diagnostic trial: The Randomized Trial Comparing Adrenal Vein
Sampling and Computed Tomography Scan (SPARTACUS) trial. Patients were randomly assigned to diagnosis
for localization of affected adrenal gland by Computed Tomography Scan (CT-scan) or Adrenal Vein Sampling
(AVS). Patients with hypertension needing three or more antihypertensive drugs in adequate doses or
hypertension accompanied by spontaneous or diuretic-induced hypokalemia and with confirmation of primary
aldosteronism by an oral or intravenous salt-loading test, were included. Patients refusing to undergo AVS,
CT or adrenalectomy or with suspicion of glucocorticoid-remediable aldosteronism or adrenocortical
carcinoma, severe comorbidity potentially interfering with treatment or health-related quality of life, or
requirement of medication interfering with the study protocol were excluded. In total, 196 patients were
included. 99 patients were randomly assigned to diagnosis with an adrenal CT-scan. In case of unilaterally
enlarged adrenal with a normal contralateral gland (unilateral disease), patients were treated by
adrenalectomy. In case of bilaterally enlarged or normal adrenal glands (bilateral disease), patients were
treated with mineralocorticoid receptor antagonist (MRA). 97 patients were assigned to diagnosis by AVS.
Unilateral disease was diagnosed when the lateralisation index was 4.0 or higher and the suppression index
was less than or equal to 1.0. Patients with unilateral disease were treated by adrenalectomy. Patients without
unilateral disease were treated with MRA.

Mean age in the CT-group and the AVS-group was 53.1 years. In the CT-group, 75 percent was male. In the
AVS-group, 82 percent was male. Mean Body Mass Index (BMI) in the CT-group was 28.4 kg/m? and in the
AVS-group 29.5 kg/m?. There were no significant differences between treatment groups at baseline.

Dekkers (2016) reported blood pressure control, potassium levels (normokalaemia), complications and costs.
All reported outcomes were at one-year follow-up.

Results

Blood pressure control

Dekkers (2016) reported median 24-hour ambulatory systolic blood pressure of 127 mm Hg (IQR 120-138) in
the CT-group and 128 mm Hg (IQR 121-135) in the AVS-group.
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Dekkers (2016) also reported median 24-hour ambulatory diastolic blood pressure. In the CT-group median
diastolic pressure was 80 mm Hg (IQR 75-86) and in the AVS-group 81 mm Hg (IQR 76-85).

Normokalaemia
Dekkers (2016) reported potassium levels in both groups. In the CT-group the median potassium level was 4.3
mmol/L (IQR 4.0-4.6). In the AVS-group the median potassium level was 4.2 mmol/L (IQR 4.0-4.6).

Complications

Dekkers (2016) reported Adverse Events (AE's) and Serious Adverse Events (SAE’s). In the CT-group 150 AE’s
(41%) were reported and in the AVS-group 175 AE’s (48%).

In the CT-group nine SAE's (2%) were reported and in the AVS-group 12 SAE’s (3%).

Costs

Dekkers (2016) reported total costs for diagnosis with CT-scan and AVS. Median total costs in the CT-group
were €4227.85 (IQR 3604.2-4851.5) and in the AVS-group €6746.27 (IQR 5965.3-7527.2) resulting in a mean
difference of €2285.51 (IQR 1322.75-3248.26).

Diagnostic accuracy
The included study did not report diagnostic accuracy.

Level of evidence of the literature
Blood pressure control

The level of evidence regarding the outcome measure blood pressure contro/was downgraded by two levels
because of study limitations (-1; risk of bias regarding allocation concealment and blinding) and number of
included patients (-1; imprecision because of single study and small sample size). The evidence is therefore
graded as low.

Normokalaemia

The level of evidence regarding the outcome measure normokalaemia was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias regarding allocation concealment and blinding) and number of
included patients (-1; imprecision because of single study and small sample size). The evidence is therefore
graded as low.

Complications

The level of evidence regarding the outcome measure complications was downgraded by two levels because
of study limitations (-1; risk of bias regarding allocation concealment and blinding) and number of included
patients (-1; imprecision because of single study and small sample size). The evidence is therefore graded as
low.

Costs

The level of evidence regarding the outcome measure costs was downgraded by two levels because of study
limitations (-1; risk of bias regarding allocation concealment and blinding) and number of included patients (-1;
imprecision because of single study and small sample size). The evidence is therefore graded as low.
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Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What are the outcomes
of localizing the affected adrenal gland with CT-scan compared with Adrenal Vein Sampling in patients with
primary aldosteronism (m. Conn)?

P (Patients) Patients with primary aldosteronism (m. Conn), diagnosed biochemically with a
sodium chloride perfusion test

| (Intervention) CT-scan

C (Control) Adrenal Vein Sampling (AVS)

R (Reference) Pathology

O (Outcomes) Blood pressure control, normokalaemia, complications, costs and diagnostic
accuracy

T (Target condition) Localization of affected adrenal gland

Relevant outcome measures

The guideline development group considered blood pressure regulation and normokalaemia as critical
outcome measures for decision making and complications, costs and diagnostic accuracy (specificity) as
important outcome measures for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but implemented the
definitions used in the studies.

The working group defined the following differences as minimally clinically (patient) important:

Blood pressure: 310mmHg difference in target blood pressure

Normokalaemia: 35% (difference) in establishing normokalaemia

Complications: Absolute difference >5% for lethal complications, or >25% for serious complications
Costs: >10%

e Diagnostic accuracy: No differences reported

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 17-10-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 364 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;

e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO;

e One or more reported outcomes had to be as defined in the PICO;

e Research type: Systematic review, randomized-controlled trial regarding clinical outcomes and
observational studies regarding diagnostic accuracy;

e Articles written in English or Dutch
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Twenty studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,

nineteen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and one
study was included.

Results
One study was included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence table. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias table.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Behandeling morbus Conn
Uitgangsvraag

Wat is de plaats van chirurgische behandeling versus medicamenteuze behandeling bij morbus Conn (primair
hyperaldosteronisme)?

Aanbeveling

Behandel bij voorkeur patiénten met unilateraal primair hyperaldosteronisme (m. Conn) met adrenalectomie.
Factoren die bij de individuele patiént meegenomen moeten worden met betrekking tot de
behandelbeslissing (samen beslissen) zijn:

e Biologische leeftijd (in combinatie met comorbiditeit)
e Comorbiditeit

e Operatierisico

e Respons op hypertensie behandeling voor operatie

¢ Bijwerkingen van medicatie

e Follow-up duur

e Wens van de patiént

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Voor drie van de vier cruciale uitkomstmaten (bloeddrukcontrole, cardiovasculaire events en kwaliteit van
leven) werden resultaten gerapporteerd in de geincludeerde studies. Voor de uitkomst cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit, zijn geen resultaten gerapporteerd. Zeventien studies rapporteerden systolische
bloeddruk en negen studies rapporteerden diastolische bloeddruk welke verschillende effecten lieten zien.
De meeste studies lieten een effect zien in het voordeel van de chirurgische behandeling lieten zien. Slechts
twee studies toonden lieten een klinisch relevant effect zien van 10mmHg of meer in het voordeel van de
chirurgische behandeling.

Zeven studies rapporteerde cardiovasculaire events en lieten verschillende effecten zien. Vier studies vier
studies rapporteerden een positief effect in het voordeel van de chirurgische behandeling. Daarnaast
rapporteerden twee studies geen effect en één studie rapporteerde een negatief effect.

Drie studies rapporteerden kwaliteit van leven met behulp van de SF-36 (Buffolo, 2020; Velema, 2018; Tan,
2021). Voor de subschalen fysiek functioneren, pijn, algemene gezondheid, vitaliteit en sociaal en emotioneel
functioneren was er een voordeel te zien voor de chirurgische behandeling. Voor de subschaal mentale
gezondheid was er geen verschil te zien tussen beide behandelingen. Twee studies (Velema, 2018; Tan, 2021)
hebben daarnaast ook EQ-5D gebruikt om kwaliteit van leven te meten waarbij er één studie wel een verschil
vond en één studie geen verschil vond tussen de chirurgische behandeling en medicamenteuze behandeling.
Dit kan verklaard worden tussen het verschil in studie populaties en de manier van rapporteren van de
uitkomsten.
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De overall bewijskracht voor alle uitkomstmaten was zeer laag omdat er in sommige gevallen mogelijk sprake
was van selectie bias. Daarnaast zijn er enkele studies die de medicamenteuze behandeling niet goed
beschreven hebben waardoor het niet duidelijk is wat patiénten precies voor medicatie ontvangen hebben. In
veel studies zijn mogelijke covariabelen niet beschreven en/of is er niet gecorrigeerd voor mogelijke
confounding. Daarnaast was er sprake van inconsistente resultaten tussen de studies vanwege verschillende
studiepopulaties. Sommige studies hebben alleen patiénten met unilateraal primair hyperaldosteronisme
geincludeerd, terwijl de meeste studies zowel patiénten met unilateraal als bilateraal primair
hyperaldosteronisme hebben geincludeerd. Daarnaast verschilde de interventie ook per studie. In sommige
studies werd de chirurgische behandeling alleen toegepast bij patiénten met unilateraal primair
hyperaldosteronisme en de medicamenteuze behandeling bij bilateraal of unilateraal primair
hyperaldosteronisme.

De hoofdvraag in deze module is of adrenalectomie te verkiezen is boven medicamenteuze therapie bij de
behandeling van unilateraal primair hyperaldosteronisme (PHA) met betrekking tot effecten op (a) bloeddruk,
(b) kaliumconcentratie, (c) cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, (d) aantal antihypertensiva en (d)
kwaliteit van leven.

Bij analyse van de beschikbare literatuur lijkt adrenalectomie een betere uitkomst te hebben op deze vier
eindpunten dan medicamenteuze therapie. Dit wordt ook zo beschreven in een recente meta-analyse (Chen,
2022). Er zijn echter diverse factoren die de bewijskracht minder overtuigend maken:

e Heterogeniteit in de verschillende studies met betrekking tot patiénten selectie, uitvoering van de
medicamenteuze therapie, follow-up duur etc.

¢ Verschillen in baseline karakteristieken tussen chirurgische en medicamenteus behandelde patiénten.
Bijvoorbeeld in sommige studies zijn patiénten ouder, hebben diabetes en/of een hogere BMI in de
medicamenteus behandelde groep

e Het voordeel van adrenalectomie is waarschijnlijk minder bij ouderen (Chen, 2022), mogelijk omdat zij
al langer bloot hebben gestaan aan hypertensie en teven ook al cardiovasculaire comorbiditeit hebben.
Dat jongere patiénten meer profijt hebben van adrenalectomie wordt ook gesuggereerd in de studie
van Williams (2017).

e Veelal retrospectieve studies en het ontbreken van prospectieve, gerandomiseerde trials

Daarnaast zijn er twee conceptuele overwegingen die in ogenschouw genomen moeten worden. Allereerst
wordt in alle studies niet de biochemische effectiviteit van mineralocorticoid receptor (MR) blokkade
geévalueerd. Bij effectieve MR blokkade dient de renine concentratie te stijgen tot in het normale gebied.
Eén studie laat inderdaad zien dat bij patiénten met PHA die behandeld worden met MR blokkade er een
verhoogde cardiovasculaire morbiditeit bij een onderdrukt renine vergeleken met patiénten met een normaal
renine (Hundemer, 2018). Het is goed voor te stellen dat in de verrichtte studies bij een deel van de
patiénten onvoldoende MR blokkade gegeven is waardoor er voortschrijdende negatieve effecten aanhielden
als gevolg van van aldosteron overschot. Toekomstige studies zullen dus renine-geleide MR blokkade moeten
evalueren.

De tweede conceptuele overweging sluit hier op aan. Adrenalectomie leidt vrijwel altijd tot volledige
normalisatie van aldosteron concentraties. Bij medicamenteuze MR blokkade blijven echter chronisch
verhoogde aldosteron concentraties bestaan. Ook al zou de MR blokkade leiden tot normale renine waarden
(zie bovenstaande) dan zouden chronisch verhoogde aldosteron waarden theoretisch toch schadelijke
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effecten kunnen hebben. Zo is bijvoorbeeld niet bekend of MR blokkade even effectief is in ieder weefsel,
differentiéle effecten lijken meer voor de hand te liggen. En om het nog verder te nuanceren, het is ook niet
bekend wat voor een bepaald individu een normaal renine is en zou een patiént die met MR blokkade een
laag-normaal renine bereikt nog steeds onder behandeld kunnen zijn.
Ten opzichte van medicamenteuze therapie geeft adrenalectomie een snelle definitieve remissie en maakt het
in feite bovenstaande discussie overbodig.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Bij de beslissing tot chirurgische of medicamenteuze behandeling van primair hyper-aldosteronisme dient de
voorkeur van de patiént in ogenschouw genomen te worden ('samen beslissen’). Voor- en nadelen van beide
behandelmodaliteiten moeten vooraf met de patiént besproken worden waarbij deze een persoonlijke
afweging kan maken. Factoren die aan bod moeten komen zijn o.a. effectiviteit van de behandeling, operatie
risico, bijwerkingen van medicatie en follow-up duur.

Kosten (middelenbeslag)

Er zijn geen kosten-baten analyse gegevens voorhanden van een chirurgische versus medicamenteuze
behandeling van primair hyperaldosteronisme. Echter wanneer een patiént langduriger of zelfs levenslang
onder controle blijft in tweede of derde lijn ten behoeve van de medicamenteuze behandeling, is de
verwachting dat de kosten hoger zullen zijn dan een eenmalige operatie. Dit betreft kosten voor
geneesmiddelen, medisch-specialistische controle en laboratoriumonderzoek.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
In centra waar bijnieroperaties uitgevoerd worden conform de geldende afspraken en met de aanwezigheid
van een multidisciplinair team met bijnierexpertise, zijn geen beperkingen te verwachten met betrekking tot
aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Op grond van de huidige literatuur, ofschoon het bewijs beperkt is, gaat de voorkeur van behandeling van
unilateraal PHA uit naar een adrenalectomie boven medicamenteuze behandeling, zeker bij (biologisch) jonge
patiénten. Dit zou idealiter nog moeten worden bevestigd in prospectieve studies met lange termijn follow-
up waarbij patiénten gerandomiseerd worden tussen adrenalectomie en MR blokkade. Daarnaast zullen
toekomstige studies de effectiviteit moeten evalueren van renine-geleide MR blokkade en deze vergelijken
met de effectiviteit van adrenalectomie.

Factoren die bij de individuele patiént in ogenschouw genomen moeten worden met betrekking tot de
behandelbeslissing zijn leeftijd, comorbiditeit en operatierisico, respons op hypertensie behandeling voor
operatie (aantal antihypertensiva en effectiviteit) en de wens van de patiént.

Onderbouwing
Achtergrond

In de huidige situatie wordt een patiént met M. Conn (primair hyperaldosteronisme) geopereerd als er een
unilaterale aldosteron-overproductie is aangetoond met veneuze bijniervene sampling (AVS). Alle andere
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patiénten (met bilaterale afwijkingen of normale bijnieren op CT en/of AVS zonder lateralisatie of ongeschikte
patiénten voor chirurgie) worden medicamenteus behandeld met een mineralocorticoid receptor antagonist,
eventueel aangevuld met andere antihypertensiva.
Met betrekking tot de behandeling van primair hyperaldosteronisme zijn er verschillende uitkomstmaten van
belang: bloeddrukregulatie, kaliumbalans, lange termijn (cardiovasculaire) morbiditeit en mortaliteit en
kwaliteit van leven. De vraag is of er verschillen zijn in deze uitkomstmaten tussen geopereerde patiénten en
medicamenteus behandelde patiénten.

Conclusies

Blood pressure control

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on blood pressure
control compared with MRA treatment in patients with primary aldosteronism.

Very low

GRADE Sources: Satoh, 2019; Araujo Castro, 2022; Buffolo, 2020; Chen, 2021; Haze, 2021,

Katabami, 2019; Meng, 2019; Murck, 2021; Puar, 2020; Wada, 2017

Cardliovascular morbidity and mortality

No evidence was found regarding the effect of adrenalectomy on cardiovascular morbidity
and mortality compared with MRA treatment in patients with primary aldosteronism.
No GRADE

Source: -

Cardiovascular events

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on cardiovascular events
compared with MRA treatment in patients with primary aldosteronism.

Very low
GRADE .
Sources: Satoh, 2019; Aruajo Castro, 2022; Nakamaru, 2021, Puar, 2020
Quality of life
The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on quality of life
Very low compared with MRA treatment in patients with primary aldosteronism.
GRADE
Sources: Buffolo, 2020; Velema, 2018; Tan, 2021

Number of antihypertensive drugs

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on number of
antihypertensive drugs compared with MRA treatment in patients with primary
aldosteronism.

Very low
GRADE Sources: Satoh, 2019; Araujo Castro, 2022; Buffolo, 2020; Katabami, 2019; Meng, 2019;
Puar, 2020; Wada, 2017; Zavatta, 2019
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Normokalemia
The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on normokalemia
Very low compared with MRA treatment in patients with primary aldosteronism.
GRADE
Sources: Satoh, 2019; Katabami, 2019; Meng, 2019

Samenvatting literatuur

Description of studies

Satoh (2019) performed a systematic review of the literature. Randomized Controlled Trials (RCT),
prospective cohort studies and retrospective cohort studies which compared the operative treatment with the
medical treatment in patients with primary aldosteronism, were included in this review. Other inclusion criteria
were that a study had to provide values (means with standard deviation) of at least one of the following
variables: Left ventricular mass (LVM), serum potassium, systolic blood pressure (SBP), glomerular filtration
ratio (GFR), the number of oral antihypertensive agents or incidence of cardiovascular events. No exclusion
criteria were reported. The search was performed to articles published between 1985 and 2017. Satoh (2019)
included sixteen studies in the review. All studies were cohort studies. Four studies with 2073 patients were
included in the meta-analysis of cardiovascular events. Eight studies with 903 patients were included in the
systolic blood pressure meta-analysis. Five studies with a total of 499 patients were included in the
hypokalemia analysis and three studies with 265 patients were included in the meta-analysis of the number of
antihypertensive agents.

Velema (2018) performed a post hoc comparative effectiveness study within the Subtyping Primary
Aldosteronism: A Randomized Trial Comparing Adrenal Vein Sampling and Computed Tomography Scan
(SPARTACUS) trial. Inclusion data were reported in the SPARTACUS trial (Dekkers, 2016). Regarding this post
hoc study patients who underwent adrenalectomy were compared with patients who underwent
mineralocortoid receptor antagonist (MRA) treatment. Both the adrenalectomy group and the MRA treatment
group, consisted of 92 patients. Mean age in the adrenalectomy group was 51.8 years and 71.7% was male.
Mean age in the MRA treatment group was 54.4 years and 84.8% was male. Median Body Mass Index (BMI)
was 27.5 kilogram per square meter in the adrenalectomy group and 29.4 kilogram per square meter in the
MRA treatment group. Mean serum potassium level in the adrenalectomy group was 3.5 mEq per liter and in
the MRA treatment group 3.6 mEq per liter. Velema (2018) reported quality of life using the EQ-5D, which
comprises five questions, and the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) which consisted of eight
subscales which are reported separately. Also, the physical component summary (PCS) and mental
component summary (MCS) of the SF-36 are reported. A higher score indicates a better health condition.

Araujo Castro (2022) performed a retrospective cohort study using patient reports from the Spanish Primary
Aldosteronism Registry of the Spanish Endocrinology and Nutrition Society (SPAIN-ALDO) with a follow-up
between 2018 and 2020. Patients who underwent adrenalectomy or were under medical treatment with
Mineralocorticoid Receptor Antagonist (MRA) and who had clinical, hormonal, and biochemical information
during follow-up, were included. Patients with confirmed co-secretion of cortisol were excluded. The adrenal
surgery group consisted of 100 patients with unilateral PA, a mean age of 52.7 years and a mean Body Mass
Index (BMI) of 29.1 kilogram per square meter. The medication group consisted of 168 patients with bilateral
PA, a mean age of 54.7 years and mean BMI of 30.0 kilogram per square meter. The adrenal surgery group
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consisted of 54 women (54.6%) and 63 patients (76.8%) experienced grade two or higher hypertension. The
medication group consisted of 70 women (41.7%) and 108 patients (70.6%) experienced grade two or higher
hypertension. Araujo Castro (2022) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, cardiovascular
events and number of antihypertensive drugs.

Buffolo (2020) performed a prospective cohort study including patients from the QUALITO study in Italy. The
total cohort consisted of 70 patients with primary aldosteronism and 70 matched patients with essential
hypertension, only data regarding patients with primary aldosteronism (PA), are taken into account. Mean age
of the PA patients was 52 years and 35.7% was female. Mean BMI was 25.9 and 67 patients (95.7%) had type
2 diabetes. There were 37 patients included with unilateral PA who underwent laparoscopic adrenalectomy
and 30 patients with unilateral or bilateral PA who received mineralocorticoid receptor antagonist (MRA)
treatment. The MRA treatment consisted of spironolactone (n=14) or potassium canrenoate (n=16).

Buffolo (2020) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, number of antihypertensive drugs
and quality of life. Quality of life was measured using the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) which
consisted of eight subscales which are reported separately. A higher score indicates a better health
condition.

Chen (2021) performed a prospective cohort study including patients with hypertension and primary
aldosteronism in the inpatient ward from November 2018 to July 2020. Patients with other forms of
secondary hypertension, ischemic heart disease, valvular heart disease, cardiomyopathy, pacemaker
implantation, atrial fibrillation, or suboptimal echocardiographic windows, were excluded. They included 39
patients who underwent unilateral adrenalectomy. The mean age was 49.4 years and mean BMI was 25.7
kilogram per square meter. There were 28 patients with bilateral PA who underwent treatment with
mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) with a mean age of 48.8 years and mean BMI of 26.8 kilogram
per square meter. Median plasma renin activity in the surgery group was 0.27 nanogram per millilitre per hour
and 0.84 nanogram per millilitre per hour in the MRA treatment group. Chen (2021) reported systolic blood
pressure and diastolic blood pressure.

Haze (2021) performed a retrospective cohort study using data from the Japan Rare/Interactable Adrenal
Disease Study (JRAS). Patients aged between 20 and 90 years, enrolled in JRAS between 2006 and 2019,
diagnosed with PA based on guidelines of the Japan Endocrine Society and Japanese Society of
Hypertension, records with assessment of of plasma aldosterone concentration, plasma renin activity and
blood pressure before treatment, treatment with unilateral adrenalectomy or MRA for unilateral or bilateral
PA between month zero and six and observation data for more than six months from baseline, were included.
The adrenalectomy group consisted of 740 patients with a mean age of 51.5 years, 49.7 percent was female
and mean BMI was 24.2 kilograms per square meter. The MRA treatment group consisted of 1247 patients
with a mean age of 54.2 years, 53.4 percent was female and mean BMI was 25.1 kilograms per square meter.
Mean duration of hypertension in the adrenalectomy group was 10.1 years and in the MRA treatment group
8.0 years. Haze (2021) reported on systolic blood pressure and diastolic blood pressure.

Katabami (2019) performed a retrospective cohort study using data from the Japan Primary Aldosteronism

Study (JPAS). Patients enrolled in the JPAS between January 2006 and October 2016 with primary
aldosteronism with confirmed unilateral subtype. Patients were excluded in case of a bilateral subtype,
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unsuccessful adrenal vein sampling (AVS), AVS without adrenocorticotropic hormone stimulation, missing
follow-up data, incomplete data on blood pressure and/or antihypertensive drugs or if patients in the
medically treated group missed out on receiving MRAs. The unilateral adrenalectomy group consisted of 63
patients with median age of 54.0 years, 46% female, median duration of hypertension of 9.0 years and 17.3%
diabetic. The mineralocortoid receptor antagonist (MRA) treatment group consisted of 276 patients with
median age of 60.0 years, 32% female, median duration of hypertension of 12.5 years and 20.6% diabetic.
Because groups were not comparable at baseline, propensity score matching was used to reduce bias
associated with different prevalence of some baseline characteristics within the treatment groups. Therefore,
in the analysis 55 patients in the adrenalectomy group and 55 patients in the MRA treatment group were
included. Katabami (2019) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, serum potassium
normalization rate and daily defined dose of antihypertensive drugs. There was no clear definition of
normalization of serum potassium rate.

Meng (2019) performed a retrospective cohort study, with data from the Fuwai Hospital in China. Patients
who were hospitalized between January 2016 and December 2017, who had successful AVS proven unilateral
PA, were included in this study. Surgical treatment consisted of total or partial laparoscopic adrenalectomy
and medical treatment consisted of mineralocortoid receptor antagonist (MRA) treatment by spironolactone.
Mean age in the adrenalectomy group was 44.6 years, 57.1% was female and mean body mass index (BMI)
was 24.2 kilogram per square meter. Mean age in the MRA treatment group was 50.5 years, 33.3% was
female and mean BMI was 27.0 kilogram per square meter. Mean duration of hypertension in the
adrenalectomy group was 8.3 years and in the MRA treatment group 13.6 years. In the adrenalectomy group
no patients had diabetes mellitus, in the MRA treatment group five patients (16.7%) had diabetes mellitus.
Meng (2019) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, number of antihypertensive drugs
and number of patients with hypokalemia. There was no clear definition of hypokalemia.

Murck (2021) performed a retrospective cohort study using data from the German Conn registry. Patients
with newly diagnosed primary aldosteronism were included. Unilateral adrenalectomy was performed in case
of a unilateral tumor in 75 patients. Mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) treatment, mainly with
spironolactone was used for bilateral hyperplasia of the adrenal gland in 90 patients. The study stratified data
according to gender. Therefore, baseline characteristics were not reported for patients in the adrenalectomy
and the MRA treatment group. Regarding the scope of this summary, only systolic blood pressure and
diastolic blood pressure were reported.

Nakamaru (2021) performed a retrospective cohort study using data from the Japan Primary Aldosteronism
Study (JPAS). Patients aged between 20 and 90 years with PA who underwent adrenal vein sampling (AVS)
were included. Patients with no follow-up data regarding blood pressure or estimated glomerular filtration
rate, were excluded. The adrenalectomy treatment group consisted of 622 patients and the mineralocorticoid
receptor antagonist (MRA) treatment group consisted of 233 patients. Nakamaru (2021) stratified data
according to age (< 65 years versus 3 65 years) therefore not all baseline and outcome data were available
regarding the scope of this summary. Nakamaru (2021) reported number of cardiovascular events.

Puar (2020) performed a retrospective cohort study using data from two referral centers in Singapore
between 2000 and 2019. Patients with confirmed unilateral PA by AVS and patients with likely unilateral PA by
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clinical prediction score, were included. Patients without adequate follow-up for at least six months post-
treatment and patients with baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) under 45 milliliter per minute
per 1.73 square meter, were excluded. The unilateral adrenalectomy group consisted of 86 patients with
mean age of 51.0 years and mean eGFR of 90.7 ml/min/1.73 mZ2. The mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA) treatment group consisted of 68 patients with a mean age of 55.0 years and mean eGFR of 83.8
ml/min/1.73 m2. Puar (2020) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, number of
antihypertensive drugs and a composite outcome for cardiovascular events, consisting of acute myocardial
infarction, coronary revascularization or coronary artery bypass graft, admission for congestive cardiac failure,
incidence of atrial fibrillation or stroke.

Tan (2021) performed a prospective cohort study using data from the Changi General Hospital. Patients of
age eighteen years or older, with confirmed diagnosis of PA and completion of baseline questionnaires, were
included. Patients with adrenal carcinoma, severe or terminal co-morbidity that interfered with possible
treatment or Health-Related Quality of Life (HRQol) or glucocorticoid-remediable aldosteronism, were
excluded. The unilateral adrenalectomy group consisted of 21 patients with a mean age of 48.1 years, mean
body mass index of 26.9 kilogram per square meter and 38.1 percent was female. The medical treatment
group consisted of 13 patients with a mean age of 56.4 years, mean body mass index of 28.6 kilogram per
square meter and 15.4 percent was female.

Tan (2021) reported quality of life using the EQ-5D and the SF-36. The 36-item Short Form Health Survey (SF-
36) consists of eight subscales, which were reported separately. A higher score indicates a better health
condition.

Wada (2017) performed a retrospective cohort study using data from the West Japan Adrenal Vein Sampling
study (WAVES-J). Patients with PA who underwent AVS from January 2006 to December 2013 and who had at
least one of the recordings of data after treatment, were included. Patients who did not take
Mineralocorticoid Receptor Antagonist after diagnosis of PA, were excluded. The surgery comprised
unilateral adrenalectomy. The medical treatment comprised Mineralocorticoid Receptor Antagonist (MRA)
treatment. The adrenalectomy group consisted of 142 patients with a mean age of 53 years. Of these patients
50% was female, median aldosterone renin ratio was 1085 and mean serum potassium level was 3.3 m Eg I .
Wada (2017) reported systolic blood pressure, diastolic blood pressure, number of antihypertensive drugs
and hyperkalemia.

Zavatta (2019) performed a prospective cohort study with patients from the Endocrinology unit of the S.
Orsola-Malpighi University Hospital of Bologna, Italy. Patients diagnosed with PA according to current
guidelines were included in the study undergoing a unilateral adrenalectomy or treatment with aldosterone
antagonist (canrenone). The control group in this study consisted of consecutive hypertensive patients.
Regarding the scope of this summary, only data and outcomes regarding patients with PA, were reported.
The adrenalectomy group consisted of 12 patients, the aldosterone antagonist treatment group consisted of
33 patients. Because in this study patients with PA were compared to patients with hypertension, no baseline
data of the adrenalectomy versus medication group, were available. Zavatta (2019) reported the number of
anti-hypertensive drugs.

Results
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Blood pressure control

Systolic blood pressure

Systolic blood pressure was reported in eight studies in the review of Satoh (2019) and nine additional studies
(Araujo Castro, 2022; Buffolo, 2020; Chen, 2021; Haze, 2021; Katabami, 2019; Meng, 2019; Murck, 2021;
Puar, 2020; Wada, 2017). Two studies reported in-between treatment differences in systolic blood pressure
(Araujo Castro, 2022; Chen, 2021). The results of the studies that presented the mean systolic blood
pressure, are presented in Figure 1. Because of the heterogeneity of the studies due to difference in study
population, intervention and duration of follow-up, the pooled results are not displayed.

Katabami (2019) reported median between treatment difference in the adrenalectomy group of -9.0 mmHg
(95%Cl -22.0 - -3.0) and in the MRA treatment group -5.0 mmHg (95%Cl -25.0 - 6.0).

Adrenalectomy MRA treatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Randem, 95% CI
1.1.1 Mean
Buffolo (2020} (1) 121 11 iz 131 13 30 -10.00 [-15.B5, -4.15] S —
Catena (2012} {2} 134 11 54 136 13 30 =2.00 [-7.50, 3.50] —
Fourkiotts {2013} {3} 137 15 110 133 11 70 4.00 [0.19, 7.81] ——
Glacchetti {2007) {4} 140 18 25 145 15 36 -5.00[-13.92, 3.92] e E—
Haze (2021} {5} 129 15 740 133 15 1247  -4.00 [-5.36, -2.64] -+
Hola) (2015} (6} 140 18 21 138 18 21 1.00 [-10.19, 12.18] t
wakura {2014} {7} 120 15 102 125 18 111 -5.00 [-0.44, -0.58] _—
Meng (2018} (B} 120.3 12.99 21 133.54 166 30 -13.24 [-21.37,-5.11] R
Murck (2021} {9} 136.9 14.0B33 75 135.91 13.9365 50 0.99 [-3.31, 5.29] —t
Park (2017} {10} 148.6 23.5 32 146.8 235 16 2.70 [-11.40, 16.80] t
Puar {2020} (11} 133 11.7 1] 137.8 146 68  -4.90 [-5.185, —0.64] E
Ross! {2013} (12} 133 18 B& 138 16 &5 -6.00[-11.59, -0.41] S e—
Wada (2017) {13} 12B.9659 14023 142 130.8077 14.0031 234 =1.B2 [-4.74, 1.10] t
Wu {2011} {14} 136.3 24 63 138.8 20.1 61 -2.60 [-10.38, 5.18] S
1.1.2 In-between treatment differences
Arauo Castro {2022} {15} -19.6 225 100 -17.5 22.7 168 =2.190 [-7.69, 3.49] —_—
Chen {2021} {16} =81 2 kL] =10.3 24 2B 1.20 [0.11, 2.28] =
-0 -1o ( 10 20
Favours [adrenalectomy] Favours [MRA treatment]
Footnotes
(1) FU & months

(2) Data extracted from Satoh (2019)

(3) Data extracted from Satoh (2019)

(4) Data was extrated from Satoh (2019)

(5) Median FU 1048 days for intervention group
(6) Data extracted from Satoh (2019)

(7) Data extracted from Satch (2019)

(8) FU 22.05 months for adrenalectomy group
(9) FU 1 year

(10) Data extracted from Satoh (2019)

{11) FU 5.7 years

(12) Data extracted from Satoh (2019)

{13) FU & months

{14) Data extracted from Satoh (2019)

(15) FU 2 years

(16) FU & months

Figure 1. Outcome systolic blood pressure with adrenalectomy versus MRA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, 12: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Diastolic blood pressure

Diastolic blood pressure was reported in nine studies (Araujo Castro, 2022; Buffolo, 2020; Chen, 2021;
Haze, 2021; Katabami, 2019; Meng, 2019; Murck, 2021; Puar, 2020; Wada, 2017). Two studies reported
in-between treatment differences in diastolic blood pressure (Araujo Castro, 2022; Chen, 2021). The results
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of the studies that presented the mean systolic blood pressure, are presented in Figure 2. Because of the
heterogeneity of the studies due to difference in study population, intervention and duration of follow-up, the
pooled results are not displayed.

Katabami (2019) reported median between treatment difference in the adrenalectomy group of -4.5 mmHg
(95%Cl -12.0 = 7.0) in the adrenalectomy group and -7.0 mmHg (95%CI -13.0 — 4.0) in the MRA treatment

group.

Adrenalectomy MRA treatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Mean
Buffolo (2020} (1) 78 B 37 B3 B 30 -5.00[-B.85, -1.15] B R
Haze {2021} (2} B2 11 740 B3 11 1247 -1.00 [-2.00, 0.00] —
Meng (2019} {3} ) 7.6 21 B7A5 1236 30 -B8.35 [-13.84, -2.E8] S —
Murck (2021} (4} B5.56 10.1653 75 E4.5067 B.347 OO 0.96 [-1.91, 3.84] —t
Puar {2020} {5} 70.8 B3 B B0.4 8.9 &8 -0.60[-3.53, 2.33] —
Wada (2017} {6} 79.507 11.158 142 BO.7308 11.0263 234  -1.22 [-3.54, 1.08] T

1.2.2 In-between treatment difference
Araujo Castro (2022} (7}  =11.8 14.8 100 -8.6 15.2 168  -3.20 [6.92, 0.52] —
Chen {2021} (B} -1.7 1.3 39 -3.4a 1.6 28 1.70 [0.98, 2.42] -+

=20 -10 0 19 20
Favours [adrenalectomy] Favours [MRA therapy]

Footnotes

(1) FU 6 months

(2) Medlan FU 1048 days In Intervention group

(3) FU 22.05 months in intervention group

{4) FU 1 year

{5) FU 5.7 years

{6) FU 6 months

{7) FU 2 years

{8) FU 6 months

Figure 2. Outcome diastolic blood pressure with adrenalectomy versus MRA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, 12: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Cardiovascular morbidity and mortality
None of the included studies reported cardiovascular morbidity and mortality.

Cardliovascular events

Four studies in the review of Satoh (2019) and three additional studies reported cardiovascular events (Aruajo
Castro, 2022; Nakamaru, 2021; Puar, 2020). The review of Satoh (2019) and Nakamaru (2021) reported
number of cardiovascular events with a relative risk. Because of the heterogeneity of the studies due to
difference in study population, intervention and duration of follow-up, the pooled results are not displayed
(figure 3).

Araujo Castro (2022) reported new cardiovascular events using a hazard ratio. In the adrenalectomy group
two events (3.9%) were reported and in the MRA treatment group seven events (6.4%) were reported (HR 0.5
[95%Cl 0.1-2.2]).

Puar (2020) reported composite cardiovascular events using a hazard ratio (HR 0.93 [95%CI 0.32-2.67]).
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Adrenalectomy MRA treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-=H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Catena (2008) {1} & 29 5 25 1.03 [0.36, 2.98]
Kunzel {2012} {2} 2 49 11 56 0.21 [0.05, 0.89] t
Mulatero {2013} {3} 3 57 4 213 2.B0 [0.65, 12.17] +
Nakamaru {2021} {4} 12 5B9 11 223 0.41 [0.1B, 0.92] —_—
Wu (2016} {5} 154 B22 176 B22 0.BB [0.72, 1.05] —+

0.01 0.1 j 10 100

Favours [adrenalectomy] Favours [MRA treatment]

Footnotes
(1) Data extracted from Satoh (2019)
{(2) Data extracted from Satoh (2019)
(3) Data extracted from Satoh (2019)
{(4) FU 36 months
(5) Data extracted from Satoh (2019)
Figure 3. Outcome cardiovascular events with adrenalectomy versus MRA

Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, 12: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Quality of life

Three studies reported quality of life (Buffolo, 2020; Velema, 2018; Tan, 2021).

Velema (2018) reported SF-36 subscale scores as mean difference with a Dutch reference population for the
adrenalectomy and the MRA treatment group. The physical component summary (PCS) of the SF-36 in the
adrenalectomy was 2.4 (95%Cl 0.3-4.5) and in the MRA treatment group -1.5 (95%Cl -4.0-0.9). The mental
component summary (MCS) in the adrenalectomy group was -0.2 (95%Cl -2.4-2.1) and in the MRA treatment
group -4.0 (95%Cl -6.3 —-1.8).

The studies of Buffolo (2020) and Tan (2021) reported mean scores in the treatment groups for the different
subscales (Figure 4). Because of the heterogeneity of the studies due to difference in study population,
intervention and duration of follow-up, the pooled results are not displayed, and the results of Velema (2018)
were not added to this figure.
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Adrenalectomy MRA therapy Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Physical functioning
Tan {2021} -91.4 125 18 -BE 1B.7 10 -5.40[-1B.35, 7.55] t
Buffolo {2020} -04.4 8.8 37 922 9.2 30 -2.20 [-6.72, 2.32] — 1
1.4.2 Bodily pain
Buffolo (2020} -§7.5 17.9 37 -B4 20 30 -3.50[-12.69, 5.69] S E—
Tan {2021} -00.6 12.3 1B -E8.3 1B.&6 10 -1.30 [-14.15, 11.55] f
1.4.3 Role physical
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Buffolo {2020} -91.4 25.1 37 -01.4 224 0 0.00[-11.39,11.389]
1.4.4 General health
Tan {2021} -75.8 11.9 18 -66.5 21.2 10 -9.30[-23.54, 4.04] t
Buffolo {2020} -70.3 221 37 —63.1 164 W -7.20[-16.43, 2.03] —_—
1.4.5 Vitality
Tan {2021} -75.3 10.8 18 -68.5 25.9 10 -5.80 [-22.61, 11.01] 1
Buffolo (2020} -60.4 211 37 —65.7 17.9 3 -3.70[-13.04, 5.64] e s
1.4.6 Social functioning
Buffolo {2020} -§7.4 14.3 37 -78.6 1B.9 30 -B.BO [-16.98, -0.62] —_—
Tan {2021} -01 14.1 1B -B7.5 18.7 190 -3.50 [-15.73, B.73] t
1.4.7 Role emotional
Buffolo {2020} -01.7 26.8 37 -B1.6 37.4 30 -10.10 [-26.03, 5.83] ¥
Tan {2021} -04.4 17.2 18 -93.3 211 10 -1.10 [-16.40, 14.20] }
1.4.8 Mental health
Tan {2021} -B4.4 14.8 18 -B3.2 14.9 1) -1.20 [-12.69, 10.29] t
Buffolo {2020} -77.9 1&.46 37 -70.1 136 EL)] 1.20 [-6.03, B.43] —

0 o 6 10 2b
Favours [adrenalectomy] Fawvours [MRA treatment]
Figure 4. Outcome quality of life (SF-36 subscales) with adrenalectomy versus MRA

Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, |2 statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Two studies also reported the EQ-5D scores (Velema, 2018; Tan, 2021). Velema (2018) reported adjusted
odds ratios for reporting problems on the EQ-5D during follow-up for adrenalectomy treatment versus MRA
treatment.

Table 3. Odds Ratios EQ-5D, Velema (2018)

Dimension of EQ-5D Adrenalectomy/MRA, Adjusted Odds Ratio (95%ClI)
Mobility 0.52 (0.23-1.20)
Self-care 0.14 (0.01-2.50)
Usual activities 0.35(0.17-0.75)
Pain/discomfort 0.52 (0.30-0.91)
Anxiety/depression 0.79 (0.39-1.60)

Tan (2021) reported that the median EQ-5D index score in the adrenalectomy group was 1.00 (IQR 1.00-1.00)
and in the MRA treatment group 1.00 (IQR 0.838-1.00).

Number of antihypertensive drugs
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Number of antihypertensive drugs was reported in three studies in the review of Satoh (2019) and seven
additional studies (Araujo Castro, 2022; Buffolo, 2020; Katabami, 2019; Meng, 2019; Puar, 2020; Wada, 2017,
Zavatta, 2019).

The review of Satoh (2019), Buffolo (2020), Meng (2019) and Wada (2017) reported mean number of
antihypertensive drugs. Araujo Castro (2022) reported in-between treatment difference in number of
antihypertensive drugs. Because of the heterogeneity of the studies due to difference in study population,
intervention, reporting of the outcome and duration of follow-up, the pooled results are not displayed
(Figure 5).

Adrenalectomy MRA therapy Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Mean
Ahmed {2011} {1} 0.1 0.28 22 2.47 0.73 21 -2.37 [-2.70, -2.04] —
Buffolo {2020} {2} 0.94 1.26 37 344 143 30 -2.50[-3.15, -1.85] —
Hola) {2015} {3} 2z 1.8 21 is 1.3 21 -1.50 [-2.45, -0.55] —_—t
Weng (2019} {4) 019 051 21 233 078 30 -2.14 [-2.49,-1.79] —+
Ross! (2013) (5} 1.76 1.37 110 2.73 1.27 70 -0.97 [-1.36, -0.58] -
Wada (2017} {6} 1.0780 1.0671 142 1.8077 0.8020 234 -0.83 [-1.03, -0.53] —+
Zavatta (2019} (7} 1.8 1.7 12 2.3 1.3 33 -0.50 [-1.56, 0.58] .
1.5.2 In-between treatment difference
Araujo Castro {2022} =1.3 1.3 100 0 1.4 188 -1.30 [-1.63, -0.87] -t

=" = 0 3 3

Favours [adrenalectomy] Favours [MRA treatment]
Footnotes
(1) Data extracted from Satoh (2019)
(2) FU 6 months
(3) Data extracted from Satoh (2019)
(4) FU 22.05 months for intervention group
(5) Data extracted from Satoh (2019)
(6) FU & months
(7) FU 1.5 years for the intervention group

Figure 5. Outcome number of hypertensive drugs with adrenalectomy versus MRA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, I2: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Katabami (2019) reported median daily defined dose of antihypertensive drugs of -1.0 (IQR -1.9-0.0) in the
adrenalectomy group and 0.5 (IQR -0.1-2.0) in the MRA treatment group.

Puar (2020) reported median change in number of antihypertensive drugs of -1.0 (IQR -2.0-0.0) in the
adrenalectomy group and 0.0 (IQR -1.0-1.0) in the MRA treatment group.

Normokalemia

One study reported normalization of serum potassium levels (Katabami, 2019). One study described average
serum potassium levels at follow-up in the different treatment groups (Satoh, 2019) and one study reported
percentage of patients with hypokalemia at follow-up in both groups (Meng, 2019).

Katabami (2019) reported normalization of serum potassium levels in 55 patients (100%) in the
adrenalectomy group and in 50 patients (90.9%) in the MRA treatment group.

The review of Satoh (2019) reported mean end-of-study serum potassium levels in the adrenalectomy group
and MRA treatment group. Because of the heterogeneity of the studies due to difference in study population,
intervention, reporting of the outcome and duration of follow-up, the pooled results are not displayed.
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Adrenalectomy MRA treatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
HolaJ {2015} {1} 45 03 21 a5 04 21 0.00[0.21, 0.21]
Kurzel {2012} {2} -4.1 0.3 49 -4 0.5 56 -0.10 [-0.28, 0.08] —
Park (2017} (3} -4.65 052 3z -4.13 0.a7 16 -0.52 [-0.83, -0.21] _—
Rossl {2013} {4} -4.12 044 110 -4 .44 70 -0.12 [-0.25,0.01] —t—
Wu {2011} {5} -4.29 0.41 63 -4.45 0.47 &1 0.1& [0.00, 0.32] S E—

-1 0.5 ) 0.5 1

Favours [adrenalectomy] Favours [MRA t;eatment]

Footnotes

(1) Data extracted from Satoh (2019)
(2) Data extracted from Satoh (2019)
(3) Data extracted from Satoh (2019)
(4) Data extracted from Satoh (2019)
(5) Data extracted from Satoh (2019)

Figure 6. Outcome normokalemia with adrenalectomy versus MRA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, I2: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Meng (2019) reported the percentage of patients with hypokalemia at follow-up. In the adrenalectomy group
no patients (0%) experience hypokalemia, in the MRA treatment group 4 patients (13.3%) experienced
hypokalemia.

Level of evidence of the literature
The level of evidence of observational cohort studies is considered low according to the GRADE
methodology. Therefore, the level of evidence of these cohort studies starts at low GRADE.

Blood pressure control

The level of evidence regarding the outcome measure blood pressure control was downgraded by three
levels because of study limitations (-1; risk of bias regarding confounding reporting, confounding analysis and
selection bias), conflicting results (-1; inconsistency because of clinical and methodological heterogeneity) and
number of included patients (-1; imprecision because of low sample size). The level of evidence was therefore
graded as very low.

Cardiovascular morbidity and mortality
None of the included studies reported cardiovascular morbidity and mortality.

Cardliovascular events

The level of evidence regarding the outcome measure cardiovascular events was downgraded by three

levels because of study limitations (-1; risk of bias regarding confounding report, confounding analysis and
adequate follow-up); conflicting results (-1; inconsistency because of clinical and methodological
heterogeneity) and number of included patients (-1; imprecision because of low sample size and small number
of events per arm). The level of evidence was therefore graded as very low.

Quality of life

The level of evidence regarding the outcome measure quality of life was downgraded by two levels because
of study limitations (-1; risk of bias regarding selection bias, assessment of exposure, confounding assessment
and analysis) and number of included patients (-1; imprecision because of low sample size and the confidence
interval are including the possibility of a positive effect or no effect).
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The level of evidence was therefore graded as very low.

Number of anti-hypertensive drugs

The level of evidence regarding the outcome measure number of antihypertensive drugs was downgraded
by two levels because of study limitations (-1; risk of bias regarding selection bias, confounding assessment,
confounding analysis and difference in follow-up) and number of included patients (-1; imprecision because of
low sample size).

The level of evidence was therefore graded as very low.

Normokalemia

The level of evidence regarding the outcome measure normokalemia was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias regarding confounding assessment and analysis), conflicting
results (-1; inconsistency because of clinical and methodological heterogeneity) and number of included
patients (-1; imprecision because of low sample size). The level of evidence was therefore graded as very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What are the
advantages and disadvantages of surgery versus medication for the treatment of patients with M. Conn
(primary aldosteronism) on blood pressure control, number of antihypertensive drugs, normokalemia, (long-
term) cardiovascular morbidity and mortality and quality of life.

P (Patients) Patients with primary aldosteronism (M. Conn)

| (Intervention) Adrenal surgery

C (Control) Medication

O (Outcomes) Blood pressure control, number of antihypertensive drugs, normokalemia, (long-
term) cardiovascular morbidity and mortality, cardiovascular events and quality
of life

Relevant outcome measures

The guideline development group considered blood pressure control, cardiovascular morbidity and mortality,
cardiovascular events and quality of life as a critical outcome measure for decision making and number of anti-
hypertensive drugs and normokalemia as an important outcome measure for decision making.

The guideline development group defined the outcome measures as follows:

¢ Blood pressure control: Systolic and diastolic blood pressure.
e Number of antihypertensive drugs: daily defined dose of drugs to control hypertension.
¢ Normokalemia: Normalization of potassium levels in the blood.

A priori, the working group did not define the outcome measures cardiovascular morbidity and mortality,
cardiovascular events and quality of life, but used the definitions used in the studies.

The working group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important difference:
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Dichotomous outcomes (absolute difference)

Normokalemia: 35%
Cardiovascular morbidity 31%

Cardiovascular mortality: 31%
Cardiovascular events: 35%

Continuous outcomes (mean difference):

e Blood pressure control: 10mmHg
e Number of antihypertensive drugs: daily defined dose of >1
e Quality of life: EQ5D MCID: 0.18 and SF-36: 5.00 (Coretti, 2014; Ogura, 2020)

Search and select (Methods)

Initially the databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search
terms until 15 February 2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 114 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;

e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO;

e One or more reported outcomes had to be as defined in the PICO;

e Research type: Systematic review, randomized-controlled trial, prospective or retrospective
observational cohort studies;

e Articles written in English or Dutch

Seven studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, five
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods). The review of Satoh
(2019) and an RCT (Velema, 2018) were included. An update of the search was performed to search for
observational studies after the search date of Satoh (2019) (24 August 2017). The updated systematic
literature search resulted in another 542 hits. Twenty-seven studies were selected based on title and abstract
screening and fifteen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods),
twelve additional studies were included.

Results

One systematic review, one RCT and twelve additional cohort studies were included in the analysis of the
literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment
of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

| » P SIS |
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Behandeling Cushing
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling voor het ACTH-onafhankelijk syndroom van Cushing op basis van bilaterale
bijniervergroting?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Wat is de rol van chirurgie bij patiénten met een ACTH-onafhankelijk syndroom van Cushing op basis
van bilaterale bijniervergroting?

2. Indien de patiént in aanmerking komt voor een chirurgische behandeling, wat heeft dan de voorkeur:
het verwijderen van de grootste bijnier of bilaterale extirpatie?

Aanbeveling

Overweeg bij patiénten met een ACTH-onafhankelijk syndroom van Cushing op basis van een bilaterale
bijniervergroting, een unilaterale adrenalectomie van de bijnier met de grootste laesie om een biochemische
remissie van hypercortisolisme te bereiken zonder permanente bijnierschorsinsufficiéntie te veroorzaken.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Het is tot op heden onduidelijk wat de optimale behandeling voor het ACTH-onafhankelijk syndroom van
Cushing op basis van bilaterale bijniervergroting is. Literatuuronderzoek leverde geen studies op die een
directe vergelijking maakten tussen een adrenalectomie en medicatie (steroid synthese remmers) bij deze
patiéntengroep waarin lichaamsgewicht, klinische symptomen of cardiovasculaire events werden
gerapporteerd. Ook leverde literatuurstudies geen studies op die een directe vergelijking maakten tussen het
verwijderen van de grootste bijnier en een bilaterale resectie wanneer de patiént in aanmerking komt voor

chirurgie.

Rekening houdend met het gebrek aan vergelijkende data, zijn beschikbare observationele ‘single arm’
studies gebruikt om pragmatische/praktische aanbevelingen te doen, die tevens zijn gebaseerd op "“expert-
opinion”.

Hoewel in de meeste gevallen niet beschouwd als eerstelijnsbehandeling, kan een bilaterale adrenalectomie
een essentiéle behandelingsoptie zijn voor patiénten met een refractair syndroom van Cushing. Het
analyseren van literatuur uit drie decennia geeft aan dat bilaterale adrenalectomie een gerechtvaardigde
veilige procedure is en onmiddellijk en grotendeels betrouwbaar succes biedt (Mishra, 2007; Paduraru, 2016;
Porterfield, 2008). Beschikbare gegevens over het terugkeren van functionerend bijnierweefsel, incidentie van
complicaties op lange termijn en strategieén om deze complicaties te voorkomen zijn dubbelzinnig en tonen
de noodzaak aan van verdere studies. Sterfte moet worden geanalyseerd in een population-based studie
cohort. De sterfte is onevenredig hoog in het eerste jaar na bilaterale Cushing, vandaar dat de klinische zorg
zich moet richten op patiénten in deze periode (Ritzel, 2013). The American Association of Endocrine
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Surgeons Guidelines for Adrenalectomy stellen voor om bij patiénten met bilaterale macronodulaire
hyperplasie een unilaterale laparoscopische adrenalectomie te overwegen als een poging om biochemische
remissie van hypercortisolisme te bereiken zonder permanente bijnierinsufficiéntie te veroorzaken (Yip, 2022).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Het voordeel van een bilaterale adrenalectomie bij patiénten met een ACTH-onafhankelijk syndroom van
Cushing is dat de kans op een complete biochemische remissie het grootst is. Het komt echter wel met een
prijs van een verhoogd risico op complicaties en zelfs sterfte. Het voordeel van een unilaterale
adrenalectomie (van de meest aangedane bijnier) is dat er een gerede kans bestaat op biochemische
genezing zonder bijnierschorsinsufficiéntie.

Bij de beslissing tot bilaterale of unilaterale adrenalectomie dient de voorkeur van de patiént ook in
ogenschouw genomen te worden (‘samen beslissen’). Voor- en nadelen van beide behandelingen moeten

vooraf met de patiént besproken worden waarbij deze ook een persoonlijke afweging kan maken.

Kosten (middelenbeslaqg)

De kosten afweging hier betreft met name de kosten voor levenslange medicatie bij een
bijnierschorsinsufficiéntie bij een bilaterale bijnierresectie.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Overeenkomstig andere internationale wetenschappelijke organisaties achten wij het niet aanvaardbaar om
patiénten een behandeling aan te bieden met een potentiéle kans op sterfte (bijnierschorsinsufficiéntie bij
bilaterale adrenalectomie) als er een goed alternatief is, nl een enkelzijdige adrenalectomie van de bijnier met
de grootste afwijking.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

De literatuur is niet eenduidig in een aanbeveling voor de chirurgische behandeling van patiénten met
bilaterale bijniervergroting. Een bilaterale adrenalectomie lost in de regel wel het biochemische probleem op;
de mate van complicaties/sterfte is echter wel significant hoog in deze groep. Een unilaterale adrenalectomie
van de bijnier met de grootste laesie om een biochemische remissie van hypercortisolisme te bereiken zonder
permanente bijnierschorsinsufficiéntie te veroorzaken, lijkt de beste weg om te bewandelen.

Onderbouwing
Achtergrond

Het endogeen syndroom van Cushing (CS) omvat ACTH-afhankelijke en ACTH-onafhankelijke etiologién. De
laatste is goed voor ongeveer 15-20% van de gevallen en wordt meestal geinduceerd door unilaterale
bijnieradenomen of bijniercarcinomen vergezeld van autonome cortisol secretie. ACTH-onafhankelijk CS
wordt soms veroorzaakt door bilaterale bijnierschorslaesies, waaronder unilateraal functioneel adenoom met
een contralaterale niet-functionele massa, bilaterale ACTH-onafhankelijke micro- of macronodulaire
bijnierhyperplasie (AIMAH) en bilaterale primaire gepigmenteerde nodulaire bijnierschorsziekte (PPNAD). Het
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bepalen van de aard en functie van bilaterale bijniermassa's is een uitdaging in de klinische praktijk. In enkele
studies is een mogelijke rol voor bijniervene sampling onderzocht om de zijde met de hoogste
cortisolproductie te bepalen. Bijniervene sampling met dit doel wordt nog niet routinematig toegepast.

Conclusies

Bodly weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms, osteoporosis, cardiovascular events, cortisol levels,
quality of life, mortality

No evidence was found regarding the effects of adrenalectomy when compared with
medication in patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome with bilateral adrenal
enlargement (PICO 1).

No evidence was found regarding the effects of adrenalectomy of the most affected side
compared with bilateral adrenalectomy in patients with ACTH-independent Cushing'’s
GRADE syndrome with bilateral adrenal enlargement who are eligible for surgery (PICO 2).

Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
Not applicable.

Results

Bodly weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms, osteoporosis, cardiovascular events, cortisol levels,
quality of life, mortality

No studies were found that directly compared adrenalectomy with medication in patients with ACTH-
independent Cushing’s syndrome with bilateral adrenal enlargement on the outcomes: body weight, blood
pressure, diabetes, clinical symptoms, osteoporosis, cardiovascular events, cortisol levels, quality of life and
mortality (PICO 1).

No studies were found that directly compared adrenalectomy of the most affected side with bilateral
adrenalectomy in patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome with bilateral adrenal enlargement
who are eligible for surgery on the outcomes: cortisol levels, body weight, blood pressure, diabetes, clinical
symptoms, osteoporosis, cardiovascular events, quality of life and mortality (PICO 2).

Level of evidence of the literature
Bodly weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms, osteoporosis, cardiovascular events, cortisol levels,

quality of life, mortality

The level of evidence for the comparison adrenalectomy versus medication could not be assessed for the
selected outcomes since no appropriate studies were found (PICO 1).

The level of evidence for the comparison adrenalectomy of the most affected side versus bilateral
adrenalectomy could not be assessed for the selected outcomes since no appropriate studies were found
(PICO 2).

Zoeken en selecteren
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A systematic review of the literature was performed to answer the following questions:

1: What are the beneficial and harmful effects of surgery compared to medication (steroid synthesis inhibitors)
in patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome on body weight, clinical symptoms, and

cardiovascular events?

PICO 1)

P (Patients)

patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome with bilateral adrenal
enlargement

| (Intervention)

adrenalectomy

C (Control)

medication (steroid synthesis inhibitors)

O (Outcomes)

body weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms (fatigue, general
malaise, musculoskeletal complaints), osteoporosis, cardiovascular events,
cortisol levels, quality of life, mortality

2: What are the beneficial and harmful effects of adrenalectomy of the largest adrenal gland compared to
bilateral adrenalectomy in patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome who are eligible for surgery?

PICO 2)

P (Patients)

patients with ACTH-independent Cushing’s syndrome with bilateral adrenal
enlargement who are eligible for surgery

| (Intervention)

adrenalectomy of the most affected side (unilateral)

C (Control)

bilateral adrenalectomy

O (Outcomes)

cortisol levels, body weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms
(fatigue, general malaise, musculoskeletal complaints), osteoporosis,
cardiovascular events, quality of life, mortality

Relevant outcome measures

PICO 1)

The guideline development group considered body weight, clinical symptoms and cardiovascular events as a
critical outcome measure for decision making; and blood pressure, diabetes, osteoporosis, cortisol levels,
quality of life and mortality as an important outcome measure for decision making.

PICO 2)

The guideline development group considered cortisol levels as a critical outcome measure for decision
making; and body weight, blood pressure, diabetes, clinical symptoms, osteoporosis, cardiovascular events,
quality of life, mortality as an important outcome measure for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above.
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The working group defined the following differences per outcome as a minimal clinically (patient) important
difference:

e Body weight: Absolute difference >5%

e Blood pressure: 10 mmHg

e Diabetes: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR >1.25)

¢ Clinical symptoms
- Fatigue: A minimal difference of 0.5 points on the Fatigue Severity Scale or a difference of a similar
magnitude on other fatigue assessment instruments
- General malaise: GRADE standard limits of 10% for continuous outcome measures (RR<0.91 or
RR>1.1)
- Musculoskeletal complaints: GRADE standard limits of 10% for continuous outcome measures
(RR<0.91 or RR>1.1)

¢ Osteoporosis: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR
>1.25)

e Cortisol levels: GRADE standard limits of 10% for continuous outcome measures (RR<0.91 or RR>1.1)

e Cardiovascular events: Absolute difference >5% for lethal complications, or >25% for serious
complications

e Quality of life: A minimal difference of 10 points on the CushingQOL questionnaire or a difference of a
similar magnitude on other quality of life instruments

e Mortality: Absolute difference >5%

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
from 2010 until 09-01-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 332 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO's;

e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO and reported at least one of the
outcomes as defined in the PICQO's;

e Research type: Systematic review; RCT

e Articles written in English or Dutch

Ten studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 10 studies

were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and no studies were included
for both PICO's.

Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Autonome cortisol (hyper)secretie (subklinische Cushing)
Uitgangsvraag

Wanneer dient er tot resectie over gegaan te worden bij milde autonome cortisol (hyper)secretie, voorheen
subklinische Cushing genoemd?

Aanbeveling

Overweeg een adrenalectomie, te bespreken in een multidisciplinair overleg bij voorkeur in hierop
gespecialiseerd centrum, bij een patiént met autonome cortisol productie op basis van een
bijnierincidentaloom, mede in het kader van eventuele andere (cardiovasculaire) risicofactoren (bloeddruk en
lipidenspectrum), osteoporose en diabetes. Factoren die bij de individuele patiént meegenomen moeten
worden met betrekking tot de behandelbeslissing zijn:

o Leeftijd

Geslacht

Gezondheid

Comorbiditeiten (hypertensie, osteoporose, diabetes)
Uitslag dexamethason suppressie test (cortisol >50 nmol/l)
e Voorkeur van de patiént

Pas adequate secundaire preventie en follow-up toe bij patiénten met autonome cortisol productie van een
bijnierincidentaloom op cardiovasculaire risicofactoren, osteoporose en diabetes.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Er is een literatuuronderzoek verricht naar de vergelijking tussen adrenalectomie versus geen adrenalectomie
bij patiénten met autonome cortisol (hyper)secretie (subklinische Cushing) en gedetecteerde bijnier laesie. Er
zijn twee systematische reviews op basis van observationeel onderzoek en één RCT geincludeerd die deze
vergelijking hebben onderzocht. Voor de cruciale uitkomstmaten werd gevonden dat patiénten die een
adrenalectomie hadden ondergaan vaker verbetering van bloeddruk, diabetes en dyslipidemie hadden (niet
altijd klinisch relevant). Voor de belangrijke uitkomstmaten osteoporose, myocardinfarct, beroerte en
mortaliteit werd geen bewijs gevonden. Voor alle uitkomstmaten was de bewijskracht zeer laag, hier ligt dus
een kennislacune. De lage bewijskracht werd met name veroorzaakt door beperkingen in de studies en
resultaten van lage precisie. Door de zeer lage bewijskracht zal de keuze voor het wel of niet behandelen met
adrenalectomie dus afthangen van andere factoren, zoals bijvoorbeeld comorbiditeiten van de patiént of de
eigen voorkeur van de patient. Bij patiénten bij wie er een hoog (anesthesiologisch) operatierisico is, zal de
voorkeur niet uitgaan naar een operatie. Denk hierbij aan comorbiditeiten zoals cardiopulmonale
aandoeningen of morbide obesitas. Voor patiénten bij wie het gevonden incidentaloom op basis van verricht
onderzoek (beeldvorming, labonderzoek) een verhoogde kans heeft dat het een maligniteit betreft, of
middels biochemische activiteit leidt tot klinische klachten, gelden de aanbevelingen gedaan in de overige
modulen van deze richtlijn.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
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Het besluit tot al dan niet een adrenalectomie moet in goed overleg met de patiént genomen worden. De
voorkeuren van de patiént zijn hierin van groot belang. Wat de beste voortgang is na de bevinding van een
(goedaardig) bijnierincidentaloom met autonome, subklinische cortisol productie, is niet met bewijs
onderbouwd en met zekerheid te zeggen. Het is wel mede afhankelijk van de mate van cortisol overproductie
en de duur en aanwezigheid van comorbiditeiten zoals hypertensie, diabetes, lipidemie, eventueel
osteoporose, etc. Met name moeilijk behandelbare diabetes en moeilijk behandelbare hypertensie zou een
aanvullende reden tot operatie kunnen zijn.

Kosten (middelenbeslag)

Kosteneffectiviteit van een dergelijke adrenalectomie dient afgezet te worden tegen de behaalde QALY's
door de postoperatief mogelijk beter controleerbare diabetes, tensie- en lipidenwaarden. Hierin zal
meegenomen moeten worden de kosten die eventueel bespaard worden bij minder medicatiegebruik. De
genoemde klachten betreffen een zeer breed spectrum en de ervaren klachten door patiénten lopen
vermoedelijk zeer uiteen, daarom is het niet goed mogelijk een homogene studiepopulatie te vinden waarbij
dergelijke kosten tussen de interventies adequaat vergeleken kunnen worden. De werkgroep is van mening
dat een hogere toename van comorbiditeit op basis van de autonome cortisol overproductie wel sneller de
aan de operatie gerelateerde kosten zou kunnen rechtvaardigen. Daarin dient echter te worden
meegenomen dat naast de financiele kosten, ook rekening gehouden moet worden met het (eenmalig)

verhoogde complicatierisico.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Verschillende studies tonen aan dat er een verbetering optreedt van de cruciale uitkomstmaten dyslipidemie,
hypertensie en diabetes na een verrichte adrenalectomie bij patiénten met subklinische Cushing. De kosten
van een operatie wegen zeker op tegen de macro-economische lasten van bovengenoemde uitkomstmaten.
Een eventuele toename van chirurgische ingrepen op basis van deze diagnose kan in potentie een langere
wachttijd impliceren; we verwachten echter niet dat dit tot grote problemen zal leiden.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Meerdere studies tonen een verbetering van de cruciale uitkomstmaten dyslipidemie, hypertensie en
diabetes na verrichte adrenalectomie bij patiénten met subklinische Cushing. Getuige de relatieve lage
betrouwbaarheid van deze uitkomstmaten kan de werkgroep echter niet zonder meer een adrenalectomie
aanbevelen als best beschikbare therapie. Keuze hierover blijft een gezamenlijke overweging van arts en
patient, welke in goed overleg genomen dient te worden en vermoedelijk mede afhankelijk zal zijn van de
door patiént ervaren klachten in het kader van zijn/haar comorbiditeiten. Ten aanzien van osteoporose,
myocardinfarct of herseninfarct is geen bewijs aan te dragen voor een verminderd risico of ziektelast na het
uitvoeren van een adrenalectomie. De werkgroep kan derhalve geen chirurgie adviseren ter preventie van

deze uitkomstmaten.

Onderbouwing
Achtergrond

Autonome cortisol hypersecretie is een endocriene stoornis welke kan worden gevonden bij patiénten met
een bijnierincidentaloom. Deze incidentalomen kunnen leiden tot ACTH-onafhankelijk verhoogde cortisol
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secretie, welke geen klassieke klachten geven maar wel metabole problemen kunnen geven met daarbij een
verhoogd risico op cardiovasculaire events en osteoporose. In deze module wordt er een handvat gegeven in
het management van het incidentaloom met autonome cortisol (hyper)secretie.

Conclusies

Hypertension (critical)

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on hypertension when
compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol (hyper)secretion

(subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.
Very low

GRADE Source: Bancos, 2016; Morelli, 2022: Petramala, 2017

Blood pressure (critical)
Systolic blood pressure and diastolic blood pressure

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on systolic blood
pressure when compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol

(hyper)secretion (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.
Very low

GRADE

Source: Bancos, 2016; Morelli, 2022

Diabetes Mellitus (critical)

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on Diabetes Mellitus
when compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol

(hyper)secretion (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.
Very low

GRADE

Source: Bancos, 2016; Morelli, 2022;: Petramala, 2017

Dyslipidemia (critical)

The evidence is very uncertain about the effect of adrenalectomy on dyslipidemia when
compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol (hyper)secretion

(subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.
Very low

GRADE

Source: Bancos, 2016; Morelli, 2022

Osteoporosis (important)

No evidence was found regarding the effect of adrenalectomy on osteoporosis when
compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol (hyper)secretion

No (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.

GRADE
Source: -

Myocardial infarction (important)
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No evidence was found regarding the effect of adrenalectomy on myocardial infarction
when compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol

No (hyper)secretion (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.

GRADE

Source: -

Cerebrovascular accident (important)

No evidence was found regarding the effect of adrenalectomy on cerebrovascular accident
when compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol
(hyper)secretion (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.

No
GRADE
Source: -
Mortality (important)
No evidence was found regarding the effect of adrenalectomy on mortality when
compared with no adrenalectomy in patients with autonomous cortisol (hyper)secretion
No (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion.
GRADE
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies

Systematic reviews

The systematic review by Bancos (2016) studied the effect of adrenalectomy on cardiovascular risk factors
compared with conservative management in patients with adrenal tumors and subclinical Cushing’s syndrome.
Original prospective and retrospective, comparative and non-comparative studies, containing at least five
patients who underwent adrenalectomy, which analyzed adults with either non-functioning adrenal tumors or
adrenal tumors with subclinical Cushing, and reporting outcomes of interest before and after adrenalectomy,
were eligible for inclusion. Nonoriginal studies and case reports were excluded from the systematic review

and meta-analysis. Electronic searches were performed in MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed
Citations, MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trial, Cochrane Database of
Systematic Reviews, and Scopus on 17 November 2015. Outcome measures of interest were: hypertension,
pre-diabetes or diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
body mass index, weight, fasting glucose concentrations, glycosylated hemoglobin, total cholesterol,
triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol, and low-density lipoprotein cholesterol. Data of 16
retrospective cohort studies, 9 prospective cohort studies and 1 randomized controlled trial, including a total
of 584 patients with subclinical Cushing’s syndrome were included in the systematic review of Bancos (2016).
Of these 26 studies, 10 studies meet our PICO criteria (Azaka, 2011; Chiodini, 2010; Giordano, 2010;
Guerrieri, 2010; lacobone, 2012; Kawate, 2014; Ricciato, 2014; Rossi, 2000; Toniato, 2009; Tsuiki, 2008). Six
were retrospective cohort studies, three were prospective cohort studies and one was a randomized
controlled trial. These studies were performed in Italy (n=7) and Japan (n=3). Meta-analyses were performed
for multiple outcome measures. Subgroup analyses were performed in three subgroups of patients stratified
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based on dexamethasone suppression test cortisol cutoff, for the outcome measures hypertension and
diabetes mellitus type 2. Important limitations of the current review were that definitions of subclinical
Cushing’s syndrome were heterogenous, there were significant differences between studies in how and when
the outcomes of interest were assessed, definitions of comorbidities and of improvement were inconsistent, it
was unclear what exactly conservative management was, and individual variables such as age, gender, and
tumor size were not consistently reported.

The systematic review by Khan (2019) investigated the prevalence of cardiometabolic outcomes in
nonfunctioning and subclinical cortisol secreting adrenal incidentalomas (Als), comparing adrenalectomy to
conservative treatment. Original retrospective, prospective, or cross-sectional studies, which analyzed
patients with nonfunctioning and/or subclinical cortisol secreting adrenal incidentalomas, that reported at
least two components of metabolic syndrome (diabetes, impaired glucose tolerance, fasting hyperinsulinemia,
dyslipidemia, hypertension, and obesity/central adiposity) and the results of adrenalectomy or conservative
management on these outcomes, were eligible for inclusion. Studies without biochemically confirmed
subclinical hypercortisolism, studies only reporting preoperative data or insufficient postoperative data, and
case series and case reports including fewer than 10 operated patients were excluded. Electronic searches
were performed in MEDLINE, Cochrane Controlled Trials Register (1960-2005), and EMBASE (1991-2005)
from the date of each database’s inception up to June 2018. Outcome measures were: prevalence of
components of metabolic syndrome in subclinical cortisol secreting Als and nonfunctioning Als, and
cardiometabolic outcomes of conservative management and adrenalectomy (diabetes, impaired glucose
tolerance, fasting hyperinsulinemia, dyslipidemia, hypertension, and obesity/central adiposity). Data of 15
cohort studies, 1 randomized controlled trial, and 2 cross-sectional studies, including a total of 1722 patients
were included. Of these 18 studies, 5 studies meet our PICO criteria, of which 4 studies are already included
through Bancos (2016). Therefore, only 1 study was left to include (Petramala, 2017). This retrospective
cohort study was performed in Italy. Khan (2019) did not perform any meta-analyses or subgroup analyses
because of heterogeneity between the studies. Important limitations of the current review were the
heterogeneity in definitions of subclinical cortisol secreting and in definitions of endpoints and outcomes,
variation in follow-up length, variation in medical treatment for cardiovascular risk factors, and the content of
conservative management.

RCTs

Morelli (2022) performed a randomized clinical trial to study the metabolic effect of adrenalectomy in
patients with adrenal incidentalomas with possible autonomous cortisol secretion. Patients with age between
40 and 75 years, and diagnosis by imaging of unilateral Al larger than 1 cm with radiological features at
computed tomography consistent with an adrenocortical adenoma (homogeneous and hypodense, Hounsfielo
units <10 or with proven radiological dimensional stability) were eligible for trial participation. In total, 62
patients were eligible and were randomized into two groups. The intervention group (n=31) received
adrenalectomy intervention, in which the Al was removed. The control group (n=31) received the conservative
approach, in which patients with borderline-elevated blood pressure or grade 1 hypertension, prediabetes, or
overweight were suggested to follow intensive lifestyle behavior changes, and patients with grade 2-3
hypertension, not fully controlled diabetes, obesity, or dyslipidemia were addressed to cardiologists and/or
diabetologists. The duration of the follow-up was 6 months. The study reported the following relevant
outcome measures: patients with obesity, body weight change, patients with dyslipidemia, dyslipidemia
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control, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, patients with hypertension, hypertension grade,
blood pressure control, patients with diabetes mellitus, patients with impaired glucose tolerance/impaired
fasting glucose, diabetes mellitus grade, glycometabolic control, and the association between blood pressure
control improvement and surgical or conservative approach (adjusted for possible confounders).

Results

Hypertension (critical)

Three studies reported the outcome measure hypertension (Bancos, 2016; Morelli, 2022; Petramala, 2017).
Due to heterogenous presentation of the results, the results were not pooled, but presented separately.

Bancos (2016) reported hypertension improvement in nine studies. In total, 55 of 89 patients with
hypertension who underwent adrenalectomy had hypertension improvement, and 0 of 84 patients with
hypertension who did not undergo adrenalectomy had hypertension improvement. Pooled data of these nine
studies showed a pooled risk ratio of 12.69 (95% Cl 4.87 to 33.07), in favour of the patients who underwent
adrenalectomy (Figure 1). This difference is considered clinically relevant.

Figure 1. Hypertension improvement

Adrenalectomy No adrenalectonmy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Azaka 2011 il L I 4 13.2% 9.17 [0.65, 128.53) - »
Chiadini 2010 8 14 0 10 12.2% 1247 [0.80,193.84] »
Glordano 2010 ] ] 0 7 Mot estimable
Guarrieri 2010 B8 12 0 20 120%  274B[1.73, 43695 +
lacobane 2012 8 15 0 12 121% 13.81 [0.88 217.51) *
kawate 2014 B a 0 B 125% 910 [0E1, 136.69) * +
Rossi 2000 4 4 0 TO128%  14.40[0087,21419) - *
Toniato 2009 12 18 0 18 12.2%  21.05[1.35, 32845 +
Tsuiki 2008 5 B 0 3 134% B.29 |0.46, 86.47]
Total (95% CI) a9 84 100.0% 12,69 [4.87, 33.07] *"
Total events 56 0

o . . - - R - I I 1 ]
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 085, df=7 (F=1.00), F= 0% 001 01 10 100

Testfor overall effect: Z=5.20 (P < 0.00001) Favours no adrenalectomy Favours adrenalectony

Z: p-value of overall effect; df: degrees of freedom; 12: statistical heterogeneity; Cl: confidence interval.

Petramala (2017) reported patients with hypertension. At baseline, 22 of the 26 patients (85%) who
underwent adrenalectomy had hypertension, and 28 of the 44 patients (63.1%) who did not undergo
adrenalectomy had hypertension. At follow-up, 15 of the 26 patients (58.82%) who underwent adrenalectomy
had hypertension, and 32 of the 44 patients (72.5%) who did not undergo adrenalectomy had hypertension.
The risk ratio at follow-up was 0.79 (95% CI 0.54 to 1.15), in favour of the patients who underwent
adrenalectomy. This difference is considered clinically relevant.

Morelli (2022) reported the amount of patients with hypertension. In total, 14 of the 25 patients (56%) who
underwent adrenalectomy had hypertension, and 22 of the 30 patients (73%) who did not undergo
adrenalectomy had hypertension. The risk ratio was 0.76 (95% CI 0.51 to 1.15), in favour of the patients who
underwent adrenalectomy. This difference is considered clinically relevant.

Blood pressure (critical)
Two studies reported several blood pressure outcome measures (Bancos, 2016; Morelli, 2022). These
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outcomes are presented separately, and results were not pooled due to heterogenous presentation of the
outcomes.

Systolic blood pressure
Two studies reported the outcome measure systolic blood pressure (Bancos, 2016; Morelli, 2022). As only
two studies were included, the results were not pooled.

Bancos (2016) reported systolic blood pressure. The mean difference between the group of patients who
underwent adrenalectomy and the group of patients who did not undergo adrenalectomy was -12.546 mmHg
(95% CI -18.589 to -6.502), in favour of the patients who underwent adrenalectomy. This difference is
considered clinically relevant.

Morelli (2022) reported systolic blood pressure. The patients who underwent adrenalectomy (n=25) had a
mean systolic blood pressure of 133.2 mmHg (SD + 12.8 mmHg). The patients who did not undergo
adrenalectomy (n=30) had a mean systolic blood pressure of 142.9 mmHg (SD + 16.7 mmHg). The mean
difference between the groups was -9.70 mmHg (95% CI -17.50 to -1.90), in favour of the patients who
underwent adrenalectomy. This difference is not considered clinically relevant.

Diastolic blood pressure
Two studies reported the outcome measure diastolic blood pressure (Bancos, 2016; Morelli, 2022). As only
two studies were included, the results were not pooled.

Bancos (2016) reported diastolic blood pressure. The mean difference between the group of patients who
underwent adrenalectomy and the group of patients who did not undergo adrenalectomy was -9.298 mmHg
(95% CI -15.123 to -3.472), in favour of the patients who underwent adrenalectomy. This difference is not
considered clinically relevant.

Morelli (2022) reported diastolic blood pressure. The patients who underwent adrenalectomy (n=25) had a
mean diastolic blood pressure of 77.1 mmHg (SD + 8.9 mmHg). The patients who did not undergo
adrenalectomy (n=30) had a mean diastolic blood pressure of 78 mmHg (SD + 10.7 mmHg). The mean
difference between the groups was -0.90 mmHg (95% CI -6.08 to 4.28), in favour of the patients who
underwent adrenalectomy. This difference is not considered clinically relevant.

Diabetes Mellitus (critical)
Three studies reported the outcome measure Diabetes Mellitus (Bancos, 2016; Morelli, 2022; Petramala,
2017). Due to study heterogeneity, the results were not pooled.

Bancos (2016) reported Diabetes Mellitus improvement in eight studies. In total, 25 of 53 patients with
diabetes who underwent adrenalectomy had Diabetes Mellitus improvement, and 1 of 35 patients with
diabetes who did not undergo adrenalectomy had Diabetes Improvement. Pooled data of these eight studies
showed a pooled risk ratio of 4.21 (95% Cl 1.60 to 11.09), in favour of the patients who underwent
adrenalectomy (Figure 2). This difference is considered clinically relevant.
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Figure 2. Diabetes Mellitus improvement
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Z: p-value of overall effect; df: degrees of freedom; 12: statistical heterogeneity; Cl: confidence interval.

Petramala (2017) reported Diabetes Mellitus improvement, normalization, or worsening. At baseline, 10 of the
26 patients (38%) who underwent adrenalectomy had diabetes, and 11 of the 44 patients (25%) who did not
undergo adrenalectomy had diabetes. The risk ratio at baseline was 1.54 (95% CI 0.76 to 3.12), in favour of
the patients who did not undergo adrenalectomy. At follow-up, 6 of the 26 patients (23.5%) who underwent
adrenalectomy had diabetes, and 17 of the 44 patients (38.5%) who did not undergo adrenalectomy had
diabetes. The risk ratio at follow-up was 0.60 (95% CI 0.27 to 1.32), in favour of the patients who underwent
adrenalectomy. This difference is considered clinically relevant.

Morelli (2022) reported the amount of patients with Diabetes Mellitus. In total, 5 of the 25 patients (20%) who
underwent adrenalectomy had Diabetes Mellitus, and 6 of the 30 patients (20%) who did not undergo
adrenalectomy had Diabetes Mellitus. The risk ratio was 1.00 (95% CI 0.35 to 2.89). This means there was no
difference between the groups.

Dyslipidemia (critical)
Two studies reported the outcome measure dyslipidemia (Bancos, 2016; Morelli, 2022).

Bancos (2016) reported dyslipidemia improvement in seven studies. In total, 18 of 80 patients with
dyslipidemia who underwent adrenalectomy had dyslipidemia improvement, and 5 of 71 patients with
dyslipidemia who did not undergo adrenalectomy had dyslipidemia improvement.

Morelli (2022) reported the amount of patients with dyslipidemia. In total, 15 of the 25 patients (60%) who
underwent adrenalectomy had dyslipidemia, and 20 of the 30 patients (66.7%) who did not undergo
adrenalectomy had dyslipidemia. The risk ratio was 0.90 (95% CI 0.60 to 1.35), in favour of the patients who
underwent adrenalectomy. This difference is not considered clinically relevant.

Morelli (2022) reported dyslipidemia control. In total, 23 of the 25 patients (92%) who underwent
adrenalectomy had a stable dyslipidemia level, and 23 of the 30 patients (76.7%) who did not undergo
adrenalectomy had a stable dyslipidemia level. In total, 1 of the 25 patients (4%) who underwent
adrenalectomy had a worse dyslipidemia level, and 4 of the 30 patients (13.3%) who did not undergo
adrenalectomy had a worse dyslipidemia level. In total, 1 of the 25 patients (4%) who underwent
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adrenalectomy had an improved dyslipidemia level, and 3 of the 30 patients (10%) who did not undergo
adrenalectomy had an improved dyslipidemia level (Figure 3). The risk ratio was 0.40 (95% Cl 0.04 to 3.61), in
favour of the patients who underwent adrenalectomy. This difference is considered clinically relevant. The p-
value for dyslipidemia control was 0.31.

Pooled data of these eight studies showed a pooled risk ratio of 2.04 (95% Cl 0.80 to 5.25), in favour of the
patients who underwent adrenalectomy (Figure 3). This difference is considered clinically relevant.

Figure 3. Dyslipidemia improvement
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Z: p-value of overall effect; df: degrees of freedom; 12: statistical heterogeneity; Cl: confidence interval.

Osteoporosis (important)
None of the studies reported the outcome measure osteoporosis.

Myocardial infarction (important)
None of the studies reported the outcome measure myocardial infarction.

Cerebrovascular accident (important)
None of the studies reported the outcome measure cerebrovascular accident.

Mortality (important)
None of the studies reported the outcome measure mortality.

Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure was based on systematic revies of observational
studies and an RCT and therefore starts low.

Hypertension (critical)

The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1), and because
the confidence interval exceeds the level for clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is
therefore very low.

Blood pressure (critical)
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Systolic blood pressure and diastolic blood pressure
The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1), and because
the confidence interval exceeds the levels for clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is
therefore very low.

Diabetes Mellitus (critical)
The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1), and because
of the small amount of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is therefore very low.

Dyslipidemia (critical)

The level of evidence was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of bias, -1), and because
the confidence interval exceeds the levels for clinical relevance (imprecision, -2). The level of evidence is
therefore very low.

Osteoporosis (important)
The level of evidence regarding the outcome measure osteoporosis could not be graded, as the included
studies did not report this outcome measure.

Myocardial infarction (important)
The level of evidence regarding the outcome measure myocardial infarction could not be graded, as the
included studies did not report this outcome measure.

Cerebrovascular accident (important)
The level of evidence regarding the outcome measure cerebrovascular accident could not be graded, as the
included studies did not report this outcome measure.

Mortality (important)
The level of evidence regarding the outcome measure mortality could not be graded, as the included studies
did not report this outcome measure.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What are the beneficial
and harmful effects of surgery compared to watchful waiting in patients with subclinical Cushing’s Syndrome
on cardiovascular events, diabetes and osteoporosis?

P (Patients) Patients with autonomous cortisol (hyper)secretion (subclinical Cushing) and
detected adrenal lesion

| (Intervention) Adrenalectomy

C (Control) No adrenalectomy, follow-up

O (Outcomes) Hypertension, blood pressure, diabetes, dyslipidemia, cardiovascular diseases

(intermediate outcomes), osteoporosis, myocardial infarction,
cerebrovascular  accident, mortality
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Relevant outcome measures

The guideline development group considered hypertension, blood pressure, diabetes, and dyslipidemia as
critical outcome measures for decision making; and osteoporosis, myocardial infarction, cerebrovascular
accident, and mortality as important outcome measures for decision making.

The working group defined the outcome measures as follows:

e hypertension: number of patients with hypertension
¢ blood pressure: systolic and diastolic blood pressure
e diabetes: number of patients with diabetes

e dyslipidemia: number of patients with dyslipidemia
e osteoporosis: number of patients with osteoporosis
e myocardial infarction: incidence

e cerebrovascular accident: incidence

e mortality: death rate

The guideline development group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important
difference:

e hypertension: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR
>1.25)

¢ blood pressure: 10 mmHg

e diabetes: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR >1.25)

e dyslipidemia: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR
>1.25)

e osteoporosis: GRADE standard limits of 25% for dichotomous outcome measures (RR <0.80 or RR
>1.25)

e myocardial infarction: Absolute difference >5% for lethal complications, or >25% for serious
complications.

e cerebrovascular accident: Absolute difference >5% for lethal complications, or >25% for serious
complications.

e mortality: Absolute difference >5%

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 04-10-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 153 hits. Studies were selected based on the following criteria: systematic reviews or RCT's
comparing adrenalectomy versus no adrenalectomy or follow-up in patients with autonomous cortisol
(hyper)secretion (subclinical Cushing) and detected adrenal lesion. In total, eighteen studies were initially
selected based on title and abstract screening. After reading the full text, fifteen studies were excluded (see
the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies were included.
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Results
Three studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Behandeling feochromocytoom

Uitgangsvraag

Wat is de waarde van preoperatieve blokkade bij patiénten met feochromocytoom?
Aanbeveling

Behandel een patiént voor een feochromocytoomresectie voor met alfablokkade, indien dit in het
expertisecentrum gebruikelijk is.

Overweeg patiénten klinisch voor te behandelen indien ze:

» Niet zelfstandig bloeddruk kunnen meten,
¢ Geen instructies kunnen volgen en/of
¢ Niet therapietrouw worden geacht.

Overweeg het afzien van voorbehandeling voor een feochromocytoomresectie op basis van expertise van het
behandelteam, patiéntfactoren en afwezige risicofactoren voor hemodynamische veranderingen peroperatief
zoals:

e kleinere tumoren, al dan niet incidentalomen
e pre-operatief goed gecontroleerde bloeddruk
e licht verhoogde catecholamine productie.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

De werkgroep heeft een literatuuronderzoek verricht naar de effecten van voorbehandeling van bloeddruk
vergeleken met geen voorbehandeling in patiénten die geopereerd zullen worden aan hun
feochromocytoom. Resultaten voor beide cruciale uitkomstmaten (mortaliteit en cardiovasculaire
complicaties) werden gerapporteerd in de geincludeerde studies. Eén studie rapporteerde de 30-
dagenmortaliteit en drie studies rapporteerden de perioperatieve mortaliteit. In slechts één van deze studies
kwam er perioperatieve sterfte voor. Deze was 0.2% hoger in de groep met alfa-blokkade voorbehandeling
dan in de groep zonder voorbehandeling. Dit verschil is niet klinisch relevant. Vier studies rapporteerden
cardiovasculaire complicaties. In twee studies waren er geen cardiovasculaire complicaties in beide groepen.
In de andere twee studies waren er meer cardiovasculaire complicaties in de groep met bloeddruk
voorbehandeling dan in de groep zonder voorbehandeling. Deze verschillen zijn klinisch relevant.

Voor twee van de drie belangrijke uitkomstmaten (ligduur en hemodynamische stabiliteit) werden resultaten
gerapporteerd in de geincludeerde studies. Ligduur werd in één studie gerapporteerd. Hemodynamische
stabiliteit werd door vier studies beschreven aan de hand van maximale intraoperatieve systolische
bloeddruk, maximale intraoperatieve diastolische bloeddruk en/of maximale intraoperatieve hartslag. Deze
resultaten lieten geen duidelijke richting zien in het voordeel van voorbehandeling of geen voorbehandeling.
Duur van hemodynamische ondersteuning werd niet gerapporteerd in de geincludeerde studies.
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De bewijskracht is voor alle uitkomstmaten zeer laag, waarmee de overall bewijskracht ook zeer laag is. Dit
heeft verschillende redenen. Ten eerste hebben alle geincludeerde studies een observationeel design.
Daarnaast hebben de studies niet gecorrigeerd voor mogelijke confounders, wat het risico op bias
beinvloedt. (Nor)metanefrine concentratie, tumorgrootte en bloeddruk bij baseline werden niet in alle studies
gerapporteerd en waren in sommige gevallen niet vergelijkbaar in de groep met en de groep zonder
voorbehandeling. Als risicofactoren voor intraoperatieve hypertensie (Bruynzeel, 2010), kan dit de resultaten
beinvloed hebben. Bovendien waren er verschillen in de soort preoperatieve blokkade. Zeer waarschijnlijk is
er ook sprake van selectiebias: in de studies wordt niet beschreven welke patiénten preoperatieve
voorbehandeling kregen en waar deze keuze op gebaseerd werd. Tot slot waren de patiéntenaantallen klein
en waren er grote verschillen in groepsgrootte binnen de studies.

Op basis van de cruciale uitkomstmaten kan er geen eenduidig besluit genomen worden over de waarde van
preoperatieve blokkade bij patiénten met feochromocytoom. Uit de literatuursamenvatting kan er vanwege
de zeer lage bewijskracht geen conclusie getrokken worden.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

De toegevoegde waarde van voorbehandeling met alfablokkade is op basis van de gevonden studies niet
aangetoond. Internationale richtlijnen adviseren dit wel (Endocrine Society Clinical Practice Guideline 2014,
North American Neuroendocrine Tumor Society 2010) om cardiovasculaire complicaties te voorkomen en in
de meeste Nederlandse centra is voorbehandeling dan ook de standaard behandeling (van der Horst 2006).
De mortaliteit en het complicatiesrisico van een feochromocytoomresectie is de afgelopen decennia sterk
gedaald (voorheen omstreeks 25% mortaliteit (Schimmack) heden mortaliteit <0,5% en cardiovasculaire

complicaties 0-5,9%, zie geselecteerde studies). Sinds halverwege de 20e eeuw is de preoperatieve
alfablokkade geintroduceerd, maar zijn er ook verbeterde operatietechnieken, zijn er minder infecties en is er
betere anesthesiologische zorg zoals continue hemodynamische bewaking en zijn er kortwerkende
bloeddrukverlagende middelen beschikbaar. Feochromocytomen worden ook eerder ontdekt doordat
patiénten gemonitord worden (bij bekende genmutaties) of ze worden eerder per toeval ontdekt als
incidentaloom.

De werkgroep vindt dat de keuze wel of geen voorbehandeling voornamelijk op basis van expertise van het
behandelend team moet zijn. Aanvullende argumenten voor preoperatieve alfablokkade zouden kunnen zijn
dat er grote hemodynamische schommelingen verwacht worden en daardoor mogelijke complicaties zoals bij
een groot feochromocytoom, hoge hormoonproductie van de tumor of een hoge mate van hypertensie (Ma
2020, Araujo-Castro 2021), of dat een patiént minimale schommelingen niet zou kunnen verdragen
(bijvoorbeeld bij bekende aneurysmata).

Indien er voorbehandeld wordt met alfablokkade, dan is dit voor sommige patiénten (gedeeltelijk) in
thuisbehandeling mogelijk, onder monitoring van de endocrinoloog. Dit zou door patiénten als comfortabeler
kunnen worden ervaren. Voorwaarde is dat de patiént zelf goed de bloeddruk kan meten, de mogelijke
bijwerkingen begrijpt, instructies uit kan voeren en weet wanneer er contact gelegd moet worden met de
endocrinoloog. Wanneer er sprake is van hypertensie of andere catecholamine-gerelateerde symptomen of
bij eerder doorgemaakte cardiovasculaire complicaties, dan adviseert de werkgroep deze wel te behandelen
en te controleren in de periode tot de operatie met als 1¢ keuze een alfablokker.
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Kosten (middelenbeslag)
Wanneer van voorbehandeling wordt afgezien, dan bespaart dit de kosten van een opname van 1-2 weken
inclusief personeel, de medicatie en monitoring. Indien voorbehandeling poliklinisch wordt uitgevoerd dan
worden de kosten van de opname bespaard.

Voorbehandeling zou postoperatief nog consequenties kunnen hebben zoals een langere opnameduur op
een bewaakte afdeling of in het ziekenhuis. De ervaring is

dat onvoorbereide mensen sneller naar een onbewaakte afdeling kunnen, omdat zij minder lang
hemodynamisch ondersteunt hoeven te worden.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

In de meeste centra in Nederland wordt momenteel voorbehandeld, waardoor hierin ook de meeste
expertise is. Dit kan een goed argument zijn om dit zo voor te zetten. Ervoor kiezen om niet iedere patiént
voor te behandelen zou dan multidisciplinair besproken kunnen worden, tenminste in samenspraak met de
endocrinoloog, chirurg en anesthesioloog.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Op basis van de beschikbare literatuur kan voorbehandeling met alfablokkade niet worden geadviseerd, maar
ook niet worden afgeraden. In de meeste Nederlandse ziekenhuizen is voorbehandeling standaard en is er
geen expertise voor feochromocytoomresecties bij ongeblokte patiénten. Deze expertise in het team weegt
het zwaarst, daarom kiest de werkgroep voor deze aanbeveling, ondanks het gebrek aan bewijs, de belasting
voor de patiént en de kosten. Er wordt aanbevolen om te overwegen of een klinische opname in het geval
van voorbehandeling noodzakelijk is.

Onderbouwing
Achtergrond

Een patiént met een feochromocytoom wordt in de meeste (internationale) centra, voordat deze geopereerd
wordt, meestal klinisch voorbereid met preoperatieve blokkade. De patiént wordt dan in een aantal weken
ingesteld op medicatie, voornamelijk alfablokkers, zodat de catecholaminen die tijdens de operatie vrijkomen
niet te grote tensieschommelingen teweeg kunnen brengen, met alle mogelijke gevolgen van dien
(bloedingen, cardiaal falen, etc.). Kortweg is de rationale voor preoperatieve bloeddrukverlagende medicatie:

1. Symptoomverlichting

2. Bloeddrukcontrole

3. Verbeteren intraoperatieve hemodynamische stabiliteit/voorkomen perioperatieve cardiovasculaire
complicaties

Toenemend lijkt er een beweging te ontstaan van groepen specialisten die een selectief deel van de
patiénten niet meer “blokt” voordat zij de operatie ondergaan. De gegeven redenen hiervoor zijn onder
andere de toegenomen kwaliteit van de anesthesiologie, de langdurige blokkaden en de vaak langere
postoperatieve bewaking als gevolg van de medicatie geinduceerde hypotensie die door sommige
onderzoekers verondersteld wordt. Wij zouden graag onderzoeken of deze strategie veilig is voor alle,
danwel een subgroep van patiénten.
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Conclusies
Mortality
The evidence is very uncertain about the effect of pretreatment for blood pressure on
mortality when compared to no pretreatment for blood pressure in patients undergoing
surgery for their pheochromocytoma.
Very low gery i y
GRADE

Source: Brunaud, 2014, Buscemi, 2021; Groeben, 2020; Ulchaker, 1999

Cardiovascular complications

The evidence is very uncertain about the effect of pretreatment for blood pressure on
cardiovascular complications when compared to no pretreatment for blood pressure in

Very low patients undergoing surgery for their pheochromocytoma.

GRADE
Source: Buscemi, 2021; Groeben, 2017 Groeben, 2020; Ulchaker, 1999

Length of stay

The evidence is very uncertain about the effect of pretreatment for blood pressure on
length of stay when compared to no pretreatment for blood pressure in patients

Very low undergoing surgery for their pheochromocytoma.

GRADE
Source: Buscemi, 2021

Duration of hemodynamic support

No evidence was found regarding the effect of pretreatment for blood pressure on
duration of hemodynamic support when compared to no pretreatment for blood pressure
in patients undergoing surgery for their pheochromocytoma.

GRADE

Source: -

Hemodynamic stability

The evidence is very uncertain about the effect of pretreatment for blood pressure on
hemodynamic stability when compared to no pretreatment for blood pressure in patients

Very low undergoing surgery for their pheochromocytoma.

GRADE

Source: Brunaud, 2014; Groeben, 2017: Shao, 2011, Ulchaker, 1999

Samenvatting literatuur

Description of studies

Schimmack (2020) conducted a systematic review and meta-analysis to determine the potential benefit of
preoperative alpha-blockade compared with no treatment before adrenalectomy for phaeochromocytoma.
Multiple databases (MEDLINE (via PubMed), Web of Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials
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(CENTRAL)) were searched up to December 2018. Studies comparing preoperative alpha-blockade with no
blockade in adults undergoing phaeochromocytoma surgery were included. Studies evaluating mixed
medical treatments were eligible if the treatment included alpha-blockade. Four retrospective non-
randomized studies (Brunaud, 2014; Groeben, 2017; Shao, 2011; Ulchaker, 1999)with a total of 603
patients were included. As 27 patients had bilateral tumor resection, 630 procedures were performed. Two
studies also included paragangliomas (extra-adrenal phaeochromocytomas) (Ulchaker, 1999; Groeben, 2017).
Both selective and non-selective alpha-blockers were used. In two studies, the preoperative antihypertensive
treatment also included beta-blockers (Ulchaker, 1999) and/or calcium channel blockers (Brunaud, 2014;
Ulchaker, 1999). Important patient characteristics (age, sex and tumor size) of the study populations were not
comparable at baseline (see evidence table). The baseline characteristics of the groups (pretreatment vs. no
pretreatment) in the separate studies were also not comparable. Other important characteristics at baseline,
such as blood pressure and (nor)metanephrine concentrations were inadequately and inconsistently reported.
Confounding was not addressed in the four studies. The assessed outcomes were intraoperative hypertensive
crisis, mean maximal intraoperative heart rate, cardiovascular complications, and mortality. The
methodological quality of included studies and the quality of the evidence for every outcome were evaluated.

Buscemi (2021) performed a retrospective observational study. Patients who underwent laparoscopic
adrenalectomy for phaeochromocytoma from 2000 to 2017 were included. Planned open and bilateral
adrenalectomies were excluded. Forty-nine patients were treated with preoperative alpha-blockade
(selectively or non-selectively) and 14 without preoperative alpha-blockade. Age and sex ratio were
comparable between the two groups, but tumour size was significantly higher in the group without alpha-
blockade (see evidence table). The primary outcome was the major complication rate. Secondary outcomes
were need for advanced intra-operative hemostasis, admission to the ICU, length of stay, systolic blood
pressure and diastolic blood pressure. Confounding was not addressed in this study.

Groeben (2020) performed a multicenter, retrospective observational study with 1860 patients. They had
surgery for phaeochromocytoma or paraganglioma between 2000 and 2017. 1517 patients underwent surgery
with alpha-blockade (selectively or non-selectively) and 343 without alpha-blockade. Data on type of surgical
approach and adrenal cortex-sparing resection was recorded. Separate data on groups of patients with or
without alpha-blockade was only presented for the centre with the largest group of patients without alpha-
blockade. In this centre, the groups were comparable at baseline regarding age, sex ratio and tumour size.
The main outcomes were intraoperative hypertensive crises, and perioperative morbidity and mortality. Intra-
and postoperative deaths within three months were reported. Confounding was not addressed in this study.

Results

Mortality (critical)

Four studies reported the outcome mortality.

One study reported the 30-day mortality rate (Brunaud, 2014). However, no mortality was observed in both
groups. Three studies reported the perioperative mortality rate. No surgical mortalities were observed in the
study of Ulchaker (1999) and Buscemi (2021). In the study of Groeben (2020), perioperative mortality was
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0.5% (8 of 1517, 95% ClI: 0.1 to 0.9, mostly cardiovascular causes) in pretreated patients and 0.3% (1 of 343,
95% Cl: -0.3 to 0.9, pneumosepsis) in non-pretreated patients. The risk difference is 0.2%, which is not
clinically relevant.

Cardiovascular complications (critical)

Four studies assessed cardiovascular complications.

Ulchaker (1999) reported 6 cardiovascular complications in the pretreated group (6/79, 7.6%) and no
cardiovascular complications in the non-pretreated group (0/34, 0%). These complications included
pulmonary edema in 3 patients, congestive heart failure in 2 patients and a cerebral vascular accident in 1
patient. The risk difference is 7.6%, which is clinically relevant.

Groeben (2020) reported a cardiovascular complication rate of 5.9% (90 of 1517, 95% Cl: 4.7 to 7.1) in the
pretreated group and 0.9% (3 of 343, 95% Cl: -0.1 to 1.9) in the non-pretreated group. The risk difference is
5%, which is clinically relevant.

Groeben (2017) and Buscemi (2021) reported that no cardiovascular complications were detected in both
groups.

Length of stay (important)

One study reported the length of stay (Buscemi (2021)). The median length of stay for the pretreated group
was 5 days (IQR 4-6) and 4 days (IQR 4-4) for the non-pretreated group.

Hospital duration of stay was mentioned to be assessed in the study of Brunaud (2014), but was not
described in the results.

Duration of hemodynamic support (important)

None of the studies reported duration of hemodynamic support.

Hemodynamic stability (important)

One study reported hemodynamic stability as defined by the guideline development group.Brunaud (2014)
specified intraoperative hemodynamic instability (IHD) as at least one systolic blood pressure measurement
>160 mm Hg and at least one episode of mean arterial pressure <60 mmHg. Episodes of IHD were observed

in 54 patients (35%) in total, but the numbers were not reported per group.

Schimmack (2020) defined the outcome intraoperative hypertensive crisis as the mean maximal intraoperative
SBP and mean maximal intraoperative DBP. Moreover, the mean maximal intraoperative heart rate was
assessed.

Four studies in the systematic review reported on maximal intraoperative SBP. The pooled mean difference -
3.75 mmHg (95% ClI: -10.14 to 2.65) in favour of pretreatment (figure 1). This difference is not clinically
relevant.

Three studies in the systematic review reported on maximal intraoperative DBP. The pooled mean difference
was 3.33 mmHg (95% Cl: -3.99 to 10.66) in favour of no pretreatment (figure 2). This difference is not clinically
relevant.

Two studies in the systematic review reported on maximal intraoperative HR (figure 3).
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Pretreatment No pretreatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Brunaud 2014 190 40 151 163 25 4 5.7% 27.00(1.68,52.32)
Groeben 2017 178 9 110 185 & 166 47.4% -7.00([-9.08, -4.92] k3
Shao 2011 154 29 38 153 30 21 12.3% 1.00[-14.80, 16.80] S E—
Ulchaker 1999 192 15 79 198 15 34 34.6% -6.00[-12.03, 0.03] ——
Total (95% CI) 378 225 100.0% -3.75[-10.14, 2.65] *
Heterogeneity: Tau® = 21.30; Chi* = 7.84, df = 3 (P = 0.05); I¥ = 62% f f f {
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25) -50 -25 0 il +
- : . Favours [pretreatment] Favours [no pretreatment]

Figure 1. Outcome maximal intraoperative systolic blood pressure (nmHg) with pretreatment versus no
pretreatment
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, 12: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Pretreatment No pretreatment Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Brunaud 2014 105 27 151 87 16 4 15.4% 18.00 [1.74, 34.26]

Shao 2011 89 13 38 90 15 21 37.9% -1.00[-8.63, 6.63]

Ulchaker 1999 106 14 79 104 14 34 46.7% 2.00([-3.63, 7.63)

Taotal (95% Cl) 268 59 100.0% 3.33([-3.99, 10.66]

Heterogeneity: Tau® = 21.71; Chi* = 4,31, df = 2 (P = 0.12); I¥ = 54% t = f f
Test lr:-e c-ve::II effect: Z = 0.89 (P = 0.37) =50 -25 6 25 50

SET - Favours [pretreatment] Favours [no pretreatment]

Figure 2. Outcome maximal intraoperative diastolic blood pressure (mmHg) with pretreatment versus no
pretreatment
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, 12: statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Pretreatment No pretreatment Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Brunaud 2014 102 23 151 103 22 4 -1.00[-22.87, 20.87] i
Shao 2011 98 13 38 101 18 21  -3.00[-11.74, 5.74] —_—
-50 -25 0 25 50

Favours [pretreatment] Favours [no pretreatment]

Figure 3. Outcome maximal intraoperative heart rate (bpm) with pretreatment versus no pretreatment

Level of evidence of the literature
The level of evidence of observational cohort studies is considered low according to the GRADE
methodology. Therefore, the level of evidence of these cohort studies starts at low GRADE.

Mortality

The level of evidence regarding the outcome measure mortality was downgraded by three levels because of
disproportionate group sizes and study limitations (-2; risk of bias, mainly regarding confounding) and small
number of events (-1; imprecision). The level of evidence was therefore graded as very low.

Cardliovascular complications
The level of evidence regarding the outcome measure cardiovascular complications was downgraded by two
levels because of study limitations (-1; risk of bias, mainly regarding confounding) and small number of

included patients (-1; imprecision). The level of evidence was therefore graded as very low.

Length of stay
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The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by two levels because
of study limitations (-1; risk of bias, mainly regarding confounding) and small number of included patients (-1;
imprecision). The level of evidence was therefore graded as very low.

Duration of hemodynamic support
Because duration of hemodynamic supportwas not reported by any of the included studies, level of

evidence of this outcome was not rated.

Hemodynamic stability

The level of evidence regarding the outcome measure hemodynamic stability was downgraded by two levels
because of study limitations (-1; risk of bias, mainly regarding confounding) and conflicting results (-1;
inconsistency). The level of evidence was therefore graded as very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What are the (un)favorable effects of pretreatment for blood pressure versus no pretreatment in patients
undergoing surgery for pheochromocytoma on mortality, cardiovascular complications, length of stay and

hemodynamic parameters?

P (Patients) patients undergoing surgery for their pheochromocytoma

| (Intervention) pretreatment for blood pressure (preoperative alpha-blockers, beta-blockers or
other antihypertensives)

C (Control) no pretreatment for blood pressure

O (Outcomes) mortality, cardiovascular complications, length of stay, duration of hemodynamic
support, hemodynamic stability

Relevant outcome measures

The guideline development group considered mortality and cardiovascular complications as critical outcome
measures for decision making; and length of stay, duration of hemodynamic support and hemodynamic
stability as important outcome measures for decision making.

The guideline development group defined the outcome measures as follows:

e Mortality: death (within 30 days) after surgery
e Cardiovascular complications: number of events (within 30 days) after surgery
- cardiac failure
- arrythmias
- coronary ischaemia (angina pectoris, myocardial infarction)
- cerebrovascular accident (ischemic/hemorrhagic)
e Length of stay: length of hospital stay in number of days
¢ Duration of hemodynamic support: length of stay on Medium Care Unit, Intensive Care Unit or Post
Anesthesia Care Unit in number of days
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e Hemodynamic stability: intraoperative hypertension, postoperative hypotension
- systolic peaks >160 mmHg (number of episodes, duration >160 mmHg, Time Weighted Average)
- mean arterial pressure <60 mmHg (number of episodes, duration <60 mmHg), Time Weighted
Average)

The guideline development group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important
difference:

e Mortality: absolute difference of 5%

e Cardiovascular complications: absolute difference of 5%

e Length of stay: difference of 1 day of stay

e Duration of hemodynamic support: difference of 1 day of hemodynamic support
e Hemodynamic stability: difference of 15 mmHg

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
from 2000 until 14-03-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 355 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e Systematic reviews, randomized controlled trials, or observational comparative studies;
e full-text English or Dutch language publication;
e complying with the PICO criteria.

Twenty-eight studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
25 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies
were included.

Results

One systematic review and two additional retrospective cohort studies were included in the analysis of the
literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment
of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Expertisecentrum ACC
Uitgangsvraag

Wat is de plaats van behandeling in een hoog-volume centrum versus behandeling in een laag-volume
centrum voor patiénten met een adrenocorticaal carcinoom of een vermoeden daarvan?

Aanbeveling

Behandel bij voorkeur patiénten met (verdenking op) een adrenocorticaal carcinoom in een centrum
gespecialiseerd in deze ziekte.

Een centrum specificeert zich door te fungeren als (tertiair) verwijscentrum voor deze ziekte met een team
van ervaren specialisten in de diagnostiek, therapie en follow up.

Overwegingen

Bijnierschorscarcinoom is een zeer zeldzame ziekte, waarbij de incidentie ligt rond de 1 per 1 miljoen
(Kerkhofs, 2013). Gecontroleerde studies bij een dergelijke incidentie zijn praktisch onhaalbaar. De
systematische search naar de verschillen tussen hoog- en laagvolume centra in de behandeling, operatief, van
bijnierschorscarcinoom resulteerde in negen observationele cohort studies (Anderson, 2018; Barac Nekic,
2022; Bergamini, 2011; Gratian, 2014, Gray, 2021; Greco, 2011; Hermsen, 2012; Kerkhofs, 2013; Lombardi,
2012, MacKinney, 2022).

In deze literatuur werd geen eenduidige definitie gevonden van hoog- en laagvolume centrum. Met de
beschreven incidentie van 1 per 1 miljoen is een ‘hoog’ volume centrum nog steeds laag vergeleken met
sommige andere tumorsoorten. In de artikelen die specifiek bijnierschorscarcinoom met een getal
benoemden was het criterium voor hoog-volume centrum vanaf één per jaar per centrum tot zes per jaar per
chirurg, waarbij ook andere bijnieroperaties werden opgenomen met wisselende getallen. Enkele artikelen
beschreven als criterium het aantal patiénten behandeld in het centrum, dus in het team voor de ziekte.

Voor twee van de drie cruciale uitkomstmaten (totale overleving en ziektevrije overleving) werden resultaten
gerapporteerd (zie tabel 2).

Tabel 2. Resultaten cruciale uitkomstmaten totale overleving en ziektevrije overleving

Uitkomstmaat Studie Hoog-volume versus Sterkte van Opmerkingen
laag-volume bewijs
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Totale overleving

Gratian (2014)

Voordeel voor hoog-
volume centrum, geen
klinisch relevant verschil

Hermsen (2012)

Voordeel voor Dutch
Adrenal Network (DAN)
centrum, gevonden
verschil is klinisch
relevant

Kerkhofs (2013)

Voordeel voor DAN
centrum, gevonden
verschil is klinisch
relevant

Lombardi (2012)

Voordeel voor hoog-
volume centrum, verschil
is klinisch relevant

MacKinney
(2022)

Voordeel voor hoog-
volume centrum
gevonden, verschil is
klinisch relevant

Zeer laag

Overlevingsdata voor
patiénten in alle tumor
stadia

Data van Hermsen (2012) en
Kerkhofs (2013) overlappen

gedeeltelijk.

Alleen overlevingsdata voor
patiénten met ENSAT tumor
stadium I-1lI

Overlevingsdata voor
patiénten in alle tumor
stadia

Overlevingsdata voor
patiénten in alle tumor
stadia

Ziektevrije
overleving

Barac Nekic
(2022)

Voordeel voor hoog-
volume centrum,
gevonden verschil is
klinisch relevant

Hermsen (2012)

Voordeel voor Dutch
Adrenal Network (DAN)
centrum, gevonden
verschil is klinisch
relevant

Lombardi (2012)

Voordeel voor hoog-
volume centrum,
gevonden verschil is
klinisch relevant.

Zeer laag

Voor de vier belangrijke uitkomstmaten (RO resectie status, postoperatieve mortaliteit, complicaties en
opnameduur) werden resultaten gerapporteerd. Gezien het risico op bias, de inconsistentie, toepasbaarheid

en kleine aantallen in sommige studies, is het voor deze uitkomstmaten lastig om hier conclusies aan te

verbinden.

Eén studie rapporteerde RO resectie status waarbij er een geen klinisch relevant verschil tussen de
behandelgroepen gevonden was. Twee studies rapporteerden postoperatieve mortaliteit waarbij er één
studie 90 dagen postoperatieve mortaliteit rapporteerde en een klinisch relevant verschil vond in het
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voordeel van hoog-volume centra voor patiénten met metastasen. De 90 dagen postoperatieve mortaliteit
voor patiénten zonder metastasen en 30 dagen postoperatieve mortaliteit, lieten geen klinisch relevant
verschil zien tussen hoog- en laag-volume centra. Drie studies rapporteerden complicaties waarbij beide
studies geen klinisch relevant verschil vonden tussen de behandelgroepen. Vijf studies rapporteerden
opnameduur, waarvan twee studies alleen over bijnierschorscarcinoom en drie over alle bijnieroperaties
gingen. Er werden geen klinisch relevante verschillen zijn gevonden bij deze uitkomst.

De bewijskracht voor alle uitkomstmaten gezamenlijk is zeer laag. Observationele studies starten, volgens de
GRADE methodiek, op een laag bewijskracht niveau (Schiinemann, 2013). Er is daarnaast afgewaardeerd
vanwege risico op bias omdat de follow-up periode in sommige gevallen niet beschreven was, mogelijke
confounders niet in de analyse zijn meegenomen of er bij een aantal studies de co-interventies en mogelijk
verschil tussen de behandelgroepen, niet beschreven zijn. Er kan daarom op basis van de gevonden literatuur
geen eenduidige conclusie getrokken worden met betrekking tot het effect van hoog- en laag-volume centra
op overleving, resectie status, postoperatieve mortaliteit, kosten of opnameduur.

Naast de beschikbare wetenschappelijke literatuur zijn er ook een aantal overwegingen die meespelen met
betrekking tot de keuze voor een behandeling in een hoog-volume centrum of een laagvolume centrum voor
patiénten met het zeldzame bijnierschorscarcinoom.

Meestal is het voorafgaand aan de operatie onzeker of de tumor anatomisch gelokaliseerd bij de bijnier, een
bijnierschorscarcinoom betreft. In de afweging bij een operatie met vooraf een onzekere diagnose (benigne
of maligne bijniertumor) moet vanwege de kans op een bijnierschorscarcinoom de operatie in een voor
bijnierschorscarcinoom gespecialiseerd centrum worden verricht, onafhankelijk van de eventuele bewijslast.
Het gaat dan niet alleen om de chirurg, maar om het hele team, inclusief endocrinoloog, oncoloog et cetera,
met daarbij de organisatie en infrastructuur voor diagnostiek, nabehandeling, (psychosociale) nazorg en
palliatieve zorg. Daarnaast moet iedere patiént, conform SONCOS normeringsrapport, een vast
aanspreekpunt c.q. casemanger krijgen.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Patiéntvoorkeur speelt een belangrijke rol in de keuze van de ingreep. Goede informatie over de
behandelopties aan de patiént in een open communicatie is essentieel. In het algemeen, vanuit medische
kant, wordt verwijzing naar een bijnier expertise centrum geadviseerd. Het kan zijn dat de patiént een
voorkeur heeft voor een bepaald centrum of kiest voor behandeling dichterbij huis waarbij het gekozen
centrum wellicht geen expertise centrum is.

Kosten (middelenbeslag)

Eén studie rapporteerden kosten (Anderson, 2018) waarbij de kosten voor behandeling in een hoog-volume
centrum 9,884 dollar zijn (IQR 6,955-15,246) en de kosten voor behandeling in een laag-volume centrum
11,543 dollar zijn (IQR 7,761-19,397). De kosten zijn aangepast aan de inflatie maar volgens het Amerikaanse
systeem berekend.

Het is niet mogelijk om deze kosten te generaliseren naar de Nederlandse situatie. Een valide schatting van
de kosten voor een operatie en nazorg voor mensen met bijnierschorscarcinoom is op basis van de search niet
te maken. De werkelijke kosten per ziekenhuis zullen verschillen, mede afhankelijk van de gemaakte afspraken
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met de zorgverzekeraar. Op basis van de kosten kan geen aanbeveling worden gedaan ten aanzien van

behandelen van patiénten in een hoog- of laagvolume centrum.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Vanwege de zeldzaamheid van de ziekte bijnierschorscarcinoom zal zowel de mens met de (verdenking) op

deze ziekte, als een arts die de diagnose bijnierschorscarcinoom of een verdenking daarop stelt, het beste
voor hebben en willen kiezen voor behandeling door een ervaren arts, werkende in een relevant
multidisciplinair team.

De algemene normen voor bijnieroperaties, in Nederland gesteld door SONCOS op twintig operaties per jaar
per centrum (Platform oncologie - SONCOS, 2023), kunnen niet zonder meer één op één vertaald worden
voor operaties voor (verdenking op) bijnierschorscarcinoom. De Soncos-normen van twintig bijnieroperaties
per jaar zijn niet met bewijs onderbouwd maar op consensus binnen de chirurgische beroepsgroep
gebaseerd. De huidige search geeft hiervoor ook geen bewijs.

De risico’s voor de toekomst om mensen met een bijnierschorscarcinoom niet te laten behandelen in een
team van voor deze ziekte ervaren specialisten, ligt in onbekendheid van de arts die een dergelijke
bijniertumor ontdekt en zijn of haar verwachting dat een snelle en eenvoudige operatie kan volstaan.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De bewijslast is te laag om een goed onderbouwde conclusie te geven over het verschil tussen hoog- en
laagvolume centra voor de operatie en behandeling van bijnierschorscarcinoom gerelateerd op overleving,

mortaliteit, complicaties etc.

Het gebrek aan bewijskracht om specifieke vragen over zeldzame ziekten te beantwoorden is niet
onverwacht. De uitkomsten uit de literatuur laten de trend zien dat behandeling van mensen met een
bijnierschorscarcinoom in een hoog-volume centrum beter kan zijn dan daarbuiten. Gecombineerd met
expert opinion en de geanticipeerde wens van de patiént om behandeld te worden door een specialist die
ervaring heeft met het ziektebeeld, komen wij tot onderstaande aanbeveling.

Onderbouwing
Achtergrond

Het adrenocorticaal carcinoom (ACC) is een zeldzame en agressieve tumor met een mediane overleving van
3-4 jaar (Fassnacht, 2018). Bij patiénten met een ACC is chirurgische resectie de standaard voor een in opzet
curatieve behandeling. Vanwege het zeldzame karakter moet volgens de ESMO-EURACAN-richtlijn moet
bijnierchirurgie in het kader van een ACC of een vermoeden daarvan bij voorkeur uitgevoerd worden door
chirurgen in centra met voldoende expertise en ervaring (Fassnacht, 2020).

In Nederland bestaat een bijniernetwerk waar de ervaring in zeven ziekenhuizen voor het
bijnierschorscarcinoom aanwezig is en die in contact staan om bij individuele casus elkaar te ondersteunen.
Echter niet elke patiént met een ACC of een vermoeden daarop wordt in Nederland standaard geopereerd in
een centrum dat is aangesloten bij het Bijniernetwerk. De vraag is daarom of chirurgische behandeling in een
expertise centrum of hoog-volume centrum leidt tot betere uitkomsten voor de patiént.
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De nabehandeling van het ACC na curatieve resectie, alsmede de behandeling van gemetastaseerde ziekte
valt buiten bespreking in deze richtlijn.

Conclusies
Overall survival
The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on
overall survival when compared with treatment in a low-volume center in patients with
Very low ACC.
GRADE . . .
Source: Gratian, 2014; Hermsen, 2012: Kerkhots, 2013; Lombardi, 2012: MacKinne, 2022

Disease-free survival

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on
disease-free survival when compared with treatment in a low-volume center in patients
Very low with ACC.

GRADE

Source: Barac Nekic, 2022: Hermsen 2012; Lombardi, 2012

Progression-free survival

No evidence was found regarding the effect of treatment in a high-volume center on

progression-free survival when compared with treatment in a low-volume center in
No GRADE |patients with ACC.

RO resection status

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on RO
resection status when compared with treatment in a low-volume center in patients with
Very low ACC.

GRADE

Source: Lombardi, 2012: Hermsen, 2012

Postoperative mortality

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on
postoperative mortality when compared with treatment in a low-volume center in patients
Very low with ACC.

GRADE

Source: Gratian, 2014; MacKinney, 2022

Complications

PDF aangemaakt op 30-09-2024 79/151



Federatie
Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren Medisch
Specialisten

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on
complications when compared with treatment in a low-volume center in patients with ACC.

Very low

GRADE -
Source: Anderson, 2018; Bergamini, 2011; Gray, 2021

Costs

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on
costs when compared with treatment in a low-volume center in patients with ACC.

Very low

GRADE

Source: Anderson, 2018

Length of stay

The evidence is very uncertain about the effect of treatment in a high-volume center on

Very low length of stay when compared with treatment in a low-volume center in patients with ACC.

GRADE ) .
Source: Anderson, 2018; Gratian, 2014, Gray, 2021; Greco, 2011; MacKinney, 2022

Samenvatting literatuur

Description of studies

Anderson (2018) performed a retrospective cohort study using the Healthcare Cost and Utilization Project
National Inpatient Sample (NCUP-NIS) dataset. Patients were selected from the HCUP-NIS dataset when they
were adult patients and underwent an adrenalectomy between 1998 and 2009 in the United States. A total of

6712 patients were included.

The definition of high- and low volume surgeons was based on the estimated point of annual surgeon volume
of adrenalectomies that corresponded to the maximum change in the log odds ratio (OR) of a complication.
Restricted Cubic Splines (RCS) was used to examine that point. The identified value was 5.6 (95%Cl 3.27-5.96)
annual operations. Based on that value, two volume groups were identified. High-volume surgeons had more
than six cases per year and low-volume surgeons had six or less cases per year. The high-volume group
consisted of 1168 patients and the low-volume group consisted of 5544 patients. Median age in the high-
volume group was 56 years (IQR 45-67) and 60 years (IQR 47-70) in the low-volume group. In the high-volume
group 395 patients (34%) had a Charleston Morbidity score of two or higher and 2317 patients (42%) in the
low-volume group. In the high-volume group 5 patients (5%) and in the low-volume group 2196 patients
(40%), were operated in a nonteaching hospital. Groups were not comparable at baseline.

Anderson (2018) used multivariate logistic regression to examine the factors associated with treatment by
high-volume surgeon. The primary outcome of this study was incidence of one or more in-hospital
complications. Complications were defined by the ICD-9 diagnosis and procedure codes. Secondary
outcomes were hospital duration of stay and inflation-adjusted hospital costs.

Barac Nekic (2022) performed a retrospective cohort study using the Croatian ACC registry. Patients were

selected from the Croatian ACC registry when they were diagnosed with a European Network for the Study
of Adrenal Tumors (ENSAT) stage I-Ill ACC and receiving surgery between 2008 and 2020. There were no
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exclusion criteria reported. A center was considered high-volume when the single surgeon who was a
urologist, performed more than 20 adrenal surgeries on average per year in the last ten years of which at least
two patients per year had ACC.

The high-volume group consisted of 35 patients with a median age of 46 years (IQR 18-77). The low-volume
group consisted of 14 patients with a median age of 56.5 years (24-78). Median tumor size in the high-volume
group was 80 millimeters (IQR 26-176) and 107.5 millimeters (IQR 70-250) in the low-volume group.
Laparoscopic surgery was performed in 71.4 percent in the high-volume group and 28.6 percent in the low-
volume group.

Primary outcome of this study was recurrence-free survival (RFS). RFS was calculated from the date of ACC
surgery to the date of recurrence or the last imaging follow-up.

Bergamini (2011) performed a prospective cohort study. Patients who were recorded in the Italian Registry
of Endoscopic Surgery-Adrenalectomy (IRES-A) between January 2000 and August 2009 and who underwent
a laparoscopic adrenalectomy, were included in this study. There were no exclusion criteria reported. The
surgical centers were divided in two groups: A referral center with more than 30 laparoscopic
adrenalectomies and a non-referral center when there were 30 or less laparoscopic adrenalectomies
performed. There was no clear definition of the timeframe in which the number of adrenalectomies had to be
performed. The referral center group consisted of 674 patients and the non-referral center consisted of 159
patients. There were no baseline characteristics or prognostic factors reported to provide information on
group comparability. The study reported the following outcomes: Complications, intraoperative
complications, postoperative surgery-related complications and postoperative nonsurgery-related
complications.

Gratian (2014) performed a retrospective cohort study using data from the National Cancer Data Base
(NCDB) in the United States between 1998 and 2011. Patients were included with ACC according to the
International Classification of Disease for Oncology second and third editions (ICD-O-2/3) for site C74.0-
C74.9 and histology 8370.3 (malignant adrenocortical carcinoma) and had no other primary malignancies.
Treating facilities were defined as high-volume center when the case load was four or more cases treated per
year. A facility was defined as low-volume when the case load was less than four cases treated per year. The
high-volume group consisted of 411 patients and the low-volume group consisted of 2354 patients. Median
age in the high-volume group was 50 years and in the low-volume group 54 years. Median tumor size in the
high-volume group was 11.2 centimeters and in the low-volume group 10.5 centimeters. In the high-volume
group, 66 patients (16%) had a Charlson/Deyo comorbidity score of one or more and 603 patients (25.6%) in
the low-volume group. The groups were not comparable at baseline. Gratian (2014) reported the outcomes
overall survival, 30-day postoperative mortality and length of stay.

Gray (2021) performed a retrospective cohort study using data from the Hospital Episode Statistics (HES) in
England. Patients who underwent an unilateral adrenalectomy between 2013 and 2018, were elective
readmitted and older than 18 years were included in the study. Data was stratified according to type of
procedure, minimally invasive and open procedure. The number of procedures conducted in the year prior to
the index procedure was the primary exposure variable. The number of procedures were calculated for each
trust (geographically defined catchment area of varying physical size and population) and for each surgeon.
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Regarding the scope of this review and organization of healthcare in the Netherlands, only outcome data for
number of procedures per surgeon, were reported. The threshold according to surgery volume is six, based
on the study by Anderson (2018).

In total, 4,189 patients were included in the analysis. 3184 patients (76%) were minimally invasively operated
and 1005 patients (24%) were operated using the open procedure. 2622 patients (63%) were operated by a
surgeon performing > 6 procedures in the previous year. There are no patient characteristics available for
patients operated by a surgeon performing > 6 procedures or < 6 procedures in the previous year.

Gray (2021) reported the outcomes length of stay and complications.

Greco (2011) performed a retrospective cohort study using data from 41 German Urological Centers.
Patients who underwent a transperitoneal or retroperitoneal laparoscopic adrenalectomy at the participating
centers between 2003 and 2009, were included. The data was stratified according to the surgical approach:
Transperitoneal or retroperitoneal. Centers were stratified into three groups according to surgical experience:
< 10 laparoscopic adrenalectomies per year (group A), 10-20 laparoscopic adrenalectomies per year (group
B) and > 20 laparoscopic adrenalectomies per year (group C). Group A consisted of 73 patients, group B of
91 patients and group C of 199 patients. Mean tumor size for the transperitoneal approach in group A was
2.96 centimeter (SD 1.78), in group B 3.46 centimeter (SD 1.34) and in group C 3.77 centimeter (1.51 SD).
Mean tumor size for the retroperitoneal approach was 2.62 centimeter (1.12 SD) in group A, 3.71 centimeter
(0.91 SD) in group B and 3.98 centimeter (1.83 SD) in group C. Greco (2011) reported the outcome length of
hospital stay.

Hermsen (2012) performed a retrospective cohort study using data from the Dutch Adrenal Network (DAN).
Patients older then 16 years, who were treated for histologically confirmed ACC between 1965 and January
2008 in DAN hospitals or non-DAN hospitals with later referral to a DAN hospital, were included. Outcomes
were reported for patients treated in a DAN hospital and patients initially treated in a local non-DAN hospital
and later directed to a DAN hospital. The DAN hospital group consisted of 89 patients. The non-DAN hospital
group consisted of 60 patients. Median age in the DAN group was 48.7 years and in the non-DAN group was
46.1 years. Number of patients with a European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) stage I
tumor in the DAN group was 28 (31.5%) and in the non-DAN group 15 (15%). Number of patients with a
ENSAT stage Ill tumor in the DAN group was 34 (38.2%) and in the non-DAN group 17 (28%). Number of
patients with a ENSAT stage IV tumor in the DAN group was 25 (28.1%) and in the non-DAN group 27 (45%).
Hermsen (2012) reported the outcome overall survival and recurrence-free survival.

Kerkhofs (2013) performed a retrospective cohort study using the data from the Netherlands Cancer
Registry. Patients who were diagnosed with ACC between 15 of January 1999 and 315t of December 2008
with primary surgery in a DAN hospital or non-DAN hospital, were included. Pediatric patients were excluded
from the analysis. The DAN hospital group consisted of 70 patients and the non-DAN group consisted of 54
patients. Median age in the DAN group was 52 years and in the non-DAN group 57 years. In the DAN group
35 patients (50%) were diagnosed with a ENSAT stage I-Il tumor and in the non-DAN group 26 (48%). In the
DAN group 11 patients (16%) were diagnosed with ENSAT stage Ill tumor and 11 patients (20%) in the non-
DAN group. Kerkhofs (2013) excluded ENSAT stage IV tumors from the multivariate analysis because for
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these patients only palliative treatment in possible. Therefore the influence of the covariate ‘surgery’ is not
expected to be constant in time or comparable between subgroups. Kerkhofs (2013) reported the outcomes
median survival, 1-year survival, 5-year survival and overall survival in patients with ENSAT stage I-Ill ACC.

The studies of Hermsen (2012) and Kerkhofs (2013) are partially consisting of patients drawn from the same
cohort. Both studies report data on overall survival. Kerkhofs (2013) only reports survival data of patients with
ENSAT stage I-lll ACC. Other outcomes such as 1-year survival, 5-year survival and recurrence-free survival
are not reported in both studies. Since the data is not pooled and in consultation with the working group
members, data from both studies are reported.

Lombardi (2012) performed a multi-institutional survey in ltaly recruiting patients with surgical treatment for
ACC between December 2003 and July 2010. Data was compared between two groups: High-volume centers
and low-volume centers. A center was considered high-volume if the center recruited 10 or more ACC
patients per year. A center was considered low-volume if the recruitment was under 10 ACC patients per
year. The high-volume group consisted of 181 patients and the low-volume group consisted of 97 patients.
Median age in the high-volume group was 49.2 years and in the low-volume group 50.2 years. Median tumor
size in the high-volume group was 104.1 millimeter and 82.8 millimeter in the low-volume group. In total 57
patients (31%) received adjuvant therapy in the high-volume group compared to 13 patients (13%) in the low-
volume group. Lombardi (2012) reported the outcomes mean overall survival, which was calculated from the
date of diagnosis to the date of death or to the date of the last follow-up, 5-year overall survival rate, mean
disease-free survival, which was calculated from the date of diagnosis to the date of diagnosis of tumor
recurrence or the date of last follow-up evaluation for patients without recurrence, 5-year disease-free survival
rate and RO resection status. Only univariate analysis for the outcomes were performed.

MacKinney (2022) performed a retrospective cohort study using data from the National Cancer Data Base
(NCDB) in the United States. Patients were included when diagnosed with ACC using Primary Site code C74.X
and histology codes 8010, 8140 and 8370, between 2004 and 2017. Patients were excluded when treated at
more than one reporting facility, receiving palliative surgery, aged under 18 years or treated at a mid-range
volume center. Treating facilities were considered high-volume when the center treated fifteen or more ACC
cases between 2004 and 2017. Treating facilities were considered low-volume when the center treated seven
or less ACC cases between the 2004 and 2017. The high-volume group consisted of 1053 patients and the
low-volume group of 1988 patients. Data was stratified according to non-metastatic or metastatic state of the
ACC. In the non-metastatic group mean age was 53 years for the high-volume patients and 58 years for the
low-volume patients. In the metastatic group mean age was 52 years for the high-volume patients and 58
years for the low-volume patients. MacKinney (2022) reported the outcomes survival, 30-day mortality, 90-day
mortality and length of stay.

Table 4: Definitions of high- and low-volume
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Study

Definition high-volume

Definition low-volume

Anderson (2018)

> 6 adrenalectomies per year per
surgeon

< 6 adrenalectomies per year per
surgeon

Barac Nekic (2022)

> 20 adrenal surgeries on average per
year (2 patients with ACC) by single
surgeon (urologist) in the last 10 years

< 20 adrenal surgeries on average per
year by a urologist or abdominal
surgeon in the last 10 years

Bergamini (2011)

> 30 laparoscopic adrenalectomies per
center

< 30 laparoscopic adrenalectomies per
center

Gratian (2014)

> 4 patients with adrenal cortical
carcinoma treated per year per center

< 4 patients with adrenal cortical
carcinoma treated per year per center

Gray (2021)

> 6 operations per surgeon in the

previous year

< 6 operations per surgeon in the
previous year

Greco (2011)

Group A: < 10 laparoscopic adrenalectomies per year per center
Group B: 10-20 laparoscopic adrenalectomies per year per center
Group C: > 20 laparoscopic adrenalectomies per year per center

Hermsen (2012)

Dutch Adrenal Network (DAN) hospital

Local hospitals and later direction to
DAN hospital

Kerkhofs (2013)

DAN hospital

Non-DAN hospital

Lombardi (2012)

> 10 new ACC patients per year per
center

< 10 new ACC patients per year per
center

MacKinney (2022) > 15 ACC cases per center over 14 years|< 7 ACC cases per center over 14
years

Results

Overall Survival

Five studies reported overall survival (OS) (Gratian, 2014; Hermsen, 2012; Kerkhofs, 2013; Lombardi, 2012;

MacKinney, 2022).

Gratian (2014) reported median OS of 2.0 years in the high-volume group and 1.9 years in the low-volume
group (HR: 0.89 [95%Cl 0.70-1.12]). This difference is not clinically relevant.
Hermsen (2012) reported OS of 81 months in the high-volume group and 20 months in the low-volume

group. This difference is clinically relevant.
The HR for surgery in a DAN hospital compared with no surgery on overall survival was 1.74 (95%Cl 1.34-
2.26). The overall survival data is partially overlapping with the overall survival data of Kerkhofs (2013).
Kerkhofs (2013) reported 1-year survival of 93% in the high-volume group and 78% in the low-volume group.
The 5-year survival was 63% in the high-volume group and 42% in the low-volume group. This difference is

clinically relevant.

The HR for surgery at DAN hospital compared with no surgery on overall survival was 1.96 (95%Cl 1.01-3.81).
The overall survival data is partially overlapping with the overall survival data of Hermsen (2012).
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Lombardi (2012) reported mean OS of 63 months in the high-volume group and 32 months in the low-
volume group. The 5-year OS rate in the high-volume group was 52.9% and in the low-volume group 44.4%.
This difference is clinically relevant.

MacKinney (2022) reported survival in subgroups for metastatic and non-metastatic ACC. In the metastatic
group, survival of the high-volume compared to the low-volume group resulted in a HR 0.74 (95%Cl 0.64-
0.86), favouring the high-volume group. This difference is clinically relevant. In the non-metastatic group,
survival of high-volume compared to low-volume group resulted in HR 0.92 (95%Cl 0.81-1.05), favouring the
high-volume group.

Because of the heterogeneity of the studies and because some studies did not correct for possible
confounders, data was not pooled.

Disease-free survival

Three studies reported disease-free survival (Barac Nekic, 2022; Hermsen, 2012; Lombardi, 2012).

Barac Nekic (2022) reported disease recurrence rate and recurrence free survival. In the high-volume group,
eight of thirty-five patients (22.9%) had a recurrence and in the low-volume group eight of fourteen patients
(57.1%) had a recurrence. The HR for recurrence-free was 4.55 (95%Cl 1.16-17.88), favouring the high-volume
group. This difference is clinically relevant.

Hermsen (2012) reported mean recurrence free survival of 69 months in the high-volume group and 22
months in the low-volume group. This difference is clinically relevant.

Lombardi (2012) reported a mean disease-free survival of 24 months in the high-volume group and 15
months in the low-volume group. The 5-year disease-free survival rate was 31.8% in the high-volume group
and 26.5% in the low-volume group. This difference was clinically relevant

Because of the small number of studies, heterogeneity of the studies and because some studies did not
correct for possible confounders, data was not pooled.

Progression-free survival
No studies reported progression-free survival.

RO resection status

Two studies reported RO resection status (Lombardi, 2012; Hermsen, 2012). Lombardi (2012) reported RO
resection status in 123 patients (68%) in the high-volume and in 70 patients (72%) in the low-volume group
(RR 0.94 [95%CI 0.80-1.10]).

Hermsen (2012) reported RO resection status in 37 patients (66%) who were operated in a DAN hospital and
in 19 patients (34%) who were operated in a non-DAN hospital.

Because of the small number of studies, heterogeneity of the studies and because some studies did not
correct for possible confounders, data was not pooled.

Postoperative mortality

Two studies reported postoperative mortality (Gratian, 2014; MacKinney, 2022).

Gratian (2014) reported the 30-day postoperative mortality rate. In the high-volume group the 30-day
postoperative mortality rate was 1.9% and in the low-volume group 3.7% (RR 0.59 [95%CI 0.29-1.21]). This
difference is not clinically relevant.

MacKinney (2022) reported 30-day and 90-day postoperative mortality for metastatic and non-metastatic
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ACC. In the metastatic group, the 30-day postoperative mortality rate in the high-volume group was 4.1% and
in the low-volume group 4.3%. This difference is not clinically relevant. The 90-day postoperative mortality
rate for the metastatic group was 8.3% in the high-volume group and 20.4% in the low-volume group (HR
0.38 [95%CI 0.17-0.84]). This difference is clinically relevant.

In the non-metastatic group, the 30-day postoperative mortality rate for the high-volume group was 2.3% and
for the low-volume group 2.4%. This difference is not clinically relevant. The 90-day postoperative mortality
rate for the non-metastatic group was 4.7% in the high-volume group and 4.8% in the low-volume group (HR
1.17 [95%CI 0.73-1.90)). This difference is not clinically relevant.

Because of the small number of studies, heterogeneity of the studies and because some studies did not
correct for possible confounders, data was not pooled.

Complications

Three studies reported complications (Anderson, 2018; Bergamini, 2011; Gray, 2021).

Anderson (2018) reported any type of complications for 166 patients (14%) in the high-volume group and for
1212 patients (22%) in the low-volume group (OR 0.58 [95%Cl 0.43-0.79]). This difference is not clinically
relevant.

Bergamini (2011) reported number of complications, intraoperative complications, postoperative surgery and
non-surgery related complications. In total, the number of complications was 33 (4.8%) in the high-volume
group and 35 (22%) in the low-volume group. This difference is not clinically relevant. Intraoperative
complications were reported in fourteen patients (2%) in the high-volume group and for 14 patients (8.2%) in
the low-volume group. Postoperative surgery related complications were reported for eight patients (1.2%) in
the high-volume group and for four patients (2.5%) in the low-volume group. Postoperative non-surgery
related complications were reported for eleven patients (1.6%) in the high-volume group and for eighteen
patients (11.3%) in the low-volume group.

Gray (2021) reported adjusted odds ratios for surgeon volume in the 12 months before the index procedure
for major post-procedural complications. The complications had to be recorded during index admission or
during emergency readmission within 30 days. The reported odds ratios are stratified for minimally invasive
and open surgery. The adjusted Odds Ratio (aOR) for complications according to surgeon volume in minimally
invasive surgery is 0.99 (95%Cl 0.97-1.02) and in open surgery the aOR is 0.96 (95%Cl 0.92-1.00). These
differences are not clinically relevant.

Because of the small number of studies, heterogeneity of the studies and because some studies did not
correct for possible confounders, data was not pooled.

Costs

One study reported costs (Anderson, 2018). Anderson (2018) reported inflated-adjusted costs for treatment
in high-volume center versus low-volume center. Anderson (2018) reported median cost of $9,884 (IQR 6,955-
15,246) in the high-volume group and $11,543 (IQR 7,761-19,397) in the low-volume group (OR -26.2 [95%ClI
-39.9- to -12.6).

Length of stay
Five studies reported length of stay (Anderson, 2018; Gratian, 2014; Gray, 2021; Greco, 2011; MacKinney,
2022).
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Anderson (2018) reported a median duration of stay in the high-volume group of three days (IQR 2-6) and six
days (IQR 3-9) in the low-volume group. This difference is clinically relevant.

Gratian (2014) reported median length of stay of five days in the high-volume group and five days in the low-
volume group. This difference is not clinically relevant.

Gray (2021) reported adjusted odds ratios for surgeon volume in the 12 months before the index procedure
for length of stay greater than the upper quartile. The reported odds ratios are stratified for minimally
invasive and open surgery. The adjusted Odds Ratio (aOR) for length of stay according to surgeon volume in
minimally invasive surgery is 0.99 (95%Cl 0.97-1.01) and in open surgery the aOR is 0.98 (95%Cl 0.95-1.01).
These differences are not clinically relevant.

Greco (2011) reported mean hospital stay for transperitoneal laparoscopic adrenalectomy (LA) and
retroperitoneal LA for three groups stratified according to experience. For the transperitoneal LA, group A (<
10 LA) reported mean hospital stay of 7.83 days (2.99 SD), group B (10-20 LA) reported 7.08 days (2.06 SD)
and group C (>20 LA) reported 6.98 days (2.06 SD). The differences are not clinically relevant. Regarding the
retroperitoneal LA, group A (<10 LA) reported 7.63 days (1.73 SD), group B (10-20 LA) reported 6.21 days
(1.66 SD) and group C (>20 LA) reported 6.82 days (1.75 SD). The differences are not clinically relevant.
MacKinney (2022) reported median length of stay for metastatic and non-metastatic ACC. Median length of
stay in the metastatic group was six days for the high-volume group and six days for the low-volume group.
Median length of stay in the non-metastatic group was five days for the high-volume group and four days for
the low-volume group. Regarding both groups, differences were not clinically relevant.

Because of the heterogeneity of the studies and because some studies did not correct for possible
confounders, data could was not pooled.

Level of evidence of the literature
The level of evidence of observational cohort studies is considered low according to the GRADE
methodology. Therefore, the level of evidence of these cohort studies starts at low GRADE.

Overall survival

The level of evidence regarding the outcome measure overall survival was downgraded by one level because
of study limitations (-1; risk of bias regarding adequate follow-up and participant selection). Therefore the
evidence was graded as very low.

Disease-free survival

The level of evidence regarding the outcome measure disease-free survival was downgraded by two levels
because of study limitations (-1; risk of bias regarding assessment of exposure and selection of participants)
and number of included patients (-1; imprecision because of low sample size and small number of events per
arm). Therefore the evidence was graded as very low.

Progression-free survival
The level of evidence regarding the outcome measure progression-free survival could not be assessed with

GRADE. None of the studies reported the outcome measure progression-free survival.

RO resection status
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The level of evidence regarding the outcome measure RO resection status was downgraded by one level
because of number of included patients (-1; imprecision because of low sample size and small number of
events per arm). Therefore the evidence was graded as very low.

Postoperative mortality

The level of evidence regarding the outcome measure postoperative mortality was downgraded by two
levels because of study limitations (-1; risk of bias regarding reporting of follow-up) and number of included
patients (-1; imprecision because of low sample size and small number of events per arm). Therefore the
evidence was graded as very low.

Complications

The level of evidence regarding the outcome measure complications was downgraded by two levels because
of study limitations (-1; risk of bias regarding confounding, reporting of follow-up and unknown co-
interventions) and number of included patients (-1; imprecision because of low sample size and small number
of events per arm). Therefore the evidence was graded at very low.

Costs

The level of evidence regarding the outcome measure costs was downgraded by two levels because of study
limitations (-1; risk of bias regarding follow-up and unkown co-interventions) and number of included patients
(-1; imprecision because of low sample size). Therefore the evidence was graded at very low.

Length of stay

The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by two levels because
of study limitations (-2; risk of bias regarding selection of participants, confounding, adequate follow-up and
unknown co-interventions). Therefore the evidence was graded at very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:

Is there a benefit of adrenocortical carcinoma (ACC) surgery in a high-volume center when compared to ACC
surgery in a low-volume center, for example in regards to overall survival, disease-free survival, progression-
free survival, RO resection, postoperative mortality, complications and length of stay for patients with
(suspected) ACC?

P (Patients) Patients with (suspected) adrenocortical carcinoma (ACC)

| (Intervention) Surgical treatment for ACC in a high-volume center

C (Control) Treatment for ACC in a low-volume center

O (Outcomes) Overall survival, disease-free survival, progression-free survival, RO resection,
postoperative mortality, complications, and length of stay

Relevant outcome measures
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The guideline development group considered overall survival, disease-free survival, and progression-free
survival as critical outcome measures for decision making and RO resection, postoperative mortality,
complications, and length of stay as important outcome measures for decision making.

The working group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important difference:
Dichotomous outcomes (relative risk, odds ratio):

e Overall survival: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio (HR) <0.75
(BOM, 2018)

e Disease-free survival: Absolute difference >5%, or absolute difference >3% and HR <0.7 (BOM, 2018)

e Progression-free survival: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio (HR)
<0.7 (BOM, 2018)

e RO resection: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio (HR) <0.7

e Postoperative mortality: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio (HR)
<0.7

e Complications: Absolute difference >5% for lethal complications, or >25% for serious complications

Continuous outcomes (mean difference):
e Length of stay: Mean difference > 2 days

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 1-3-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 283 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;

e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO;

e Reported at least one of the outcomes as defined in the PICO;

¢ Research type: Systematic review, randomized-controlled trial or other comparative (observational)
research;

e Articles written in English or Dutch

Sixteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, six
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and ten studies were
included.

Results
Ten studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Biopsie bij ongedefinieerde retroperitoneale massa
Uitgangsvraag

Wat is de diagnostische accuratesse en wat zijn de risico’s van een CT-geleid biopt in het diagnostisch traject
bij patiénten met een ongedefinieerde retroperitoneale massa die radiologisch uit lijkt te gaan van de bijnier?

Aanbeveling

Biopteer een tumor in de bijnier(loge) alleen indien:

1. een feochromocytoom is uitgesloten en

2. een verdenking bijnierschorscarcinoom of benigne tumor niet al op andere gronden (klinisch,
biochemisch, beeldvorming) is vastgesteld (conform module ‘Diagnostiek bijnier incidentaloom’) en

3. verwacht wordt dat de uitkomst van het biopt klinische behandelconsequenties heeft en

4. dit vooraf besproken is in een multidisciplinair overleg (endocrien en/of bijnier MDO).

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Het is tot op heden onduidelijk wat de rol van CT-geleide biopsie is in het diagnostisch traject bij patiénten

met een ongedefinieerde retroperitoneale massa mogelijk uitgaande van de bijnier. Literatuuronderzoek
leverde geen studies op die een directe vergelijking maakten tussen een CT-geleide biopsie en geen biopsie
waarin de diagnostische accuratesse of complicaties (inclusief tumor seeding) werden gerapporteerd.
Rekening houdend met het gebrek aan vergelijkende data, hebben we vervolgens gekeken naar een
systematic review (Bancos, 2016) waarin 32 studies met 2174 patiénten waren opgenomen. In deze studie
werd gekeken naar de diagostische accuratesse, het optreden van complicaties en de frequentie van niet-
diagnostische puncties. In 8.7% (95%Cl: 6-11%) van 2013 biopsien was er sprake van een niet-diagnostische
punctie. In 2.5% (95%Cl:1.5-3.4%) was er sprake van een complicatie. Dit getal is waarschijnlijk een
onderschatting onder andere vanwege het retrospectieve karakter van de studies. De diagnose maligniteit (in
8 studies) werd beschreven met een sensitiviteit van 87% en specificiteit van 100%. Voor metastasen was de
sensitiviteit hoger (87%) dan voor bijnierschorscarcinoom (70%).

Andere primaire tumoren die in de bijnierloge kunnen voorkomen zijn bijvoorbeeld een weke delen tumor
ofwel sarcoom. Voor een (retroperitoneaal) sarcoom moet soms ook een neoadjuvante therapie kunnen
worden overwogen, daarom is een biopsie voor het stellen van die diagnose belangrijk. Het biopteren van
een weke delen tumor/sarcoom is veilig en geeft geen verhoogd risico op lokaal recidief (Wilkinson, 2015).
Bovendien is tumorseeding door biopsie zeer zeldzaam (Berger-Richardson, 2017). Dit geldt eveneens voor
het pathologisch vaststellen van andere tumoren in de bijnierloge zoals bijvoorbeeld een maligne lymfoom.
Het doen van een biopsie in bovenstaande situaties wordt bij voorkeur gedaan na bespreking in een
bijniertumoren MDO of ander relevant MDO met consultatie van bijnier experts.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
De beslissing om een biopsie te doen zal door de arts, vaak na overleg in een MDO, moeten worden

genomen. Deze kan de afwegingen maken wat de risico’s zijn bij de biopsie en wat de consequentie kan zijn
voor de uitkomsten van de eventuele biopsie. Die kennis zal gedeeld moeten worden met de patiént zodat
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hij/zij goed geinformeerd is over de overwegingen en het besluit van wel of niet biopsie.

Kosten (middelenbeslag)

Een biopsie is zelden nodig in geval van een tumor in de bijnier en de kosten van een ongecompliceerde
procedure zijn als laag te beschouwen. Wanneer de indicatie bestaat zal het biopt gedaan worden om een
specifieke diagnose te stellen en gerichte therapie te kunnen geven. Hiermee wordt kosteneffectief
gehandeld.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

De indicatie voor een biopsie in een tumor in de bijnier(loge) is zeldzaam. Met kennis van de richtlijn en de
overwegingen zal er draagvlak zijn om de richtlijn te volgen. Het risico is gelegen in het gegeven dat er
situaties zullen zijn dat er een tumor wordt gezien in een bijnier, bij toeval gevonden en er waarborging van
good practice besloten wordt tot een biopsie. Een advies door radioloog en/of clinicus om de patiént met de
gevonden tumor eerst in een multidisciplinair overleg (MDO) binnen een expertisecentrum te bespreken kan
helpen dit risico te reduceren.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de diagnostische procedure
Wanneer klinisch en biochemisch een bijnierschorscarcinoom of een feochromocytoom is bewezen, of aan
zekerheid grenzende waarschijnlijkheid is vastgesteld, wordt een biopsie afgeraden, maar een behandeling
volgens de richtlijn van die diagnose, in het algemeen een operatie. Wanneer een goedaardige aandoening
van een bijniertumor met non-invasieve functionele diagnostiek is vastgesteld, is een biopsie van die
aandoening eveneens niet aangewezen. Echter, wanneer een grote bijnier tumor van onbekende origine in
de bijnierloge wordt aangetoond met op beeldvorming met maligne kenmerken en functioneel niet typisch
voor een diagnose, kan een radiologisch gestuurd biopt worden aangeraden om een andere diagnose dan
ACC aan te tonen wanner verwacht wordt dat dit behandeling beinvloedt. Voorbeelden zijn het vaststellen
van metastasen van andere primaire tumoren met behandelconsequenties, of het vaststellen van een andere
primaire tumor, zoals bijvoorbeeld een sarcoom om te voorkomen dat de patiént in het verkeerde
behandeltraject terecht komt.

Onderbouwing
Achtergrond

Wanneer een retroperitoneale tumor mogelijk uitgaande van de bijnier middels beeldvorming wordt
vastgesteld, zal de differentiaaldiagnose een primaire bijniertumor (goedaardig of kwaadaardig), een
metastase of een tumor uitgaande van ander weefsel (bijvoorbeeld lymfoom, sarcoom niercelcarcinoom )
betreffen. Andere redenen voor bijniervergroting zijn inclusief: metabole stoornissen, stapelingsziekten,
spontane bloeding of inflammatie/infectie.

De differentiaaldiagnose van de primaire bijniertumoren kan voor het merendeel via de kliniek, middels
verschillende radiologische en nucleaire geneeskundige technieken en biochemische testen vastgesteld
worden. In geval van metastasen is er in de grote meerderheid van de gevallen een primaire tumor bekend.
De diagnose metastase is met aanvullende diagnostiek (radiologie, nucleair geneeskundige en evt. middels
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biochemie uitsluiten primaire bijniertumor) goed te stellen. De overige boven gemelde diagnoses zijn
zeldzaam. Zo is een bloeding via de kliniek en met radiologisch onderzoek vast te stellen en zullen
stapelingsziekten en inflammatie via andere onderzoeken diagnosticeerd worden (klinisch en biochemisch).

Bij sommige patiénten, kan er, ondanks alle relevante niet-invasieve onderzoeken (verschillende scans en
laboratorium onderzoek) nog geen diagnose zijn vastgesteld en kan het zijn dat in een dergelijke situatie een
biopt wordt geadviseerd na beoordeling van de casus in een multidisciplinair overleg (endocrien en/of bijnier
MDO) dat bestaat uit de relevante experts. Een biopt van een bijniertumor, of tumor daarnaast, is
geassocieerd met bepaalde risico’s en ook met een lage sensitiviteit voor bijnierschorscarcinoom. Dus de
diagnostische nauwkeurigheid en de kans voor het optreden van complicaties zijn relevante overwegingen
binnen de besluitvorming in het multidisciplinaire team en zijn de focus van deze module.

Conclusies

Diagnostic accuracy, complications

No evidence was found specifically comparing CT guided biopsy with no biopsy in the
diagnostic trajectory of patients with an atypical retroperitoneal mass in the adrenal lodge,
not diagnosed after prior imaging and laboratory investigations.

GRADE
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies

Not applicable.

Results

Diagnostic accuracy, complications

No studies were found that directly compared CT guided biopsy with no biopsy in patients with an atypical
retroperitoneal mass in the adrenal lodge, undiagnosable after prior imaging, on the outcomes: diagnostic
accuracy and complications.

Level of evidence of the literature

Diagnostic accuracy, complications
The level of evidence for the comparison CT guided biopsy versus no biopsy could not be assessed for the
outcomes diagnostic accuracy and complications since no appropriate studies were found.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following questions:

What is the diagnostic performance of CT guided biopsy in patients with an atypical retroperitoneal mass in
or near to the adrenal gland which has not been diagnosed with adequate certainty by non-invasive imaging
and laboratory tests? And what are the complications, including the risk of tumor seeding?
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P (Patients) patients with an atypical retroperitoneal mass in or near the adrenal gland,
undiagnosable after prior imaging and laboratory testing (CT, MRI, PET/CT,
biochemistry etc.)

| (Intervention) CT guided biopsy

C (Control) non-invasive investigation (no CT guided biopsy)

R (Reference) pathology after surgery, follow-up

O (Outcomes) diagnostic accuracy (other tumor in the region; sensitivity, specificity, positive

predictive value, negative predictive value, area under the ROC curve),
complications (including risk of tumor seeding)

T (Timing) in the diagnostic phase (before definitive treatment)

S (Setting) in the hospital

Relevant outcome measures
The guideline development group considered diagnostic accuracy (other tumor in the region) and
complications (e.g. bleeding) as critical outcome measures for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed as above but used the definitions
used in the studies.

Table 1 - consequences of diagnostic test properties

Outcome Consequence

Patient has a tumor and the tumor is correctly identified, the patient will

True positives (TP) .
get the appropriate treatment

Patient is correctly identified as not having a tumor and will be managed

True negatives (TN) )
appropriately

False positives (FP) Patient is wrongly diagnosed with a tumor, with a risk of getting

inappropriate treatment

. Patient is incorrectly diagnosed as not having a tumor, with a risk of
False negatives (FN) .. .
getting Inappropriate treatment

No diagnosis made, with the result that further investigation is needed

Inconclusive outcome . . ) ]
and diagnostic delay is possible

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
from 2000 until 08-02-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 268 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e Systematic reviews, randomized controlled trials, or observational comparative studies;
¢ Full-text English or Dutch language publication;
e Complying with the PICROTS criteria.
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Fifty-eight studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 58
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and no studies were
included.

Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Berger-Richardson D, Swallow CJ. Needle tract seeding after percutaneous biopsy of sarcoma: Risk/benefit considerations.
Cancer. 2017 Feb 15;123(4):560-567. doi: 10.1002/cncr.30370. Epub 2016 Nov 2. PMID: 27859013.
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Behandeling bijniermetastasen
Uitgangsvraag

Wat is de rol van chirurgie versus stereotactische radiotherapie voor een bijniermetastase van een primaire
solide tumor elders (bijvoorbeeld longcarcinoom, melanoom, niercelcarcinoom, mammacarcinoom of
colorectaal carcinoom)?

Aanbeveling

e Bespreek de voor- en nadelen van chirurgie en stereotactische radiotherapie bij fitte, technisch
operabele patiénten met een relatief kleine bijniermetastase en een grote kans op een RO resectie en
die in aanmerking komen voor radicale lokale therapie en maak samen de beslissing (‘samen beslissen’).

¢ Geef bij voorkeur een hoge-dosis stereotactische bestraling aan niet fitte, inoperabele patiénten, of aan
patiénten met hogere perioperatieve risico’s, grote afwijkingen in de bijnier, met eventueel uitbreiding
in omliggende organen/structuren en met een hogere kans voor een kortere prognose.

e Verwijs patiénten met oligo-metastasen in de bijnier die in aanmerking komen voor radicale lokale
therapie naar een centrum waar kennis en ervaring voorhanden is, indien deze lokale behandelopties in
het eigen centrum niet beschikbaar zijn.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Het is tot op heden onduidelijk wat de effectiviteit van een adrenalectomie is vergeleken met
(stereotactische) radiotherapie als behandeling voor patiénten met bijniermetastasen van solide tumoren,
want literatuuronderzoek leverde geen studies op die een directe vergelijking maakten tussen deze twee
lokale behandelmodaliteiten. Rekening houdend met het gebrek aan vergelijkende data, zijn beschikbare
observationele ‘single arm’ studies gebruikt om pragmatische/praktische aanbevelingen te doen, die tevens

zijn gebaseerd op “expert-opinion”.

Er werden ‘single arm’ studies van beide modaliteiten geincludeerd in de review van Thomsen (2017) over
geisoleerde of oligo-gemetastaseerde bijniertumoren secundair aan niet-kleincellig longcarcinoom. In deze
review werden 23 studies geincludeerd die uitkomsten na adrenalectomie (gepubliceerd 1990-2015, 464
patiénten) en 6 studies die uitkomsten na radiotherapie (gepubliceerd 2008-2014, 57 patiénten)
rapporteerden; 26/29 studies waren retrospectief. De klinische uitkomsten werden beschreven voor de
geincludeerde studies, maar er was geen meta-analyse gedaan en chirurgie werd dus niet direct vergeleken
met radiotherapie in één studie. Het ruwe gemiddelde lokale recidief percentage (alhoewel niet beschreven
in alle studies) was 14% na adrenalectomie en 15% na radiotherapie.

Ook zijn er recente systematische reviews beschikbaar over de afzonderlijke modaliteiten in relatie tot

bijniermetastasen. Zo publiceerde Chen (2020) een gepoolde meta-analyse en een systematische review over
uitkomsten van stereotactische bestraling bij bijniermetastasen (39 studies, 1006 patiénten). Lokale controle
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was gerelateerd aan de bestralingsdosis (93% en 86% na 1 en 2 jaar met de hoogste dosis) en er was weinig
significante toxiciteit (overall graad 3+ toxiciteit 2%).
Sforza (2021) publiceerde een analyse van 477 patiénten behandeld met robotische- of laparoscopische
adrenalectomie in twee centra (2008-2018) en vond dat tumorgrootte gerelateerd was aan de gemiddelde
kans op complicaties.
Strong (2007) publiceerde dat bijniertumoren na laparoscopische adrenalectomie met een diameter van meer
dan 4.5 cm meer kans hadden op lokaal recidief.

De retrospectieve studie van Metman (2021) laat zien dat er in twee grote academische centra in Nederland
slechts 95 patiénten geopereerd werden over een periode van bijna 20 jaar (2001-2020). Ondanks dat deze
patiénten behandeld werden in gespecialiseerde centra, komen complicaties relatief vaak voor: in deze serie
had 56% patiénten een minimaal invasieve operatie (11% uiteindelijk open), was de mediane opnameduur 6.8
dagen, was de 30-dagen mortaliteit 2% en had 38% één of meer complicaties. In een serie van 43 patiénten
met bijniermetastasen geopereerd tussen 2009-2019 (van Vliet, 2022) had 58% patiénten een minimaal
invasieve operatie (13% uiteindelijk open), was de gemiddelde opnameduur 5 dagen, was de 30-dagen
mortaliteit 2% en had 16% van de patiénten graad 1-2 complicaties.

In een ander academisch centrum in Nederland werd een serie van 51 patiénten met bijniermetastasen
behandeld met stereotactische radiotherapie tussen 2016-2019 (van Vliet, 2022), werd iedereen behandeld
op de polikliniek. Van deze behandelingen vond 85% met 5 fracties bestraling plaats (ongeveer 15-60
minuten/fractie afhankelijk van techniek). Dat betekent dus dat patiénten klaar waren met de behandeling in
circa 1,5 week. Eenenzestig procent van de patiénten had graad 1-2 vermoeidheid/misselijkheid en de
maximale toxiciteit was graad 3 misselijkheid (in één patiént).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
Stereotactische bestraling is momenteel niet beschikbaar in elk radiotherapiecentrum (zowel academische als
niet-academische), dus het kan zijn dat verwijzing naar een ander centrum noodzakelijk blijkt.

De arts en patiént/naasten moeten samen tot een gewogen en eenduidig besluit komen.

De belangrijkste doelen van de interventie voor de patiént en eventueel verzorger(s) zullen voor elke patiént
afzonderlijk uitgevraagd moeten worden. Doelen van de losstaande interventies of van de behandeling in
totaal zullen immers afgestemd moeten worden op elkaar: zo kan het doel van de totale behandeling zijn om
te overleven of om de kwaliteit van leven te verhogen. Ook kan er gekozen worden om bijniermetastasen in
het geheel niet te behandelen om de kwaliteit van het resterend leven zo hoog mogelijk te houden.

Kosten (middelenbeslag)

Er zijn geen data beschikbaar om betrouwbare/verdedigbare opmerkingen te maken over het relatieve
verschil in kosten van chirurgie/stereotactische bestraling (op gewone of MRI-begeleide toestellen) voor de
behandeling van bijniermetastasen. In een MDO zijn kosten geen onderdeel van de beslissing om een
operatie of stereotactische radiotherapie te adviseren.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
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Er zijn geen data gevonden om betrouwbare opmerkingen te maken over aanvaardbaarheid, haalbaarheid en
implementatie van chirurgie/stereotactische bestraling (op gewone of MRI-begeleide toestellen) voor de
behandeling van bijniermetastasen. Er is geen gestructureerd onderzoek gedaan in de vorm van
procesevaluatie naar de haalbaarheid van chirurgie/stereotactische bestraling, maar beide worden in
Nederland reeds breed (en steeds breder) toegepast. Chirurgie en stereotactische bestralingen zijn beide
complexe behandelingen die uitgevoerd moeten worden door (teams van) specialisten. De behandeling van
metastasen in de bijnier van andere primaire tumoren moet worden uitgevoerd in een aantal gespecialiseerde
ziekenhuizen in Nederland. Specifieke expertise is vereist, maar deze is in centra voorhanden.

Rationale van de aanbevelingen: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Rekening houdend met het gebrek aan vergelijkende data, stellen wij dat:

1. De fitte, technisch operabele patiént met een relatief kleine bijniermetastase met een grote kans voor
een RO resectie die in aanmerking komt voor radicale lokale therapie verdient goede informatie over
chirurgie en stereotactische radiotherapie ('samen beslissen’).

2. Voor niet fitte, inoperabele patiénten heeft hoge-dosis stereotactische bestraling de voorkeur. Maar
ook patiénten met hogere perioperatieve risico’s, grote afwijkingen in de bijnier, met eventueel
uitbreiding in omliggende organen/structuren en met een hogere kans voor een kortere prognose
(zoals patiénten met longkanker), lijken meer in aanmerking te komen voor stereotactische bestraling
dan chirurgie.

3. Voorafgaand aan een unilaterale lokale behandeling van een bijniermetastase dient er zowel bij
chirurgie en stereotactische radiotherapie goed gecontroleerd te worden in de voorgeschiedenis of de
contralaterale bijnier eerder al een keer bestraald of geopereerd is (of in de buurt ervan) om te
anticiperen op postoperatieve/post-radiotherapie bijnierschorsinsufficiéntie. Voorafgaand aan een
bilaterale lokale behandeling (bijvoorbeeld stereotactische bestraling) is verwijzing naar, en controle
door, een endocrinoloog geindiceerd vanwege de mogelijkheid voor bijnierschorsinsufficiéntie.

4. Patiénten met oligo-metastasen in de bijnier die in aanmerking komen voor radicale lokale therapie,
moeten in Nederland toegang hebben tot een behandeling van chirurgen en radiotherapeuten met de
noodzakelijke ervaring op het gebied van de behandeling van de bijnier. Dit heeft consequenties voor
oncologiecentra, samenwerking tussen centra en ook voor opleiding van chirurgen en
radiotherapeuten.

5. Mochten deze lokale behandelopties niet beschikbaar zijn in het desbetreffende ziekenhuis, dan is het
advies de patiént door te verwijzen naar een bijnier expertise centrum waar deze kennis wel voor
handen is. In de komende jaren wordt er een toename in ervaring verwacht bij meerdere radiotherapie
afdelingen in Nederland, waardoor ook lokale controle met chirurgie en hoge-dosis stereotactische
radiotherapie steeds beter vergelijkbaar lijken te worden in deze centra.

Onderbouwing

Achtergrond

De bijnieren vormen een frequente locatie voor metastasering van verschillende solide tumoren en lokale
behandelingen worden steeds vaker toegepast. Wanneer patiénten die zich presenteren met een solitaire
bijniermetastase, of een beperkt aantal metastasen in de bijnier(en), fit zijn (bijv. goede performance status,
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medisch operabel) en daarnaast eveneens een bepaalde (adequate) prognose hebben, is lokale therapie van
de bijnier te overwegen.
Voor beperkt progressieve of persisterende bijnier ziekte wordt een radicaal lokale behandeling steeds vaker
aanbevolen, omdat er enerzijds steeds meer systemische behandelopties beschikbaar gekomen zijn met
uitzicht op een langere prognose en deze anderszins niet altijd effectief zijn voor de behandeling van
bijniermetastasen.
Lokale therapie voor geselecteerde kankerpatiénten met oligo-gemetastaseerde ziekte (OMD, dit omvat:
synchroon/metachroon oligo-metastasen en oligo-progressieve/persisterende ziekte) is nu een door een
richtlijn ondersteunde behandeling geworden (bijvoorbeeld door European Society for Medical Oncology
(ESMQ)), voor bepaalde primaire tumoren. Bijniermetastasen komen in de context van diverse primaire
tumoren vaak voor en het “multidisciplinaire overleg” voor de behandeling van (o.a.) bijnier/endocriene
tumoren (MDO) moet zich bewust zijn van de lokale behandelopties.
Chirurgie is de historische eerste-keuze lokale behandeling voor bijniermetastasen, maar ontwikkelingen in de
radiotherapie maken stereotactische radiotherapie een reéel alternatief. Daarom richt deze module zich op
de vraag: Wat is de rol van chirurgie van een bijniermetastase van een primaire solide tumor elders?

Conclusies

Overall survival, local control, progression-free survival, complications, mortality

No studies were found on the effectiveness of metastatic adrenal surgery compared with
(stereotactic) radiotherapy for the outcomes: overall survival, local control, progression-
free survival, complications, and mortality in patients with adrenal metastasis from solid

- tumors including primary lung, melanoma, kidney, breast or colorectal carcinoma.
GRADE
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
Not applicable.

Results

Overall survival, local control, progression-free survival, complications, mortality

No studies were found that directly compared surgery with radiotherapy in patients with adrenal metastasis
on the outcomes: overall survival, local control, progression-free survival, complications, and mortality.

Level of evidence of the literature

Overall survival, local control, progression-free survival, complications, mortality

The level of evidence for the comparison surgery versus radiotherapy could not be assessed for the outcomes:
overall survival, local control, progression-free survival, complications, and mortality since no appropriate
studies were found.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
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What is the effect of surgery compared to (stereotactic) radiotherapy in patients with adrenal metastasis from
solid tumors?

P (Patients) patients with adrenal metastasis (e.g. from lung, melanoma, kidney, breast or
colon carcinoma)

| (Intervention) surgery
C (Control) (stereotactic) radiotherapy
O (Outcomes) overall survival, local control, progression-free survival, complications, mortality

Relevant outcome measures
The guideline development group considered overall survival, local control and progression-free survival as
critical outcome measures for decision making; and complications and mortality as an important outcome

measure for decision making.

The guideline development group defined the outcome measures as follows:

e Overall survival: Time to death from any cause

e Local control: The absence of progression in/in the region of a treated adrenal gland metastasis

e Progression-free survival: Time from randomization or initiation of treatment to the occurrence of
disease progression or death from any cause

e Complications: Number of treatment-related complications <90 days

¢ Mortality: Death rate

The working group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important difference:

e Overall survival: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio (HR) <0.7

e Local control: Absolute difference >5%

e Progression-free survival: Absolute difference >5%, or absolute difference >3% and HR <0.7

e Complications: Absolute difference >5% for lethal complications, or >10% for serious complications
e Mortality: Absolute difference >5%

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
from 2000 until 01-03-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 512 hits. Studies were selected based on the following criteria:

¢ Systematic reviews, randomized controlled trials, or observational comparative studies;

¢ Full-text English or Dutch language publication;

e Complying with the PICO criteria (directly comparing surgery with radiotherapy in patients with adrenal
metastasis).

Forty-five studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 45
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and no studies were
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included.

Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Minimaal invasieve chirurgie
Uitgangsvraag

Welke benadering bij minimaal invasieve chirurgie heeft de voorkeur voor het verwijderen van een
bijniertumor?

Aanbeveling

Overweeg retroperitoneoscopische benadering bij de volgende patiénten:

e Met een tumor <7 cm en BMI <35
¢ Na eerdere peritonitis en transperitoneale chirurgie
e Met indicatie om beiderzijds de bijnier te verwijderen

Overweeg de laparoscopische transperitoneale benadering bij de volgende patiénten:

 Bij patiénten met grotere en/of primair maligne tumoren (ACC) in verband met chirurgische
werkruimte. Weeg hierbij altijd af of een minimaal invasieve benadering de voorkeur heeft en
oncologisch veilig is

 Bij patiénten met een hoge BMI (>35) of na eerdere retroperitoneale chirurgie

Spoedconversie van retroperitoneoscopische benadering (in buikligging) naar laparoscopische of open
benadering is complex, vanwege de tijd die het kost om de positie van de patiént aan te passen naar zij- of

rugligging.

Voorkeur van de patiént, de voor- en nadelen per operatietechniek en de ervaring van de chirurg met
verschillende technieken zijn uiteindelijk doorslaggevend in het preoperatieve gesprek met de patiént en de
keuze voor operatietechniek.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Voor de drie cruciale uitkomstmaten (tijd tot herstel, complicaties en opnameduur) werden resultaten

gerapporteerd.

Drie studies rapporteerden tijd tot herstel (Fernandez-Cruz, 1996, Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein,
2005). Twee studies (Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005) rapporteerden een klinisch relevant verschil
van meer dan één week in het voordeel van de retroperitoneale benadering echter doorkruist het 95%
betrouwbaarheidsinterval de grens van klinische besluitvorming waardoor het ware effect mogelijk ook niet
klinisch relevant kan zijn. Eén studie rapporteerde geen klinisch relevant verschil tussen beide benaderingen
(Fernandez-Cruz, 1996). De studies gebruikten verschillende definities voor de uitkomsten en er waren
verschillen tussen de studie populaties. Eén studie had alleen patiénten met het syndroom van Cushing
geincludeerd en twee studies hebben patiénten met zowel benigne als maligne bijniertumoren geincludeerd.
Twee studies (Barczynski, 2014; Kozlowski, 2019) rapporteerden graad IlI-V complicaties (volgens de Clavien-
Dindo classificatie) waarbij twee studies korte termijn complicaties rapporteerden waarbij geen klinisch
relevante verschillen zijn gevonden tussen de retroperitoneale benadering en transperitoneale benadering.
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Vijf studies rapporteerden opnameduur (Barczynski, 2014; Chai, 2017; Fernandez-Cruz, 1996; Mohammadi-
Fallah, 2013; Rubinstein, 2005; Kozlowski, 2019). Er was geen klinisch relevant verschil tussen de verschillende
behandelingen. Een zeer recent internationaal, retrospectief observationeel onderzoek laat wel een kortere
opnameduur zien voor patiénten die een retroperitoneale benadering ondergingen (Van den Heede, 2023).

De bewijskracht van twee (tijd tot herstel en complicaties) van de drie cruciale uitkomstmaten is zeer laag. Er
was sprake van risico op bias door het onduidelijk beschrijven van de selectie van participanten, gebrek aan
blindering en onduidelijkheid over de rapportage van uitkomsten. Er was sprake van inconsistentie tussen de
studies vanwege verschillende studie populaties. Naast de gemiddelde leeftijd die verschilde tussen de
studies, hebben de onderzoekers, patiénten geincludeerd met verschillende bijniertumoren of bijnier
adenomen of alleen patiénten met het syndroom van Cushing. Daarnaast zijn er kleine patiéntaantallen
gebruikt waarop de resultaten gebaseerd zijn.

Het is lastig om een conclusie te trekken. De gerapporteerde resultaten in twee studies (Mohammadi-Fallah,
2013; Rubinstein, 2005) voor de uitkomstmaat tijd tot herstel lijken een mogelijk klinisch relevant voordeel te
geven voor de retroperitoneale benadering maar de bewijskracht is zeer onzeker. Eén studie rapporteerde
postoperatieve pijn (Kozlowski, 2019) waarbij er een verschil gevonden was in het voordeel van de
retroperitoneale benadering maar dit verschil niet klinisch relevant was. Met betrekking tot de belangrijke
uitkomstmaat conversie naar open chirurgie is er een klinisch relevant verschil in het voordeel van de
transperitoneale benadering.

Ook de bewijskracht voor deze uitkomstmaten is zeer laag door het risico op bias, heterogeniteit tussen de
studies en het kleine patiéntaantal waarop de resultaten gebaseerd zijn.

Er is een aantal overwegingen dat mee kan spelen bij het maken van een keuze tussen de retroperitoneale
benadering en transperitoneale behandeling. De retroperitoneale benadering is te overwegen bij patiénten
met een tumor <7 cm en Body Mass Index (BMI) <35 met oog op het (geringe) voordeel in herstelduur van de
patiént. Tumor grootte van <7 cm is ook als inclusiecriterium gehanteerd door Barczynski (2014). In de studie
van Barczynski (2014) hadden slecht 15 van de 65 patiénten een BMI >30. De nadelen van buikligging (zoals
beademingsvoorwaarden, veneuze return en beperkte chirurgische werkruimte) gaan zwaarder wegen bij
hoge BMI en langdurige operatieduur (complexe/grote tumoren). De consensus onder de werkgroepleden is
dat dit bij BMI =35 een rol speelt.

Overweeg retroperitoneale benadering na eerdere peritonitis of transperitoneale chirurgie vanwege
potentiéle inwendige verlittekening die via deze route wordt vermeden.

Als beide bijnieren verwijderd moeten worden heeft de posterieure retroperitoneale benadering voordeel
voor operatieduur (van Uitert, 2017). Bij verhoogde kans op littekenbreuk, zoals door wondgenezingsstoornis
bij diabetes mellitus, is een overweging om retroperitoneaal te opereren waarbij dit nagenoeg niet voorkomt.
Overweeg de transperitoneale benadering bij grotere tumoren en bij primair maligne tumoren zoals een
adrenocorticaal carcinoom (ACC) in verband met werkruimte en kans op tumor spill. Houdt daarbij voor ogen
dat open chirurgie nog steeds de gouden standaard is bij (grote) ACCs. Ook na eerdere retroperitoneale
chirurgie kan de transperitoneale benadering uitkomst bieden in verband met verlittekening van het
operatiegebied.
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De voorkeur en ervaring van de operateur speelt een rol bij keuze voor chirurgische benadering, waarbij
factoren als toenemende centralisatie, volume, leercurve en expertise met (verschillende) technieken
doorslaggevend zijn (van Uitert, 2017).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
Bespreek de voorkeur van de patiént met inachtneming van factoren als (mogelijk voordeel in) herstelduur en
terugkeer naar werk, kans op littekenbreuk en postoperatieve pijn die volgens de werkgroep minder is na

retroperitoneale benadering.

Kosten (middelenbeslag)

Er wordt verwacht dat de retroperitoneale benadering efficiénter is, door een kortere operatieduur en
mogelijk kortere hersteltijd, met minder kosten. Hiervoor dient de operateur de leercurve te hebben
doorlopen met optimale voorbereiding van het operatieteam op de specifieke aspecten van de techniek. Het
gebruik van materialen en apparatuur is vergelijkbaar tussen beide technieken. Echter, dit is niet gebaseerd
op wetenschappelijke (kosteneffectiviteit) studies.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

De werkgroep is van mening dat bijnierchirurgie in centra moet plaatsvinden waar voldoende exposure van
patiénten bestaat en ervaring met verschillende operatietechnieken beschikbaar is. Training van deze
operatietechnieken is van belang voor optimale veiligheid van de patiént en een korte leercurve van
bijnierchirurgen. Het opzetten van een programma waarin gebruik wordt gemaakt van het proctoring principe
door een (inter)nationale expert kan de training optimaliseren. Hiervoor zijn voldoende ervaren
bijnierchirurgen en operatieteams in Nederland, maar ook in sommige omringende landen beschikbaar.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Er lijkt, op basis van de cruciale uitkomstmaten (tijd tot herstel, complicaties en opnameduur) mogelijk een
licht voordeel te zijn voor de retroperitoneale benadering. Met betrekking tot de belangrijke uitkomstmaat
conversie naar open chirurgie is er een klinisch relevant verschil in het voordeel van de transperitoneale
benadering die kan zijn gerelateerd aan de werkruimte bij deze benadering.

De bewijskracht van twee van de drie cruciale uitkomstmaten is zeer laag door risico op bias en inconsistentie
vanwege verschillende patiénten populaties. Ook de bewijskracht voor conversie is zeer laag door het risico
op bias, heterogeniteit tussen de studies en het kleine patiéntaantal waarop de resultaten gebaseerd zijn.

Onderbouwing
Achtergrond

In diverse internationale richtlijnen wordt minimaal invasieve chirurgie van bijniertumoren aanbevolen, maar
niet nader gespecificeerd (Fassnacht, 2016; Zeiger, 2009; Lenders, 2014; Berruti 2012; Funder 2016). Daarbij
wordt onvoldoende onderscheid gemaakt tussen enerzijds benigne en/of hormonaal actieve bijniertumoren
en anderzijds het bijnierschorscarcinoom. Sinds 1992 is laparoscopische adrenalectomie geleidelijk de
standaard geworden voor benigne en/of functionele bijniertumoren. Daarna is de retroperitoneoscopische
adrenalectomie ontwikkeld. Deze operatietechniek gaat potentieel gepaard met minder postoperatieve pijn
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en een kortere opname- en herstelduur. Daarentegen is bij een retroperitoneoscopische adrenalectomie de
chirurgische werkruimte beperkt en zijn anatomische herkenningspunten lastig te identificeren. Vanwege
deze nadelen wordt een retroperitoneoscopische adrenalectomie minder uitgevoerd bij patiénten met een
bijnierschorscarcinoom. Momenteel kiest de chirurg de minimaal invasieve operatietechniek vaak op basis van
persoonlijke voorkeur en niet op basis van patiént-specifieke afwegingen tussen de voor- en nadelen. Ook in
de internationale richtlijnen wordt geen aandacht besteed aan de respectievelijke voor- en nadelen van een
laparoscopische en retroperitoneoscopische adrenalectomie, ondanks het feit dat er gerandomiseerd
onderzoek naar is gedaan. In deze module zal er gekeken worden naar welke operatietechniek de beste
(patiént gerelateerde) uitkomsten heeft.

Conclusies

Time to recovery

The evidence is very uncertain about the effect of retroperitoneoscopic adrenalectomy on
time to recovery when compared with laparoscopic transperitoneal adrenalectomy in
Very low patients with an adrenal tumor.

GRADE
Source: Arezzo, 2018

Complications
The evidence is very uncertain about the effect of retroperitoneoscopic adrenalectomy on
complications when compared with laparoscopic transperitoneal adrenalectomy in patients
Very low with an adrenal tumor.
GRADE

Source: Arezzo, 2018; Kozlowski, 2019

Length of stay

The evidence suggests that retroperitoneoscopic adrenalectomy results in little to no
difference in length of stay when compared with transperitoneal adrenalectomy in patients
with an adrenal tumor.

Low GRADE

Source: Arezzo, 2018; Kozlowski, 2019

Conversion to open surgery

The evidence is very uncertain about the effect of retroperitoneoscopic adrenalectomy on
conversion to open surgery when compared with laparoscopic transperitoneal
adrenalectomy in patients with an adrenal tumor.

Very low
GRADE Source: Arezzo, 2018
Postoperative pain
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The evidence is very uncertain about the effect of retroperitoneoscopic adrenalectomy on
postoperative pain when compared with laparoscopic transperitoneal adrenalectomy in
Very low patients with an adrenal tumor.

GRADE

Source: Kozlowski, 2019

Samenvatting literatuur

Description of studies

The systematic review of Arezzo (2018) included five RCT's (Barczynski, 2014; Chai, 2017; Fernandez-Cruz,
1996, Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005). All RCT’s compared the retroperitoneoscopic
adrenalectomy (RPA) with the laparoscopic (transperitoneal) adrenalectomy (LTPA). The review only included
RCT's with patients who were older than sixteen years and who underwent RPA or LTPA. In total, 244 patients
participated in the five trials. The LRPA group consisted of 127 patients and the LTPA group consisted of 117
patients. In four RCT's only unilateral adrenalectomies were performed (Barczynski, 2014; Chai, 2017,
Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005). In one RCT both unilateral and bilateral adrenalectomies were
performed (Fernandez-Cruz, 1996). In total six patients (3%) underwent a bilateral adrenalectomy.

Barczynski (2014) included patients with an adrenal benign tumor up to 7 centimeters in diameter. The study
population of Barczynski (2014) consisted of patients with aldosteronoma (21%), glucocorticoid adrenal
adenoma (11%), pheochromocytoma (23%) and nonfunctioning tumor (45%). Chai (2017) also included
patients with a unilateral benign tumor up to 7 centimeters in diameter. The study population of Chai (2017)
consisted of patients with aldosteronoma (43%), Cushing syndrome (21%), pheochromocytoma (18%) and
nonfunctioning tumor (18%). The study population of Fernandez-Cruz (1996) consisted of patients with
Cushing's syndrome, including Cushing’s disease and Cushing’s adenoma. The study population of
Mohammadi-Fallah (2013) consisted of patients with aldosteronoma (12%), pheochromocytoma (17%),
Cushing syndrome (29%) and nonfunctional tumor (42%). Mohammadi-Fallah (2013) excluded patients with a
clinical suspicion of malignancy, tumors of more than six centimeters and bilateral adrenalectomy. The study
population of Rubinstein (2005) consisted of patients with aldosteronoma (35%), adrenal mass (not otherwise
specified) (35%), pheochromocytoma (16%), Cushing syndrome (9%), metastasis (3%) and adrenal carcinoma
(2%). Rubinstein (2005) excluded patients with a bilateral adrenalectomy.

The mean age of the participants ranged from 42.2 years to 57.7 years in the RPA group and from 39.9 years
to 57.0 years in the LTPA group (Arrezo, 2018).

The review of Arezzo reported the outcome times to return to normal activities, length of hospital stay and

conversion to open surgery.
Data for the outcome complications were extracted from individual studies.

Kozlowski (2019) performed a single center, randomized clinical trial in Poland, comparing unilateral
retroperitoneal adrenalectomy (RPA) using the posterior approach with unilateral laparoscopic transperitoneal
adrenalectomy (LTPA) using the lateral approach. The adrenalectomies were performed by one surgeon with
ten years of experience in laparoscopic adrenalectomies with both approaches. Patients with adrenal tumors
requiring unilateral adrenalectomy and an adrenal tumor up to eight centimeters, were included. Patients with
an adrenal tumor of more than eight centimeters, imaging features suggesting primary invasive malignant
tumors and patients who refused to undergo randomization, were excluded. In total 77 patients were
included. Patients were randomly assigned to a treatment group with no respect to remain equal group sizes.
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The RPA group consisted of 44 patients and the LTPA group of 33 patients. Mean age in the RPA group was
59.3 years and in the LTPA group 61.2 years. Mean Body Mass Index (BMI) in the RPA group was 29.1
kilogram per square meter (kg/m?) and in the LTPA group 30.1 kg/mZ. In the LTPA group 4 patients (12%) and
in the RPA group 9 patients (20%) had a pheochromocytoma. Cushing syndrome was diagnosed in 5 patients
(15%) in the LTPA group and in 3 patients (7%) in the RPA group. Conn’s disease was diagnosed in 2 patients
(6%) in the LTPA group and in 4 patients (?%) in the RPA group. Nonfunctioning tumors were diagnosed in 22
patients (67%) in the LTPA group and in 28 patients (64%) in the RPA group. Median tumor size in the RPA
group was 4.1 centimeters and in the LTPA group 4.0 centimeters. There were no significant differences
between treatment groups at baseline.

Kozlowski (2019) reported the outcomes postoperative hospital stay, 30-day complications and postoperative
pain.

Results

Time to recovery (Critical)

Three studies in the review of Arezzo (2018) reported time to return to normal activities. (Fernandez-Cruz,
1996; Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005). Time to return to normal activities was reported in days.
Because only two studies reported estimated mean differences (Fernandez-Cruz, 1996; Mohammadi-Fallah,
2013), the pooled results are not displayed (figure 1).

Fernandez-Cruz (1996) reported mean number of days to return to normal activities of 16.1 in the RPA group
and 18.8 days in the LTPA group. This is not clinically relevant.

Mohammadi-Fallah (2013) reported mean number of days to return to normal activities of 15.8 days in the
RPA group and 31.2 days in the LTPA group. This difference is clinically relevant.

LRPA LTPA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Randam, 95% CI
Ferndindez—Cruz {1886) {1} 16.1182 4.1839 11 16.82 5.051 10 =0.70 [-4.69, 3.28] —
Mohammad =Fallah {2013} (2} 15.8 15.5 13 312 20.7 11 -15.40 [-30.25, -0.55] ]
-50 -15 0 5 50

Favours [LRPA] Favours [LTPA]

Footnote s
(1) Unilateral and bilateral adrenalectomies
(2) Unilateral adrenalectomies

Figure 1. Time to recovery with LRPA versus LTPA
Cl: Confidence Interval

Rubinstein (2005) reported average convalescence of 2.3 weeks in the RPA group and 4.7 weeks in the LTPA
group. This difference is clinically relevant.

Complications (Critical)

One study from the review of Arezzo (2018) (Barczynski, 2014) and the one additional study (Kozlowski, 2019)
reported grade IlI-V complications according to the Clavien-Dindo classification.

Barczynski (2014) reported short-term postoperative complications. Barczynski (2014) reported zero grade
l11-V complications in the RPA group and one grade IlI-V complication (3.1%) in the LTPA group.

Kozlowski (2019) reported 30-day complications. Kozlowski (2019) reported zero grade Ill-V complications in
the RPA group and zero grade Ill-V complications in the LTPA group.
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Length of stay (Critical)

Length of stay was reported in five studies in the review of Arezzo (2018) (Barczynski, 2014; Chai, 2017;
Fernandez-Cruz, 1996, Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005) and the one additional study (Kozlowski,
2019). The pooled mean difference (MD) was -0.40 (95%CI -1.05 to 0.25) favoring retroperitoneal
adrenalectomy (figure 2). This difference is not clinically relevant.

LRPA LTPA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barczynskl {2014} {1} R 0.4 13 A4 0.8 3z 0.9% -1.50 [-1.75, -1.25] -
Chal {2017} {2} 2.2 04 41 22 0.9 42 206X  0.00 [-0.30, 0.30] T
Ferndindez-Criz {1996} (3} 49273 2.5T0B 11 4.8 1.9964 10 73X 0.3 [-1.83, 2.09] p—
Kozlowskl (20180} 1.14 0.4 a4 136 0.5 33 21X -D.22 [-0.43, -0.01] =
Mohammad -Fallah {2013} {4} 31 1.5 13 34 2.2 11 9.8 -0.50[-2.03,1.03] —_—
Rubinsteln (2005} (5} 1 0.7 3z 1 0.7 25 202X 0.00 [-0.37,0.37] -1
Total (95% CI) 174 153 100.0% -0.40 [-1.05, 0.25] ‘r
Heterogenelty: Tau® = 0.51; ChF = B7.44, df = 5 {P < 0.00001); F = 04X _i# _52 ) 3
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 0.23) Favours [LRPA] Favours [LTPA]

Footnotes

(1) Unilateral adrenalectomies

{2) Unilateral adrenalectomies

{3) Unilateral and bilateral adrenalectomies
{4) Unilateral adrenalectomies

{5) Unilateral adrenalectomies

Figure 2. Length of stay with RPA versus LTPA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, : statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Conversion to open surgery (Important)

Conversion to open surgery was reported in four studies in the review of Arezzo (2018) (Barczynski, 2014;
Chai, 2017; Mohammadi-Fallah, 2013; Rubinstein, 2005) (figure 3). In the study of Barczynski (2014), no events
of conversion to open surgery occurred, therefore Risk Ratio (RR) was not estimable.

The pooled RR was 1.72 (95%CI 0.31 to 9.62) favoring transperitoneal adrenalectomy. This dlifference is
clinically relevant.

LRPA LTPA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Barczynskl {2014} 0 33 0 32 Not estimable
Chal {2017} 1 41 0 42 204X 3.07 [0.13, 73.29) L
Mohammadi-Fallah (2013} 1 12 0 11 30.7% 2.77 [0.12, 61.65] &
RubinsteIn {2005} 1 3z 1 25 308X (.78 [0.05, 11.8K] =
Total (95% CI) 118 110 100.0% 1.72 [0.31, 9.62]
Total events " . 3 1 )
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Cht = (.54, df = 2 {P = (. 76); F = 0X ' I i '

0.0z 0.1 1 10 50

Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.54) Favours [LRPA] Favours [LTFA]

Figure 3. Proportion of conversion to open surgery events with RPA versus LTPA
Z: p-value of pooled effect; df: degrees of freedom, : statistical heterogeneity, Cl: confidence interval

Postoperative pain (important)

One study reported postoperative pain at day 1 (Kozlowski, 2019) using the Visual Analog Scale (VAS) ranging
from O for no pain to 10 for maximal pain.
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Kozlowski (2019) reported mean VAS score of 3.4 (SD 1) in the LRPA group and 4.2 (SD 1) in the LTPA group.
This difference is not clinically relevant.

Level of evidence of the literature

Time to recovery

The level of evidence regarding the outcome measure time to recovery was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias because of unclear risk for selection and performance bias),
conflicting results (-1; inconsistency because of methodological heterogeneity) and number of included
patients (-1; imprecision because of low sample size). The level of evidence was therefore graded as very low.

Complications

The level of evidence regarding the outcome measure complications was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias because of selection, performance and detection bias) and
number of included patients (-2; imprecision because of low sample size, small number of events and the
confidence intervals including the possibility of a positive effect, no effect or a negative effect). The level of
evidence was therefore graded as very low.

Length of stay

The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by two levels because
of study limitations (-1; risk of bias because of selection, performance and detection bias) and number of
included patients (-1; imprecision because of low sample size and the confidence intervals including the
possibility of a positive effect or no effect). The level of evidence was therefore graded as low.

Conversion to open surgery

The level of evidence regarding the outcome measure conversion to open surgery was downgraded by three
levels because of study limitations (-1; risk of bias because of unclear risk of selection bias), conflicting results
(-1; inconsistency because of methodological heterogeneity) and number of included patients (-1; imprecision
because of low sample size, small number of events and the confidence intervals including the possibility of a
positive effect, no effect or a negative effect). The level of evidence was therefore graded as very low.

Postoperative pain

The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias because of selection bias, selective reporting and lack of blinding)
and number of included patients (-2; imprecision because of single study and low sample size). The level of
evidence was therefore graded as very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the effect of
the retroperitoneoscopic adrenalectomy when compared with laparoscopic (transperitoneal) adrenalectomy
on time to recovery, complications, length of hospital stay, conversion to open surgery and postoperative
pain in patients with an adrenal tumor?
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P (Patients) Patients with an adrenal tumor

| (Intervention) Retroperitoneoscopic adrenalectomy

C (Control) Laparoscopic (transperitoneal) adrenalectomy

O (Outcomes) Time to recovery, complications, length of stay, conversion to open surgery and
postoperative pain

Relevant outcome measures

The guideline development group considered time to recovery, complications and length of stay as a critical
outcome measure for decision making, conversion to open surgery and postoperative pain as an important
outcome measure for decision making.

The working group defined the outcome measures as follows:

e Time to recovery: Time to recover and return to work and/or exercise

e Complications: Serious complications Grade Ill to V according to the Clavien-dindo classification of
surgical complications (Dindo, 2014)

e Length of stay: Length of hospital stay in number of days

The working group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important difference:

e Time to recovery: > 1 week

Complications: Absolute difference >1% for lethal complications, or >5% for serious complications

Difference in length of hospital stay: > 1 day

Conversion to open surgery: Absolute difference >5% or absolute difference >3% and Hazard Ratio
(HR) <0.7

Postoperative pain: Change of 10 on 100mm Visual Analogue Scale (VAS) (Myles, 2017)

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 07-04-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 219 hits. Studies were selected based on the following criteria:

The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;

The intervention and comparison had to be as defined in the PICO;
Outcomes had to be as defined in the PICO;

Research type: Systematic review or randomized-controlled trial (RCT);
Articles written in English or Dutch

27 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 25 studies
were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), one systematic review and
one RCT, were included.

Results
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Five RCTs from the systematic review and one RCT published after the search date of the systematic review,
were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are summarized in
the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Genetisch testen en chirurgisch beleid
Uitgangsvraag

Hoe beinvloedt genetisch testen het chirurgisch beleid bij patiénten met een bijniertumor
(feochromocytoom/paraganglioom)?

Aanbeveling

Verricht de DNA-diagnostiek van bekende predispositiegenen, waarvoor alle patiénten met
feochromocytoom en paraganglioom op een andere locatie in aanmerking komen en van wie tevoren niet
bekend was dat zij een erfelijke aanleg hebben, bij voorkeur voorafgaand aan de operatieve ingreep zodat
kan de chirurgische interventie mede op deze uitslag worden gebaseerd.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Patiénten met een feochromocytoom onder de 50 jaar komen volgens derichtlijn nu al in aanmerking voor
een DNA-onderzoek naar erfelijke oorzaken hiervoor en in de praktijk wordt aan alle patiénten met een
paraganglioom ongeacht de leeftijd een diagnostisch DNA-panel onderzoek aangeboden. De uitslag van het
onderzoek bepaalt beleid en follow-up voor de patiént en de mogelijkheden voor familieonderzoek.

De literatuur over de invloed van genetisch testen op het aanpassen van het chirurgisch beleid bij patiénten
met een feochromocytoom is erg beperkt. De literatuursearch leverde geen artikelen op waarin een
aangepast chirurgisch beleid op basis van een preoperatief bekende genetische uitslag werd vergeleken met
een standaard chirurgisch beleid zonder een preoperatief bekende genetische uitslag. Op basis van de
gevonden studies is het dus onzeker of genetisch testen (bij patiénten van wie geen genetische aanleg
bekend is) voorafgaand aan de operatie en het daarop aanpassen van het chirurgisch beleid effectief is.

De studie van Nockel (2018) werd niet geincludeerd voor de literatuursamenvatting omdat deze niet aan de
PICO voldeed. Echter sluit de scope van dit artikel wel aan bij het onderwerp van deze module. Nockel (2018)
beschrijft zijn onderzoek waarbij preoperatief genetisch testen meegenomen wordt om de operatieve
strategie (open versus laparascopisch en cortex sparend versus adrenalectomie) aan te passen bij patiénten
met een feochromocytoom of paraganglioom. Daarvoor werd een retrospectieve analyse gedaan van 108
patiénten met een histologische diagnose feochromocytoom of paraganglioom die een resectie ondergingen.
Ze werden preoperatief getest op een aantal predispositiegenen (RET, VHL, NF1, SDHA-D, MAX en FH). Bij
47% (n=51) van de patiénten werd een kiembaanmutatie gevonden. Hiervan was er bij 33% (n=17) geen
familiegeschiedenis bekend. De aanwezigheid van een kiembaanmutatie werd meegenomen om de
operatieve strategie voor resectie van het feochromocytoom te bepalen, zowel voor patiénten met als zonder
bekende familiegeschiedenis. De laatste groep betrof tien patiénten voor wie het een eerste operatie was en
zeven patiénten voor wie het een heroperatie was. Bij drie patiénten werd een minimaal invasieve benadering
gebruikt. Er werd een laparoscopische adrenalectomie gedaan bij twee patiénten met een RET-mutatie
hoewel de maximale diameter van hun tumoren 9.5 en 8 centimeter waren, omdat er een laag risico op
metastasen was. Er werd een laparoscopische resectie van een paraganglioom gedaan bij één patiént met
een VHL-mutatie. Tot slot werd er bij vijf patiénten een open adrenalectomie gedaan omdat zij een SDHB of
FH-mutatie hadden.
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Over de benadering bij een bekende genetische predispositie is wel literatuur beschikbaar, die aangeeft dat
de operatieve strategie daarop kan worden aangepast (Castinetti, 2015; Rossitti, 2018). Bij MEN2A werd bij
de groep patiénten die een unilaterale subtotale adrenalectomie ondergingen een vergelijkbare recidiefkans
en op termijn minder complicaties (steroide vervangingstherapie) gezien, in vergelijking tot de patiénten bij
wie een unilaterale totale adrenalectomie werd verricht (Scholten, 2011).

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Patiénten met feochromocytoom, ook als er geen familiare belasting bekend is of als er geen erfelijke aanleg
bekend is komen in aanmerking voor DNA-onderzoek en verwijzing naar de klinisch geneticus. De uitkomst
van een DNA-onderzoek heeft invloed op het beleid en de follow up voor de patiént, maar kan ook van
betekenis zijn voor de (naaste) familie. Familieleden die drager zijn van dezelfde genetische aanleg komen in
aanmerking voor een specifiek surveillance advies, waarbij patiénten periodiek gecontroleerd worden op
aandoeningen die beschreven zijn bij het betreffende syndroom. Dit advies wordt door geneticus in overleg
met multidisciplinair team opgesteld en patiénten worden door geneticus verwezen naar
chirurg/endocrinoloog (VKGN/StOET richtlijnen boekje, Stichting opsporing erfelijke tumoren (stoet.nl)).
Verwijzing naar de klinische genetica en DNA-onderzoek op het moment dat de diagnose
feochromocytoom/paraganglioom is gesteld is altijd in overleg en met informed consent.

Aanvragen van het diagnostische DNA onderoek kan volgens lokale afspraken hierover door de klinische
genetica of een andere zorgprofessional worden aangevraagd, waarbij pre-test counseling geborgd is.

Kosten (middelenbeslag)

Er is een indicatie voor DNA-onderzoek bij alle patiénten met een feochromocytoom of paraganglioom
ongeacht de leeftijd of tumorkarakteristieken. Alleen de timing van het onderzoek en de uitslagtermijn wordt
aangepast. Een spoed DNA-onderzoek brengt op zich niet meer kosten met zich mee, alleen een
verschuiving in het werkproces. Daarnaast gaat het om relatief kleine aantallen.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Met de individuele afdelingen Genetica van de diverse academische centra moeten afspraken worden
gemaakt over spoedverwijzing en spoeddiagnostiek en mogelijkheid/wenselijkheid van aanvragen DNA-
onderzoek door niet-klinisch genetici (consent en schriftelijke informatie). Dit is voor andere genetische

aandoeningen al een reguliere werkwijze, daarom kan dit naar verwachting probleemloos geimplementeerd
worden.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventie

Er is veel literatuur beschikbaar welke ingaat op optimale operatie strategie, gebaseerd op bijvoorbeeld
grootte van de afwijking, maar ook voor de verschillende erfelijke feochromocytoom/paraganglioom
oorzaken.

Alle patiénten met een paraganglioom en ook met feochromocytoom (bij deze tumor in elk geval met een

presentatie jonger dan 50 jaar) komen in aanmerking voor een diagnostisch DNA-onderzoek van een panel
met meerdere predispositie genen.

Er is geen vergelijkend onderzoek beschikbaar, maar wel een studie die beschrijft dat de operatie strategie
mede bepaald wordt door de uitslag van een DNA-panel test, waarin de eerder beschreven uitkomstmaten
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niet verschillen ook niet voor de erfelijk belaste patiénten bij wie vooraf geen verdenking was dat het
feochromocytoom erfelijk zou kunnen zijn.

Onderbouwing
Achtergrond

Volgens landelijke consensus wordt met alle patiénten met een paraganglioom in het hoofdhalsgebied en alle
patiénten met een feochromocytoom onder de 50 jaar etiologisch genetisch onderzoek besproken. Bij 30-
50% van de feochromocytomen blijkt er sprake van een erfelijke aanleg (Garcia-Carbonero, 2021). Tussen de
5-10% van de volwassen patiénten krijgt ook een controlateraal feochromocytoom (en 35-40% van de
kinderen). Bij bilateraal feochromocytoom wordt gerapporteerd dat 80% een genetische aanleg kan worden
aangetoond, meestal MEN2A syndroom (Kittah, 2020). Als er op voorhand een genetische oorzaak voor het
feochromocytoom bekend is, wordt bij voorkeur cortex sparend geopereerd*, vanwege een verhoogde kans
op een contralateraal feochromocytoom. Bij patiénten van wie geen genetische aanleg bekend is, is daarom
DNA-onderzoek voorafgaand aan de operatie mogelijk zinvol, om zo het beleid eventueel te kunnen
aanpassen.

*M.u.v. pathogene SDHB mutatie i.v.m. verhoogd risico op lokaal recidief en/of metastasering

Conclusies

Efficacy (clinically and hormonally cured), recurrent disease, metastases

No studies were found that compared an adjusted surgical policy after preoperatively
known genetic test results compared to a standard surgical policy without preoperatively
known genetic test results in patients with a pheochromocytoma with unknown genetic
status on the outcomes: efficacy (clinically and hormonally cured), recurrent disease and
metastases.

GRADE

Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
Not applicable.

Results

Efficacy (clinically and hormonally cured), recurrent disease, metastases

No studies were found that compared an adjusted surgical policy after preoperatively known genetic test
results compared to a standard surgical policy without preoperatively known genetic test results in patients
with a pheochromocytoma with unknown genetic status on the outcomes: efficacy (clinically and hormonally
cured), recurrent disease and metastases.

Level of evidence of the literature

Efficacy (clinically and hormonally cured), recurrent disease, metastases
The level of evidence for the comparison of an adjusted surgical policy after preoperatively known genetic
test results versus a standard surgical policy without preoperatively known genetic test results in patients with
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a pheochromocytoma with unknown genetic status could not be assessed for the outcomes: efficacy (clinically
and hormonally cured), recurrent disease and metastases since no appropriate studies were found.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:

What is the effect of an adjusted surgical policy after preoperatively known genetic test results compared to a
standard surgical policy without preoperatively known genetic test results in patients with a
pheochromocytoma with unknown genetic status?

P (Patients) patients with a pheochromocytoma with unknown genetic status

| (Intervention) genetic test results are known before the surgery, the surgical policy is adjusted
based on the test results

C (Control) genetic test results are not known before the surgery, standard surgical policy is
followed

O (Outcomes) efficacy (clinically and hormonally cured), recurrent disease, metastases

Relevant outcome measures
The guideline development group considered efficacy, recurrent disease, and metastases as critical outcome

measures for decision making.

The working group defined the outcome measures as follows:

e Efficacy: clinically and hormonally cured with maintenance of hormonal production in the adrenal cortex

e Recurrent disease: the development of another (contralateral) primary pheochromocytoma (or extra
adrenal paraganglioma)

e Metastases: the development of secondary malignant growths at a distance from a primary
pheochromocytoma

The working group defined the following differences as a minimal clinically (patient) important difference:

o Efficacy: Absolute difference >5%, or absolute difference >3% and HR <0.7
e Recurrent disease: Absolute difference >5%, or absolute difference >3% and HR <0.7
e Metastases: Absolute difference >5%, or absolute difference >3% and HR <0.7

Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms

from 2010 until 18-08-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 555 hits. Studies were selected based on the following criteria:

¢ Systematic reviews, randomized controlled trials, or observational comparative studies;
o Full-text English or Dutch language publication;
e Complying with the PICO criteria.
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Thirty-eight studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 38
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and no studies were
included.

Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Pathologieverslag

Uitgangsvraag

Welke informatie dient het standaard pathologieverslag voor bijnierschorscarcinoom en feochromocytoom*
ten minste te bevatten?

* Feochromocytoom wordt in deze module gedefineerd als een neuroendocriene tumor uitgaande van
chromaffine cellen van het bijniermerg en wordt beschouwd als intra-adrenaal paraganglioom.

Aanbeveling

Gebruik bij rapportage van biopten van bijnierschorscarcinomen en bij resectie van feochromocytomen en
bijnierschorscarcinomen de core elementen uit de ICCR dataset als richtlijn voor pathologische
verslaglegging.

e Bij resecties dienen in principe alle items gerapporteerd te worden
¢ Bij biopten worden alleen die items gerapporteerd die op basis van de beschikbare informatie kunnen
worden gegeven

Gebruik de Weiss score alleen voor niet-oncocytaire ACC bij volwassenen. Voor oncocytaire ACC dient de
Lin-Weiss-Bisceglia classificatie gebruikt te worden en voor pediatrische ACC dient vooralsnog de
Wieneke/AFIP classificatie gebruikt te worden.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Om deze uitgangsvraag te beantwoorden is er geen systematische search gedaan van de literatuur. Er zijn
dan ook geen uitkomstmaten benoemd en de literatuur is niet gegradeerd.

Internationale richtlijnen en consensus documenten zijn gebruikt om een overzicht te geven van essentiéle
elementen voor het pathologie verslag (Fassnacht, 2018; Giordano, 2021, Thompson, 2021).

Zowel de internationale richtlijn als het consensus document geven aan dat elementen voor evaluatie van het
ACC volgens de Weiss score, Ki67 Index, tumor stadium en lymfklier stadium, tenminste onderdeel moeten
zijn van het pathologisch verslag. Opgemerkt moet worden dat de Weiss score internationaal van toepassing
wordt geacht op het meest voorkomende type bijnierschorscarcinoom bij volwassen patiénten. Voor
oncocytaire tumoren en ACC bij kinderen worden aangepaste systemen gebruikt, die identieke criteria
gebruiken, maar met een andere weging. Deze overwegingen zijn beschreven in Giordano (2021). De ICCR
dataset heeft alleen individuele pathologische kenmerken als core items en beschouwt multifactoriéle scoring
systemen als non-core items.

Voor PPGL geldt dat de gepubliceerde multifactoriéle scoringssystemen zoals de Pheochromocytoma of the
Adrenal gland Scaled Score (PASS) en de Grading system for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma
(GAPP) eveneens gebaseerd zijn op bepaalde core elements volgens ICCR, maar op zich als non-core element
worden beschouwd, overeenkomstig de nieuwe WHO 5¢ editie over endocriene en neuroendocriene tumoren
(Kimura, 2014; Thompson, 2002).
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Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun wettelijke vertegenwoordigers)
Het verrichten van pathologisch onderzoek op verkregen weefsel wordt doorgaans besproken met de patiént
en in theorie is opt-out mogelijk. Uitslagen worden na de ingreep met de patiént besproken.

Kosten (middelenbeslag)

Pathologisch onderzoek levert in een hoog percentage van de gevallen een diagnose met hoge
betrouwbaarheid op en is relatief goedkoop in vergelijking met de meeste andere klinische en diagnostische
onderzoeken. Bekostiging is integraal in de context van diagnose-behandel combinaties, hetgeen de
transparantie omtrent de kosten voor individuele onderdelen van het diagnostisch en behandelproces
beperkt. Voor ACC wordt op indicatie een biopt genomen, later gevolgd door resectie, indien chirurgisch
haalbaar. Bij beide ingrepen wordt aanvullend immuunhistochemisch onderzoek gedaan. In bovengenoemde
datasets is moleculair onderzoek niet vereist. Deze verrichtingen vallen in zwaarte categorie 5 en 6 volgens de
NZA tabel over normtijden. Er is geen onderzoek bekend naar de kosten/baten analyse van pathologische
onderzoek in het algemeen of naar dit tumortype specifiek.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

In Nederland, waar de zorg voor patiénten met bijniertumoren al in belangrijke mate gecentraliseerd is, zijn er
in de pathologie geen technische beperkingen voor de implementatie van richtlijn op basis van genoemde
publicaties met core of noncore elementen. Op het gebied van de immuunhistochemie komen steeds meer
markers beschikbaar, waarvan sommige niet universeel beschikbaar zijn, zoals SF1, GATA3, SDHA en SDHB.
Deze behoren echter geen van allen tot de core elementen en zijn overigens gemakkelijk via intercollegiale

consultatie beschikbaar.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Door de zeldzaamheid van ACC zijn er weinig studies in voldoende grote cohorten die de betekenis van
histologische en immuunhistochemische kenmerken voor de diagnostiek en prognose van deze tumoren
hebben onderzocht. Recent heeft een grote groep internationale pathologen met uitgebreide ervaring en op
initiatief van de International Collaboration on Cancer Reporting een dataset samengesteld voor de
pathologische rapportage van ACC. Deze is tot stand gekomen op basis van de bestaande literatuur en in

belangrijke mate door expert opinion.

In een groot deel van de literatuur wordt de Weiss score aanbevolen en gebruikt voor het onderscheid tussen
benigne en maligne bijnierschorstumoren. De reikwijdte van deze score is echter beperkt tot een subgroep
van bijnierschorstumoren, vanwege het risico op overdiagnostiek van ACC bij oncocytaire
bijnierschorstumoren en bij bijnierschorstumoren bij kinderen. Dit wordt internationaal ook geaccepteerd,
zoals aangegeven in de geciteerde literatuur. Opnieuw berust deze aanbeveling op expert opinion.

Onderbouwing
Achtergrond

Voor een optimale diagnose en behandeling van het bijnierschorscarcinoom en feochromocytoom is het
essentieel dat alle relevante klinische, macroscopische en microscopische aspecten bij pathologisch
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onderzoek worden geévalueerd. Het onderzoek moet vervolgens worden gerapporteerd op basis van
erkende definities en op een gestandaardiseerde wijze.

Samenvatting literatuur

Description of studies
Not applicable.

Results
Not applicable.

Level of evidence of the literature

Not applicable.

Summary of international guidelines and consensus documents

European Society of Endocrinology Clinical Practice Guideline

The European Society of Endocrinology (ESE) published a practice guideline in collaboration with the
European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) on the management of adrenocortical carcinoma

in adults (Fassnacht, 2018). For development of this guideline, a multidisciplinary working group was
established. The working group consisted of endocrinologists, oncologists, pathologist and an endocrine
surgeon. The guideline used Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) as a methodological base. Clinical questions regarding pathology, diagnosis and prognostic markers
were formed.

The working group of the practice guideline on the management of adrenocortical carcinoma in adults
recommends that the pathology report of a (suspected) adrenocortical carcinoma (ACC) should at least
contain the following information:

o Weiss score (including the exact mitotic count) (Weiss, 1984; Weiss 1998)

e Exact Ki67 Index

e Resection status

e Pathological tumor stage (indicating invasion or not of the capsule and/or surrounding tissue and
organs)

e Nodal stage

International Collaboration on Cancer Reporting for Adrenal Cortical Carcinoma

The International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) compiled a 12-member Dataset Authoring
Committee (DAC) to critically review the published evidence and develop a draft data set for Adrenal Cortical
Carcinoma (ACC) (Giordano, 2021). The data set includes 23 core elements which are defined as those that

are essential for the clinical management, staging, or prognosis of ACC and 9 noncore elements (table 1)

Table 1: Core and Noncore elements for the pathology reporting of ACC
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Core

Noncore

Clinical information

Tumor dimensions (additional dimensions)

Operative procedure

Necrosis (extent of necrosis)

Specimen(s) submitted

Reticulin framework

Tumor site

Multifactorial scoring systems

Specimen integrity

Distance of the tumor to the closest margin

Tumor dimensions

Lymph node status (Extranodal extension)

Tumor weight

Coexistent pathology

Histological tumor type

Ancillary studies

Extent of invasion

Tumor architecture

Lipid-rich cells

Capsular invasion

Lymphatic invasion

Vascular invasion

Atypical mitotic figures

Necrosis (presence or absence)

Nuclear grade

Mitotic count and histological tumor grade

Ki-67 proliferation index

Margin status (presence of RO, R1 or R2)

Lymph node status

Histologically confirmed distant metastases

Pathological staging

International Collaboration on Cancer Reporting for Pheochromocytoma and Paraganglioma

The International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) compiled an 11-member Dataset Authoring
Committee (DAC) to critically review the published evidence and develop a draft data set for
pheochromocytoma and paraganglioma (Thompson, 2021). This data set includes 16 core elements which
considered to be the minimum reporting requirements for pheochromocytoma and paraganglioma (PPGL)

and five noncore elements (table 2).

Table 2: Core and Noncore elements for the pathology reporting of pheochromocytoma and

paraganglioma
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Core Noncore
Clinical information Tumor dimensions (additional dimensions)
Operative procedure Margin status

Specimen(s) submitted
 Distance of the tumor to the closest margin

Tumor focality
e Closest margin, specify if possible

Tumor site Lymph node status (Extranodal extension)
Specimen integrity Adverse features
Tumor dimensions Ancillary studies

Medullary hyperplasia

Histological tumor type

Extent of invasion

Lymphovascular invasion

Margin status

Proliferative fraction

Lymph node status

Histologically confirmed distant metastases

Pathological staging

Zoeken en selecteren

There was no systematic search performed because the question was not suitable to conform to the Patient
Intervention Comparison Outcome (PICO) question. International guidelines and consensus documents
regarding this topic, submitted by the working group members, are summarized and used to answer this
question.

Search and select (Methods)
Not applicable.

Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Radiologieverslag

Uitgangsvraag

Welke vaste onderdelen behoren deel uit te maken van een radiologie verslag voor bijnier incidentalomen?
Aanbeveling

Gebruik ter beschrijving van het bijnier incidentaloom in het radiologisch (CT-) verslag specifieke en
gestandaardiseerde terminologie. Kenmerken als grootte, HU-waarde en afgrensbaarheid spelen hierin een
bepalende rol zoals beschreven in module ‘Diagnostiek bijnier incidentaloom’.

Ken in het radiologieverslag een mate van waarschijnlijkheid op benigne dan wel maligne laesie toe aan het
gevonden incidentaloom op de index beeldvorming zodat besloten kan worden of eventueel biochemisch
onderzoek, follow-up of verwijzing benodigd is. Geef in het verslag aan welke kenmerken bijdragen aan deze
mate van waarschijnlijkheid.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
De systematische search resulteerde in één systematic review (Feeney, 2022) en twee observationele studies
die ook in de systematic review geincludeerd waren (de Haan, 2019; Wickramarachchi, 2016). Gezien het

uitgangspunt van deze vraag en de vraagstelling is er een PICO opgesteld zonder definitie van controle
groep of uitkomstmaten. Er is dan ook geen GRADE beoordeling gedaan.

De huidige studies geven aan dat de mate van opvolgen van de bestaande richtlijnen, gebaseerd op het
adequaat verrichten van follow-up beeldvorming en/of lab evaluaties, laag is. De geincludeerde studies
beschrijven dat het gebruik van specifieke terminologie in het radiologie verslag, meest consistent zorgt voor
een betere follow-up van het bijnier incidentaloom. Als naar de endocrinoloog wordt verwezen, resulteert dat
meestal in adequate follow-up.

Bijnier incidentalomen worden gedetecteerd in ongeveer 1-2% van alle abdominale CT scans, dit percentage
neemt toe met de leeftijd van patiént. Hoewel benigne non-functionerende adenomen het meest voorkomen,
ligt de kans om een klinisch relevante bijnierlaesie te ontdekken rond de 25% (Feeney, 2022). Zowel onnodig
vervolgen als ten onrechte niet evalueren heeft gevolgen voor de patiént. Gezien het eerste detectiemoment
van een adrenaal incidentaloom is er voor de radiologie een sleutelmoment weggelegd voor een juiste
evaluatie en aansturen van vervolg beleid. Adherentie aan richtlijnen kan beeldvormende follow-up als ook
biochemisch onderzoek betekenen. Zoals bekend kunnen sommige incidentalomen op de index scan al
benoemd worden als benigne (bijvoorbeeld op basis van HU-waarde <10). Ook het juist uitsluiten van maligne
kenmerken en het met hoge zekerheid aangeven van een benigne (vethoudend) adenoom kent een zeer
belangrijke functie, namelijk het voorkomen van onnodige follow-up. Gezien het voorkomen van het
incidentaloom is het relevant dat accuraat benoemd wordt in welke gevallen er geen beeldvormende follow-
up of verwijzing nodig is. Dit leidt tot minder belasting van de patiént alsmede lagere zorgkosten en
eventuele stralingsbelasting. Daarentegen is het belangrijk de juiste follow-up, bijvoorbeeld meer-fase
contrast CT, te kiezen wanneer men twijfelt over de entiteit op basis van de index scan. De specifieke
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terminologie om het bijnier incidentaloom te beschrijven omvat termen zoals ‘nodus’, ‘adenoom’ en ‘laesie’.
Daarnaast zorgt een term zoals ‘aspecifiek’ ten opzichte van goedaardig lijkende termen zoals ‘waarschijnlijk
goedaardig’ voor toename van bijnier specifieke beeldvorming. De Haan (2019) benoemen dat meer
specifieke terminologie zorgt voor verbeterde follow-up in zowel beeldvorming als biochemisch onderzoek.
Interessant genoeg speelt ook de klinische setting een rol: Bij verwijzingen vanuit de polikliniek is de kans
kleiner dat vervolgonderzoek wordt verricht, dan wanneer verwezen wordt vanuit de klinische setting inclusief
spoedzorg (Feeney, 2018). Implementatie van een gestandaardiseerd klinisch algoritme (Eldeiry, 2018) leidt
tot significante toename van biochemisch onderzoek en follow-up scans. Karakteristiecken opgenomen in dit
algoritme waren de grootte en beeldvormende kenmerken als HU-waarde, homogeniciteit, begrenzingen en
eventuele necrose. Bij een evidente radiologische diagnose cyste of myelolipoom werd hormonale evaluatie
afgeraden (Eldeiry, 2018).

Een mogelijke mate van (on)zekerheid over radiologische gegevens kan worden uitgedrukt in een numerieke
schatting (Panicek, 2016), hetgeen kan helpen in bepalen van follow-up voor de aanvrager. Daarnaast
verbetert het de communicatie tussen aanvragers en radiologisch verslagleggers.

Een mogelijkheid om navolging van de richtlijnen te vergroten zou introductie van standaardverslaglegging
kunnen zijn, die is gebaseerd op macro rapporten en adequate bijscholing. Meer studies dienen echter te
worden verricht in het nagaan waarom veel incidentalomen niet adequaat worden vervolgd en welke
strategieén het meest nuttig zouden zijn om de initi€le zorg rond bijnier incidentalomen te verbeteren.
Studies met relevante eindpunten op dit vlak zijn echter nog zeldzaam.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)
Ten aanzien van aanbevelingen in een radiologisch verslag (overwegingen tot follow-up scan en/of

verwijzingen) moet worden opgemerkt dat ook de patiént dergelijke conclusies kan inzien en volgens ‘samen
beslissen’ invloed kan uitoefenen op de vorm van follow-up. Heldere en gestandaardiseerde taal vergroot de
transparantie voor patiénten en daarmee de participatie aan hun eigen zorgproces.

Kosten (middelenbeslag)
De overgang naar standaard verslaglegging over dergelijke incidentalomen kan moeilijk objectief in kosten
worden uitgedrukt. Voorstelbaar is dat wanneer meer ervaring is opgebouwd met dergelijke verslaglegging,

sneller gerapporteerd kan worden en dat communicatie met de clinicus ook duidelijker verloopt. Het
adequaat radiologisch uitsluiten van maligne kenmerken van het incidentaloom en vermelden van de grootte
(laesies <1 cm) voorkomt naar verwachting onnodige follow-up en kan zorgkosten verlagen (geen extra scan
of biochemisch onderzoek nodig). Daarentegen zal accurate terminologie en betere risicostratificatie ook
leiden tot toename van het aantal incidentalomen dat wel in aanmerking komt voor verdere follow-up. Meer
onderzoek zal derhalve nodig zijn naar kosteneffectiviteit van deze strategieén om duidelijk te krijgen hoe
deze balans zich verhoudt.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Enkele studies uit de systematic review van Feeney (2022) tonen aan dat radiologen na instructie over de
toepassing van een gestandaardiseerd algoritme de adherentie ten aanzien van (inter)nationale richtlijnen
verbeteren. Het gebruik van macro templates en het regulier (bij)scholen in herkennen van bepalende CT
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karakteristieken voor bijnierlaesies zou derhalve kunnen helpen. Deze strategie kent relatief lage kosten en zal
afhankelijk zijn van kennis en ervaring van de radioloog. Communicatie hierover binnen een multidisciplinair
team kan ondersteunend zijn.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Op dit moment zijn nog weinig grote studies gedaan over de zinvolheid van adequate follow-up gebaseerd

op veranderde radiologische verslaglegging. Wel mag aangenomen worden dat standaardverslaglegging en
standaard terminologie in de toekomst beter onderzoek mogelijk maakt. Richtlijnen alleen zijn mogelijk niet

genoeg om opvolging hiervan te garanderen. Extra strategieén zoals deze radiologische standaardisering kan
helpen de juiste patiénten van juiste follow-up te voorzien. Afmeting (grootte in cm), HU-waarde (<10), goede
afgrensbaarheid en afwezigheid van necrose worden hierbij consistent genoemd als parameters ter
differentiatie van een maligne laesie (zie module ‘Diagnostiek bijnier incidentaloom’. Geef ook eventuele
groei of verandering aan, wanneer oude beeldvorming beschikbaar is.

Aangenomen wordt op basis van de in deze module opgenomen studies dat gestandaardiseerde

verslaglegging en een specifieke conclusie zal leiden tot betere navolging van de richtlijnen. Een duidelijkere
risicostratificatie zal hierbij kunnen leiden tot betere communicatie met aanvragers en betere standaardzorg
voor patiénten met een adrenaal incidentaloom. Of een dergelijke strategie ook zal leiden tot lagere
zorgkosten, is vanuit huidige bewijskracht onduidelijk.

Aangezien in studies genoemd wordt dat adequate verwijzing (bijv. naar de endocrinoloog) de follow-up
verbetert, kan het opnemen van een zin over een dergelijke verwijzing in de conclusie van het verslag, indien
geindiceerd, navolging van bestaande richtlijnen verbeteren. Het toekennen van een grote waarschijnlijkheid
op aanwezigheid van een benigne adenoom, myelolipoom of cyste kan onnodige follow-up voorkomen.
Twijfel hierover kan de aanvrager juist op het spoor brengen van verdere adequate follow-up. Gezien de
aanbeveling follow-up te staken bij evident benigne afwijkingen, is het belangrijk een dergelijke bevinding te
benoemen in het verslag. Het is derhalve zinvol kenmerken die een benigne afwijking hoog waarschijnlijk
maken (macroscopisch vet, cyste, calcificaties) expliciet te vermelden. Als initi€le detector van de indexlaesie
speelt de radioloog hierin een belangrijke rol.

Onderbouwing
Achtergrond

Voor een optimale diagnose en behandeling van het incidentaloom is het essentieel dat alle relevante
aspecten bij het radiologisch onderzoek worden geévalueerd. Het onderzoek moet vervolgens worden
gerapporteerd op basis van erkende definities en op een gestandaardiseerde wijze. Het niet aanhouden van
standaard terminologie of aanbevelingen kan leiden tot verwarring onder aanvragend clinici en kan leiden tot
verschillend beleid en/of follow-up. De beoordelaar dient dus op de hoogte te zijn van beeldvormende
kenmerken die een benigne bijnierlaesie onderscheiden van een maligniteit, teneinde hier adviezen over te
kunnen geven in verslag en Multi Disciplinair Overleg (MDO). Uitgegaan wordt van veelal initi€le detectie van
deze nevenbevinding op CT, derhalve wordt in deze module gekeken naar standaardverslaglegging
gebaseerd op CT. Enkele van de opgenomen karakteristieken zullen echter ook van nut kunnen zijn voor
detectie op MRI of echografie.

Conclusies
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No GRADE Because of the explorative nature of this search no GRADE assessment was performed.

Samenvatting literatuur

Description of studies

Feeney (2022) performed a systematic review describing the adherence to guidelines for incidental adrenal
mass (IAM) evaluation and mechanisms to promote evaluation and clinical management of IAMs. Six studies
included in this review reported the effect of recommendations in the imaging reports on the rates of IAMs
evaluation. One study reported the referral to an endocrinologist as a positive associating factor with follow
up rates (Becker, 2017). One study showed that specific lAM recommendations in the radiology reports were
associated with increased overall IAM evaluation (Maher, 2018). The study of Feeney (2019) showed that
specific terms such as ‘indeterminate’ versus ‘likely benign’ or other benign-sounding terminology increased
the rate of indicated imaging.

The study of Wickramarachchi (2016) which was included in the review of Feeney (2022), performed a
retrospective analysis of 74 radiology reports. Out of 69 CT scans evaluated, 15 were noncontrast scans and
Hounsfield Units (HU) were reported in eleven scans. Advice for follow-up in the radiology report was
provided in 31 reports (42%) and follow-up was more likely to occur (54%) than when no recommendation was
offered (21%). Advice for referral to an endocrinologist was followed-up in all three times.

The study of De Haan (2019) was also included in the review of Feeney (2019). They performed a
retrospective analysis of Dutch radiology reports between 2010 and 2012 from a single hospital. Patient
reports with procedural codes for CT abdomen and CT thorax and mentioning of a lesion of the adrenal
gland, were selected. Patient reports of patients younger than 18 years, patients with initial presentation on
other imaging modalities, patients who were referred from another hospital, patients with recorded
complaints possibly indicating adrenal disease at the moment and patients with proven or a history of
metastasis, were excluded. The reports were divided into two groups according to the description of the
mass: Specific adrenal incidentaloma group (n=604) and non-specific adrenal incidentaloma group (n=508).
Twenty-two different specific terms were found in which ‘nodule’ was the term most frequently used (55.8%)
followed by ‘enlargement’ (17.3%). Twenty-four nonspecific terms were found in which ‘plump’ was
predominantly used (82.2%) followed by ‘prominent’ (4%). There was a significant difference between the
specific and non-specific group regarding nodule size. There were more patients with an adrenal
incidentaloma of more than two centimeters in the specific group. Patients in the specific group received
significantly more diagnostic workup than patients in the non-specific group.

Results
No outcome measures were defined regarding this explorative review of the literature.

Level of evidence of the literature

Since there were no outcome measures defined, this is not applicable.

Zoeken en selecteren

An explorative review of the literature was performed to answer the following question: What are standard
items in a radiology report for patients with an adrenal incidentaloma?
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P (Patients) Patients with an adrenal incidentaloma
| (Intervention) Standardized radiology report

C (Control) Not applicable

O (Outcomes) Not applicable

Relevant outcome measures
There were no outcome measures defined regarding this explorative review of the literature.

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 12-09-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 82 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;
e The intervention had to be as defined in the PICO;
e Articles written in English or Dutch

Seventeen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
fourteen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods). One
systematic review was included as well as two studies that were referenced in the systematic review and were
separately described because additional information was reported.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Follow-up
Uitgangsvraag

Wat is de optimale duur en frequentie van follow-up voor verschillende typen bijniertumoren (aldosteron
producerend adenoom, cortisol producerend adenoom en sporadisch feochromocytoom)?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Wat is de optimale duur en frequentie van follow-up?
2. Wat is de recidief kans over tijd voor een aldosteron producerend adenoom, cortisol producerend
adenoom en sporadisch feochromocytoom?

Aanbeveling

Volg patiénten met een sporadisch aldosteron- of cortisol producerend bijnieradenoom niet langdurig
indien postoperatieve hormonale waarden passen bij remissie. Vervolgbehandeling voor persisterende
morbiditeit (bijvoorbeeld hypertensie, diabetes, osteoporose) ondanks biochemische remissie kan nodig zijn.

Evalueer na 10 jaar follow-up bij patiénten met eensporadisch feochromocytoom de noodzaak voor verdere
periodieke onderzoeken mede in het licht van actuele genetische informatie en genetisch onderzoek.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Voor de drie cruciale uitkomstmaten (algehele overleving, ziektevrije overleving en kwaliteit van leven) zijn
geen uitkomsten gerapporteerd.

Er zijn twee systematic reviews die voor de belangrijke uitkomstmaten (recurrence rate en tijd tot recurrence)
uitkomsten hebben gerapporteerd (Holscher, 2021; Amar, 2016).

De systematic review van Holscher (2021) heeft gekeken naar de recurrence rate en tijd tot recurrence na
resectie van patiénten met een sporadisch feochromocytoom, genetisch feochromocytoom of
paraganglioom.

De systematic review van Amar (2016) heeft gekeken naar de recurrence rate na resectie van patiénten met
een feochromocytoom of paraganglioom. Uit deze systematic review zijn alleen studies meegenomen waarbij
minder dan 60 procent van de geincludeerde patiénten een genetisch feochromocytoom had. Daarbij wordt
niet vermeld welke genetische oorzaken zijn onderzocht of welk genetische diagnoses zijn gesteld.

Vanwege de heterogeniteit in de studie populaties, zijn de recurrence rates niet gepoold. Over het algemeen
zijn de gerapporteerde recurrence rates laag. In de systematic review van Holscher (2021) is gekeken naar tijd
tot recurrence waarbij dit door drie studies gerapporteerd is. De range van tijd tot recurrence varieerde van 6
tot 144 maanden.

De geincludeerde studies in de systematic reviews waren, op één na, allemaal observationele cohort studies.
Er is daardoor een zeer lage bewijskracht. Ook omdat de studie populaties uit de geincludeerde studies maar
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gedeeltelijk overeenkomen met de patiéntpopulatie zoals in deze module beschreven (patiénten met
verschillende type bijniertumoren). Resultaten uit de geincludeerde systematic reviews (patiénten met een
(sporadisch) feochromocytoom of paraganglioom) kunnen dus niet één-op-één overgenomen worden voor
andere type bijniertumoren.

De studie van Li (2023) is na de zoekdatum gepubliceerd en daarom niet geincludeerd in bovenstaande
literatuursamenvatting. Li (2023) heeft een retrospectieve analyse gedaan bij 398 patiénten met een
sporadisch (n=224) of genetisch feochromocytoom (n=174). De studie van Li (2023) concludeert dat in 14.7
procent van de patiénten met sporadisch feochromocytoom, recurrence optreedt door onder andere
metastasering van de ziekte. Bij een gedeelte van de patiénten keert de ziekte binnen vijf jaar terug (34.2%),
bij een deel binnen 10 jaar (29.1%) en zelfs na 15 jaar (17.7%). Li (2023) geeft hierbij aan dat dit een indicatie
kan zijn voor langdurige follow-up bij deze patiénten.

Beleid bij cortisol producerende tumoren en bescherming tegen postoperatieve bijnierschorsinsufficiéntie
Er is een peri- en postoperatief glucocorticoidstressschema bij patiénten waarbij bijnierschorsinsufficiéntie
postoperatief verwacht wordt (zie module ‘Aandacht bijnierschorsinsufficiéntie’). Het glucocorticoid
stresschema wordt afgebouwd en omgezet naar een substitutietherapie met hydrocortison en (alleen bij
primaire bijnierschorsinsufficiéntie) fludrocortison volgens de daarvoor geldende richtlijnen (Fassnacht, 2023;
Nieman, 2015).

Voor patiénten met het (subklinisch) syndroom van Cushing gebeurt het afbouwen van de hydrocortison
geleidelijk op basis van de klachten. De hydrocortison kan worden gestopt als de hypofyse-bijnier as volledig
is hersteld, afgelezen aan een ochtend cortisol waarde of een ACTH stimulatietest. Tijdens het afbouwen
bestaat een mogelijkheid voor het ontstaan van “glucocorticoid withdrawal syndrome”. Ondanks het gebruik
van fysiologische dosering met hydrocortison, hebben veel patiénten last van glucocorticoidontwenning.

Er zijn specifieke aandachtspunten bij reguliere behandeling:

o Alle patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie moeten zelfmanagementvaardigheden ontwikkelen om
adequaat te handelen in stresssituaties of bij een (dreigende) bijniercrisis. Het is daarom van belang dat
zij en diens naasten voorlichting ontvangen over het toepassen van (orale) dosis verhoging en training in
het toedienen van een noodinjectie met hydrocortison ter preventie van een (dreigende) bijniercrisis.
De inhoud van deze voorlichting en de uniforme stressinstructies is uitgewerkt in de kwaliteitstandaard
bijnieraandoeningen (BijnierNET, 2017).

¢ Patiénten met syndroom van Cushing kunnen na een curatieve adrenalectomie blijvende klachten
ervaren die een negatieve invloed kan hebben op hun kwaliteit van leven. Het is belangrijk om hier
aandacht voor te hebben, ondersteuning te bieden en zo nodig door te verwijzen op basis van
gesignaleerde problemen.

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Follow-up kan volgens het principe van gezamenlijke besluitvorming op maat gesneden zijn voor iedere
patiént. Een wetenschappelijke onderbouwing voor controles na afronding van de reguliere behandeling voor
patiénten met een aldosteron of cortisol producerende tumor lijkt er niet te zijn.
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De follow-up voor patiénten met een feochromocytoom zonder een genetische oorzaak , hoeft wellicht niet
levenslang, mits herevaluatie van genetisch testen gewaarborgd is en actualisering overwogen is.

Patiénten die na behandeling bijnierschorsinsufficiént zijn, blijven onder behandeling van een internist-
endocrinoloog. Het is aan te bevelen dat een verpleegkundig specialist, werkzaam binnen de endocrinologie
(of een gespecialiseerde endocrinologie verpleegkundige), direct betrokken wordt bij de behandeling en
begeleiding van patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie. Een van zijn belangrijkste taken is het begeleiden
van patiénten in de ontwikkeling van zelfmanagementvaardigheden om met de ziekte om te leren gaan en
om adequaat te handelen in stresssituaties of bij een (dreigende) bijniercrisis. Hierbij heeft de verpleegkundig
specialist aandacht voor de psychosociale impact van bijnierschorsinsufficiéntie.

Kosten (middelenbeslag)
Langdurige follow-up gaat gepaard met hogere kosten dan een expectatief beleid of ontslag van verdere

controles.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Conform andere richtlijnen is er weinig rationale voor een langdurige follow-up voor patiénten met een
aldosteron- of cortisolproducerende tumor (Fassnacht, 2016). Voor de follow up van patiénten met een

sporadisch feochromocytoom is geen eenduidig wetenschappelijk bewijs of langdurige follow wel of niet
zinvol is (Holscher, 2021; Amar, 2016; Li, 2023). De huidige internationale richtlijnen zijn hierover ook niet
eenduidig.

De follow-up van patiénten met een feochromocytoom bestaat uit het jaarlijks meten van plasma
metanefrines en aanvullend onderzoek bij afwijkingen. De werkgroep is van mening dat deze follow-up
eenvoudig te implementeren is in de praktijk.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De literatuur biedt geen tot weinig handreikingen voor een langdurige follow-up van patiénten met

aldosteron- of cortisolproducerend bijnieradenoom.

Voor patiénten met een feochromocytoom en een (waarschijnlijk) pathogene variant in een van de nu
bekende predispositiegenen wordt levenslange follow-up geadviseerd. Er is momenteel geen methode
gebaseerd op pathologisch onderzoek van een sporadische gereseceerde tumor om mogelijke maligniteit of
recidief uit te sluiten. Daarom blijft periodieke follow-up op lange termijn aanbevolen voor alle gevallen van
feochromocytoom. Genetische tests zullen in toenemende mate de sleutelfactor zijn bij het inschatten van het
levenslange risico op de ontwikkeling van terugkerende ziekten, contralaterale aandoeningen of
kwaadaardige dedifferentiatie en zo de follow-up protocollen beinvioeden.

Over de duur van deze follow-up is discussie mogelijk. Er zijn goede argumenten om deze follow-up niet
levenslang te laten duren, maar na een periode van 10 jaar te evalueren en opnieuw te beslissen. Bij de
evaluatie is dan een update van reeds verricht genetisch onderzoek (nieuwe technieken en de identificatie van
andere predispositiegenen dan die reeds getest zijn) te overwegen, om daarmee een langere duur van de
follow up te onderbouwen. Genetisch onderzoek dient te zijn verricht en indien van toepassing te worden
geactualiseerd volgens de dan geldende inzichten.

Onderbouwing
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Achtergrond

Er wordt bij verschillende type bijniertumoren (aldosteron producerend adenoom, cortisol producerend
adenoom en sporadisch feochromocytoom) vaak lang gecontroleerd na afronding van de behandeling
(operatie en reguliere nacontroles/behandeling). Deze controles zijn er onder andere op gericht om een
recidief op te sporen. Het is onduidelijk wat de optimale duur is van de follow-up per type bijniertumor.
Enerzijds is het van belang om recidieven zo snel mogelijk op te kunnen sporen, anderzijds dient onnodig
(lange) follow-up zo veel mogelijk voorkomen te worden.

Conclusies
No evidence was found regarding the effect of follow-up on overall survival in patients
treated for adrenal tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma.
No GRADE
Source: -
No evidence was found regarding the effect of follow-up on disease-free survival in
patients treated for adrenal tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma.
No GRADE
Source: -
No evidence was found regarding the effect of follow-up on quality of life in patients
treated for adrenal tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma.
No GRADE
Source: -
The evidence is very uncertain about the recurrence rates of patients treated for adrenal
tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma.
Very low “ P I P y
GRADE
Source: Holscher, 2021; Amar, 2016
The evidence is very uncertain about the time to recurrence of patients treated for
adrenal tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma.
Very low
GRADE
Source: Holscher, 2021

Samenvatting literatuur

Description of studies

Holscher (2021) performed a systematic review and meta-analysis evaluating the recurrence rate and time to
recurrence of sporadic pheochromocytomas after resection. Studies were included in the systematic review
when they examined follow-up duration, recurrence rate and time to recurrence after adrenalectomy for
primary benign or malignant sporadic adrenal pheochromocytomas. The studies had to report a minimum
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follow-up duration of two years and a minimum of 10 patients with sporadic pheochromocytoma had to be
included in the study. Studies with inclusion period before 1990, case reports and case series, were excluded.
In total thirteen studies were included in the data synthesis with a total of 430 patients (Brunt, 2001; Carter,
2012; Castilho, 2009; de Wailly, 2012; Guerrieri, 2005; Inabnet, 2000; Ippolito, 2008; Johnston, 2015; Majtan,
2017; Press, 2014; Tiberio, 2008; Toniato, 2007; Zografos, 2011). In only three studies the cohort exclusively
consisted of patients with sporadic pheochromocytoma (Ippolito, 2008; Tiberio, 2008; Inabnet, 2000). Eight
studies also included patients with familial pheochromocytomas (Brunt, 2001; Carter, 2012; Castilho, 2009; de
Wailly, 2012; Guerrieri, 2005; Press, 2014; Toniato, 2007; Zografos, 2011) and two studies also included
paragangliomas (Johnston, 2015; Majtan, 2017).

Holscher (2021) reported recurrence and time to recurrence.

Amar (2016) performed a systematic review and meta-analysis to review the incidence of local or metastatic
recurrence or new tumors in patients who have undergone complete resection of a non-metastatic
pheochromocytoma or thoraco-abdomino-pelvic paraganglioma. Studies were included in the systematic
review when they enrolled a minimum of twenty patients who had undergone complete tumor resection,
postoperative follow-up was at least one month and the number of patients with tumor recurrence or a new
tumor could be identified. In total 42 studies were included corresponding to 38 cohorts. Only studies who
included less than 60% patients with a genetic tumor, were included in our analyses (Agarwal, 2012; Amar,
2005; Amar, 2006; Beatty, 1996; Cotesta, 2009; Edstrom Elder, 2003; Favia, 1998; Geoghegan, 1998;
Grozinsky-Glasberg, 2010; Van der Harst, 2002; Hayry, 2009; lacobone, 2011; Jaroszewski, 2003; Kercher,
2002; Khorram-Manesh, 2005; Zhang, 2007; Lang, 2008; Lucon, 1997; Lumachi, 1998; Noshiro, 2000; Obara,
1995; Pan, 2005; Park, 2011; Pomares, 1998; Scott, 1984; Stenstrom, 1988; Timmers, 2008; Tormey, 2002;
Wilhelm, 2006). Mean or median duration of follow-up was between six and 192 months.

Amar (2016) reported recurrent disease (same-site, other site and metastases).

Results
Overall survival
None of the included systematic reviews reported overall survival.

Disease-free survival
None of the included systematic reviews reported disease-free survival.

Quality of life
None of the included systematic reviews reported quality of life.

Recurrence rate
Two systematic reviews reported recurrence rate (Holscher, 2021; Amar, 2016).
An overview of the individual studies included in the systematic reviews, study population, follow-up duration

and recurrence rate are presented in Table 1.

Table 1. Recurrence rates
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Study Study population Number of |Follow-up Number of Recurrence rate
patients duration events (95%Cl)
(months)
Agarwal (2012) |Patients with 101 Mean 44 1 0.01 (NR)
pheochromocytoma or
paraganglioma
Amar (2005) Patients with 261 Mean 102 36 0.14 (NR)
(2006) pheochromocytoma (21%
familial) or paraganglioma
Beatty (1996) Patients with 41 NR 6 0.15 (NR)
pheochromocytoma (24%
familial) or paraganglioma
Brunt (2001) Patients with sporadic or 15 Mean 46 0 0.00 (0.00-0.22)
familial pheochromocytoma
Carter (2012) Patients with sporadic or 20 Mean 53 0 0.00 (0.00-0.17)
familial pheochromocytoma
Castilho (2009) |Patients with sporadic or 21 Mean 70.2 0 0.00 (0.00-0.16)
familial pheochromocytoma
Costeta (2009) |Patients with 91 Range 6-192 |3 0.03 (NR)
pheochromocytoma (23%
familial) or paraganglioma
De Wailly (2012)|Patients with sporadic or 40 Mean 84 1 0.02 (0.00-0.13)
familial pheochromocytoma
Edstrom Elder |Patients with 85 Median 144 5 0.06 (NR)
(2003) (2003)  |pheochromocytoma (18%
familial) or paraganglioma
Favia (1998) Patients with 55 Mean 88 2 0.04 (NR)
pheochromocytoma (7%
familial) or paraganglioma
Geoghegan Patients with 43 Mean 31 0 0.00 (NR)
(1998) pheochromocytoma (28%
familial) or paraganglioma
Grozinsky- Patients with 43 NR 0 0.00 (NR)
Glasberg (2010) |pheochromocytoma or
paraganglioma
Guerrieri (2005) |Patients with sporadic or 14 Mean 48 0 0.00 (0.00-0.23)

familial pheochromocytoma

PDF aangemaakt op 30-09-2024

135/151




Diagnostiek en behandeling van bijniertumoren

Federatie
Medisch
Specialisten

Study Study population Number of |Follow-up Number of Recurrence rate
patients duration events (95%Cl)
(months)

Hayry (2009) Patients with 42 Mean 103 4 0.10 (NR)
pheochromocytoma or
paraganglioma

lacobone (2011)|Patients with 71 Median 126 3 0.04 (NR)
pheochromocytoma (24%
familial) or paraganglioma

Inabnet (2000) |Patients with sporadic 22 Mean 44.5 0 0.00 (0.00-0.15)
pheochromocytoma

Ippolito (2008) |Patients with sporadic 17 Mean 63.5 0 0.00 (0.00-0.20)
pheochromocytoma

Jaroszewski Patients with 47 Mean 41 1 0.02 (NR)

(2003) pheochromocytoma (13%
familial) or paraganglioma

Johnston (2015) |Patients with sporadic or 35 Mean 100.5 1 0.03 (0.00-0.15)
familial pheochromocytoma
or paraganglioma

Kercher (2002) |Patients with 39 Mean 14 0 0.00 (NR)
pheochromocytoma (10%
familial) or paraganglioma

Khorram- Patients with 121 Mean 180 9 0.07 (NR)

Manesh (2005) |pheochromocytoma (25%
familial) or paraganglioma

Majtan (2017) |Patients with sporadic or 41 Mean 61.2 0 0.00 (0.00-0.09)
familial pheochromocytoma
or paraganglioma

Zhang (2007) Patients with 103 Range 5-36 0 0.00 (NR)

Lang (2008) pheochromocytoma or
paraganglioma

Lucon (1997) Patients with 50 Mean 33 0 0.00 (NR)
pheochromocytoma (12%
familial) or paraganglioma

Lumachi (1998) |Patients with 55 Mean 88.2 1 0.02 (NR)

pheochromocytoma (7%
familial) or paraganglioma
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Study Study population Number of |Follow-up Number of Recurrence rate
patients duration events (95%Cl)
(months)

Noshiro (2000) |Patients with 95 Mean 117 8 0.08 (NR)
pheochromocytoma (15%
familial) or paraganglioma

Obara (1995) |Patients with 87 Median 58 4 0.05 (NR)
pheochromocytoma (14%
familial) or paraganglioma

Pan (2005) Patients with 26 Median 66 0 0.00 (NR)
pheochromocytoma or
paraganglioma

Park (2011) Patients with 152 Mean 41.5 12 0.08 (NR)
pheochromocytoma (2%
familial) or paraganglioma

Pomares (1998) |Patients with 44 Mean 96 1 0.02 (NR)
pheochromocytoma (52%
familial) or paraganglioma

Press (2014) Patients with sporadic or 117 Mean 87.5 6 0.05(0.02-0.11)
familial pheochromocytoma

Scott (1984) Patients with 69 Mean 103 5 0.07 (NR)
pheochromocytoma (12%
familial) or paraganglioma

Stenstrom Patients with 64 Mean 139.2 4 0.06 (NR)

(1988) pheochromocytoma (20%
familial) or paraganglioma

Tiberio (2008) |Patients with sporadic 22 Mean 35 0 0.00 (0.00-0.15)
pheochromocytoma

Timmers (2008) |Patients with 69 Mean 132 9 0.13 (NR)
pheochromocytoma (20%
familial) or paraganglioma

Toniato (2007) |Patients with sporadic or 41 Mean 102 0 0.00 (0.00-0.09)
familial pheochromocytoma

Tormey (2002) |Patients with 39 NR 5 0.13 (NR)
pheochromocytoma (59%
familial) or paraganglioma

Wilhelm (2006) |Patients with 65 Mean 24 1 0.02 (NR)

pheochromocytoma (14%
familial) or paraganglioma
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Study Study population Number of |Follow-up Number of Recurrence rate
patients duration events (95%Cl)
(months)
Zografos (2011) |Patients with sporadic or 25 108 0 0.00 (0.00-0.14)
familial pheochromocytoma

NR: Not reported

Time to recurrence

Three studies in the systematic review of Holscher (2021) reported time to recurrence (de Wailly, 2012;
Johnston, 2015; Press, 2014). Results are presented in Table 2.

Table 2. Time to recurrence

Study Number of recurrences Time until recurrence (in months)
De Wailly, 2012 1 41

Johnston, 2015 1 144

Press 6 7-106

Level of evidence of the literature
The level of evidence of observational cohort studies is considered low according to the GRADE
methodology. Therefore, the level of evidence of these cohort studies starts at low GRADE.

The level of evidence regarding the outcome measure recurrence rate was downgraded by three levels
because of study limitations (-1; risk of bias), applicability (-1; bias due to indirectness because the population
included in the studies is partially corresponding with the population as defined in the PICO) and number of
included patients (-1; imprecision because of small number of events). Therefore the evidence was graded as

very low.

The level of evidence regarding the outcome measure time to recurrence was downgraded by two levels
because of study limitations (risk of bias), applicability (-1; bias due to indirectness because the population
included in the studies is partially corresponding with the population as defined in the PICO) and number of
included patients (-1; imprecision because of small sample size). Therefore the evidence was graded as very

low.
Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following questions:

1: What is the effect of follow-up compared with no follow-up or follow-up on indication on overall survival,
disease-free survival or quality of life in patients treated for adrenal tumors or sporadic adrenal

pheochromocytoma?
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P (Patients) Patients treated for adrenal tumors or sporadic adrenal pheochromocytoma
| (Intervention) Follow-up

C (Control) No follow-up or follow-up on indication

O (Outcomes) Overall survival, disease-free survival, quality of life

2: What are the recurrence rates or time to recurrence in patients treated for adrenal tumors or sporadic
adrenal pheochromocytoma?

P (Patients) Patients treated for adrenal tumors or sporadic pheochromocytoma

O (Outcomes) Recurrence rate, time to recurrence

Relevant outcome measures

The guideline development group considered overall survival, disease-free survival and quality of life as a
critical outcome measure for decision making and recurrence rate and time to recurrence as an important
outcome measure for decision making.

A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the definitions used
in the studies.

The working group defined the following differences per outcome as a minimal clinically (patient) important
difference:

e Overall survival: > 5% or > 3% and Hazard Ratio (HR) < 0.7 (BOM, 2018)

e Disease-free survival: HR < 0.7 (BOM, 2018)

e Quality of life: 2 10 points on the EORTC QLQ-C30 or a difference of a similar magnitude on other
quality of life instruments

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 06-12-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 108 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO's;

e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO or reported at least one of the
outcomes as defined in the PICO's;

e Research type: Systematic review;

e Full text available;

e Articles written in English or Dutch

Sixteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
fourteen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and two
studies were included.

Results
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Two studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
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Aandacht bijnierschorsinsufficiéntie
Uitgangsvraag

Bij welke patiéntgroep dient er extra aandacht en behandeling te zijn voor het onstaan van
bijnierschorsinsufficiéntie na een unilaterale adrenalectomie?

Aanbeveling

Inventariseer voorafgaand aan een unilaterale adrenalectomie risicofactoren voor het ontstaan van
bijnierschorsinsufficiéntie. Risicofactoren voor het ontstaan van postoperatieve bijnierschorsinsufficiéntie zijn:

e Bestraling van de contralaterale bijnier;

o (Gedeeltelijke) resectie van de contralaterale bijnier;

e Een onvoldoende functionerende contralaterale bijnier;

¢ Een niet-herkend subklinisch syndroom van Cushing;

e Co-secretie van cortisol door aldosteron producerende adenomen.

Behandel patiénten met bilaterale adrenalectomie, (subklinisch) syndroom van Cushing en/of patiénten met
de aanwezigheid van risicofactoren op bijnierschorsinsufficiéntie peri- en postoperatief met een
glucocorticoid stressschema.

Bouw de hydrocortison af naar substitutie therapie. Overweeg (behalve bij bilaterale adrenalectomie) om op
dag 4-6 het plasma cortisol na 24 uur geen inname van hydrocortison te bepalen. Beoordeel op basis van de
uitslag of substitutie therapie en/of stressinstructies geindiceerd is. Start bij bilaterale adrenalectomie
fludrocortison als de dag dosering hydrocortison minder is dan 50 mg (Pazderska, 2017; Arlt, 2009). Bouw de
hydrocortison bij patiénten met syndroom van Cushing poliklinisch geleidelijk af en evaluaeer de hypofyse-
bijnier-as.

Geef patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie en diens naasten voorlichting over het toepassen van (orale)

dosis verhoging en training in het toedienen van een noodinjectie met hydrocortison ter preventie van een
(dreigende) bijniercrisis. De inhoud van deze voorlichting en de uniforme stressinstructies zijn uitgewerkt in
de kwaliteitsstandaard bijnieraandoeningen.

De kans op bijnierschorsinsufficiéntie na unilaterale adrenalectomie bij patiénten zonder (subklinisch)
syndroom van Cushing en aanwezigheid van risicofactoren is zeer klein. Behandel en verricht aanvullend
onderzoek naar bijnierschorsinsufficiéntie alleen indien postoperatief klinische verdenking is op
bijnierschorsinsufficiéntie. Instrueer de patiént en diens omgeving over de zeer kleine kans op het ontstaan
van bijnierschorsinsufficiéntie. Adviseer om contact op te nemen bij:

e Ernstige vermoeidheid en/of zwakte

Duizeligheid
Misselijkheid

Braken

Slaperigheid, sufheid
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Zie ook het stroomschema.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs

Het is niet duidelijk wat risicofactoren zijn voor het ontstaan van bijnierinsufficiéntie na een unilaterale
adrenalectomie bij patiénten met een bijniertumor zonder bewezen syndroom van Cushing.
Literatuuronderzoek leverde geen studies op welke een gevalideerd predictiemodel hebben vergeleken met
usual care of geen model. Hier ligt dus een kennislacune en meer onderzoek over deze risicofactoren is

gewenst.

Er zijn wel een aantal studies gevonden die risicofactoren op het ontstaan van bijnierinsufficiéntie hebben
gerapporteerd. Omdat dit geen studies zijn die de vergelijking hebben gemaakt, zijn deze studies niet
gegradeerd volgens de GRADE methodiek maar wel beschreven in de literatuursamenvatting. Zeven studies
hebben de risicofactoren beschreven (Wang, 2021; Suguira, 2018; Ellen-Vainicher, 2010; Ellen-Vainicher,
2020). Gevonden associaties tussen de risicofactoren en het ontstaan van post-operatieve bijnierinsufficiéntie
worden per studie in onderstaande tabel 1 weergegeven.

Tabel 1. Risicofactoren op onstaan van post-operatieve bijnierinsufficiéntie

Studie Risicofactoren

Wang (2021) Glucocorticoid co-secretion (low insulin during pre-operative OGTT and
insufficient suppression of glucocorticoids following dexamethasone)

Ellen-Vainicher (2010) Elevated UFC /MSC levels

Ellen-Vainicher (2020) the F-1mgDST test cut-off set at 1.2 pg/dL

Waarden en voorkeuren van patiénten (en evt. hun verzorgers)

Het is belangrijk om bijnierschorsinsufficiéntie tijdig te herkennen en te behandelen, met als doel zowel
postoperatieve bijniercrises als onopgemerkte periodes van bijnierschorsinsufficiéntie te voorkomen. Na de
diagnose is het essentieel dat patiénten en hun naasten voorlichting ontvangen over het verhogen van
glucocorticoiden in stresssituaties, evenals training in het toedienen van een noodinjectie met hydrocortison

om een (dreigende) bijniercrisis te voorkomen.

Het is aan te bevelen dat een verpleegkundig specialist (of gespecialiseerde verpleegkundige), werkzaam
binnen de endocrinologie, direct betrokken wordt bij de behandeling en begeleiding. Deze professional richt
zich op het ontwikkelen van zelfmanagementvaardigheden en heeft speciale aandacht voor de psychosociale
impact van de aandoening. Daarnaast wordt geadviseerd patiénten door te verwijzen naar de
patiéntvereniging, zoals de Bijniervereniging NVACP of Nederlandse Hypofyse Stichting.

Kosten (middelenbeslag)

Er zijn geen data over de kosten, maar elke preoperatieve diagnostische test die een risico op een latere
postoperatieve bijnierschorsinsufficiéntie zou kunnen voorspellen zou mogelijk langere opnames, heropname
en andere kosten van deze potentieel gevaarlijke complicatie kunnen voorkomen. Complicaties zijn over het
algemeen kostbaar en dus als deze voorkomen kunnen worden bespaard dit vaak veel middelen.
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De andere kant is dat de kans op bijnierschorsinsufficiéntie na unilaterale adrenalectomie bij patiéntenzonder
(subklinisch) syndroom van Cushing en aanwezigheid van risicofactoren, zeer klein is.

Derhalve kunnen deze patiénten de volgende dag zonder diagnostische testen en bij algemeen welbevinden
ontslagen worden. Behandel en verricht alleen aanvullend onderzoek naar bijnierschorsinsufficiéntie indien

postoperatief klinische verdenking is op bijnierschorsinsufficiéntie.

Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie

Het huidig gehanteerde stressschema voor patiénten die een bilaterale adrenalectomie moeten ondergaan of
geopereerd worden vanwege de ziekte van Cushing is vastgelegd in onder andere de kwaliteitsstandaard
bijnieraandoeningen (BijnierNET, 2017). Ziekenhuisprotocollen op afdelingen zijn hierop ingesteld en
patiénten worden erop voorbereid. Er zijn geen betrouwbare parameters om te voorspellen of een patiént die
unilaterale adrenalectomie moet ondergaan ook postoperatief bijnierschorsinsufficiéntie ontwikkelt. Daarom
is er geen aanleiding gevonden om de huidige klinische praktijk aan te passen.

Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies

Er zijn geen studies waarin parameters gevonden zijn die het ontstaan van postoperatieve
bijnierschorsinsufficiéntie voldoende betrouwbaar voorspellen. Na een adrenalectomie beiderzijds of een
unilaterale adrenalectomie vanwege het syndroom van Cushing wordt bijnierschorsinsufficiéntie behandeld
door een peri- en postoperatief glucocorticoidstressschema (BijnierNET, 2017). Dit schema wordt
postoperatief afgebouwd of omgezet naar substitutie therapie met hydrocortison.

Risicofactoren voor het ontstaan van bijnierschorsinsufficiéntie na een unilaterale adrenalectomie zijn:

bestraling van de contralaterale bijnier,

(gedeeltelijke) resectie van de contralaterale bijnier

Een onvoldoende functionerende contralaterale bijnier.

Een niet-herkend subklinisch syndroom van Cushing

Co-secretie van cortisol door aldosteron producerende adenomen

Deze factoren moeten voor operatie in ogenschouw worden genomen bij de risico inschatting op
postoperatieve bijnierinsufficiéntie. Een subklinisch syndroom van Cushing dient bij een bijnierincidentaloom
altijd biochemisch uitgesloten te worden. Evaluatie van eventuele co-secretie van cortisol door aldosteron-
producerende adenomen kan overwogen worden. Omdat een bijniercrisis potentieel gevaarlijk is, dienen
patiénten postoperatief geobserveerd te worden op verschijnselen die kunnen passen bij
bijnierschorsinsufficiéntie. Patiénten en hun omgeving dienen bij ontslag geinstrueerd te worden (door de
zaalarts of verpleegkundige van de afdeling) over klachten die kunnen passen bij bijnierschorsinsufficiéntie of
dreigende bijniercrisis zodat zij deze kunnen herkennen en tijdig contact kunnen opnemen.

Alle patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie moeten zelfmanagementvaardigheden ontwikkelen om
adequaat te handelen in stresssituaties of bij een (dreigende) bijniercrisis. Het is daarom van belang dat zij en
diens naasten voorlichting ontvangen over het toepassen van (orale) dosis verhoging en training in het
toedienen van een noodinjectie met hydrocortison ter preventie van een (dreigende) bijniercrisis. De inhoud
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van deze voorlichting en de uniforme stressinstructies is uitgewerkt in de kwaliteitstandaard
bijnieraandoeningen (BijnierNET, 2017).

De kans op bijnierschorsinsufficiéntie na unilaterale adrenalectomie bij patiénten zonder (subklinisch)
syndroom van Cushing en aanwezigheid van risicofactoren is zeer klein.

Onderbouwing
Achtergrond

Bijnierschorsinsufficiéntie kan ontstaan na bijnierchirurgie. Meestal is dit vooraf voorspelbaar.
Bijnierschorsinsufficiéntie ontstaat altijd na een bilaterale adrenalectomie of een unilaterale adrenalectomie
vanwege het syndroom van Cushing. Bij deze patiénten wordt peri- en postoperatief gestart met een
glucocorticoidstresschema. Dit stressschema wordt afgebouwd en omgezet naar een substitutietherapie met
hydrocortison. Bij patiénten na bilaterale adrenalectomie wordt ook fludrocortison gestart, deze
substitutietherapie is levenslang. Bij patiénten met het syndroom van Cushing na resectie van een unilateraal
cortisol producerend bijnieradenoom wordt de hydrocortison geleidelijk verder afgebouwd en gestopt als de
hypothalamus-hypofyse-bijnier as volledig is hersteld. Soms is volledig afbouwen niet mogelijk en blijven
sommige patiénten levenslang afhankelijk van hydrocortison.

Ook bij patiénten na een unilaterale adrenalectomie kan bijnierschorsinsufficiéntie ontstaan, onverwacht,
postoperatief op de verpleegafdeling of na ontslag. Als deze conditie niet tijdig wordt onderkend, dan kan
dit tot een levensbedreigende bijniercrisis (vroeger ook wel Addison crisis genoemd) leiden. Factoren die
hieraan bijdragen zijn onvoldoende preoperatieve informatie over bestraling van de contralaterale bijnier,
(gedeeltelijke) resectie van de contralaterale bijnier of een onvoldoende functionerende contralaterale bijnier
om andere redenen. Daarnaast kan een niet-herkend subklinisch syndroom van Cushing (co-productie van
cortisol), met name bij primair hyperaldosteronisme, bijdragen aan de ontwikkeling van postoperatieve
bijnierschorsinsufficiéntie.

Bij patiénten met subklinisch syndroom van Cushing ontwikkelt ongeveer de helft van de patiénten een
bijnierschorsinsufficiéntie na een adrenalectomie (Di Dalmazi, 2014). Om een onbehandelde
bijnierschorsinsufficiéntie en/of een bijniercrisis te voorkomen is het wenselijk om vooraf in te kunnen schatten
welke patiénten at risk zijn om bijnierschorsinsufficiéntie te ontwikkelen na unilaterale adrenalectomie.

Conclusies

Predictive value of the model (area under the curve) (critical)

No evidence was found regarding the effect of any prediction model that predicts the

development of adrenal insufficiency after adrenalectomy on the outcome predictive value
No of the model when compared with usual care in patients after adrenalectomy.

GRADE

Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
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Wang (2021) performed a retrospective study with 66 patients that had a confirmed diagnosis of APA based
on aldosterone-to-renin ratio (ARR), saline infusion testing (SIT) and underwent non-ACTH stimulated adrenal
vein sampling (AVS) for subtyping. The aim of the study was to identify variables measured pre-operatively
that are associated with post-operative adrenal insufficiency, to facilitate early detection and treatment of this
condition. In order to investigate associations between preoperative variables and the occurrence of
postoperative adrenal insufficiency, linear regression models were built. Nine variables fell into this category.
Of those, two could not be used because more than 20% of the data were missing. From the remaining seven
variables, they excluded another three because they had no significant contribution to the model. The
remaining four variables were insulin during OGTT at 60 min, salivary cortisol at 20:00, baseline cortisone and
baseline estradiol during ACTH test. According to standard coefficients, the strength of the effects was
highest for insulin during OGTT at 60 min, followed by salivary cortisol at 20:00, baseline cortisone and
baseline estradiol. They concluded that their results suggests that glucocorticoid co-secretion is correlated
with the development of post-operative adrenal insufficiency. Addition of steroid profiles improved the
accuracy of prediction, but cross validation revealed lack of reliability in the prediction of adrenal insufficiency.

Di Dalmazi (2014) performed a systematic review to summarize the prevalence of postoperative adrenal
insufficiency in patients with subclinical hypercortisolism compared with Cushing syndrome. The second aim
was to analyze the potential predictive factors for development of postoperative adrenal insufficiency. In total,
Di Dalmazi (2014) included 28 studies. Regarding the scope of this literature review, only the two studies who
reported potential predictive factors for development of postoperative adrenal insufficiency, are described
(Ellen-Vainicher, 2010).

Eller-Vainicher (2010) performed a prospective cohort study of 60 patients who underwent surgical removal
of the adrenal incidentaloma. The aim of this study was to evaluate whether parameters of HPA axis function
could predict post-surgical hypocortisolism. Twenty-one patients with baseline cortisol > 5 pg/dl and
stimulated cortisol levels > 22 ug/dl were considered not affected with adrenal insufficiency (group A) and 34
patients with baseline cortisol < 5 pg/dl and/or stimulated cortisol levels < 16 pg/dl were considered
hypoadrenal (group B), were compared. The presence of at least two alterations among 1 mg-DST > 5.0
pg/dL, elevated Urinary Free Cortisol (UFC), elevated Midnight Serum Cortisol (MSC) and ACTH < 10 pg/ml
was associated with the highest odds ratio for predicting post-surgical hypocortisolism. This association was
independent of age, BMI, size of the adenoma and duration of pre-surgical follow-up.

Eller-Vainicher (2010) concluded that no parameters or combination of parameters have enough diagnostic
accuracy to predict the possibility of post-surgical hypocortisolism.

Eller-Vainicher (2020) performed a retrospective study of 60 patients who underwent surgical removal of the
adrenal mass due to presence of hypercortisolism and/or on the basis of the size of the lesion. The aim of the
study was to define the absence of hypercortisolism in patients with adrenal incidentaloma by assessing the
cut-offs of the 1 milligram overnight dexamethasone suppression test and other parameters of HPA axis
activity. Patients with (n=39) and without (n=21) post-surgical hypocortisolism (PSH) were compared.

The authors considered the F-1mgDST test the only test with enough reliability to be investigated as a
possible marker for absence of PSH in this cohort. By using a F-1mgDST cut-off set at 1.2 ug/dL, 100%
sensitivity and positive predictive value, 42.9% specificity and 76.5% negative predictive value, were obtained.
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Results
Predictive value of the model (area under the curve) (critical)
Not applicable.

Level of evidence of the literature
Predictive value of the model (area under the curve) (critical)
Not applicable.

Zoeken en selecteren

A search was initiated to find a review, preferably a systematic review, measuring the effect of using a
prediction model to predict whether a patient is at high risk for developing adrenal insufficiency after
unilateral adrenalectomy. Such research is very rare.

A systematic and pragmatic review of the literature was performed to answer the following question: Is there
a model available that can predict the development of adrenocortical insufficiency after unilateral

adrenalectomy?

P (Patients) Patients after unilateral adrenalectomy for an adrenal tumor, without confirmed
diagnosis of Cushing's syndrome

| (Intervention) (validated) prediction model that can predict the development of adrenocortical
insufficiency after adrenalectomy

C (Control) care as usual (no model)

O (Outcomes) predictive value of the model (area under the curve)

T/S (Timing and Setting)  |after adrenalectomy, before going to the nursing ward or home

Relevant outcome measures
The guideline development group considered area under the curve (AUC) as a critical outcome measure for
decision making. The working group defined the performance of the included models as follows:

e 0.7<AUC<0.8: acceptable
e 0.8<AUC<0.9: excellent
¢ AUC>0.9: outstanding

Search and select (Methods)

The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 03-02-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 92 hits. Studies were selected based on the following criteria:

e The study population had to meet the criteria as defined in the PICO;
e The intervention and comparison had to be as defined in the PICO;

e Outcomes had to be as defined in the PICO;

e Articles written in English or Dutch
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Based on title and abstract screening 21 studies were selected. After reading the full text, all 21 studies were
excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and therefore no studies could be
included.

Results

No studies were included in the analysis of the literature because the lack of comparison between a
(validated) prediction model compared to no model or usual care . However, there are seven individual
studies (and one systematic review who included two of these individual studies) that describe risk factors
regarding the development of adrenocortical insufficiency after an adrenalectomy. No GRADE assessment
will be applied to these studies, but they will be described briefly below.

Verantwoording

Laatst beoordeeld :07-05-2024
Laatst geautoriseerd : 07-05-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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