KLINISCHE LESSEN

Het incidentaloom van de bijnier: een klinisch probleem van

beeldvorming

E.L.E.de Bruijne, J.P.].Burgmans, G.P.Krestin, H.A.P.Pols, A.H.van den Meiracker en W.W.de Herder

Dames en Heren,

Beeldvormend diagnostisch onderzoek vindt in toenemen-
de mate plaats. Door de frequente toepassing van echografie,
CT en MRI wordt de clinicus regelmatig geconfronteerd met
toevalsbevindingen, zogenaamde incidentalomen.* Inciden-
talomen van de bijnier vormen een medisch probleem waar-
bij discussie bestaat over het te voeren beleid. In deze
Kklinische les bespreken wij aan de hand van twee patiénten
het te volgen beleid bij het bijnierincidentaloom.

Patiént A, een 68-jarige vrouw, bezocht de polikliniek Chi-
rurgie nadat zij kortdurend een periode doorgemaakt had
van pijnklachten in de rechter onderbuik die uitstraalden
naar de rechter flank. De voorgeschiedenis vermeldde een
herseninfarct en angina pectoris. Bij lichamelijk onderzoek
had patiénte geen afwijkingen; haar bloeddruk bedroeg
160/66 mmHg. Als medicatie gebruikte zij diltiazem, sim-
vastatine en carbasalaatcalcium. Oriénterend laboratorium-
onderzoek van het bloed toonde geen afwijkingen. Het
urinesediment was niet afwijkend. Echografie van het abdo-
men toonde een vergrote bijnier links. Aanvullend werd een
CT-scan gemaakt zonder en met intraveneus contrast-
middel, waarbij een 4 cm grote, scherp afgrensbare tumor
werd gevonden van de linker bijnier met een rdntgen-
verzwakking van 8 Hounsfield-units (HU) op de blanco
CT-opname (figuur 1). Haar buikpijnklachten verdwenen
spontaan na echografie van het abdomen.
Laboratoriumonderzoek naar het functioneren van het
incidentaloom toonde de volgende waarden (referentie-
waarden tussen haakjes): plasma-aldosteron: 65 pg/ml (50-
250); plasmarenine: 17,3 pU/ml (15-45); nuchter serum-
cortisol, na toediening van 1 mg dexamethason: 40 nmol/l
(< 140); plasmanoradrenaline: 284 pg/ml (100-600); en plas-
ma-adrenaline 4 pg/ml (10-100). Uitscheiding van (nor)me-
tanefrine in de urine was evenmin afwijkend. De 24-uurs-
cortisolurie bedroeg gemiddeld 450 nmol (< 850). Conclu-
derend betrof het een niet-hyperfunctioneel incidentaloom
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van de linker bijnier van 4 cm met een radiologisch benigne
aspect.

Wegens de grootte van de bijniertumor werd toen
gekozen voor een adrenalectomie. Patiénte onderging een
ongecompliceerde endoscopische retroperitoneale adrena-
lectomie. Histologisch onderzoek toonde een bijnierschors-
adenoom. Patiénte werd na de eerste postoperatieve poli-
klinische controle terugverwezen naar haar huisarts.

Patiént B, een 67-jarige vrouw, werd naar ons ziekenhuis
overgeplaatst vanwege een recidiefpyelonefritis bij dubbel-
zijdige nierstenen. Zij was sinds 4 jaar bekend wegens een
insulineathankelijke diabetes mellitus met micro- en macro-
vasculaire afwijkingen die zich uitten als retinopathie
en perifeer arterieel vaatlijden. Zij was 3 maanden tevoren
elders opgenomen geweest wegens een urosepsis, waarvoor
zij langdurig antibiotica (ofloxacine) gebruikte. De overige
medicatie bestond uit insuline, acetylsalicylzuur en ascor-
binezuur. Bij lichamelijk onderzoek had patiénte een bloed-
druk van 140/80 mmHg, geen koorts en de regio ter plaatse
van de nierloges was gevoelig. Echografie van de nieren
toonde beiderzijds koraalstenen en rechts dilatatie van het
bekken-kelkensysteem en de ureter. Het rechter pyelum
werd percutaan gedraineerd. Vanwege toenemende pijn in
de rechter flank werd een CT van het abdomen verricht.
Deze toonde een perirenaal gelegen hematoom ter hoogte
van de rechter nier en als toevalsbevinding een vergrote
rechter bijnier van 21 bij 27 mm, met inhomogene aankleu-
ring en een rontgenverzwakking van > 20 HU op de CT-scan
zonder intraveneus contrastmiddel (figuur 2, de getoonde
foto is gemaakt na evacuatie en resolutie van het perirenaal
hematoom). Het hematoom werd geévacueerd en er vond
een nefrolithotomie rechts plaats, waarbij 3 stenen werden
verwijderd. Het postoperatief beloop was ongecompliceerd.

Aanvullend laboratoriumonderzoek toonde een plasma-
aldosteronconcentratie van 21 pg/ml, een plasmarenine-
concentratie van 4,2 pU/ml en een nuchtere serumcortisol-
concentratie na toediening van 1 mg dexamethason van
75 nmol/l. De 24-uurscortisolurie bedroeg 370 nmol. De
concentratie van noradrenaline en adrenaline in plasma
was normaal, maar de urine bevatte bij herhaling een
verhoogde concentratie van afbraakproducten van catechol-
aminen met een metanefrine-creatinineratio van 730 pumol/
mol (35-150) en normetanefrine-creatinineratio van 383
pumol/mol (60-260) (gemiddelde van 2 bepalingen). Een
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FIGUUR 1. Transversale CT-scan zonder contrastmiddel van het abdomen van patiént A met een incidentaloom van de linker bijnier.

MRI van de bijnieren liet op de T,-gewogen opname zonder
intraveneus contrastmiddel het beeld zien van een perire-
naal gelegen hematoom rechts en een vergrote rechter bij-
nier met een signaalintensiteit gelijk aan nierweefsel (figuur
3) en een verhoogde signaalintensiteit op de T,-gewogen
opname met ringvormige aankleuring na toediening van
intraveneus contrastmiddel (figuur 4), wat duidelijk niet
paste bij een adenoom. Concluderend was er een bijnier-
massa rechts, berustend op een feochromocytoom.
Patiénte werd preoperatief voorbereid met de a-adre-
nerge receptorblokker fenoxybenzamine (een middel dat

in Nederland niet meer geregistreerd is) en onderging een
transperitoneale endoscopische adrenalectomie van de rech-
ter bijnier, die ongecompliceerd verliep. Histologisch on-
derzoek toonde een feochromocytoom. Patiénte presenteer-
de zich 2 jaar na de adrenalectomie met een gemetastaseer-
de maligniteit van de tractus digestivus, waarvoor zij pallia-
tieve chemotherapie onderging.

Een bijnierincidentaloom wordt gedefinieerd als een bij-

niermassa met een doorsnede groter dan 1 cm, die wordt ge-
vonden tijdens beeldvormende diagnostiek van het abdo-
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FIGUUR 2. Transversale CT-scan zonder contrastmiddel van het abdomen van patiént B met een incidentaloom van de rechter bijnier.
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FIGUUR 3. Transversale MRIvan de bijnieren op de T,-gewogen opname zonder contrastmiddel van patiént B met een perirenaal gelegen

hematoom rechts en een incidentaloom van de rechter bijnier met een signaalintensiteit gelijk aan nierweefsel.
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FIGUUR 4. Transversale MRI van de bijnieren op de T,-gewogen opname na intraveneuze toediening van contrastmiddel aan patiént B

met een perirenaal gelegen hematoom rechts en een incidentaloom van de rechter bijnier met verhoogde signaalintensiteit door sterke

aankleuring, duidelijk niet passend bij een adenoom.

men in verband met klachten die niet gerelateerd zijn aan de
bijnierfunctie of -lokalisatie.? De gerapporteerde preva-
lentie van het bijnierincidentaloom tijdens CT-onderzoek
varieert van 1,4 tot 4,4% en neemt toe met de leeftijd, met
een piek rond het 50e-6oe levensjaar.?
Differentiaaldiagnostiek. De differentiaaldiagnose van een
bijnierincidentaloom is onder te verdelen in: een autonome
of hyperfunctionerende massa, een benigne niet-functio-
nele of een maligne niet-functionele massa, of een pseudo-
adrenale massa (tabel). Bij het vinden van een bijnier-
incidentaloom moet altijd onderzoek worden verricht naar
het functioneren en naar eventuele maligniteit. Ongeveer
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15% van de bijnierincidentalomen is functioneel.* In volg-
orde van frequentie van voérkomen kan onderscheid wor-
den gemaakt in cortisolproducerende adenomen (5-8%),
feochromocytomen (4-5%), steroidhormoonproducerende
of precursors van steroidhormoonproducerende bijnier-
schorscarcinomen (4%) en aldosteronomen (1%).> *
Functionele versus niet-functionele incidentalomen. Een cor-
tisolproducerend bijnierincidentaloom leidt meestal tot een
subklinisch Cushing-syndroom, dat wil zeggen autonome
cortisolsecretie, maar het klassieke Cushing-beeld ont-
breekt. Wel kunnen obesitas, hypertensie, diabetes mellitus
en/of osteoporose geisoleerd voorkomen. De suppressietest
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Differentiaaldiagnostiek van een bijnierincidentaloom

autonoom functionerende of niet-functionele massa

hyperfunctionerende massa

benigne maligne pseudo-adrenale massa
(subklinisch) Cushing-syndroom adenoom angiosarcoom technisch artefact
feochromocytoom adenolipoom ganglioneuroblastoom vaatkluwen
bijnierschorscarcinoom amyloidose leiomyosarcoom lever
primair hyperaldosteronisme cyste maligne schwannoom lymfeklier
congenitale bijnierhyperplasie ganglioneuroom metastase pancreasmassa
nodulaire bijnierschorshyperplasie granuloom bijnierschorscarcinoom (bij)milt

hamartoom maagmassa

hemangioom

hematoom

leiomyoom

lipoom

myelolipoom

neurofibroom

pseudo-cyste

teratoom

infectie (tuberculose, schimmel-
infectie, echinokokkose)

met T mg dexamethason is bij het subklinisch Cushing-
syndroom per definitie gestoord, terwijl de cortisolexcretie
in de 24-uursurine vaak binnen de norm is.?

Een bijnierincidentaloom berustend op een feochro-
mocytoom is klinisch meestal asymptomatisch. De bioche-
mische diagnostiek berust in de meeste klinieken op de
bepaling in de urine van metanefrine en normetanefrine,
de afbraakproducten van respectievelijk adrenaline en nor-
adrenaline. De sensitiviteit van deze bepaling ligt rond de
95%. Als alternatief, met een vergelijkbare of nog hogere
sensitiviteit, maar beperkt beschikbaar, kan de vrije concen-
tratie van adrenaline en noradrenaline of de vrije concentra-
tie van metanefrine en normetanefrine in plasma bepaald
worden.®

Een aldosteronoom gaat altijd gepaard met een verhoog-
de bloeddruk, terwijl de serumkaliumconcentratie in onge-
veer 50% van de gevallen verlaagd is.* Diagnostiek, door
middel van bepaling van ochtendplasma-aldosteron- en
de plasmarenineconcentratie of plasmarenineactiviteit (af-
genomen onder gestandaardiseerde omstandigheden),” is
derhalve alleen geindiceerd bij aanwezigheid van hyperten-
sie en/of hypokaliémie.> Zoals reeds eerder beschreven in
dit tijdschrift, heeft een gesupprimeerde plasmarenine-
waarde (in het algemeen < 15 pU/ml) in combinatie met een
verhoogde plasma-aldosteronconcentratie (in het algemeen
> 200 pg/ml) een hoge sensitiviteit en specificiteit voor het
aantonen van een aldosteronoom.’

De frequentst voorkomende niet-hyperfunctionele inci-
dentalomen zijn het bijnierschorsadenoom en de bijnier-
metastase. Indien een incidentaloom wordt gevonden bij
een patiént met een bekende maligniteit, betreft dit in een-
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derde tot driekwart van de gevallen een metastase.> Een
bijnierschorscarcinoom of een bijniermetastase is veelal
groter dan 3 cm en metastasen komen vaak bilateraal voor.

Benigne versus maligne. Grootte en bepaalde karakteris-
tieken van het incidentaloom bij CT- en/of MRI-onderzoek
worden gebruikt om te differentiéren tussen benigne en
maligne massa’s. De maximale diameter van het incidenta-
loom heeft een sterk voorspellende waarde voor maligniteit.
Uit een grote patiéntengroep bleek dat bij een diameter < 4
cm de kans op een bijnierschorscarcinoom 2% is, terwijl
deze kans stijgt tot 25% bij een diameter > 6 cm.® In de
literatuur wordt veelal een arbitraire grenswaarde van de
tumordiameter van 4 cm aangehouden om te besluiten tot
resectie.* ° Bij deze grenswaarde is de sensitiviteit voor de
detectie van een carcinoom 93% bij een specificiteit van
42%.* Voor de praktijk betekent het aanhouden van deze
grenswaarde dat 12 patiénten met een bijnierincidentaloom
geopereerd moeten worden om bij 1 van hen een maligniteit
te verwijderen.* ®

Het aspect van de tumor bij CT of MRI is medebepalend
voor het inschatten van de kans op maligniteit. Een bijnier-
adenoom heeft een homogeen aspect en is goed afgrens-
baar. Bijnieradenomen zijn rijk aan intracytoplasmatische
lipiden en zijn weinig waterhoudend, terwijl een carcinoom
of een metastase van de bijnier arm is aan lipiden ten gevol-
ge van tumorinvasie en ingroei van bloedvaten. Na toedie-
ning van intraveneus contrastmiddel laat CT- of MRI-beeld-
vorming weinig aankleuring van een bijnieradenoom zien,
met een snelle uitwas van contrastmiddel, terwijl een carci-
noom of een metastase van de bijnier een sterke aankleu-
ring geeft met een trage uitwas van contrastmiddel.? ° Een
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primair bijniercarcinoom is bij beeldvormend onderzoek
meestal inhomogeen, met een grillige contour en kan teke-
nen tonen van lokale invasieve groei en/of lymfadenopathie.
Het beeld van cysten, myelolipomen en bloedingen is dus-
danig karakteristiek dat de diagnose met CT en/of MRI
gesteld kan worden.®

Tenslotte is het met CT- en MRI-technieken mogelijk
informatie over weefselsamenstelling te krijgen. Een ge-
standaardiseerde meting van de absorptie van rontgenstra-
len, bekend als de CT-rontgenverzwakking, uitgedrukt in
HU op een CT-scan zonder intraveneus contrastmiddel, kan
helpen bij het differentiéren tussen een benigne en een
maligne afwijking.? ° Adenomen zijn vetrijk en vet heeft een
HU-waarde onder de o. Bij een HU-waarde tot 10 HU is er
vrijwel altijd sprake van een adenoom. De meeste carcino-
men hebben een HU groter dan 18, maar ook een aantal
vetarme adenomen kunnen een rdntgenverzwakking van
> 15 HU hebben. Aan de andere kant worden adenomen op
een CT-scan in het algemeen gekenmerkt door een snelle
uitwas van een intraveneus toegediend gejodeerd contrast-
middel. Een CT-scanopname 15 min na toediening van con-
trastmiddel heeft een goed tot uitstekend testresultaat om te
differentiéren tussen non-adenomen en adenomen (sensiti-
viteit 95% en specificiteit 8%). Deze techniek kan gebruikt
worden indien een CT-scan zonder contrastmiddel een
rontgenverzwakking geeft van > 1o HU.

Een adenoom vertoont, in tegenstelling tot een carci-
noom, een signaalverlies tijdens de heel lipidegevoelige
‘chemical-shift-imaging’-MRI. Op de T,-gewogen afbeel-
ding is de intensiteit van een adenoom in driekwart van de
gevallen gelijk aan die van de lever.® Feochromocytomen
zijn meestal hyperintens ten opzichte van de lever op de T,-
gewogen afbeelding.”® MRI en CT hebben een gelijkwaar-
dige diagnostische accuratesse voor het onderscheiden
tussen benigne en maligne afwijkingen.

De indicatie voor CT-geleide dunnenaaldaspiratie bij een
incidentaloom is beperkt. Cytologisch onderzoek van het
punctaat kan alleen bijnierweefsel van niet-bijnierweefsel
onderscheiden en dunnenaaldaspiratie heeft dus geen waar-
de voor de differentiatie tussen bijnieradenoom en -carci-
noom. Het onderzoek is soms van waarde bij patiénten met
een bekende maligniteit en geen aanwijzingen voor meta-
stasen elders en een heterogene massa > 20 HU, omdat dan
zowel de primaire tumor als de bijnier met metastase kan
worden verwijderd. Voordat tot punctie wordt overgegaan,
dient een feochromocytoom te worden uitgesloten.®

Beleid bij een bijnierincidentaloom. Bij een functioneel uni-
lateraal bijnierincidentaloom is chirurgische resectie gein-
diceerd in geval van een feochromocytoom of hypercortiso-
lisme, dat zich uit in autonome cortisolproductie (figuur 5).
Ook bij een aldosteronoom wordt meestal tot resectie over-
gegaan. Bij een niet-functioneel bijnierincidentaloom is het
beleid afhankelijk van de radiologische gegevens, zoals
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FIGUUR 5. Stroomdiagram van het beleid bij een patiént met een
bijnierincidentaloom.

besproken. Iedere patiént met een bijniermassa kleiner dan
4 cm met benigne kenmerken moet tenminste 1 maal ge-
controleerd worden. Over de frequentie en de duur van de
follow-up bestaat nog veel discussie. Ons advies is om na
12 maanden een CT te herhalen en indien de bijniermassa
geen groei vertoont en benigne kenmerken heeft, is verdere
follow-up niet noodzakelijk. Onderzoek laat zien dat slechts
8% van de kleinere incidentalomen die gedurende ruim 4
jaar werden gevolgd, groei vertoonde, 1,3% werd kleiner en
bij geen van de afwijkingen werd een maligniteit geconsta-
teerd.** Ook de kans dat een niet-functionele tumor in de
loop van de tijd functioneel wordt, blijkt bijzonder klein te
zijn.*2

Patiént A en B. Patiént A had een niet-functioneel inciden-
taloomvan de linker bijnier van 4 cm met een benigne aspect
op de CT-scan. Bij deze patiénte is wegens (systolische)
hypertensie ook onderzoek verricht naar een aldostero-
noom. Vanwege de grootte van de tumor werd, ondanks het
benigne aspect, toen gekozen voor een adrenalectomie,
waarbij het histologisch onderzoek een bijnieradenoom
opleverde. Tegenwoordig controleren wij een bijniermassa
tot 4 cm met beeldvormende techniek en wordt er alleen ge-
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opereerd bij hyperfunctioneren of bij maligne kenmerken
(zie figuur 5).

Bij patiént B was de concentratie in de urine van met
name metanefrine 5 maal verhoogd, waarmee de diagnose
‘adrenalineproducerend feochromocytoom’ vaststond. Een
feochromocytoom moet altijd verwijderd worden vanwege
de kans op een hypertensieve crisis of een fatale ritmestoor-
nis en vanwege de mogelijkheid van maligniteit.* Bij deze
patiénte was onterecht — want zij had geen hypertensie of
hypokaliémie — onderzoek verricht naar een aldostero-
noom.

Dames en Heren, in de klinische praktijk worden wij door
het frequente gebruik van beeldvormend onderzoek van het
abdomen regelmatig geconfronteerd met de toevalsbevin-
ding van een bijnierincidentaloom. Meestal kan op grond
van het kenmerkende radiologische beeld een diagnose ge-
steld worden. Vaak is de precieze aard van de afwijking on-
duidelijk en moet gericht onderzoek plaatsvinden naar het
functioneren en naar eventuele maligniteit. Op grond van
wat momenteel in de literatuur bekend is, vindt de diagnos-
tiek bij patiénten met een bijnierincidentaloom in het Eras-
mus MC te Rotterdam plaats volgens het stroomdiagram
weergegeven in figuur 5.

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

Adrenal incidentaloma: a clinical problem related to imaging. — Two
female patients, 68 and 67 years of age, were referred for right abdominal
pain and pyelonephritis, respectively. During the diagnostic work-up, an
unsuspected adrenal mass was found in both patients. Hormonal evalu-
ation and imaging showed a benign non-hyperactive functioning aden-
oma in one patient and a pheochromocytoma in the other. Both patients
were successfully treated with endoscopic adrenalectomy. Wider applica-
tion and improvement of abdominal imaging procedures have caused
an increase of incidentally detected adrenal masses, posing a common
clinical problem. Typically, a diagnosis can be made on the basis of the
characteristic radiological image. The exact nature of the defect is often
unclear and further evaluation is required to determine functionality and
possible malignancy. An algorithm is presented for the management of
adrenal incidentalomas.
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