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Zusammenfassung

Nebenniereninzidentalome (NNI) werden im Zeitalter hochauflosen-
der Bildgebungsverfahren immer hiufiger diagnostiziert und stellen
den behandelnden Kollegen vor Herausforderungen, die eine gute in-
terdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Radiologen, Endokrinologen,
und endokrinen Chirurgen erfordern. Dabei sind etwa 70% dieser
NNI nichthormonsezernierend. Etwa 20% aller Individuen mit NNI
haben eine sog. subklinische hormonelle Dysfunktion vom NNI, das
in ca. 10% eine subklinische autonome Glukokortikoidhypersekre-
tion verursachen kann. Etwa 4% aller NNI sind Phdochromozytome.
Bei einer Grofe iiber 6 cm liegt das Karzinomrisiko bei 25%. Daher
ist das diagnostische Procedere auf die Bestimmung von Hormon-
exzess und radiologische Kriterien des Karzinomrisikos ausgerichtet.

Ein Kontroll CT wird nach 6-12 Monaten empfohlen. Falls keine
GroBenzunahme vorliegt, sind keine weiteren CT Kontrollen notig.
Als endokrinologische Tests kommen der Dexamethason-Hemmtest,
die Bestimmung der Urinkatecholamine einschlielich von Metane-
phrinen, und die Messung von Serum Kalium sowie des Plasma Al-
dosteron/Reninaktivitits-Quotienten zur Anwendung. Bei Tumoren
mit tiber 3 cm GroBe sollten der Dexamethason-Hemmtest und die
Bestimmung der Urinkatecholamine und/oder freien Metanephrine
im Plasma jéhrlich erfolgen iiber einen Zeitraum von 4 Jahren. Kon-
trollierte klinische Studien sollen das diagnostische und therapeuti-
sche Vorgehen bei Individuen mit NNI sowie das Langzeit-Outcome
klaren.

Unter einem Nebenniereninzidentalom (NNI)
versteht man einen Nebennierentumor, der zu-
fallig im Rahmen einer nicht auf die Neben-
niere (NN) zielenden Diagnostik entdeckt
wird. Patienten, die mit bildgebenden Verfah-
ren im Rahmen eines Tumorstaging oder einer
Tumorsuche untersucht werden, sind davon
ausgeschlossen. In Autopsiestudien wurde in
etwa 9% aller Fille ein NNI nachgewiesen
(Hedeland et al., 1968). Sonographische Un-
tersuchungen unter anderen Fragestellungen
zeigen bei 0,1-0,4% der Patienten eine
Raumforderung der NN. Mit der verbesser-
ten Qualitdt der Bildgebung (zum Beispiel
hochauflosende Computertomographie) ist in
den letzten Jahren eine steigende Prévalenz
von NNI zu verzeichnen. Diese primér radio-
logische Diagnose stellt Herausforderungen
fiir die weiterbehandelnden Kollegen dar, die
in erster Linie eine gute interdisziplindre Zu-
sammenarbeit zwischen Radiologen und En-
dokrinologen erfordern.

Etwa 70% der NNI sind nicht-hormonsezer-
nierende adrenale Adenome (Tabelle 1). Deut-
lich seltener treten hypersekretorische Tumore
(Phéochromozytome, Aldosteronome oder kor-
tisolproduzierende Adenome) auf. Differen-
tialdiagnostisch miissen auch immer Zysten,
Karzinome, Metastasen, und Myelolipome in
Betracht gezogen werden. Im Kindesalter sind
androgen- und/oder Kkortisolproduzierende
NN-Tumore am héufigsten. Etwa 20% aller
Individuen mit NNI haben eine sog. subklini-
sche hormonelle Dysfunktion vom NNI, das in
ca. 10% eine subklinische autonome Gluko-
kortikoidhypersekretion verursachen kann. Pro-
bleme im diagnostischen und therapeutischen
Vorgehen bei Individuen mit NNI ergeben sich
aus dem Mangel an kontrollierten klinischen
Studien, vor allen zum Langzeit-Outcome.

Grundlage fiir die folgenden Ausfiihrungen bil-
det das State-of-the-science conference state-
ment der National Institutes of Health ,,Ma-
nagement of the clinically inapparent adrenal
mass®, das im August 2002 verdffentlicht
wurde. Weitere Informationen sind unter
http://consensus.nih.gov verfiigbar.

Diagnostik
Bei jedem Patienten mit einer unklaren Raum-
forderung der NN sollte sich eine endokrino-

logische Diagnostik anschlieen. Es wird nach
den Richtlinien der DGE ein Dexamethason-
Hemmtest empfohlen, der als pathologisch
beurteilt wird, wenn bei Applikation von 1 mg
keine Suppression unter 138 nmol/l und bei
Applikation von 2 mg unter 80 nmol/l erreicht
werden kann. Weiterhin sollte die Analyse
der Katecholamine und/oder (fraktionierten)
Metanephrine im 24-h Urin erfolgen (Tabelle
2). Trotz guter Sensitivitit und Spezifitit der
Bestimmung der Katecholamine im Samme-

Tab. 1: Atiologie und relative Hiufigkeit adrenaler Inzidentalom

Tumortyp

Nicht sezernierende adrenale Adenome
Hypersekretorische Tumore
Phéochromozytome
Aldosteronome
Kortisol-sezernierende Adenome
Maligne Tumoren
andere adrenale Tumoren:
Zysten
Myelolipome
Metastasen:
unselektierte Patienten
onkologische Patienten
Pseudoadrenale Tumoren

Tab.2: Hormondiagnostik bei NN-Inzidentalom
Initial

— 1 mg Dexamethason-Hemmtest
geniigende Supression bei Abfall < 138 nmol/l
(bzw. < 80 nmol/l bei Applikation von 2 mg)
—  24-h Urin-Katecholamine/Metanephrine
— freie Metanephrine im Plasma
— bei Hypertonie:
—  Serum-Kalium
—  Plasma Aldosteron/Reninaktivitits-Quotient
(Ratio >30 plus Plasma-Aldosteron > 20 ng/dl
spricht fiir Conn-Syndrom)

Privalenz (%)

Mantero et. al. 1997 Kloos et. al. 1995
67 70 - 94

3-8 0-11
1-4 0-7
8-4 0-12
4 0-25
10 0-10
1-5 4-22
2-7 7-15

1-6 0-21
32-73
0-10

Verlaufskontrolle

— Dexamethason-Hemmtest jdhrlich iiber 4 Jahre
bei Tumoren > 3 cm

— Urinkatecholamine und/oder freie Metanephrine
im Plasma jéhrlich iiber einen Zeitraum von
4 Jahren bei Tumoren > 3 cm
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Tab.3: Bildgebende Diagnostik bei NN-Inzidentalom

Initial

CT oder MRT

Verlaufskontrolle

Kontroll-CT nach 6-12 Monaten bei Tumoren < 4 cm
oder 4-6 cm initial ohne Karzinomkriterien falls keine
GroBenzunahme, keine weitere Groenkontrolle erfor-
derlich

Tab. 4: Beispiele fiir eine medikamentose Beeinflussung der Ergebnisse von Hormonuntersuchungen

(weitere Informationen sind erhdltlich bei OA Koch)

Medikament

Spironolakton

ACE-Hemmer

AT1 Rezeptorblocker

BetaBlocker

Progesteron

Alkohol

Labetalol

Metyrosin (Tyrosinhydroxylaseblocker)

lurin ist die Messung der freien Metanephri-
ne im Plasma mit einer Sensitivitit von 99%
und einer Spezifitit von 89% der Test der
Wahl zur Diagnosestellung bzw. zum Aus-
schluss eines Phdochromozytoms (Lenders et
al. 2002). In Deutschland ist die Bestimmung
der freien Plasmametanephrine bislang nicht
moglich, so dass hier hauptsédchlich Urinme-
tanephrinebestimmungen erfolgen.

Bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie wird
neben der Serum-Kalium-Erfassung zusétzlich
die Bestimmung des Plasma Aldosteron/Reni-
naktivitdtsquotienten empfohlen. Liegt dieser
Quotient iiber 30 bei einer Plasmaaldosteron-
konzentration iiber 20 ng/dl besteht der drin-
gende Verdacht (Sensitivitdt 90%, Spezifitit
91%) auf das Vorliegen eines Conn-Syndroms
(Weinberger et al. 1993).

Bei jeder hormonellen Diagnostik ist der Ein-
fluss von parallel applizierten Medikamenten
zu beachten. Diese sollten wenn moglich ab-
gesetzt bzw. bei der Interpretation der Tester-
gebnisse beriicksichtigt werden (Seifarth et al.
2002, Tabelle 4). Dabei sollten insbesondere
Schleifendiuretika und Aldosteronantagonis-
ten 4 Wochen vor Bestimmung von Plasma
Aldosteron und Reninaktivitdt abgesetzt sein.
Viele NNI werden im Rahmen einer Compu-
tertomographie (CT) — Untersuchung entdeckt.
Eine homogene Struktur mit glatter Abgren-
zung und einem Absorptionswert unter 10 HU
(Hounsfield units) sowie einer Grofe unter
4 cm sprechen deutlich fiir einen gutartigen
NN Tumor, so dass bei Vorliegen dieser Kri-
terien ein Monitoring ausreicht. Gleiches gilt
fiir 4-6 cm grofle, hormoninaktive Tumore.
Eine MRT zeigt keine besseren Ergebnisse

Wirkung

Anstieg der Plasmareninaktivitit (PRA)
Senkung von Plasmaaldosteron, PRA
Senkung von Plasmaaldosteron

Senkung der Plasmareninaktivitit
Aldosteronantagonismus

Falsch hohe Katecholamine/Metanephrine
Falsch hohe Katecholamine/Metanephrine
Falsch niedrige Katecholamine/Metanephrine

fiir die Abgrenzung maligner von benignen
Lidsionen und ist somit als Routineverfahren
nur fiir Patienten zum Beispiel mit Kontrast-
mittelallergie oder eingeschréinkter Nierenfunk-
tion indiziert. Als weniger etablierte Metho-
den stehen szintigraphische Untersuchungen
(NP59 fiir NN-Rindentumore bzw. MIBG fiir
NN-Marktumore) sowie die Positronenemis-
sionstomographie (PET) zur Verfligung. Diese
Methoden werden in Deutschland insgesamt
sehr selten angewandt und bleiben speziellen
Fragestellungen und Problemkonstellationen
vorbehalten bzw. befinden sich noch in der
Entwicklungsphase.

Die Feinnadelbiopsie, die nur nach Ausschluss
eines Phidochromozytoms durchgefiihrt werden
sollte, ist mit einer hohen Rate falsch negati-
ver Ergebnisse verbunden und stellt auch auf-
grund der wenigen verfiigbaren Daten zur Zu-
verldssigkeit keine Methode fiir die Routine-
diagnostik der NN-Inzidentalome dar.

Verlauf

Liegt bei Diagnosestellung des NNI der
Durchmesser der Raumforderung bei maxi-
mal 4 cm, so ist in 2% der Fille ein maligner
Prozel (Nebennierenkarzinom) zu erwarten.
Bei einem Durchmesser von 4,1-6 cm steigt
das Karzinomrisiko auf 6% und liegt bei
einer Grofe iiber 6 cm bei 25 %. Daraus lei-
tet sich die bisher gingige Operationsindika-
tion (ab einer GroBe von 6 cm) fiir NNI ab,
obwohl zu bedenken bleibt, dass NN-Kar-
zinome als NNI bei einer GroBe von 1.7 cm
entdeckt wurden (Barnett CC et al. 2000).
Wiihrend sich bei Verlaufsbeobachtungen le-
diglich bei 3-4 % der Patienten eine Grofen-

abnahme zeigte, war bei 5-25% der Fille ein
Wachstum um mehr als 1 cm zu verzeichnen.
Bis zu 20 % der Patienten entwickelten eine
Hormoniiberproduktion (meist Kortisol), bei
NN Tumoren bis 3 cm Durchmesser ist eine
Hypersekretion allerdings eher unwahrschein-
lich.

Therapie

Alle Patienten mit klinisch symptomatischen
hormonaktiven NN-Rindentumoren sowie
alle Patienten mit laborchemisch und in der
Bildgebung nachgewiesenem Phédochromo-
zytom sollten operativ therapiert werden. Die
operative Mortalitdt in Bezug auf eine Adre-
nalektomie liegt bei weniger als 2 Prozent in
den Hénden eines erfahrenen Chirurgen. Lapa-
raskopische Techniken sind dabei moglicher-
weise kostengiinstiger und patientenfreundli-
cher, jedoch relativ kontraindiziert bei einer
Verdachtsdiagnose auf ein invasives Neben-
nierenkarzinom oder grofen (> 5 cm) Tumo-
ren, die die Operation technisch erschweren.
Unabhingig von dem Ergebnis der Hormon-
diagnostik sollte aufgrund des deutlich er-
hohten Karzinomrisikos bei NN-Tumoren
mit einer Grofie von tiber 6 cm eine Adrenal-
ektomie angestrebt werden. Bei einem Durch-
messer von 4-6 cm bei Diagnosestellung
kann eine abwartende Haltung eingenommen
werden. Es ist allerdings bei einer schnellen
Grofenzunahme, einem verminderten Fett-
gehalt, sowie einer Hormoniiberproduktion
ebenfalls eine Adrenalektomie anzuraten. Bei
Stellung der OP-Indikation sind weitere Fak-
toren wie das Alter des Patienten (im jiinge-
ren Alter ist eher eine Adrenalektomie durch-
zufithren) sowie das Vorliegen anderer Be-
gleiterkrankungen (Diabetes, Osteoporose)
zu beriicksichtigen.

Bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren
oder mit Kontraindikationen fiir eine operative
Therapie stellt die medikamentdse Therapie
mit Inhibitoren der Steroidhormonsynthese
bzw. mit Aldosteronantagonisten die Behand-
lung der Wahl dar.

Verlaufsbeobachtung

Fiir NN-Inzidentalome mit einem Durchmes-
ser unter 4 cm sowie von 4-6 cm ohne Vorlie-
gen von Karzinomkriterien sollte eine Wieder-
holung der CT nach 6-12 Monaten erfolgen.
Zeigt sich keine GroBenzunahme ist keine
erneute GroBenkontrolle erforderlich. Nach-
beobachtungsstudien iiber 10 Jahre zeigten,
dass weniger als 30% aller NNI an GroBe zu-
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nehmen. Als Verlaufsuntersuchungen beziig-
lich der hormonellen Aktivitit wird die
Durchfiihrung eines Dexamethason-Hemm-
tests sowie die Urinkatecholaminbestimmung
jéhrlich iiber einen Zeitraum von 4 Jahren,
jedoch nur bei Tumoren mit einem Durchmes-
ser von mehr als 3 cm empfohlen. Nach 3-4
Jahren ist ein Plateau beziiglich der Hormon-
produktion zu erwarten (Tabellen 2 und 3).
Nachbeobachtungsstudien iiber 10 Jahre zeig-
ten, dass weniger als 20% aller NNI Zeichen
einer hormonellen Hypersekretion aufweisen.

Ausblick

Um eine optimale Versorgung von Patienten
mit NNI zu gewihrleisten, bedarf es nicht nur
einer guten interdisziplindren Zusammenarbeit
von Radiologen, Endokrinologen, und Chirur-
gen, sondern vor allem der Kldrung folgen-
der Fragen:

1. Was ist der natiirliche Verlauf von klinisch
unauffilligen Nebennierentumoren?

2. Konnen Individuen mit einem hohen
Risiko fiir ein Nebennierenkarzinom friihzei-
tig identifiziert werden?

3. Wie lange bediirfen Individuen mit NNI
eines Verlaufsmonitorings, um dieses einstellen
zu konnen basierend auf der Schlussfolgerung,
dass kein Risiko zur Nebennierenkrebsentwick-
lung bzw. hormonellen Hypersekretion besteht?
4. Was ist die optimale Nachuntersuchungs-
strategie fiir Individuen mit NNI?
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