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Raumforderung - Nebennierenkarzinom

Nebenniereninzidentalome werden in den letzten Jahren durch die Zunahme der
abdominellen Bildgebung haufig diagnostiziert, sodass bereits 2016 eine dezidierte
Guideline der European Society of Endocrinology erstellt wurde, welche nun

2023 in revidierter Form publiziert wurde. Ein multidisziplindres Assessment dieser
Inzidentalome sollte bei Verdacht auf Malignitat oder bei hormoneller Sekretion
erfolgen. Bis zu 10 % der Inzidentalome sind maligne. Die wichtigste Bildgebung zur
Beurteilung der Dignitat ist die Computertomographie ohne Kontrastmittel, da sich
mit dieser Homogenitat und Hounsfield Units (HU) ideal beurteilen lassen. Bis zu
50% aller Nebennierenadenome sind durch eine milde autonome Cortisolsekretion
gekennzeichnet. Daher wird empfohlen, in allen Fillen einen 1-mg-Dexamethason-
Hemmtest durchzufiihren. Weitere biochemische Diagnostik (Ausschluss eines
Phaochromozytoms, Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten, Steroidprofiling)
ist in ausgewdhlten Féllen angezeigt. Ein hormonell inaktives und bildgebend
eindeutig gutartiges Inzidentalom bedarf keiner Therapie und keiner weiteren
Nachsorge. Bei Verdacht auf Malignitat sollte eine Adrenalektomie erfolgen. Diese

ist minimal-invasiv durchzufiihren, wenn die Raumforderung <6.cm und nicht
invasiv ist, anderenfalls muss offen operiert werden. Eine weitere Bildgebung nach
6-12 Monaten ist bei allen uneindeutigen Fallen vorgesehen; hierfiir sollte eine CT
oder MRT durchgefiihrt werden. Bei einem signifikanten Wachstum von mehr als 20 %
muss in der Regel eine Operation erfolgen. Eine erneute hormonelle Abkldrung ist nur
bei klinischen Veranderungen vorgesehen. Forschungsbedarf in der Versorgung von
Nebenniereninzidentalomen besteht vor allem in der Versorgung von Patienten und
Patientinnen mit milder autonomer Cortisolsekretion, da es hier an Studien mangelt

Milde autonome Cortisolsekretion - Cushing-Syndrom - Phdochromozytom - Adrenale

Der folgende Artikel bezieht sich auf die
iiberarbeitete Guideline der European
Society of Endocrinology aus dem Jahr
2023:

Fassnacht M, Tsagarakis S, Terzolo M,
Tabarin A, Sahdev A, Newell-Price J, Pels-
mal, Marina L, Lorenz K, Bancos |, Arlt W,
Dekkers OM. European Society of En-
docrinology clinical practice guidelines
on the management of adrenal inci-
dentalomas, in collaboration with the
European Network for the Study of Ad-
renal Tumors. Eur J Endocrinol. 2023 Jul
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20;189(1):G1-G42. https://doi.org/10.
1093/ejendo/lvad066. PMID: 37318239.

Epidemiologie des Nebennierenin-
zidentaloms

Bei dem sogenannten Nebenniereninzi-
dentalom handelt es sich um eine adrenale
Raumforderung, die in einer Bildgebung
festgestellt wurde, welche primdr aus ei-
nem anderen Grund durchgefiihrt wurde.
Das Vorliegen einer adrenalen Erkrankung
wurde dabei vor Durchfiihrung der Bildge-
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Tab.1 Atiologie des Nebenniereninzi-
dentaloms (adaptiert nach Fassnacht et al.

131

Benigne, hormonell inaktive Raumforderun-
gen

Hormoninaktive Nebennieren- | 40-70%
adenome

Myelolipome 3-6%
Zysten 1%
Ganglioneuronome 1%
Hormonell aktive Raumforderungen

MACS (milde autonome Corti- | 20-50%

solsekretion)

Primarer Hyperaldosteronismus | 2-5%

Florides Cushing-Syndrom 1-4%

Phdochromozytome 1-5%

Maligne Raumforderungen

Nebennierenkarzinome 0,4-4%

Andere maligne Raumforderun- | 3-7%

gen, insbesondere Metastasen

bung nicht vermutet. Es handelt sich somit
um einen Zufallsbefund. Solche Zufalls-
befunde sind in der Endokrinologie nicht
selten; so sind beispielsweise auch Hypo-
physeninzidentalome hdufig [1]. Auch in
anderen Organen konnen Raumforderun-
geninzidentell auffallen (z. B. Leber, Schild-
driise, Niere). Bereits in den 1980er-Jah-
ren — bei steigender Zahl der abdominellen
Bildgebung — wurde das Management der
adrenalen Inzidentalome diskutiert [2, 3].
Die Pravalenz des Nebenniereninzidenta-
loms liegt bei ca. 1-2% und steigt mit
dem Alter [4-7]. Der liberwiegende An-
teil der Inzidentalome ist gutartig. Bei un-
gefdhr 80 % aller Raumforderungen han-
delt es sich um adrenokortikale Adenome
oder bilaterale makronoduldre Hyperpla-
sien. Davon ist wiederum der iiberwiegen-
de Anteil hormoninaktiv [8], gefolgt von
adrenalen Raumforderungen mit milder
autonomer Cortisolsekretion [8, 9]. Ande-
re gutartige Raumforderungen wie Zys-
ten oder Myelolipome [10] sind deutlich
seltener. Potenziell maligne oder maligne
Raumforderungen wie Phdochromozyto-
me, Nebennierenkarzinome oder Metas-
tasen machen ca. 10% der Inzidentalo-
me aus [8], die Pravalenz steigt allerdings
bei Raumforderungen, die >4 cm sind [11].
Einen genauen Uberblick Giber die Préva-
lenzen der verschiedenen Raumforderun-
gen gibt @ Tab. 1.

Die Guideline zum Nebennieren-
inzidentalom

Aufgrund der hohen Prévalenz des Ne-
benniereninzidentaloms, der potenziellen
Hormonaktivitdt sowie der potenziellen
Malignitat wurde bereits 2016 eine Guide-
line der European Society in Zusammen-
arbeit mit dem European Network for the
Study of Adrenal Tumors erstellt [12], wel-
che im Jahr 2023 revidiert wurde [13]. Ziel
der Guideline ist es, einen Leitfaden zum
klinischen Management der Nebenniere-
ninzidentalome zu geben. Dabei liegt der
Schwerpunkt auf den folgenden vier The-
menbereichen: Malignitat, Cortisolsekre-
tion, operative Therapie und Nachsorge.
Die aktuellen Empfehlungen der Guideline
werden — auch im Hinblick auf relevante
Anderungen zur Guideline von 2016 — im
Folgenden néher ausgefiihrt. Die Guide-
line ist nur giiltig fir Raumforderungen ab
einer GroRe von 1cm.

Generelle Empfehlungen

Generell wird empfohlen, dass ein mul-
tidisziplindres Assessment bestehend aus
Vertretern der Radiologie, Endokrinologie
und Chirurgie in folgenden Féllen erfolgen
sollte:

- Bei Raumforderungen, die in der Bild-
gebung nicht eindeutig als gutartige
Lasion klassifiziert werden konnen

— Bei Hormonexzess

— Bei Planung einer Operation

— Bei einem Tumorwachstum in der
Nachsorge

Die Vertreter der jeweiligen Fachdiszipli-
nen sollten dabei in der Versorgung von
Patienten und Patientinnen mit Nebennie-
reninzidentalom erfahren sein [13].

Die Empfehlung zum multidisziplindren
Assessment ist in diesen Fallen sinnvoll,
da die Therapieentscheidungen teilweise
nicht klar sind oder es nur niedrige Evi-
denzgrade fiir die weiteren Entscheidun-
gen gibt.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 1 A Bildgebung des Nebenniereninzidentaloms. Erstellt mit Biorender.com. HU Hounsfield-
Unit; CT Computertomographie; FDG-PET-CT Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomogra-

phie-Computertomographie

Abkldrung einer maglichen
Malignitat

Die Computertomographie —
Bildgebung der Wahl

Das Malignitatsrisiko bei Nebennierenin-
zidentalomen ist statisch gesehen gering,
aber dennoch relevant hoch. Wichtigstes
Verfahren zu Beurteilung der Maligni-
tat ist die Bildgebung. Hochste Evidenz
hat die Computertomographie (CT) ohne
Kontrastmittel; weitere Bildgebungen wie
die Fluordesoxyglucose-Positronenemis-
sionstomographie-CT (FDG-PET-CT) oder
die Magnetresonanztomographie (MRT)
konnen bei unklaren Befunden hilfreich
sein [13]. Eine Raumforderung kann als
klar benigne eingestuft werden, wenn
sie sich in der CT homogen mit einer
Hounsfield-Unit (HU) von <10 darstellt.
Das Malignitatsrisiko ist hingegen deutlich
erhoht bei Raumforderungen, die groBer
als 4cm und zudem entweder heterogen
sind oder eine HU >20 haben. Bei allen
anderen Raumforderungen, die nicht in
eine dieser beiden Kategorien fallen, ist
das Malignitatsrisiko nur gering erhoht. In
der Regel ist eine zusatzliche Bildgebung
zur weiteren Malignitdtsabkldrung dann
der nichste Schritt [13]. Eine Ubersicht
zeigt @ Abb. 1.

Umgang mit potenziell malignen
Raumforderungen

Heterogene Raumforderungen mit > 20 HU
und groBer als 4cm haben ein deutlich
erhdhtes Malignitatsrisiko [13-15]. Daher
ist in diesen Fallen eine sofortige opera-
tive Entfernung angezeigt. Vorab sollte
ein Staging erfolgen, welches mindestens
eine thorakale CT-Bildgebung und/oder
ein FDG-PET-CT umfassen sollte [13].

Bei intermedidren Raumforderungen
kann zur besseren Einschdtzung der Di-
gnitat ein Steroidprofiling hilfreich sein.
Die Guideline gibt eine schwache Emp-
fehlung zur Messung der Sexsteroide und
Vorstufen der Steroidogenese bei Patien-
ten und Patientinnen mit Verdacht auf ein
Nebennierenkarzinom [13]. Die Studien-
lage zu Steroidprofilen ist bislang noch
diinn: In einer prospektiven Studie wurde
der Nutzen von Urinsteroiden untersucht
[16], in einer retrospektiven Studie wur-
den Plasmasteroidprofile verwendet [17].
In beiden Féllen ist die biochemische Dia-
gnostik allein nicht sensitiv genug, bietet
aber in Kombination mit der Bildgebung
einen Zusatznutzen. Hier ist allerdings zu
bedenken, dass Steroidprofile nur in der
Diagnostik des Nebennierenkarzinoms
und nicht bei anderen malignen Raum-
forderungen (beispielsweise Metastasen)
sinnvoll sein kdénnen. Zudem handelt es
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sich um ein Verfahren, dass noch nicht
weit verbreitet ist.

Hormonelle Abklarung

Grundlage der hormonellen Abkldrung ist
die sorgfaltige klinische Untersuchung, die
bei allen Patienten und Patientinnen mit
Nebenniereninzidentalom erfolgen sollte.

Hypercortisolismus

Bei allen Patienten und Patientinnen
ist laut Guideline die Durchfithrung des
1-mg-Dexamethason-Hemmtests  emp-
fohlen. Einschréankend sind hier lediglich
Patienten und Patientinnen mit stark re-
duzierter Lebenserwartung genannt, bei
denen im Einzelfall auf die Durchfiih-
rung des Tests verzichtet werden kann.
Zur Durchfiihrung des Tests erfolgt eine
spatabendliche Einnahme von 1 mg Dexa-
methason; die Blutabnahme am kommen-
den Morgen sollte niichtern zwischen 8:00
und 9:00 erfolgen. Bei einem Cortisolwert
im Plasma von <1,8ug/dl (<50nmol/l)
kann eine autonome Cortisolsekretion
ausgeschlossen werden. Eine weitere bio-
chemische Abklarung eines mdoglichen
Hypercortisolismus beispielsweise durch
die Bestimmung des Cortisols im 24-h-
Sammelurin oder die spatabendliche Spei-
chelcortisolbestimmung ist laut Guideline
nicht standardmafig vorgesehen [13].

Hyperaldosteronismus

Bei Patienten und Patientinnen mit einer
Hypertonie oder unklaren Hypokalidmi-
en sollte zusatzlich der Aldosteron/Renin-
Quotient zum Ausschluss eines Hyperal-
dosteronismus bestimmt werden [13]. Bei
der Beurteilung miissen interferierende
Medikamente (z.B. diverse Antihyperten-
siva) beriicksichtigt werden [18]. Die wei-
tere Diagnostik richtet sich dann nach dem
Testergebnis; hier wird auf entsprechende
andere Guidelines verwiesen [19].

Metanephrine

Bei Adenomen mit untypischen Merkma-
len fiir Benignitdt (z. B. heterogene Adeno-
me) ist es angezeigt, erganzend ein Phao-
chromozytom auszuschlieBen. Hierzu kon-
nen sowohl die Plasmametanephrine als
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Abb. 2 A Operative Herangehensweise. Erstellt mit Biorender.com

auch die Urinmetanephrine bestimmt wer-
den; es wird keiner Methodik der Vorzug
gegeben [13].

Operatives Vorgehen

Eine operative Therapie sollte bei Ver-
dacht auf Malignitdt erfolgen, sie kann
bei Hormonexzess erfolgen und ist nicht
empfohlen bei asymptomatischen, benig-
nen, nichtfunktionellen Raumforderun-
gen. Falls eine Adrenalektomie indiziert
ist, sollte diese in einem Zentrum mit
groBBer Erfahrung erfolgen. Eine mini-
malinvasive Herangehensweise ist sowohl
bei einseitigen adrenalen Raumforde-
rungen mit Hormonexzess als auch bei
malignitatsverdachtigen Raumforderun-
gen <6cm ohne Hinweis auf Invasion
Mittel der Wahl. Lediglich bei Verdacht
auf Malignitat und Hinweisen auf Invasion
sollte die Operation offen erfolgen [13].
Eine Ubersicht zeigt @ Abb. 2.

Nachsorge

Die Nachsorgeempfehlungen der Guide-
line beziehen sich nur auf Inzidentalome,
die nicht operiert werden. Bei eindeu-
tig benignen Raumforderungen ist keine
weitere Bildgebung erforderlich; fiir diese
Empfehlung gilt ein hoher Evidenzgrad.
Bei intermedidren Befunden ist hingegen
eine Verlaufsbildgebung nach 6-12 Mona-
ten empfohlen. Diese kann in Form eines

CTs oder MRTs erfolgen. Die Evidenz hier-
fir ist geringer. Die Verlaufsbildgebung
dient dem Ausschluss eines signifikanten
Wachstums. Ein signifikantes Wachstum
wird hierbei als ein Wachstum von mehrals
20 % plus ein Mindestwachstum von 5 mm
definiert. Ist diese Schwelle erreicht, sollte
die Raumforderung operiert werden. Bei
einem Wachstum unterhalb dieser Gren-
ze empfiehlt die Guideline hingegen eine
erneute Bildgebung nach 6-12 Monaten
[13].

Eine erneute hormonelle Abkldrung ist
nicht standardmafig vorgesehen, wenn
die initiale Hormondiagnostik unauffallig
war. Neue klinische Zeichen oder eine Ver-
schlechterung von Komorbiditaten geben
hingegen Anlass zur Wiederholung der Di-
agnostik [13].

Sonderfalle im Umgang mit
Nebenniereninzidentalomen

Patienten mit bilateralen Adenomen

Bei Patienten und Patientinnen mit meh-

reren Raumforderungen in der Bildgebung

gilt zundchst, dass jede Lasion individuell

hinsichtlich ihrer Dignitdt bewertet wer-

den sollte. Hieraus ergibt sich dann auch

die folgende Gruppierung:

— Bilaterale, makronoduldre Hyperplasie

- Bilaterale adrenale Adenome

— Morphologisch gleiche, aber nicht
adenomtypische Raumforderungen

— Morphologisch verschiedene Raumfor-
derungen

Das klinische und biochemische Assess-

ment sollte identisch sein zu unilateralen

Raumforderungen. Lediglich zwei Sonder-

félle missen herausgegriffen werden [13]:

1. Bei einer bilateralen Hyperplasie ohne
das Vorliegen einer milden autonomen
Cortisolsekretion sollte ergédnzend die
Bestimmung von 17-Hydroxyprogeste-
ron zum Ausschluss einer kongenitalen
adrenalen Hyperplasie erfolgen.

2. Bei bilateralen Metastasen, Lympho-
men, inflammatorischen Erkrankungen
oder beidseitigen Einblutungen rét
die Guideline zum Ausschluss einer
Nebenniereninsuffizienz.

Besondere Patientengruppen:
junge und dltere Patienten und
Patientinnen

Bei jungen und dlteren Patienten und Pati-
entinnen sollten einige zusatzliche Aspek-
te der Guideline beachtet werden. So ist
beiPatienten und Patientinnen < 40 Jahren
und Schwangeren eine rasche Abklarung
geboten, da hier statistisch das Risiko fiir
Malignitat hoher ist im Vergleich zu an-
deren Patientengruppen. Bei Kindern, Ju-
gendlichen und Schwangeren sollte zur
Vermeidung einer Strahlenbelastung die
MRT der CT vorgezogen werden. Bei inter-
medidren Raumforderungen bei den ge-
nannten Patientengruppen sollte primar
keine Verlaufsbildgebung, sondern eine di-
rekte operative Versorgung erfolgen. Ra-
tionale hierfiirist wieder das per se erhéhte
Risiko fiir Malignitat [13].

Umgekehrt gilt bei Patienten und Pati-
entinnen eines fortgeschrittenen Patien-
tenalters und Patienten und Patientinnen
in generell schlechtem Gesundheitszu-
stand, dass die weitere Abklarung eines
Nebenniereninzidentaloms in Anbetracht
der klinischen Gesamtsituation erfolgen
sollte [13].

Patienten und Patientinnen mit
Neudiagnose einer adrenalen
Raumforderung und maligner
extraadrenaler Grunderkrankung

Eine separate Gruppe stellen Patienten und
Patientinnen mit adrenalem Inzidentalom
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dar, bei denen bereits eine maligne ex-
traadrenale Grunderkrankung bekannt ist.
Generell giltauchin dieser Gruppe, dass ein
weiteres Follow-up nicht nétig ist, wenn
sich die Raumforderung radiologisch ein-
deutig als benigne darstellt. In jedem Fall
sollte aber eine Messung der Metanephri-
ne zum Ausschluss eines Phaochromozy-
toms erfolgen, auch wenn es wahrschein-
lichist, dass es sich bei der Raumforderung
um eine Metastase handelt [13].

Sollte die Raumforderung in einer PET-
CT-Untersuchung auffallen, so ist ein star-
ker FDG-Uptake suggestiv fiir eine Meta-
stase. Bei fehlendem oder niedrigem FDG-
Uptake ist die Durchfiihrung einer CT oh-
ne Kontrastmittel erforderlich, falls noch
nicht erfolgt [13].

Beim weiteren Vorgehen ist zu beriick-
sichtigen, ob sich bei Vorliegen einer ma-
lignen adrenalen Metastase das Grund-
management andern wiirde oder nicht.
Sollte sich das klinische Management ins-
gesamt nicht @ndern, dann kann die ad-
renale Raumforderung im selben Intervall
bildgebend nachgesorgt werden wie die
Grunderkrankung. Bei unbestimmten La-
sionen hingegen, bei denen sich das kli-
nische Management bei sicherer Kennt-
nis der Dignitat andern wiirde, muss die
Lasion weiter eingeordnet werden. Dafiir
stehen folgende drei Optionen zur Ver-
fligung: FDG-PET-CT (falls noch nicht er-
folgt), Biopsie oder direkte Operation mit
anschlieBender pathologischer Begutach-
tung [13].

Biopsie adrenaler Inzidentalome

Die Biopsie adrenaler Raumforderungen

ist nur in Ausnahmefallen empfohlen [20].

Drei Grundvoraussetzungen sind zu erfiil-

len, bevor eine Biopsie (iberhaupt ange-

dacht werden kann:

1. Die Raumforderung muss hormon-
inaktiv sein, insbesondere muss ein
Phdochromozytom ausgeschlossen
werden.

2. Die Raumforderung darf radiologisch
nicht als eindeutig benigne charakteri-
siert werden.

3. Das klinische Management muss sich
durch die Kenntnis der Histologie
andern.

Milde autonome Cortisolsekretion
(MACS)

Die milde autonome Cortisolsekretion ist
der mit Abstand haufigste hormonelle Be-
fund bei der Abklarung eines Nebenniere-
ninzidentaloms. Daher empfiehlt auch die
Guideline zum Cushing-Syndrom immer
die Abklarung einer maglichen Cortisol-
sekretion bei Vorliegen eines Inzidenta-
loms [21], da in diesen Fallen nicht selten
tatsachlich ein Cushing-Syndrom vorliegt
[22].

Definition der milden autonomen
Cortisolsekretion

Per Definitionem handelt es sich bei Patien-
ten mit MACS um Patienten und Patientin-
nen ohne klinische Zeichen eines Cushing-
Syndroms, aber mit einem pathologischen
1-mg-Dexamethason-Hemmtest (LDDST)
(Cortisol > 1,8 ug/dl).

Eine 2022 publizierte grofe Studie zeig-
te, dass die Gesamtmortalitat bei Patienten
und Patientinnen mit autonomer Cortisol-
sekretion im Vergleich zu Patienten und
Patientinnen mit hormoninaktivem Ade-
nom erhoht ist. Auch die Pravalenz von
Komorbiditaten wie arterielle Hypertonie,
Dyslipiddmie und Diabetes mellitus ist er-
hoht [23]. Es zeigten sich keine relevanten
Unterschiede zwischen Patienten und Pa-
tientinnen mit méglicher autonomer Cor-
tisolsekretion (LDDST bis 5 pg/dl) und Pa-
tienten und Patientinnen mit autonomer
Cortisolsekretion (LDDST =5 ug/dl). Dies
ist wahrscheinlich mitbegriindend fiir den
Verzicht auf diese Differenzierung in den
revidierten Leitlinien und die reine Unter-
scheidung zwischen dem Vorliegen und
dem Fehlen einer autonomen Cortisolse-
kretion.

Weitere diagnostische und klinische
Abklarung

Bei Patienten und Patientinnen mit Ver-
dacht auf MACS miissen Ursachen fiir das
Vorliegen eines falsch-positiven 1-mg-De-
xamethason-Hemmtests ausgeschlossen
sein (z.B. mangelnde Dexamethasonre-
sorption). Im Zweifelsfall muss der Test
wiederholt werden. Die Durchfiihrung
erganzender biochemischer Tests, wie des
spatabendlichen Speichelcortisols oder
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der Bestimmung des Cortisols im 24-
h-Sammelurin, kann erfolgen, ist aber
nicht standardmaBig vorgesehen. Unbe-
dingt muss aber die Sicherung der ACTH-
Unabhéngigkeit durch die Bestimmung
des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
erfolgen.

Wichtig ist das griindliche Screening
auf moglicherweise Cortisol-abhédngige
Komorbiditdten. Hierzu zdhlen das Scree-
ning auf eine arterielle Hypertonie, auf
das Vorliegen eines Diabetes mellitus
Typ 2 und das Screening auf vertebrale
Frakturen [13].

Therapie und Nachsorge bei MACS

Generell gilt auch bei Patienten und Pa-
tientinnen mit MACS, dass das klinische
Management von der Gesamtsituation des
Patienten abhdngig ist.

Eine operative Therapie mittels einsei-
tiger Adrenalektomie kann laut Guideline
erwogen werden bei relevanten Komor-
biditdten und unilateralem Adenom. Die
Entscheidung hierfiir sollte immer in-
terdisziplinar getroffen werden. Es sind
verschiedene Faktoren bei der Entschei-
dungsfindung zur beriicksichtigen: Patien-
tenalter, Geschlecht, allgemeiner Gesund-
heitszustand, Schwere der Komorbidita-
ten, Schwere des Cortisolexzesses und die
Patientenpraferenz. Im Falle einer Opera-
tion ist eine endokrinologische Nachsorge
auf jeden Fall so lange vorgesehen, bis
sich die Hypophysen-Nebennierenachse
wieder vollkommen erholt hat.

Sollte keine Operation erfolgen, dann
ist eine jahrliche klinische Kontrolle vor-
gesehen. Die Guideline betont, dass diese
auch durch Hausarzte und Hausdrztinnen
erfolgen konne. Eine endokrinologische
Vorstellung sollte erst wieder bei klinischer
Verschlechterung erfolgen. Eine regelma-
Bige Wiederholung der biochemischen Di-
agnostik ist nicht per se vorgesehen [13].

Wichtige Anderungen der
aktuellen Guideline im Vergleich
zur Version von 2016

Da sich in der revidierten Fassung der
Guideline [13] gegeniiber der Version von
2016 [12] einige grundlegende Anderun-
gen ergeben haben, sollen diese hier dezi-
diert beleuchtet werden. Die gréBten An-



derungen betreffen drei Bereiche: Umgang
mit intermedidren CT-Befunden, Klassifi-
kation der milden autonomen Cortisolse-
kretion, Klassifikation der bilateralen Er-
krankung. Wahrend in der Fassung von
2016 pauschal empfohlen wurde, dass bei
unklarer Dignitat im CT entweder eine zu-
satzliche Bildgebung, eine Verlaufsbildge-
bung oder eine Operation erfolgen kann,
wird dies in der Fassung von 2023 genau-
eraufgeschlisselt. Hier werden spezifische
Empfehlungen fiir verschiedene Szenarien
angegeben, was in der klinischen Praxis
sicherlich hilfreich ist.

In der Klassifikation der Cortisolsekre-
tion ist es zu einer Vereinfachung gekom-
men, Die urspriingliche Unterteilung in
eine mogliche autonome Cortisolsekreti-
on und eine autonome Cortisolsekretion
wurde aufgegeben; nun werden alle Félle
miteinem pathologischen Dexamethason-
Hemmtest als milde autonome Cortisolse-
kretion klassifiziert. Die Operation als The-
rapieoption bei MACS wird mehr in den
Fokus geriickt.

Bei bilateralen Erkrankungen wurde ei-
ne zusatzliche Klassifikation eingefiihrt, die
es in dieser Form in der initialen Version
nicht gab. Einen Uberblick iiber alle rele-
vanten Anderungen gibt @ Tab. 2.

Weiterer Forschungsbedarf und
Ausblick

Die Guideline 2023 nennt eine Reihe von
offenen Aspekten und hebt insbesondere
folgende Bereiche hervor, die randomisier-
te Studien bendtigen, um Empfehlungen

mithéherem Evidenzgrad angeben zu kon-
nen [13]:
1. Einschatzung der Dignitat
= Evaluation radiologischer Methoden
bei adrenalen Raumforderungen mit
einer HU > 10
= Validierung der Steroidmetabolome
bei der Bewertung der Malignitat
des Inzidentaloms
2. MACS
= Prospektive Studien zur Bewertung
der Mortalitdt und Morbiditat der
milden autonomen Cortisolsekretion
= Randomisierte Studien zur Evalu-
ation der Therapieempfehlungen,
insbesondere der Adrenalektomie
= Bewertung des Zusammenhangs
zwischen MACS und Osteoporose
= Evaluation des LDDST zur Diagnose-
stellung MACS
= Neue Biomarker zur Diagnosestel-
lung des Cortisolexzesses
3. Chirurgische Verfahren
= Operationsverfahren bei potenziell
malignen, nicht invasiven Raum-
forderungen: minimalinvasiv vs.
robotergesteuert vs. offen
4. Follow-up
= Langzeitbeobachtung mit jahrlicher
biochemischer Verlaufskontrolle
= Langzeitverlauf zu den Aspekten
Lebensqualitdt, mentale Gesundheit,
Kognition.

Insbesondere zur Thematik der milden au-
tonomen Cortisolsekretion bedarf es also
einer Reihe an Studien, um hier den behan-
delnden Klinikern und Klinikerinnen evi-

denzbasierte Empfehlungen an die Hand
geben zu kdnnen.

Kommentar zur Guideline

Die Guideline zum Nebenniereninziden-
talom ist eine hilfreiche Unterstiitzung im
Alltag, die dem Kliniker und der Klinikerin
viele Empfehlungen - teils mit hohem Evi-
denzgrad — an die Hand gibt. Die mangeln-
de Datenlage bedingtin einigen Bereichen
aber auch das Fehlen einer eindeutigen
Positionierung.

Die aktualisierte Guideline vereinfacht
im Vergleich zu Version von 2016 die Klassi-
fikation der autonomen Cortisolsekretion.
Dies ist sicherlich in der klinischen Praxis
sinnvoll, da sich aus der vorherigen Diffe-
renzierung keine klare Anderung des The-
rapie- oder Nachsorgemanagements er-
gab. Aufgrund des Mangels an randomi-
sierten Studien kann die Guideline aber nur
wenige Empfehlungen zur Therapie dieser
Patienten und Patientinnen geben. Dies
konnte sich aber gegebenenfalls in den
kommenden Jahren andern: In einer kiirz-
lich verdffentlichen randomisierten Studie
mit Gber 100 Patienten und Patientinnen
zeigte sich so beispielsweise eine Verbes-
serung von Gewicht, Glukosewerten und
Blutdruck bei Patienten und Patientinnen
mit MACS nach Adrenalektomie [24], was
sich auch in einer kiirzlich publizierten Me-
taanalyse bestdtigte [25]. In der klinischen
Praxis ist auch eine medikamentdse, adre-
nostatische Therapie eine Option bei Pa-
tienten und Patientinnen mit MACS; auf-
grund der fehlenden Datenlage [26] kann

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Originalien

Tab.2 Wichtige Guidelineénderungen

Version 2016 [12]

Version 2023 [13]

Anmerkung

Substanzielle Anderungen

Bei unklarer Dignitdt im CT und hormoneller

Inaktivitat konnen folgende drei Optionen

bedacht werden:

— Direkte zusatzliche Bildgebung

- Verlaufsbildgebung mittels CT oder MRT in
6-12 Monaten

— Operation

Bei homogenem Inzidentalom, einer HU zwi-
schen 11 und 20 und <4 cm und hormoneller
Inaktivitat sollte eine direkte zusatzliche Bild-
gebung erfolgen. Alternativ ist eine Verlaufs-
bildgebung maglich.

Raumforderung >4 cm, heterogen oder HU
>20: hoheres Malignitatsrisiko, daher ist ein
multidisziplindres Assessment nétig. Die di-
rekte Operation wird haufig das empfohlene
Procedere sein, ggf. zusatzliche Bildgebung.
Vor einer Operation sollte ein Staging erfolgen.
Verlaufsbildgebung nach 6-12 Monaten, wenn
keine Operation erfolgt.

Andere Raumforderungen: individuelle Heran-
gehensweise, multidisziplindre Besprechung,
oft zusétzliche Bildgebung, Verlaufsbildge-
bung, wenn keine Operation erfolgt.

Die revidierte Fassung gibt deutlich dezidiertere
Empfehlungen zum weiteren Procedere bei
unklaren Raumforderungen.

Ergebnis des 1-mg-Dexamethason-Hemmtes-
tests:

Cortisol 1,9-5,0 pug/dl: Klassifikation als possibly
autonomous cortisol secretion

Cortisol > 5,0 ug/dl: Klassifikation als autono-
mous cortisol secretion

Ergebnis des 1-mg-Dexamethason-Hemmtests:
Cortisol > 1,8 pug/dI: milde autonome Cortisol-
sekretion, keine weiteren Unterteilungen
(weiters Procedere wie oben beschrieben)

Die Klassifikation wurde vereinfacht. Nun wer-
den alle Patienten und Patientinnen mit auffalli-
gem LDDST als MACS bezeichnet.

Individuelle Vorgehensweise bei Patienten und
Patientinnen mit autonomer Cortisolsekretion

Die Méglichkeit einer Operation bei MACS
sollte in Betracht gezogen werden und multi-
disziplindr besprochen werden.

Wahrend in der alten Guidelineempfehlung

bei MACS keine klaren Therapieempfehlungen
ausgesprochen werden, wird in der Revision die
Méglichkeit einer Operation betont.

Bei Patienten und Patientinnen mit autonomer
Cortisolsekretion sollte ein jahrliches klinisches
Assessment erfolgen. Je nachdem sollte der
potenzielle Nutzen einer Operation iberdacht
werden.

Bei Patienten und Patientinnen mit MACS soll-
te ein jahrliches klinisches Assessment erfolgen
im hausarztlichen Setting (wenn moglich). Bei
Verschlechterung sollte eine endokrinologische
Wiedervorstellung erfolgen.

Patienten und Patientinnen mit bilateralen
Adenomen sollten eine identische klinische
und biochemische Abkldrung erhalten. 17-Hy-
droxyprogesteron sollte gemessen und eine
Nebenniereninsuffizienz ausgeschlossen wer-
den, wenn klinische Symptome bestehen oder
bei beidseitigen Einblutungen/infiltrativen
Erkrankungen.

Zusatzliche Aspekte:

Klassifikation der bilateralen Erkrankung in

folgende Gruppen:

- Bilaterale makronodulére Hyperplasie

- Bilaterale adrenale Adenome

- Morphologisch gleiche, aber nicht adenom-
typische Lasionen

- Morphologisch verschiedene Lasionen

Ausschluss einer Nebenniereninsuffizienzin

folgenden Szenarien: bilaterale Metastasen,

Lymphome, infiltrative, inflammatorische Er-

krankungen, Einblutungen

Die Empfehlungen zur Klassifikation der bila-
teralen Erkrankung wurde klarer. Neu ist die
Einteilung in vier Untergruppen. Auch das hor-
monelle Assessment ist nun dezidierter darge-
stellt

Gdnzlich neue Empfehlungen

Bei benignen Raumforderungen mit Hormo-
nexzess inklusive MACS sollte eine minimal-
invasive Operationstechnik genutzt werden

Zusétzlich aufgrund der Op-Empfehlung bei
MACS

Patienten und Patientinnen mit MACS sollten
postoperativ endokrinologisch nachgesorgt
werden

Zusétzlich aufgrund der Op-Empfehlung bei
MACS

Bei Kindern, Jugendlichen, Schwangeren und
Erwachsenen <40 Jahren und uneindeutiger
Bildgebung sollte eine Adrenalektomie erfol-
gen

resonanztomographie

CT Computertomographie, HU Hounsfield Units, LDDST Low-Dose-Dexmethason-Suppressionstest, MACS milde autonome Cortisolsekretion, MRT Magnet-
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die Guideline hierfiir aber keine Empfeh-
lung aussprechen. Diese Option kdnnte
aber in der Praxis erwogen werden.

Neu ist die Empfehlung, die Nachsorge
der Patienten und Patientinnen mit MACS
gegebenenfalls in den hausarztlichen Be-
reich zu verlagern. Hier muss abgewogen
werden zwischen der Menge der Patien-
ten und Patientinnen, die in einer endokri-
nologischen Praxis versorgt werden kon-
nen, und der optimalen klinischen Ver-
sorgung. In der Praxis kann es sinnvoll
sein, ausgewdhlte Patienten und Patien-
tinnen (z.B. eher junge Patienten und Pa-
tientinnen) endokrinologisch nachzusor-
gen, wahrend die Nachsorge anderer Pati-
enten und Patientinnen eventuell tatséch-
lich in den hausarztlichen Bereich ausge-
lagert werden kann.

Fazit fiir die Praxis

Das Nebenniereninzidentalom ist ein hau-
figer Befund, der aufgrund der moglichen
Malignitat und hormonellen Aktivitat leitli-
niengerecht abgeklédrt werden sollte. Bei der
Durchfiihrung der Bildgebung ist zu beach-
ten, dass die CT-Untersuchung ohne die Gabe
von Kontrastmittel erfolgen muss. Die sorg-
faltige klinische Untersuchung ist bei allen
Patienten und Patientinnen indiziert, eben-
so die Durchfiihrung des 1-mg-Dexametha-
son-Hemmtests. Ein GroBteil der Patienten
wird keine spezifische Nachsorge bendtigen.
Eine bildgebende Nachsorge ist bei inter-
medidren/unklaren Befunden erforderlich.
Ein jahrliches klinisches Follow-up muss bei
Patienten und Patientinnen mit milder auto-
nomer Cortisolsekretion erfolgen.
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The current guideline on adrenal incidentaloma

Adrenal incidentalomas are increasingly diagnosed due to a rise in abdominal
imaging. Therefore, a dedicated European Society of Endocrinology guideline was
written in 2016 and recently updated in 2023. A multidisciplinary assessment of
these incidentalomas should be carried out if malignancy or hormonal secretion are
suspected. Up to 10% of incidentalomas are malignant. The most important imaging
method for assessing dignity is computed tomography without contrast medium as
homogeneity and Hounsfield units (HU) can be ideally assessed. Approximately 50%
of all adrenal adenomas are characterized by mild autonomous cortisol secretion.
Therefore, a 1 mg dexamethasone suppression test should be performed in all cases.
Further biochemical testing (exclusion of pheochromocytoma, aldosterone-renin
ratio, steroid profiling) is recommended in selected cases. An incidentaloma that is
hormonally inactive and clearly benign on imaging does not require treatment or
further follow-up. If malignancy is suspected, an adrenalectomy should be performed.
Adrenalectomy should be performed minimally invasively if the mass is <6 cm and
non-invasive; otherwise, open surgery must be performed. Further imaging with CT
or MRI after 6-12 months should be conducted for all intermediate cases. If there

is a significant growth of more than 20%, immediate surgery should be performed.
Further biochemical testing should only be considered if there is a worsening or new
clinical symptoms. There is a particular need for research in the treatment of adrenal
incidentalomas with mild autonomous cortisol secretion, as there is currently a lack of
studies for evidence-based recommendations.

Keywords
Mild autonomous cortisol secretion - Cushing’s syndrome - Pheochromocytoma - Adrenal mass -
Adrenal carcinoma

Comparison of adrenalectomy with conservative
treatment on mild autonomous cortisol secretion:
a systematic review and meta-analysis. Front
Endocrinol 15:1374711

26. Prete A, Bancos | (2024) Mild autonomous cortisol
secretion: pathophysiology, comorbidities and
managementapproaches. Nat Rev Endocrinol
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