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Diagnostik und Therapie asymptomatischer

Nebennierentumoren
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Medizinische Universititsklinik I (Direktor: Prof. Dr. W. Kaufmann), Krankenhaus Kéln-Merheim

Bei 23 Frauen und neun Minnern im
mittleren Alter von 54 (25—73) Jahren wurde bei der
Kldrung anderer Beschwerden zufillig ein asympto-
matischer Nebennierentumor entdeckt. In allen Fil-
len lieBen sich die Tumoren computertomographisch
darstellen. Achtmal waren sie beidseits lokalisiert, in
je 12 Fillen rechts- oder linksseitig. Der durch-
schnittliche Tumordurchmesser betrug 3 (1-9) cm.
Vier Tumoren (12,5%) wiesen eine endokrine Aktivi-
tat auf (ein Phdochromozytom, drei cortisolproduzie-
rende Tumoren). Acht Patienten wurden adrenal-
ektomiert, dabei ergaben sich sechs Nebennieren-
adenome, ein benignes Phdochromozytom und ein
Ganglioneurom. Eine Feinnadelbiopsie wurde bei
zwei Patienten vorgenommen, der zytologische
Befund war benigne. Computertomographische Ver-
laufskontrollen bei elf (34,4%) der nicht-operierten
Patienten 6—48 Monate (im Mittel 14 Monate) spéter
zeigten bei keinem der Patienten eine GréBenzu-
nahme des Tumors. Daher erscheint es bei zufillig
diagnostizierten Nebennierentumoren gerechtfertigt,
zundchst einmal den Verlauf zu beobachten, da gut-
artige Prozesse offensichtlich weitaus héufiger sind
als maligne. Bei einem Tumordurchmesser von mehr
als 6 cm ist jedoch wegen des Malignitédtsrisikos eine
Adrenalektomie durchzufiihren.

In der Vergangenheit wurden Neben-
nierentumoren zumeist diagnostiziert, wenn ein ent-
sprechender klinischer Befund auf eine Hormoniiber-
produktion hinwies oder die Tumoren durch ihre GriBe
lokale Beschwerden verursachten. Seit der Einfithrung
von bildgebenden Verfahren wie Sonographie und
Computertomographie in die Routinediagnostik werden
Nebennierenraumforderungen jedoch in zunehmenden
MaBe zufillig diagnostiziert (1-6, 8, 11, 12, 14, 16),
bevor klinische Hinweise auf einen hormonell aktiven
oder inaktiven Nebennierentumor auftreten. Prognose
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The diagnosis and treatment of
asymptomatic adrenal tumours

Adrenal tumours had been discovered
incidentally (since 1981) in 32 patients (23 females
and nine males; mean age 54 [25-73] years) who
had had computed tomography (CT) or ultrasonogra-
phy for other reasons: none had a history or symp-
toms of such tumour. Tumours were bilateral in eight,
right or left-sided in 12 each: all had been confirmed
by CT. Average tumour size was 3 cm (1—9 cm). Three
patients had cortisol-producing adrenal tumours,
and there was one benign phaeochromocytoma
(abnormally high adrenaline and noradrenaline
excretion). Fine-needle biopsies in two patients
revealed a benign histology. An adrenalectomy was
performed in eight patients (the one phaeochromocy-
toma, six adenomas and one ganglioneuroma). Fol-
low-up CT in 11 of the non-operated patients 6—48
months later (mean of 14 months) did not demons-
trate any increase in tumour size so that a waiting
attitude seems justified: benign tumours are clearly
much more frequent than malignant ones. However,
if the tumour diameter is greater than 6 cm, an
adrenalectomy is indicated because of the danger of
malignancy.

und Therapie dieser Nebennierentumoren sind noch
umstritten. Die therapeutischen Empfehlungen gehen
zum Teil weit auseinander. Einerseits wird wegen des
Malignitétsrisikos zur Operation (14), andererseits aber
auch primér zu Verlaufsbeobachtungen geraten (2), da
das Nebennierenkarzinom ein duBerst seltener Tumor
ist.

Im folgenden berichten wir {iber 32 Pa-
tienten, die sich zur Klirung eines zufillig diagnosti-
zierten Nebennierentumors in unserer Klinik vor-
stellten.
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Patienten und Methoden

Die Daten aller Patienten mit der Diagnose »Ne-
bennierentumore, die ab 1981 in unserer Klinik behandelt wor-
den waren, wurden retrospektiv ausgewertet. Als Zufallshefund
wurde diejenige Nebennierenraumforderung definiert, bei der
kein Zusammenhang zwischen der Indikation zur Sonographie
oder Computertomographie und dem Nebennierentumor bestand
und sich anamnestisch und klinisch kein Anhalt fiir einen Neben-
nierentumor ergab.

41 Patienten, die von uns ambulant oder statio-
ndr behandelt worden waren, erfiillten diese Kriterien. Bei sieben
Patienten wurde die Diagnose primdr sonographisch gestellt, sie
wurde jedoch anschlieBend computertomographisch gesichert.
Dabei erwiesen sich alle Raumforderungen morphologisch als
solide, wihrend zystische Raumforderungen nicht beobachtet
wurden. Neun Patienten wurden wegen unzureichender Doku-
mentation der Untersuchungsergebnisse und (oder) unzureichen-
der Diagnostik von der Studie ausgeschlossen. Von den verblei-
benden 32 Patienten waren 23 (72 %) weiblich und neun (28%)
ménnlich. Die Indikationen zur Computertomographie gibt
Tabelle 1 wieder.

Tab.1 Indikationen zur Computertomographie
. Patienten
|
ndikation n 5
Oberbauchschmerzen ! 8 ! 25,0
Nebennierentumor im Ultraschall 7 218
Hypertoniediagnostik 4 125
~ langjahriger essentieller arterieller Hypertonus 3
— therapeutisch schwer beeinfluBbarer essentieller
arterieller Hypertonus 1
Verdacht auf Pankreasmalignom 3 94
Nierenerkrankung 2 6,3
idiopathischer Hirsutismus 2 6,3
andere 6 18,7
Summe 32 100
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Abb.1 Maximaler computertomographisch bestimmter
Nebennierentumordurchmesser bei 32 Patienten mit zuféllig diagnostizierten
Nebennierentumoren.

Bei jeweils zwolf Patienten (37,5%) bestand ein
rechts- bzw.linksseitiger Nebennierentumor. Acht Patienten
(25%) wiesen beidseitige Nebennierentumoren auf. Der durch-
schnittliche Tumordurchmesser lag bei 3,0cm (Bereich: 1,0 bis
9,0 cm, Abbildung 1).

Das Alter der Patienten lag im Mittel zum Zeit-
punkt der Diagnose bei 54 Jahren (Bereich: 25 bis 73 Jahre}. Die
Altersverteilung zeigte einen eingipfligen Kurvenverlauf mit einem
Altersgipfel bei 60 bis 64 Jahren. Auffillige klinische Befunde
waren eine Adipositas in 56 %, ein essentieller arterieller Hyperto-
nus in 53% und ein Diabetes mellitus Typ Il in 16% der Fille
(Tabelle 2).

Tab.2 Klinische Befunde bei Patienten mit zufallig diagnostizierten Neben-
nierentumoren {Mehrfachnennungen)

Befunde Patienten

n %
Adipositas ! 18 ! 56,3
(essentieller) arterieller Hypertonus 17 53,1
Diabetes mellitus Typ Il 6 188
generalisierte Arteriosklerose 5 15,6
Malignom-Anamnese 1 31

Die endokrine Diagnostik umfafBte routineméBig
neben umfangreichen Aufnahmeuntersuchungen einen niedrig
dosierten Dexamethason-Hemmtest (3 mg Dexamethason um 23
Uhr, Bestimmung von Serum-Cortisol um 9 Uhr) sowie die Bestim-
mung von Aldosteron, Adrenalin und Noradrenalin im 24-Stun-
den-Sammelurin. Die Serum-Cortisolkonzentrationen (NEN, Drei-
eich) und die Aldosteronkonzentrationen im Urin (Serono, Frei-
burg) wurden radicimmunologisch bestimmt. Die Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentrationen im Urin wurden anhand der Fluo-
reszenz-Spektralphotometrie mit einer Modifikation der von Lund
(10) beschriebenen Methode ermittelt.

Ergebnisse

Ein  pathologischer = Dexamethason-
Hemmtest (Serum-Cortisol > 5ug/dl um 9 Uhr) fand
sich bei sechs Patienten. Die weitere Diagnostik ergab
bei drei dieser Patienten eine unauffillige Regulation
der Cortisolsekretion. Drei Patienten wiesen cortisol-
produzierende Nebennierentumoren auf, ohne daf kli-
nisch Hinweise auf ein Cushing-Syndrom bestanden
(Tabelle 3). Bei zwei Patienten lag nach endokrinologi-
schen Kriterien das Vollbild eines Cushing-Syndroms
vor (pathologischer Dexamethason-Hemmtest, aufge-
hobene Tagesrhythmik der Cortisolsekretion, erhohte
Ausscheidung von Cortisol im 24-Stunden-Urin). Bei
dem dritten Patienten bestand dagegen die seltene Kon-
stellation eines »Pr&-Cushing-Syndroms«, mit noch
erhaltener Tagesrhythmik bei pathologischem Dexame-
thason-Hemmtest und leicht erhohter Ausscheidung
von Cortisol im 24-Stunden-Urin. Bei allen drei Patien-
ten wurde eine Adrenalektomie durchgefiihrt und ein
Nebennierenadenom entfernt.

Eine pathologisch erhdhte Adrenalin-
(> 10ug) und Noradrenalausscheidung (> 100 ug) im
24-Stunden-Urin bestand nur bei einer Patientin mit
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Tab.3 Klinische, histologische und zytologische Befunde bei acht Patienten mit Adrenalektomie und zwei Patienten mit Feinnadelbiopsie

Alter Tumor-
Fall Geschlecht h durchmesser | endokrine Aktivitat Histologie Hypertonus
{Jahre) (cm)
| |
Adrenalektomie
1 weiblich 54 9.0 Adrenalin- und Noradrenalinsekretion  benignes Phaochromozytom -
2 mannlich 40 6,0 cortisolproduzierender Tumor Nebennierenrindenadenom -
3 weiblich 64 45 cortisolproduzierender Tumer Nebennierenrindenadenom -
4 weiblich 37 40 cortisolproduzierender Tumor Nebennierenrindenadenom postoperativ persistierend
5 weiblich 41 6,0 - Nebennierenrindenadenom postoperativ persistierend
6 weiblich 62 50 - Nebennierenrindenadenom -
7 mannlich 25 40 - Ganglioneurom -
8 weiblich 60 12 - Nebennierenrindenadenom postoperativ persistierend
Feinnadeibiopsie
9 weiblich 59 25 - Nebennierenadenomzellen -
10 weiblich 61 23 - Nebennierenadenomzellen -

einem Nebennierentumor von 9cm im Durchmesser.
Histologisch fand sich bei der Adrenalektomie ein
benignes Phidochromozytom.

Eine erhohte Aldosteron-Exkretion im
24-Stunden-Urin wiesen insgesamt sieben Patienten
auf (21,9%). Bei allen konnte ein primirer Hyperal-
dosteronismus (Conn-Syndrom) als Ursache ausge-
schlossen werden.

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber die
histologischen Befunde der acht adrenalektomierten
Patienten. Uberwiegend fanden sich Nebennierenrin-
denadenome (n = 6). Eine mittels Sonographie oder
Computertomographie gesteuerte Nebennierenpunk-
tion wurde bei zwei weiteren Patienten vorgenommen.
Die zytologischen Befunde waren benigne.

Computertomographische Verlaufskon-
trollen bei elf Patienten (34,4%) iiber im Mittel 14
Monate (Bereich: 6 bis 48 Monate) zeigten bisher keine
signifikante GréBenzunahme der Nebennierentumoren.

Diskussion

Von der Nebenniere ausgehende Tu-
moren galten lange Zeit als sehr selten. Erst in den
sechziger Jahren konnte in mehreren Sektionsstudien
gezeigt werden, daB sich bei nicht ausgewéhlten Patien-
ten Nebennierentumoren, die zu Lebzeiten keine Sym-
ptomatik hervorgerufen hatten, in einer Héaufigkeit von
1,4 bis 8,7% fanden (7, 9, 15). Zumeist handelte es sich
hierbei um relativ kleine Nebennierenadenome, deren
Durchmesser bei 0,5 bis 6,0cm (Mittel: 1,0em) lag.
Deshalb ist es nicht verwunderlich, daB seit Einfithrung
der Computertomographie in die klinische Routine, mit
der heute eine Darstellung der Nebennierenregion in
iiber 95 % der Fiille gelingt (5), in zunehmender Hiufig-
keit Nebennierenraumforderungen als Zufallsbefunde
diagnostiziert werden (1-6, 8, 11, 12, 14, 16). Schiit-
zungen zufolge werden solche Nebennierenraumforde-
rungen bei 0,5 bis 0,7 % aller abdominellen Computer-

tomographien gefunden (1, 3). Unsere eigenen Erfah-
rungen bestétigen die Beobachtung, daB es sich hierbei
im allgemeinen um gutartige, sehr langsam wachsende
Nebennierentumoren handelt. Weder zeigte sich bei
computertomographischen Verlaufskontrollen, die bei
34% unserer Patienten zur Verfiigung standen, ein
signifikantes Grofenwachstum, das auf einen rasch
wachsenden malignen Tumor hingedeutet hitte, noch
fand sich bei den adrenalektomierten oder biopsierten
Patienten (zusammen 31 %) ein maligner Nebennieren-
tumor. Einschrankend muB jedoch betont werden, dal3
35% der Patienten nicht in unserer Klinik weiterbetreut
wurden, so daB tiber ihren weiteren Krankheitsverlauf
keine Daten vorliegen.

Der vergleichsweise hohe Prozentsatz
endokrin aktiver Tumoren bei unseren Patienten
(12,5%) belegt die Bedeutung einer sorgfiltigen endo-
krinen Diagnostik. Neben der Bestimmung von Serum-
Elektrolyten wird deshalb in unserer Klinik ein Dexa-
methason-Hemmtest durchgefiithrt und die Konzentra-
tionen von Aldosteron und Katecholaminen im 24-Stun-
den-Urin bestimmt. Hierdurch wird eine friihzeitige
Diagnose des asymptomatischen Phdochromozytoms
und damit die Senkung der Morbiditit und Letalitit
dieser Erkrankung ermiglicht. Aber auch bei cortisol-
produzierenden Nebennierentumoren ist eine Diagnose
im asymptomatischen Stadium von Vorteil, weil durch
eine frithzeitige Operation die zum Teil irreversiblen
Folgeerkrankungen, wie Osteoporose, Diabetes mellitus
und Arteriosklerose, verhindert werden kénnen.

Das Vorgehen bei asymptomatischen,
nicht endokrin aktiven Nebennierenraumforderungen
ist zur Zeit noch umstritten. Copeland (2) stellte 1983 in
einem Ubersichtsartikel die Befunde von 51 Patienten
mit zufdllig diagnostizierten Nebennierentumoren
zusammen. 15 Patienten wiesen Nebennierenmetasta-
sen eines bekannten Primédrtumors auf, bei 36 Patien-
ten lag ein gutartiger Nebennierenbefund vor. Hieraus
folgerte er, daB bis zu einem Durchmesser von 6 cm bei
Patienten ohne Malignom-Anamnese keine chirur-
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gische Intervention notig sei, da das Risiko eines Neben-
nierenkarzinoms vernachlédssigbar klein sei. Hingegen
geben Seddon und Mitarbeiter (14) primér einem chir-
urgischen Vorgehen den Vorzug. Sie beobachteten bei
11 Patienten mit zufillig diagnostiziertem Nebennie-
rentumor drei Nebennierenkarzinome und ein Neuro-
blastom. Offensichtlich handelte es sich jedoch nicht um
eine reprisentative Auswahl von Patienten, da die iiber-
wiegende Anzahl der Tumoren vor Einfiilhrung der
Computertomographie mittels konventioneller radiolo-
gischer Verfahren (Abdomen-Leeraufnahme, intrave-
nose Pyelographie) diagnostiziert wurden und somit
ungewohnlich grofl waren. Belldegrun und Mitarbeiter
(1) beschrieben 1986 bei insgesamt 28 Patienten 17
gutartige Verdnderungen (Durchmesser 1-6cm), fiinf
Nebennierenkarzinome (Durchmesser 6-15cm) und
sechs Nebennierenmetastasen bisher nicht diagnosti-
zierter Primirtumoren (Durchmesser 1-10cm). Im
Gegensatz zu Copeland empfehlen sie eine explorative
Laparotomie ab einem Tumordurchmesser von 3,5 cm.

Die Ergebnisse unserer Studie entspre-
chen eher den Resultaten von Copeland. Da das Neben-
nierenrindenkarzinom ein sehr seltener Tumor ist (Inzi-
denz 1:1700000 pro Jahr) und der Tumordurchmes-
ser bei Diagnose meist mehr als 6 cm betrégt (13), raten
wir bei zufillig diagnostizierten, endokrin inaktiven
Nebennierentumoren mit einem Durchmesser von

zufillig diagnostizierter Nebennierentumor
(computertomographisch solide)

>6cm I <6cm

v y

endokrine Diagnostik endokrine Diagnostik

und Qperation

aktiv inaktiv l

Operation

FS

weniger als 6 cm zu engmaschigen computertomogra-
phischen Verlaufskontrollen, bei gréBeren Tumoren
oder bei Wachstumstendenz zur Adrenalektomie. Unse-
res Erachtens kann durch dieses Vorgehen das Risiko,
ein Nebennierenrindenkarzinom zu {ibersehen, sehr
gering gehalten werden. Gleichzeitig wird hierdurch
vielen Patienten eine unnétige Laparotomie erspart.

Eine mittels Ultraschalls oder Computer-
tomographie gesteuerte Feinnadelbiopsie ist nach unse-
ren Erfahrungen zur Kldrung der Dignitét eines Neben-
nierentumors wenig geeignet, da adenomatdse von kar-
zinomat6sen Nebennierenverdnderungen zytologisch
nur schwer abgegrenzt werden kénnen (2). Daher trigt
die Biopsie wenig zur Entscheidungsfindung bei und
wird von uns nur in seltenen Féllen durchgefiihrt. Eine
Ausnahme sind zystische Nebennierenverdnderungen,
bei denen die Zytologie in einem hohen Prozentsatz die
Diagnose ermdglicht.

Da zufillig diagnostizierten Nebennie-
renraumforderungen auch Metastasen eines noch nicht
erkannten Primdrtumors zugrunde liegen konnen, ist
die Suche nach einem Primértumor bei der Erstunter-
suchung erforderlich. In Anlehnung an Copeland (2)
empfehlen wir das in Abbildung 2 dargestellte Vor-
gehen.

Abb.2 Diagnostisches und therapeutisches
Vorgehen bei Patienten mit asymptomatischen,
soliden Nebennierentumoren, modifiziert nach
Copeland (2).
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Ein interessanter Aspekt bei zuféllig dia-
gnostizierten Nebennierentumoren ist die auffillige
Héufigkeit eines gleichzeitig bestehenden arteriellen
Hypertonus, bei unseren Patienten in 53% der Fille.
Dabei bestand der endokrinen Diagnostik zufolge bei
allen Patienten ein essentieller arterieller Hypertonus.
Bei zwei Patienten mit arteriellem Hypertonus und
endokrin inaktivem Nebennierenadenom kam es post-
operativ nicht zu einer Normalisierung der Blutdruck-
werte. Offensichtlich spielen somit asymptomatische
Nebennierenadenome keine Rolle in der Pathogenese
des Hypertonus. Das gehdufte Auftreten eines Hyperto-
nus bei diesen Patienten kénnte damit erkldrt werden,
daf Hypertoniepatienten, ebenso wie Patienten mit Adi-
positas oder fortgeschrittener Arteriosklerose, aufgrund
von Sekunddrerkrankungen héufiger computertomo-
graphisch untersucht werden. Dagegen spricht jedoch,
daf in mehreren Sektionsstudien ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen arteriellem Hypertonus und zu
Lebzeiten nicht erkannten Nebennierenadenomen
gefunden wurde (7, 15). Eine klare Antwort auf diese
Fragen kann jedoch eine retrospektive Studie nicht
geben.
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