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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Historisches

Eine erstmalige Beschreibung der Nebennieren erfolgte durch Bartolomdus Eustachius (1520-
1574), einem bedeutenden Anatom und Arzt der Renaissance, in anatomischen Zeichnungen aus
dem Jahr 1564. Er beschrieb die paarigen Organe oberhalb des Nierenpols als ,,glandulae quae
renibus incumbent" (lat.: ,, Driisen, welche den Nieren aufliegen), ohne dass er ihnen eine

Funktion zuordnete.

Die Funktion der Nebennieren war lange ungeklart und wurde erst 1855 durch den britischen
Arzt Thomas Addison (1793-1864) in Zusammenhang mit einem Krankheitsbild beschrieben. Er
wies bei Patienten, die klinisch Symptome wie Schwéche, Andmie und eine Bronzefarbung der
Haut aufwiesen, nach deren Tod eine Zerstérung oder makroskopische Verdnderung der
Nebennieren nach. Der Physiologe Brown-Sequard bestatigte Addisons Theorie anhand von
Tierexperimenten, in welchen er durch Extirpation oder Teilentfernung der Nebennieren, die von

Addison beschriebenen Krankheitssymptome oder gar eine Todesfolge beobachtete.

Die Erstbeschreibung von Nebennierenmark und Nebennierenrinde erfolgte durch Nagel bereits
1836, wahrend die Entdeckung des Nebennierenmarkhormones erst 1897 durch John Jakob Abel
gelang. Die Entdeckung des Kortisols erfolgte 1937 durch den amerikanischen Chemiker
Edward C. Kendall, welcher dafuir 1950 den Nobelpreis fir Medizin erhielt.

1.2  Allgemeines

Diese Entdeckungen ebneten den Weg fiir das Verstandnis der Nebenniere als komplexes
endokrines Organ, welches durch die Produktion mehrerer Hormone in verschiedene Regelkreise
eingreift. Uber die in der Nebennierenrinde produzierten Hormone werden unter anderem der
Salz- und Wasserhaushalt (Aldosteron), der Glukose- und Fettstoffwechsel (Kortisol) sowie die
Entwicklung der Geschlechtsorgane (Androgene) reguliert. Im Nebennierenmark werden

Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin) sezerniert, welche Uber eine Stimulation des
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sympathischen Nervensystems verschiedene Organsysteme beeinflussen, so etwa die
Blutdruckerhéhung, die SchweiRsekretion, die Erweiterung der Atemwege und die Erhéhung des

Blutzuckerspiegels.

Erkrankungen der Nebennieren kdnnen sich mit einer pathologischen Hormonsekretion (Conn-
Syndrom [Aldosteron], Cushing-Syndrom [Kortisol], Phdochromozytom [Katecholamine]), als
Hormonmangelsyndrome (Morbus Addison) oder als hormoninaktive VergréRerungen (z. B.

Adenome, Zysten, Lipome, Nebennierenkarzinome, Nebennierenmetastasen) manifestieren.

Die Diagnostik der Nebennierenerkrankungen beruht neben klinischer Symptomatik auf
endokrinologischer Diagnostik und den drei bildgebenden Verfahren Sonographie,

Computertomographie und Magnetresonanztomographie.

Computertomographie  und  Magnetresonanztomographie  stellen  die  derzeitigen
Standardverfahren zur Bildgebung der Nebennieren dar. Die sonographische Darstellung der
Nebennieren hingegen gilt als untersucherabhdngig, besitzt jedoch aufgrund technischen
Fortschrittes und breiter Verfligbarkeit das Potenzial einer wichtigen Ergénzung der

Nebennierendiagnostik.

Das sonographische Untersuchungsspektrum hat sich zudem in den letzten zehn Jahren mit
Einfuhrung der Echosignalverstéarker deutlich erweitert und ist damit differentialdiagnostisch von
grolem Nutzen. In der vorliegenden deskriptiven Untersuchung wird das Verhalten von
Nebennierentumoren im fundamentalen B-Bild und mittels Kontrastmittelsonographie mit

SonoVue® im Contrast-Pulse-Sequencing (CPS) untersucht.

1.3 Morphologie

Die Nebennieren gehdren zu den retroperitonealen Bauchorganen und wiegen jeweils 8-10 g bei
einer GroRe von 10-12 mm. In der bildgebenden Diagnostik stellen sich die Nebennieren als
invertiertes ,,Y* oder ,,V* bzw. triangular mit einem medialen und einem lateralen Schenkel dar.
Die rechte Nebenniere befindet sich in unmittelbarer N&he der Vena Cava Inferior und der

rechten Niere, wahrend sich die linke Nebenniere am oberen Pol der linken Niere abzeichnet.
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Das Nebennierengewebe besteht zu 90 % aus einem mehrschichtigen Rinden- und zu 10 %
Markanteil.

Der Kortex gliedert sich von auBen nach innen in 3 Schichten: Zona glomerulosa (15 %), Zona
fasciculata (75 %) und Zona reticularis (10 %).

e =

ey e
R > K apsel

B A SR

. =——> Zona glomerulosa (Mineralokortikoide)

———> Zona fasciculata (Glukokortikoide)

. ——> Zona reticularis (Glukokortikoide, Androgene)

Abb. 1: histologischer Schnitt einer gesunden Nebennierenrinde; Nebennierenmark

wurde nicht dargestellt (cap: Kapsel, zg: Zona glomerulosa, zf: Zona fasciculata, zr:
Zona reticularis (Mansmann et al. 2004)

1.4  Klassifikation der Nebennierenraumforderungen

Das Spektrum der potentiellen Differentialdiagnosen von sogenannten Inzidentalomen ist im
Folgenden (Tab.1, S. 4) zusammengefasst. Neben priméaren oder sekundédren Neoplasien kénnen

auch bakterielle, virale, mykotische oder vaskuldre Erkrankungen ursachlich fur die Genese von
Nebennierentumoren sein.
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Tumore der NN-Rinde Adenome, Karzinome, nodulére Hyperplasien

Tumore des NN-Mark Ph&ochromozytome, Ganglioneurinome, Neuroblastome

andere NN-Tumore Myelolipome, Metastasen, Hdmangiome, Hamartome,

Teratome, Lipome

Infektionen, Granulome, | Abszesse, Amyloidose, Histoplasmose,

Infiltrationen Coccidiomykose, Tuberkulose, Sarkoidose, Zytomegalie
Zysten, Pseudozysten parasitar, endothelial, degenerativ
Sonstige pseudoadrenale Tumore, vaskuldre Lasionen

renale, splenale oder pankreatische L&sionen
technische Artefakte

Tab. 1: Einteilung der Nebennierenraumforderungen (Aron et al. 2001)

1.5 Klinik der Nebennierentumore

Endokrin aktive Nebennierentumore zeigen je nach Hormonsekretion typische Symptome.
Phédochromozytome erreichen eine Pravalenz von 0,1-0,6 % bei Patienten mit arterieller
Hypertonie. Als wegweisend in ihrer Diagnostik gilt die klassische Symptomentrias, bestehend
aus Kopfschmerzen, SchweilRausbriichen und Palpitationen, kombiniert mit rezidivierenden

paroxysmalen hypertensiven Entgleisungen.

Eine deutsche Studie von 200 Ph&ochromozytomen zeigt allerdings, dass diese typische
Symptomkombination nur in 10 % der Falle auftritt (Kopetschke et al. 2009). Da die klinischen
Begleitsymptome haufig variieren, ist eine mittlere Verzdgerung der Diagnosestellung bis zu 42
Monaten keine Seltenheit. Hypertensive Krisen werden in 51-94 % der Félle angegeben, gefolgt
von Palpitationen (65 %), Kopfschmerzen (62%) und Schweilausbrichen (61 %)
(Andjelkovic et al. 2002, Baguet et al. 2004).

Das klinisch manifeste endogene Cushing-Syndrom tritt mit einer Inzidenz von 1:100000
deutlich seltener als das subklinische Cushing-Syndrom (SCS) mit 70:100000 auf
(Schulte/Allolio  1996). Nur 15-20% der endogenen Cushing-Syndrome  stellen

ACTH-unabhéngige Erkrankungen dar (Nebennierenrindenadenome, Nebennierenkarzinome
4
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und bilaterale nodulére Hyperplasien). Per definitionem bezeichnet das subklinische Cushing-
Syndrom einen biochemisch nachweisbaren Hyperkortisolismus bei gleichzeitigem Fehlen
typischer Stigmata wie des cushingoiden Habitus (Stammfettsucht, Mondgesicht, schlanke
Extremitaten, Buffelnacken). Zu weiteren Symptomen des Hyperkortisolismus zahlen unter
anderem die Hautatrophie (75-85 %), Muskelschwéche (30-90 %), depressive Stimmungslage
(60-95 %), Akne, Wundheilungsstorungen oder Neigung zu opportunistischen Infektionen. Eine
pradiabetische Stoffwechsellage (40-90 %), arterielle Hypertonie (75-90 %), Osteoporose (75-
85 %) und Ubergewicht werden nicht nur beim manifesten Cushing-Syndrom beobachtet,
sondern auch bei Patienten mit SCS (Caplan et al. 1994, Mantero et al. 2000, Barzon et al. 1998).

Therapieresistente Hypertonien vergesellschaftet mit einer Hypokalidmie sind richtungsweisend
fur die Diagnose des priméaren Hyperaldosteronismus. Die Erkrankung gilt als die haufigste
Ursache sekundérer Hypertonien mit einer Prévalenz von 8-10 %. Da Studien gezeigt haben,
dass in 60 % der Falle eine Normokalidmie vorliegt, stellt die Hypokalidmie kein eindeutiges

Diagnosekriterium dar (Bernini et al. 2002, Born-Frontsberg et al. 2009).

Nebennierenkarzinome sind sehr seltene aggressiv wachsende Tumore, die primar durch ihr
rasches GroRenwachstum und damit bedingte Symptome (z. B. Rickenschmerzen,
Gewichtsverlust, B-Symptomatik) auffallen. Eine Meta-Analyse von 7 Studien (n =602) hat in
62 % aller Karzinome eine Hormonaktivitat nachgewiesen (Ng et al. 2003). Uberwiegend wird
eine autonome Kortisolsekretion bzw. Kortisol-Androgen-Sekretion mit cushingoider und

virilisierender Begleitsymptomatik beschrieben (Wajchenberg et al. 2000).

Hormoninaktive Nebennierenrindenadenome stellen den Uberwiegenden Anteil aller
Nebennierenraumforderungen (NN-RF) dar. Diese weisen keine spezifische endokrine
Symptomatik auf. Da diese Tumore zufallig entdeckt werden, bezeichnet man sie als

Inzidentalome.

1.6 Inzidentalome

Durch die Einfuhrung moderner Schnittbildgebungen Anfang der achtziger Jahre wurde sich

erstmals mit der differentialdiagnostischen  Problematik der zufallig entdeckten

5
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Nebennierentumore beschéftigt (Geelhoed et al. 1982, Prinz et al. 1982). Die Mehrheit dieser
Tumore (ca. 80 %) ist benigne und hormoninaktiv, allerdings ist schatzungsweise 1 von 4.000

Inzidentalomen bdsartig (Grumbach et al. 2003, Mantero et al. 2000).

Eine von Barry et al. (1998) durchgefuihrte 7-jahrige sonographische Follow-Up-Studie von 224
Inzidentalomen (Durchmesser > 2cm) zeigte weder eine Entartung noch eine Hormonproduktion.
Eine  aktuellere  Analyse mehrerer  Verlaufs-Kontroll-Studien zu  Inzidentalomen
(Beobachtungszeitraum: mindestens 12 Monate) von Barzon et al. (2003) errechnete hingegen
das Risiko fir eine maligne Entartung mit 1:1000. Ebenfalls zeigte diese Analyse ein
GrolRenwachstum von >1cm in 5-25% der Félle (kumulatives Risiko 9 %) sowie die
Entwicklung einer Hormonproduktion in 3,8 % der Falle nach 12 Monaten und 7 % nach 5
Jahren, wobei Tumore lber 3 cm hier ein héheres Risiko zeigen (Barzon et al. 2001, Libé et al.
2002). In einer weiteren Untersuchung wurde ein Risiko von 12,5 % fir die Entwicklung eines
manifesten Cushing Syndroms innerhalb von 12 Monaten bei vorbestehendem subklinischem

Hyperkortisolismus errechnet (Rossi et al. 2000).

In Autopsiestudien konnte gezeigt werden, dass die Prévalenz von Nebennierentumoren mit
zunehmendem Alter steigt und ab dem siebzigsten Lebensjahr sogar bis zu 7 % erreichen kann.
Ferner lag in 13 Autopsiestudien, die im Zeitraum zwischen 1941 und 1996 durchgefihrt
wurden, die mittlere Prévalenz der Inzidentalome bei 2,3% (Kokko et al. 1967,
Abecassis et al. 1985, Kloos et al. 1995, Barzon et al. 2003).

Die Haufigkeiten, mit denen Inzidentalome in alteren bildgebenden Untersuchungen entdeckt
wurden, sind deutlich niedriger als die aus Autopsiestudien bekannten Prozentzahlen. Eine
umfangreiche Studie (n =40000) zu Ultraschallroutineuntersuchungen aus dem Jahr 1998 gibt
die Pravalenz fur Inzidentalome mit 0,1 % an (Masumori et al. 1998). In computer-
tomographischen Untersuchungen von 1982 bis 1994 hingegen werden Prévalenzen von
0,35-1,9 % beschrieben (Prinz et al. 1982, Abecassis et al. 1985, Belldegrun et al. 1986,
Herrera et al. 1991, Caplan et al. 1994).

Mit der Verbesserung der Technik in den letzten 15 Jahren, d.h. Einsatz von
Dunnschichtverfahren und Spiral-CT, konnte die Auflésung und somit die Darstellung der

Nebennieren in der CT deutlich optimiert werden.

6
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Dies wird vor allem anhand der Ergebnisse einer aktuellen CT-Studie aus dem Jahr 2006
deutlich, in welcher die Pravalenz fir Inzidentalome bei 4,4 % liegt (Bovio et al. 2006). Analog
hierzu ist zu erwarten, dass mit der modernen Ultraschalltechnik heutzutage ebenfalls eine

hohere Prévalenz als die zuvor genannte zu erreichen ist.

1.7 Management des Inzidentaloms

In Anbetracht der zunehmenden Haufigkeit von Inzidentalomen durch verbesserte bildgebende
Methoden und einer alternden Gesellschaft mit erhdhter Wahrscheinlichkeit fir diese Diagnose,
gewinnt die Diagnostik und Differentialdiagnostik dieser Tumore zunehmend an Bedeutung. Die
Frage des erforderlichen  diagnostischen  Algorithmus  bei  Diagnose  einer
Nebennierenraumforderung wird daher zunehmend kontrovers diskutiert. Aufgrund der
Uneinigkeit beziglich des Prozedere inzidentell entdeckter Nebennierentumore wurde 2002 vom
National Institute of Health (NIH) eine Konferenz einberufen und Empfehlungen fur das
Management dieser Tumore erstellt (Grumbach et al. 2003). In Kenntnis neuester
Veroffentlichungen (Terzolo et al. 2009) und der Empfehlungen des Jahres 2002 sollte aktuell

folgendermal3en vorgegangen werden:
Eine operative Therapie sollte angestrebt werden

e ab einer TumorgroRe >4 cm und bei bildgebend suspekten Lasionen (hach Ausschluss
des Vorliegens einer Metastasierung),
e Dbei Nachweis einer endokrinen Aktivitat und

e bei einem Tumorwachstum von > 1 cm.

Ein abwartendes Verhalten schliel3t bildgebende Verlaufskontrollen im Abstand von 6, 12 und
24 Monaten und ein  j&hrliches  Hormonscreening  ein.  GrdRenkonstante
Nebennierenraumforderungen in zwei unterschiedlichen Bildgebungen in mindestens 6-
monatigen Kontrollabstdnden und nachweislich fehlendem Hinweis auf eine Hormonproduktion

uber vier Jahre hinweg missen nicht weiter kontrolliert werden (Grumbach et al. 2003).
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1.8 Diagnostik der Nebennierentumore und Bedeutung der
Differentialdiagnostik

1.8.1 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

In  der  Nebennierendiagnostik  stellen  die = Computertomographie  und  die
Magnetresonanztomographie die wichtigsten Verfahren dar. Die initiale CT-Untersuchung der
Nebennieren erfolgt nativ und wird anhand der Absorptionswerte der Strahlen (Attenuierung) fur
verschiedene Gewebe evaluiert und in Hounsfield Units (HU) angegeben. Die
Attenuierungswerte sind vom intrazytoplasmatischen Fettgehalt abhangig. Benigne
Nebennierenadenome sind in 70 % der Félle lipidreich und weisen daher geringere
Attenuierungswerte als fettarme adrenokortikale Karzinome oder Metastasen auf
(Lee et al. 1991, Singer et al. 1994, Korobkin et al. 1996, Outwater et al.1996, Szolar et al.1997).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass ein Schwellenwert <10 HU fir die Diagnose des
benignen Nebennierenadenoms eine hohe Sensitivitdt (60-89 %) und Spezifitat (92-100 %)
erzielt (vergleiche Tabelle 3). Da allerdings 30 % der Nebennierenadenome einen niedrigen
Lipidgehalt aufweisen, sind diese Tumore nicht mit einer nativen CT von malignen Tumoren zu
unterscheiden (Caoili et al. 2000, Pefia et al. 2000). Bei nicht eindeutiger Befundlage erfolgen
entweder eine CT mit jodhaltigem Kontrastmittel oder alternativ eine MRT in Chemical-Shift-
Technik. Die Beurteilung des CT-Befundes erfolgt anhand des Auswaschungsgrades (,,wash-
out®) des Kontrastmittels in Spataufnahmen 10-15 min post injectionem.

Die MRT eignet sich aufgrund ihrer Feinauflosung zur Darstellung kleiner Lasionen (0,5-1 cm).
Die Methode wird bei Patienten mit Jodallergie oder Kontraindikationen fir
Kontrastmittelapplikation angewandt. Ein weiterer Vorteil stellt die fehlende Réntgenstrahlung
dar. Nachteilig wirken sich hingegen die eingeschrénkte Verfligbarkeit der Technik und die

hohen Kosten aus.

Die MRT in der Chemical-Shift-Technik beruht auf der unterschiedlichen Resonanzfrequenz von
wasser- und lipidgebundenen Protonen und dadurch unterschiedlicher Signalmaxima bei
verschiedenen Echozeiten. Der intrazelluldre Lipidgehalt ist die morphologische Grundlage fur
diese Bildgebung. In Abhéangigkeit eines hohen intrazelluldren Fettgehaltes zeigt sich ein

deutlicher Signalverlust in den sogenannten Gegenphasen Bildern (opposed-phase) im Vergleich

8
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zu den In-Phase-Bildern, so dass lipidreiche Nebennierenrindenadenome in den CS-Sequenzen
sehr gut darstellbar sind. Metastasen weisen diesen typischen Signalabfall nicht auf, allerdings
auch nicht die 20-30 % lipidarmen Adenome, so dass die Spezifitit der Methode eingeschréankt
ist. Da die Beurteilung der Nebennierenl&sionen sowohl im CS-MRT als auch in der nativen CT
auf der gleichen morphologischen Grundlage erfolgt (intrazelluldrer Fettgehalt), wurden die
Sensitivitaten der beiden Verfahren miteinander verglichen, ohne dass sich jedoch eine Methode

verlasslicher als die andere erwies (Outwater et al. 1996).

Studie Sensitivitat in % Spezifitatin % Anzahl der Lasionen
Korobkin et al. 1995 81 100 51
Outwater et al. 1996 87 92 58
Mayo Smith et al. 1995 100 82 46
Schwartz et al. 1995 80 100 68
Namimoto et al. 2001 100 100 28

Tab. 2: Differenzierung zwischen Adenomen und Metastasen mittels CS-MRT

Studie Sensitivitat in % Spezifitdt in % Anzahl der Lasionen
Leeetal 1991 79 96 66

Singer et al. 1994 58 92 24

Szolar etal. 1997 61 100 78

Peflaetal. 2000 89 100 101

Tab. 3: Differenzierung zwischen Adenom und malignem NN-Tumor oder Phdochromozytom
mittels Nativ CT mit einem Schwellenwert < 10 HU

Sowohl kontrastmittelunterstiitztes CT als auch MRT in Chemical-Shift-Technik zeigen eine
hohe Sensitivitdt (80-95 %) und Spezifitdt (85-100 %) in der Differenzierung maligner und
benigner Raumforderungen (vergleiche Tabelle 2 und Tabelle 23). Aufgrund einer breiteren
Verfugbarkeit und geringerer Kosten erfolgt jedoch hdufiger die primére Durchfiihrung einer

Computertomographie.
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Neben diesen schnittbildgebenden Techniken wurde die Nebennierendiagnostik in den letzten
Jahren  vor allem durch  nuklearmedizinische  Methoden  erweitert  ([**}Jod]-
Metaiodobenylguanidin [MIBG]-Szintigraphie, [**LJod]-Methylnorcholesterol-Szintigraphie
[NP-59], ["“In]-Octreotidszintigraphie). Mit diesen Verfahren ist die Darstellung einer
gesteigerten metabolischen Aktivitdt von Nebennierentumoren madglich. Insbesondere in der
Diagnostik der Phaochromozytome und maligner Raumforderungen, aber auch hormonaktiver

benigner Adenome, haben sich diese Untersuchungen als sehr nitzlich erwiesen.

1.8.2 Nuklearmedizinische Verfahren
1.8.2.1 NP-59-Szintigraphie

Ende der siebziger Jahre etablierte sich die szintigraphische Darstellung von
Nebennierenrindentumoren mit Hilfe von radioaktiv markiertem Jod und einem
Cholesterolanalgon (Methyl-Norcholesterol-[NP-59]), welches spezifisch die LDL-Rezeptoren
adrenokortikaler Zellen markiert und auffallige fokale Lasionen mit vermehrter Aufnahme des
Radionuklides (Uptake) detektiert. Dieses Uptake wurde dann mittels Gammkamera sichtbar
gemacht. In zahlreichen Studien zur Differenzierung zwischen benignen und malignen L&sionen
mittels NP-59-Szintigraphie wurden Sensitivitdten von 71-100 % und Spezifitdten von 50-100 %
angegeben, wobei die Sensitivitdt fir endokrin aktive Nebennierenadenome 81 % und fur
hormoninaktive Adenome 89 % erreicht (Kloos et al. 1997, Gross et al. 1994, Barzon et al. 2001,
Maurea et al. 2001, Yoh et al. 2008). Aufgrund der hohen Strahlenexposition und moglicher
pharmakologischer Nebenwirkungen sollte die NP-59-Szintigraphie nur im Falle einer
laborchemisch gesicherten Hormonproduktion bei in CT und/oder MRT nicht nachweisbarer
Nebennierenraumforderung durchgefiihrt werden (Jockenhdvel et al. 2001, Kurtaran et al. 2002).
Durch den zunehmenden Einfluss der Positronenemissionstomographie verliert die NP-59-
Szintigraphie allerdings zunehmend an Bedeutung.
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1.8.2.2 MIBG-Szintigraphie

Die Darstellung chromaffiner Tumore gelang erstmalig in den achtziger Jahren mit Einfiihrung
des *3Jod markierten Metaiodobenzylguanidin (MIBG). Bei MIBG handelt es sich um ein
Analogon des Neurotransmitters Norepinephrin, welches sich (ber einen spezifischen
Transportmechanismus in den Katecholaminspeichern der chromaffinen Zellen anreichert. Die
Hauptindikation ist die Primar-, Rezidiv- und Lokalisationsdiagnostik von Phdochromozytomen
sowie extraadrenaler Paragangliome. Hierbei sind die Metastasenlokalisation und die
Differenzierung zwischen Rezidiv- bzw. Narbengewebe von Bedeutung. Die kurative Therapie
chromaffiner Tumore ist abhdangig vom Ausschluss einer Multifokalitat und/oder
Metastasierung, so dass préoperativ immer eine MIBG-Szintigraphie durchgefiihrt werden muss.
Hier werden Sensitivitdten von 85-90 % und Spezifitdten von 96-100 % erreicht. Ein Nachteil
des Verfahrens ist die medikamentdse Schilddriisenblockade und die Einnahme von Laxantien

zur besseren Beurteilung des Abdomens (Maurea et al. 1993, Kaltsas et al. 2001).
1.8.2.3 Octreotid-Szintigraphie

Zur Detektion der adrenomedullaren Tumore erwiesen sich radioaktiv markierte
Somatostatinanaloga (Indium-, Jod-, Technetium-, oder Gallium- markiertes Pentatreotid),
welche an Somatostatinrezeptoren binden und mittels Gamma-Kamera dargestellt werden
kdnnen, als hilfreich. Dieses Verfahren wird vor allem h&ufig zur Diagnostik neuroendokriner
Tumore eingesetzt und kommt in der Nebennierendiagnostik nur bei nicht eindeutig durch

MIBG-Szintigraphie identifizierbaren Phaochromozytomen zum Einsatz (Krenning et al. 1993).
1.8.2.4  Positronenemissionstomographie

In der Nebennierendiagnostik konnte sich in den letzten Jahren zunehmend die
Positronenemissionstomographie (PET) etablieren. In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass sich die Methode hervorragend fur die Differenzierung von malignen und benignen
Nebennierenlasionen eignet. Das radioaktiv markierte Glucose Analogon  [*®F]-
Fluorodeoxyglucose (18F-FDG), welches uber Aktivitdt von Glucosetransportern gesteigerte
metabolische Prozesse erfolgreich detektiert, akkumuliert typischerweise nur in malignen und

nicht in benignen Ld&sionen. Mit diesem Verfahren werden Sensitivitdten von 93-100 % und
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Spezifitdten von 90-94 % erreicht (Maurea et al. 1999, Gupta et al. 2001, Yun et al. 2001,
Kumar et al. 2004, Blake et al. 2006, Elaini et al. 2007).

Aktuell wird zunehmend die Kombination von 18F-FDG-PET mit der CT angewandt. Dieses
Verfahren ist der alleinigen PET (berlegen, da neben der metabolischen Aktivitat auch die
Morphologie und das Kontrastmittelverhalten der Lasion analysiert werden konnen. So berichten
Blake et al. (2006) von Sensitivitaten und Spezifitdten von 100 % in der Charakterisierung der
Dignitdt von 41 Nebennierenlasionen. In umfangreichen Untersuchungen (n=150) kamen
Boland et al. (2009) zu ahnlichen Ergebnissen (Sensitivitdt 100 %, Spezifitat 99 %). Jedoch
stehen die 18F-FDG-PET bzw. 18F-FDG-PET-CT flr die Routinediagnostik bisher aufgrund

limitierter Verfugbarkeit, hoher Kosten und Strahlenbelastung nicht zur Verfugung.

1.8.3 Sonographie

Zu den Vorteilen der Sonographie gegeniiber den bereits genannten diagnostischen Verfahren
gehoren die breite Verfligbarkeit, fehlende Strahlenbelastung und geringe Kosten. Nachteile
stellen die Untersucherabhangigkeit des Verfahrens, eingeschrénkte Untersuchungsbedingungen
durch Darmgasuberlagerung oder die mangelhafte Darstellbarkeit sehr kleiner NN-
Raumforderungen dar. Allerdings hat sich die sonographische Darstellbarkeit der Nebennieren in
den letzten zwei Jahrzehnten durch technologischen Fortschritt in der Ultraschallgeratetechnik
mit hoherer Auflésung zunehmend verbessert. Wéhrend Anfang der achtziger Jahre die
Sensitivitat in der Darstellung von Nebennierentumoren noch bei 79 % lag (Abrams et al. 1982),
erreichten Trojan et al. (2002) zwanzig Jahre spater bereits eine Detektion der Tumore in 96 %
der Félle (siehe Tab. 4). Dietrich et al. (1997) konnten in einer Untersuchung zeigen, dass selbst
die sonographische Darstellung gesunder Nebennieren mit einer hohen Sensitivitat moglich ist
(69 % linksseitig und 99 % rechtsseitig, siehe Tab. 5). Eine &ltere Untersuchung aus dem Jahr
1980 hatte hier lediglich bei der Halfte aller Patienten die linke Nebenniere und bei 78 % der
Patienten die rechte Nebenniere darstellen kdnnen (Yeh et al. 1980).
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Sonographische Detektion von NN- RF | Sensitivitdt Spezifitdit n
Abrams et al. 1982 79 % 61 % 112
Shimazui et al. 1989 86 % n.d. 22
Paivansalo et al. 1988 89 % n.d 59
Wan et al. 1991 77 % 93 % 49
Liao et al. 2001 94 % 93 % 116
Trojan et al. 2002 96% 92 % 50

Tab. 4 : Vergleich der sonographischen Detektionsraten von NN-RF in Studien von 1982-2002

Sensitivitat der Darstellbarkeit gesunder NN | links rechts N

Yeh et al. 1980 44% 78% 200
Paivansalo. 1988 9% 68% 40 links /55 rechts
Chang et al. 1996 97 % n.d. 31

Dietrich et al. 1997 (transabdomineller US) |69% 99% 154
Dietrich et al. 1997 (endoskopischer US) 98% 30% 154 links/ 20 rechts

Tab. 5: Vergleich der sonographischen Darstellbarkeit gesunder Nebennieren im Seitenvergleich

Im Gegensatz zur CT und MRT kann anhand des konventionellen Ultraschalls bisher keine
verléssliche Aussage zur Dignitdt von NN-Tumoren gemacht werden.

Zum Ausschluss einer pathologischen Hormonproduktion ist eine endokrinologische
Labordiagnostik (Bestimmung von Katecholaminen, Gluko- und Mineralokortikoiden; siehe
auch Kapitel 2.1) erforderlich. In unklaren Fallen muss auf eine Feinnadelbiopsie zur
zytologischen bzw. histologischen Identifikation zuriickgegriffen werden.

Beim gegenwartigen Stand der bildgebenden Diagnostik ist keine Artdiagnose maglich. Die
Diagnosestellung erfolgt aus einer Kombination von Bildgebung, Labordiagnostik und Klinik.
Entscheidend ist vor allem die Differenzierung der Dignitat. Primar maligne Manifestationen,
wie z.B. Nebennierenrindenkarzinome, missen von sekundédren Neoplasien, wie z.B.
Metastasen oder Lymphomen, abgegrenzt werden, da sie verschiedene therapeutische
Konsequenzen nach sich ziehen. Des Weiteren ist die Abgrenzung der benignen

Nebennierenraumforderungen in hormonaktive und hormoninaktive Tumore von Bedeutung, da
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neben der GrolRe des Tumoren, die endokrine Aktivitat die Schllsselrolle in der Entscheidung

uber eine abwartende, eine medikamentdse oder eine operative therapeutische Strategie darstellt.

1.8.4 Grundlagen der Sonographie
1.8.4.1 B-Bild-Sonographie

Die Sonographie beruht auf drei Prinzipien: Reflexion, Schallleitung und Streuung der
Ultraschallwellen an den Gewebegrenzflichen. Durch das Puls-Echo-Prinzip entstehen
diagnostisch verwertbare Bilder. Es wird unterschieden in den A- und den B-Scan. Ersterer stellt
die Amplituden (A-Scan) der Signalintensitat von reflektierenden Echos auf einer Zeitachse dar,
welche unter konstanter Schallgeschwindigkeit in eine Tiefenachse umgerechnet wird. Beim B-
Scan werden Amplituden je nach Helligkeit (Brightness) einer Stufe zugeordnet, so dass aus den
Signalamplituden helle und dunkle Punkte entstehen, welche dann wiederum ein Schnittbild

ergeben.
1.8.4.2 Kontrastmittelsonographie

Die ersten Beobachtungen bezlglich Echosignalverstarker wurden bereits Ende der sechziger
Jahre von Gramiak und Shah (1968) gemacht. Hier hatten sich intrakardial Echosignale nach
raschen Kochsalzinjektionen dargestellt, welche auf kleinen Luftblaschen beruhten. Diese
Losungen waren jedoch sehr instabil und nicht lungengangig, so dass sie lange Zeit nur im

Rahmen der kardialen Shuntdiagnostik zur Anwendung kamen.

Die in der echosignalverstarkten Sonographie genutzten Kontrastmittel bestehen aus
Mikroblaschen (1-10 um). Das Prinzip der Kontrastmitteldarstellung beruht auf der Injektion
einer Suspension zusatzlicher Reflektoren (Mikroblaschen) in das Blut, die auf Grund des
Impedanzsprunges an der Grenzflache zwischen Blut und Gas in der Lage sind die Amplitude
des Echosignales um ein Vielfaches zu verstérken (Echosignalverstarkung). Stabilitdt und
Elastizitdt der Mikrobldschen sind notwendig, um nicht von den Scherkréaften der
Lungenkapillaren zerstort zu werden und um den Ultraschalldruckschwankungen zu
widerstehen. Letztere kdnnen ansonsten eine sofortige Zerstérung der Bléschen durch die
auftreffende Energie bewirken, womit eine Verlaufsbeobachtung unmdglich ist. (Wermke und

Gassmann 1998). Durch die Entwicklung moderner Kontrastmittel mit verbesserter
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Blaschenstabilitat wurde das Anwendungsspektrum deutlich erweitert. Der Echosignalverstarker
SonoVue® besteht aus Mikroblaschen (2,5 um), welche gasformiges Schwefelhexafluorid

enthalten, das von einer Phospholipidhtille umschlossen wird.

Die in Tabelle 6 aufgefiihrten Kontrastmittel sind allesamt lungengéngig und verteilen sich nach
intravendser Applikation im gesamten Blutkreislauf (blood-pool Kontrastmittel). Die intravasale

Verteilung ist je nach Patient von Gewicht, GréRe, Herzminutenvolumen und Metabolismus

abhéngig

Kontrastmittelname Fullmaterial (Gas) Halle
Levovist © Luft Galaktose
Optison © Perfluoropropan Albumin
Albunex © Luft Albumin
SonoVue ® Schwefelhexafluorid Phospholipide

Tab. 6: Verschiedene Kontrastmittel und deren Komponenten

SonoVue® wurde 2001 eingefiihrt und wird heute vor allem bei gastroenterologischen und
kardiologischen Fragestellungen sowie zur makrovaskuléren (z. B. zerebraler und peripherer
Aurterien, Portalvenen) und mikrovaskuldren Darstellung (Charakterisierung fokaler Lasionen der
Brust und der Leber) eingesetzt (Claudon et al. 2008).

SonoVue® zeichnet sich durch ausgepragt harmonische Eigenschaften bei niedrigen
Schallenergien aus. Eine gute Echosignalverstarkung mit nur minimaler Blasendestruktion wird
dadurch erreicht, dass die Mikrobldschen bei amplituden- und phasenkodierten Pulsfolgen
bereits unter einem niedrigen mechanischen Index oszillieren. Hiermit wird sichergestellt, dass
keine Gewebeoberwellen entstehen, die eine hohe Artefakterate hervorrufen. Unter diesen
Voraussetzungen wird eine kontinuierliche Beobachtung des Kontrastverlaufes unter

Echtzeitbedingungen (sog. ,,real-time-Kontrastsonographie®) erreicht.

Nach Kontrastmittelapplikation stellen sich im Vergleich zum umliegenden Gewebe stark
durchblutete Areale mikroblasenreich und wenig perfundierte Areale mikroblasenarm dar. Wird
normales Gewebe durch Entzindung (Nekrose, Einblutung) zerstort, nimmt es an der

Blutversorgung nicht mehr teil. Bei Destruktion durch eine Neoplasie kommt es in Abhangigkeit
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von der Tumorvaskularisierung zu einer vermehrten oder verminderten Ausbreitung von
Kontrastmittel. Eine Kontrastmittelanreicherung im Gewebe, wie sie beispielsweise bei CT-
Kontrastmittel zu beobachten ist, findet nicht statt. Ziel ist es, Uber die sonographische
Darstellung der intratumoralen GefaRe und hdmodynamischen Prozesse mittels Signalverstarker
Rickschlisse auf die Tumorart zu ziehen. In der Leberdiagnostik hat sich dieses Verfahren
schon etablieren konnen. Mehrere Studien z. B. zu fokal noduléren Hyperplasien, Hdmangiomen
und malignen Lebertumoren konnten einen Zusammenhang zwischen Kontrastphanomenen und
der Histologie aufzeigen (Rickes et al. 2004, Fan et al. 2006, Wermke 2006, Jang et al. 2007).

1.8.4.3 Kontrast-Puls-Verfahren

Das contrast-pulse-sequencing (CPS) als Technologie zur klinischen Anwendung von
Kontrastmittelsonographie basiert auf amplituden- und phasenkodierten Pulsfolgen. Durch CPS
wird die Echtzeitdarstellung des Mikroblasenstromes mit hoher Intensitat bei guter Auflésung
optimiert und damit die Spezifitdt und Sensitivitdt des Kontrastmittelultraschalles (KMUS)
verbessert. Bei diesem Verfahren werden drei Impulse pro Bildzeile verwendet. Wahrend zwei
Pulse phaseninvertiert sind, liegt der dritte Puls phasengleich mit dem ersten vor, allerdings mit
der halben Amplitude. Daraus resultiert, dass sowohl lineare als auch nichtlineare Oberwellen,
einschlieBlich der Grundfrequenz, erkannt werden. Dazu werden nichtlineare Grundsignale und
harmonische Kontrastmittelsignale héherer Ordnung kombiniert, so dass sich die Signaturen
vom Kontrastmittel und vom Gewebe getrennt darstellen lassen, was die diagnostische
Empfindlichkeit verbessert. Im Gegensatz zu blichen Technologien mit geringer Eindringtiefe
wie ,,tissue harmonic imaging® (THI) oder ,,contrast harmonic imaging™ (CHI) wird im Kontrast-
Puls-Verfahren eine hohe Eindringtiefe erreicht. Dies basiert auf der Nutzung nichtlinearer
fundamentaler Schwingungen, welche die Auswertung niederfrequenter Signale groler

Amplituden erlauben.
1.8.4.4 Endosonographie

Mit zunehmendem Einsatz des endoskopischen Ultraschalls konnte die Darstellbarkeit der
gesunden Nebennieren und der NN-RF noch weiter optimiert werden (Dietrich et al. 1997,

Chang et al. 1996). Die endosonographische Untersuchung der Nebennieren erfolgt mittels
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longitudinalen Sektorscan-Schallkopfs. Die Endosonographie (EUS) erlaubt die bestmdgliche
Darstellbarkeit kleiner Raumforderungen, derzeit bereits NN-RF von 2-3 mm Durchmesser.
(Kann et al. 2005). Des Weiteren ermdglicht die Endosonographie aufgrund ihrer hohen
Auflésung die eindeutige Abgrenzung normaler Nebennieren von Nebennieren mit kleinsten
pathologischen Verénderungen. Vor allem lasst sich die linke Nebenniere, welche mittels
transabdominellem US schwierig darstellbar ist, mit einer Sensitivitat von 97-98 % darstellen
(Chang et al. 1996, Dietrich et al. 1997). Die rechtsseitige Darstellung der Nebenniere gestaltet
sich aufgrund des im Magen liegenden Endoskopes deutlich schwieriger und wird teilweise nur
in 30 % der Falle erreicht (Dietrich et al. 1997).

1.9 Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Nutzen der Kontrastmittelsonographie zur Darstellung und
Differentialdiagnostik von Nebennierenraumforderungen zu untersuchen.

Im Einzelnen ergaben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie zuverlassig lassen sich NN-RF in der B-Bild- und Kontrastmittelsonographie
darstellen?

2. Zeigen sich bezuglich morphologischer Kriterien, wie der GroRe, Struktur oder
Konturierung in der Grauwertsonographie Unterschiede zwischen malignen und
benignen Tumoren bzw. hormonaktiven und hormoninaktiven Tumoren?

3. Welche Befunde zeigen sich in der echosignalverstarkten Sonographie in Abhéngigkeit
von Dignitat und endokriner Aktivitat?

4. Weisen verschiedene Nebennierenerkrankungen wie Phdochromozytome,
Nebennierenkarzinome, kortisolproduzierende Tumore, Aldosteronome, hormoninaktive
Adenome oder Metastasen charakteristische nativ- und kontrastmittelsonographische

Befunde auf?
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2 Methodik
2.1 Patienten

In der vorliegenden  Untersuchung  wurden insgesamt 208 B-Bild- und
Kontrastmittelsonographien bei Patienten mit Nebennierenraumforderungen ausgewertet. Die
Datenerhebung erfolgte in den Jahren 2005 bis 2008.

Die Untersuchung wurde in der Ultraschallabteilung der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie am Campus Mitte der Charite,

Universitatsmedizin Berlin, durchgefuhrt.

Die Sonographie erfolgte entweder aufgrund eines in bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT
oder MRT) geéduRerten Verdachtes auf eine Nebennierenraumforderung, einer neu aufgetretenen

endokrinologischen Symptomatik oder im Rahmen einer Routineuntersuchung.

Insgesamt wurden 101 Patienten, davon 54 Frauen und 47 Maénner, mit insgesamt 114
Nebennierenraumforderungen untersucht. In 32 Fallen erfolgte eine histologische
Diagnosesicherung. In den anderen Fallen erfolgte die Diagnosesicherung durch die
Kombination aus CT bzw. MRT und Hormondiagnostik. Alle nicht operierten Raumforderungen
wurden Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten beobachtet. Die mittlere
Beobachtungsdauer lag bei 32 Monaten (12 - 48 Monate).

Die hormonelle Diagnostik setzte sich zusammen aus
e Bestimmung der freien Metanephrine im Plasma und 24 h-Urin zur Sicherung eines
Ph&ochromozytoms,
e 1 mg-Dexamethason Hemmtest zur Sicherung einer autonomen Kortisolsekretion und
e bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie der Bestimmung von Serumkalium, Serum-
Aldosteron-Konzentration und Renin-Plasmaaktivitdt sowie deren Quotienten
(Aldosteron/Renin-Ratio; ARR) zum Ausschluss eines Hyperaldosteronismus.

Eine fehlende Kortisolsuppression unter 50 nmol/L gilt als pathologisch und definiert einen
Hyperkortisolismus. Die Folgediagnostik bei pathologischer Kortisolproduktion beinhaltet einen

hochdosierten Dexamethasontest (8 mg) sowie eine Kortisolmessung im 24 h-Urin.
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Differentialdiagnostisch bedeutsam ist es, zwischen einer autonomen Kortisolproduktion der
Nebennieren und einer zentralen oder ektopen (paraneoplastischen) Kortisolsekretion zu

unterscheiden.

Von einem priméren Hyperaldosteronismus wird ab einer Serum-Aldosteron-Konzentration
> 0,5 nmol/L und einer Aldosteron-Renin-Ratio > 30 gesprochen (Konsens des National Institute
of Health 2002, Grumbach et al. 2003).

Bei Hinweisen auf einen primaren Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) folgte ein
Kochsalzinfusionstest. Um einen idiopathischen Hyperaldosteronismus auszuschlieRen, wurde in
einem Fall eine Nebennierenvenenkatheterisierung zur lokalen Hormonbestimmung
durchgefiihrt.

Im Rahmen der Phdochromozytomdiagnostik erfolgte entweder eine MIBG-Szintigraphie, eine
Octreotidszintigraphie oder eine 18F-FDG-PET zur Ausbreitungs- und Lokalisationsevaluation.
Ein Screening zum Nachweis einer Estradiol- oder Testosteronsekretion wurde aufgrund der
extremen Seltenheit geschlechtshormonproduzierender Tumore nicht routinemagig durchgefihrt.
Ausnahme bilden ein klinisch auffalliger Befund mit Virilisierung oder Feminisierung sowie der
Verdacht auf ein adrenokortikales Karzinom (Mansmann et al. 2004).

In einzelnen Fallen mit Verdacht auf ein Nebennierenrindenkarzinom oder eine
Nebennierenmetastase wurde zuséatzlich eine 18F-FDG-PET durchgefihrt. In vier Féllen erfolgte

eine Feinnadelpunktion zur histologischen Sicherung.

2.2 Untersucher

Die Untersuchungen wurden von zwei Arzten der Medizinischen Klinik fiir Hepatologie und
Gastroenterologie der Charité Berlin durchgefuhrt, die Uber 28 bzw. 10 Jahre

Sonographieerfahrung verfugen.
2.3 Untersuchungstechnik, Ablauf und Geréteeinstellung

Die Graubildsonographien wurden mit einem HDI 5000 (Philips) oder ACUSON , Sequoia'™*
(Siemens) durchgefiihrt.
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Die anschliefende Kontrastmitteluntersuchung erfolgte mit dem ACUSON-Scanner unter
Verwendung eines niedrigen mechanischen Index (<0,2) mittels kodierter Puls-Sequenzen

(CPS) nach intravendser Bolusinjektion (2,0 ml) des Echosignalverstarkers SonoVue® (Bracco).
2.4 Sonomorphologische Befunde

Die Sonogramme von Patienten mit einer Nebennierenraumforderung wurden im elektronischen
Datenarchiv der Abteilung fir Sonographie der Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie recherchiert und statistisch ausgewertet. Die Untersuchung wurde unter
kontinuierlicher Zuweisung von stationédren Patienten der Inneren Klinik, Charité Campus Mitte,
durchgefuhrt. Des Weiteren wurden ambulante Patienten der Poliklinik fir Endokrinologie der

Charité Berlin untersucht.
2.4.1 Fundamentales B-Bild

Die untersuchten Raumforderungen wurden nach bestimmten sonographischen Kriterien
begutachtet. Um eine statistische Auswertung zu ermdglichen, wurden die in der

Befundbeschreibung verwendeten Termini standardisiert.

Die Lokalisation der Nebennierenraumforderung wurde hinsichtlich der Bezeichnung links,
rechts oder beidseits, die TumorgréBe hinsichtlich des maximal angegebenen Durchmessers

ausgewertet.

Die Struktur wurde im Vergleich zum umgebenen Gewebe entweder als
e homogen echoarm,
e homogen echoreich oder

e komplex bzw. inhomogen beschrieben.

Die Abgrenzbarkeit der Tumore zum umliegenden Gewebe definierten die zwei Sonographeure

mit folgenden Adjektiven:

e glatt oder

e unregelmé&Rig und/oder infiltrativ.
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2.4.2 Echosignalverstarkte Sonographie

Die echosignalverstarkte Untersuchung erfolgte mit einem Konvexschallwandler mit
Centerfrequenzen von 1,1-2,2 MHz. Um eine optimale Oszillation der Mikrobladschen auf
Insonationsebene zu erreichen und ein frihzeitiges Zerplatzen durch hohe Schallenergie zu
vermeiden, wurde von den Untersuchern ein niedriger mechanischer Index von 0,21 fur alle
Kontrastmittelsequenzen gewéhlt. Als Standarddosis fiir Nebennierenuntersuchungen wurden
dem liegenden Patienten 2,0 ml SonoVue® Suspension (Bracco) als Bolusinjektion in die
Cubitalvene intravends appliziert. AnschlieRend erfolgte eine zweite Bolusinjektion mit 10 ml
0,9 %iger Kochsalzlésung zur Gewahrleistung einer optimalen Verteilung im Geféalisystem.
Wahrend der Injektion blieben die Gerateparameter unveréndert. Die Aufzeichnung der
Kontrastmitteluntersuchung erfolgte durchschnittlich ber mehrere Minuten post injectionem

und wurde in digitaler Form gespeichert.

In wenigen Fallen musste die echosignalverstarkte Sonographie nach erneuter Bolusinjektion
wiederholt werden. Beispiele hierfir waren eine Flexilendislokation, Bewegungsartefakte oder

eine unzureichende Kontrastmitteldosierung.

Die Kontrastmittelaufnahme der Nebennierentumore wurde unterschieden durch die Termini
schwach, kraftig und komplex. bzw inhomogen.
Eine schwache Kontrastmittelanreicherung bzw. Perfusion lasst auf eine gering ausgepragte
Vaskularisation schlieRen, wahrend eine kréaftige Kontrastanreicherung bzw. Perfusion auf
gefaRreiche Tumore mit kraftiger bzw. stark ausgepragter Vaskularisation schlieBen lasst. Der
Begriff inhomogene Kontrastmittelanreicherung bezeichnet eine komplexe Vaskularisierung mit
teilweise schwach vaskularisierten und teilweise kraftig vaskularisierten Arealen.
Im Folgenden werden daher analog zu den Begriffen schwache Kontrastmittelaufnahme, kréftige
Kontrastmittelaufnahme und komplexe Kontrastmittelaufnahme die Termini

e schwache Vaskularisierung

e kréftige Vaskularisierung

¢ inhomogene bzw. komplexe Vaskularisierung

verwendet.
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Die Beurteilung der Echogenitdt und der Perfusion erfolgte anhand des Vergleiches des
Parenchyms der Nachbarorgane. Die Perfusion der linken Nebenniere wurde im Vergleich zum
Milzparenchym, die rechte Nebenniere im Vergleich zum Leberparenchym analysiert.

Eine Bewertung der Perfusionsdynamik ist in der vorliegenden Untersuchung nicht erfolgt. Die
Perfusion wurde danach beurteilt, ob sich eines der oben genannten Perfusionsmerkmale
(schwach vaskularisiert, kraftig vaskularisiert, komplex vaskularisiert) in der erwarteten
Perfusionszeit (maximal 5 min post injectionem) zeigten. Ob sich innerhalb der arteriellen Phase
zeitliche Unterschiede zwischen verschiedenen Nebennierenraumforderungen zeigten, wurde
nicht néher analysiert.

Eine Einteilung in Perfusionsstadien, hinsichtlich arterieller Phase, portaler Phase und Spétphase,
wie es beispielsweise von der Kontrastmittelsonographie der Leber bekannt ist, erfolgte in dieser
Studie nicht.

Um zu evaluieren, ob die Untersuchungsbedingungen durch Adipositas eingeschrénkt sind,
wurde bei 92 Patienten Grofle und Gewicht dokumentiert und der BMI berechnet. Die
Abbildungsqualitat der Nebennierenregion wurde hierflir in gut bis sehr gut bei vollstandiger
Darstellbarkeit der NN-Region und méaRig bei jeweils nur partieller Einsehbarkeit der Region

eingeteilt.

2.5 Statistik

Die Datenakquirierung erfolgte unter Anwendung medizinischer Software fiir Sonographie
(VIEWPOINT/PIA). Statistische Berechnungen, Auswertungen und Tabellenkalkulation
erfolgten mit Hilfe des Programmes SPSS (Version 16). Die Merkmalsverteilung wurde mittels
Chi-Quadrat-Test nach Pearson untersucht. Die Bewertung der Einflussnahme von
Risikofaktoren erfolgte anhand einer logistischen Regressionsanalyse. Fir die statistischen
Untersuchungen galt als Signifikanzniveau p < 0,05. Der Vergleich der Mittelwerte wurde bei
normalverteilten Daten mit Hilfe des T-Testes und bei nicht normalverteilten Daten mittels
Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Aussagen

Darstellbarkeit

Mittels konventioneller Graubildsonographie lieBen sich 10 der 114 (9 %) in CT oder MRT
dargestellten Raumforderungen nur fraglich reproduzieren (Abb. 2), wéhrend unter
Kontrastmittelgabe alle Raumforderungen eindeutig sonographisch darstellbar waren (Abb. 3).
Diese 10 Raumforderungen (3 linksseitige, 3 rechtsseitige und 2 bilaterale NN-RF) waren im
Durchschnitt deutlich kleiner (23 mm) als die gut darstellbaren Raumforderungen (46 mm).

Bei 92 Patienten wurden GroRe und Gewicht dokumentiert und anhand derer der Body Mass

Index (BMI: Gewicht/KorpergroRe?) berechnet.

Eine Analyse des BMI in Abhéngigkeit der sonographischen Bildqualitat (Tab. 7) zeigte jedoch
keinen wesentlichen Einfluss von Fettleibigkeit auf die Darstellbarkeit. Bei 81 % der Patienten
mit Ubergewicht und bei 93 % der Patienten mit Adipositas Grad I°-11° waren die NN-RF bei
guter Abbildungsqualitat darstellbar. Bei zwei Patienten mit Adipositas I11° (BMI > 40) war
nativsonographisch hingegen keine gute Darstellbarkeit bzw. sichere Darstellung der NN-RF

erzielbar.

n=92 gute / sehr gute
Bildqualitat

BMI<18 (n=4) 75%

BMI>19-25 (n=38) 83 %

BMI >25-30 (n=36) 81 %

BMI>30-40 (n=12) 93 %

BMI>40 (n=2) 0%

Tab. 7: Sonographische Bildqualitat in Abhangigkeit des BMI
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Einteilung des Body Mass Index (WHO):

BMI < 19 Untergewicht, BMI > 19-25 Normalgewicht, BMI > 25-30 Ubergewicht, BMI > 30-
35 Adipositas Grad 1°, BMI > 35-40 Adipositas Grad I11°, BMI > 40 Adipositas Grad I11°

11:02:02
4C1-S #75

KONTRAST LOW Mi - KONTRAST LOW MI

STD ) . STD /V
Send=0dB S, Send=-21d8
MF=57  MI=19 N SS = MF=19  Mi=21

908 S1/+1/3/4 > 80d8 S1/ 0/3/4
Verst= 6dB a=2 CPS-Verst= -1a=4

=3

Distanz = 4.24cm Distanz = 4.10cm |

Abb. 2: B-Bild: NN-RF kaum abgrenzbar Abb. 3: 1 min und 42 sec nach 2 mil
SonoVue®-Gabe: NN-RF deutlich erkennbar
(BMI: 39,2 kg/m?)

Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung (Abb. 4) lag bei 58 Jahren (16-80 Jahre).
Maligne und benigne NN-RF wiesen keinen signifikanten Unterschied bezlglich der

Altersverteilung auf.
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Abb. 4: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektives

Hormoninaktive Raumforderungen wurden im Mittel mit 61 Jahren diagnostiziert und damit in
einem signifikant hoheren Alter als Patienten mit hormonaktiven Raumforderungen (47 Jahre vs.
61 Jahre; p < 0,05; siehe auch Abb. 5 und Abb. 6).

407

[ 8]
=
1

207

Prozentsatz

—
T

]
1

T
==20 21-30 31-40 41 -850 51-60 B1-70 7+

Altersgruppen in Jahren

Abb. 5: Altersverteilung endokrin aktiver Tumore
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Abb. 6: Altersverteilung hormoninaktiver Tumore

Die Altersverteilung der Inzidentalome, n =52, (Abb. 7) zeigte einen deutlichen Peak zwischen
der funften und siebenten Lebensdekade. Der lberwiegende Anteil der Inzidentalome (73 %)

wurde zu diesem Zeitpunkt diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung lag
bei 60 Jahren (16-76 Jahre).
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] T T
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Abb. 7: Altersverteilung der Inzidentalome
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Geschlechterverteilung
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Abb. 8: Geschlechterverteilung in Abhéngigkeit von der Diagnose

Nebennierenadenome (59 %), Phéochromozytome (71 %) und sonstige Nebennierentumore
(60 %) betrafen mehrheitlich Frauen. Nebennierenmetastasen (71 %) und
Nebennierenrindenkarzinome (57 %) traten haufiger bei Mannern auf (Abb. 8).

Maligne Raumforderungen traten signifikant haufiger bei Méannern als bei Frauen auf (65 % vs.
35 %; p < 0,05). Unter den endokrin aktiven Tumoren und endokrin inaktiven Tumoren fanden

sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Geschlechterverteilung (p = 0,051).

Lokalisation

In 13 Fallen der untersuchten 101 Patienten lieRen sich bilateral Raumforderungen darstellen.
Die Mehrheit der Tumore, n =55 (45 %), trat auf der rechten Seite auf. Raumforderungen der
linken Nebenniere kamen nur unwesentlich seltener, n = 46 (42 %), vor.
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GroRenverteilung
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Abb. 9: GrolRenverteilung aller Nebennierenraumforderungen

Die mittlere GroRRe der NN-L&sionen in unserer Patientengruppe lag bei 4,4 cm (1-19 cm). Die
Mehrzahl der Nebennierenraumforderungen stellte sich als kleine Tumore <3 cm dar (51 %,
n = 58). Zu je etwa einem Viertel fanden sich mittelgrof3e (3-5 cm) und groRe Raumforderungen
(> 5 cm). Bei den 10 NN-RF (9 %) mit einer Tumorgrof3e tber 10 cm handelte es sich in 6 Féllen
um maligne (4 Nebennierenkarzinome, 1 malignes Fibriohistiozytom und 1 Metastase) und in 4

Fallen um benigne Tumore (2 Angiomyolipome, 1 Myelolipom, 1 Ganglioneurinom).

3.2 Diagnosen

Das gesamte Patientenkollektiv (Abb. 10) teilte sich auf in hormonaktive und hormoninaktive
Nebennierenrindenadenome (n =68, 60 %), Metastasen (n=21, 18 %), adrenokortikale
Karzinome (n=7, 6 %) und Phdochromozytome (n=7, 6 %). Andere Tumore wie Zysten,

Myelolipome etc. stellten 10 % der untersuchten NN-RF dar (n = 11).
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Abb. 10: Einteilung des Patientenkollektives (n=114 NN-RF; NNR-Adenom:

Nebennierenrindenadenom; NNR-CA: Nebennierenrindenkarzinom; Phao: Phdochromozytom)

3.2.1 Klassifikation nach Hormonaktivitat und Dignitat

Die Uberwiegende Zahl der Tumore (87 von 114) wies keine Hormonproduktion auf (Tab. 8).
Die Gruppe der hormoninaktiven Tumore setzte sich im  Wesentlichen aus
Nebennierenadenomen (62 %) und Metastasen (24 %) zusammen. Bei den hormonaktiven
Tumoren dominierten vor allem die kortisolproduzierenden Adenome (33 %), gefolgt von

Phéochromozytomen (26 %) und Aldosteronomen (18 %).

Hormonaktive NN-RF: n =23 (27 RF) Hormoninaktive NN-RF: n =78 (87 RF)
Phéochromozytom n=7 Adenome n =48 (54)
Aldosteronom n=>5 Metastasen n=18 (21)
Cushing-Syndrom n=7(11) Zystische RF n=4
- NNR-Adenom n==6(9) Nebennierenkarzinom n=3
- Nod. Hyperplasie n=1(2) (Angio)Myelolipome n=3
Nebennierenkarzinom n=4 Malignes Fibrohistiozytom n =1
Ganglioneurinom n=1

Tab. 8: Einteilung der Nebennierenerkrankungen nach endokriner Aktivitat
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Gutartige Ldasionen zeigen sich bei drei Viertel unseres Patientengutes und sind hauptséchlich
Nebennierenrindenadenomen (80 %). Unter den malignen Raumforderungen sind Metastasen
(71 %) am haufigsten vertreten (Tab. 9).

Benigne NN-RF: n =75 (85 RF) Maligne NN-RF: n =26 (29 RF)
Adenom n=59 (68) Metastasen n=18(21)
Phédochromozytom n=7 Nebennierenkarzinom n=7

Nodulare Hyperplasie n=1 (2) Malig. Fibrohistiozytom n=1

Zysten n=4

(Angio)Myolipome n=3
n=1

Ganglioneurinom

Tab. 9: Einteilung der Nebennierenerkrankungen nach Dignitat

3.2.2 Inzidentalome

Von den 114 untersuchten Raumforderungen wurden 60 (52 %) als Zufallsbefund in der
Bildgebung entdeckt. Hierbei handelte es sich tberwiegend um Adenome (n =52, 87 %), aber
auch Zysten (n=3) und Lipome (n=3) wurden sichtbar. In einem Fall wurde ein
Phaochromozytom inzidentell entdeckt.

3.3 Sonomorphologie benigner und maligner Tumore
3.3.1 Grauwertbild

Im Vergleich der beiden Gruppen (Tab. 10) fiel auf, dass benigne Tumore signifikant haufiger
eine homogen echoarme Struktur aufwiesen als maligne Tumore (76 % vs. 48 %, p < 0,05). Mit
48 % homogen echoarm strukturierten und 45 % inhomogen strukturierten L&sionen, konnte

malignen L&sionen keine spezifische Echogenitat zugeordnet werden. Signifikant haufiger lie3en
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sich bei bosartigen Raumforderungen ein unregelmafBiger Rand mit zum Teil infiltrativem
Wachstum beobachten (79 % vs. 18 %, p < 0,05).

Im GrolRenvergleich sind erwartungsgemal® maligne Tumore bei Erstdiagnose signifikant grofer
als gutartige Lasionen (65 mm vs. 37 mm, p < 0,05). Der Median maligner Tumore liegt bei 55
mm, wéhrend er sich bei benignen Tumoren schon bei 30 mm abzeichnet. Bei den Ausreil3ern
handelte es sich um 2 Angiomyolipome (19 cm und 11cm), ein Ganglioneurinom (15 cm), ein
Phéochromozytom (11 cm) und ein Myelolipom (10 cm) (siehe auch Abb. 11).

2007
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benigne (n=85) maligne (n=29)

Dignitat
Abb. 11: TumorgréRe in Abhangigkeit der Dignitéat
[°: AusreiBer zwischen 1,5 bis 3-fachem Interquartilabstand (IQR); *: AusreiRer > 3-facher IQR]

3.3.2 Vaskularisation

Benigne Nebennierentumore sind signifikant hdufiger schwach vaskularisiert (70 % vs. 38 %,
p <0,05). Unter den malignen Tumoren zeigte sich analog zu den hormonaktiven Tumoren kein
spezifisches Perfusionsmuster (38 % schwach vaskularisiert, 31 % kréaftig vaskularisiert, 31 %

komplex vaskularisiert).
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Benigne RF Maligne RF Gesamt

n=85 in% n=29 in% n=114

Geschlecht*

méannlich 30 (40) 17 (35) 47
weiblich 45 (60) 9 (65) 54
*nur unilaterale RF

(p = 0,025)

Groéfe in mm

<=30 50 (58) 8 (28)
> 30 -50 21 (25) 6 (20)
> 50 14 (17) 15 (52)
(p =0,001)

Mittlere GrélRRe (p = 0,002) 37 mm (10-190 mm) 65 mm (14-170 mm)
Median 30 mm 55 mm

Echostruktur

homogen echoarm 65 (76) 14 (48)
homogen echoreich 4 (5) 2 (7)
komplex 16 (19) 13 (45)
(p =0,015)

Begrenzung

glatt (82) (21)
unregelméRig/infiltrativ (18) (79)
(p <0,001)

Perfusionsverhalten*

schwach vaskularisiert (70) (38)
kraftig vaskularisiert (10) (31)
komplex (20) (31)
(p =0,004)

*excl. 4 Zysten

Tab. 10: Sonomorphologische Kriterien benigner und maligner Tumore im Grauwertbild und
unter Echosignalverstarkung

3.3.3 Logistische Regressionsanalyse

Beziiglich der EinflussgroRen Geschlecht, Morphologie, Begrenzung und Perfusionsverhalten

wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hier wiesen die Faktoren
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unregelmaRige Tumorbegrenzung (OR 37; p < 0,001; CI 8,6-166,6), mannliches Geschlecht
(OR 7,7, p=0,017; CI 1,4-41,6) und Tumorgrélle (OR 2,4; p = 0,05; CI 0,9-6,1) eine erhohte
Odds Ratio fur Malignitat auf. Eine kréftig vaskularisierte bzw. komplexe Perfusion (OR 5,4;
p =0,073; Cl 0,8-34) und eine komplexe Echostruktur zeigten keine signifikante Steigerung des
Malignitatsrisikos (OR 0,2; p = 0,96; CI 0,04-1,3).

3.4 Sonomorphologie hormonaktiver und hormoninaktiver Tumore
3.4.1 Grauwertbild

Bei der Analyse der sonomorphologischen Kriterien (Tab. 11) zeigte sich, dass hormonaktive
Nebennierenraumforderungen signifikant haufiger als inaktive NN-Tumore eine komplexe
Echostruktur aufweisen (48 % vs. 18 %; p <0,05). Bei der Betrachtung der hormonaktiven
Tumore wurde deutlich, dass sich ungeféahr 50 % homogen und 50 % komplex verhalten, so dass
von der Echostruktur nicht auf die endokrine Aktivitat geschlossen werden kann. Bezuglich der
Abgrenzbarkeit zum benachbarten Gewebe stellte sich in beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied dar. Eine glatte Konturierung tiberwog sowohl bei hormonaktiven (74 %) als auch
bei den hormoninaktiven (63 %) Nebennierentumoren. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lief3

sich kein signifikanter GroRenunterschied darstellen (51 mm vs. 41 mm; p = 0,3).

Die graphische Darstellung (Abb. 12) zeigt, dass es bezuglich der Grol3enstreuung keine
ausgepragte Schwankung zwischen beiden Gruppen gab. Der Median hormonaktiver Tumore
liegt bei 37 mm und der hormoninaktiver Raumforderungen bei 30 mm. Bei den hormonaktiven
Tumoren wiesen 4 Nebennierenkarzinome und ein Phdochromozytom einen Durchmesser
> 10 cm auf. Bei den hormoninaktiven Tumoren wiesen 2 Angiomyolipome (11 und 19 cm), ein
Ganglioneurinom, ein malignes Fibriohistozytom (15 cm), eine Metastase (14 cm), zwei
Nebennierenrindenkarzinome (11 und 10 cm) sowie ein Myelolipom (10 cm) einen Durchmesser

von mindestens 10 cm auf.
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Abb. 12: Tumorgrol3e in Abhangigkeit der Hormonaktivitat
[°: Ausreil3er zwischen 1,5 bis 3-fachem Interquartilabstand (IQR); *: Ausreifl3er > 3-facher IQR]

3.4.2 Vaskularisation

Hier zeichnet sich bei Tumoren mit nachgewiesener Hormonproduktion ein sehr uneinheitliches
Verteilungsmuster ab. Demzufolge weist knapp die Hélfte der Lasionen (41 %) eine schwache
Vaskularisation auf, wahrend bei 52% ein komplexes bzw. inhomogenes
Vaskularisationsverhalten sichtbar wird. Eine homogene kraftige VVaskularisation trat nur in zwei
Fallen auf (7 %). Ein inhomogenes Vaskularisationsmuster liegt bei hormonaktiven Tumoren
signifikant haufiger vor (50 % vs. 14 %; p < 0,05).
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Hormonaktive RF Hormoninaktive RF Gesamt

n =27 (in %) n =87 (in %) n=114

Geschlecht*

mannlich (29) 40 (52) 47
weiblich (71) 37 (48) 54
*nur unilaterale RF

(p = 0,051)

Groéfle in mm

<=30 (44) 46 (53)

>30-50 (21) 21 (24)

> 50 (33) 20 (23)

(p = 0,553)

Mittlere Grole (p = 0,3) 51 mm (10-170 mm) 41 mm (10-190 mm)
Median 37 mm 30 mm

Echostruktur

homogen echoarm 14 (52) 65 (75)
homogen echoreich 0 0) 6 (7)
komplex 13 (48) 16 (18)
(p = 0,005)

Begrenzung

glatt (74) (63)
unregelmagig/infiltrativ (26) (37)
(p =0,282)

Perfusionsverhalten*

schwach vaskularisiert
kraftig vaskularisiert
komplex

(p=0,00)

*excl. 4 Zysten

(41)

(7)
(52)

(69)
(18)
(13)

Tab. 11: Sonomorphologische Kriterien hormonaktiver und hormoninaktiver Tumore im

Grauwertbild und unter Echosignalverstarkung

3.4.3 Logistische Regressionsanalyse

Bezuglich der EinflussgroRen Geschlecht, Morphologie, Begrenzung und Perfusionsverhalten

wurde ebenfalls eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt.
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Hier zeigte lediglich eine komplexe Echostruktur (OR 6,2; p=0,018; CI 1,36-27,8) ein
signifikantes Risiko flr hormonaktive Tumore. Eine glatte Tumorbegrenzung (OR 5,7; p = 0,12;
Cl 1,5-22,3), ein weibliches Geschlecht (OR 2,2; p=0,13; ClI 0,77-2,05), eine kréftig
vaskularisierte bzw. komplexe Perfusion (OR 2,0; p = 0,28; Cl 0,55-7,83) sowie die Tumorgroie
(OR 0,99; p =0,9; C10,47-2,05) erzielten keine signifikante Odds Ratio.

3.5 Verhalten der verschiedenen Nebennierentumore im Grauwertbild
und in der Kontrastmittelsonographie

3.5.1 Nebennierenrindenadenome

Die gutartigen Nebennierenrindenadenome stellten die groRte Gruppe unseres Kollektivs dar
(60 %) und wiesen Uberwiegend keine Hormonproduktion (79 %) auf. In der Mehrzahl der

nachgewiesen endokrin aktiven Lasionen handelte es sich um einen Hyperkortisolismus (64 %).

Klinisches Cushing
Syndromn=1

Subklinisches
Hormonaktivn=14 Cushing Syndrom
n=38
NNR- Adenome
n=68
Hormo_n_i nakiiv Aldosteronomn=5
n=54

Abb. 13: Verteilung der Nebennierenrindenadenome
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3.5.1.1 Hormonaktive vs. hormoninaktive Nebennierenadenome

Im Vergleich der Abgrenzung, Echostruktur und GroRReneinteilung sowie des
Perfusionsverhaltens unter Echosignalverstarkern zeichnete sich kein signifikanter Unterschied

zwischen hormonaktiven und hormoninaktiven Nebennierenadenomen ab (Tab. 12).

Sonomorphologische Kriterien Hormonaktive | Hormoninaktive
Adenome Adenome
n=14 in% n=54 in% n=68

Begrenzung glatt 12 (86) 44  (83) 56
unregelmaRig 2 (14) 9 a7 12

p=0,8

Echostruktur homogen echoarm 12 (86) 47  (87) 59
homogen echoreich 0 ()] 0 0) 0
inhomogen 2 (14) 7 (13) 9

p=09

Groéfle in mm <30 mm 10 (72) 37 (68) 47
>30-50 mm 3 (22) 15 (28) 18
> 50 mm 1 (7) 2 4) 3

p=0,9

Inzidentalome ja 9 (64) 43  (87) 52
nein 5 (36) 11 (13) 16

p=0,2

Vaskularisierung schwach 9 (64) 43 (80) 52
kraftig 2 (14) 6 (11) 8
komplex vaskularisiert | 3 (22) 5 9) 8

p=04

Tab 12: Sonomorphologisches Verhalten der Nebennierenadenome

37



ERGEBNISSE

3.5.2 Aldosteronproduzierende Adenome (Conn-Syndrom)

Insgesamt wurde bei funf Patienten ein Hyperaldosteronismus festgestellt. In allen Féllen lag ein
Adenom und nicht eine bilaterale Hyperplasie als Ursache der Erkrankung vor. Es handelte sich
um sehr kleine (mittlere GrofRe: 19 mm), maximal 28 mm messende Raumforderungen. Alle
Tumore (5/5) wiesen im B-Bild eine homogene echoarme Struktur auf und lieen sich glatt zum
benachbarten Gewebe abgrenzen. In vier von finf Fallen war nach Applikation von
Kontrastmittel eine schwache, in einem Fall eine kraftige Vaskularisation zu beobachten.

Bei zwei von funf Patienten wurde die Raumforderung zuféllig entdeckt, wahrend in den

verbleibenden Fallen eine aufféllige Klinik zur Diagnostik Anlass gegeben hatte (Tab. 13).

Tumorcharakteristikum n=>5
GroRe in mm: <=30 5
>30-50 0
> 50 0

Mittlere Grolle 19 mm ( Range: 10-28 mm)

Begrenzung glatt 5
UnregelméRig 0
Inzidentalom ja 2
nein 3
Echostruktur homogen echoarm 5
homogen echoreich 0
komplex 0
Vaskularisierung schwach 4
kraftig 1
komplex 0

Tab. 13: Sonomorphologische Eigenschaften aldosteronproduzierender Adenome
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3.5.3 Kortisolproduzierende Adenome

In neun Fallen wurde laborchemisch eine pathologische Kortisolsekretion dokumentiert. In nur
einem Fall handelte es sich um ein manifestes Cushing-Syndrom, die tbrigen Falle stellten
subklinische Cushing-Syndrome dar und wurden durch einen pathologischen Dexamethason-
Test detektiert. Die kortisolproduzierenden Adenome wurden sonographisch tberwiegend durch
eine homogene echoarme Struktur (78 %) und glatte Abgrenzung (78 %) charakterisiert. Hierbei
handelte es sich mehrheitlich um kleine (mittlere GroRe: 31 mm) und zuféllig entdeckte
Raumforderungen (7/9). Nur ein einziges Adenom uberschritt die GréRe von 50 mm (55 mm).
Das Vaskularisationsverhalten nach Kontrastmittelgabe zeigt ein sehr uneinheitliches Bild.
Wahrend 56 % der Raumforderungen homogen schwach vaskularisiert waren, wiesen drei von
neun NN-RF ein komplexes bzw. inhomogenes Muster auf. In einem Fall lieR sich eine kraftige

Vaskularisation dokumentieren (Tab. 14).

Tumorcharakteristikum n=9
GrofRe in mm: <=30 5
>30-50 3
> 50 1

Mittlere GroRe 31 mm ( Range: 11-55 mm)

Begrenzung glatt 7
unregelmaRig 2
Inzidentalom ja 7
nein 2
Echostruktur homogen echoarm 7
homogen echoreich 0
komplex 2
Vaskularisierung schwach 5
kraftig 1
komplex 3

Tab. 14: Sonomorphologische Eigenschaften kortisolproduzierender Adenome
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3.5.4 Phaochromozytome

Bei 7 von 114 NN-RF (6 %) wurde ein Phdochromozytom diagnostiziert. Es handelte sich in
allen Fallen um benigne und unilaterale Tumore, die jeweils mittels einer Adrenalektomie
behandelt wurden. Nur in einem Fall handelte es sich um ein ,silentes* klinisch unauffalliges,
Phéochromozytom, welches aufgrund der Morphologie in allen bildgebenden Techniken als
hormoninaktives Adenom beschrieben worden war und sich erst durch die endokrine Diagnostik
und Histologie endglltig klassifizieren lie3. Charakteristisch fur diese Nebennierenmarkstumore
ist neben einer glatten Konturierung (5/7) eine komplexe Echostruktur (7/7). Die GroRe der
Raumforderungen lag berwiegend bei 4-5 cm (mittlere GroRe 56 mm). Sehr charakteristisch
war ein inhomogenes, komplexes Perfusionsmuster, das bei allen zu beobachten war. Zusétzlich

demarkierten sich zentrale Nekrosen (n = 4) und zystische Strukturen (n = 2).

Tumorcharakteristikum n=7
Gro6fe in mm: <=30 1
>30-50 3
> 50 3

Mittlere GroRe 56 mm (Range: 28-110 mm)

Begrenzung glatt 5
unregelmaRig 2
Inzidentalom ja 1
nein 6
Echostruktur homogen echoarm 0
homogen echoreich 0
komplex 7
Vaskularisierung schwach 0
kraftig 0
komplex 7
KM-Besonderheit keine 2
zystische Struktur 1
Nekrose/Einblutung 4

Tab. 15: Sonomorphologische Eigenschaften von Phdochromozytomen
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3.5.5 Nebennierenrindenkarzinome (adrenokortikale Karzinome)

In unsere Studie wurden sieben Karzinome (6 %) eingeschlossen. Als sehr aggressive, schnell
wachsende Tumore stellen sich  Nebennierenrindenkarzinome bei  Diagnosestellung
typischerweise als sehr grolRe Raumforderungen dar. Die mittlere TumorgrélRe bei unseren
Patienten lag bei 109 mm. 86 % der Raumforderungen waren bereits in der initialen
Untersuchung groRer als 50 mm. Sonomorphologisch konnte tiberwiegend eine unregelméfige
Kontur (6/7) und ein infiltratives Wachstum (6/7) beobachtet werden. Bei allen Tumoren
imponierte  bereits im B-Bild eine komplexe Echogenitdt, die sich auch im
Kontrastmittelverhalten zeigte. Nach Kontrastmittelapplikation blieb diese unveréndert. In 70 %

der Félle zeigten sich Nekrosen und Einblutungen (Tab. 16).

Tumorcharakteristikum n=7
Grole in mm: <=30 0
>30-50 1
> 50 6
Mittlere GroRe 109 mm (Range: 45-170 mm)
Begrenzung glatt 1
unregelmaiig 6
Inzidentalom ja 0
nein 7
Echostruktur homogen echoarm 0
homogen echoreich 0
komplex 7
Vaskularisierung schwach 0
kraftig 0
komplex 7
KM-Besonderheit keine 2
zystische Struktur 0
Nekrose/Einblutung 5

Tab. 16: Sonomorphologische Eigenschaften von adrenokortikalen Karzinomen
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3.5.6 Nebennierenmetastasen

Sekundédre Neoplasien stellten die Mehrheit der malignen Tumore (21/29) dar.
Nebennierenmetastasen waren bei Diagnosestellung durchschnittlich 46 mm groR (14 mm -
140 mm). Uberwiegend zeigte sich eine unregelmiBige Tumorbegrenzung (91 %). Im B-Bild lag
bei 14 von 21 Metastasen (67 %) eine echoarme Struktur vor. Unter Kontrastmittelgabe zeigte
sich ein sehr unterschiedliches Perfusionsverhalten: 52 % der Metastasen zeichneten sich durch
eine schwache, 38 % durch eine starke und 10% durch eine inhomogen komplexe
Vaskularisierung aus (Tab. 17). Die Mehrzahl der Metastasen stellte sich unilateral dar. Nur bei

insgesamt drei Patienten (16 %) konnte beidseits eine Metastasierung nachgewiesen werden.

Tumorcharakteristikum n=21
Grofe in cm: <=30 8
>30-50 5
> 50 8

Mittlere GroRe 46 mm (14 mm — 140 mm)

Begrenzung glatt 4
unregelmaRig/infiltrativ 17
Inzidentalom ja 0
nein 21
Echostruktur homogen echoarm 14
homogen echoreich 1
komplex 6
Vaskularisierung schwach 11
kraftig 8
komplex 2

Tab. 17: Sonomorphologische Eigenschaften von Metastasen
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3.5.6.1 Primartumore bei Nebennierenmetastasierung

Als Primértumor der Nebennierenmetastasen fand sich mit 52 % am h&ufigsten ein
Bronchialkarzinom, gefolgt vom Nierenzell- und kolorektalem Karzinomen mit jeweils 14 %.

Weitere primare Tumorlokalisationen sind in der folgenden Grafik aufgefiihrt (Abb. 14):

Absolute Werte

Bronchial-  Nierenzell- Oropharynx- Melanom CUP* kolorektales NHL*
C CA CA CA

Primartumor

Abb. 14: Einteilung der Nebennierenmetastasen nach Primartumor;

* CUP=Cancer of unknown primary, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom

3.5.7 Sonstige Nebennierentumore

Weitere Nebennierentumore stellten Zysten (n = 4), eine nodulére bilaterale Hyperplasie, ein
malignes  Fibrohistiozytom, ein Ganglioneurinom und ein Myelolipom und zwei
Angiomyelolipome dar. Die lipomatdsen Nebennierentumore imponierten als ausgesprochen
groRe Raumforderungen (Angiomyolipom 110 - 190 mm; Myelolipom 100 mm) mit echoreicher
Struktur und glatter Begrenzung im B-Bild. Zysten boten im Grauwertbild entweder kein Echo
oder im Falle einer Einblutung eine heterogene Struktur. Im letzteren Fall erwies sich die

Kontrastmittelapplikation aufgrund komplett fehlenden Nachweises einer Vaskularisierung als

sehr wertvoll.
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3.6 Klinik und Hormonstatus

Bei etwa einem Viertel aller Patienten (n = 27; 24 %) wurde eine Hormonproduktion
nachgewiesen, wobei es sich hier mehrheitlich um benigne Tumore handelte (86 %). Am
haufigsten lag mit 48 % ein Hyperkortisolismus vor (NNR-Adenome n =9, NNR-Karzinome

n = 2, nodulére Hyperplasie n = 2).

12 57

10,07

Anzahl
I
M
|

Kortisol Katecholamine Aldosteron gemischt

Hormonproduktion

Abb. 15: Hormonproduzierende Raumforderungen

Bei 48 % aller Patienten fiihrte eine klinische Beschwerdesymptomatik zur weiteren Diagnostik.
Héufig traten mehrere Symptome gleichzeitig auf. Hierzu zéhlten in 22 % der Falle die
Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie und/oder hypertensive Krisen, in 3% der Félle
Kopfschmerzen, in 14 % Schweil3ausbriche und/oder Hitzewallungen und/oder Tachykardien, in
24 % der Falle Leistungsinsuffizienz und/oder eine B-Symptomatik, in 17 % der Falle Riicken-

oder Oberbauchbeschwerden und in 4 % der Falle ein cushingoider Habitus.

Bei den aldosteronproduzierenden Tumoren konnte in allen Féllen eine Hypertonie und in 80 %
der Félle eine begleitende Hypokalidmie nachgewiesen werden. Die kortisolproduzierenden
benignen Raumforderungen waren in drei von sieben Fallen mit einer Hypertonie Klinisch

auffallig geworden. In einem Fall wurde ein cushingoider Habitus nachgewiesen.

44



ERGEBNISSE

Bei den Patienten mit einem Nebennierenkarzinom wurde die Diagnostik aufgrund von
Leistungsinsuffizienz im Rahmen einer ausgepragten B-Symptomatik (7/7) oder
Rickenschmerzen und abdominellem Druckgefuhl (3/7) eingeleitet. Bei zwei Patienten mit
einem hormonaktiven adrenokortikalen Karzinom entwickelte sich ein cushingoides
Symptombild. Die Phdochromozytome fielen in 67 % der Falle durch einen therapieresistente
Hypertonie und paroxysmale hypertensive Krisen auf. 50 % der Patienten zeigten zusétzlich

tachykarde Episoden, SchweiRausbriiche und/oder Hitzewallungen.

In knapp der Halfte aller klinisch symptomatischen Félle (48 %) zeigte sich, dass die initial zur
Diagnostik fuhrende Beschwerdesymptomatik nicht durch eine primar endokrinologische
Erkrankung bedingt war. Eine neu aufgetretene arterielle Hypertonie oder hypertensive Krisen
waren nur in 8 von 22 Féllen primér durch eine endokrine Aktivitat der Nebennieren bedingt.
Ruckenschmerzen oder eine ausgeprégte B-Symptomatik waren ebenso wenig Ausdruck

endokriner  Aktivitit sondern  Anzeichen eines  fortgeschrittenen  Tumorleidens.
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie

In 87 % aller Félle sind Nebennierentumore benigne (Kasperlik-Zaluska et al. 2008). In zweli
grolRen Inzidentalomstudien (n = 1004 und n = 2005) konnte gezeigt werden, dass circa 75-80 %
der benignen Tumore hormoninaktive Nebennierenrindenadenome darstellen. Zu den deutlich
selteneren hormonaktiven Adenomen (6,3-10,6 % aller Félle) gehdren die Aldosteronome
(1-1,5 %) und kortisolproduzierenden Nebennierenrindenadenome (5,3-9,2 %)
(Mantero et al. 2000, Young 2000).

Der primare Hyperaldosteronismus wird mittlerweile als héufigste Ursache sekundérer
Hypertonien gewertet und betrifft 5 bis 12 % aller Hypertoniker, was etwa 1,2 Millionen
Betroffenen in Deutschland entspricht (Schirpenbach et al. 2009).

Die Inzidenz aller kortisolproduzierenden Nebennierentumore liegt bei drei Fallen auf eine
Million Einwohner. Sie werden auch als ACTH-unabhéangiges Cushing-Syndrom bezeichnet und
umfassen NNR-Adenome (10 %), Nebennierenkarzinome (5%) und sehr seltene bilaterale
nodulére Hyperplasien.

Phéochromozytome treten mit einer jahrlichen Inzidenz von 1 bis 6 Erkrankten auf 1000000
Einwohner sehr selten auf (Stenstrom et al. 1986). Die geschatzte Prévalenz anhand von
Autopsiestudien liegt zwischen 0,05-0,12 % (Sutton et al. 1981, Lo et al. 2000). Circa 10 % aller
Phéochromozytome sind maligne (Allolio et al. 2002, Kopetschke et al. 2009, Ng et al. 2003).
Nebennierenkarzinome stellten mit einer Inzidenz von circa ein bis zwei Fallen auf 1000000
Einwohner eine Tumorraritat dar (Allolio et al. 2006).

Insgesamt sind circa 5 bis 13 % aller Nebennierentumore maligne (Mantero et al. 2000,
Young 2000, Kasperlik-Zaluska et al. 2008). Die Schwankungsbreite bdsartiger NN-RF liegt
darin begriindet, dass in einigen Studien Patienten mit einer bekannten malignen
Grunderkrankung eingeschlossen wurden. Daher traten Nebennierenmetastasen hdufiger auf.
Zugleich konnte eine Begriindung sein, dass es sich um hochspezialisierte endokrinologische
Zentren handelt, in welchen sich ein Patientengut mit seltenen Erkrankungen wie
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Nebennierenkarzinome, malignen Phdochromozytomen und Ganglioneuroblastomen hauft. In
einer aktuellen Inzidentalomstudie (n = 1444) mit Ausschluss von Patienten mit bekannter
maligner Grunderkrankung stellten 9 % aller Raumforderungen Nebennierenkarzinome, 3 %
inzidentell entdeckte Nebennierenmetastasen und 1% seltene Tumore, wie maligne
Phaochromozytome, Lymphome, Sarkome und Ganglioneuroblastome dar
(Kasperlik-Zaluska et al.2008).

Nebennierenmetastasen stellen die Mehrzahl unklarer Nebennierenraumforderungen bei
Patienten mit Verdacht bzw. Dbestatigtem malignem Grundleiden dar (32-73 %;
Barzon et al. 2000). Als Zufallsbefund, n&mlich in 0,7-3% aller Falle, treten
Nebennierenmetastasen &ulerst selten auf (Mantero et al. 2000, Young 2000, Bilow et al. 2002,
Kasperlik-Zaluska et al. 2008).

In unserer Studie wurden weder Nebennierenmetastasen noch Nebennierenkarzinome inzidentell
diagnostiziert. Das gehdufte Auftreten von Nebennierenmetastasen (18 %) und adrenokortikalen
Karzinomen (6 %), Phdochromozytomen (6 %) oder kortisolproduzierender NN-RF (11 %) in
unserem Patientengut ist darin begriindet, dass ein hoch spezialisiertes onkologisches und ein
endokrinologisches Zentrum an die Universitatsklinik angebunden sind. Den berwiegenden
Anteil der Inzidentalome stellten benigne Nebennierenadenome mit 87 %, Zysten mit 5 % und
Lipome mit ebenfalls 5% dar. Diese Daten stimmen mit denen bekannter Studien Uberein
(Tab. 18). Subklinische Cushingsyndrome stellten in unserer Untersuchung 11 % der

Inzidentalome dar und traten somit etwas héaufiger als in der Literatur beschrieben auf (5,3 %).

Diagnose: Histo/ Bildgebung/ Labor N AA NNR-CA Phéo Metastasen
Barzon et al. 2002 284 79% 88% 6 % 2,8%
Mantero et al. 2000 (gesamtes Kollektiv) | 1004 82% 5% 4% 1,2%
Bilow et al. 2002 381 86% 26% 39% 21%
Kasperlik-Zaluska et al. 2008 1444 87 % 9% - 3%
Eigene Studie 60 87% 0% 1% 0%

Tab. 18: Klassifikation der Inzidentalome (AA: Adrenokortikales Adenom;) *generell benigne
Tumore (Barzon et al. 2003)
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Eine zusammenfassende Auswertung von 13 klinischen Inzidentalomstudien (n =2005) von
Young aus dem Jahr 2000 gibt die durchschnittliche Haufigkeit fir hormoninaktive
Nebennierenadenome mit 82,4 %, fir Aldosteronome mit 1 %, fur praklinische Cushing-
Syndrome mit 5,3 %, flr Nebennierenrindenkarzinome mit 4,7 %, fur Nebennierenmetastasen
mit 2,5 % und fir Phdochromozytome mit 5,1 % an. Autopsiestudien zeigen, dass nodulédre
Hyperplasien mit 7-17 %, Myelolipome mit 7-15 %, Zysten mit 4-22 %, Ganglioneurinome mit
0-6% und Lymphome mit <1% weitere Nebennierenraumforderungen darstellen
(Kloos et al. 1995). Das gehdufte Auftreten in Autopsiestudien im Vergleich zu klinischen
Studien ist darin begriindet, dass es sich hier um (berwiegend benigne Raumforderungen
handelt, welche aufgrund fehlender klinischer Symptomatik gar nicht erst bildgebend

diagnostiziert worden waren.

4.2  Atiologie

Als Ursache fir den hohen Metastasierungsgrad in die Nebennieren, also der Genese sekundérer
maligner Nebennierenraumforderungen, wird die starke sinusoidale Blutversorgung des Organs
vermutet (Kung et al. 1990).

In Einzelfallen konnte eine genetische Disposition des adrenokortikalen Karzinoms
nachgewiesen werden. Hier kann als Beispiel das Beckwith-Wiedemann-Syndrom und das Li-
Fraumeni-Syndrom genannt werden. Ein unzureichend behandeltes adrenogenitales Syndrom
scheint das Auftreten von adrenokortikalen Karzinomen ebenfalls zu begtinstigen (Reincke et al.
2000). Bei Phdochromozytomen und Paragangliomen liegt in 20 % der Falle eine genetische
Disposition vor. Es bestehen hier in erster Linie Assoziationen mit der Multiplen Endokrinen
Neoplasie-Typ 2 (MEN), dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom, der Neurofibromatose und den
Paragangliomsyndromen 1 und 4 (Neumann et al. 2005). In unserer Studie konnte bei einem von
sieben Patienten mit histologisch gesichertem Ph&ochromozytom ein Von-Hippel-Lindau-

Syndrom nachgewiesen werden.
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4.3 Alters- und Geschlechterverteilung

Die Altersverteilung der Nebennierenkarzinome ist zweigipflig. Wahrend sich der erste Gipfel in
der Kindheit (< 15 Jahre) darstellt, zeichnet sich in der vierten bis flnften Lebensdekade ein
zweiter Gipfel ab.

Frauen sind mit einem Verhdltnis 1: 1,5 etwas haufiger betroffen (Allolio et al. 2006).
Ph&ochromozytome kommen in jedem Alter vor, selten jedoch jenseits des 60. Lebensjahres.
Frauen sind ebenfalls etwas hdufiger betroffen als Manner. In unserer Untersuchung lag der
Altersdurchschnitt  bei  Nebennierenkarzinomen bei 44  (24-60Jahre) und  bei
Phédochromozytomen bei 38 Jahren (16-68 Jahre). Der Erkrankungsgipfel bei
aldosteronproduzierenden Tumoren liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr (63 Jahre in
eigener Studie), bei kortisolproduzierenden NNR-Adenomen um das 40. Lebensjahr (57 Jahre in
eigener Studie). Frauen sind jeweils etwas haufiger betroffen als Méanner.

Zudem zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass in Abhangigkeit der Hormonaktivitat kein
signifikanter Unterschied beziglich der Geschlechterverteilung festzustellen ist. Allerdings
wurden endokrin aktive NN-RF signifikant friher diagnostiziert als hormoninaktive Tumore (47
Jahre vs. 61 Jahre). Maligne NN-RF betrafen mit 65 % signifikant haufiger Manner. Das
haufigere Auftreten maligner NN-RF bei Mannern wurde bereits in anderen Studien bestétigt
(Bilow et al. 2002 [n = 318] und Barzon et al. 1998 [n = 202]).

Hinsichtlich der Altersverteilung konnte sowohl in unserer Studie als auch bei Mantero (2000)
gezeigt werden, dass NNR-Karzinome signifikant friher diagnostiziert werden als Adenome
(Mantero et al. 2000: 46 vs. 57 Jahre; p<0,05 und eigene Studie 44 vs. 60 Jahre;
p <0,05).Wéhrend die Prévalenz von Inzidentalomen, die (berwiegend benigne und
hormoninaktiv sind, bei Patienten unter 30 Jahren bei 1 % liegt, steigt sie bis auf 7 % bei
Patienten Uber 70 Jahren. Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt bei 55 Jahren
(Kloos et al. 1995). In unserer Studie wurden Inzidentalome durchschnittlich im 60. Lebensjahr
diagnostiziert und betrafen mit 60 % (berwiegend Frauen. In bildgebenden Untersuchungen
(CT) (Herrera et al. 1991, Belldegrun et al. 1986) zeigte sich eine Haufung der Inzidentalome bei
Frauen, wéhrend in Autopsiestudien (Russi et al. 1945) die Geschlechterverteilung gleich ist. Als

mdogliche Ursache fur diese abweichenden Daten werden regelméRigere Untersuchungen,
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einschlieBlich bildgebender Diagnostik, bei Frauen angenommen (Grumbach et al. 2003,
Barzon et al. 2003, Mantero et al. 2000, Kloos et al. 1995).

4.4  Sonographische Darstellbarkeit

Die hohere Sensitivitdt der sonographischen Darstellbarkeit in neueren Studien beruht
insbesondere auf der verbesserten Darstellung kleiner Raumforderungen. Falsch positive
Ergebnisse mit Einschrankung der Spezifitat (ca. 95%) sind vor allem durch die
Fehlinterpretation von retroperitonealen Lymphknoten oder GefaRen bedingt (Trojan et al.
2002). Trotz guter Ergebnisse ist die transabdominelle Sonographie der Computertomographie
beziglich der Darstellbarkeit von NN-RF weiterhin unterlegen. Bereits 1982 wurden mittels
Computertomographie zur Darstellung von Nebennierentumoren eine Sensitivitat (84 %) und
Spezifitat (98 %) erreicht (Abrams et al. 1982). Mangels Studien ist ein direkter Vergleich nicht
maoglich. Allerdings ist zu erwarten, dass heutzutage mittels moderner CT-Scanner mit deutlich
besserer Auflésung und geringerer Schichtdicke (5 mm) eine noch verbesserte Sensitivitat von
Nebennierentumoren erzielbar ist (Young 2000), die jedoch mit einer hoheren Strahlenbelastung
erkauft wird.
Mantero et al. (2000) zeigten analog zur besseren rechtsseitigen Darstellung gesunder
Nebennieren eine hohere sonographische Detektionsrate fur rechtsseitige NN-Tumore (65 %
rechts vs. 26 % links; 9 % bilateral). Auch Trojan et al. (2002) konnten eine hohere Sensitivitat
der Darstellbarkeit rechtsseitiger NN-Tumore nachweisen (100 % rechts vs. 94 % links). Da sich
in Autopsiestudien und CT-Studien kein signifikanter Unterschied in der Seitenauspragung der
Tumore zeigen konnte, ist davon auszugehen, dass die Ursachen fir die mangelnde
sonographische Darstellbarkeit der linken Nebenniere ein deutlich kleineres Schallfenster,
Darmgasuberlagerungen und eine erhohte Eindringtiefe bei adipdsen Patienten sind
(Kloos et al. 1995, Herrera et al. 1991, Barzon et al. 2003, Mantero et al. 2000).
Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der sonographischen Darstellung von NN-RF im
Vergleich zur CT zeigten divergente Ergebnisse.
In einer Untersuchung von Fontana et al. (1999) mit 115 Patienten zeigte sich anhand eines
Vergleiches der TumorgréfRen (1-25 cm) aus CT (mittlere GrofRe 3,3 cm) und Sonographie
(mittlere GroRe 3,8 cm) eine signifikante Korrelation der Durchmesser. Bei gleicher Genauigkeit
der GrolRendarstellung wurde daher die Sonographie aufgrund geringerer Kosten und hoherer
Verfugbarkeit als Verlaufskontrolle empfohlen. Hingegen stellte eine Untersuchung (n = 61) aus
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dem Jahr 2001 (Suzuki et al.) eine deutlich schlechtere sonographische Detektionsrate (75 %) fur
kleine Nebennierentumore (< 3 cm) heraus. Eine Sensitivitat von 100 % gegentiber MRT und CT
konnte sonographisch erst ab einer TumorgroRe >3 cm erreicht werden, so dass von den
Autoren erst ab dieser GroRe der Ultraschall als Verlaufskontrolle empfohlen wird. Aktuellere
Untersuchungen von Trojan et al. (2002) konnten hingegen keinen signifikanten Unterschied in
der Darstellbarkeit der Nebennieren in Zusammenhang mit der GroBe nachweisen.
Computertomographisch gesicherte Tumore <2 cm lieBen sich sonographisch ebenso gut
reproduzieren, wie groRere Raumforderungen. Analog zu der Untersuchung von Fontana (1999)

zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Tumordurchmessers im Vergleich von US und CT.

4.5 Sonographische Malignitatsmerkmale adrenaler Tumore

Paivansalo et al. versuchten bereits 1988 anhand der sonographischen Echostruktur die Dignitat
von Nebennierentumoren aufzuzeigen. Dies war nicht mdglich, jedoch zeigte sich, dass groRere
heterogene Tumore h&ufiger maligne sind. Im Rahmen einer italienischen Multicenterstudie
(Fontana et al. 1999) wurde 10 Jahre spater die Tumorstruktur von Adenomen (n =42) und
Karzinomen (n=12) mittels US und CT untersucht. Wéahrend sich in der Sonographie kein
signifikantes Ergebnis zeigte, stellten sich in der CT die Nebennierenkarzinome signifikant
haufiger heterogen dar als Adenome, so dass in der Differenzierung der Dignitat die CT die
verlasslichere Methode darstellte. Hingegen zeigte eine aktuelle sonographische Auswertung
(Friedrich-Rust et al. 2008) von 35 NN-Tumoren signifikant haufiger eine inhomogene
Echostruktur bei malignen Tumoren (71 % vs. 18 %, p <0,05). In der vorliegenden Studie
konnten dahnliche Ergebnisse nachgewiesen werden (45 % vs. 19 %, p < 0,05). Da sich allerdings
auch 50 % der malignen Lasionen in dieser Untersuchung homogen darstellen, bleibt die

Aussagekraft dieses Ergebnisses eingeschrankt.

Wan et al. (1991) beobachteten in einer sonographischen Studie von Nebennierentumoren
(n =98) ein geh&uftes Auftreten unregelmaRiger Tumorrander unter malignen Tumoren. Dies
konnte die vorliegende Untersuchung bestatigen. Es zeigten sich maligne Tumore signifikant

haufiger unregelmé&Rig begrenzt als benigne NN-RF (79 % vs. 18 %, p<0,001).

51



DISKUSSION

Mittels farbkodierter Doppler Sonographie und des Power-Doppler-Modus ist keine verbesserte
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lé&sionen mdglich (Ghiatas et al. 1996,
Friedrich-Rust et al. 2008). Auch durch die Anwendung des endoskopischen Ultraschalles (EUS)
konnte die Differenzierung der Dignitét nicht verbessert werden. Kann et al. (2004) hatten dies
im Rahmen einer Phdochromozytomstudie (n =22) versucht, konnten jedoch keine sicheren
Unterscheidungsmerkmale erarbeiten. Immerhin gelang es Meyer et al. (2008) mittels
farbkodierter Doppler EUS anhand des Perfusionsmusters, Adenome und noduldre Hyperplasien
von Phdochromozytomen zu unterscheiden. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen

Vaskularisation, Tumorgrof3e, Echostruktur und Malignitat konnte jedoch nicht ermittelt werden.

Mantero et al. (2000) zeigten in ihrer Studie (n=380) einen eindeutigen Zusammenhang
zwischen TumorgroBe und Dignitat. Die hochste Sensitivitat (93 %) fir die Detektion
adrenokortikaler Karzinome wurde ab einem cut-off von 4 cm Durchmesser erreicht. Allerdings
ist die Spezifitat sehr eingeschrankt (42 %), da immerhin 76 % der NN-RF > 4 cm benigne
Nebennierenadenome darstellen. Sturgeon et al. (2006) stellten in einer Untersuchung von 376
Patienten mit adrenokortikalen Karzinomen dar, dass sich die Wahrscheinlichkeit fir Malignitat
ab einem Tumordurchmesser > 4 cm auf 10 %, > 6 cm auf 19 % und > 8 cm auf 47 % erhoht.

Sowohl bei Mantero et al. (2000) und Sturgeon et al. (2006) als auch in der vorliegenden
Untersuchung stellten sich adrenokortikale Karzinome bei Diagnosestellung signifikant groRer

als Nebennierenrindenadenome dar (siehe Tab. 19).

Studie NNR-CA Adenome p N
Grofle in cm Grolle in cm

Mantero et al. 2000 7,5 3,5 p<0,001 |245

Sturgeon et al. 2006 12 4,2 p <0,05 420

Eigene Studie 10,8 2,8 p<0,001 |75

Tab. 19: GroRenvergleich von Nebennierenrindenkarzinomen und NNR-Adenomen

Im GrolRenvergleich aller benigner und maligner NN-RF konnte in der vorliegenden

Untersuchung ebenfalls nachgewiesen werden, dass sich maligne Tumore signifikant grofer

darstellen (6,5 cm vs. 3,7 cm, p < 0,05; Tab. 10, Kapitel 3.3). Ahnliche Befunde konnten auch in

zwei kurzlich durchgefiihrten Studien erhoben werden (Friedrich-Rust et al. 2008,

Dietrich et al. 2009). Eine &ltere Untersuchung von Lumachi et al. (2001) mit histologischer
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Diagnosesicherung (n = 68) kam zum gleichen Ergebnis. Da sich allerdings viele falsch positive

und falsch negative Ergebnisse zeigten, ist die Aussagekraft dieser Studie deutlich eingeschrénkt.

Etwa die Hélfte (47 %) der malignen Tumore stellte sich als kleine RF (<4 c¢cm) und immerhin
15 % der gutartigen Lé&sionen als groRe Tumore > 5 cm dar.
Diese Befunde bestatigten sich auch in der vorliegenden Untersuchung:
e Grolle <3 cm: 14 % maligne Tumore vs. 86 % benigne RF;
e GroBe>5cm: 48 % benigne Tumore vs. 51 % maligne RF.
Dies zeigt, dass der alleinige Rickschluss von der TumorgrofRe auf die Dignitat nicht

ausreichend verlasslich ist.

Am Modell der logistischen Regression (Kapitel 3.3.3) zeigte sich ein signifikant erhohtes
Malignitatsrisiko bei unregelméRigen Tumorrédndern (OR 37), mannlichen Patienten (OR 7,7)
und zunehmender GrofRe (OR 2,4). Eine inhomogene Echostruktur oder ein komplexes bzw.
inhomogenes Vaskularisationsverhalten zeigten hingegen keinen signifikanten Einfluss auf die

Vorhersage des Malignitéatsrisikos.

4.5.1 Klinische Relevanz der Kontrastmittelsonographie

Kirzlich wurden erste Pilotstudien zur Evaluation der Dignitét von Nebennierentumoren anhand
von kontrastmittelsonographischen  Untersuchungen publiziert (Slonina et al. 2006,
Friedrich-Rust et al. 2008, Dietrich et al. 2009). Bezuglich der Erfassung des
Vaskularisationsverhaltens wurden jedoch unterschiedliche Kriterien verwendet, die den direkten
Vergleich zwischen den Studien erschweren. Wéahrend von Friedrich-Rust und Dietrich, ebenso
wie in der vorliegenden Untersuchung, der Echosignalverstarker SonoVue® verwendet wurde,
setzten Slonina et al. (2006) das Kontrastmittel Levovist® ein. In der vorliegenden Studie wurde
das Perfusionsmuster nach Intensitat und Struktur beurteilt. Friedrich-Rust et al. (2008) hingegen
verwendeten Zeitintervalle zur Beurteilung der Vaskularisierung. Dietrich et al. (2009)
wiederum bewerteten primar die GefaRarchitektur der Raumforderung. In der Untersuchung von

Slonina et al. (2006) wurde lediglich der qualitative Nachweis einer Vaskularisation im
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Vergleich mit der Power-Doppler-Methode untersucht, was durch die geringere

Blaschenstabilitat des Kontrastmittels Levovist® bedingt ist.

Friedrich-Rust verglichen in ihrer Studie (n = 35) vier sonographische Perfusionsmuster mit den
Perfusionsbefunden aus CT oder MRT und werteten danach anhand von Ubereinstimmungen der
Befunde nachtréglich die Sensitivitdt und Spezifitat aus. Eine histologische Diagnosesicherung
erfolgte in 13 von 35 Fallen. Als Malignitatskriterium werteten die Untersucher eine
fruharterielle Kontrastierung (< 20 sec p.i.) mit einem Intensitatsgipfel nach 11-43 sec p.i. und
anschlieBendem raschen Auswaschen des Kontrastmittels sowie eine arterielle Kontrastierung
(21-40 sec p.i.) mit einem verspateten Intensitatsgipfel nach 43-86 sec p.i. In CT und MRT war
zuvor entweder die Diagnose nichtadenomatdser (maligner) oder adenomatdser (benigner) NN-

Tumor gestellt worden.

Die Malignitatskriterien wurden von allen acht malignen Tumoren, allerdings auch von 22% der
benignen Tumore erfillt, so dass fir dieses Kriterium bei retrospektiver Analyse eine Sensitivitat
und Spezifitat von 100% bzw. 82% errechnet wurde. Bei detaillierter Analyse der Patienten zeigt
sich, dass drei Nebennierenrindenkarzinome, ein Lymphom sowie eine Nebennierenmetastase
eine fruharterielle Kontrastierung mit wash-out zeigen. Bei zwei weiteren Patienten mit
Nebennierenmetastasen zeigte sich hingegen eine spatarterielle Kontrastierung bzw. eine nur
sehr schwache Kontrastdarstellung. Das Kontrastverhalten von Metastasen kann daher in der
Arbeit von Friedrich-Rust et al. nicht als einheitlich bezeichnet werden. Aufgrund der geringen
Fallzahl ist zudem keine eindeutige Aussage mdglich. In der vorliegenden Studie zeigte sich,
dass von 21 Metastasen acht (38 %) eine starke Vaskularisierung, zwei (10 %) eine komplexe
Vaskularisierung und elf (52 %) eine schwache Vaskularisierung aufwiesen. Das ebenfalls
uneinheitliche Perfusionsverhalten von Metastasen lasst in der vorliegenden Untersuchung somit

keine definitive Zuordnung der Diagnose zu.

In der umfangreicheren Studie von Dietrich et al. (n=65) erfolgte die Beurteilung des
Kontrastmittelverhaltens anhand der Kriterien periphere, zentrale, zentripetale Kontrastierung
bzw. unspezifisches Perfusionsmuster. Auch in dieser Studie erfolgte die Diagnosesicherung
mittels CT oder MRT, Hormonanalyse und in 50 % der Félle histologisch. Im Vergleich der
benignen und malignen Tumore zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Vaskularisierung. Maligne Tumore wiesen in 6 von 18 Fallen eine unspezifische und in 9 von 18
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eine zentripetale Kontrastfillung auf, so dass sich auch hier kein spezifisches Muster zur
Vorhersage der Malignitdt erkennen lasst. Tumore mit einer zentripetalen Kontrastierung
erreichten eine Sensitivitdt von 50 % und eine Spezifitdt von 68 % in der Vorhersage der

Malignitat.

In der vorliegenden Untersuchung (n = 114) wurde das Kontrastverhalten anhand der Kriterien
schwach vaskularisiert, kraftig vaskularisiert und komplex vaskularisiert beurteilt. Die
Diagnosesicherung erfolgte analog zu den anderen Studien mittels CT/MRT, Labordiagnostik
und Histologie.

Das Perfusionsverhalten stellte sich sehr uneinheitlich dar: 38 % der malignen Tumore zeigten
sich schwach vaskularisiert, 31 % kraftig vaskularisiert und 31 % komplex vaskularisiert (Tab.
10, Kapitel 3.3). Bei der Betrachtung der einzelnen Entitéten innerhalb der Gruppe der malignen
Nebennierenraumforderungen zeigte sich, dass Nebennierenrindenkarzinome, im Gegensatz zum
unterschiedlich ausgepragten Perfusionsverhalten von Metastasen, eine starke Perfusion mit
ganzlich von der Perfusion ausgesparten Arealen sowie eine spate Kontrastierung zum Ende der
arteriellen Phase aufweisen. Ein Auswaschungsphanomen lief3 sich nur teilweise beobachten.

Die Ergebnisse zeigen somit, wenngleich sich benigne Tumore haufiger als maligne Tumore
schwach vaskularisiert darstellten (70 % vs. 38 %; p < 0,05), dass das Perfusionsverhalten von
Nebennierenraumforderungen keine wesentliche diagnostische Verbesserung hinsichtlich der
Beurteilung der Dignitéat erlaubt.

Ein zweizeitiges Perfusionsmuster analog zur Leberperfusion mit arterieller und portaler Phase
aufgrund der komplexen Blutversorgung der Leber (A. hepatica und V. portae) ist bei der
Nebenniere nicht gegeben. Eine portale Perfusionsphase ist daher nicht vorhanden. Daneben ist
bei der Nebenniere mittels SonoVue® aufgrund einer fehlenden Anreicherung keine Spatphase,
wie sie etwa bei der Anreicherung von KM bei der CT zu beobachten ist, vorhanden, sondern

lediglich eine arterielle Perfusion zu verzeichnen.

Die bisherigen Untersuchungen kommen somit zu divergenten Ergebnissen. Wahrend
Dietrich etal. 2009 und Slonina et al. 2006 zu dem Ergebnis kamen, dass mittels
Kontrastsonographie nicht sicher zwischen benignen und malignen NN-Tumoren unterschieden
werden kann, sehen Friedrich-Rust et al. (2009) die echosignalverstarkte Sonographie aufgrund
der Ergebnisse ihrer Pilotstudie als gleichwertig zur Computertomographie. Diese

Schlussfolgerung muss jedoch sehr kritisch betrachtet werden, da es sich um eine Pilotstudie mit
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einer geringen Fallzahl handelt. Die zeitliche KM-Anreicherung in CT/MRT und Sonographie ist
nicht direkt zu vergleichen, da sich SonoVue® nicht in der Nebenniere anreichert. Bei CT-
spezifischem Kontrastmittel kommt es zu einem Auswaschen nach vorheriger

Kontrastmittelanreicherung innerhalb von 10-15 min (CT-Spataufnahmen).

Zwar zeigt die Untersuchung von Friedrich-Rust et al., dass eine Ableitung zeitlicher
Perfusionskurven mdoglich ist, jedoch stellt sich die Frage, inwiefern das Verfahren bei
schlechten bzw. atemabh&ngigen Sichtbedingungen einsetzbar ist. Zudem konnte durch die
permanente Exposition der Blaschen durch die Schallenergie zumindest in einem Teil der Félle
ein artifizielles Auswaschphdnomen erzeugt worden sein. Daher ist zundchst eine Evaluation

dieses Verfahrens anhand gréRerer Patientengruppen erforderlich.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass durch die in Tabelle 20 aufgefiihrte Kombination
sonographischer Einzelmerkmale, die Sensitivitat fur Malignitat 73 % erreicht. Die Sensitivitat
liel sich durch die Gabe von Kontrastmittel jedoch nicht wesentlich erhéhen (73 % vs. 75 %).

Zudem lag eine derartige Befundkombination nur bei 6/114 Raumforderungen vor.

Sonographische Merkmale Gesamt  davon maligne RF
GroRe >5cm 29 15 (52 %)
Grolie > 5 cm + komplexe Struktur 20 11 (55 %)
Grolke > 5 cm + komplexe Struktur + unreg. Rand 11 8 (73 %)
GroRe > 5 cm + komplexe Struktur +unregelméiiger Rand 8 6 (75 %)

+ komplexes Perfusionsmuster

Tab. 20: Algorithmus zur Detektion maligner Raumforderungen

Zusammenfassend wird deutlich, dass aufgrund der diskrepanten Befunde der bislang
vorliegenden Untersuchungen keine endgultige Aussage getroffen werden kann. Weitere Studien
mit hoheren Fallzahlen und einheitlichen Beurteilungskriterien sind notwendig, um definitiv zu

klaren, ob dieses Verfahren den bisher etablierten Techniken (CT und MRT) gleichzusetzen ist.
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4.6  Sonographische Merkmale endokrin aktiver adrenaler Tumore

Allolio et al. (2001) zeigten in einer Inzidentalomstudie mit 267 Patienten, dass mit
zunehmender TumorgroRe die Wahrscheinlichkeit fur eine endokrine Aktivitat zunimmt. Beli
Tumoren <2cm fand sich in keinem Fall, bei L&sionen <3 cm in 14 % der Falle, bei
Raumforderungen zwischen 3-4 cm in 18 %, bei Lasionen zwischen 4-6 cm in 27 % und bei
> 6 cm in 40 % der Félle eine Hormonproduktion. Barzon zeigte anhand einer Analyse von sechs
Inzidentalomstudien (n = 987) eine signifikant hohere Pravalenz fir endokrin aktive Tumoren ab
einer cut-off Grolle >4 cm (Barzon et al. 2003). Dies liel sich in unserer Untersuchung nicht

bestatigen.

Nebennierenraumforderungen < 4 cm wiesen unwesentlich seltener eine Hormonproduktion auf
als Tumore >4 cm (45 % vs. 56 %; p = 0,16). Dies ist moglicherweise auf die geringe GroRe
unseres Patientenkollektives (n = 101) zurtickzufiihren, jedoch stellt sich angesichts der geringen

Unterschiede die Frage der klinischen Relevanz eines derartigen cut-offs.

Desgleichen konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen endokrin aktiven und
endokrin inaktiven Tumoren bezlglich der GrélRe zum Diagnosezeitpunkt (51 mm vs. 41 mm;

p = 0,3) oder der sonographischen Abgrenzbarkeit der Tumore nachweisen.

Analog zu den malignen Tumoren stellten sich sowohl die Echostruktur als auch das
Perfusionsmuster hormonaktiver Raumforderungen uneinheitlich und somit nicht diagnostisch
wegweisend dar. Hormonaktive Raumforderungen manifestierten sich in 43 % der Félle schwach
vaskularisiert, in 7% der Falle kraftig vaskularisiert und in 50 % der Fé&lle komplex
vaskularisiert. Bei hormoninaktiven Tumoren lieR3 sich zwar signifikant haufiger als bei endokrin
aktiven Tumoren eine homogene Struktur nachweisen (75 % vs. 52 %; p < 0,05), allerdings
wiesen die endokrin aktiven Tumore zu 50 % eine heterogene und zu 50 % eine homogene

Struktur auf, so dass dieses Kriterium nicht als Differenzierungsmerkmal geeignet erscheint.
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4.6.1 Kilinische Relevanz der Kontrastmittelsonographie

Sonographische  Studien zur Beurteilung von Nebennierentumoren bezuglich  der
Hormonaktivitét liegen bisher nicht vor. Ein einzelnes sonomorphologisches Merkmal reicht fir
die Diagnosefindung nicht aus. Anhand der Kombination mehrerer Kriterien (Tab. 21) wird
deutlich, dass im sonographischen B-Bild unter Berlcksichtigung der angegebenen Kriterien
eine Trefferquote von 50 % erreicht wird. Unter Hinzunahme von Kontrastmittel zeigten sich
drei von sechs Tumoren komplex vaskularisiert (vergleiche Tab. 21). Bei allen drei Tumoren
konnte Hormonaktivitat nachgewiesen werden, so dass das Ergebnis bedeutet, dass durch den
ausgewahlten Algorithmus alle hormonaktiven NN-Tumore detektiert werden. Dieses Ergebnis
ist jedoch unter Vorbehalt zu bewerten. Kritisch zu betrachten ist, dass die Fallzahl der
eingeschlossenen hormonaktiven NN-RF in unserer Untersuchung relativ gering ist (n = 27), und
dass von diesen 27 NN-RF insgesamt nur drei Tumore alle Kriterien des Algorithmus erfiillen. In
Studien mit groReren Fallzahlen hormonaktiver NN-Tumore bleibt abzuwarten, ob sich dieses

Ergebnis reproduzieren bzw. auf eine groRere Zahl von Tumoren anwenden I&sst.

Sonographische Merkmale Gesamt davon hormonaktiv
GroRe <5cm 85 18 (21 %)
GroRe <5 cm + komplexe Struktur 14 5 (36 %)
GroRe < 5 cm + komplexe Struktur + glatter Rand 6 3 (50 %)
Grolie < 5 cm + komplexe Struktur + glatter Rand + 3 3 (100 %)

komplexes Perfusionsmuster

Tab. 21: Algorithmus zur Detektion hormonaktiver Raumforderungen

4.7 Fallbeispiele

4.7.1 Nebennierenrindenadenome

Bei Inzidentalomen handelt es sich berwiegend um hormoninaktive Nebennierentumore. In
einer Analyse von 26 Studien (n = 3.868) errechneten Barzon et al. (2003) eine Pravalenz von
71 %. In Abb. 16 und 18 sehen wir jeweils im B-Bild-Modus eine kleine (15 mm), echoarme und

nur méalig abgrenzbare Raumforderung, welche sich nach Kontrastmittelgabe eindeutig glatt
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abgrenzbar darstellen lasst. Sowohl in Abb. 17 als auch in Abb. 19 zeigt sich nur eine sparliche

Kontrastierung der Adenome.
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Abb. 16: B-Bild: homogen echoarmes und Abb. 17: 2 min 15 sec nach 2 ml SonoVue®;
glatt begrenztes hormoninaktives NN- schwach vaskularisiertes NN-Adenom
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Abb. 18: B-Bild: homogen echoarmes und Abb. 19: 1min 41 sec nach 2 ml SonoVue®:
schlecht abgrenzbares hormoninaktives NN- schwach vaskularisiertes hormoninaktives NN-
Adenom Adenom
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4.7.2 Aldosteronome

Funf Patienten unserer Studie wiesen ein aldosteronproduzierendes Adenom auf. In der B-Bild
Sonographie stellten sich diese Tumore vor allem als kleine, homogen echoarme und glatt
begrenzte Tumore (Abb. 20 und 22) dar. Nach Kontrastmittelgabe zeichnete sich in 4 Fallen eine
schwache Vaskularisierung (Abb. 23) ab, wahrend in einem Fall eine starke Vaskularisierung

nachgewiesen werden konnte (Abb. 21).
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Abb. 20: B-Bild: echoarmes, kleines, glatt Abb. 21: 12 sec nach 2 ml SonoVue®: kraftig

begrenztes Aldosteronom vaskularisiertes Aldosteronom
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Abb. 22: B-Bild: echoarmes, kleines, glatt Abb. 23: 3 min nach 2 ml SonoVue®: schwach

begrenztes Aldosteronom vaskularisiertes Aldosteronom
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4.7.3 Subklinisches und manifestes Cushing-Syndrom

Die Prévalenz kortisolproduzierender Adenome bei Inzidentalomen betrdgt etwa 8 %
(Barzon et al. 2003). In unserer Untersuchung lag mit 10 % aller Inzidentalome die gleiche
Préavalenz vor. Sonographisch handelt es sich um kleinere Lé&sionen, die sich berwiegend

homogen echoarm und glatt begrenzt darstellen (Abb. 24).

Das Perfusionsverhalten zeigte sich mit funf schwach(siehe Abb. 25), drei komplex und einer

kraftig vaskularisierten Raumforderung sehr uneinheitlich.
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Abb. 24: B-Bild: schlecht darstellbares Abb.25: 25 sec nach 2 ml SonoVue®:
homogen echoarmes kortisolproduzierendes unregelmaRig begrenztes schwach vaskularisiertes

NN-Adenom kortisolproduzierendes NN-Adenom

474 Metastasen

Metastasen stellen die haufigsten malignen Nebennierentumore dar. In der Literatur wird eine
bilaterale Manifestation bei 50 % der Patienten beschrieben (Lam et al. 2002).

Wird eine Nebennierenraumforderung bei bekannter maligner Grunderkrankung diagnostiziert,
handelt es sich in 52 bis 73 % der Falle um Metastasen (Kloos et al. 1995, Lenert et al. 2001).

In einer Studie von Gorg et al. (1992), in der in allen Fallen (n=36) eine histologische
Diagnosesicherung durchfiihrt wurde, lagen in 26 % der Falle keine Metastasen, sondern benigne
Lasionen vor. Sonographisch imponieren Metastasen je nach Diagnosezeitpunkt sehr

unterschiedlich. In der Mehrzahl stellten sich allerdings echoarme und unregelmafiig konturierte
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(Abb. 26 und 28) Lasionen dar. Nach Kontrastmittelgabe zeichnete sich kein typisches
Perfusionsverhalten ab. In elf Fallen stellten sich die Metastasen schwach vaskularisiert, in acht

Fallen kraftig vaskularisiert und in zwei Fallen komplex vaskularisiert dar (Abb. 27 und 29).

Bronchialkarzinome stellen in unserem Patientenkollektiv den mit Abstand haufigsten
Primartumor bei Nebennierenmetastasierungen dar (Tab. 22). Dies bestatigt eine frihere
Untersuchung (Lam et al. 2002) aus China. Die héhere Inzidenz von Nebennierenmetastasen des
hepatobilidren Systems in asiatischen Studien im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung ist
auf hohere Pravalenzen dieser Erkrankungen zuruckzufuhren. In &lteren Autopsiestudien
(Abrams et al. 1950, Bullock et al. 1953) traten Nierenzell- und Mammakarzinome deutlich
haufiger und Tumore des hepatobilidren Systems wesentlich seltener auf, als in den von Lam et

al. 2002 vorgelegten Daten.
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Abb. 26: B-Bild: Metastase eines Abb. 27: 36 sec nach 2 ml SonoVue®
Bronchialkarzinoms inhomogene Perfusion einer Metastase eines

Bronchialkarzinoms
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Abb. 28: B-Bild: Metastase eines malignen Abb. 29: 25 sec nach 2 ml SonoVue®:
Melanoms inhomogene Kontrastmittelanreicherung einer

NN-Metastase (malignes Melanom)

Primarius Lam et al. 2002 Eigene Studie
n*= 464 n=21
Lunge 149 (35,4 %) 11 (52 %)
Magen 60 (14,3 %) -
Osophagus 51 (12,1%) -
Leber/Galle 45 (10,7 %) -
Pankreas 29 (6,9 %) -
Dickdarm 23 (5,4 %) 3 (14 %)
Nieren 18 (4,3 %) 3 (14 %)
Mamma 12 (2,9 %) -
Harnblase 8 (1,9 %) -
Gallenblase 7 (1,6 %) -
Zervix 5 (1,2 %) -
Oropharynx 2 (0,5 %) 1(5 %)
Melanom - - 1(5 %)
Non Hodgkin Lymphom - - 1(5 %)
Cup* - - 1(5 %)

Tab. 22: Haufigkeit der Primartumore bei Nebennierenmetastasen

*[Prostata, Schilddrise, Ovar, Uterus, Hypopharynx,< 1 % ]* CUP; cancer of unknown primary]
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4,75 Phaochromozytom

Diese Tumore gehtéren zu den seltenen chromaffinen Tumoren des sympathischen
Nervensystems und manifestieren sich zu 90 % in den Nebennieren und zu 10 % in den
Grenzstrangganglien (Welch et al. 1983). Circa 10 % der Phdochromozytome manifestieren sich
bilateral, 10 % extraadrenal, 10 % hereditér und 10 % sind maligne entartet.

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung stellten sich die Phdochromozytome sonographisch
uberwiegend als grofRe (mittlere Grolle: 56 mm), glatte und gekapselte Raumforderungen dar
(Abb. 30). Alle Phdochromozytome wiesen eine komplexe Echostruktur mit echoarmen liquiden
Arealen auf. Auch Dietrich et. al (1997), Reznek et al. (1994) und Nurnberg et al. (2005)
beschreiben in sonographischen Untersuchungen von Phdochromozytomen inhomogene

Strukturen mit echoarmen liquiden Arealen von mehreren Zentimeter Durchmesser.

Die gut vaskularisierten Tumore zeigten nach Kontrastmittelgabe eine inhomogene
Perfusionsstruktur mit kraftig vaskularisierten und nekrotischen Anteilen (Abb. 31). Nekrosen
und Einblutungen stellen typische pathologische Befunde bei Phdochromozytomen dar
(Wan et al. 1991).

Im endoskopischen Ultraschall (EUS), bisher ohne Kontrastmittelapplikation, konnte
dopplersonographisch der Nachweis einer starken Vaskularisation nachgewiesen werden (Meyer
et al. 2008).
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Abb. 30: B-Bild: groRes (5 cm) kugelférmiges,  Abb. 31: 3 min 17 sec nach 2 ml SonoVue®:
verkapseltes Phdochromozytom Phéochromozytom mit kraftig
vaskularisierten peripheren und zentral

nekrotischen Anteile

Dietrich et al. (2009) hingegen konnten in ihrer Kontrastmittelstudie fur diese Tumore kein
spezifisches Perfusionsverhalten herausarbeiten. Eine Differenzierung von benignen und
malignen Ph&ochromozytomen ist sonographisch bislang nicht moglich. Kann et al. (2004)
hatten die Echostruktur von 22 Phdochromozytomen (10 maligne, 12 benigne) in einer
endosonographischen Studie ausgewertet. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen liel sich nicht herausarbeiten. In unserem Patientengut lagen keine malignen
Ph&ochromozytome vor, so dass eine sonographische Auswertung hinsichtlich der

Malignitatskriterien dieser Tumore nicht mdglich war.

4.7.6 Nebennierenrindenkarzinom

Adrenokortikale Karzinome stellen sich aufgrund ihres tberwiegend schnellen Wachstums bei
Erstdiagnose bereits als groRe Tumore dar. Wéhrend nur bei 2 % der Inzidentalome kleiner als
4 cm ein Nebennierenkarzinom diagnostiziert wird, sind dies bei Tumoren grofer als 6 cm
bereits 25 % (Grumbach et al. 2003). Nach Angaben des Deutschen Nebennierenkrebsregisters
weisen adrenokortikale Karzinome zum Diagnosezeitpunkt durchschnittlich eine Grolke von
11,5 cm auf (eigene Untersuchung: 10,8 cm, 86 % > 4 cm) (Allolio et al. 2006). Im Ultraschall

imponieren NNR-Karzinome als grof3e, inhomogene und teilweise unregelmalig konturierte
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bzw. infiltrativ wachsende Tumore (Abb. 32). Zum Teil fallen bereits im B-Bild echoarme
nekrotisch liquide Areale auf. Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich eine kraftige und komplexe
Perfusion (Abb. 33), wobei es bei diesen Patienten teilweise zu einem sehr langsamen Anfluten
des Kontrastmittels kommt. Wahrend eine normale Kontrastierung parenchymattser Organe
nach Injektion von SonoVue® innerhalb von 30 Sekunden nach Injektion erfolgt, kam es in zwei
Féllen erst nach > 1 Minute zu einer vollstdndigen Kontrastierung des Tumors. In zwei weiteren
Fallen erfolgte diese mit geringerer Verzogerung innerhalb von 45-60 Sekunden nach
Kontrastmittelinjektion. Eine spezifische Analyse der Anflutungsphdnome anderer
Nebennierenraumforderungen innerhalb der arteriellen Phase bzw. ein unterschiedlich schnelles
Auswaschverhalten wurden nicht analysiert. Ob diesen Beobachtungen mdglicherweise eine
differentialdiagnostische Bedeutung zukommt ist unklar und sollte in einer weiterfihrenden

Arbeit untersucht werden.

125448
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Abb. 32: B-Bild: riesiger (160 mm) Abb. 33: 53 sec nach 2 ml SonoVue®:
inhomogener, irregulér begrenzter Tumor komplex vaskularisiertes NN-Karzinom mit
(Nebennierenkarzinom) kraftig- und schwach perfundierten Arealen

Betrachtet man nun diese sonographischen Befunde mit denen von Phdochromozytomen, so wird
deutlich, dass eine Differenzierung von Phdochromozytomen, NNR-Karzinomen und einem Teil
der Metastasen mittels Sonographie dufRerst schwierig ist. Diese Tumorarten weisen sowohl im
B-Bild als auch nach Kontrastmittelapplikation eine stark inhomogene Struktur auf, so dass eine
Unterscheidung kaum moglich ist.

66



DISKUSSION

4.7.7 Sonstige Nebennierentumore

Zysten, Angiomyolipome und Myelolipome gehdren zu den seltener auftretenden
Nebennierenraumforderungen. Zysten stellen sich typischerweise als echofreie Raumforderung
dar. Bei guten Schallbedingungen ist auch eine Kapsel darstellbar. Nebennierenzysten, bei denen
es in der Vergangenheit zu Einblutungen gekommen ist, kénnen sich als inhomogene komplexe
Tumore darstellen (Abb. 34), welche differentialdiagnostisch Phdochromozytome oder
Nebennierenkarzinome sein kdnnen. Nach Kontrastmittelapplikation (Abb. 35) weisen Zysten
keine Perfusion auf. Hier erwies sich die Anwendung der Kontrastmittelsonographie als sehr

wertvoll.

3/es210Distanz = 5.65c¢i

Abb. 34: B-Bild: glatt begrenzter, komplexer  Abb. 35: 20 sec nach 2 ml SonoVue®:
Tumor DD: Phdochromozytom eindeutige Darstellung einer Zyste bei

fehlendem Nachweis von KM-Aufnahme

Myelolipome sind seltene hormoninaktive lipidreiche benigne Nebennierentumore. Eine
Sonderform dieser Tumore stellen die gut vaskularisierten Angiomyolipome dar. In unserem
Patientenkollektiv lagen zwei Angiomyolipome und ein Myelolipom vor. Im Grauwertbild
(Abb. 36) ist ein sehr grofl3er (> 9 cm) homogener echoreicher, glatt begrenzter Tumor zu sehen.

Nach Kontrastmittelgabe zeigte sich eine sehr kréftige homogene Vaskularisation (Abb. 37).
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Die sonographische Verdachtsdiagnose des Angiomyolipoms wurde histologisch bestatigt. In der
Regel konnen die typisch echoreichen Myelolipome sonographisch ausreichend sicher

diagnostiziert werden.

15:37:00
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Abb. 36: B-Bild groRer echoreicher Tumor Abb. 37: 2 min 44 sec nach 2 ml SonoVue®:
(Angiomyolipom) homogene kraftige Durchblutung des
Angiomyolipoms

4.8 Weiterfiihrende Diagnostik

4.8.1 Computertomographie (CT)
4.8.1.1  Native Computertomographie

Eine Metaanalyse von Boland et al. (1998) untersuchte zehn Studien, die sich mit den
Dichtewerten von Nebennierenprozessen in der nicht kontrastmittelgestitzten CT beschéftigten.
Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, dass bei einem Schwellenwert < 10 HU die Sensitivitat
zur Diagnose eines benignen lipidreichen Adenoms 71 % und die Spezifitdt 98 % erreicht
(Boland et al. 1998).  Neuere  Untersuchungen  zeigen  jedoch, dass 30%  der
Nebennierenrindenadenome einen niedrigen Fettgehalt aufweisen und sich Attenuierungswerte

< 10 HU daher nicht verl&sslich eignen, die Dignitat von Inzidentalomen zu bestimmen.
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Nebennierenprozesse mit Attenuierungswerten >10 HU kdnnen neben malignen Tumoren auch
lipidarme Nebennierenadenome darstellen, so dass eine native CT zur Diagnostik nicht ausreicht
(Caoili et al. 2000, Pefia et al. 2000).

4.8.1.2  Dynamische kontrastmittelgestiitzte Computertomographie

Nach Kontrastmittelgabe zeigen Nebennierenadenome ein rasches Enhancement, welches sich
nicht eindeutig von anderen La&sionen, z. B. Metastasen unterscheidet, so dass ein anderes
charakteristisches Kriterium zur Differenzierung der Dignitat gesucht wurde (Caoili et al. 2002,
Pefia et al. 2000, Szolar et al. 1997, Korobkin et al. 1998).

4.8.1.3  Bedeutung von Spataufnahmen in der dynamischen

kontrastmittelgestttzten CT

Eine mehr als 50- bis 60- prozentige Auswaschung des Kontrastmittels nach 10 bis 15 min
konnte in mehreren Studien (Tab. 23) in der Diagnostik des benignen Nebennierenadenoms als
sehr sensitiv (88-98%) und spezifisch (89-100%) nachgewiesen werden (Korobkin et al. 1998,
Pefa et al. 2000, Caoili et al. 2002).

Studie wash-out Sensitivitdt ~ Spezifitdt Anzahl
in % in % in % der Lasionen
Szolar et al. 1997 >50 92 95 45
Korobkin et al. 1998 | >50 88 89 76
Pefia et al. 2000 >50 98 100 101
Caoili et al. 2002 >60 98 92 166

Tab. 23: Sensitivitat der Spataufnahmen in der kontrastmittelgestiitzten CT fir die Diagnose

eines Nebennierenadenoms

In unserer Untersuchung zeigte sich nach Kontrastmittelapplikation im Ultraschall ein sehr

uneinheitliches Perfusionsverhalten der Metastasen (Tab.17.). Adenome stellten sich
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uberwiegend schwach vaskularisiert dar. In Spataufnahmen der kontrastmittelgestutzten CT ist
jedoch fast immer eine sichere Unterscheidung zwischen beiden Gruppen mdglich, dass heif3t
Metastasen und Nebennierenkarzinome zeigen ein verspatetes wash-out nach 10-15 Minuten,
wahrend Adenome ein rasches wash-out zeigen. Diese Unterschiede zwischen dem
Kontrastmittelverhalten der Sonographie und der Computertomographie lassen sich durch die
unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften der Kontrastmittel begriinden. Wahrend sich das
in der CT verwendete Kontrastmittel im Gewebe anreichert, sind die im Ultraschall verwendeten

mikrobléschenhaltigen Kontrastmittel nicht fur eine Gewebsanreicherung konzipiert.

4.8.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) stehen unterschiedliche Verfahren zur
Charakterisierung von Nebennierenraumforderungen zur Verfiigung. Hierzu gehoren die
konventionelle MRT mit Beurteilung des Signalverhaltens in T1- und T2-Wichtung, die
Beurteilung des Kontrastmittelverhaltens nach Applikation von Gadolinium und die Berechnung
der Fett-Wasser-Verschiebung (Chemical-Shift-Verfahren). Maligne Lé&sionen stellen sich in der
T2-Wichtung, aufgrund ihres hohen Flussigkeitsanteiles und damit erhdhter Dichtewerte viel
signalreicher als benigne Lé&sionen dar, allerdings zeigen sich Uberlappungen mit benignen
Adenomen in 20-30 % der Félle (Chezmar et al. 1988, Korobkin et al. 1995, Kloos et al. 1995).
Durch Einsatz von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel lasst sich keine Verbesserung der
Differenzierung von benignen und malignen Lé&sionen erzielen (Korobkin et al. 1995). Mit der
Magnetresonanztomographie im CS-Verfahren werden zur Differenzierung von Adenomen und
Metastasen ~ Sensitivititen von 81-100% und Spezifitditen wvon 82-100% erreicht
(Outwater et al. 1996, Korobkin et al. 1995, Mayo-Smith et al. 1995, Schwartz et al. 1995,
Namimoto et al. 2001).

4.8.3 Endosonographie

Kann et al. (2005) zeigten, dass die Endosonographie der CT und Magnetresonanztomographie

in der Detektion von NN-Tumoren < 1 cm (berlegen ist. Des Weiteren ist es moglich, unter
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Einsatz eines Doppler-Schallkopfes im EUS die Vaskularitat der einzelnen Nebennierentumore
darzustellen (Meyer et al. 2008). Zwar ist bisher eine Dignitatsbestimmung nicht mdglich,
allerdings gelang anhand der Vaskularisation die Unterscheidung zwischen Ph&dochromozytom

und Adenom bzw. noduldrer Hyperplasie.

Ein Einzelfallbericht von Roggenland et al. (2006) beschreibt, bei unauffédlligem MRT der
Nebennieren, eine erfolgreiche endosonographische Differenzierung zwischen unilateralem
Adenom und bilateraler nodularer Hyperplasie bei primdrem Hyperaldosteronismus. Zusétzlich
kann endosonographisch die Dignitatsbestimmung mit Aussagen zu organuberschreitendem
Wachstum, Gefalarrosionen und LymphknotenvergréRerung erleichtert werden. Ferner eignet
sich die Untersuchung zur Fritherkennung von Lokalrezidiven von Nebennierenkarzinomen oder
Ph&ochromozytomen, da die Methode friiher als andere Verfahren kleine Tumore nachweisen
kann (Kann et al. 1998, 1999, Kann 2005, Kann 2006).

mucosa -
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gland
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left kidney

Abb. 38: EUS mit longitudinalem Schallkopf Abb. 39: EUS-Feinnadelpunktion mit
mit Nebennierenraumforderung der linken longitudinalem Schallkopf der linken
Nebenniere (Ang et al. 2007) Nebenniere (Ang et al. 2007)

4.8.4 Feinnadelbiopsie

Aufgrund der heutigen, sehr guten Bildgebungstechniken lasst sich die Dignitat nur in seltenen
Féllen nicht klaren. Daher ist eine perkutane Feinnadelbiopsie (FNP) zumeist nicht notwendig.
Die ultraschallgezielte Feinnadelbiopsie von NN-Tumoren stellt eine komplikationsarme
Methode mit einer relativ hohen Sensitivitat von 88 bis 96 % dar (Frohlich et al. 1995, Gorg et
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al. 1992, Liao et al. 2001, Lumachi et al. 2001, Kojima et al. 1994, Saeger et al. 2003).

Indikationen stellen hier vor allem

e ein begrindeter Verdacht auf Nebennierenmetastasierung als einzige Tumormanifestation
(Voit et al. 2000),
e eine Ablehnung einer geplanten Operation bei Malignitatsverdacht des Tumors und

e der Verdacht auf eine Lymphominfiltration
dar.

Eine relative Indikation stellen beispielsweise unklare hormoninaktive Tumore zwischen 3 und
5cm Durchmesser ohne bildmorphologische Malignitatskriterien oder der ausdriickliche
Wunsch des Patienten bei nicht eindeutig klassifizierbarem Nebennierenprozess dar. Das
Vorliegen eines Phdochromozytoms ist aufgrund der potentiell auslésbaren hypertensiven Krisen
eine absolute Kontraindikation fir die Durchfiihrung einer FNP und muss stets ausgeschlossen

werden.

Die CT-gestiitzte Punktion hat sich ebenfalls als relativ sichere Methode etabliert. Die Rate fir
interventionspflichtige Komplikationen (z. B. Pneumothoraces, Hamorrhagien) liegt zwischen
2,8% und 8,4 % (Mody et al. 1995, Welch et al. 1994, Lumachi et al. 2001). Des Weiteren
wurden Abszessbildungen, Pankreatitiden und Stichkanalmetastasen als Komplikationen benannt
(Harisinghani et al. 2002, Mody et al. 1995, Mantero et al. 2000). Im Vergleich der CT- mit der
US-gestutzten FNP zeigen sich die Methoden etwa gleichwertig. Kleinere und linksseitige NN-
Tumore lassen sich leichter CT-gestltzt, wéhrend sich rechtsseitige Tumore sehr gut
ultraschallkontrolliert  transhepatisch  punktieren lassen (Dock et al. 1992). Die
Komplikationsrate CT-gestilitzter Punktionen zeigte sich im Vergleich etwas hoher. Auch
endosonographische Punktionen sind mdglich. Sie erweisen sich als sehr effizient und
komplikationsarm (Eloubeidi et al. 2004, Ang et al. 2007, DeWitt 2008).

4.9 Fehlerdiskussion

Da nicht in allen Fallen eine histologische Sicherung des Ergebnisses vorlag, sondern nur
komplementére etablierte Diagnostik (CT, MRT, Labor), ist die vorliegende Untersuchung

theoretisch angreifbar. Allerdings wurden vergleichende Methoden verwandt, die aufgrund ihrer
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Sensitivitat und Spezifitdt der Histologie fast gleichwertig sind. Des Weiteren unterlagen die
untersuchten sonomorphologischen Merkmale dem subjektiven Bewertungsmafstab zweier
Untersucher, welche zwar auf eine lange sonographische Erfahrung zurtickblicken, jedoch die
Vergleichbarkeit der Aussagen einschranken lassen. Allgemeine Gegebenheiten wie
Darmgasuberlagerung und fehlende Compliance der Patienten konnen zu einer schlechten
Beurteilbarkeit der Nebennieren und damit einer héheren diagnostischen Fehlerquote gefuhrt

haben.

4.10 Résumé

Ruckblickend auf die in Kapitel 1.9 genannten Zielstellungen lassen sich in der vorliegenden

Untersuchung folgende Schlussfolgerungen ziehen:

e Unter Kontrastmittelapplikation verbesserte sich die Abbildungsqualitat, so dass
nativsonographisch nur magig bzw. teilweise einsehbare NN-RF (9% aller
Tumoren), gut darstell- und beurteilbar waren.

e Eine sichere Zuordnung der Dignitdt oder der Hormonaktivitdt von
Nebennierentumoren ist weder in der B-Bild-Sonographie noch in der
Kontrastmittelsonographie maoglich.

e Einzelne Nebennierenerkrankungen, wie NN-Karzinome, Ph&ochromozytome,
hormoninaktive NN-Adenome oder NN- Zysten zeigen sowohl in der B-Bild- als
auch in der Kontrastmittelsonographie charakteristische Befunde. Eine sichere

Bestimmung der Tumorentitét ist jedoch nicht moglich.
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5 Zusammenfassung

Im Bereich der Nebennierendiagnostik stellen die konventionellen Schnittgebungstechniken
(MRT und CT) die derzeitigen Standardverfahren zum Nachweis bzw. zur Beurteilung von
Nebennierenraumforderungen dar. Die Sonographie hat in den letzten Jahren durch technischen
Fortschritt mit verbesserter Auflésung an Bedeutung gewonnen. Durch Einfiihrung von
Echosignalverstarkern wurde das sonographische Untersuchungsspektrum zuséatzlich erweitert
und eroffnet neue  differentialdiagnostische  Mdglichkeiten.  Klinisch ~ manifeste
Nebennierentumore sind vergleichsweise selten. Die Diagnose einer Nebennierenraumforderung
wird jedoch durch zunehmend angewendete apparative Diagnostik immer héufiger zufallig
gestellt. Die Uberwiegende Mehrheit dieser sogenannten Inzidentalome sind benigne (80 %),
jedoch muss in jedem Fall ein Vorliegen von Malignitdt und/oder Hormonaktivitat
ausgeschlossen werden, wozu mdoglichst breit verfiigbare, kostengiinstige und strahlungsarme

Untersuchungsverfahren angewendet werden sollten.

In der vorliegenden Arbeit wurden die sonographischen Merkmale von 114 Nebennierentumoren
bei 101 Patienten hinsichtlich Dignitdt und mdglicher Hormonaktivitat im B-Bild und mit
Anwendung von Echosignalverstarkern untersucht. Es erfolgte eine Beurteilung der
Echostruktur, der Begrenzung zum benachbarten Gewebe, der Grolie und des Perfusionsmusters
nach Kontrastmittelapplikation. Die Diagnosesicherung erfolgte mittels CT und/oder MRT und
endokriner Labordiagnostik, in 32 Fallen auch histologisch. Die durchschnittliche TumorgroRe
im gesamten Patientengut betrug 4,4 cm, bei malignen Tumoren 6,5 cm und bei hormonaktiven
Tumoren 5,1 cm. Bei 24 % der NN-RF konnte Hormonaktivitdat und bei 25 % Malignitat
nachgewiesen werden. Bei 52% handelte es sich bei den Tumoren um ein sogenanntes
Inzidentalom. In 48% der Félle flihrte eine klinische Symptomatik zu weiterer Diagnostik. Unter
den 114 Nebennierenlasionen fanden sich 68 Nebennierenrindenadenome (54 hormoninaktive
Adenome, neun kortisolproduzierende Adenome, funf Aldosteronome), 21 Metastasen, sieben
Phaochromozytome, sieben Nebennierenrindenkarzinome, vier Zysten, zwei noduldre
Hyperplasien, zwei Angiomyolipome, ein Myelolipom, ein Ganglioneurinom und ein malignes
Fibriohistiozytom. Nativsonographisch konnte die Beurteilung der Echostruktur nicht
wegweisend zur Differenzierung der Dignitdt oder der Hormonaktivitat beitragen. Die
Auswertung der TumorgrofRe und -begrenzung erbrachte lediglich hinsichtlich der Dignitat
signifikante Ergebnisse, wéhrend sie beziglich der Hormonaktivitdt keine signifikanten
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Resultate zeigte. Maligne Tumore waren bei Diagnosestellung signifikant grofer (6,5 cm vs.
3,7 cm; p <0,05) und haufiger unregelmalig begrenzt (79 % vs. 18 %; p <0,05) als gutartige
Raumforderungen. NNR-Karzinome mit einer mittleren Gréfe von 10,8 cm stellen eine
eigenstandige Gruppe dar. Bei der Analyse der Perfusionsmuster zeigte sich, dass maligne
Tumore ein uneinheitliches Vaskularisierungsverhalten aufweisen (38 % schwach vaskularisiert,
31 % kréaftig vaskularisiert, 31 % komplex vaskularisiert). Hormonaktive Tumore zeigten
ebenfalls kein spezifisches Perfusionsmuster unter Echosignalverstarkern (41 % schwach
vaskularisiert, 7% kréftig vaskularisiert, 52 % komplex vaskularisiert). Ein besonderes
Perfusionsverhalten mit starker inhomogener Kontrastierung und Nachweis von nekrotischen
Arealen liel} sich sowohl bei allen Ph&ochromozytomen (7/7), als auch bei allen NNR-
Karzinomen (7/7) und bei 10 % der Metastasen nachweisen. Bereits im B-Bild hatten alle
Phédochromozytome, NNR-Karzinome und etwa % der Metastasen (28 %) eine komplexe
Echostruktur gezeigt. Eine sichere Abgrenzung dieser drei Tumorarten voneinander ist durch
Kontrastmittelultraschall (KMUS) allerdings nicht moglich. Hormoninaktive
Nebennierenadenome, (Uberwiegend Inzidentalome, waren hingegen mehrheitlich schwach
vaskularisiert (80 %), glatt begrenzt (83 %) und in 96 % der Falle kleiner als 5cm.
Kortisolproduzierende Adenome und Aldosteronome stellten sich als kleine (3,1 cm und 1,9 cm)
und glatt begrenzte (7/9 und 5/5) Tumore dar. Wahrend kortisolproduzierende Adenome ein
uneinheitliches Perfusionsmuster zeigten, waren Aldosteronome (berwiegend schwach
vaskularisiert (4/5). Andere Tumore, wie z. B. eingeblutete Zysten oder Angiomyolipome,
welche in einzelnen Féllen aufgrund ihrer Echostruktur im B-Bild eher einen malignen bzw.
hormonaktiven Tumor vermuten lieBen, konnten in der Kontrastmittelsonographie eindeutig
identifiziert werden. Wéhrend in der konventionellen Sonographie ein Teil (9 %) Uberwiegend
kleiner Tumore (durchschnittliche GroRe 23 mm) nur fraglich bzw. sehr schlecht dargestellt
werden konnten, war nach Applikation von Kontrastverstarkern eine eindeutige Zuordnung
moglich. Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass sich mittels konventionellem und
kontrastmittelgestutztem Ultraschalls weder Artdiagnosen stellen, noch sichere Aussagen zur
Dignitat und Hormonaktivitat treffen lassen. Aufgrund der noch kleinen Fallzahlen insbesondere
endokrin aktiver Tumore in den bislang vorliegenden Studien sind weitere Untersuchungen
erforderlich, um definitive Aussagen zur Wertigkeit der Kontrastsonographie bezlglich der

Beurteilung der Dignitat oder Hormonaktivitdt von NN-Tumoren treffen zu kdnnen. Insgesamt
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ZUSAMMENFASSUNG

zeigte sich, dass die Anwendung von KMUS eine verbesserte Detektierbarkeit

insbesondere kleiner NN-RF erlaubt.
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