Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae, Vol. 19 (3), pp. 253—262 (1978)

Altersspezifische Besonderheiten der
Nebennierentumoren beim Kind

von

S. Hofmann

Chirurgische Klinik der Johannes Gutenberg Universitat, Mainz, BRD

Eingegangen am 1. Februar, 1978

Es werden die differentialdiagnostischen Unterscheidungsmerkmale
der Nebennierentumoren zwischen Kindern und Erwachsenen besprochen.
Anhand der Literatur und des eigenen Krankengutes konnte gezeigt werden,
dalR Nebennierentumoren im Kindesalter in bezug auf Haufigkeit, Lokalisa-

tion,

Krankheitsbild und diagnostische MaBnahmen grdoRtenteils andere

Probleme als beim Erwachsenen bieten. Die Ahnlichkeit mit spezifischen
padiatrischen Krankheitsbildem kann zu Trugschlissen fihren. Diagnosti-
sche MalRnahmen sind nicht selten sehr schwierig. Hingegen bestehen keine
wesentlichen Unterschiede bezliglich des therapeutischen Vorgehens.

Nur die im Kindesalter seltenen
Tumoren von Rinde und Mark, den
beiden Bestandteilen der Nebenniere,
sollen an dieser Stelle besprochen wer-
den, weil die verhaltnismaRig haufi-
gen, dem ektodermalen Bestandteil
der Nebenniere entstammenden Sym-
patikusgeschwilste eine andere Pro-
blematik bieten. An der Kinderklinik
und Kinderchirurgie der Mainzer Uni-
versitat wurden in den letzten 10 Jah-
ren 40 derartige Tumoren, jedoch nur
6 Tumoren der Nebennierenrinde und
des Nebennierenmarkes beobachtet.

So konnten beispielsweise auch
Hayles und Mitarb. [13] bis 1962 erst
222 hormonaktive Nebennierenrinden-
tumoren bei Kindern registrieren.
AGS-Symptomatik war in 2/3 der
Falle, Cushing-Symptomatik in 1/3
der Falle vorherrschend. Von diesen

Patienten Uberlebten nur 23 Kinder
2 Jahre lang. Hayles u. Mitarb. [13]
konnten allerdings aus der Mayo-
Klinik Uber 12 weitere Falle berichten,
von denen nur 1 Kind starb und be-
reits seit 1942 keines mehr.

Im Kindesalter sind die Kleinkinder
am haufigsten betroffen und zwar
Madchen dreimal so h&ufig wie Kna-
ben.

Nahezu alle Nebennierenrindentu-
moren sind hormonaktiv, wobei ein
Cushingbild im Vordergrund steht,
das haufig mit Virilisierung bei Mad-
chen und isosexueller Pseudopubertas
praecox beim Knaben einhergeht. Ei-
nem reinen Cushing und reiner Virili-
sierung begegnet man ebenso selten
wie Feminisierung, Hyperaldostero-
nismusund Hypoglykamie [23]. Funk-
tionslose Tumoren kommen kaum vor.
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Mobbus Cushing

Im Gegensatz zum Erwachsenen,
bei dem die Rindenhyperplasie im
Vordergrund der Cushingursachen
steht, handelt es sich im Kindesalter
nahezu ausschlieflich um Tumoren.
70 bis 80% des Morbus Cushing bei
Kindern sind tumorbedingt, meist
handelt es sich um Karzinome. Nur
10 bis 25% Tumoren bilden die
Cushingursache bei Erwachsenen [1o,
21]. In der Mayo-Klinik wurden von
103 Tumoren bei Méadchen, 94 Karzi-
nome der Nebennierenrinde, von 64
Knaben 37 mit Nebennierenrinden-
karzinomen beobachtet. Liegt eine
Mischform mit Virilisation vor, dann
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handelt es sich nahezu immer um ein
Karzinom. Auch spricht ein Cushing-
Syndrom vor dem 10. Lebensjahr
nahezu immer fir einen Tumor, da die
Hyperplasie erst nach Ausreifung der
Nebennierenrinde entstehen soll. Aller-
dings laRkt sich die tumorbedingte
Virilisation auch schon bei Kindern
unter 1 Jahr beobachten [3]. Es wird
sogar Uber angeborene Rindenkarzi-
nome berichtet. Selten sind auch para-
neoplastische Cushing-Syndrome [20],
bisher wurden im Kindesalter nur 33
derartige Falle beobachtet [5].

Die fur das Kindesalter spezifische
Cushing-Symptomatik wurde in der
nachfolgenden tabellarischen Uber-
sicht zusammengestellt:

Gharakteristische Cushing-Symptome
im Kindesalter

Fettdepots an den Extremitaten.
Muskelatrophie an den Extre-
mitaten (Muskelzylinderindex).
Thymusatrophie.

Die haufigen Mischformen mit Viri-
lisierung konnen die Symptome ver-
wischen, wobei besonders eine schnel-
lere  Knochenrcifung und Muskel-
massenzunahme zu Fohldeutungen
fuhrt [e]. Als Beispiel sei ein typi-
scher Fall aus dem eigenen Kranken-
gut dargestollt:

Bei einem 11 1/2-jahrigen Madchen mit
nebennierenrindenkarzinombedingten typi-
schen Cushing-Symptomen war bei der Auf-
nahme bereits ein groBer Tumor in der lin-

Osteoporose —> pathologische
Fraktur.

Hemmung des Langenwachstums.
Hemmung der Knochenreifung.

ken Flanke zu tasten (Abb. la und b), der
sich jedoch operativ makroskopisch vdllig
entfernen lieB. Die histologische Untersu-
chung erbrachte mit der Kapselinfiltration
und Polymorphie den typischen Befund
eines Nebennierenrindenkarzinoms. Wegen
der guten Operabilitat des Tumors ging
postoperativ auch die Cushingveranderung
(Abb. 2a und b) schnell zurick. Eindrucks-
voll ist hier der Verlaufder Hormonbefunde
(Abb. 3). Nach der Operation waren die
Werte sofort stark abgefallen. Das Rezidiv
war jedoch ein halbes Jahr spater bereits
klinisch sichtbar, noch bevor die Hormon-
werte wieder langsam anzusteigen began-
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Abb.

1. Sp., C weiblich, 12 Jahre: Nebennierenrindencarcinom. a) typischer Cushing-

Habitus: Mondgesicht, Akne; b) groer Tumor linke Flanke und Bauchseite

nen, um dann unter op-DDD erneut zum
Normwert abzusinken. Das Cushingbild
hatte sich neu entwickelt und blieb beste-
hen. Szintigraphisch und angiographisch
wurde eine grofle Lebermetastase nachge-
wiesen; das Kind verstarb 12 Monate post
operationem.

Ahnlich den Wilms-Tumorcn und
priméren Leberkarzinomen sind Ne-
bennierenrindenkarzinome haufigver-
gesellschaftet mit Fehlbildungen und
Tumoren [s, 11]:

Angeborene Hemihypertrophie
Hirntumoren oder -Anomalien
Harnwegsfehlbildungen kontralate-

rale Nebennierenagenesie
Hamartome

Diagnostisch kommt der steroid-
chemischen Untersuchung besondere
Bedeutung zu [14], welche die Do-
mane des padiatrischen Endokrinolo-
gen ist. Allerdings mussen Neben-
nierenrindentumoren im Kindesalter
nicht immer zu leicht erfalRbaren Ver-
anderungen des Steroidstoffwochseis
flhren, so dal? sie haufig aufwendigere
diagnostische MaRRnahmen erfordern.
So wird heute zunehmend auch bei
kleinen Kindern dio Artériographie
eingesetzt; ebenso die selektive Sple-
nographie mit selektiver Hormonana-
lyse, insbesondere heim Verdacht auf
Marktumoren. Die Nebennierenszinti-
graphie mit 131Jod-Cholesterin sollte
bei Frauen vor dem 35. Lebensjahr
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Abb. 2. Fall wie Abb. 1. 5 Monate post operationem. a -f b) volliger Riickgang
der Cushing-Symptomatik

1000 _Dexamethason o
- Gesamtcorticoide
600 .
- - — 17 Ketosteroide
2.2.68 Operation
200 -V KliniscR: Lebermetastase
Cushing Rezidiv | Beginn der Behandlung
100 t ..l mit o’p' DDD
I
Tk
ri i
22.1:1968 1.2. 16.1.1969.

Datum
Abb. 3. Fall wie Abb. 1+ 2. Verlauf der Gesamtcorticoid- und 17-Ketosteroid-Werte
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und bei Kindern wegen der zu starken
Strahlenbelastung unterbleiben [1].
In der postoperativen Phase setzt ein
typisches Aufholwachstum ein [7],
allerdings ist das Knochenalter
bei Therapiebeginn ausschlaggebend'
Fangt die Therapie erst nach Puber-
tatseintritt an (Knochenalter bei Mad-
chen Uber 11 Jahre, bei Knaben Uber
13 Jahre), so ist ein verbleibender
Minderwuchs unvermeidlich, da die
mit der Pubertat einsetzende ver-
mehrte Androgenproduktion die Kno-
chenreifung beschleunigt.

Adrenogenitales Syndrom

Geht die nebennierenrindentumor-
bedingte Verdnderung mit Virilisie-
rung einher, dann ist der Befund so
auffallig, dal3 er kaum Ubersehen wer-
den kann. Da die meisten AGS-For-
men jedoch angeboren sind, beste-
hen gewisse differentialdiagnostische
Schwierigkeiten bei reinen virilisie-
renden  Nebennierenrindentumoren.
Die nachfolgende Ubersicht stellt die
Differentialdiagnose der AGS-Symp-
tomatik dar:

Differentialdiagnose der AGS-Symptomatik

AGS-Form Angeboren Tumorbedingt
Intersex + 0
Familienanamnese + 0
Kombination mit Cushing 0 +
17-Ketosteroide (Norm:
0,5 mg/D) bis 70 mg/d 200 mg/d und mehr;

Ketosteroidausscheidung
bei Cortison-Hemmtest

Haufig entwickelt sich der Tumor
erst im Kleinkindesalter, es sind aber
auch reine AGS-Tumoren im 1. Le-
bensjahr bekannt geworden. Das Ver-
héltnis Karzinom zu Adenom betragt
3:1. So konnen auch reine AGS-
Tumoren ebenso wie reine Cushing-
Tumoren Karzinome sein [3]. Ganz
selten ist die AGS-Symptomatik mit
einer feminisierenden Komponente
[16] kombiniert, wie der nachfolgende
Fall zeigt:

Bei einem 1 1/2-jahrigen Jungen mit ty-
pischer AGS-Symptomatik, Akzeleration

Normalisierung

bei Ca bis Giber 1500
mg/d

keine Anderung

und Entwicklung sekundarer Geschlechts-
merkmale fand sich eine beginnende Scham-
behaarung und Mammahyperplasie (Abb.
4a und b). Die Angiographie (Abb. 6) ergab
einen kleinapfelgroBen Tumor links Uber
der Niere. Die Gesamtcorticoide und 17-
Ketosteroide waren gering erhéht. Die Ope-
ration bestatigte den angiographischen Be-
fund, wobei ein gut abgrenzbarer eingekap-
eelter Tumor entfernt wurde, der histolo-
gisch unerwartet den Befund eines Neben-
nierenrindenadenoms mit Isomorphie zeigt.
Bei dieser Raritat eines AGS-Adenoms mit
feminisierender Komponente beim Knaben
ist die Prognose immer mit Zurtickhaltung
zu beurteilen. Dieser Junge Uberlebt aber
jetzt bereits 7 Jahre.

Ada Paedialrica Academiae Scientiarum Hungaricae 19, 1978



258 S. Hofmann: Nebennierentumoren

Abb. 4. H., V mannlich, 11/2 Jahre: AGS-Adenom mit Feminisierung, a) Mamma-
hyperplasie; b) beginnende Schambehaarung

Abb. 5. Fall wie Abb. 4. Angiographie: linksseitiger kleinapfelgroRer Tumor Uber der
Niere

Wichtig ist in jedem Fall mit AGS- gen und somit immer dringlich ope-
Symptomatik eine sichern differential-  riert werden missen.
diagnostische Abklarung, da einerseits
das angeborene AGS keine Operations-
indikation darstellt, andererseits aber
die malignen Nebennierenrindentumo- Der Hyperaldosteronismus ist bei
ren zu frihzeitiger Metastasierung — Kindern auflerordentlich selten [17].
besonders in Leber und Lunge — nei- Bis 1975 wurden nur s Kinder be-

Conn-Syndrom
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schrieben, darunter waren 5 Madchen.
Im Unterschied zum Erwachsenen
war die Seitenlokalisation 4-mal rechts;
die Operation fiihrte bei allen 6 Kin-
dern zur restitutio ad integrum, wah-
rend im Erwachscnenalter eine Letali-
tat von 5%bleibt. Mit einer Besserung
kann nur in 70%, aber in 25% mit
einer volligen Wiederherstellung ge-
rechnet werden [18].

Adrenale Zysten

Auch Nebennierenzysten betreffen
selten Kinder [25]; bis 1966 konnten
unter 237 Féllen nur 16 Kinder beob-
achtet worden. Diese Zysten sind
meist asymptomatisch und ein Zufalls-
befund bei der Autopsie. Sie treten in
70% der Falle rechtsseitig auf. Ge-
legentlich kommt es zur Nebennieren-
rindeninsuffizienz; dann aber sind die
Zysten meist so groBB, daB eine Ver-
dréangung der Nachbarorgane beob-
achtet werden kann. Im Gegensatz
zum Erwachsenenalter ist die Ursache
der Zystenbildung meist eine Neben-
nierenblutung in der Perinatalzeit,
die haufig wegen ihrer Symptomlosig-
keit unentdeckt bleibt.

P OSTADRENALEKTOMIE —
Hypophysenadenom
(Nelson-Syndrom)

Zur  Hypophysenadenomentwick-
lung nach Nebennierenentfernung
kommt es beim Erwachsenen, jedoch
seltener bei Kindern. Y oung u. Mit-
arb. [27] konnten allerdings bis 1976
9 Falle zusammenstellen. Sie ver-
muten, dafl im Gegensatz zum Er-
wachsenen (10%) in 30% der Falle im
Kindesaltor, bei denen wegen eines
Hyperplasie-Cushings die Nebennie-
ren entfernt wurden, mit einem sol-
chen Hypophysenadenom zu rechnen
ist. Diese Falle sind oft nicht erfal3bar,
da sich das Adenom haufig erst im
Erwachsenenalter zeigt.

Phaochromozytom

Nur 5 bis 10% aller Ph&dochromo-
zytome kommen im Kindesalter vor.
Seringe U. Mitarb. [22] konnten bis
1968 153 Féallen sammeln. Die Haupt-
unterschiede wurden in der nachfol-
genden Tabelle zusammengestellt:

Ph&dochromozytom

Hauptunterechiede

Verhaltnis

mannlich : weiblich

Hypertonie konstant
anfallsartig

multiple Tumoren

maligne Entartung

Kinder Erwachsene
70 : 30 30:70
90% 50%
10% 50%
30% 10%
3% 10%
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Daraus geht hervor, dal} das mann-
liche Geschlecht im Gegensatz zum
Erwachsenenalter bei Kindern dop-
pelt so haufig betroffen ist wie das
weibliche.

Nebennierentumoren

Die nachste Ubersicht zeigt die
Unterschiede zwischen Kindern und
Erwachsenen bezuglich der Lokalisa-
tion:

Lokalisation des Phaochromozytoms

Einseitig
Doppelseitig
Intraadrenal
Extraadrenal

Das Phaochromozytom ist ebenso
wie die Pubertatshypertonie, der Mor-
bus Cushing und die Aortenisthmus-
stenose im Kindesalter nur selten Ur-
sache einer Hypertonie : diese ist nam-
lich meist nierenbedingt. Haufiger
sind Kopfschmerzen, Erbrechen, bei
der Halfte der Kinder Sehbeschwer-
den mit Augenhintergrundverénde-
rungen, oft findet man auch Poly-
dipsie und Polyurie [26]. Leicht wird
das Ph&ochromozytom mit anderen
Krankheitsbildern verwechselt, zumal
der Hochdruck sehr schnell zu Herz-
fehlern, Enzephalopathie und schlief3-
lich zum Tode fihrt.

Die kindlichen Ph&aochromozyto-
me sind meist sehr klein und selten
so differenziert, daR sie Adrenalin
produzieren [9]. Urin und Tumorge-
webe enthalten also vorwiegend Nor-
adrenalin.

Abgesehen von den laborchemi-
schen Untersuchungsmethoden lassen
sich die bekannten lokalisationsdia-
gnostischen und therapeutischen MaR-
nahmen bei Kindern schwieriger als
bei Erwachsenen durchfiihren. Sicher

Kinder Erwachsene

55% 85%

20—70% 7%

70%
30%

90%
10%

gentigen heute die einfache Rdntgen-
aufnahme des Thorax und ein Uro-
gramm nicht mehr. Am wichtigsten
ist die Aortographie; da meist altere
Kinder betroffen sind, bestehen in der
Regel keine technischen Schwierig-
keiten. An zweiter Stelle rangiert die
selektive Venographie mit etagenwei-
ser Blutentnahme zur Seitenlokalisa-
tion [18, 19]. Diese Diagnostik ist viel
wichtiger als beim Erwachsenen, weil
mehr Phaochromozytome in dieser
Altersgruppe multiple, doppelseitig
und extraadrenal Vorkommen. So muf
auch die operative Exploration des
chromagenenintraabdominellen Gewe-
bes auBerordentlich sorgféltig durch-
gefuhrt werden. Auch erhebliche Ge-
faBveranderungen bilden sich in der
postoperativen Phase beim Kind
glucklicherweise nahezu immer véllig
zuriick. Die Entartungsrate ist nied-
rig. Jeune u. Mitarb. [15] fanden
unter 130 Phaochromozytomen nur 3
bosartige. Interessant ist ein Fall eines
seinerzeit 9jahrigen Madchens, das
ohne medikamentdse Therapie nach
Entfernung des Primartumors noch
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immer — bereits 12 Jahre lang — mit
Lungenmetastasen lebt [24].

In 10% der Falle wird familiéres
Vorkommen beobachtet. Auch tritt
eine Haufung bei Zwillingen auf.
Interessant ist auch das Vorkommen
von Phaochromozytomen im Rahmen
der multiplen endokrinen Adenomato-
sen (MEA). Beim Typ MEA |1 aist es
vergesellschaftet mit medullarem Kar-
zinom der Schilddrise und haufig mit
Hyperplasie der Nebenschilddrise.
Beim Typ MEA Il b besteht eine
Kombination mit Mukosaneuromen
der Zunge und Lippen, medullarem
Schilddrisenkarzinom, marfanoidem
Habitus, aber normalen Nebenschild-
drisen [12]. Neuerdings wird disku-
tiert, dal die bilaterale Nebennieren-
markhyperplasie der Vorlaufer von
bilateralen Phdochromozytomen sein
kann [4], so wie die C-Zell-Hyper-
plasie Karzinomvorlaufer ist, insbe-
sondere bei familidrer Belastung.

Unbehandelt kann die Krankheit
bereits im Kindesalter sehr bald unter
kardiovaskuldren und zerebralen
Symptomen (nicht selten sogar uner-
kannt oder fehlgedeutet) zum Tode
fuhren. Die Letalitat lag vor 20 Jah-
ren noch bei 70 bis 80%; heute ist die
Sterblichkeitsrate, inshesondere durch
die Einfihrung der alpha- und beta-
Rezeptoren-Blocker, bei Kindern auf
unter 10% gesunken.
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