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1  Einleitung 	
1.1 Anatomie und Physiologie der Nebenniere 

Die paarig angelegten und vollständig retroperitoneal gelegenen Nebennieren 

(Glandulae adrenales) sind endokrine Drüsen mit einer Größe von 4–5 cm bei einem 

Gewicht von ca. 4–6 g. Gelegen auf dem oberen Pol der jeweiligen Niere und umgeben 

von perirenalem Fett, werden beide Organe gemeinsam von der Gerota-Faszie umhüllt 

(1). Beidseitig grenzen die Nebennieren mit ihrer Dorsalfläche an das Zwerchfell. Der 

ventrokraniale Anteil der rechten Nebenniere liegt der Leber an, die Vorderseite der 

linken Nebenniere grenzt an die Bursa omentalis und die Hinterwand des Magens (2).  

Im Gegensatz zur sehr variablen arteriellen Versorgung ist der venöse Abfluss zumeist 

konstant. Die rechte Nebennierenvene mündet unmittelbar in die Vena cava, 

wohingegen die linke Nebennierenvene in die linke Vena renalis und über diese in die 

untere Hohlvene mündet. Die Innervation erfolgt über die präganglionär-sympathischen 

Nervi splanchnici. Die austretenden Lymphbahnen münden primär in den lumbal 

gelegenen Lymphknoten (2).  

Bereits makroskopisch erkennbar ist die Unterteilung der Nebenniere in ein im Inneren 

gelegenes Nebennierenmark und einer sich außen anschließenden Nebennierenrinde, 

welche jeweils unterschiedlichen embryonalen Ursprungs sind. Die Nebennierenrinde 

ist histologisch und funktionell dreigegliedert: Die äußerste Schicht bildet die 

vorwiegend Mineralkortikoide produzierende Zona glomerulosa. Es folgt die Zona 

fasciculata, die vor allem Glukokortikoide sezerniert und am Übergang zum 

Nebennierenmark die Zona reticularis, welche überwiegend Androgene produziert (3).  

 

1.2 Einteilung Nebennierentumoren 

Unterschieden werden kann bei Raumforderungen der Nebenniere zunächst zwischen 

den Nebennierenrindentumoren und den Tumoren des Nebennierenmarkes. Letztere 

werden mehrheitlich repräsentiert durch das Phäochromozytom (4). Bei den Tumoren 

der Nebennierenrinde muss zwischen einem benignen Adenom und dem 

Nebennierenkarzinom (NNK) differenziert werden. Extrem selten und bis heute 

weltweit bei nur 13 Patienten beschrieben wurde ein äußerst aggressives 

Nebennierenkarzinosarkom (5). Neben den erwähnten primären Tumoren der 
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Nebenniere werden sekundäre Tumoren unterschieden, welche am häufigsten 

Metastasen eines Bronchialkarzinoms umfassen und nicht selten bilateral vorliegen (4). 

 

1.3 Nebennierenrindenkarzinom 

1.3.1 Epidemiologie 

Die jährliche Inzidenz des Nebennierenkarzinoms beträgt zwischen 0,7 und 2,0 

Neuerkrankungen pro Million Einwohner (6). Die vierte und fünfte Dekade stellt einen 

Altersgipfel bei erkrankten erwachsenen Patienten dar, wobei Frauen mit 55 bis 60 

Prozent etwas häufiger betroffen sind (7). Klinisch werden in 60 Prozent der Fälle 

Hormonexzesse beobachtet, wohingegen bei hormoninaktiven Tumoren ein 

Flankenschmerz im Vordergrund steht (8). Schätzungsweise 70 Prozent der Patienten 

werden erst in fortgeschrittenen Stadien vorstellig (9).  

 

1.3.2 Molekulare Onkogenese 

Die überwiegende Mehrheit der Nebennierenkarzinome entsteht sporadisch und 

unterliegt insgesamt einer großen Heterogenität (10,11). Es wurde jedoch eine Vielzahl 

an genetischen Mutationen beschrieben, denen eine entscheidende Rolle bei der 

Entstehung eines NNKs zugesprochen wird (12-14). Die am häufigsten auftretende 

Veränderung betrifft die Überexpression des IGF-2 Gens und konsekutiv des IGF-1R 

Proteins, welche in bis zu 90 Prozent der Patienten nachweisbar ist (15). Aber auch 

einige Rezeptortyrosinkinasen wie EGFR und VEGF sind häufig überexprimiert (16). 

Zudem wird eine Überaktivierung des Wnt/β-catenin Signalwegs regelmäßig 

nachgewiesen (17). Mutationen des TP53- Tumorsuppressorgens werden oft in NNKs 

von Kindern gefunden (13). 

 

1.3.3 Diagnostik 

Die Diagnose „NNK“ basiert auf den Ergebnissen aus klinischen, bildgebenden und 

histopathologischen Untersuchungen, basierend auf den ENSAT-Empfehlungen von 

2005 (18). 
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1.3.3.1 Endokrinologisches Work-up 

Da bei über 60 Prozent der Patienten mit NNK eine gesteigerte Hormonsekretion 

beobachtet wird, ist zunächst eine endokrinologische Labordiagnostik indiziert (8). 

Mehrheitlich handelt es sich dabei um eine gesteigerte Glukokortikoidsekretion in Form 

eines Cushing-Syndroms, oft gepaart mit einer pathologisch gesteigerten 

Androgensekretion, welche sich bei Frauen durch eine zunehmende Virilisierung 

bemerkbar macht (13). Aldosteron produzierende Nebennierentumore stellen dagegen 

eine Rarität dar (19). Konkret erfolgt die Bestimmung folgender Serum- bzw. 

Plasmawerte: Cortisol, ACTH, Testosteron, Östradiol, sowie DHEA-S, 17-

Hydroxytestosteron und Androstendion. Die Bestimmung der drei letztgenannten ist 

notwendig, um vermeintlich nichtfunktionelle, Steroidhormonvorstufen produzierende 

Tumoren zu detektieren. Weiterhin wird ein Dexamethason-Suppressionstest 

durchgeführt, sowie die freie Cortisolkonzentration im 24-h Urin bestimmt (20). Das 

Ergebnis der Labordiagnostik liefert somit einen differentialdiagnostischen Hinweis auf 

die Dignität eines vermuteten Nebennierentumors. Sofern eine arterielle Hypertonie 

oder eine Hypokaliämie vorliegt, wird zusätzlich das Aldosteron/Renin-Verhältnis 

gemessen (20). Um lebensbedrohlichen intraoperativen Blutdruckkrisen vorzubeugen, 

muss im Vorfeld ein Phäochromozytom ausgeschlossen werden. Präoperativ erhöhte 

Hormonwerte können im Rahmen der Nachsorge als Tumormarker dienen (14).  

  

1.3.3.2 Radiologische Bildgebung 

Aus der Zusammenschau mit den Resultaten der Hormondiagnostik ergibt die 

radiologische Bildgebung in den meisten Fällen bereits präoperativ die Diagnose eines 

malignen Nebennierentumors. Als Goldstandard bei den bildgebenden Verfahren mit 

Verdacht auf eine Raumforderung der Nebenniere wird die kontrastmittelverstärkte 

Computertomographie (CT) gesehen (21). Sicherstes Zeichen der Differenzierung 

zwischen Adenom und Karzinom ist die Größe des Tumors (22). Denn mit 

zunehmender Größe steigt das Risiko für das Vorliegen eines NNK. Als weiteres 

Kriterium wird ein Wert von 13 Hounsfield-Einheiten (HU) als Schwellenwert 

angesehen, unterhalb dessen ein NNK ausgeschlossen werden kann (23). Für den Fall 

einer bestehenden Kontraindikation der CT-Diagnostik, kann alternativ eine 

Magnetresonanztomographie (MRT) diskutiert werden. Gerade im Hinblick auf die 



	 4	

Frage nach einer chirurgisch relevanten Tumorausdehnung in umliegendes Gewebe, 

aber auch hinsichtlich der Adenom/Karzinom-Differenzierung kann die MRT 

vergleichbare Ergebnisse zur kontrastmittelverstärkten CT liefern (20). Der Stellenwert 

der „18-F“-Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) ist nicht 

abschließend geklärt, kann jedoch bei unklaren Fällen indiziert sein und eine 

Differenzierung erleichtern (23). Komplettiert werden die Staging-Untersuchungen 

durch eine routinemäßig durchgeführte thorakale CT-Untersuchung, da die Lunge 

oftmals von einer Fernmetastasierung betroffen ist (21). Zum Ausschluss einer 

Lebermetastasierung bei unauffälligem CT kann auch der Einsatz der 

kontrastmittelverstärkten Sonographie in Betracht gezogen werden (24). Nur bei 

klinischem Verdacht auf einen ossären oder sehr selten auftretenden intracerebralen 

Befall folgen hingegen weitere Untersuchungen wie eine Knochenszintigraphie oder ein 

Schädel-MRT (25). 

 

1.3.3.3 Histopathologie  

Die histologische Aufarbeitung und endgültige Sicherung der Diagnose „NNK“ erfolgt 

postoperativ durch die Pathologie, was jedoch aufgrund der Seltenheit und der 

Heterogenität der Erkrankung eine Herausforderung darstellt. Zunächst muss der Tumor 

als von der Nebennierenrinde ausgehend nachgewiesen werden, wozu sich der 

Steroidogenic Factor 1 (SF-1), aufgrund seiner hohen Sensitivität und Spezifität, als 

sicherster immunhistochemischer Marker erwiesen hat (26). Eine weitere Schwierigkeit 

besteht in der Differenzierung zwischen Adenom und Karzinom, wozu sich 

international der Weiss-Score etabliert hat (27). Dieser umfasst insgesamt neun 

verschiedene histologische und immunhistochemische Parameter, wobei sich Werte 

zwischen 1 und 9 ergeben. Definitionsgemäß liegt bei einem Wert ≤ 2 ein Adenom und 

andernfalls ein NNK vor (27). Dass ein Wert von ≤ 2 jedoch nicht mit letzter Sicherheit 

ein Karzinom ausschließt, wurde bereits nachgewiesen (28). Eine Rate von 13 Prozent 

revidierter Diagnosen durch den Referenzpathologen des deutschen 

Nebennierenkarzinomregisters in einer retrospektiven Untersuchung unterstreicht die 

Notwendigkeit zur Optimierung der Untersuchung (29). Dies wird jedoch erschwert 

durch den untersucherabhängigen und bis heute nicht reproduzierbaren Charakter der 

histologischen Aufarbeitung. Daher wurde die Einführung eines virtuellen Mikroskops 
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propagiert, mit dessen Hilfe eine verbesserte Reproduzierbarkeit der Präparate erreicht 

wurde (30). Als Instrument zur prognostischen Abschätzung der 

Metastasierungstendenz eines NNK könnte eine als „Helsinki-Score“ genannte 

Modifizierung des Weiss-Scores dienen (31). Der Nachweis, dass eine präoperative 

histologische Sicherung durch eine transkutane Feinnadelbiopsie in den meisten Fällen 

keinen zusätzlichen Nutzen erbringt, sondern im Gegenteil die Patienten einem 

zusätzlichen Risiko, wie etwa einer Stichkanalmetastasierung, aussetzt, wurde ebenfalls 

erbracht (32). Lediglich nach unklarer Hormondiagnostik und mit der Folge einer 

alternativen therapeutischen Konsequenz kann individuell eine Biopsie diskutiert 

werden (32). Weiterhin wurde beschrieben, dass ein hepatisch-metastasierter Tumor der 

Nebenniere auch durch eine Leberbiopsie gesichert werden kann (19). 

 

1.3.4 ENSAT-Einteilung  

Erste Einteilungen des NNK wurden mit der Sullivan-Modifikation basierend auf der 

McFarlane-Klassifikation vorgenommen (33,34). Die erstmals in 2004 für NNK 

beschriebene TNM-Klassifikation der UICC umfasste 4 Stadien. Die ersten beiden 

Stadien unterschieden sich lediglich durch die Größe des streng lokal begrenzten 

Tumors, welche im Stadium 1 ≤ 5 cm und im Stadium 2 bei > 5 cm lag. Lagen eine 

Lokalinvasion in Nachbargewebe oder mindestens eine lokale Lymphknotenmetastase 

vor, so stellte dies das Stadium 3 dar. Der Einbruch in Nachbargewebe in Kombination 

mit lokalen Lymphknotenmetastasen, der Nachweis der Infiltration benachbarter 

Organe oder nachgewiesene Fernmetastasen markierten das Stadium 4 (35). Aufgrund 

methodischer Schwächen wurde in 2010 eine Revision der TNM-Klassifikation 

basierend auf der Lee-Klassifizierung von 1995 und gestützt durch Daten des 

Europäischen Nebennierentumornetzwerkes ENSAT vorgestellt (36). Darin wurden die 

Definitionen der Stadien 3 und 4 variiert. Maßgeblich für das revidierte Stadium 3 ist 

demnach zumindest einer der folgenden Parameter: Lokale Lymphknotenmetastasen, 

eine Lokalinvasion in das Nachbargewebe, sowie, als neu hinzugekommener Parameter, 

ein vorhandener Tumorthrombus in der Vena cava oder den Nierenvenen. Ein Stadium 

4 liegt ausschließlich bei Nachweis einer Fernmetastasierung vor (35). Dass die 

revidierte ENSAT-Einteilung bezüglich der prognostischen Einschätzung der UICC-

Einteilung von 2004 überlegen ist, wurde durch eine amerikanische Kohorte ebenfalls 
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bestätigt (37,38). Ein weiterer Vorschlag zur Optimierung der revidierten ENSAT-

Einteilung betrifft die Berücksichtigung des Gradings (39). Daneben wurde die 

Einbeziehung des Patientenalters erwogen, da bei einem Schwellenwert von 55 Jahren 

innerhalb aller 4 Gruppen ein Überlebensvorteil bei den jüngeren Patienten beobachtet 

wurde (40). Jüngst wurde eine erneute Revision der ENSAT Stadien 3 und 4 

vorgeschlagen, in welcher u.a. der Nachweis von Lymphknotenmetastasen eine 

Einordnung in das Stadium 4 zur Folge hätte, welches wiederum weiter differenziert in 

Abhängigkeit der Anzahl der metastasierten Organe. Eine Kombination der Parameter 

Grading, postoperativer Resektionsstatus, Alter über 50 Jahre und Symptome könnte als 

Ergänzung zur ENSAT-Einteilung eine verbesserte Einschätzung des Gesamtüberlebens 

zur Folge haben  (41).   

 

1.3.5 Prognostische Parameter  

Sowohl tumorspezifische, als auch die jüngst in den Fokus geratenen 

patientenspezifischen Faktoren sind entscheidend für ein verlängertes rezidivfreies 

Überleben und Gesamtüberleben (42). Maßgeblicher Prädiktor stellt das initiale 

Tumorstadium gemäß TNM-Klassifikation dar, wobei das 5-Jahresüberleben 81 Prozent 

für das Stadium 1, 61 Prozent für Stadium 2, 50 Prozent für Stadium 3 und 13 Prozent 

für Stadium 4 beträgt (43,35). Der Chirurgie als wichtigstem, unabhängigem Parameter 

bei Patienten im lokalisierten Stadium der Erkrankung kommt eine besondere 

prognostische Bedeutung zu. Patienten weisen im Fall einer erreichten R0-Situation ein 

verlängertes rezidivfreies Überleben im Vergleich zu denjenigen Patienten auf, bei 

welchen postoperativ noch mikroskopische (R1) oder makroskopische (R2) Tumorreste 

detektiert wurden, oder bei denen der Resektionsstatus nicht bekannt (Rx) war (44,45). 

Bei Patienten in den ENSAT-Stadien 1–3, welche vollständig reseziert wurden, hat sich 

der Ki-67-Index als verlässlichster prognostischer Marker in Bezug auf das rezidivfreie 

Überleben erwiesen (46). Weiterhin ist der Nachweis von Lymphknotenmetastasen als 

unabhängiger, negativer Faktor beschrieben worden (47,48). Als Prädiktor für ein 

reduziertes rezidivfreies Überleben wurde eine Cortisolsekretion des Tumors 

beschrieben (49). Ein klinisch sichtbarer Hypercortisolismus im Follow-up resezierter 

Patienten ist sowohl mit einem reduzierten rezidivfreien Überleben, als auch reduzierten 

Gesamtüberleben verbunden (50,51). Bei Patienten im ENSAT-Stadium 4 sind die 
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Anzahl der tumorbefallenen Organe zum Diagnosezeitpunkt der Metastasen und die 

Mitoserate des Primarius die entscheidenden Kriterien für das Gesamtüberleben (52,41). 

Eine synchron auftretende Fernmetastasierung, sowie eine unvollständige Resektion 

sind dabei mit einem reduzierten Gesamtüberleben in den ersten beiden Jahren nach 

Tumorentfernung vergesellschaftet (48). Das Auftreten von Komplikationen nach 

Tumorresektion stellt einen unabhängigen negativen Faktor für das langfristige 

Outcome dar (42). Einen derartigen Risikofaktor stellt eine gesteigerte Cortisolsekretion 

dar, welche zu einer erhöhten Rate an postoperativen Komplikationen führt (49). 

Inwiefern rezidivierte Patienten von einer erneuten Operation profitieren, untersuchten 

Tran et. al. und fanden drei günstige Faktoren für das langfristige Überleben: Ein 

mindestens 12 Monate umfassendes rezidivfreies Intervall nach Primariusoperation, 

sowie ein unifokal lokalisiertes Rezidiv in Form entweder eines Lokalrezidivs oder als  

pulmonales Rezidiv (53). 

Zur Klärung der Frage welche Patienten von einer adjuvanten Therapie am 

wahrscheinlichsten profitieren wurde ein prognostischer Score vorgestellt, welcher das 

Risiko abschätzt ein Rezidiv oder Fernmetastasen zu entwickeln (54). 

 

1.4 Therapie des lokalisierten Nebennierenkarzinoms    

Grundlage der Therapie des lokal begrenzten NNK und gleichzeitig die einzige 

Möglichkeit einer Heilung bildet eine vollständige chirurgische Entfernung des Tumors. 

Angesichts einer Rezidivrate zwischen 50 und 90 Prozent nach R0-Resektion kommt 

zudem einer adjuvanten Therapie eine entscheidende Bedeutung in Bezug auf das 

langfristige Überleben zu (55,44,56-58). Im Mittelpunkt stehen dabei einerseits die 

Therapie mit dem adrenotoxischen Medikament Mitotane und andererseits eine 

postoperative Bestrahlung des Tumorbettes. Eine engmaschige Verlaufsbeobachtung 

der Patienten, welche eine Bildgebung und die Bestimmung der Markerhormone 

umfasst, ist angesichts der sehr hohen Rezidivrate von überragender Bedeutung  (20). 

Zur besseren Übersicht ist der Therapiealgorithmus in Abbildung 1 graphisch 

dargestellt.   
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1.4.1 Chirurgie 

Die chirurgische Therapie stellt bei Patienten im ENSAT- Stadium 1–3 die einzig 

kurative Therapieoption dar und ist gleichzeitig der wichtigste unabhängige Parameter 

bei der Behandlung des lokal begrenzten NNK. Die 5-Jahresüberlebensrate bei 

Patienten im nicht-metastasierten Stadium nach erfolgter Tumorresektion liegt dennoch 

bei lediglich 50 Prozent (59,60). Das Erreichen tumorfreier Resektionsränder ist dabei 

für das Langzeitüberleben von herausragender Bedeutung (61). Maßgeblich für das 

langfristige Überleben ist daher die Erfahrung des Operateurs, wobei eine Zahl von 10 

bis 20 durchgeführten Adrenalektomien pro Jahr als Referenz gilt (62,63). Zudem 

korreliert eine hohe Anzahl von durchgeführten Adrenalektomien in einem 

spezialisierten Zentrum mit einem verlängerten rezidivfreien Überleben, einer 

reduzierten Lokalrezidivrate und einer höheren Rate an erreichten R0-Resektionen 

(56,38,62,64-66). Zwei chirurgisch bedeutsame Aspekte stehen derzeit im Mittelpunkt 

des Interesses bei Patienten mit lokalisiertem NNK. 

Zum einen die sehr kontrovers diskutierte Frage des chirurgischen Verfahrens zur 

Entfernung der Nebenniere, wobei der klassische offene Zugang nach wie vor als 

Standardverfahren angesehen, wird im Gegensatz zum erstmals 1992 beschriebenen 

laparoskopischen Verfahren (67-69). Bei bildmorphologischem Verdacht auf einen 

lokal begrenzten Tumor bis zu einer Größe von 8–10 cm wird eine laparoskopische 

Adrenalektomie in jüngerer Vergangenheit als in Bezug auf das onkologische Outcome 

gleichwertige Alternative angesehen (70-75,63). Dies wird andererseits mit Blick auf 

eine erhöhte Rate an Peritonealkarzinosen und ein verkürztes rezidivfreies Intervall, 

sowie vermehrt auftretende nicht-tumorfreie Resektionsränder jedoch kritisch betrachtet 

(76-80,69). 

Der zweite strittige Aspekt betrifft den Nutzen einer lokalen Lymphknotenentfernung. 

Es wurde der Nachweis einer reduzierten Lokalrezidivrate bei R0-resezierten Patienten 

erbracht, welche eine mindestens 5 Lymphknoten umfassende Lymphknotendissektion 

erhielten (81). Ein verlängertes Gesamtüberleben nach vollständiger Entfernung eines 

lokal begrenzten Nebennierenkarzinoms und erfolgter Lymphknotenentfernung wurde 

auch in einer amerikanischen Multizenterstudie nachgewiesen (82). Diese Ergebnisse 

konnten jedoch in einer früheren Untersuchung nicht bestätigt werden (83). Die 

Empfehlung zur Entfernung der lokalen Lymphknoten wurde dennoch und auch zur 
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Steigerung der diagnostischen Sicherheit im Hinblick auf die Stadieneinteilung 

ausgesprochen (84,85). 

 

1.4.2 Mitotane  

Bereits seit mehr als einem halben Jahrhundert wird Mitotane aufgrund seiner sowohl 

antihormonellen, als auch antitumorösen Eigenschaften klinisch eingesetzt (86,87). Die 

molekulare Wirkungsweise ist bis heute nicht endgültig geklärt, doch bewirkt 

metabolisiertes Mitotane als Derivat des Insektizids Dichlorodiphenyltrichlorethan 

(DDT) eine Inhibierung von Enzymen der Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde 

und verhindert die Proliferation der Nebennierenzellen, woraus in der Folge eine 

Atrophie derselben resultiert (55). In einer großen retrospektiven Multizenterstudie 

wurde beschrieben, dass eine adjuvante Therapie mit Mitotane nach Resektion eines 

lokalisierten NNK das rezidivfreie Überleben signifikant verlängert (55,51,88). Dabei 

ist ein Mitotane-Spiegel von > 14 mg/L nötig, um ein verlängertes rezidivfreies 

Überleben zu erreichen (89-91). Zum Erreichen des therapeutischen Fensters von 14-20 

mg/L wird ein Hochdosisschema präferiert, wobei die entsprechende Dosierung bei 

Auftreten von Komplikationen auch reduziert werden kann (92). Das 

Nebenwirkungsprofil umfasst dabei vorwiegend, gastrointestinale Symptome und 

zentralnervöse Störungen, wobei letztere vorwiegend bei Plasmaspiegeln > 20 mg/L 

auftreten (7). Neben einer Nebenniereninsuffizienz, kommt es durch Mitotane auch zu 

einem beschleunigten Abbau des substituierten Hydrocortisols, was zu einer relativ 

hohen empfohlenen Dosierung von 50 mg/Tag führt (93). Darüber hinaus untersucht 

derzeit die prospektive ADIUVO-Studie, ob Patienten mit einem niedrigen 

Rezidivrisiko von der Mitotane-Therapie profitieren. Dabei wurden Patienten im 

ENSAT-Stadium 1 oder 2 und einem Ki-67-Index < 10 Prozent in zwei Gruppen 

unterteilt. Eine Gruppe erhielt für eine Dauer von 2 Jahren Mitotane verabreicht, die 

zweite Gruppe wurde lediglich verlaufsbeobachtet. Dabei scheint das 

Expressionsmuster der Ribonukleotid-Reduktase large subunit 1 (RRM1), von 

CYP2W1 und der Sterol-O-acyl-transferase (SOAT1) mit der Ansprechrate auf 

Mitotane zu korrelieren (94-97).  
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Der Nachweis eines verlängerten rezidivfreien Überlebens in der adjuvanten Therapie 

wurde in einer jüngst erschienenen retrospektiven Multizenterstudie jedoch 

angezweifelt (98).  

 

1.4.3 Strahlentherapie 

Im Falle einer histologisch nachgewiesenen R1-Situation, ist eine adjuvante 

Strahlentherapie des Tumorbettes in Betracht zu ziehen (99). Es wurde nachgewiesen, 

dass eine adjuvante Bestrahlung nach Tumorresektion zu einer reduzierten Rate an 

Lokalrezidiven im Vergleich zu einer alleinigen chirurgischen Therapie führt (100, 

101). Dabei ist eine Tumorgröße von über 10 cm mit einem gesteigerten 

Lokalrezidivrisiko nach Tumorbettbestrahlung verbunden (102). Diese Erkenntnisse 

werden jedoch kontrovers betrachtet und bedürfen weiterer Klärung (103). Ungeachtet 

dessen wurde in keinem Fall ein verlängertes rezidivfreies Überleben, noch ein 

verlängertes Gesamtüberleben beobachtet.  
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei lokalisiertem Nebennierenkarzinom (vgl. 14) 

	
1.5 Therapie des metastasierten Nebennierenkarzinoms   

Schätzungsweise 30 bis 40 Prozent der Patienten weisen zum Diagnosezeitpunkt bereits 

eine Fernmetastasierung auf (104,105). Die häufigsten Lokalisationen sind dabei die 

Lunge, Leber und Knochen, wobei auch Fälle einer intracerebralen oder pankreatischen 

Metastasierung bereits beschrieben wurden (106,25,58). Die durchschnittliche 5-

Jahresüberlebensrate im ENSAT Stadium 4 beträgt 13 Prozent. Sofern eine vollständige 

Resektion des metastasierten Tumors möglich erscheint, muss angesichts fehlender 

effektiver, alternativer Therapieformen eine chirurgische Sanierung angestrebt werden 

(107,9). Ohne die Möglichkeit einer chirurgischen Therapie der Metastasen wird die 

Prognose weiter verschlechtert. In diesem Falle beträgt das mediane Überleben lediglich 

12 Monate (61). Palliative chirurgische Maßnahmen können zur Kontrolle eines 

medikamentös nicht mehr beherrschbaren Hormonexzesses im Sinne einer 

Debulkingoperation jedoch in Einzelfällen indiziert sein und in Kombination mit einer 

Mitotane-Therapie im Ausnahmefall sogar zu einer langfristigen Remission führen 

(108,109).	
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1.5.1 Systemische Therapie 

1.5.1.1 Mitotane 

Beim metastasierten NNK kommt Mitotane eine zentrale therapeutische Bedeutung zu 

und stellt sowohl adjuvant nach Tumorresektion, als auch im Fall einer Inoperabilität 

die first-line Medikation dar (vgl. Abbildung 2) (14). Mitotane wird dabei entweder als 

Monotherapie oder in Kombination mit weiteren Chemotherapeutika verabreicht (13). 

Große Studien zu einer Monotherapie mit Mitotane bei metastasierten Patienten fehlen 

bis heute, sodass Empfehlungen bezüglich des Nutzens nur eingeschränkt valide sind 

(110,61). Dabei wird dasselbe therapeutische Fenster von 14–20 mg/L angestrebt wie 

bei Patienten mit Tumor im lokalisierten Stadium (90). Eine klinisch bedeutsame 

Konsequenz ergibt sich durch die Tatsache, dass Mitotane als starker Induktor von 

CYP3A4 bekannt ist und es folglich zu diversen pharmakologischen Interaktionen 

kommt. Insbesondere die Wechselwirkungen mit verabreichten Chemotherapeutika und 

klinisch getesteten Antikörpern verhindern möglicherweise den Therapieerfolg durch 

beschleunigten Abbau der Substanzen (111). Allerdings wurde auch eine nachhaltig 

komplette Remission nach Mitotane-Monotherapie in Einzelfällen berichtet (112). 

Mitotane bleibt daher ein zweischneidiges Schwert in der Therapie des fortgeschrittenen 

NNK, dessen erwiesener Nutzen zuletzt angezweifelt wurde (98).  

 

1.5.1.2 Zytotoxische Therapie 

Für den Fall einer schnell fortschreitenden Erkrankung trotz Mitotane-Therapie ist eine 

zytotoxische Chemotherapie indiziert (vgl. Abbildung 2) (20). Da eine Monotherapie 

mit Zytostatika bei der Therapie des fortgeschrittenen NNKs in der Vergangenheit nur 

zu unbefriedigenden Ergebnissen führte, wurden zunehmend kombinierte 

Therapieregime evaluiert (113). Die beiden erfolgversprechendsten Regime waren eine 

Kombination aus Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin und Mitotane (EDP-M) einerseits 

und eine Kombinationstherapie mit Streptozotocin und Mitotane (Sz-M) auf der 

anderen Seite (113-115). Dies führte 2004 zu der ersten internationalen prospektiven 

Multizenterstudie FIRM-ACT, welche bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder 

metastasiertem NNK die Etablierung eines Therapiestandards zum Ziel hatte. Dabei 

wurde eine Therapie bestehend aus EDP-M mit einer Sz-M Therapie verglichen. Sofern 

ein Tumorprogress auftrat, wurde auf das jeweils andere Regime gewechselt. Es ergab 
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sich ein verlängertes rezidivfreies Überleben im EDP-M-Arm im Vergleich zu der 

Gruppe, welche mit Sz-M therapiert wurde. Angesichts einer ebenfalls höheren 

Ansprechrate bei vergleichbarer Toxizität wurde die Empfehlung für eine first-line 

Therapie mit EDP-M ausgesprochen. Der Nachweis eines verlängerten 

Gesamtüberlebens des EDP-M-Arms im Vergleich beider Therapieregime wurde nur 

knapp verfehlt. Auch im Fall einer second-line Therapie mit EDP-M konnte das 

progressionsfreie Überleben im Vergleich zur Sz-M Gruppe signifikant verlängert 

werden (110). 

Eine kurzzeitige Verzögerung des Tumorprogresses bei guter Verträglichkeit wurde bei 

einigen Patienten beschrieben, welche als second-/third-line Therapie eine Kombination 

aus Gemcitabine und 5-FU bzw. Capecitabine erhalten haben (116). Trofosfamid zeigt 

bei insgesamt guter Verträglichkeit nur eingeschränkte Wirksamkeit (117).  

 

1.5.1.3 Target therapy 

Das vor allem in den letzten Jahren deutlich zunehmende Wissen über die molekularen 

Grundlagen bei der Entstehung des NNK hatte die Etablierung neuartiger Therapien zur 

Folge. Dabei sind die beim NNK häufig veränderten Proteine IGF2, VEGF oder EGFR 

in den Fokus gerückt. Die Ergebnisse der getesteten Substanzen Erlotinib, 

Bevacicumab, Sorafenib, Everolimus und Linsitinib wiesen in den meisten Fällen 

jedoch keine Verbesserung des onkologischen Ergebnisses bei chemotherapeutisch 

vorbehandelten Patienten auf (118-122). Nach mehreren enttäuschend verlaufenden 

Studien schied daher der VEGF als Angriffsziel aus (123). Auch eine first-line Therapie 

mit einem IGF-1R Inhibitor in Kombination mit Mitotane wiesen keinen Nutzen nach 

(124). Lediglich vereinzelt wurden moderate Ansprechraten erreicht wie z.B. durch den 

Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib (125). Die Kombination zweier Antikörper gegen IGF-

1R und mTOR erzielte demgegenüber hoffnungsvolle Resultate (126). Eine Therapie 

mit radioaktiv markierten Iodometomidaten resultierte auch in einer insgesamt guten 

Ansprechrate und verzögerter Tumorprogression (127).     

 

1.5.2 Strahlentherapie und interventionelle Therapie 

Die Strahlentherapie kann bei Patienten mit fortgeschrittenem NNK eine 

Symptomlinderung und eine Verringerung von Metastasen bedingten Komplikationen 
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erreichen (128). Die Indikationen umfassen zumeist die Therapie von schmerzhaften, 

frakturgefährdeten Knochenmetastasen, sowie die Behandlung von Hirnmetastasen, 

welche zu einer neurologischen Symptomatik führen (99).  

Im Fall einer Lebermetastasierung kann eine transarterielle Chemoembolisation das 

progressionsfreie Überleben verlängern, speziell bei einer Metastasengröße von 

maximal 3 cm (129,130). Bei inoperablen Patienten kann möglicherweise eine 

kurzzeitige Tumorkontrolle durch eine perkutane Radiofrequenzablation erreicht 

werden, idealerweise bei einer Tumorgröße bis 5 cm (131,132).  

 

1.5.3 Chirurgie 

Die Datenlage bezüglich des Nutzens einer chirurgischen Therapie bei Patienten mit 

metastasiertem NNK ist noch immer gering. In jüngerer Vergangenheit verdichteten 

sich jedoch die Hinweise eines therapeutischen Nutzens nach chirurgischer Therapie bei 

Patienten mit metastasiertem NNK. Im Falle einer Metastasenresektion konnten so 5-

Jahresüberlebensraten von 39 Prozent und ein medianes Überleben von 31,5 Monaten 

erreicht werden (57,105). Die Ergebnisse einer FDG-PET-Untersuchung könnte durch 

Messung des Tumorvolumens die Entscheidung beeinflussen Patienten zu selektieren, 

die von einer operativen Sanierung wahrscheinlich profitieren (133). Für Patienten, bei 

denen eine R0-Resektion fraglich durchführbar erscheint, wurde der Nutzen einer 

neoadjuvanten Chemotherapie mit Mitotane und Etoposid/Cisplatin beschrieben 

(134,135).  

Auch im Fall einer Rezidivsituation wird ein Überlebensvorteil beschrieben, sofern eine 

R0-Resektion erreichbar erscheint und das rezidivfreie Intervall zwischen 6 und 12 

Monaten beträgt (vgl. Abbildung 3) (136-139,107). In einer Rezidivsituation bei 

fraglich operablen Patienten und kurzem rezidivfreien Intervall, könnte das Ansprechen 

auf eine neoadjuvante Mitotanetherapie die Entscheidung beeinflussen, ob ein Patient 

von einer Operation profitiert  (140). 
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Abbildung 2: Therapiealgorithmus bei fortgeschrittenem Nebennierenkarzinom (vgl. 14) 
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Abbildung 3: Therapiealgorithmus bei rezidiviertem Nebennierenkarzinom (vgl. 14) 
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2  Zielstellung und Fragen  
Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse von Patienten mit einem hepatisch 

metastasierten Nebennierenkarzinom. In diesem Patientenkollektiv wird das 

onkologische Ergebnis einer operativen Therapie der Lebermetastasen untersucht.  

Folgende Fragestellungen werden im Einzelnen gestellt: 

 

1. Verlängert die Lebermetastasenresektion das Gesamtüberleben beim 

metastasierten NNK? 

2. Unterscheidet sich das Gesamt- und rezidivfreie Überleben von synchron 

metastasierten Patienten im Vergleich zu Patienten mit metachronen 

Lebermetastasen? 

3. Hat das rezidivfreie Intervall nach Primariusoperation Einfluss auf das 

Gesamtüberleben bei metachroner Lebermetastasierung?  

4. Ist die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Lebermetastasen aufgrund der 

Lebernähe des Primarius bei einem rechtsseitigen NNK höher als bei einem 

linksseitigen NNK?  

3  Material und Methoden 
3.1 Generierung des Patientenkollektivs  

Im Rahmen der retrospektiven Analyse wurden die nachfolgend beschriebenen Daten 

aus dem Deutschen Nebennierenkarzinom-Register des Universitätsklinikums 

Würzburg generiert und unter diesem Aspekt analysiert und bewertet. Diese Datenbank 

unter der Schirmherrschaft der Klinik für Endokrinologie und Diabetologie der 

Universitätsklinik Würzburg umfasst insgesamt mehrere hundert Patienten, welche an 

einem Nebennierenkarzinom erkrankt sind. Der Erfassungszeitraum reicht bis in die 

siebziger Jahre des letzten Jahrhunderts zurück. Es handelt sich dabei sowohl um 

Patienten aus Deutschland, als auch eine zunehmend größer werdende Anzahl von 

Patienten aus dem europäischen Ausland. 

Patienten, die alle der folgenden Kriterien erfüllten, wurden in die hier vorgelegte 

retrospektive Analyse eingeschlossen: 

- Patienten mit einem histologisch nachgewiesenen Nebennierenkarzinom 
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- Patienten, bei denen eine Resektion des Primarius erfolgte 

- Patienten, die zu einem beliebigen Zeitpunkt ihrer Krankheitsgeschichte 

Lebermetastasen des NNK entwickelten 

Die Datenerfassung wurde zum 15.10.2015 abgeschlossen. 

Darüber hinaus wurden folgende Ausschlusskriterien angewandt: 

- Metastasen an anderer Lokalisation zum Zeitpunkt Diagnose „NNK-

Lebermetastase“ 

- Patienten, bei denen im Rahmen der Lebermetastasenresektion nur eine R2-

Resektion oder eine Debulking-Operation erfolgte. 

 

3.2 Differenzierung des Patientenkollektivs 

3.2.1 Eingruppierung der Patienten 

Die eingeschlossenen Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe erhielt 

neben der Entfernung der erkrankten Nebenniere zusätzlich eine Operation der 

Lebermetastasen. Eine zweite Gruppe erhielt lediglich eine operative Therapie der 

betroffenen Nebenniere. Darüber hinaus erfolgte eine weitere Unterteilung beider 

Gruppen. Patienten die bereits bei der Diagnosestellung des Nebennierenkarzinoms 

zusätzlich eine Lebermetastasierung aufwiesen wurden als „synchron hepatisch 

metastasiert“ definiert, Patienten die erst im Verlauf nach Primariusoperation eine 

hepatische Metastasierung aufwiesen wurden als „metachron hepatisch metastasiert“ 

definiert. Zur genaueren Charakterisierung des Patientenkollektives wurden die in den 

folgenden Abschnitten genannten Parameter zusätzlich erfasst. 

 

3.2.2 Synchron metastasierte Patienten mit Leberoperation 

In diese Gruppe wurden Patienten eingeordnet, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose 

„NNK“ bereits Lebermetastasen detektiert wurden. Die sich anschließende 

Adrenalektomie umfasste dabei zudem die operative Sanierung der Lebermetastasen. 

Folgende Daten wurden hierzu erhoben: Das Patientenalter zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose „NNK“ sowie der Zeitpunkt des Todes. Die Angabe ob eine rechts- oder 

linksseitige Adrenalektomie durchgeführt wurde. Eine sich klinisch zeigende 

Hormonaktivität wurde, sofern vorhanden, ebenfalls beschrieben. Der Weiss-Score des 

Tumors sowie der Ki-67-Index ergänzen in vielen Fällen die Befunde. Das Ausmaß der 
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Metastasenresektion als 1-, 2-, sowie Mehrsegmentresektion oder Hemihepatektomie, 

sowie der Resektionsstatus als R0-, R1- oder R2-Resektion. Zeitpunkt sowie 

Lokalisation eines Tumorrezidivs wurden ebenso aufgeführt. Weiterhin lagen Angaben 

zu einer adjuvanten systemischen Therapie mit Mitotane oder weiterer Chemotherapie-

Regime häufig vor. Für den Fall einer R0-Resektion ergibt sich der Zeitraum des 

rezidivfreien Überlebens vom Zeitpunkt der Tumoroperation bis zum Auftreten eines 

Tumorrezidivs. Den Abschluss bildet die Angabe des medianen Überlebens in Monaten 

ab Zeitpunkt der Erstdiagnose „NNK“. 

 

3.2.3 Synchron metastasierte Patienten ohne Leberoperation 

Im Gegensatz zur zuvor beschriebenen Gruppe wurden die hier aufgeführten Patienten 

initial lediglich adrenalektomiert. Die zeitgleich diagnostizierten Absiedlungen in der 

Leber sind operativ nicht entfernt worden. Ebenso wie bei der vorherigen Gruppe, 

wurden bei den hier aufgeführten Patienten das Patientenalter zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose „NNK“, sowie der Zeitpunkt des Todes, die entsprechend operierte Seite 

der Nebenniere, Angaben zur Hormonaktivität des Tumors, der Weiss-Score und Ki-67-

Index erhoben. Angaben zu durchgeführten Therapien mit Mitotane oder anderer 

Chemotherapeutika lagen ebenfalls vor.  

Da in diesen Fällen keine operative Sanierung der Lebermetastasen erfolgte, ist an 

dieser Stelle kein rezidivfreies Überleben gegeben. Aus dem Todeszeitpunkt ergibt sich 

abschließend das in Monaten angegebene mediane Überleben der Patienten.  

 

3.2.4 Metachron metastasierte Patienten mit Leberoperation 

Hier wurden Patienten zusammengefasst, welche nach Adrenalektomie im weiteren 

Verlauf Lebermetastasen entwickelten und anschließend eine Metastasenresektion 

erhielten.  

Folgende Daten wurden zu diesem Kollektiv erhoben: Das Patientenalter zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose „NNK“ sowie der Zeitpunkt des Todes, die entsprechend operierte 

Seite, hormonelle Aktivität des Tumors, der Weiss-Score sowie der Ki-67-Index, eine 

eventuell durchgeführte adjuvante Bestrahlung des Tumorbettes, das rezidivfreie 

Intervall vom Zeitpunkt der Adrenalektomie bis zum Auftreten von neu diagnostizierten 

Lebermetastasen in Monaten, das Patientenalter zum Zeitpunkt der Leberoperation, das 
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Ausmaß der Leberresektion als 1-, 2-, oder Mehrsegmentresektion oder einer 

Hemihepatektomie, der Resektionsstatus des Patienten als R0-, R1- oder R2-Resektion, 

Zeitpunkt und Lokalisation von postoperativ aufgetretenen Rezidiven, das rezidivfreie 

Überleben nach Leberoperation, Angaben zu durchgeführten systemischen Therapien, 

Informationen in Bezug auf die Leberoperation präoperativ oder postoperativ 

durchgeführten onkologischen Operationen, schließlich das mediane Überleben seit 

Zeitpunkt der Erstdiagnose „NNK“. 

Innerhalb der Gruppe der metachron metastasierten Patienten ergab sich eine 

Gruppierung von Patienten, welche eine zweite Leberoperation erhielten. Für diejenigen 

Patienten, die sich nach der ersten Leberoperation einer weiteren unterzogen, wurde 

neben den bereits oben beschriebenen Informationen zudem das rezidivfreie Intervall 

seit der zuvor durchgeführten Leberoperation bestimmt, sowie Datum und Lokalisation 

von in Bezug auf die zweite Leberoperation postoperativ aufgetretenen Rezidiven. 

Abschließend lagen Informationen zu weiteren chirurgischen Eingriffen vor, welche 

nach der zweiten Leberoperation durchgeführt wurden.  

 

3.2.5 Metachron metastasierte Patienten ohne Leberoperation 

Hier wurden Patienten eingeordnet, die initial eine Adrenalektomie erhielten, im 

Verlauf ein hepatisches Rezidiv entwickelten, ohne jedoch eine operative Therapie 

erhalten zu haben. Entsprechend den vorherigen Beschreibungen wurden auch an dieser 

Stelle das Patientenalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose „NNK“, sowie der Zeitpunkt 

des Todes, die Seite der Adrenalektomie, Angaben zur Hormonaktivität, der Weiss-

Score und Ki-67-Index, Informationen zu systemischen Therapien, sowie das 

rezidivfreie Überleben bis zum Auftreten des ersten Rezidivs, das Patientenalter zum 

Zeitpunkt des Rezidivs und das mediane Überleben seit Diagnosestellung „NNK“ 

erhoben.  

 

3.3 Statistische Analyse des Patientenkollektivs 

Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05. Kategoriale Variablen wurden mittels Chi-

Quadrat-Test und kontinuierliche Variablen mittels t-Test untersucht. Medianes und 

Gesamtüberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Methode untersucht. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Vorliegendes Patientenkollektiv 

Die mithilfe des Nebennierenkarzinom-Registers des Universitätsklinikums Würzburg 

ermittelten Patientendaten ergaben folgende Verteilung: Insgesamt wurden 306 

Patienten mit der Diagnose „NNK“ ermittelt, die sich einer Adrenalektomie unterzogen 

und zu einem beliebigen Zeitpunkt Lebermetastasen aufwiesen. Bei 107 Patienten lagen 

bereits bei Diagnosestellung Lebermetastasen im Sinne einer synchronen 

Metastasierung vor. 199 Patienten entwickelten die Lebermetastasen erst im weiteren 

Verlauf und waren demnach metachron metastasiert. Nach Anwendung der 

Ausschlusskriterien umfasste das Kollektiv 87 Patienten (vgl. Abbildung 4). 51 

Patienten erhielten eine Resektion der Lebermetastasen, die anderen 36 Patienten 

wurden diesbezüglich nicht operiert. Von den 51 Patienten, die sich einer Operation der 

Leber unterzogen, wiesen 16 Patienten bereits initial Lebermetastasen auf, an denen sie 

zeitgleich mit der Tumorentfernung operiert wurden. Bei 8 der 51 Patienten fehlte eine 

eindeutige histologische Bestätigung der Lebermetastasen, konnten aber aufgrund der 

Arztbriefe und OP-Berichte als Metastasen gewertet werden. Das Fehlen war v.a. bei 

alten Aufzeichnungen gehäuft, sodass hier entweder von nicht veranlassten 

pathologischen Begutachtungen oder von unvollständigen Registermeldungen 

ausgegangen werden muss. Die restlichen 35 Patienten entwickelten im Verlauf 

Lebermetastasen die operativ saniert wurden. In der Gruppe der 36 Patienten die 

lediglich adrenalektomiert wurden, wiesen 21 zum Erstdiagnosezeitpunkt „NNK“ 

Lebermetastasen auf. Die weiteren 15 Patienten entwickelten ein hepatisches Rezidiv, 

welches jedoch in keinem Fall reseziert wurde. Bei 2 der 36 nicht resezierten Patienten 

konnte anhand der Aufzeichnungen -vorwiegend radiologische Befunde- die Diagnose 

Lebermetastase nicht mit letzter Sicherheit belegt werden. Diese Patienten wurden im 

Register aber trotzdem als hepatisch metastasierte Patienten geführt. Auch hier scheint 

das Alter der Dokumentation eine wesentliche ursächliche Rolle zu spielen. 
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Abbildung 4: Untersuchtes Patientenkollektiv 

 

	
 

4.2 Patientencharakteristik und Ergebnisse der Patientenauswertung 

4.2.1 Vergleich des Gesamtkollektivs: Resektion vs. Keine Resektion 

Beim Vergleich der 51 Patienten umfassenden Gruppe der Leberresezierten mit den 36 

Patienten, die keine Metastasenresektion erhielten, wurden folgende Parameter 

untersucht und zur besseren Übersicht auch tabellarisch zusammengefasst (siehe 

Tabelle 1): Lokalisation des Primarius, Hormonaktivität, Geschlecht, Durchschnittsalter 

der Patienten zum Zeitpunkt „NNK-Lebermetastase(n)“, durchgeführte adjuvante 

Therapien inklusive Mitotane, sonstige Chemotherapien und Bestrahlungen des 

Tumorbettes, der Weiss-Score und Ki-67-Index, sowie das mediane Überleben nach 

Diagnose „NNK-Lebermetastase(n)“.  

Mit einem p-Wert von jeweils 0,0269 erreichten die Lokalisation des Primarius sowie 

das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt „NKK-Lebermetastase(n)“ 

statistische Signifikanz.  
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Tabelle 1: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs 

  Resektion 
keine 

Resektion Gesamt p-Wert 

Patienten 51 36 87 
 

 Lokalisation 
         rechts 31 12 43 0,0269 

     links 20 23 43 
  Hormonaktivität 

         ja 25 20 45 0,0665 
     nein 19 6 25  
     unbekannt 7 10 17 

  Geschlecht 
         männlich 18 8 26 0,1896 

     weiblich 33 28 61  
 Durchschnittsalter bei ED 45,8 54,4 

 
0,0269 

 Mitotane 
         ja 38 26 64 0,3105 

     nein 5 7 12  
     unbekannt 8 3 11  
 Chemotherapie 

         ja 25 20 45 0,759 
     nein 21 12 33  
     unbekannt 5 4 9  
 Radiatio 

         ja 4 4 8 0,1955 
     nein 47 30 77  
     unbekannt 0 2 2  
 Weiss-Score 

         3 2 0 2 0,9323 
     4 3 3 6  
     5 7 3 10  
     6 6 2 8  
     7 7 3 10  
     8 4 3 7  
     9 2 0 2  
     unbekannt 20 22 42  
 Ki-67-Index 

         < 10% 10 4 14 0,5811 
     ≥ 10 bis 19 % 9 7 16  
     ≥ 20 % 14 8 22  
     unbekannt  18 17 35  
Medianes Überleben 

         in Monaten 57,8 10,1 
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Daneben wurden sowohl das Gesamtüberleben, als auch das rezidivfreie Überleben im 

Fall einer Resektion als Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt (siehe Abbildung 5 

und 6). Das Gesamtüberleben betrug im Fall einer Resektion 57,8 Monate und lediglich 

10,1 Monate bei den Patienten, die nicht operiert wurden. Mit p < 0,0001 war das 

Ergebnis hochsignifikant.  

 

 

 
Abbildung 5: Gesamtüberleben aller Patienten  

	
	
	
	

 
Abbildung 6: Rezidivfreies Überleben nach Leberresektion  - 1   
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4.2.2 Vergleich der Gruppen mit synchron-hepatischer Metastasierung  

Hier wurden die 37 Patienten mit synchroner Lebermetastasierung betrachtet. 16 

Patienten erhielten eine Metastasenresektion, die anderen 21 Patienten nicht.  

Zusätzlich zu den schon beim Gesamtkollektiv betrachteten Parametern wurden in 

dieser Analyse folgende Faktoren ergänzt: Das Ausmaß der Leberresektion, der 

postoperativ erlangte Resektionsstatus und das rezidivfreie Überleben. Eine Bestrahlung 

des Tumorbettes erfolgte in keinem der Fälle. Auch hier folgt eine tabellarische 

Auflistung der Ergebnisse (siehe Tabelle 2).  

Mit p = 0,0024 war die Lokalisation des Primarius hochsignifikant.  
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Tabelle 2: Patientencharakteristika bei synchroner Metastasierung  

  Resektion 
keine 

Resektion Gesamt p-Wert 

Patienten 16 21 37  

 Lokalisation     
     rechts 13 5 18 0,0024 
     links 3 15 18  
     unbekannt  0 1 1  
 Hormonaktivität     
     ja 8 11 19 0,5913 
     nein 5 2 7  
     unbekannt 3 8 11  
 Geschlecht     
     männlich 3 7 10 0,6121 
     weiblich 13 14 27  
 Durchschnittsalter bei ED 48,1 55,4 

 
0,2602 

 Mitotane     
     ja 9 14 23 0,4477 
     nein 3 5 8  
     unbekannt 4 2 6  
 Chemotherapie     
     ja 9 10 19 0,7674 
     nein 5 9 14  
     unbekannt 2 2 4  
Ausmaß Leberresektion     
     1 Segment  9 

 
9  

     2 Segmente 4 
 

4  
     Hemihepatektomie 1 

 
1  

     erw. Hemihepatektomie 1 
 

1  
     atypische Segmentresektion 1 

 
1  

Resektionsstatus     
     R0 9 

 
9  

     R1 3 
 

3  
     RX 4 

 
4  

Medianes Überleben     
     in Monaten 21,3 10,1   
Rezidivfreies Überleben 11,2 
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Das in Abbildung 7 dargestellte Gesamtüberleben betrug im Fall einer Operation 21,3 

Monate und 10,1 Monate für eine ausschließlich konservative Therapie bei p < 0,0198 

und erreichte somit ebenfalls statistische Signifikanz.  

 

 
Abbildung 7: Gesamtüberleben bei synchroner Metastasierung 

 

 

 

4.2.3 Vergleich der Gruppen mit metachron-hepatischer Metastasierung 

Es wurden 50 Patienten miteinander verglichen. 35 erhielten eine Metastasenresektion 

der metachron aufgetretenen Lebermetastasen. Die übrigen 15 wurden lediglich 

konservativ therapiert. 

Die tabellarische Auflistung (siehe Tabelle 3) wird durch folgende Parameter ergänzt: 

Das rezidivfreie Intervall zwischen Adrenalektomie und Leberresektion, das 

durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Leberresektion, weitere Operationen vor oder 

nach der Leberresektion in Bezug auf die Diagnose „NNK“, sowie erneut eine 

Bestrahlung des Tumorbettes.  

Das rezidivfreie Intervall zwischen Adrenalektomie und Leberresektion erreichte mit     

p = 0,0063 hohe Signifikanz und auch eine erfolgte Tumorbettbestrahlung wies mit p = 

0,0265 statistische Signifikanz auf.  
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Tabelle 3: Patientencharakteristika bei metachroner Metastasierung 

  Resektion keine Resektion Gesamt p-Wert 

Patienten 35 15 50  

 Lokalisation     
     rechts 18 7 25 0,3086 
     links 17 8 25  
 Hormonaktivität     
     ja 17 9 26 0,7982 
     nein 14 4 18  
     unbekannt 4 2 6  
 Geschlecht     
     männlich 15 1 16 0,0502 
     weiblich 20 14 34  
 Durchschnittsalter bei ED 44,8 53 

 
0,2128 

 Durchschnittsalter bei Diagnose LM 49,1 53,5 
 

0,5629 

 Durchschnittliche Zeit bis LM  48 8,1 
 

0,0063 

 Mitotane     
     ja 29 12 41 0,6034 
     nein 2 2 4  
     unbekannt 4 1 5  
 Chemotherapie     
     ja 16 10 26 0,2286 
     nein 16 3 19  
     unbekannt 3 2 5  
 Radiatio     
     ja 4 4 8 0,0265 
     nein 31 9 40  
     unbekannt 0 2 2  
Operation vor Leberresektion      
     ja 12 

 
  

     nein 23 
 

  
Operation nach Leberresektion     
     ja 12 

 
  

     nein 21 
 

  
Ausmaß Leberresektion     
     1 Segment  9 

 
  

     2 Segmente 10 
 

  
     Hemihepatektomie 7 

 
  

     erw. Hemihepatektomie 3 
 

  
     atypische Segmentresektion 4 

 
  

Resektionsstatus     
     R0 27 

 
  

     R1 6 
 

  
     RX 2 
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Medianes Überleben     
     in Monaten 58,9 19,3   
Rezidivfreies Überleben 10,2 

 
  

 

 

 

 

Abbildung 8 zeigt graphisch die Darstellung des Gesamtüberlebens, das im Fall einer 

Resektion mit 58,9 gegenüber 19,3 Monaten bei p = 0,0106 statistische Signifikanz 

erreichte.  

 

 

 

 

 
Abbildung 8: Gesamtüberleben bei metachroner Metastasierung 
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4.2.4 Vergleich der Gruppen mit Leberresektion 

Abschließend werden noch die beiden operierten Gruppen gegenübergestellt, wobei der 

Fokus an dieser Stelle auf dem Vergleich des rezidivfreien und des Gesamtüberlebens 

zwischen den 16 Patienten mit synchroner Metastasierung und den 35 Patienten mit 

metachroner Metastasierung liegt (siehe Tabelle 4).   

Mit p = 0,043 erreichte die Lokalisation des Primarius statistische Signifikanz.  
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der Resezierten 

  Synchrone  Metachrone  Gesamt p-Wert 

Patienten 16 35 51 
 

 Lokalisation     
     rechts 13 18 31 0,043 
     links 3 17 20  
 Hormonaktivität     
     ja 8 17 25 0,9384 
     nein 5 14 19  
     unbekannt 3 4 7  
 Geschlecht     
     männlich 3 15 18 0,4786 
     weiblich 13 20 33  
 Durchschnittsalter bei ED 48,1 44,8 

 
0,5276 

 Durchschnittsalter bei Leberoperation 
	

49,1 
  

 Durchschnittliche Zeit bis Lebermetastasen  
	

48 
  

 Mitotane     
     ja 9 29  0,1203 
     nein 3 2   
     unbekannt 4 4 8  
 Chemotherapie     
     ja 9 16 25 0,6128 
     nein 5 16 21  
     unbekannt 2 3 5  
 Radiatio     
     ja 

	
4 4  

     nein 
	

31 31  
     unbekannt     
Operation vor Leberresektion      
     ja 

	
12 12  

     nein 
	

23 23  
Operation nach Leberresektion     
     ja 

	
12 12  

     nein 
	

21 21  
Ausmaß Leberresektion     
     1 Segment  9 9 18 0,7038 
     2 Segmente 4 10 14  
     Hemihepatektomie 1 7 8  
     erw. Hemihepatektomie 1 3 4  
     atypische Segmentresektion 0 4 4  
     unbekannt 0 2 2  
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In den Abbildungen 9 und 10 wird das Gesamtüberleben sowie das rezidivfreie 

Überleben graphisch dargestellt. In beiden Fällen wurde das Signifikanzniveau (p = 

0,3618 bzw. p = 0,9397) jedoch verfehlt.  

 

 
Abbildung 9: Gesamtüberleben nach Leberresektion 

 

 

 

    
Abbildung 10: Rezidivfreies Überleben nach Leberresektion - 2  
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5 Diskussion und Beantwortung der Fragen 
	

Angesichts einer Rezidivrate von bis zu 80 Prozent selbst nach vollständiger 

Adrenalektomie und mangels effektiver alternativer Therapieformen kommt der 

Chirurgie in der Behandlung des metastasierten und rezidivierten 

Nebennierenkarzinoms eine entscheidende Bedeutung zu (44,55,104,107). Trotz dessen 

bleibt abzuwägen, welche der schwer erkrankten Patienten in diesem Krankheitsstadium 

noch von einer Operation profitieren und bei welchen eine konservative Therapie auch 

im Hinblick auf die Lebensqualität einen wirklichen Benefit für den Patienten bedeuten 

(57,105). Die häufigsten Lokalisationen von Metastasen eines Nebennierenkarzinoms 

stellen die Leber und die Lunge dar (44,141). Dabei spielt der Zeitpunkt des Auftretens 

der Metastasen eine wichtige Rolle im Hinblick auf das Gesamtüberleben (142). 

Daher wurde in der hier vorgelegten Arbeit anhand von möglichst vergleichbaren 

Patientengruppen mit der Diagnose eines hepatisch metastasierten 

Nebennierenkarzinoms untersucht, ob eine Lebermetastasenresektion beim NNK das 

Gesamtüberleben verlängert. Ebenso wurde untersucht ob sich das Gesamt- und 

rezidivfreie Überleben der synchron metastasierten von dem der metachron 

metastasierten Patienten unterscheidet. Weiterhin wurde die Länge des rezidivfreien 

Intervalls nach Primariusoperation im Hinblick auf das Gesamtüberleben bei 

metachroner Lebermetastasierung analysiert. Zum Schluss wurde der Frage 

nachgegangen, ob Patienten mit einem rechtsseitigen Nebennierenkarzinom eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Lebermetastasen haben als Patienten mit 

einem linksseitigen Tumor.  

 

5.1 Chirurgische Therapie bei hepatisch metastasiertem NNK 

Vergleicht man das Gesamtüberleben der Gruppe der Operierten mit dem der Nicht-

Operierten, so zeigt sich mit durchschnittlich 57,8 Monaten im Fall einer 

Metastasenresektion ein signifikant längeres Überleben gegenüber den 10,1 Monaten 

ohne erfolgte Operation (p < 0,0001). Diese Tatsache steht im Einklang mit den bisher 

publizierten Ergebnissen zur chirurgischen Sanierung bei metastasiertem NNK 

(107,135-39,143). Gaujoux et. al. berichteten von 5-Jahresüberlebensraten von 39 

Prozent bei einem medianen Überleben von 31,5 Monaten nach Leberesektion. Die 28 

Patienten umfassende Arbeit untersuchte neben elf synchron metastasierten Patienten 
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auch solche mit einer metachron aufgetretenen Lebermetastasierung. Vergleicht man 

dies mit dem resezierten Gesamtkollektiv der 51 Patienten mit synchroner und 

metachroner Metastasierung der vorliegenden Arbeit, so steht dem ein annähernd 

doppelt so langes Gesamtüberleben von 57,8 Monaten gegenüber. Da in beiden 

Untersuchungen der Anteil an Patienten mit synchroner Lebermetastasierung mit ca. 

39% bzw. 31% in etwa vergleichbar ist, zeigt sich an dieser Stelle die Bedeutung der 

unterschiedlichen Tumorbiologie (105). In einer weiteren Arbeit lag die 5-

Jahrsüberlebensrate bei 29 Prozent nach Leberresektion bei einem medianen Überleben 

von 22,8 Monaten. Nur 11 der 19 leberresezierten Patienten wurden jedoch vollständig 

reseziert und auch hier wurden sowohl synchron, als auch metachron metastasierte 

Patienten eingeschlossen (137). 

In der Folge soll das Gesamtüberleben bei den synchron, sowie metachron 

metastasierten Patienten getrennt voneinander analysiert werden. 

Bei Betrachtung des Gesamtüberlebens nach Erstdiagnose „NNK mit 

Lebermetastase(n)“ zeigt sich, dass im Fall einer Metastasenresektion ein medianes 

Überleben von 21,3 Monaten nach Diagnosestellung bei den untersuchten Patienten 

erreicht wurde. Sofern keine operative Sanierung der Lebermetastasen erfolgte, betrug 

dieses mit lediglich 10,1 Monaten im Vergleich weniger als die Hälfte dieser Zeit (p < 

0,0198). Diese Beobachtung deckt sich mit den bisher publizierten Ergebnissen: Im Fall 

einer Inoperabilität beträgt das mediane Überleben weniger als 12 Monate (61). Nach 

fünf Jahren waren lediglich 2 der 21 untersuchten Patienten ohne Leberresektion am 

Leben.  

Die derzeitige Studienlage bezüglich des Outcomes nach operativer Therapie bei 

Patienten mit metastasiertem Nebennierenkarzinom insgesamt umfasst nur wenige 

Publikationen. In einer jüngst erschienenen Studie wurde bei synchron metastasierten 

Patienten mit Lungen-, Leber- oder Hirnmetastasen ein 1-Jahresüberleben von 70 

Prozent sowie ein 2-Jahresüberleben von 47 Prozent bei einem medianen Überleben von 

28,7 Monaten im Fall einer R0-Resektion berichtet. Dies ist zugleich die erste Arbeit, 

welche sich mit dem operativen Outcome von 27 ausschließlich synchron 

metastasierten Patienten mit Nebennierenkarzinom beschäftigt, wobei in elf Fällen eine 

R0-Situation erreicht wurde. Acht Patienten erhielten eine neoadjuvante 

Chemotherapie. Es wurde ein Trend hin zu einem verlängerten Gesamtüberleben bei 
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denjenigen Patienten beschrieben, welche eine neoadjuvante Therapie erhielten und R0-

reseziert werden konnten (135). Im Gegensatz dazu erhielten die Patienten der 

vorliegenden Untersuchung keine neoadjuvante Chemotherapie und es wurden nur 

Patienten eingeschlossen, bei welchen postoperativ eine R0- oder R1-Situation vorlag.  

Im Folgenden sollen die Patienten mit rezidiviertem NNK näher betrachtet werden. 

Zum Zeitpunkt der Diagnose „NNK-Lebermetastase“ wies gemäß Ausschlusskriterien 

keiner der 50 Patienten eine extrahepatische Metastasierung auf. In 35 Fällen erfolgte 

eine operative Sanierung der Lebermetastasen, wohingegen die restlichen 15 Patienten 

keine weitere Operation erhielten. In der Gruppe der Operierten betrug das mediane 

Überleben nach Diagnose der NNK-Lebermetastase 58,9 Monate und in der Gruppe der 

Nicht-Operierten lediglich 19,3 Monate (p = 0,0106). Zur korrekten Einordnung dieses 

Ergebnisses sind jedoch einige Anmerkungen nötig. Die naheliegende Frage nach der 

Ursache der nicht durchgeführten Operation im Fall der 15 Patienten ist der Tatsache 

geschuldet, dass in den meisten Fällen die Leber in einem Maß von Metastasen befallen 

war, dass keine vollständige Entfernung der Absiedlungen möglich erschien. Abgesehen 

von einigen Fällen, in denen aufgrund von Multimorbidität keine Operation möglich 

war, bildete dies den Hauptgrund für die Entscheidung, keine Operation durchzuführen.  

Die bisher publizierten Arbeiten zur chirurgischen Therapie des rezidivierten 

Nebennierenkarzinoms umfassen ebenfalls nur wenige Arbeiten, da eine Operation in 

diesem Stadium lange als nicht erfolgversprechend angesehen wurde. Im Fall eines 

mindestens 6-monatigen rezidivfreien Intervalls seit der Tumorentfernung betrug das 

mediane Gesamtüberleben nach Metastasenresektion in einer jüngst erschienen Arbeit 

65 Monate bei einer 5-Jahresüberlebensrate von 30 Prozent. Reseziert wurden 

mehrheitlich Lokalrezidive, aber auch Leber- sowie Lungenmetastasen. Unter den 67 

untersuchten Patienten waren jedoch nur 14 Patienten, welche eine 

Lebermetastasenresektion erhielten (139). Erdogan et. al. berichteten von einem 

mindestens 60 Monate betragenem medianen Überleben, sofern eine vollständige 

Metastasenresektion erfolgte und das rezidivfreie Intervall nach Adrenalektomie 

mindestens 12 Monate betrug. In dieser Situation betrug das rezidivfreie Überleben 

nach Metastasenresektion 24 Monate, wobei jedoch ebenfalls nicht differenziert wurde 

zwischen den Lokalisationen des Rezidivs (107). Beiden angesprochenen Arbeiten 

gemein ist darüber hinaus der Nachweis der prognostischen Bedeutung des postoperativ 
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erlangten Resektionsstatus im Hinblick auf das Gesamtüberleben. Sofern das 

rezidivfreie Intervall nach Adrenalektomie 12 Monate umfasste, wurde von Datrice et. 

al. ein durchschnittliches medianes Überleben nach Metastasenoperation von 79,2 

Monaten berichtet. Betrug das rezidivfreie Intervall weniger als 1 Jahr, reduzierte sich 

das Überleben auf 20,4 Monate (138). Vor allem letztere Zahl ist dabei mit den 19,3 

Monaten im Fall eines weniger als 9 Monate betragenen rezidivfreien Intervalls und 

ohne durchgeführte Operation bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung 

vergleichbar. An dieser Stelle soll auch eine Arbeit nicht unerwähnt bleiben, welche das 

operative Outcome von Patienten mit metachron aufgetretenen Lungenmetastasen 

aufgrund eines Nebennierenkarzinoms untersucht hat. Das mediane Gesamtüberleben 

nach Metastasenresektion betrug dabei 50,2 Monate bei einem 5-Jahresüberleben von 

24,5 Prozent (143). Bei dieser 24 Patienten umfassenden Untersuchung wurde zudem 

deutlich, dass das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation entscheidend war. 

So wurde bei Patienten im Alter von 41 Jahren und älter mit 31,9 Monaten nur ein 

annähernd halb so hohes medianes Überleben beobachtet wie in der Gruppe der unter 

41-Jährigen mit 59,3 Monaten. 

Das Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv der Operierten lag mit 45,8 Jahren in der 

vorliegenden Untersuchung deutlich unter demjenigen der Nicht-Operierten mit 54,4 

Jahren (p = 0,0269). Dies könnte auf eine veränderte Tumorbiologie bei jüngeren 

Patienten hindeuten, die in der Folge noch eine Resektion des Befundes zulässt. 

Möglicherweise wurde die Indikation zur Resektion bei jüngeren Patienten auch 

großzügiger gestellt und diese wurden daraufhin häufiger operiert. Wie oben bereits 

erwähnt, wird eine Metastasenchirurgie bei älteren Patienten auch aufgrund von 

altersassoziierten Komorbiditäten seltener durchgeführt. Dies stünde im Einklang mit 

den Empfehlungen zur Revision der ENSAT-Einteilung des NNK, bei der ein 

Patientenalter von über 50 Jahren mit einer schlechteren Prognose einhergeht (41). 

 

5.2 Outcome nach synchroner vs. metachroner Lebermetastasenresektion  

Beim Blick auf das Gesamtüberleben wird deutlich, dass Patienten mit einem Rezidiv in 

der Leber ein annähernd dreimal so langes Überleben nach vollständiger Resektion 

aufweisen wie diejenigen, bei denen Lebermetastasen bereits zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose „NNK“ vorlagen (58,9 vs. 21,3 Monate, p = 0,3618). Das rezidivfreie 
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Überleben ist mit 10,2 Monaten in der Gruppe der metachron operierten Patienten mit 

den 11,2 Monaten bei den synchron metastasierten annähernd vergleichbar und beträgt 

in beiden Fällen weniger als 1 Jahr (p = 0,9397). Es zeigt sich im rezidivfreien 

Überleben in beiden Fällen ein Wert, der zwischen den von Datrice et. al. beobachteten 

6 Monaten und 24 Monaten in der Untersuchung von Erdogan et. al. liegen (107,138).  

Aufschlussreich ist auch ein Vergleich des Überlebens zwischen den Operierten mit 

synchroner Metastasierung mit den rezidivierten Patienten ohne Operation. Die 

Differenz ergibt mit 21,3 Monaten bzw. 19,3 Monaten ein um lediglich 2 Monate 

verlängertes Überleben nach Operation. Wenn man den Umstand berücksichtigt, dass 

die große Mehrheit der Nicht-Operierten ebenso wie die Operierten nach Auftreten 

eines erneuten Rezidivs durch wenig erfolgreiche Chemotherapeutika, wie Mitotane, 

oder gemäß dem FIRM-ACT Protokoll therapiert wurden, so unterstreicht dies die 

herausragende Bedeutung der Tumorbiologie in Bezug auf das Gesamtüberleben. Ein 

chirurgisch saniertes, initial hepatisch metastasiertes NNK hat demnach nur ein 

unwesentlich längeres Überleben zur Folge als ein lediglich konservativ therapiertes 

Nebennierenkarzinomrezidiv. Im Fall von 56,3 Prozent erreichter R0-Resektionen und 

weiterer 18,8 Prozent, bei denen immerhin eine R1-Situation erreicht wurde, kann 

demzufolge auch nicht von einem schlechten chirurgischen Outcome ausgegangen 

werden. Wichtiger als die chirurgische Therapie scheint demnach der zugrundeliegende 

Tumor selbst zu sein. Dies wird auch bestätigt bei Betrachtung des annähernd doppelt 

so langen Überlebens der Nicht-Operierten mit metachroner Metastasierung im 

Vergleich zu den Nicht-Operierten mit synchroner Metastasierung von 19,3 Monaten 

bzw. 10,1 Monaten. Ebenfalls in diese Richtung deutet auch die Tatsache, dass 4 der 16 

Patienten mit synchroner Lebermetastasierung und Operation 10 Jahre nach Diagnose 

„NNK-Lebermetastase“ noch am Leben waren, obwohl zwei der Patienten bereits initial 

zusätzlich Lungenmetastasen aufwiesen. Dass im Gegensatz dazu lediglich ein Patient 

aus der 35 Patienten umfassenden Gruppe mit metachroner Lebermetastasierung zehn 

Jahre nach Diagnose „NNK-Lebermetastase“ und durchgeführter Operation noch am 

Leben ist, muss ein wenig verwundern. In einer jüngst erschienenen Studie wurde 

ebenfalls der Nachweis erbracht, dass selbst eine initiale Fernmetastasierung ein 10-

Jahresüberleben nicht gänzlich ausschließt (48). Nichtsdestotrotz sticht das mediane 
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Gesamtüberleben in der Gruppe mit metachroner Lebermetastasierung und Operation 

im Vergleich zu den anderen drei untersuchten Gruppen mit Abstand hervor.	

	

5.3 Bedeutung des rezidivfreien Intervalls nach Adrenalektomie          

Wird das rezidivfreie Überleben betrachtet, das zwischen der Diagnose „NNK“ und der 

Detektion der Lebermetastasen liegt, so ergibt sich in der Gruppe der Operierten eine 

durchschnittliche Dauer von 48 Monaten im Vergleich zu 8,1 Monaten im Fall der 

Nicht-Operierten (p = 0,0063). Doch diese Zahlen sind nur eingeschränkt vergleichbar, 

denn lediglich im Fall der 15 Nicht-Operierten stellt dieses Intervall das rezidivfreie 

Überleben nach Adrenalektomie dar. Im Fall der Operierten sind 12 der 35 Patienten 

vor der Diagnose „NNK-Lebermetastase“ bereits rezidiviert und R0-reseziert worden. 

Nur bei 23 der 35 Patienten stellt das hepatische Rezidiv das erste Rezidiv dar. Der 

Zeitpunkt des ersten Rezidivs ist für das langfristige Outcome jedoch von 

entscheidender Bedeutung, wie in den vergangenen Jahren mehrfach gezeigt wurde. Di 

Carlo et. al. empfahlen anhand der Analyse von neun Patienten, die metachron 

Lebermetastasen entwickelten, dass ein rezidivfreies Intervall von 12 Monaten eine 

Indikation zur Resektion darstellt, sofern eine vollständige Resektion möglich erscheint 

(136). Da sich das Überleben von Patienten mit einem rezidivfreien Intervall von unter 

12 Monaten deutlich von dem unterschied, welches im Fall einer mindestens 12 Monate 

währenden rezidivfreien Phase ergab, wurde von Datrice et. al. ebenfalls die 

Empfehlung zur Operation im Fall eines mindestens 12-monatigen rezidivfreien 

Intervalls ausgesprochen (138). Neben dem 12-monatigen rezidivfreien Intervall wurde 

von Erdogan et. al. auch der postoperativ erreichte Resektionsstatus in Bezug auf das 

Gesamtüberleben als relevant nachgewiesen (107). Dabei wurde selbst im Fall einer 

postoperativ erreichten R2-Situation ein Überlebensvorteil beschrieben im Vergleich zu 

Patienten, welche keiner Operation zugeführt wurden (107). Entgegen der Empfehlung 

eines mindestens 12-monatigen rezidivfreien Intervalls im Hinblick auf eine Operation 

wurde von Dy et. al. jedoch lediglich ein halbjährliches Intervall als cut-off 

vorgeschlagen, wonach eine Operation bereits ab einem rezidivfreien Überleben von 6 

Monaten diskutiert werden sollte (139). Ripley et. al. kamen im Vergleich dazu auf 

rezidivfreies Intervall von 9 Monaten, welches für eine Operation qualifiziert (137). 

Wenn man die bisherigen Vorschläge bezüglich der Länge des rezidivfreien Intervalls 
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im Hinblick auf eine noch kurativ intendierte Operation betrachtet, dann ergeben sich 

Werte zwischen 6 und 12 Monaten, welche im Fall einer potentiell vollständigen 

Tumorresektion als sinnvoll erachtet werden. Vergleicht man dies mit der 

durchschnittlichen Zeit bis zur Detektion der Lebermetastasen im Fall der Gruppe der 

Nicht-Operierten welche 8,1 Monate beträgt, so würde dies auf ein mindestens 

neunmonatiges rezidivfreies Intervall hindeuten, ab welchem eine Operation unter 

kurativem Gesichtspunkt möglich und sinnvoll erscheint. Bei den zuvor bereits 

rezidivierten Patienten war die Tumorlast derart groß, dass eine vollständige Entfernung 

der Tumormassen nicht mehr möglich erschien. Dies deutet daraufhin, dass primär die 

Tumorbiologie in Form eines aggressiven und schnell rezidivierenden Tumors darüber 

zu entscheiden scheint, welche Patienten für eine erneute Operation infrage kommen. 

Doch konnte bisher kein Nachweis erbracht werden, dass das Grading eine 

diesbezügliche prognostische Aussage erlaubt (139).  

 

5.4 Bedeutung der Lokalisation des Primarius für die Lebermetastasierung 

In dem 51 Patienten umfassenden Kollektiv der Operierten wurde in ca. 60 Prozent der 

Fälle eine rechtsseitige Adrenalektomie durchgeführt. Demgegenüber wurde bei 

Patienten ohne Metastasenresektion in lediglich einem Drittel der Fälle eine 

rechtsseitige Adrenalektomie durchgeführt (p = 0,0269). Diese Beobachtung soll vor 

dem Hintergrund der synchron bzw. metachron aufgetretenen Metastasierung genauer 

analysiert werden. 

Dieser Unterschied wird im Fall der synchron metastasierten Patienten noch deutlicher, 

denn bei 81,3 Prozent der Patienten welche eine Metastasenresektion erhielten, befand 

sich der Tumor auf der rechten Seite. Unter den Patienten welche lediglich 

adrenalektomiert wurden, war der Tumor hingegen nur bei knapp einem Viertel der 

Patienten auf der rechten Seite gelegen (p = 0,0024). Abgesehen von einem Patienten 

mit beidseitigem Nebennierenkarzinom ergibt sich bei Betrachtung aller 36 synchron 

metastasierten Patienten mit gleicher Häufigkeit ein rechts- sowie linksseitiges 

Nebennierenkarzinom bei jeweils 50 Prozent. Das deutet möglicherweise darauf hin, 

dass Patienten mit einem linksseitigen Karzinom der Nebennierenrinde eine stärkere 

metastatische Durchsetzung der Leber zum Zeitpunkt der Diagnose „NNK-

Lebermetastase“ aufweisen als diejenigen Patienten, bei denen der Tumor auf der 
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rechten Seite lag. Denkbar ist auch, dass in einigen Fällen eine direkte Infiltration der 

Leber vorlag und es sich nicht um diagnostizierte Fernmetastasen gehandelt hat. Dies ist 

mit Blick auf die teilweise jahrzehntealten Daten jedoch nicht immer zweifelsfrei zu 

klären und angesichts des teilweise unvollständigen Datensatzes nicht mit letzter 

Sicherheit auszuschließen. Aus operativer Sicht ist aufgrund der topographischen 

Verhältnisse ein rechtsseitig lokalisiertes NNK mit Lebermetastasen eher chirurgisch 

anzugehen als ein kontralateral gelegener Tumor, welcher sowohl in das benachbarte 

Gewebe eingedrungen ist, als auch zusätzlich in die Leber metastasiert hat.  

Die Lokalisation des ursprünglichen Nebennierenkarzinoms scheint im Hinblick auf ein 

hepatisches Rezidiv jedoch von untergeordneter Bedeutung zu sein. Denn mit 51,4 

Prozent in der Gruppe der Operierten im Vergleich zu 46,7 Prozent in der Gruppe der 

Nicht-Operierten wurde initial eine vergleichbare Anzahl an rechtsseitigen 

Adrenalektomien durchgeführt (p = 0,3086). Bei Betrachtung der metachron 

metastasierten Patienten wurde jeweils bei der Hälfte der Patienten eine rechtsseitige 

Adrenalektomie durchgeführt. Es scheint demzufolge im Hinblick auf die 

Wahrscheinlichkeit eines hepatischen Rezidivs unerheblich zu sein, ob das 

Nebennierenkarzinom eingangs auf der rechten oder der linken Seite lokalisiert war. 

Datrice et. al. berichteten von einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer 

Lebermetastasierung als erstem Rezidiv im Fall eines rechtsseitigen NNK. Die daraus 

ableitbare Annahme, dass ein rechtsseitiges NNK mit einer schlechteren Prognose 

einhergeht, wurde von den Autoren selbst als vermutlich statistisch bedingter Fehler 

aufgrund zu kleiner Patientenanzahl erachtet (138).  

 

5.5 Vorteile der vorliegenden Arbeit gegenüber bisherigen Studien 

Da sich erst im Verlauf der letzten Jahre zunehmend die Erkenntnis durchgesetzt hat, 

dass der Chirurgie auch im Stadium des metastasierten Nebennierenkarzinoms eine 

wichtige Rolle zukommt, ist die diesbezügliche Literatur noch immer unzureichend. 

Lediglich eine Arbeit befasste sich ausschließlich mit synchron metastasiertem NNK 

und auch die Studienlage bezüglich der operativen Therapie im Fall eines Rezidivs 

umfasst lediglich einige wenige Arbeiten (siehe Tabelle 5).   
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Tabelle	5:	Publizierte	Studien	zum	Gesamtüberleben	nach	Metastasenresektion	

Autor  Patienten Gesamtüberleben R0-Resektion  Zeitpunkt der Lokalisation der 
  (n) (Monate) (%) Metastasenresektion Metastasen 
Dy et al  27 28,7 39 synchron Lunge, Leber, andere 
Dy et al  67 65,0 74 metachron Lunge, Leber, andere 

 14 69,6 k.A. metachron Leber 
Erdogan et al  78 > 60,0* 42 metachron Lunge, Leber, andere 
Datrice et al 57 30,0** 73 synchron und metachron  Lunge, Leber, andere  
Gaujoux et al 28 31,5 57 synchron und metachron  Leber 

Winkel et al 24 50,2 83*** metachron Lunge 
Kemp et al 26 40,0 54 metachron Lunge 
Ripley et al  19 22,8 58 synchron und metachron  Leber 

 
*) Wenn R0 reseziert und rezidivfreies Intervall > 12 Monate 
**) Rezidivfreies Intervall < 12 Monate: 20,4 
      Rezidivfreies Intervall > 12 Monate: 79,2 
***) z.T. nach mehreren Operationen 
 

 

Diesen Untersuchungen gemein ist oft das Fehlen eines Vergleichskollektivs, das 

Vorhandensein von Metastasen in multiplen Organen oder ein nicht vollständig 

entfernter Tumor; kurzum ein sehr heterogenes Patientenkollektiv. Diese methodischen 

Schwächen sollten mit der vorliegenden Arbeit weitestgehend vermieden werden, um 

eine bestmögliche Vergleichbarkeit der Patientendaten zu gewährleisten. 

Die vorliegende Arbeit hat im Vergleich zu bisher publizierten Ergebnissen einige 

Vorteile, auf die abschließend kurz eingegangen werden soll. Es wurde sowohl bei den 

synchron operierten Patienten, als auch bei den metachron operierten Patienten jeweils 

ein Vergleichskollektiv gegenübergestellt. Dies wurde unter Berücksichtigung der 

englischsprachigen Literatur bisher für dieses Subkollektiv an Patienten noch nicht 

beschrieben und erlaubt trotz des retrospektiven Charakters der Untersuchung eine 

Aussage über den Nutzen einer chirurgischen Therapie bei Patienten mit hepatisch 

metastasiertem Nebennierenkarzinom. Durch die enge Anbindung der betroffenen 

Patienten an das NNK-Register des Universitätsklinikums Würzburg ist auch bedingt 

durch ein engmaschiges Follow-up eine genaue Verlaufsbeobachtung möglich, sodass 

insbesondere die häufig auftretenden Rezidive zumeist dokumentiert und entsprechend 

therapiert werden. Somit erlauben die vorliegenden Ergebnisse eine Aussage 

insbesondere über das rezidivfreie Überleben, aber auch das Gesamtüberleben nach 

chirurgischer Therapie. Zudem verwundert es nicht, dass einige Fälle aufgetreten sind, 
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bei denen auch ein erneutes Rezidiv nochmals operativ entfernt werden konnte, was 

angesichts der Chirurgie als einzig kurativer Therapieoption von entscheidender 

Bedeutung für das langfristige Überleben und die Lebensqualität der betroffenen 

Patienten ist.  

Es gibt jedoch auch einige Limitationen dieser Untersuchung. Zunächst lässt sich 

bedingt durch den retrospektiven Charakter der Arbeit keine vollständig verlässliche 

Aussage bezüglich des Überlebensvorteils nach operativer Therapie der 

Lebermetastasen bei NNK treffen. Zudem sind diejenigen Patienten des 

Vergleichskollektivs im Vergleich zur Gruppe der Operierten in einem weiter 

fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Dies liegt in den meisten Fällen im 

Metastasierungsausmaß der Leber begründet, welche in der Folge keine vollständige 

Sanierung der Metastasen zuließ und daher einer chirurgischen Therapie nicht mehr 

zugänglich war. Auch der Umfang der jeweiligen Vergleichsgruppen ist mit Größen 

von jeweils 15, 16, 21 und 35 Patienten sehr klein, was eine belastbare Aussage 

ebenfalls erschwert. Doch angesichts der Seltenheit und der Inhomogenität der 

Erkrankung ist es schwer, größere Kollektive gar in einer prospektiven Studie zu 

untersuchen. 
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6 Zusammenfassung 
 

Die chirurgische Therapie bei Patienten mit metastasiertem Nebennierenkarzinom ist 

noch immer wenig untersucht und standardisiert. Nachdem lange Zeit der Nutzen einer 

Operation bei diesen schwer erkrankten Patienten bezweifelt wurde, haben sich in 

jüngerer Vergangenheit die Hinweise vermehrt, wonach sich ein verlängertes Überleben 

nach chirurgischer Sanierung des Tumors zeigte. Grundlage waren jedoch zumeist 

Untersuchungen sehr inhomogener Patientengruppen aufgrund der Seltenheit der 

Erkrankung. Daher wurde an dieser Stelle der Versuch unternommen, anhand 

vergleichbarer Patientengruppen eine Aussage bezüglich des Stellenwertes einer 

chirurgischen Therapie machen zu können. 

Mit der vorliegenden Untersuchung wurde gezeigt, dass Patienten mit der Diagnose 

eines hepatisch metastasierten Nebennierenkarzinoms und ohne Hinweise auf 

extrahaptische Tumormanifestationen von einer Operation im Hinblick auf das 

Gesamtüberleben profitieren. Dies gilt sowohl für Patienten, welche bei Erstdiagnose 

„Nebennierenkarzinom“ bereits Lebermetastasen aufweisen, als auch für Patienten, bei 

denen sich diese erst im weiteren Krankheitsverlauf als Rezidiv entwickeln. Dabei 

scheint ein rezidivfreies Intervall von mindestens 9 Monaten geeignet zu sein, um 

Patienten zu differenzieren, bei denen die Möglichkeit einer vollständigen 

Tumorresektion realistischerweise angenommen werden kann.  

Beim Vergleich des rezidivfreien Überlebens zwischen den synchron und den 

metachron metastasierten Patienten ergaben sich annähernd vergleichbare Zeiträume 

von knapp unter einem Jahr. Das Gesamtüberleben bei den metachron metastasierten 

Patienten hingegen war mit 58,9 Monaten fast dreimal so lang wie im Fall der synchron 

metastasierten Patienten mit 21,3 Monaten. 

Im Fall einer synchronen Lebermetastasierung zeigte sich, dass bei rechtsseitiger 

Primariuslokalisation eine vollständige Tumorentfernung häufiger erzielt wurde als im 

Fall eines linksseitigen Nebennierenkarzinoms. Im Gegensatz dazu scheint die initiale 

Lokalisation eines Nebennierenkarzinoms für das Auftreten eines hepatischen Rezidivs 

von untergeordneter Bedeutung zu sein.   
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Nichtsdestotrotz bleibt jeder Patientenfall individuell abzuwägen, da die Entscheidung 

gegen eine Operation auch bei synchroner Metastasierung die Chance auf ein 

Langzeitüberleben wesentlich minimiert. 
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7 Anhang  
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ADIUVO Randomisierte Phase-3 Studie bei NNK-Patienten mit niedrigem  

Rezidivrisiko (adjuvante Mitotane-Therapie vs. alleinige 

Nachbeobachtung) 

cm    Zentimeter 
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