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1 Einleitung
1.1  Anatomie und Physiologie der Nebennierenrinde

Die paarigen Nebennieren sitzen kappenartig dedebeNierenoberpolen auf. Sie
werden von einer bindegewebigen Organkapsel umgelo@ad liegen im
retroperitonealen Fettgewebe. Makroskopisch vomeiea unterschieden werden die
zwei endokrinen Drisen unterschiedlicher embryanblerkunft: die auf3en liegende
gelbliche Nebennierenrinde und das sie umschliefgittiche Nebennierenmark.

Das Nebennierenmark, ein modifiziertes sympathsoBanglion, produziert in den
chromaffinen Zellen Adrenalin und Noradrenalin.

Mikroskopisch und funktionell kann die Nebennierede in drei Zonen gegliedert
werden:

Die aul3en gelegene Zona glomerulosa ist der Syedhesler Mineralkortikoide
Aldosteron und Desoxykortikosteron, die eine wigatiRolle im Kalium- und
Natriumhaushalt spielen.

Die sich daran anschliel3ende Zona fasciculata/@#ie des Rindenvolumens ausmacht,
bildet Glukokortikoide, die Uberwiegend den Kohlgdfat- und Eiweil3stoffwechsel
sowie das Immunsystem beeinflussen. Die Zona tatisubildet die innerste Schicht
und produziert Androgene (DHEA (DehydroepiandrastgrAndrostendion).

Die Synthese und Sekretion der Steroide unterliegeimem komplexen
Regulationsmechanismus. Die Glukokortikoid- und daggtnsekretion wird durch den
hypothalamo-hypophyseo-adrenalen Regelkreis mit CREbrticotropin-releasing
Hormon aus dem Hypothalamus und ACTH (Adrenocorticotroplesmon) aus der
Hypophyse reguliert, wahrend die Aldosteronsekretitber das Renin-Angiotensin-

System gesteuert wird.



1.2 Nebennierenkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz von Nebennierentumoren nimmt mitgstalem Lebensalter zu. Bei
Sektionsstudien lassen sich bei 3% der Uber 50ggmrPatienten Nebennierentumore
unterschiedlichster Genese nachweigeBas Inzidentalom (zufallig in der Bildgebung
entdeckte Nebennieren-Raumforderung) kann als Bkkrag der modernen
Technologie betrachtet werden, da aufgrund detdirehnwendung hochauflésender
Bildgebung Nebennieren-Raumforderungen zunehmeufighéntdeckt werden.

Das Nebennierenkarzinom (NN-Ca) hingegen ist el seltener maligner Tumor mit
einer Inzidenz von 1-2 pro 1.000.000 Einwohner nadriierender Klinischer
Prasentation. Im GroRRen und Ganzen hat das NN+@asehr ungiinstige Progndse
Die bimodale Altersverteilung weist einen ersterpf@i im Kindesalter und einen
zweiten hoheren Gipfel in der vierten bis fiinfterebensdekade atff”. Das
Nebennierenkarzinom hat im Kindesalter eine guestig Prognose als im
Erwachsenenalter. Kinder aus dem Siuden Brasiliengten eine deutlich hohere
Inzidenzrate mit 3,4 — 4,2 pro 1.000.000 Kinder\iergleich zur weltweiten Inzidenz
von ca. 0,3 pro 1.000.000 bei Kindern unter 15 &lahDiese erhdhte Pravalenz ist auf
eine Mutation des p53-Tumorsuppressorgens zurickeerf°.

Wooten et al. konnten in der groRen Metaanalysenehdheren Frauenanteil von 4:3
zeigen. Als weitere mogliche Risikofaktoren fur dietstehung des NN-Ca werden die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva und der Nikotmdwm bei Mannern in

epidemiologischen Studien genaint

1.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese des NN-Ca ist bis dato nicht ihesid geklatt? Die Entstehung
des NN-Ca aus der Adenom-Karzinom-Sequenz mit deronsl-hit Ereignis konnte in
einzelnen Fallen beschrieben wertféfi Jedoch konnte dieser Zusammenhang in

anderen Daten aus Langzeitfolgeerhebungen nictiéitistsverdei'® Das NN-Ca ist



in einzelnen Fallen mit heriditdren Tumorsyndronaessoziiert, wie das Li-Fraumeni-
Syndrom und das Beckwith-Wiedemann-Syndtom

Das Li-Fraumeni-Syndrom, eine Keimbahnmutation pe3-Tumorsuppressorgens auf
dem 17pl3 Locus, ist assoziiert mit dem frihen v&bén maligner Tumore
insbesondere im Kindesalter und im friihen Erwachsalet®'® Zu diesen Tumoren
gehdren das Mammakarzinom, Hirntumore, Weichtditsae, Leukédmie und das
Nebennierenkarzinom.

Die Haufigkeit von Nebennierenkarzinomen unter defraumeni-Syndrom liegt bei
1%'". In diesen Tumoren ist das p53-Tumorsuppressokgemplett inaktiviert, dabei
fuhrt eine zweite somatische Mutation zum komptetiéerlust der Wildtyp-p53-
Aktivitat®®. Diese Keimbahnmutation mit der erhéhten Inzideemienz fir das NN-Ca
konnte bei den Kindern in Stid-Brasilien gezeigtdest.

Das Beckwith-Wiedemann-Syndrom ist neben dem NN-@ach mit dem
Hepatoblastom und dem Wilms Tumor assoziiert. igdspondierende Mutation ist
auf dem Gen-Lokus 11p15.5 lokalisiert, der IGF+&s(lin-like growth factor 2), H19-
Gen und CDKN1C (Cyclin-dependent kinase inhibit@; p57/KIP2) exprimiert. Diese
Gene zeigen ein funktionales Imprinting. Normalaseevird das vaterliche IGF-II und
das miutterliche H19 sowie die p57/KIP2 Gene trabgt. Beim Beckwith-
Wiedemann-Syndrom kommt es aufgrund einer unipatennlsodisomie zum gestorten
Imprinting. Hierbei fahrt der Verlust des mutteHan Allels zur doppelten Expression
des vaterlichen Allels mit einer daraus resultidesmUberexpression des IGF-2 und mit
einer deutlich verminderten bis kaum nachweisbaEpression von H19 und
p57/KIP2? Der IGF-2- und IGF-1-Rezeptor stehen im Zusamraeghmit der
Zellproliferation beim NN-C& %2

In sporadischen Nebennierenkarzinomen sind sowb8iNbutationen als auch IGF-2

Uberexpressionen nachweistar

1.2.3 Klinik

Unter dem Klinischen Erscheinungsbild wird das N&l-@ funktionell und nicht-
funktionell unterschieden. In 60% der Falle zeighsheim funktionellen NN-Ca ein

Steroidhormonexzess mit erhdhten Cortisolwerters&i Hormonexzess kann auch mit



einer Uberproduktion anderer Steroiden einhergeheévlanchmal bleibt eine
Hormontiiberproduktion (Androgenproduktion bei Mamnend Ostrogenproduktion bei
Frauen sowie Vorstufen von Steroiden (17a-Hydroagpsteron)) inapparent. Das
Cushing-Syndrom (CS) mit oder ohne Virilisierungsken wird zahlenmalig bei
funktionellen NN-Ca am haufigsten beobachtéf> Hier entwickelt sich bei
bestehendem Cortisolexzess eine diabetogene Subféekage mit erhohter
Insulinsekretion, die wiederum die Entstehung vder@ddiabetes beglnstigt. Des
Weiteren wird eine Fettumverteilung mit ,Stammfetist’, ,Mondgesicht* und
~Stiernacken” beobachtet. Die Proteolyse begins8giaebildung, Muskelatrophie
sowie Osteoporose. Bei Frauen mit Androgenibergtamiu zeigen sich Symptome
wie Hirsutismus, mannlicher Behaarungstyp, tiefardende Stimme, Brustatrophie
und Regelstérungen. Manner mit erhéhter Ostrogehyktion entwickeln eine
Gynakomastie und eine testikulare Atrophie, diewisend fir ein NN-Ca sein
konner®. Bei postmenopausalen Frauen kann der Sexualhesmess zu
Zwischenblutungen fiihren. Ein weiterer richtungssader Laborparameter flr das
Vorliegen eines NN-Ca sind erhohte DHEAS-Werte, dieht durch exogenes
Dexamethason supprimierbar sihdHingegen fiihrt ein Aldosteron produzierendes
NN-Ca im Verlauf zur Hypertension und Hypokalidmieselben Symptome kénnen
aber auch bei jedem endogenen Cushing-Syndrom massiner Hypercortisolamie
vorliegen, da Cortisol durch den insuffizienten Abbder 11-R-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 2 kumuliert und am Mineralkoitk@ezeptor wirkt'.

Die nicht-funktionellen Nebennierenkarzinome flhramust im fortgeschrittenen
Tumorleiden mit Symptomen der lokalen Raumfordenmmey abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit und rezidivierendes Erbrechen zur Diagsteking. Ein kleiner Anteil der
Patienten zeigt typische B-Symptomatik wie Fiel®ewichtsverlust, Nachtschweil}
sowie allgemeine Schwache. Durch den zunehmendesati von bildgebenden
Verfahren werden ca. 10% der NN-Ca als Zufalls+ dtisbenbefund entdedRt®



1.2.4 Diagnostik

1.2.4.1Hormondiagnostik

Eine sorgfaltige hormonelle Diagnostik ist bei Vaett auf ein NN-Ca zwingend
erforderlich. Insbesondere die praoperative Hormagmbstik ermdglicht die
Operationsplanung, da bei einem Verdacht auf Matigngegebenenfalls die OP-
Strategie variiert. Zudem koénnen Rezidive anhandyelmeéfliger Messung
entsprechender Hormone friher detektiert werden.

Hinweise far ein malignes Geschehen sind erhohte EAS
(Dehydroepiandrosteronsulfat) und auch Vorlauferitmre, wie Androstendion und 17-
OH-Progesteron, sowie erhhte Ostrogenwerte benktart >

Der zahlenméaRig am haufigsten beobachtete Contmeds beim NN-Ca sollte
praoperativ durch den Dexamethason-Hemmtest, €ertisol-Konzentration im Urin
und ACTH-Plasmakonzentration gesichert werden. UWs Risiko einer sekundaren
Nebenniereninsuffizienz nach Adrenalektomie einsgéizu kdnnen, hat sich die CRH
Bestimmung bewahtt

Selten produziert das NN-Ca auch Aldosteron. IrsehieFallen sind erhéhte Serum-
Aldosteron-Werte bei erniedrigtem Renin und Hypiialen im Labor wegweisefit
Vor jeder invasiven MalRBhahme muss differentialdesgisch das Phaochromozytom
mit der laborchemischen Bestimmung der Metanephrm@4 Stunden Urin oder im
Plasma ausgeschlossen wefden

1.2.4.2Bildgebung

Die GroRRe und die Morphologie werden in der Bildgslp zur Differenzierung
zwischen benignen und malignen Raumforderungen Hietbenniere mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztonpbigag MRT) sowie FDG-PET
(Positronen-Emissions-Tomographie mit Fluordesaxggbe) herangezogen. Tumore
gréRer als 6 cm gelten hoch malignitatssuspektaalitlen nach der NIH-Consensus-

Konferenz reseziert werderFiir Tumore zwischen 3 bis 6 cm sind alle 3 bisthate



bildgebende Kontrollen empfohlen, um eine Grél3eahure der Raumforderung im
noch kurativ operablen Ausmal3 zu detektieren.

CT
Im CT sind NN-Ca als inhomogene, unregelmalig begee Struktur mit irregularer

Kontrastmittelaufnahme charakterisiert. Die gemesseHounsfield units (HU) kénnen
zur Unterscheidung von Adenomen und Karzinomenrngazogen werden. In einer
Metaanalyse von 10 Studien berechnete sich eiroffWert von 10 HU fir gutartige
und bosartige Lasionen, dabei sind Lasionen mit B0 als karzinomverdéachtig
einzustuferi’. Zudem zeigen Karzinome und Adenome aufgrund iméerschiedlichen
Lipiddichte charakterisierende Kontrastmittel-Wastsoauf, die zur Dignitatsklarung

angewendet werden konrar®

MRT

Das MRT ist mit dem Kontrastmittel Gadolinium unend Chemical-Shift der
Computertomographie  zur Dignitatsklarung der Nebeen-Raumforderung
gleichwertigd"®®. In der T1 gewichteten Sequenz stellt sich das@Nsodens zur Leber
dar und weist in der T2 gewichteten Abbildung egesteigerte Intensitat auf. Nach
Kontrastmittelgabe mit Gadolinium kommt es zum telsén Enhancement im Tumor
mit langsamen Wash-olit Mithilfe der axialen und koronaren Sequenzeneiste
bessere Beurteilung der Invasion in benachbartar@gls mit axialen CT-Aufnahmen
maoglich. Insbesondere ist das Ausmald der Infiliratn die Vena cava mit dem MRT

am besten zu beurteilen.

1.2.4.3Nuklearmedizinische Bildgebungsverfahren

Die Jod-Cholesterol-Szintigraphie findet aufgruhcer Strahlenbelastung in der Klinik
keine Anwendung mehf®?° Hingegen zeigte das 18F-FDG-PET in aktuellen istud

gute Ergebnisse in der Differenzierung von maligned benigen Raumforderung&n
40



Ebenfalls vielversprechend sind die Daten zur Rilllghg mit Metomidate, mit der
spezifisch die adrenale 11-R-Hydroxylase dargéstelld. Dieses Verfahren ist
allerdings als experimentell einzustufett.

Die bildgebende Diagnostik ist nicht nur zur Didsbestimmung von
Nebennierentumoren von grol3er Wichtigkeit, sondgenist auch in der praoperativen
Planungsphase bei Erstdiagnose oder beim rezidhden NN-Ca obligat. Sie
ermoglicht eine exakte Abgrenzung des Tumors vameseNachbarorganen und stellt
maogliche Gefaldinvasionen oder einen LK-Befall dar,dass sie einen wesentlichen
Einfluss auf die OP-Strategie hat. Zur frihzeitigériassung eines Rezidivs werden
regelmafiig bildgebende Kontrollen und die Bestimgndes Hormonstatus empfohlen.
Typischerweise metastasiert das NN-Ca in Lunge Letwer (bei 45% bzw. 40% der
Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung). Bei spomtan oder anhaltenden
Knochenschmerzen sollte eine Knochenszintigraptigen, um Knochenmetastasen

ausschlieRen zu konnen.

1.2.4.4Biopsien

Biopsien werden bei anderen Tumorentitdten zur moagsicherung haufig

durchgefuhrt. Beim NN-Ca wird von einer Biopsie atajen, da sie unter Umstanden
eine Tumorzellverschleppung mit eventuellen Sticlalkaetastasen zur Folge haben
kann. AulRerdem ist die Unterscheidung von benigoned malignen Nebenieren-

Raumforderungen aus den gewonnenen Biopsatengiatter moglich®*

Biopsien sind bei Tumoren im inoperablen Zustandiagnosesicherung indiziert, um
weitere adaquate medikamentdse Therapien je nastoléfjiebefund dem Patienten
anbieten zu konnen. Vor jeder Biopsie der Nebepnmuss ein Ph&ochromozytom
laborchemisch ausgeschlossen werden, da es sonsth ddie Biopsie zur

Katecholaminfreisetzung und infolgedessen eine tgpsive Krise ausgelést werden

kann.



1.2.5 Histopathologie

Die Histologie fuhrt mit den makroskopischen Befend zur endguiltigen
Differenzierung und Diagnose zwischen benignen undlignen Nebennieren-
Raumforderungen. Makroskopisch sind ein Tumorgewidlber 100 Gramm,

Hamorrhagien im Tumorgewebe und/oder ein Kapseltutch malignitatssuspékt

Fur die histologische Auswertung haben sich dreagbDose-Scores etabliert: Der
Hough-Score, der Weiss-Score und der van SlottemeS@lle drei Scores definieren
folgende histologische Malignitatsmerkmale: Kerpaty, atypische Mitosen, eine
hohe Zahl an Mitosen (d. h. >5/50 High-Power-Fiel@efal3- und Kapselinvasion
sowie vermehrte Nekrosen. Die bertcksichtigten Mexle werden graduiert und zu
einem Score addiert. Ein bestimmter Cut-off Werfirdert das Vorliegen eines
Nebennierenkarzinoms. Der Hough-Score berucksichigpben den histologischen
Merkmalen auch klinische Symptome. Der Weiss-S@adet im klinischen Alltag am

meisten Anwendung (Tabelle 1).

Tabelle 1: Weiss-Score

Weiss-Score

High nuclear grade 1
>5 Mitose pro 50 HPF
Atypische Mitose

< 25% der Tumorzellen sind clear cells 1
Diffuse Architektur (>33% des Tumor) 1
Nekrosen

Veneninvasion
Sinusinvasion
Kapselinvasion

Index: >3 Kriterien Malignitat

L

S S

Die Immunhistochemie liefert zusatzliche Informata zur Dignitat. In diesem
Verfahren werden bestimmte Proteine mit Hilfe vontiRorpern sichtbar gemacht.
Beim NN-Ca kann die Bestimmung des Proliferationdmia Ki67 hinweisende
Informationen zur Unterscheidung zwischen benigmed malignen Lasionen liefern,
wie es in unterschiedlichen Studien gezeigt weidemté®“® Eine schlechte Prognose

geht mit einem Ki67-Index von grof3er 10% einher.



Mit den Markern D11, Inhibin alpha, Melan A und $Fkann der adrenokortikale
Ursprung bestatigt oder ausgeschlossen wétden

Weitere Marker wie LOH 17p13, IGF-2-Uberexpressmater Cyclin E werden zur
Dignitatsklarung eingesef?t

Am aussagekraftigsten fur weitere Therapieempfefdarund Prognoseabschétzung ist
und bleibt der Resektionsstatus, der jedoch inemigdathologischen Berichten nicht
genau angegeben wifd

1.2.6 Tumorstadium

Erste Klassifikationen zum Staging des Nebennieaezikoms, die Einzug in die
klinische Diagnostik fanden, wurden von Macfarlaisllivan und Lee entwickelt

(siehe unten).

Tabelle 2: Alte Klassifikationssysteme

Stage  Macfarlane (1958) Sullivan (1978) Lee (1995)
I T1 (<5 cm), NO, MO T1 (<5 cm), NO, MO T1 (<5 cniNO, MO
Il T2 (>5 cm), NO, MO T2 (>5 cm), NO, MO T2 (>5 cniyo, MO

I T3 (lokale Invasion ohne T3 (lokale Invasion), T3/T4 (lokale Invasion mit
Beteiligung der Nachbar- NO, MO oder T1-2, N1 histologischer Bestatigung der
organe) oder mobile (positive LK), MO Invasion der Nachbarorgane,
positive LK, MO direkte Invasion der Vena

cava inferior oder
Tumorthrombus in der Vena
cava inferior) und/oder N1
(positve LK), MO

v T4 (Invasion der T4 (lokale Invasion), T1-4, NO-N1, M1
Nachbarorgane) oder NO, MO oder
fixierte positive LK oder T3, N1, M1 oder
M1 (Fernmetastasen) T1-T4, NO-1, M1

Im Jahr 2004 wurde von der Union Internationale i@o@ancer (UICC) und der World
Health Organisation (WHO) ein neues Klassifikatgysiem eingefiihtt, das auf dem

von Macfarlan® entwickelten und von Sullivdh modifizierten System basiert.
Fassnacht et al. konnte jedoch in einer Studidimigerte prognostische Aussagekraft

dieses Klassifikationssystems aufzefffefPatienten im Tumorstadium 2 unterschieden



sich in den stadiumspezifischen Uberlebensanalggg wesentlich von Patienten im
Tumorstadium 3. Zudem konnte auch kein signifikanténterschied zwischen

Tumorstadium 1 und 2 gezeigt werden. Daher wurde Jahre 2008 in einer

prospektiven Kohortenstudie mit 416 Patienten am dlebennierenkarzinom-Register
ein neues Klassifikationssystem nach ENSAT etaBliatas inzwischen weitestgehend
anerkannt isP (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Tumorklassifikationssystem nach WHO und ENSAT

Stage UICC/WHO 2004 ENSAT 2008

I T1, NO, MO T1, NO, MO

I T2, NO, MO T2, NO, MO

1] T1-T2, N1, MO T1-T2, N1, MO
T3, NO, MO T3-T4, NO-N1, MO

v T1-T4, NO-N1, M1 T1-T4, NO-N1, M1
T3, N1, MO
T4, NO-N1, MO

T1, Tumor < cm; T2, Tumor >5cm;T3, Tumor infiltrieret umgebenes Geweldg}, Tumorinvasion in
benachbarte Organe (ENSAT: auch Tumorthrombusriivdea cava und Nierenvenen);

NO, keine positive LymphknoteiN1, positive Lymphknoten;

MO, keine Fernmetastasevil, Fernmetastasen

1.2.7 Therapie

1.2.7.1Chirurgie

Fur Patienten mit lokalisiertem Nebennierenkarzireind zwei wichtige und kritische
Gesichtspunkte zu beachten: die Chirurgie und djievante Therapie.

Bei allen Patienten im Tumorstadium | und Il und &@em Grol3teil der Patienten in
Stadium Il ist eine komplette Resektion mitteldeakr Adrenalektomie anzustreben,
da eine RO-Resektion die einzige Chance auf Heihietef>*>® Diese Operationen
sollten daher nur durch erfahrene Chirurgen durthge werden, um die
Wahrscheinlichkeit einer inkompletten Resektion wet Tumorstreuung gering zu
halterf.

Bei einer Tumorinfiltration in Nachbargewebe undcNizarorgane muss eine erweiterte

Resektion der befallenen Organe ins Auge gefasstdeme Auch bei einem
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Tumorthrombus in der Vena cava oder in den Niersenast eine komplette Resektion
gegebenenfalls mit Hilfe eines kardialen Bypasséglich® %

Bei lokalisierten Tumoren kleiner 10 cm ist dierangische Annahrungsweise bis dato
umstritten. Die laparoskopische Adrenalektomie, zlien ersten Mal 1992 fur benigne
Nebennierentumore mit einem Durchmesser kleines@tfis cm als minimal invasive
Operationstechnik beschrieben wutdfe st6Rt beim Nebennierenkarzinom auf ein
offenes Dogm¥®® Jedoch konnte mit steigender Evidenz gezeigt everdass eine
laparoskopische Adrenalektomie im Tumorstadium Id uml einer offenen
Adrenalektomie hinsichtlich des onkologischen Omrtes nicht unterlegen %t

Der Benefit von Tumordebulking bei fortgeschritteneNN-Ca ist kontrovers.
Insbesondere verzogert die lange postoperative llHrgsphase nach einem grof3en
operativen Eingriff die Applikation einer systentisn Therapi®. Eine Ausnahme
stellt ein stark ausgepragtes Cushing-Syndrom ldadiesem Fall kann durch eine
Tumordebulking-Operation die exzessive Hormonpradakunter Kontrolle gebracht

werden.

1.2.7.2Strahlentherapie

Die Studienlage zeigt unterschiedliche Ansprechrater Strahlentherapie beim NN-
Ca. Jedoch muss beachtet werden, dass samtliclieistaufgrund der kleinen
Fallzahlen und aufgrund der ungenau beschriebenetinddik in ihrer Aussagekraft
limitiert sind. Wahrend einige Autoren nach erfelgt Strahlentherapie eine
Responserate von 42% beschriéB&h® konnte diese Beziehung in anderen Studien
nicht nachgewiesen werdefl. Sinnvoll erscheint die Strahlentherapie bei digjisch
nicht resezierbaren Tumoren sowie bei Knochen- biifemetastasét’”,

Zudem ist die Rolle der adjuvanten postoperativaachestrahlung bis dato nicht
hinreichend geklart. Erstmals zeigte Stewart imueaipten Setting, dass 3 von 4 am
Lokalrezidiv bestrahlten Patienten langer als l@rdaezidivfrei blieben. In einer
weiteren kleinen Studie mit 4 Patienten konnte talis gezeigt werden, dass alle
Patienten nach Bestrahlung mehr als 5 Jahre GbenlelBine Matched-Pair-Analyse des
Nebennierenkarzinom-Registers ergab ein signifikgeringeres Risiko fur die

Entwicklung eines Lokalrezidivs bei Patienten nosfpperativer Bestrahluffg Daher
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wird eine Tumorbettbestrahlung bei allen inkompglettResektionen (R1 und RX)
empfohlef®. Ferner wird eine Empfehlung fiir Patienten mitalokortgeschrittenem

Tumor und mutmaRlich aggressivem Tumor (Ki67 >2@U4ggesprochén

1.2.8 Mitotane

Fur die medikamentdése Therapie des NN-Ca stehtemsiger adrenospezifischer
Wirkstoff Mitotane (Wirkstoff: o,p"-DDD, Handelsnan Lysodren®) zur Verfigung.
Mitotane wirkt zytotoxisch auf die Zellen der Nebe&renrinde. Insbesondere in der
Zona fasciculata und reticularis bewirkt Mitotangach Schadigung der Mitochondrien
eine fokale Degeneration der Zellen. Die adrenstyie Wirkungsweise ist aber erst
nach metabolischer Aktivierung von Mitotane mdglieid ist wahrscheinlich durch die
Bildung von freien Radikalen vermitt&it

Die Zulassung von Mitotane ist seit 1970 durch dB®A (Food and Drug
Administration) freigegeben, aber in Europa erst 2@04 durch die EMA (European
Medicines Agency) genehmigt.

Die Darreichung erfolgt in Tablettenform. Die Angmuosis wird schrittweise erhdht,
bis der tolerable Nebenwirkungsbereich und derageutisch wirksame Mitotane-
Spiegel im Blut erreicht sind. Retrospektiv wurde klitotanespiegel von 14 mg/l fur
den antitumordsen Effekt definiert. Darauffolgertateidien konnten aber zeigen, dass
Mitotanespiegel von 14-20 mg/l fur diesen Effektrargwortlich sind. Es ist daher
zwingend erforderlich, in regelmalligen Abstandem dutspiegel bestimmen zu
lassen, um die Zielwerte im Blut zu erreichen umd die Nebenwirkungen, die ab
Konzentrationen von mehr als 20 mg/l beobachtetdemr minimal zu halten.
Dosislimitierend sind Nebenwirkungen des gastraitmalen Traktes wie Erbrechen,
Diarrhoe und Ubelkeit, die vor allem bei einer hohkagesdosis beobachtet werden.
Die Einnahme von 5-HT-Blockern und Loperamid konmiese Symptome mindern.
Blutwerte Uber 20 mg/l kbnnen mit schweren Nebekwvigen des zentralnervosen
Systems, wie Ataxie, mentale Beeintrachtigung ucll&rigkeit einhergehen. Bei stark
beeintrachtigenden Nebenwirkungen muss die Miteldrerapie unterbrochen werden,
bis eine klinische Besserung beim Patient beobtchiiel. Die Therapie sollte in

diesem Fall mit niedriger Dosis wieder begonnendeer
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Aufgrund des adrenolytischen Effektes sowohl desndns als auch der gesunden
Nebenniere fuhrt Mitotane zwangslaufig zu einer &ebereninsuffizienz. Zusatzlich
erhoht Mitotane die metabolische Clearance von @ldokikoiden und die
Konzentration des Kortison-Binding-Globulins. Dahst eine taglich hoch dosierte
Glukokortikoid-Substitution (50-80 mg Hydrocortigoerforderlich. Eine insuffiziente
Substitution erhoht die gastrointestinalen Nebekuvigen.

In der ersten durchgefihrten Studie wurde bei 7 MPatienten eine Tumorregression
beschriebeft’> Die darauffolgende Studie mit 75 Patienten konstmar eine
Ansprechrate von 61% verzeichd&nNachfolgende Studien konnten aber die guten
Responseraten nicht bestatigen. In einer aktu8itaedie aus dem Jahr 2005 wurden von
den letzten 20 Jahren nur prospektive Analysen ofardien mit grol3eren
Patientenzahlen analysiert. Hierbei konnte nur dResponserate von 25% gezeigt
werderi®. Erfreulicherweise wurde in samtlichen Studieneektinische Verbesserung
des Hormonexzesses unter der Einnahme von Mitdtaoleachtet.

Die hohe Rezidivrate von bis zu 85%udie auch nach kompletter Resektion beobachtet
wurde, fiihrte zu der Uberlegung, Mitotane im adptea Setting zu testen. Altere
Arbeiten dazu verzeichneten keinen Benefit der \adjten Mitotane Einnahm&®®
Terzolo et al. konnten in einer grof3en Studie mMi7 Patienten signifikant héhere
Uberlebensraten bei Patienten mit adjuvanter Miketlzerapie im Vergleich zu der
Kontrollgruppe zeigett. Weitere randomisierte Studien sind aber zur \zeifung der
Ergebnisse erforderlich. Gegenwartig wird auf eadguivante Mitotanetherapie nur bei
Patienten mit geringem Rezidivrisiko verzichtetewium Beispiel eine RO-Resektion
bei einer TumorgroRe kleiner als 8 cm mit keinechweeisbaren Gefal3invasion sowie

einer Ki67-Expression <10%.

1.2.9 Zytotoxische Chemotherapie

Bis dato wurde eine Vielzahl von zytotoxischen Sabzen als Mono- und
Kombinationstherapie beim NN-Ca eingesetzt. Die ste@ Substanzen und
Kombinationen konnten aber nicht die gewiinschte kuig zeigen. Die hohe
Expression des Multidrug-Resistance-Gens 1 undsesynthetisierten p-Glykoprotein

erklart das schlechte Ansprechen der Zytostatikasd> p-Glykoprotein fungiert als
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Effluxpumpe, die die zytotoxischen Substanzen ageis Tduimorzelle pumpt. In-vitro
Untersuchungen zeigen eine Hemmung dieses Protumsh Mitotane. In-vivo
Untersuchungen sind aber noch erforderlich, um dliech Mitotane vermittelte
Sensibilitat der Tumorzellen auf zytotoxische Sabzen zu belegen.

In einer multizentrischen Phase-1I-Studie mit 72 tidtaen konnte die
Kombinationstherapie mit Mitotane, Etoposid, DoxXmoin und Cisplatin (EDP) eine
Ansprechrate von 48,6% verzeichnen. Eine weitesveisprechende Kombination
stellte Mitotane und Streptozotocin mit einer Rewmmryate von 36,4% in einer
durchgefithrten Phase Il Studie mit 40 Patienten®dabiese beiden Therapieregime
wurden in einer grof3en randomisierten Phase-llldi8tuder FIRM-ACT-Studie,
miteinander verglichen. Insgesamt wurden 304 Patreraus 40 Zentren weltweit
eingeschlossen. EDP-Mitotane zeigte eine signif&a#&msprechrate von 23% hingegen
Streptozotocin-Mitotane nur 9%. Auch das progressieien Intervall (5 Monate) war
mit der Viererkombination signifikant l&anger als tnbtreptozotocin-Mitotane (2
Monate). Im Gesamtiberleben zeigte sich kein sistiser Unterschied (EDP-Mitotane
15 Monate, Streptozotocin-Mitotane 12 Mon&te)

1.2.10 Prognose

Das Gesamtiiberleben ist bis dato limitiert und tzelig Notwendigkeit fur verbesserte
Therapien. Das 5-Jahres-Uberleben schwankt in @eschiedenen Studien zwischen
16% bis 50%. Diese grofie Schwankungsbreite unddatikechte Prognose kann durch
einen Selektionsbias erklart werden, da die chisahgkurativ geheilten Patienten in
diesen Studien wahrscheinlich unterreprasentied. si

Eine Auswertung des Nebennierenkarzinom-Registers 478 eingeschlossenen

Patienten im Jahre 2008 zeigte eine 5-Jahresilededte von 47% und eine 10
Jahreslberlebensrate von 41%. Nach Unterteilud@srENSAT-Klassifikationssystem

errechnete sich ein 5-Jahresiberleben fir dasustativon 84%, fur das Stadium Il

von 63%, fur das Stadium 11l von 51% und fur daasd8tm 1V von 15%.

Aufgrund der limitierten Datenlage ist die Defioii von Prognosefaktoren auf3erst
schwierig. Hormonproduktion, Alter und Geschlegbieken als Prognosefaktoren eine

untergeordnete Rolle. Hingegen waren Tumorstadimech eine TumorgréRe >12 cm
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auch nach kompletter Resektion mit einem signifikachlechteren Uberleben
verbunden. Zuséatzlich konnte in einigen Serien iggzeerden, dass hohe Mitoserate,
Tumornekrose, atypische mitotische Figures, hoh&7KiExpression und eine
nachgewiesene TP-53 Mutation mit fortgeschrittendi-Ca mit einer schlechten
Prognose einhergehen. Aus den Daten des NN-CaiRegisonnte gezeigt werden,
dass die Ki67 Expression der vielversprechendste munmistochemische

Prognoseparameter ist.

1.3  Rezidive und deren Therapie

Trotz erfolgreicher operativer Entfernung ist dasil® des Auftretens eines Rezidivs
beim Nebennierenkarzinom sehr hoch. Es liegen datigs wenige Arbeiten mit
begrenzten Fallzahlen zum Rezidiv bei Nebenniemankam vor: In der Literatur
werden Langzeit-Rezidivraten von 68-85% nach Pripératioi*°® beschrieben.

In der Studie von Bellantone mit 140 komplett rést@n Patienten hatten 52 Patienten
(37%) im kurzfristigen Verlauf ein Rezidiv entwidke Darunter wurden 13
Lokalrezidive, 14 Lokalrezidive mit synchronen Feetastasen und 25 Fernmetastasen
beschriebe¥. Die Patienten, die erneut operiert werden konreigten im Vergleich
zu medikamentds behandelten Patienten einen Bemefitberleben nach Rezidiv auf.
Allerdings ist zu vermuten, dass die Tumorlast én drsteren Gruppe deutlich kleiner
war.

Pommier kam in seiner Arbeit 1992, aus einer Gesaimatrte von 73 Patienten, mit 45
Rezidiv-Patienten zu denselben Ergebnissen: ireséitudie hatten die 26 Patienten
nach einer Reoperation ein medianes Uberleben dach Rezidiv von 56 Monaten,
wohingegen dies bei den 19 medikamentds behandekéenten nur bei 19 Monate
lag. Seiner Meinung nach bekamen jene Patienten @peration angeboten, die eine
begrenzte Tumormanifestation zum Zeitpunkt des dRexi aufwiesen. Hingegen
befanden sich jene Patienten, die eine medikamerifberapie erhielten, bereits im
fortgeschrittenen Tumorstadium. Weitere Prognodefak wurde aber in dieser Arbeit
nicht naher untersuctt

In einer Studie von Schulick mit 47 Rezidiv-Patemtwurde ein signifikant langeres

Uberleben der 32 Patienten mit RO-Resektion gegamitlen 15 Patienten mit
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inkompletter Resektion gezeigt. Zudem konnte inselieArbeit nach kompletter
Resektion des Rezidivtumors kein Unterschied imrlgben nach dem ersten Rezidiv
unter Beriicksichtigung der Lokalisation in Lokaldez (n=11) und Fernmetastasen
(n=21) gezeigt werdéh

Jensen verglich 1991 in einer retrospektiven mahtdomisierten Studie ein homogenes
Patientenkollektiv von 15 re-operierten Rezidivi€aten mit anschlieRender adjuvanter
Chemotherapie (meist Mitotane) mit 18 nur medikaidentherapierten Rezidiv-
Patienten. Auch hier war eine Operation mit adjsearChemotherapie mit einem
signifikant langeren Gesamttberleben nach dem Reasgsoziiert (27 Monaten vs. 17
Monaten). Zusatzlich zeichnete sich als ein weiteh@gnosefaktor der Zeitpunkt bis
zum Rezidiv ab. Patienten, die nach 12 Monatereibtes Rezidiv entwickelt hatten,
zeigten einen Vorteil im Gesamtiiberleben nach demidR/®.

Weitere Faktoren, die eine Patientenselektion fi@ar gegen eine OP ermdglicht, liegen
bisher nicht vor. Ferner wurde in keiner der Arbeiteine Multivariat-Analyse mit
Adjustierung der unterschiedlichen Risikofaktoreargenommen. Folglich ist die
Datenlage fur Therapieempfehlungen in dieser Sdoaehr schlecht.

Bei fortgeschrittenem Tumorrezidiv gibt es die Molgkeiten einer systemischen
Chemotherapie (z.B. mit einer Kombination von E®gpDoxorubicin, Cisplatin und
Mitotane, oder Streptozotocin und Mitotane bzw. Hembination von Gemcitabine
und Capecitabine). Eine palliative Bestrahlung teolbei Knochenmetastasen mit
Spinalkanalkompression, bei Vena-Cava-Kompressiond ubei ausgepragter
Schmerzkonstellation erfolgen.

Neue Therapieoptionen mit Target-Therapies wurdembNN-Ca getest. Leider
zeigten weder EGFR-Rezeptor-Antagonisten noch VIR@Eeptor-Antagonisten einen
Benefit bei fortgeschrittenen Rezidiven des NNC3 Vielversprechend waren die
Ergebnisse einer Phase-I-Studie mit einem oralef-R@zeptor-Antagonisten (OSI-
906), in der bei 5 von 16 Patienten eine Tumormsgjon fur langer als 12 Wochen
verhindert werden konnt€. Aktuell wurde in einer Phase-lII-Studie mit OSI&als

Zweit-Linien und Dritt-Linien Therapie weltweit raktiert.
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2

Fragestellung

Das Nebennierenkarzinom ist ein seltenes Malignomnsehlechter Prognose. Trotz

kompletter Resektion des Tumors neigt dieser i8%%- im Laufe der Erkrankung zum

Rezidiv. Obwohl die Rolle der Chirurgie im Fallenes Rezidivs nicht eindeutig

definiert ist, wird die operative Entfernung biga&on vielen Zentren als Therapie der

ersten Wahl angesehen. Dieses Vorgehen ist add@runamstritten und wahrscheinlich

nicht fur alle Patienten sinnvoll.

Daher werden in dieser Studie mit den Daten allatieRten des deutschen

Nebennierenkarzinom-Registers die unterschiedlichiearapiemodalitaten nach dem

ersten Rezidiv untersucht.

Es ergaben sich hierbei folgende Fragestellungen:

. Ist eine erneute Operation bei einem Rezidiv eifdd-Ca mit einen

verlangerten progressionsfreien Uberleben bzw. @gdzerleben nach dem

Rezidiv assoziiert?

. Gibt es bestimmte Patientensubgruppen, die besem#artlich oder gar nicht

von einer Operation profitieren?

. Flahrt eine Debulking-Operation zu einem klinisctsd®en Ergebnis als eine

ausschlief3lich nicht-operative Therapie?

. Lassen sich die bereits in kleinen Studien besolrien Prognosefaktoren auch

im untersuchten Kollektiv aus dem NebennierenkarmirRegister bestatigen?

. Gibt es weitere prognostische Faktoren fiir dasnessionsfreie Uberleben und

fur das Gesamtuberleben nach dem Rezidiv?

. Lassen sich aus den Ergebnissen konkrete Theragpielimngen flr Patienten

mit Rezidiv ableiten?

17



3 Patienten und Methoden

Fir diese Studie sind die Daten aus dem deutscleberivierenkarzinom-Register der
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg untersuchbrden. Diese umfassen Daten
von 506 Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Erhgbum Februar 2011 in diesem

Register erfasst wurden.

3.1 Das deutsche Nebennierenkarzinom-Register

Im Jahre 2003 wurde das deutsche Nebennierenkarzdiegister zur Erfassung aller
Patienten mit einem histologisch gesicherten Neileeankarzinom gegriundet. Primér-
und Folgedaten werden aus den angeforderten Aeftbri Operationsberichten und
Pathologiebefunden erhoben und in strukturierten d urstandardisierten
Evaluationsbogen festgehalten. Diese erhobenennDatrden von medizinischem
Personal in die Datenbank eingegeben. Mithilfe atie®atenbank koénnen so
retrospektive aber auch mittlerweile prospektivekeen durchgefiihrt werden.

Das Nebennierenkarzinom-Register ist durch die kktmmission der Universitat
Wirzburg genehmigt worden und die registriertenieRggn haben der Analyse ihrer

Daten schriftlich zugestimmit.

3.2 Einschlusskriterien

Die folgenden Einschlusskriterien wurden fur didsswertung definiert, um aus dem
gesamten Nebennierenkarzinom-Register eine Patgglaktion zu erreichen. Alle
Einschlusskriterien mussten erfillt sein, um inAlisswertungen einzugehen.
Eingeschlossen wurden nur jene Patienten, bei demen komplett makroskopische
Entfernung des Priméartumors bei der Erstoperatimehyefiihrt wurde. Somit wurden
jene Patienten ausgeschlossen, bei welchen keimpl&tie Tumorentfernung bei der
Primaroperation erzielt wurde (z.B. Patienten miR-Resektion oder belassene
Fernmetastasen).

Des Weiteren wurden nur Patienten eingeschlosseitdr als 18 Jahre alt waren.
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Erfasst wurden nur jene Patienten, die im VerlaufRezidiv entwickelt hatten. Bei den
am Rezidiv operierten Patienten musste in dem pashmlogischen Befund ein
Nebennierenkarzinom bestatigt sein. Bei den nigrerten Patienten musste ein
eindeutig malignitatssuspekter Befund in der Bilugegy mittels CT oder MRT

nachweisbar sein.

Zudem mussten von allen eingeschlossenen Pati¢imow-up Daten bis zum Tod

oder mindestens sechs Monaten nach Zeitpunkt deddiiRe vorhanden sein.

Lickenhaft dokumentierte Patienten wurden ausgessénh.

3.3  Definition der analysierten Gruppen

3.3.1 Gesamtkollektiv aller Patienten

In dieser Kohorte wurden alle Patienten erfasste dille oben genannten
Einschlusskriterien erfullten. Dieses Kollektiv eRt Patienten mit kurativ operablem
Tumorausmal} ebenso mit ein wie Patienten mit saftgdschrittenem Tumorleiden,
bei denen eine Resektion zum Zeitpunkt des Rezidicht moglich war. Die

letztgenannte Subgruppe wurde anhand der Arztbrigid den dazugehorigen
schriftichen Befunden zum Zeitpunkt des Rezidivsnau analysiert und anhand
folgender Definitionen und Beschreibungen der Tunmaoifestation mit den Worten
multiple, diffus, ausgedehnt, Peritonealkarzinosesel Gruppe zugeordnet. Diese
Subgruppe wird zusatzlich anhand der durchgefuhiteerapie in zwei Gruppen
unterteilt ,nur medikamentdse Therapie* und ,Dddg-Operation mit und ohne

weitere Therapie*.

3.3.2 Subgruppe der Patienten mit potentiell komplett resktablem
Rezidiv

Da die oben genannte Gruppe sehr heterogen wadewwarab festgelegt, zusatzlich
noch eine Subgruppenanalyse durchzufihren. In d&segruppenanalyse wurden nur

die Patienten eingeschlossen, die zum ZeitpunkRezsdivs praoperativ als potentiell
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kurativ operabel angesehen wurden. Als Kriteriearfir wurde die préoperative
Bildgebung herangezogen. Aus der dazugehorigenftichen Bildgebung musste klar
hervorgehen, dass préaoperativ der Tumor als solairativ zu entfernen war. Bei allen
grenzwertigen Befunden wurden die Originalbildesdygt und diese Falle in einer
geblindeten Weise interdisziplinar mit einem eréadan Chirurgen (Dr. Jurowich) und
Endokrinologen (Dr. Fassnacht) besprochen und digliohe Operabilitat festgelegt.
Da diese Festlegung retrospektiv erfolgte, fuhres dlazu, dass letztendlich nicht alle

Patienten dieser Gruppe wirklich operiert wurden.

34 Definition der untersuchten Parameter

Vor Beginn der Auswertung wurden potentielle Praggiaktoren definiert und

entsprechend analysiert:

Alter und Geschlecht bei Erstdiagnose
Das Alter bei der Erstdiagnose wurde unterteilthndem Median im Gesamtkollektiv
und in der potentiell komplett resektablen Subgeuggbenfalls wurde das Geschlecht

fur die Auswertung miterfasst.

Zeit bis zum ersten Rezidiv
Die Zeit bis zum ersten Rezidiv ist definiert alasdZeitspanne vom Datum der
Primaroperation bis zum Zeitpunkt des ersten bilgihologischen Rezidivs. Dieser

Wert wird in Monaten angegeben.

Rezidiv-Lokalisation

Um den Organbefall fir die Auswertungen zu grupmerwurde unterschieden in

Lokalrezidiv und Fernmetastasen.

Als Lokalrezidiv wurde ein erneutes Auftreten desbBnnierenkarzinoms in

unmittelbarer Nahe des Primartumors definiert. Allanorabsiedlungen aul3erhalb der
Nebennierenloge wurden als Fernmetastasen erthssfiir Subanalysen in Filiae der

Leber, der Lunge, des Abdomens und des Skelettsgataterteilt wurden.
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Anzahl der Rezidiv-Lasionen

Die Quantitat des Tumorrezidivs wurde anhand derahh der Lasionen definiert.
Hierbei wurde folgende Einteilung gemach® Lasionen, 4-9 Lasioner10 Lasionen.
Beschreibungen des Rezidivtumors in der schriiciBefundung mit den Worten:
multiple, diffus, ausgedehnt, Peritonealkarzinosgden fur die Analysen mit Anzahl
der Lasionen gleich 10 gleichgesetzt.

Anzahl der befallenen Organe
Die Anzahl der befallenen Organe zum Zeitpunkt deten Rezidivs wurde erfasst.
Dabei wurden das Lokalrezidiv wie auch die Anzabl dben genannten Rezidiv-

Lokalisationen addiert.

Tumorausdehnung des Rezidivs

Fur die potentiell komplett resektable Subgruppedewur quantitativen Beschreibung
des Rezidivs zusatzlich die Tumorausdehnung au®lbggebefunden der am Rezidiv

operierten Patienten und aus den Befunden der &ilalgg beim Zeitpunkt des Rezidivs
bei den nicht operierten Patienten bestimmt. Unkiesen letztgenannten Patienten
konnte durch die angeforderten CDs die Tumorausdehmachvollzogen werden. Es

wurde jeweils die Summe der Durchmesser aller Iésicerfasst und in cm angegeben.
Ausgedehnte und multiple Tumorrezidive wurden zuwreinfachten statistischen

Auswertung willkirlich mit ,>10 cm* zusammengefasst

Operabilitat bzw. R-Status der Rezidivoperation

Initial erfolgte eine Einteilung der Patienten iimnblick, ob eine Operation erfolgt ist

oder keine Operation durchgefuhrt wurde.

Bei den Patienten, die eine Resektion des Rezidiots erhalten haben, wurde der R-
Status, nach der international Ublichen Einteilngs den Operationsberichten und
histopathologischen Befunden ermittelt.

RO: mikroskopisch keine Tumorzellen am Rand dessRates erkennbar und keine
Metastasen

R1: mikroskopisch sind Tumorzellen am Resektion$rzachweisbar
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R2: ein makroskopisch sichtbarer Resttumor bzw. eendMetastasen wurde
intraoperativ belassen bzw. Tumoranteile waren pslapisch am Randbereich
erkennbar

RX: Resektionsstatus ist aus dem histopathologesd@efund und Operationsbericht
nicht sicher zuzuordnen oder es kam intraoperativemer Kapselverletzung mit
Entleerung von Tumormaterial.

Zusatzlich wurde eine Gruppe definiert, bei der diperative Reduktion der
Tumormassen angestrebt wurde, ohne dass ein lkera&ivsatz verfolgt worden war.

Diese Gruppe wurde mit dem Begriff ,Debulking Ogera“ bezeichnet.

Zusatzliche Therapie

Aus den Arztbriefen wurden samtliche Informationé@ber die durchgefihrten
Therapiemodalitaten gewonnen. Neben der chirurgiscintervention wurden alle
durchgefuhrten Therapien dokumentiert: Unterschedarde in der medikamentdsen
Behandlung die Einnahme von Mitotane oder systdmisApplikation von

Chemotherapeutika oder die Radiatio des Tumorgehiet

3.5 Endpunkte der Analyse

Uberleben nach dem Rezidiv

Als primaren Endpunkt fur die Analyse der beidemetsuchten Kohorten wurde das
Gesamtuberleben nach dem Rezidiv gewahlt. Diesedendefiniert als die Zeitspanne
vom Zeitpunkt des Rezidivs bis zu den letzten feligp Daten oder bis zum Tod des
Patienten durch das Nebennierenkarzinom, gemesséfonaten. Patienten, die an
einer anderen Erkrankung gestorben sind, die inekeiZusammenhang mit dem NN-
Ca stand, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiett)

Tumorprogression

Als ein weiterer Endpunkt wurde die Zeitspanne Bexginn der Therapie des Rezidivs
bis zur erneuten Progression der Tumorerkrankusigyééegt. Bei operierten Patienten
wurde die Zeitspanne von der Rezidivoperation bis bildmorphologischen Nachweis

eines erneuten Rezidivs berechnet. Bei den nicldriepen Patienten, die eine
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medikamentése Therapie erhalten haben, wurde ditsspdene nach Beginn der
medikamentdsen Therapie bis zur Progression dealkkng ermittelt.

3.6  Statistik

Die verschlusselten Daten wurden mit SPSS (StadisHackage for the Social Science
Version 19) ausgewertet. Das Uberleben nach denidiRewurde mittels Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven ermittelt. Zusatzlich wuidie Hazard-Ratio berechnet, die
die Wahrscheinlichkeit, im nachsten Moment nachei€hen der Zeit t fir ein
Zielereignis (Tod bedingt durch das NN-Ca oder Trpragression), beschreibt.
Weitere Uberlebensanalysen erfolgten nach dem GayeRsionsmodell, die unter
Berucksichtigung relevanter Einflussfaktoren diéirderten Endpunkte, als da sind das
progressionsfreie Uberleben und das Uberleben Razfdiv, untersuchen soll.

Einige Prognosefaktoren wurden am Median orientiprédefiniert: Alter bei
Erstdiagnose, Zeit bis zum ersten Rezidiv.

Hierbei wurde in univariaten Analysen die Hazardi®R@n Abhangigkeit von einem
Pradiktor untersucht. In der Multivariatanalyse dem ausgewahlte Pradiktoren (Alter,
Zeitpunkt zum Rezidiv, Lokalisation, Anzahl der ldgieen, Operation, zuséatzliche
Therapie) gemeinsam analysiert.

Das Signifikanzniveau der statistisch ausgewertéigebnisse dieser Arbeit liegt bei
p= 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1  Beschreibung der Patientenkohorte

4.1.1 Demographische Parameter

Bis zum Schluss des Datensatzes im Februar 2014sstefdas Nebennierenkarzinom-
Register 506 Patienten. Von den Auswertungen aaktpssen wurden 136 Patienten
aufgrund der inkompletten Resektion des Primartsmand weitere 20 Patienten
aufgrund des metastasierten Tumorstadiums. Weitéfe Patienten wurden
ausgeschlossen, da sie zum Zeitpunkt der Erstdsagjimger als 18 Jahre waren. Von
den 340 Patienten entwickelten 208 Patienten imfe_aer Erkrankung ein Rezidiv
(Abbildung 1). Hieraus berechnet sich in der Kobkortdes deutschen
Nebennierenkarzinom-Registers eine Rezidivrate8iga%.

Von diesen 208 Patienten wurden weitere 54 Paheatégrund fehlender Daten zum
Rezidiv oder aufgrund einer Follow-up-Zeit von wgar als 6 Monaten nach Rezidiv
ausgeschlossen. Somit umfasst die Gesamtkohortiefsie Auswertung 154 Patienten
bei einer medianen Nachkontrollzeit nach dem Reziléir lebenden Patienten von 33
Monaten (6-268 Monate). Eine RO-Resektion bei Pmpération wurde bei 91
Patienten (59%), eine R1 Resektion bei 20 Patiefitd?) und eine RX-Resektion bei
43 Patienten (28%) erzielt. In der Subgruppe mit detentiell komplett resektablen
Rezidiven waren 86 Patienten erfasst, die im MedaiMonate (69-268 Monate) nach
dem Rezidiv nachkontrolliert wurden. In der Subgep unterteilt sich der
Resektionsstatus bei Primar-Op wie folgt: 54 Patiermit RO-Resektion (63%), 8
Patienten mit R1-Resektion (9%) und 24 PatientdrRXiResektion (28%).
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Abbildung 1: Flowchart

506 Patienten im NKR
seit Feb 201

136 Patienten mit inkompletter
Resektion des Primartumors
20 Patienten mit Tumorstadium 4

A 4

132 kein Rezidiy

A 4

A 4

10junger als 18 Jahre

y

208 Patienten mit
Rezidiv

54 Patienten mit Ausschluss-
kriterien: fehlenden Daten oder
follow up < 6 Monate

A 4

A 4

154 Patienten mit
Einschlusskriterien

A 4 \ 4

86 Patienten mit potentiell 68 Patienten mit nicht
resektablem Rezidiv komplett resektablem
Rezidiv
78 Operation: 8 keine Operation: 45 medikamentdse 23 Debulking-
39 Lokalrezidiv 1 Lokalrezidiv Therapie Operation
15 Lebermetastasen 3 Lungenmetastasen
8 Lungenmetastasen 2 Lunge + Leber
2 Knochenmetastasert| 1 Lokal + Leber
4 Lokal + Lunge 1 Lokal + Lunge
8 Lokal + Leber
2 Lokal +LK
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Tabelle 4: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika Gesamtkohorte Patienten mit Patienten mit
(n=154) potentiell nicht
resektablem resektablem
Rezidiv (n=86) Rezidiv (n=68)
Alter
Median 49,6 45,3 55,2
Range 18,1-78,5 18,1-76,8 28,3-78,5
Geschlecht
mannlich 60 35 25
weiblich 94 51 43
Lokalisation des Rezidivs
Lokalrezidiv 42 40 2
Fernmetastasen 57 30 27
Lokalrezidiv und FM 55 16 39
Zeit bis zum Rezidiv
<12 Monate 78 39 39
>12 Monate 76 47 29
Anzahl der Lasionen
Median 4 2 10
Range 1-15 1-7 2 - **
Anzahl der befallenen
Organe
Median 1 1 2
Range 14 1-2 14
Tumorausdehnung in cm
Median 10 5,6 HH
Range 0,5-## 0,5-41,5 4,3-#
Operation
Ja 101 78 23
RO 33 33
R1 13 13
RX 22 22
R2 33 10 23
Nein 53 8 45
Zusatzliche Therapie
Ja 99 51 64
Nein 55 35 4

** Anzahl der Lasionen fur eine Auszéhlung zu grof3

## Tumorausdehnung zu grof3 und damit nicht sichantifizierbar
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4.1.1.1Alter und Geschlecht

Das Alter der Patienten bei Erstdiagnose in dera@®#sohorte lag zwischen 18,1 und
78,5 Jahren bei einem Median von 49,6 Jahren. Rteeden in der Subgruppe der
Patienten mit potentiell komplett resektablem Rezidaren im Alter zwischen 18,1
und 76,78 Jahre, der Medianwert lag hier bei 43Breh. In der Gesamtkohorte
konnten 94 weibliche und 60 méannliche Patienten undler potentiell komplett

resektablen Subgruppe 51 weibliche und 35 mannkaienten verzeichnet werden.

4.1.2 Tumorspezifische Parameter

4.1.2.1Zeit zum Rezidiv

Das Rezidiv trat im Median von 11,4 (1,0 bis 224/®naten in der Gesamtkohorte und
im Median von 15,0 (1,8 bis 224,2) Monaten in deteptiell komplett resektablen
Subgruppe auf.

Aus diesem Grund wurden die Gruppen fiur die weitenalyse in eine Gruppgl?2

Monate bzw. >12 Monate eingeteilt.

4.1.2.2Lokalisation

In der Gesamtkohorte hatten 42 Patienten ein Lekaliv (27,3%), 57 Patienten
Fernmetastasen (37,0%) und 55 Patienten sowohl Lekalrezidiv als auch

Fernmetastasen (35,7%) entwickelt. In der potdnti@minplett resektablen Subgruppe
wurden 40 Lokalrezidive (46,5%), 30 Fernmetastg8di©0%) davon 15 Patienten mit
Lebermetastasen, 11 Patienten mit LungenmetastdseRatienten mit Knochen-
metastasen und 2 Patienten mit Lunge und Lebertastas dokumentiert. 16 (18,6%)
Patienten mit einem Lokalrezidiv und synchronen nRestastasen wurden zum

Zeitpunkt des ersten Rezidivs beschrieben.
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4.1.2.3Anzahl der befallenen Organe

Die Anzahl der befallenen Organe ist in der TabgllriIsammengefasst. Sowohl in der
Gesamtkohorte als auch in der potentiell kompletektablen Subgruppe war im
Median ein Organ befallen. In der Gesamtkohorteewaber maximal 4 Organe und in
der Subgruppe maximal 2 Organe betroffen.

Tabelle 5: Anzahl der befallenen Organe zum Zeitpunkt desdiez

Anzahl der Gesamtkohorte  Patienten mit potentiell Patienten mit nicht
befallenen (n=154) resektablem Rezidiv resektablem Rezidiv
Organe (n=86) (n=68)
1 81 68 13
2 51 18 33
3 20 0 20
4 2 0 2

4.1.2.4Anzahl der Lasionen

In der Gesamtkohorte wiesen die Patienten zum dehtpdes Rezidivs 4 (210)
Lasionen im Median auf. In der Subgruppe errechsate ein Median von 2 (1-7)
Lasionen. In Tabelle 6 ist die Anzahl der Lasionienden beiden untersuchten

Kollektiven detailiert aufgelistet.

Tabelle 6: Anzahl der tumordsen Lasionen zum Zeitpunkt desdRes

Anzahl der Gesamtkohorte  Patienten mit potentiell Patienten mit nicht
Lasionen (n=154) resektablem Rezidiv resektablem Rezidiv
(n=86) (n=68)
1 38 38 0
2 21 18 3
3 14 12 2
4 7 6 1
5 9 8 1
6 4 2 2
7 3 2 1
8 2 0 2
9 0 0 0
>10 56 0 56
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4.1.2.5Tumorausdehnung

In der Gesamtkohorte wurde eine TumorausdehnungZaitpunkt des ersten Rezidivs
mit einem Median von 10 cm ausgemessen, wobeidegeMaximalwert aufgrund der
nicht sicher quantifizierbaren Lasionen nicht beesbar ist. In der potentiell komplett
resektablen Subgruppe lag der Median bei 5,6 cin-(@1,5cm) (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Tumorausdehnung zum Zeitpunkt des Rezidivs

Tumorausdehnung Gesamtkohorte Patienten mit potentiell Patienten mit nicht
n=154 resektablem Rezidiv resektablem Rezidiv
(n=86) (n=68)
<3cm 21 21 0
3,1-<10 cm 48 45 3
>10 cm 85 20 65

4.1.3 Therapeutische Ansatze beim Rezidiv

4.1.3.1Re-Operation

Insgesamt wurden 101 Patienten (65,6%) am Rezjkviert, die Ubrigen 53 Patienten
erhielten eine medikamentése Therapie. In der pietenkomplett resektablen
Subgruppe haben 78 Patienten (90,7%) eine chinlmgi€Entfernung des Rezidivs
bekommen. Hingegen haben nur 8 Patienten, die zitpuhkt des Rezidivs operabel
durch den Chirurgen anhand der Bildgebung eingestuwirden, keine Operation
erhalten. Bei diesen Patienten wurde eine medik&iserTherapie eingeleitet. Eine RO
Resektion des Rezidivtumors konnte in dem von umgrsuchten Kollektiv bei 33
Patienten erzielt werden, eine R1-Resektion beDp8rierten und eine RX-Resektion
bei 22 Operierten erreicht werden. Ein makroskdpee Tumorrand noch sichtbarer
Tumor im Sinne einer R2-Resektion konnte bei 10ieRtgn in der Subgruppe
verzeichnet werden. Eine Tumormassenreduktion inmeSeiner Debulking-Chirurgie

konnte bei 23 Patienten erzielt werden.
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4.1.3.2Zusatzliche Therapie

Die zusatzlich durchgefuhrte Therapie, die inndrhain 3 Monaten nach dem Rezidiv

eingeleitet wurde, ist in der Tabelle 8 zusammesggif

Tabelle 8: zusatzlich durchgefiihrte Therapie untergliedechrdem Resektionsstatus

Resektionsstatus ~ Anzahl der Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten mit
Patienten mit mit Mitotane- weiteren Therapie-
zusatzlicher Monotherapie kombinationen
Therapie (minimale und

maximale
Einnahmedauer)

RO-Resektion 6 (18,18%) 5 (5-26 Mon) 1 Mitotane + EDP

n=33

R1-Resektion 6 (46,15%) 4 (4-56 Mon) 1Mitotane + Lokalbett-

n=13 bestrahlung

1 Lokalbettbestrahlung

R2-Resektion 7 (70%) 5 (2-57 Mon) 1 Mitotane + EDP

n=10 1 Radiatio Knochenfiliae

RX-Resektion 8 (36,36%) 7 (3-198 Mon) 1 Tumorbettbestrahlung

n=22

Debulking 20 (95,65%) 9 (3-71 Mon) 4 Mitotane + EDP

n=23 2 Mitotane + Streptozotocin

4 Chemo mono
1 Bestrahlung

8 operable, nicht 8 (100%) 5 (4-123 Mon) 2 Streptozotocin
operierte Patienten 1 Mitotane + EDP

keine Operation 44 (97,78%) 21 (2-54 Mon) 10 Mitotane + EDP
n=45 6 Mitotane + Streptozocin

1 Mitotane + Doxorubicin
1 Mitotane + EAP

1 Mitotane + Cisplatin +FU
1 Mitotane + Suramin

3 Chemo mono
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4.2  Analysen der pradiktiven Faktoren in der Gesamtkohate

Die pradiktiven Analysen wurden in der Gesamtkadornit univariaten und

multivariaten Analysen durchgefihrt.

4.2.1 Endpunkt: Tumorprogression

4.2.1.1Univariate Analyse

Zuerst wurde mit der univariaten Analyse jeder eing Pradiktor auf seine Signifikanz

gepruft.

a) Demographische Pradiktoren
Bei der statistischen Auswertung der demographiséhédiktoren wie Alter (p=0,185)
und Geschlecht (p=0,210) konnte in der univari&ealyse keine Signifikanz bezogen

auf die Tumorprogression gezeigt werden.

b) Tumorspezifische Pradiktoren
Beim statistischen Vergleich der Rezidiv-Tumor-sfiezhen Variablen, wie der
Zeitpunkt zum Rezidiv{12 Monate vs. >12 Monate) und die Lokalisation Begidivs
(Lokalrezidiv vs. FM = Lokalrezidiv) konnte einedsifikanz aufgezeigt werden. Die
jeweiligen HR sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. Eberssgnifikant waren die folgenden
Parameter, die quantitativ die Tumorlast beim Rezlikschreiben: die Anzahl der
Lasionen €3 vs. >10 Lasionen) und die Anzahl der befalleneiga®e (1 vs. 2
Organbefall, 1 vs. 3-4 Organe befallen). Die Turnedehnung mit L&sionen kleiner
3cm war signifikant verglichen mit LasionedOcm, nicht signifikant verglichen mit

Lasionen bis 10cm (siehe Tabelle 9).

c) Therapiespezifische Pradiktoren
Signifikant fir die Tumorprogression ergaben siclder univariaten Analyse folgende
statistische Vergleiche des Resektionsstatus: k@peration vs. RO, keine Operation
vs. R1+RX. Die statistische Gegenuberstellung veime Operation vs. R2 und keine

Operation vs. Debulking konnte keinen signifikantérterschied zeigen.
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4.2.1.2Multivariate Analyse

In der multivariaten Cox-Regression wurden all j@véadiktoren einbezogen, die auch
in der univariaten Analyse signifikant waren:

- Zeit zum Rezidiv£12 Monate vs. >12 Monate)

- Lokalisation (Lokalrezidiv vs. FM % Lokalrezidiv)

- Anzahl der Lasioner<@ vs. 4-9 vs>10 L&sionen)

- Operation (nein vs.RO vs. R1+RX vs. R2 vs. Debukin

- zusatzliche Therapie (nein vs. ja)
Zusatzlich wurde aus den demographischen VariatdsnAlter bei Erstdiagnose in der
Multivariatanalyse mitbertcksichtigt. Als Tumorlddarker wurde aus den
signifikanten Variablen die Anzahl der MetastaskrnParameter gewahlt (Tabelle 9).
In dieser multivariaten Analyse blieben schlie3IIsignifikante Pradiktoren fir eine
spatere Tumorprogression ubrig: Zeit zum Rezidi2 ®onate und eine RO-Resektion.
Spétrezidive nach 12 Monate hatten ein rund 50%ngeres Risiko einer erneuten
Tumorprogression als Rezidive, die innerhalb vonMidhaten apparent wurden. Eine
komplette Rezidiv-Tumorentfernung reduzierte diembuprogression ebenfalls um
rund 50% gegenuber einer rein medikamenttsen Tieefapbildung 2).
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Tabelle 9: Univariate und multivariate RegressionsanalyseGksamtkohorte bezogen
auf den Tumorprogress

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Charakteristika Hazard 95%ClI p-value Hazard 95%CI p-value
Ratio Ratio

Demographische Parameter
Alter

<50 Jahre (n=78) 1 1

> 50 Jahre (n=76) 1,25 0,90-1,74 0,185 1,14 0,80-1,64 0,464
Geschlecht

mannlich (n=60) 1

weiblich (n=94) 1,24 0,88-1,75 0,210
Tumorspezifische Parameter
Zeit zum Rezidiv

<12 Monate (n=78) 1 1

> 12 Monate (n=76) 0,52 0,37-0,73 <0,001 0,56 0,39-0,79 0,001
Lokalisation

Lokalrezidiv (n=42) 1 1

FM+Lokalrezidiv (n=112) 1,58 1,08-2,31 0,017 1,19 0,73-1,92 0,488
Anzahl der Lasionen

<3 (n=73) 1 1

4-9 (n=25) 1,49 0,91-242 0,112 1,01 0,56-1,83 0,977

>10 (n=56) 2,52 1,72-3,70 <0,001 1,57 0,81-3,06 0,181
Anzahl der befallenen Organe

1 (n=81) 1

2 (n=51) 1,62 1,12-2,34 0,010

3-4 (n=22) 2,25 1,37-3,69 0,001
Tumorausdehnung

<3cm (n=21) 1

3cm<x<10cm (n=48) 1,03 0,60-1,78 0,905

>10cm (n=85) 1,93 1,17-3,20 0,010
Therapiespezifische Parameter
Operation

Nein (n=53) 1 1

RO (n=33) 0,33 0,20-0,54 <0,001 0,40 0,17-0,92 0,031

R1+RX (n=35) 0,56 0,36-0,88 0,012 0,82 0,39-1,70 0,585

R2 (n=10) 0,97 0,49-1,92 00931 1,37 0,61-3,21 0,450

Debulking (n=23) 1,09 0,67-1,80 0,724 1,38 0,81-2,35 0,231
Zusatzliche Therapie

Nein (n=55) 1 1

Ja (n=99) 1,61 1,13-2,28 0,008 0,66 0,39-1,11 0,120
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Abbildung 2: Multivariate-adjustiertes Progressions-freie Ublegin in Abhangigkeit
von der Operation des Rezidivs (A) und der Zeit bisn Rezidiv (B) in der
Gesamtkohorte
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Fir folgende Faktoren wurde adjustiert: Alter, Ldikation, Anzahl der Lasionen und zusatzliche

Therapie
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4.2.2 Endpunkt: Uberleben nach dem Rezidiv

4.2.2.1Univariate Analyse

a) Demographische Pradiktoren

Die statistische Auswertung wies univariat eineggnsgikanten Nachteil fur Patienten
auf, die zum Zeitpunkt des Rezidivs junger als a@rd alt waren. Das mediane
Uberleben betrug fiir die Altersgruppe bis 50 J&@&&lonate, hingegen nur 23 Monate
fur die Altersgruppe Uber 50 Jahre. Demgegeniber das Geschlecht in der
univariaten Analyse bezogen auf das Uberleben wach Rezidiv nicht signifikant.
Ebenso unterschied sich die mediane Uberlebenaiit wesentlich zwischen den
Geschlechtern (siehe Tabelle 10).

b) Tumorspezifische Pradiktoren
Betrachtet man das Uberleben nach dem Rezidiviiblidk auf den Zeitpunkt bis zum
Rezidiv, zeigte sich in der univariaten Analyse sthien Frihrezidiv(l2 Monaten)
und Spatrezidiv (>12 Monaten) ein signifikanter &msthied. Dieser Unterschied
spiegelte sich auch im medianen Uberleben nachdRegieder: Nach Friihrezidiven
betrug das medianes Uberleben 17 Monate, wéahresd Utteerleben nach einem
Spatrezidiv durchschnittlich 69 Monate aufwies.
Ebenso signifikant zeigten sich in der univariaferalyse mehr als 10 Tumorlasionen
mit ein 3-fach héheres Risiko zu versterben gegendbnen, die maximal 3 Lasionen
aufwiesen.
Eine Gesamt-Tumorausdehnung >10 cm wies univainat @eutliche Signifikanz und
ein knapp 3-fach héheres Sterberisiko gegentbear dimmorausdehnung vorBcm
auf.
Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang a&was der Lokalisation des
Rezidivs in Hinblick auf das Uberleben nach demiéeZsiehe Tabelle 10).
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c) Therapiespezifische Pradiktoren
Bei der Betrachtung des Resektionsstatus ergalbrfagende statistisch signifikante
Unterschiede:
keine Operation vs. RO-Resektion: p=<0,001; HR @®12-0,37 ClI)
keine Operation vs. R1+RX-Resektion: p=<0,001; HB0{0,18-0,50 CI)
keine Operation vs. Debulking: p=0,040; HR 0,5800,98 CI) .
Ebenfalls signifikant erwies sich in der univarmt®&ntersuchung die zusatzliche
Therapie (p=<0,001). Die Patienten mit zusatzlichéwerapie hatten ein 2,3-fach

hoheres Sterberisiko verglichen mit Patienten @usétzliche Therapie.

4.2.2.2Multivariate Analyse

Die multivariate Regressionsanalyse unter Einbemighvon Alter, Zeitpunkt des
Rezidivs, Lokalisation, Anzahl der L&sionen, Operatund zusatzlicher Therapie
zeigte, dass der Zeitpunkt zum Rezidiv >12 Monate<(,001) signifikant blieb und
dass es bei den Patienten mit einem spéten Rezideiner Reduktion der Mortalitat
um knapp 70% kam.

Der Einfluss des Resektionsstatus auf das Uberlelaeh dem Rezidiv ergab in der
multivariaten Cox-Regression einen signifikantentddschied zugunsten einer RO-
Resektion (p=0,042) und wies eine Risikoreduktiondinen tumorbedingten Tod um
67% im Vergleich zu den nicht operierten Patieraten

Zusatzlich zeigte sich eine Anzahl von mehr alsL#8ionen als ein unabhangiger
Prognosefaktor, der eine Hazard Ratio 2,26 (95%,1-5,08; p=0,048) fir den durch
das NN-Ca hervorgerufenen Tod aufwies. 89,3% ddreftan, die mehr als 10
Lasionen aufwiesen, verstarben am Ende der Bealagsreit. Im Gegensatz dazu lag
die Mortalitatsrate bei Patienten mit lediglich &lionen bei 61,6%. Auch das mediane
Uberleben unterschied sich in der Gruppe mit wanide 3 Lasionen mit 69 Monaten
verglichen mit 13 Monaten bei Patienten mit melsr ) Lasionen zum Zeitpunkt des
Rezidivs (Tabelle 11).

Die Bedeutung des Alters (p=0,155), der Lokalisaiiles Rezidivs (p=0,210) und der
zusétzlichen Therapie (p=0,682) als Prognosefakifior das Uberleben nach dem
Rezidiv bestatigte sich in der multivariaten Analyscht (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Univariate und multivariate Regressionsanalyse @Ggsamtkohorte
bezogen auf das Uberleben nach dem Rezidiv

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Charakteristika Hazard 95%ClI p-value Hazard 95%CI p-value
Ratio Ratio

Demographische Parameter
Alter

<50 Jahre (n=78) 1 1

> 50 Jahre (n=76) 0,55 0,37-0,80 0,002 1,36 0,89-2,07 0,155
Geschlecht

mannlich (n=60) 1

weiblich (n=94) 1,11 0,76-1,62 0,596
Tumorspezifische Parameter
Zeit zum Rezidiv

<12 Monate (n=78) 1 1

> 12 Monate (n=76) 0,31 0,21-0,46 <0,001 0,31 0,20-0,47 <0,001
Lokalisation

Lokalrezidiv (n=42) 1 1

FM+Lokalrezidiv (n=112) 1,48 0,97-2,25 0,071 0,69 0,38-1,24 0,209
Anzahl der Lasionen

<3 (n=73) 1 1

4-9 (n=25) 1,32 0,75-2,30 0,338 0,92 0,45-1,88 0,811

>10 (n=56) 3,64 2,40-5,53 <0,001 2,26 1,01-5,08 0,048
Anzahl der befallenen Organe

1 (n=81) 1

2 (n=51) 1,50 0,99-2,27 0,056

3-4 (n=22) 4,29 2,52-7,30 <0,001
Tumorausdehnung

<3cm (n=21) 1

3cm<x<10cm (n=48) 1,46 0,74-2,90 0,277

>10cm (n=85) 2,85 1,50-5,41 0,001
Therapiespezifische Parameter
Operation

Nein (n=53) 1 1

RO (n=33) 0,21 0,12-0,37 <0,001 0,33 0,11-0,96 0,042

R1+RX (n=35) 0,30 0,18-0,50 <0,001 0,51 0,20-1,30 0,158

R2 (n=10) 0,59 0,29-1,21 0,248 0,86 0,33-2,23 0,760

Debulking (n=23) 0,56 0,33-0,98 0,040 0,93 0,51-1,68 0,801
Zusatzliche Therapie

Nein (n=55) 1 1

Ja (n=99) 2,09 1,39-3,14 <0,001 0,88 0,48-1,61 0,682
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Abbildung 3: Multivariate-adjustiertes Uberleben nach ReziivAbhangigkeit von
der Operation des Rezidivs (A) und der Zeit bis Reaidiv (B) in der Gesamtkohorte
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Fur folgende Faktoren wurde adjustiert: Alter, Ldikation, Anzahl der Lasionen und zusatzliche
Therapie
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Tabelle 11: Anzahl

der verstorbenen und

lebenden Patienten desl mediane

Uberleben unter Beriicksichtigung der Prognosefaktor der Gesamtkohorte

Anzahl der Anzahl der mediane
verstorbenen lebenden Uberlebenszeit 95% CI
Patienten Patienten in Monaten
Alter
<50 Jahre (n=78) 52 (66,7%) 26 (33,3%) 58,1+16,8 25,3-91,0
> 50Jahre (n=76) 60 (78,9%) 16 (21,1%) 23,1+6,6 10,3-36,0
Geschlecht
mannlich (n=60) 44 (73,3%) 16 (26,7%) 31,0+10,1 11,2-50,7
weiblich (n=94) 68 (72,3%) 26 (27,7%) 32,616,0 21,0-44,3
Zeit zum Rezidiv
<12 Monate (n=78) 67 (85,9%) 11 (14,1%) 17,0£1,9 13,2-20,8
> 12 Monate (n=76) 45 (59,2%) 31 (40,8%) 69,346,3 57,1-81,5
Lokalisation
Lokalrezidiv (n=42) 31 (73,8%) 11 (26,2%) 68,1+22,0 25,0-111,2
FM+Lokalrezidiv (n=112) 81 (72,3%) 31 (27,7%) 26,05,7 14,8-37,2
Anzahl der Lasionen
<3 (n=73) 45 (61,6%) 28 (38,4%) 69,3+19,4 50,8-87,8
4-9 (n= 25) 17 (68,0%) 8 (32,0%) 57,8+17,1 24,2-91,3
>10 (n=56) 50 (89,3%) 6 (10,7%) 13,443,0 7,5-19,3
Anzahl der befallenen
Organe
1 (n=81) 53 (50,6%) 28 (34,6%) 68,1+15,6 37,6-98,6
2 (n=51) 39 (56,9%) 12 (23,5%) 30,5+10,8 9,4-51,6
3-4 (n=22) 20 (86,4%) 2 (9,1%) 8,1+2,6 3,0-13,1
Tumorausdehnung
<3cm (n=21) 11 (52,4%) 10 (47,6%) 69,3+10,7 48,4-90,2
3cm<x<10cm (n=48) 33 (68,7%) 15 (31,3%) 64,0£19,5 25,8-102,2
>10cm (n=85) 68 (80,0%) 17 (20,0%) 17,0£1,8 13,6-20,5
Operation
Nein (n=53) 46 (86,8%) 7 (13,2%) 10,6%2,3 6,1-15,1
RO (n=33) 16 (48,5%) 17 (51,5%) 79,0+9,3 60,8-97,2
R1+RX (n=35) 23 (65,7%) 12 (34,3%) 64,0+21,8 21,3-106,7
R2 (n=10) 9 (90,0%) 1 (10,0%) 30,5+14,2 2,6-58,3
Debulking (n=23) 18 (78,3%) 5 (21,7%) 21,815,4 11,3-32,3
Zusatzliche Therapie
Nein (n=55) 35 (78,3%) 20 (36,4%) 72,546,2 60,3-84,6
Ja (n=99) 77 (77,8%) 22 (22,2%) 21,845,4 11,3-32,3
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4.3 Analysen der pradiktiven Faktoren in der Subgruppe mit
potentiell komplett resektablem Rezidiv

4.3.1 Endpunkt: Tumorprogression

4.3.1.1Univariate Analyse

a) Demographische Pradiktoren
Aus der univariaten Analyse geht hervor, dass uhéer demographischen Pradiktoren
nur das Geschlecht signifikant war, hingegen koriitedas Alter keine Signifikanz
aufgezeigt werden (siehe Tabelle 12).

b) Tumorspezifische Pradiktoren
Folgende tumorspezifische Pradiktoren waren sipmfi bezogen auf die
Tumorprogression: Zeit zum Rezidiwl2 Mon vs. >12 Mon) und Anzahl der Lasionen
(<3 vs. 4-9 Lasionen). Nicht signifikant waren diekhbstation des Rezidivs, Anzahl
der befallenen Organe und die Tumorausdehnungjeldieiligen Hazard-Ratios sind in
Tabelle 12 aufgefihrt.

c) Therapiespezifische Pradiktoren
In Bezug auf die Tumorprogression lieferte der Resesstatus (RO vs. R1+RX, RO vs.
R2) eine deutliche Signifikanz. Als Variable ohnegriffikanz erwies sich die

zusatzliche Therapie (Tabelle 12).

4.3.1.2Multivariate Analyse

In der durchgefuhrten Multivariatanalyse wurden gévlde Pradiktoren in die
Berechnung eingeschlossen: Alter, Zeit zum Rezidiekalisation, Anzahl der
Lasionen, Operation und eine zusétzliche Therafaddlle 12). Dabei blieben von den
sechs Préadiktoren zwei als unabhangige Variable Modell. Diese waren die
Zeitspanne bis zum Auftreten des Rezidiv und derseRionsstatus bei der
Rezidivoperation. Ein Spatrezidiv nach 12 Monategigiz eine Reduktion der

Tumorprogression um rund 50% (Tabelle 12). Eine RRésektion war signifikant
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gegeniber einer R1+RX-Resektion, die gegentber &0eResektion statistisch ein
2,06-fach hoheres Risiko einer Tumorprogressionwist Bei einer R2-Resektion
waren die statistischen Unterschiede deutlichegeusgigt (HR 3,15 (95%CI 1,29-
7,68); p=0,012). Dagegen setzten sich Alter, Lakaion, Anzahl der L&sionen und
zusatzliche Therapie in der multivariaten Analyss#ndurch (Tabelle 12).

Tabelle 12: Univariate und multivariate Regressionsanalyse pentiell komplett
resektablen Subgruppe bezogen auf den Tumorprogress

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Charakteristika Hazard 95%ClI p-value Hazard 95%ClI p-value
Ratio Ratio
Demographische Parameter
Alter
<45 Jahre (n=42) 1 1
> 45 Jahre (n=44) 1,15 0,74-1,80 0,535 1,22 0,75-1,97 0,422
Geschlecht
mannlich (n=35) 1
weiblich (n=51) 1,62 1,02-2,58 0,042
Tumorspezifische Parameter
Zeit zum Rezidiv
<12 Monate (n=39) 1 1
> 12 Monate (n=47) 0,49 0,31-0,78 0,003 0,52 0,32-0,85 0,008
Lokalisation
Lokalrezidiv (n=40) 1 1
FM+Lokalrezidiv (n=46) 1,15 0,74-1,81 0,530 1,17 0,70-1,95 0,560
Anzahl der Lasionen
<3 (n=68) 1 1
4-9 (n=18) 1,85 1,06-3,23 0,031 1,30 0,68-2,49 0,424
Anzahl der befallenen Organe
1 (n=68) 1
2 (n=18) 1,33 0,78-2,26 0,301
Tumorausdehnung
<3cm (n=21) 1
3 cm <x< 10cm (n=45) 0,99 0,57-1,72 0,973
>10cm (n=20) 1,35 0,72-2,53 0,352
Therapiespezifische Parameter
Operation
RO (n=33) 1 1
R1+RX (n=35) 1,75 1,05-2,93 0,033 2,06 1,14-3,75 0,017
R2 (n=10) 3,05 1,43-6,54 0,004 3,15 1,29-7,68 0,012
Nein (n=8) 2,15 0,974,77 0,061 2,15 0,79-5,80 0,132
Zusétzliche Therapie
Nein (n=51) 1 1
Ja (n=35) 1,23 0,78-1,93 0,377 0,66 0,36-1,18 0,158
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Abbildung 4: Multivariate-adjustiertes Progressions-freie Ubiggle in Abhangigkeit
von der Operation des Rezidivs (A) und der ZeitAim Rezidiv (B) in der potentiell
komplett resektablen Subgruppe
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Fir folgende Faktoren wurde adjustiert: Alter, Ldikation, Anzahl der L&sionen und zusatzliche

Therapie
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4.3.2 Endpunkt: Uberleben nach dem Rezidiv

4.3.2.1Univariate Analyse

a) Demographische Pradiktoren
Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit n&#vidiv ergab sich keine
signifikant bessere Prognose hinsichtlich des AltEerner wurde keine prognostische

Relevanz fur das Geschlecht in der Subgruppenangbfinden (siehe Tabelle 13).

b) Tumorspezifische Pradiktoren
Bei der univariaten Analyse der Uberlebenszeit naBezidiv wies der
tumorspezifischer Faktor Zeit zum Rezidiv (HR 0(3%% CI 0,18-0,56); p=<0,001)
einen statistisch signifikanten Unterschied aufnddigen konnten bei den Faktoren
Lokalisation, Anzahl der befallenen Organe und Trauedehnung kein Einfluss auf

die Uberlebenszeit nach dem Rezidiv festgestelttiam

c) Therapiespezifische Pradiktoren
Univariat signifikant fir das Uberleben nach demzi®e erwies sich eine RO-
Resektion gegentber einer R2-Resektion (HR 3,1%(8% 1,37-7,10); p=0,007) sowie
gegenuber der nicht operierten Patienten (HR 36@&0CI 1,23-7,36); p=0,016).
Im Gegensatz hierzu war die zusatzlich durchgedifiherapie kein prognostisch
relevanter Faktor fiur das Uberleben nach dem Rezidi

4.3.2.2Multivariate Analyse

Die Multivariatanalyse hebt erneut die Bedeutungdistspanne bis zum Rezidiv beim
NN-Ca als unabhangiger Prognosefaktor in Bezugdauf Endpunkt Uberleben nach
dem Rezidiv hervor (HR 0,33 (95%CI 0,18-0,60); p6€d). Zusatzlich war der
Unterschied zwischen einer RO-Resektion und eirfeRBsektion in dem untersuchten
Endpunkt signifikant (p=0,046). Hier wiesen Patgmninit einer R2-Resektion ein 2,8-
fach erhohtes Risiko am NN-Ca zu versterben alsRB€ezierte (HR 2,79 (95%ClI
1,02-7,63). Das mediane Uberleben nach Rezidit lbeg den RO-Resezierten bei 79
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Monaten, hingegen nur 30 Monate bei Patienten nmereR2-Resektion. Alter,
Lokalisation, Anzahl der L&sionen und zuséatzlicheergpie zeigten keine Bedeutung
fur das Gesamtiberleben nach dem Rezidiv nach fimeing der multivariaten
Analyse und sind somit kein unabhangiger Prognésmfan Bezug auf das Uberleben

nach dem Rezidiv.

Tabelle 13: Univariate und multivariate Regressionsanalyse pentiell komplett
resektablen Subgruppe bezogen auf das Uberlebérdeat Rezidiv

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Charakteristika Hazard 95%ClI p-value Hazard 95%ClI p-value
Ratio Ratio
Demographische Parameter
Alter
<45 Jahre (n=42) 1 1
> 45 Jahre (n=44) 155 0,91-2,67 0,110 150 0,83-2,71 0,179
Geschlecht
mannlich (n=35) 1
weiblich (n=51) 1,43 0,82-2,48 0,204
Tumorspezifische Parameter
Zeit zum Rezidiv
<12 Monate (n=39) 1 1
> 12 Monate (n=47) 0,32 0,18-0,56 <0,001 0,33 0,18-0,60 <0,001
Lokalisation
Lokalrezidiv (n=40) 1 1
FM+Lokalrezidiv (n=46) 0,91 0,53-157 0,742 0,74 0,39-1,41 0,359
Anzahl der Lasionen
<3 (n=68) 1 1
4-9 (n=18) 1,81 0,98-3,35 0,057 1,12 0,52-2,44 0,769
Anzahl der befallenen Organe
1 (n=68) 1
2 (n=18) 1,55 0,86-2,81 0,149
Tumorausdehnung
<3cm (n=21) 1
3cm<x< 10 cm (n=45) 1,44 0,72-2,87 0,302
>10cm (n=20) 1,40 0,62-3,15 0,416
Therapiespezifische Parameter
Operation
RO (n=33) 1 1
R1+RX (n=35) 143 0,75-2,71 0,278 1,61 0,79-3,29 0,192
R2 (n=10) 3,22 1,37-7,10 0,007 2,79 1,02-7,63 0,046
Nein (n=8) 3,00 1,23-7,36 0,016 2,69 0,75-9,72 0,131
Zusétzliche Therapie
Nein (n=51) 1 1
Ja (n=35) 1,42 0,83-2,44 0,206 0,83 0,41-1,71 0,615
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Abbildung 5: Multivariate-adjustiertes Uberleben nach RezidivAbhangigkeit von
der Operation des Rezidivs (A) und der Zeit bis zBezidiv (B) in der potentiell
komplett resektablen Subgruppe
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Fur folgende Faktoren wurde adjustiert: Alter, Ldikation, Anzahl der Lasionen und zusatzliche
Therapie
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Tabelle 14: Anzahl der verstorbenen und lebenden Patienten dewl mediane
Uberleben unter Bertcksichtigung der Prognosefakton der potentiell komplett
resektablen Subgruppe

Anzahl der Anzahl der mediane
verstorbenen lebenden  Uberlebenszeit 95% ClI
Patienten Patienten in Monaten

Alter

<45 Jahre (n=42) 26 (61,9%) 16 (38,1%) 76,7+10,8 55,4-97,9

> 45 Jahre (n=44) 29 (65,9%) 15 (34,1%) 67,2+20,5 27,0-107,5
Geschlecht

mannlich (n=35) 21 (59,7%) 14 (40,3%) 81,0+12,8 56,0-106,0

weiblich (n=51) 34 (66,7%) 17 (33,3%) 57,8+14,4 29,5-86,1
Zeit zum Rezidiv

<12 Monate (n=39) 31 (85,9%) 8 (20,5%) 33,+2,6 28,6-38,9

> 12 Monate (n=47) 24 (59,2%) 23 (48,9%) 87,5+17,7 52,8-122,2
Lokalisation

Lokalrezidiv (n=40) 29 (73,8%) 11 (26,2%) 69,3+18,2 33,5-105,1

FM+Lokalrezidiv ~ (n=46) 26 (72,3%) 20 (27,7%) 67,2+11,6 44,6-89,9
Anzahl der Lasionen

<3 (n=68) 41 (60,3%) 27 (39,7%) 72,5+7,6 57,7-87,3

4-9 (n=18) 14 (77,8%) 4 (22,2%) 34,8+6,9 21,4-48,2
Anzahl der befallenen
Organe

1 (n=68) 40 (58,8%) 28 (41,2%) 69,448,1 53,5-85,4

2 (n=18) 15 (83,3%) 3 (16,7%) 42,0+11,1 20,1-63,8
Tumorausdehnung

<3cm (n=21) 11 (52,4%) 10 (47,6%) 69,3+10,7 48,4-90,2

3cm<x<10cm (n=45) 31 (68,9%) 14 (31,1%) 69,4+19,9 30,5-10,3

>10cm (n=20) 13 (65,0%) 7 (35,0%) 37,4+13,9 10,2-64,7
Operation

nein (n=8) 7 (87,5%) 1(12,5%) 15,1+2,1 11,0-19,3

RO (n=33) 16 (48,5%) 17 (51,5%) 79,019,3 60,8-97,2

R1+RX (n=35) 23 (65,7%) 12 (34,3%) 64,0+21,8 21,3-106,7

R2 (n=10) 9 (90,0%) 1 (10,0%) 30,5+14,2 2,6-58,3
Zusatzliche Therapie

Nein (n=35) 32 (62,7%) 19 (37,3%) 72,5%6,1 60,6-84,4

Ja (n=51) 23 (65,7%) 12 (34,3%) 47,9+16,6 15,5-80,4
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5 Diskussion

Das Nebennierenkarzinom neigt trotz vermeintlichmptetter Resektion im grof3en
Prozentsatz zum Rezidiv. Zur Thematik der bestenaBdlung eines Rezidivs beim
Nebennierenkarzinom existieren bisher nur wenigbeAen, die in der Einleitung
detailiert beschrieben sind (1.3 Rezidive und dérkerapie). Insgesamt weisen diese
Arbeiten auf einen Uberlebensvorteil bei Patiemtgnoperativ versorgtem Rezidiv hin.
Daher wird die operative Entfernung des Rezidivé \den meisten Experten als
Therapie der ersten Wahl angesehen. AllerdingdiesDatenlage flur diese Empfehlung
sehr begrenzt und in den meisten Untersuchungdenhdie Patienten in der nicht-
operierten ,Kontrollgruppe“ eine deutlich fortgesitienere Erkrankung, was in den
Analysen nicht berlcksichtigt wurde. Valide Datén éin strukturiertes Handeln beim
Rezidiv eines Nebennierenkarzinoms, im Sinne edegteutigen Therapieempfehlung,
liegen nicht vor.

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten 154 Patienten, die erfolgreich
am Primartumor operiert worden waren und dann imiddhen Verlauf ihr erstes
Rezidiv entwickelt haben, auf potentielle Prognakeiren in Hinblick auf die
Tumorprogression und hinsichtlich des Uberleberghrdem Rezidiv untersucht. Zur
Auswertung kamen die in kleineren Studien bereifislipierten Prognosefaktoren mit
zusatzlich neu definierten Faktoren. Aufgrund di#erwichtlichen Heterogenitat der
Gesamtkohorte wurde die Subgruppe untersucht, @nndr Patienten eingeschlossen
wurden, die potentiell als komplett operabel eitgigsvorden waren.

Diese Patientendaten wurden aus dem Deutschen hebamkarzinom-Register an der
Universitat Wurzburg, der aktuell weltweit grof3tdatailierten Datensammlung zum
NN-Ca, entnommen: 208 der 340 initial tumorfreiesti€hten entwickelten wahrend
der Erkrankung ihr erstes Rezidiv des NN-Ca. Dardesechnet sich eine
Rezidivhaufigkeit von 61,2%. Diese liegt deutlichedriger als in den friheren
Publikationen, die eine Rezidivhaufigkeit von 688beschrieben haben. Die geringere
Rezidivhaufigkeit in dieser Arbeit lasst sich untanderem durch eines der
Einschlusskriterien erklaren. Da in dieser Arbeit Ratienten mit radikaler Operation

des Primarius (zumindest makroskopisch komplettgeR@n) eingeschlossen wurden
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haben diese Patienten per se einen besseren Agbgémgd als Patienten mit
inkompletter Resektion.

Das weibliche Geschlecht war in unserer Kohortee-iw fast allen Publikationen zum
NN-Ca - deutlich haufiger betroffen als das marnmicGeschlecht (weibliche

Patientinnen n=94 vs. mannliche Patienten n=60).

5.1 Identifikation von Prognosefaktoren in der Gesamtkdorte

5.1.1 Demographische Pradiktoren

In der Auswertung der Gesamtkohorte zeigte siclgliett in der univariaten Analyse,
dass altere Patienten einen statistischen Voregiégiber jiingeren Patienten bezuglich
des Uberlebens nach Rezidiv aufwiesen. In der Maratanalyse konnte dies fiir beide
Endpunkte jedoch nicht mehr bestétigt werden.

Die statistische Auswertung des Geschlechtes zkejteen prognostischen Unterschied
fur das Uberleben nach dem Rezidiv und fiir den Tpmogress. Daher ist
anzunehmen, dass die demographischen Pradiktorear Ahd Geschlecht keinen

Einfluss haben.

5.1.2 Tumorspezifische Pradiktoren

Die herausragende Bedeutung des Zeitpunktes bisersten Rezidiv ist ein bekannter
Prognosefaktor. Als prognostisch glinstig gebenefeatal. ein spates Rezidiv nach 12
Monaten aff. In der eigenen Untersuchung lieR sich diese Bathag univariat und
multivariat sowohl fiir die Tumorprogression naclzi als auch fiir das Uberleben
nach Rezidiv belegen.

In der Gesamtkohorte waren Fernmetastasen und reaidiv + Fernmetastasen
prozentual haufiger vertreten als das Lokalrezithvder univariaten Analyse war das
Lokalrezidiv signifikant in Bezug auf den Endpunlkimorprogression (p=0,017) und
nicht signifikant bezogen auf den Endpunkt Ubentebach dem Rezidiv (p=0,071),

was jedoch nicht mehr in der multivariaten Analgezeigt werden konnte. Daher ist
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die Tumorlokalisation bezogen auf die definiertendgiinkte kein signifikanter
Prognosefaktor. Zu demselben Ergebnis war auchlikhet al. mit einer kleineren
Fallzahl von nur 32 Patienten gekommen.

Um den Einfluss der Tumorlast zum Zeitpunkt desidlez zu untersuchen, wurden
drei unterschiedliche Ansatze gewahlt:

Die Anzahl der befallenen Organe zeigte in der am&ten Analyse bezogen auf den
Tumorprogress eine deutliche Signifikanz (1 vs. @ddbefall: p=0,010, 1 vs. 3-4
Organbefall: p=0,001). Im Endpunkt Uberleben naemdRezidiv zeigten die 22
Patienten mit einem Befall von3>Organen in der univariaten Analyse ein 4-fach
hoheres Risiko an einem NN-Ca zu versterben alselv&m Befall von nur einem
Organ. Als ein weiterer Prognoseparameter zeigéeTdmorausdehnung des Rezidivs
univariat sowohl im Endpunkt Tumorprogres8¢m vs. 30cm: p=0,010) als auch im
Endpunkt Uberleben nach dem Rezidi3¢m vs. 40cm: p=0,001) eine deutliche
Signifikanz.

Die Anzahl der tumordsen Lasionen lagen im MediendbLasionen. Hinsichtlich der
beiden Endpunkte zeigte sich in der univariatenlysseine deutliche Signifikanz (<3
vs. >10 Lasionen: p=<0,001).

Fur die multivariate Analyse wurde die Anzahl degtistasen in der Gesamtkohorte als
Ausdruck der Tumormanifestation zum Zeitpunkt de=ziBvs gewahlt, da sie die
Tumorlast von den drei Faktoren mdglicherweise astdn erfasst. Fur den Endpunkt
Tumorprogression bestatigte sich die Anzahl derasteisen als Prognoseparameter
nicht. Allerdings zeichnete sich multivariat (p=8§) eine Anzahl von mehr als 10
Tumor-L&sionen verglichen mit drei Lasionen als hivémgiger Prognosefaktor mit
einer Hazard Ratio fir den Tod durch das NN-Ca2,@6 (95%CI 1,01-5,08) ab.
Anzumerken ist aber, dass genau in dieser Gruppe Fatienten miterfasst sind, die
eine Tumorbeschreibung mit den Worten multipleudifind ausgedehnt beim ersten
bildmorphologischen Rezidiv-Befund hatten. Somit utdé ein ausgedehnter
Tumorbefall auf einen negativen pradiktiven Progpasameter hinsichtlich des

Endpunktes Uberleben nach dem Rezidiv hin.
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5.1.3 Therapiespezifische Pradiktoren

Als ein wichtiger entscheidender Prognosefaktosicitlich der Tumorprogression und
des Uberlebens nach dem Rezidiv stellte sich deelRensstatus dar. Rund 66% des
Gesamtkollektivs hat eine Rezidivoperation erhaltémsichtlich des Endpunktes der
Tumorprogression zeigte sich in der univariatenlpsebei jenen 53 Patienten, die nur
eine medikamentdse Therapie erhalten haben, nidrivartet, dass sie eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit einer Tumorprogressiomliaghen mit einer RO-Resektion
(p=<0,001) oder einer R1+RX-Resektion (p=0,012)dmatInteressanterweise zeigte
sich univariat auch kein Vorteil einer R2-Resektimder einer Debulking-Operation
bezogen auf den Tumorprogress verglichen mit jeateeiten, die eine medikamentose
Therapie erhalten haben. In der Multivariatanalysel deutlich, dass sich lediglich
eine RO-Resektion signifikant positiv auf den Tuprogress auswirkt (HR 0,40 (95%
Cl 0,17-0,92); p=0,031). Das hei3t mit anderen \rtdass eine inkomplette
Resektion, sei es nur eine R1 oder RX Resektioneksiatistische Bedeutung auf die
Tumorprogression hat. Es bedeutet aber auch, dassDebulking-Operation keinen
positiven Einfluss auf den Tumorprogress hat. Diesgebnisse sind neu und bis dato
in den Publikationen so noch nie beschrieben worden

Die statistische Auswertung des Endpunktes Ubenleilaeh dem Rezidiv ergab in der
univariaten Analyse, dass eine RO-Resektion (p=4),@der eine R1+RX-Resektion
(p=<0,001) sich signifikant positiv auf das Ubedabnach dem Rezidiv auswirkte.
Hingegen zeigte sich wieder in der Multivariatasaly dass nur die alleinige RO-
Resektion des Rezidivtumors bezogen auf das Ulmrletach dem Rezidiv einen
signifikanten Vorteil darstellt (keine Operation. \R0-Resektion: (HR 0,33 (95% CI
0,11-0,96); p=0,042). Schulick et al. kamen miteenkleineren Patientenkollektiv
(n=47) auch zu dem Ergebnis, dass nur eine korepRdtsektion des Rezidivs einen
Uberlebensvorteil bietet. Dies kdnnen wir mit diegerliegenden Arbeit bestatigen und
zeigen zusatzlich, dass eine Debulking-Operatiorfdrtgeschrittenen Tumorstadium
keinen Nutzen in Hinblick auf die beiden definiertEndpunkte Zeitspanne bis zum
Tumorprogress und Uberleben nach dem Rezidiv bidteich den vorliegenden
Ergebnissen wirden wir uns eher gegen eine DelgiRiA aussprechen, es sei denn

eine exzessive Hormonproduktion soll durch Redunigrder Tumormassen erzielt
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werden. Insbesondere darf man das erhthte Risikopdd- und postoperativer
Morbiditat und Mortalitat bei fortgeschrittenem Tarteiden nicht auf3er Acht lassen.
Unter der zusatzlichen Therapie wurden alle Therapniterfasst, die innerhalb von
drei Monaten nach Rezidiv eingeleitet wurden. BeeeR0O-Resektion (n=33) wurden
nur bei funf Patienten eine adjuvante Therapie khitiotane mono und bei einem
Patienten zusatzlich Mitotane und EDP adjuvant kigeihrt. Bei Patienten mit R1-
oder RX-Resektion erfolgte bei rund 50% der Patiergine adjuvante Therapie meist
mit Mitotane (siehe Tabelle 8). Bei einer R2-Rewgkerhielten 70% der Patienten eine
zusatzliche Therapie. Knapp 96% aller Patiented,eilie Tumordebulking-Operation
erhalten haben, erhielten zusatzliche Therapie.elUnénen Patienten, die bel
fortgeschrittenem Tumorrezidiv keine Operation bekten haben, erhielten 44 von 45
Patienten eine palliative Therapie. Die statisisekuswertung der Gesamtkohorte
zeigte univariat eine deutliche (p=0.008) Signifika dass jene Patienten, die
zusatzliche medikamentdse Therapie erhalten hagtesr,ein Tumorprogress hatten und
keinen Uberlebensvorteil vorwiesen, als jene Patieohne medikamentdsen Therapie.
Die Multivariatanalyse bestatigt diesen Sachverimalieiden untersuchten Endpunkten
jedoch nicht. Diese Ergebnisse machen aber deutliahs eine richtige statistische
Auswertung und Interpretation der Ergebnisse usslitéh ist. Denn jene Patienten, die
zusatzlich medikamentdse Therapie erhielten, hapten se eine fortgeschrittenere
Tumormanifestation als jene, die keine zusatzlidherapie bekommen hatten und
zeigten entsprechend in der Statistik ein schlech@utcome hinsichtlich der

untersuchten Endpunkte.

5.2 ldentifikation von Prognosefaktoren in der Subgruppe der

Patienten mit potentiell komplett resektablem Rezid/

5.2.1 Demographische Pradiktoren

Die Auswertung der demographischen Pradiktorentegeidass der Altersmedian in
dieser untersuchten Gruppe um 5 Jahre geringeralgam der Gesamtkohorte. Die
Geschlechtsverteilung entsprach in etwa der Gesdrmotle. Die statistische

Auswertung ergab multivariat keine signifikantenedbbensvorteile nach Rezidiv oder
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fur die Tumorprogression. Aufgrund dieser Datenmeh wir an, dass Alter und
Geschlecht als préadiktiver Faktor beim NNR-Rezidezogen auf die untersuchten

Endpunkte eine untergeordnete Rolle spielen.

5.2.2 Tumorspezifische Pradiktoren

Wie bereits in der Gesamtkohorte beschrieben, tgist&dich auch in dieser

Subgruppenuntersuchung, dass die Zeitspanne >12tBldais zum ersten Rezidiv mit
einem langeren Uberleben nach Rezidiv und einegskameren Tumorprogression
sowohl in der univariaten als auch in der multiggen Analyse assoziiert ist. Dieser
signifikante Unterschied kann Ausdruck der unteestiithen Tumorbiologie des

Rezidivtumors sein, so dass bei Frihrezidiven aere aggressiveren Tumor als bei
Spatrezidiven ausgegangen werden muss. Dies spridftir Patienten mit

Frahrezidiven auch friihzeitig eine aggressive Thieranzubieten.

Beim lokalisierten und komplett operablen Tumomlezizeigten sich univariat und
multivariat keine statistisch nachweisbaren VoreroNachteile der Tumorlokalisation,
was unseren Ergebnissen der Gesamtkohorte und eteitsb publizierten Literatur

entspricht. Das heil3t konkret fir den Chirurgenssddie Tumorlokalisation per se
wahrscheinlich keinen wesentlichen Einfluss auf dherleben nach dem Rezidiv oder
Tumorprogression hat.

Die Anzahl der Rezidivlasionen zeigte in unsererswertung der Subkohorte als
pradiktiver Faktor fir das Uberleben nach dem Rezidd fir Tumorprogression keine
Signifikanz. Entscheidend fir Tumorprogression Werleben nach Rezidiv sind nicht
die Anzahl der Tumorlasionen, sondern ob alle Li#mmokomplett reseziert werden
konnen (siehe 5.2.3).

Bei der statistischen Auswertung der Anzahl deralteien Organe und der
Tumorausdehnung beim ersten Rezidiv zeigte sichdam potentiell komplett

resektablen Subgruppe keine Signifikanz in Bezufj i@ beiden Endpunkte. Aus
diesem Grund sollte bei lokalisierten und prindipaperabel eingestuften Rezidiven
die TumorgroRe und die Anzahl der befallenen Orgstesne nicht mal3geblich die

Entscheidung beeinflussen.
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Nach Zusammenschau der tumorspezifischen Pradiktoleei lokalisiertem
Tumorrezidiv kristallisiert sich nur der Zeitpunliis zum Rezidiv<12 vs. >12 Monate
als ein signifikanter Prognosefaktor heraus. Nadseter Auswertung haben die
anderen untersuchten Parameter keinen unabhangigéoss auf unsere definierten
Endpunkte und sollten den Chirurgen bei der Opmmaindikationsfindung nicht

beeinflussen.

5.2.3 Therapiespezifische Pradiktoren

Betrachtet man den Resektionsstatus in der statieh Auswertung in der Subgruppe,
dann Dbleibt auch dieser Prognoseparameter signtfikdbezogen auf die
Tumorprogression nach Rezidiv-Operation (RO vs. R4+ p=0,033, RO vs. R2:
p=0,004) in der univariaten Analyse, genau wie auactier Multivariatanalyse (RO vs.
R1+RX: HR 2,06 (95% CI 1,14-3,75); p=0,017, RO R®: HR 3,15 (95% CI 1,29-
7,68); p=0,012) bei prinzipiell kurativ operablenmuniorrezidiv. Dieses Ergebnis
bestétigt auch die Resultate, die in der Gesamtkel®ohoben wurde. Beim Betrachten
des Endpunktes Uberleben nach dem Rezidiv wirduénmeivariat deutlich, dass eine
komplette Resektion im Sinne einer RO-Resektioereistatistischen Uberlebensvorteil
gegenuber einer R2 (p=0,007) und einer reinen raetkdktosen Therapie (p=0,016)
bietet. In der multivariaten Analyse zeigte nur &@-Resektion gegeniuber einer R2-
Resektion bezogen auf das Uberleben nach dem Regiidgé Signifikanz (HR 2,79
(95% CI 1,02-7,63); p=0,046). Die rein medikameriéhandelten Patienten zeigten in
der multivariaten Analyse keine Signifikanz hingicin der beiden untersuchten
Endpunkte. Dieses Ergebnis lasst sich allerdindsr@h der geringen Fallzahl mit 8
Patienten erklaren.

Unsere Ergebnisse machen deutlich, dass dem Rasedtatus als Prognosefaktor eine
grof3e Bedeutung zukommt. Bei allen durchgefihrteralysen mit Cox-Regression
blieb die RO-Resektion in der potentiell kompletdsektablen Subgruppe stabil
signifikant. Diese Resultate unterstitzen die Enggd® von Jensen, der auch mit einem
ahnlich selektierten Kollektiv gleiche Resultatfdite.
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Limitationen der Studie

Die Hauptlimitation der vorliegenden Untersuchureg in der retrospektiven Analyse
begriindet. Hierdurch ist ein gewisser Bias per sehtnauszuschlieRen. Die
Gruppenzuordnung - gerade fur die Subgruppe deerRah mit potentiell komplett
operablen Befunden - ist retrospektiv schwierig. 86 hierbei unmoglich alle

Einflussfaktoren, wie z.B. Co-Morbiditaten des Baten, komplett zu erfassen.

Zusatzlich ist die Fallzahl fur eine valide Aussagkativ klein. Allerdings ist die Studie

mit 154 Patienten deutlich gro3er als alle bishddligierten Arbeiten.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die Tatsackhass in der Subgruppenanalyse die
Gruppe der acht Patienten, die nicht operiert wuedeer retrospektiv als komplett
resektabel eingestuft worden war, sehr klein isi Biner groReren Fallzahl ware

wahrscheinlich ein signifikantes Ergebnis herausgeken.
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6 Der Versuch einer Therapieempfehlung

Die vorgelegten Daten legen folgende klinische Kougnzen bzw. Empfehlungen
nahe:

Die engmaschige Tumornachsorge nach Primaroper&tomon grol3er Wichtigkeit.
Denn nur so kann ein Rezidiv eines NN-Ca im frihe®&adium detektiert werden.
Nach aktueller Empfehlung sollte nach Primaroperaim Intervall von 3 Monaten
eine CT-Thorax und -Abdomen durchgefuhrt werdendiBsem Kontext ist sicher zu
erwagen, ob die Durchfihrung eines FDG-PET zuséizlion Nutzen ist. Unsere
Auswertungen haben auch gezeigt, dass selbst naedi dahren mit einer
Rezidivhaufigkeit von 26,6% im untersuchten Kollekdie Nachsorge weiter erfolgen
sollte.

Von herausragender prognostischer Bedeutung isZdaspanne von Erst-Operation
zum Rezidiv, was zusatzlich fir eine engmaschigehSlarge spricht. Bei Patienten mit
kurzfristigem Rezidiv ist von einem aggressiven burauszugehen und die Indikation
zur OP ist wahrscheinlich nur im Einzelfall sinnvds$t die Zeit zwischen Erst-OP und
Rezidiv dagegen lang, ist aufgrund der insgesarssdyen Prognose, der Stellenwert
der OP groRer.

Bei Detektion eines Rezidivs in der Tumornachsotugg die interdisziplindre
Befundsichtung eine herausragende Bedeutung. Hiessnder Chirurg praoperativ
anhand der vorliegenden Bildgebung abschéatzen,ird @perative Versorgung des
Rezidivs mit kurativer Intention moglich ist. Isine Operation in sano potentiell
realisierbar, sollte die Rezidivoperation durchgefiwerden. Bei Zweifel Gber den
Erfolg einer RO-Resektion (seitens des Chirurgesiltesvon einer Rezidivoperation
abgeraten werden.

Konkret heil3t dies, dass Patienten primar dannr ék@eOperation zugefihrt werden
sollten, wenn das Rezidiv als komplett resektabgestuft wurde UND die Zeitspanne
zwischen Erstoperation und Rezidiv mehr als 12 Nwrigetragt. Patienten, die ein
Rezidiv innerhalb von 6 Monaten erleiden ODER deRsridiv als nicht komplett
operabel eingestuft wird, sollten NICHT operiertrden. Bei allen anderen Patienten,

ist muss individuell eine besonders strenge Indkastellung erfolgen.
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7 Zusammenfassung

Rezidive eines Nebennierenkarzinoms sind trotz weertich kompletter
Tumorresektion im Verlauf der Tumorerkrankung hgufin der Literatur ist der
Stellenwert einer Rezidivoperation bis dato jedoudnt gut untersucht. Daher wurde in
dieser retrospektiven Studie aus den Daten dessCleer Nebennierenkarzinom-
Registers der Einfluss der unterschiedlichen Beluageén eines Rezidivs auf den
weiteren Erkrankungsverlauf bei 154 Patienten sotght, die nach makroskopisch
kompletter Resektion des Primarius im Verlauf egzidiv entwickelt hatten.

Das progressionsfreie Uberleben und das Gesamétieerinach dem Rezidiv wurden
mittels Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Prognoséda&n wurden mit Hilfe von der
Cox-Regressionsanalyse berechnet.

Insgesamt wurden 101 Patienten am Rezidiv opeuiedt 99 Patienten haben (teils
zusatzlich) eine medikamentdse Therapie erhalteri.dufe der Nachsorge kam es bei
144 (94%) Patienten zu einem Rezidiv bzw. Tumormsg (im Median nach einer
Zeitspanne von 6 Monaten (1-144 Monate)). In der ltivariaten Cox-
Regressionsanalyse wurden als Prognosefaktorem, Alggtspanne bis zum Rezidiv,
Lokalisation, Anzahl der Lasionen, der Resekticatsst bei der Rezidivoperation und
zusatzliche Therapien einbezogen. Hierbei zeigteéh, sdass nur zwei Faktoren
unabhangig von den anderen einen signifikantenldssfauf die Prognose hatten: die
Zeitspanne bis zum ersten Rezidiv und der Reseddtatus der Rezidivoperation. So
hatten Patienten, deren Rezidiv mehr als 12 Monaté der Erstoperation auftrat ein
deutlich niedrigeres adjustiertes Risiko fur eimeetes Rezidiv bzw. Progress als
Patienten mit einem frilheren Rezidiv (HR 0,56 (95%©,39-0,79); p<0.001). Ahnlich
war das Rezidivrisiko bei den Patienten, bei deeere komplette Resektion erzielt
werden konnte deutlich geringer als bei den nicperierten nur medikamentds
behandelten Patienten (HR 0,40 (95% CI 0,17-0,9%)0,031). Bezuglich des
Uberlebens nach dem Rezidiv war die Risikoreduktieeser zwei Prognosefaktoren
noch deutlicher. War die Zeitspanne bis zum er&enidiv Gber 12 Monate, lag die
Hazard Ratio fir den Nebennierenkarzinom-bedingtash bei 0,31 (95% CI 0,20-0,47,
p<0,001) und bei der RO-Resektion bei 0,33 (95%C1M,96; p=0,042), so dass hier
jeweils das Risiko, am NN-Ca zu versterben, unv08&o reduziert war.
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In der homogeneren Subgruppenanalyse aller pollergsektablen Patienten (n=68)
zeigte sich in der multivariaten Auswertung ein ldhes Ergebnis. Eine RX/R1-
Resektion wies im Vergleich zur RO-Resektion eifa@ und eine R2-Resektion ein 3-
fach hoheres Risiko eines erneuten Rezidivs aufe HR2-Resektion erhdhte das
Sterberisiko durch das Tumorleiden um das 2,8-fache

Die mit Abstand beste Prognose hatten die Patiedienhr erstes Rezidiv spater als 12
Monate nach der Erstoperation entwickelten und d&omplett reseziert (RO-
Resektion) werden konnten. Diese 22 Patientenrhaite medianes progressionsfreies
Uberleben von 24 Monate (3-220 Monate) und ein aregi Gesamtiberleben von 58
Monaten (18-220 Monaten). 5 Patienten davon waran Zeitpunkt der aktuellen

Analyse sogar noch rezidivfrei.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass in der egariden Arbeit die beiden
aussagekraftigsten Pradiktoren fur die Prognosé Razidiv die Zeitspanne bis zum
Rezidiv und die komplette Resektabilitat sind. Uadeaten legen nahe, dass Patienten
mit Spatrezidiv eine Rezidiv-Operation erhalten lteal wenn praoperativ eine
vollstandige Resektion moglich erscheint. Wenn sah Frihrezidiv (<12 Monate)
entwickelt oder eine in-sano-Resektion praopenaitiht moglich erscheint, profitieren
diese Patienten von einer Rezidiv-Operation walaisdich eher nicht.
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