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ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Das Nebennierenkarzinom (NN-Ca) ist ein 
seltener Tumor mit ungünstiger Prognose. Wegen des sel-
tenen Vorkommens haben die erstbehandelnden Ärzte oft 
keine Erfahrung mit dieser Erkrankung. Ziel der vorliegen-
den Studie war es, die Qualität der medizinischen Betreu-
ung von Patienten mit NN-Ca in Deutschland zu untersu-
chen. 

Methoden: Die Daten des Deutschen NN-Ca-Registers 
wurden bezüglich der präoperativen Diagnostik, histopa-
thologischen Befundung und Nachsorge ausgewertet und 
mit den Empfehlungen des europäischen Nebennieren -
tumornetzwerks ENSAT verglichen. 

Ergebnisse: Bei den 387 untersuchten Patienten (Erstdia -
gnose 1998–2009) wurde präoperativ in 21 % der Fälle kei-
ne und in 59 % eine nur ungenügende Hormondiagnostik 
durchgeführt. Hierdurch wurden die Patienten unnötigen 
perioperativen Risiken ausgesetzt und Verlaufskontrollen 
erschwert. Bei 48 % der Patienten wurde keine Computer-
tomographie des Thorax durchgeführt, obwohl die Lunge 
der häufigste Ort von Metastasen ist. Bei 13 % der Patien-
ten musste die Diagnose NN-Ca durch den Referenzpatho-
logen revidiert werden. 11 % der Pathologiebefunde ent-
hielten keine Information zum Resektionsstatus, obwohl 
dies für die weitere Behandlung und Prognose maßgeblich 
ist. Die Verlaufskontrollen fanden teilweise gar nicht oder 
verzögert statt, wenngleich ein dreimonatiges Re-Staging 
Voraussetzung für ein optimales Patientenmanagement 
darstellt. 

Schlussfolgerungen: Die Betreuung von Patienten mit  
NN-Ca in Deutschland weist relevante Defizite auf. Es ist 
anzunehmen, dass sich die Situation bei anderen seltenen 
Erkrankungen ähnlich darstellt. Für eine verbesserte 
Versorgung dieser Patienten ist die enge und frühzeitige 
Kooperation mit spezialisierten Zentren essenziell.

►Zitierweise 
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in Germany. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(50): 885–91.  
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W ie bei anderen seltenen Erkrankungen sehen 
sich auch Patienten mit Nebennierenkarzinom 

(NN-Ca) häufig mit dem Problem konfrontiert, dass der 
erstbehandelnde Arzt keine Erfahrung mit der Krank-
heit hat und daher hinsichtlich der erforderlichen dia -
gnostischen und therapeutischen Maßnahmen unsicher 
ist. Komplizierend kommt hinzu, dass Patienten mit 
NN-Ca nicht nur an der malignen Raumforderung 
selbst, sondern oft auch an den Folgen eines Hormon -
exzesses leiden, der nicht immer frühzeitig erkannt 
wird. 

Das NN-Ca (C74.0) kann in jedem Alter auftreten, 
und mehr als die Hälfte der Patienten ist jünger als 45 
Jahre (1). Die Inzidenz liegt bei circa einer Erkrankung 
pro eine Million Einwohner (2, e1). Frauen sind im Ver-
hältnis 1,5 : 1 häufiger betroffen als Männer (1, 3, e2). 
Bei circa 60 % der Fälle führen die klinischen Auswir-
kungen der autonomen Hormonproduktion zur Diagno-
se – in der Regel ein Cushing-Syndrom oder rasch pro-
grediente Androgenisierungserscheinungen bei Frauen 
(4, 5). NN-Ca können aber auch endokrin inaktiv sein 
und erst durch lokale abdominale Beschwerden infolge 
der Raumforderung auffallen oder sie werden zufällig 
bei einer Untersuchung mit einem Bildgebungsverfah-
ren entdeckt. Die Prognose hängt maßgeblich von der 
kompletten Resektion des Tumors und damit dem ini-
tialen Tumorstadium ab. Ist eine radikale Operation 
nicht möglich, beträgt das mediane Überleben nur 12 
Monate (6). Die adrenotoxische Substanz Mitotane und 
verschiedene Chemotherapie-Protokolle können das 
Tumorwachstum in fortgeschrittenen Stadien oft nur 
kurzzeitig kontrollieren (7, 8). 

Wegen der Seltenheit der Erkrankung basierten die 
Kenntnisse zum NN-Ca überwiegend auf retrospekti-
ven Analysen mit geringen Fallzahlen oder auf persönli-
chen Erfahrungen einzelner Zentren. Da Nebennieren-
raumforderungen allerdings sehr häufig sind (Prävalenz 
circa 2–4 %) (9), gibt es seit vielen Jahren Empfehlun-
gen zur präoperativen Diagnostik (10, 11, e3), die 2002 
von einer NIH-Consensus Conference bestätigt wurden 
(NIH, National Institutes of Health) (12, e4).

In den letzten zehn Jahren hat sich durch Bemühun-
gen mehrerer Arbeitsgruppen und eine enge internatio-
nale Vernetzung die Datenlage deutlich verbessert. 
2003 wurde das deutsche Nebennierenkarzinom-Regis-
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ter (NKR) etabliert, und deutsche, französische, italie-
nische sowie britische Zentren haben sich in dem euro-
päischen Nebennierentumor-Netzwerk ENSAT (Euro-
pean Network for the Study of Adrenal Tumors; www.
ensat.org) zusammengeschlossen (e5). Ziel der vorlie-
genden Arbeit war es, anhand der Daten des deutschen 
NKR die Qualität der medizinischen Versorgung der 
Patienten mit NN-Ca zu evaluieren. 

Methoden
Datengewinnung und Patientenkollektiv
Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der 
Universitätsklinik Würzburg wurde im Jahr 2003 da-
mit begonnen, Daten für das NKR zu erheben. Zu-
nächst wurden retrospektiv Daten gesammelt. Mit 
wachsender Bekanntheit des Registers (unter anderem 
durch die Homepage www.nebennierenkarzinom.de) 
wurden immer mehr Fälle mit neu diagnostiziertem 
NN-Ca von den behandelnden Ärzten, aber auch zu-
nehmend durch die Patienten selbst gemeldet. Die Te-
lefonnummer des NKR hat sich so zu einer Art „Hot  -
line“ für Patienten, Angehörige und ratsuchende Ärzte 
entwickelt. 

Aktuell sind schätzungsweise zwei Drittel der deut-
schen Patienten im NKR registriert. Der Kontakt wird 
allerdings teilweise erst bei einem Rezidiv aufgenom-
men. So wurden bisher 42 Patienten mit dem Erstdia -
gnosejahr 2008 und 35 mit Erstdiagnose 2009 gemeldet, 

wohingegen aus den Jahren 2005–2007 inzwischen 
durchschnittlich mehr als 60 Fälle/Jahr registriert sind. 

Ausgehend von Arztbriefen, Operationsberichten, 
Pathologie- und Laborbefunden wurden Informationen 
zur Symptomatik, Diagnostik und Therapie durch ge-
schultes medizinisches Personal in strukturierte Erhe-
bungsbögen eingetragen. Diese Daten wurden dann in 
eine spezielle pseudonymisierte Datenbank eingege-
ben. Etwa alle drei Monate erfolgten Verlaufserhebun-
gen, basierend auf der Auswertung zugesandter Arztbe-
richte oder telefonischen Rückfragen bei den behan-
delnden Ärzten. Alle Patienten gaben nach entspre-
chender Aufklärung ihr schriftliches Einverständnis zur 
Datenerhebung und -auswertung. 

Zum Zeitpunkt des Datenbankschlusses für diese 
Untersuchung (Dezember 2009) waren 591 Patienten 
im NKR erfasst. Patienten, bei denen noch kein Fol-
low-up erhoben worden war (n = 25), Patienten mit Dia -
gnosestellung vor 1998 (n = 129) sowie Kinder unter 16 
Jahren (n = 34) wurden aus der Studie ausgeschlossen. 
Ebenfalls nicht mit in die Analyse einbezogen wurden 
Patienten, bei denen die Erkrankung initial im Ausland 
diagnostiziert worden war (n = 16). Die Erstdiagnose 
bei 387 Studienpatienten erfolgte in mehr als hundert 
verschiedenen Kliniken beziehungsweise Praxen. 

Histopathologische Diagnostik und Tumorstadium
Bei den meisten der 387 Patienten lag der Befund des 
lokalen Pathologen zum Primärtumor vor (n = 348). Ei-
ne Bestätigung der Diagnose durch den Referenzpatho-
logen Prof. Saeger (Marienkrankenhaus Hamburg) 
wurde bei möglichst vielen Patienten angestrebt und er-
folgte bei 213 Studienpatienten (55 %). 

Tumorstadien – Die Tumorstadien wurden anhand 
der ENSAT-Klassifikation festgelegt (13): 
● Stadium I: Tumor ≤ 5 cm
● Stadium II: Tumor > 5 cm 
● Stadium III: Tumor jeder Größe mit Umgebungs-

infiltration, Befall regionärer Lymphknoten oder 
Tumorthrombus in der Vena cava inferior bezie-
hungsweise Vena renalis

● Stadium IV: Fernmetastasen. 
Resektionsstatus – Der Resektionsstatus wurde un-

terteilt in:
● R0: mikroskopisch tumorfreier Rand
● R1: mikroskopisch nachweisbarer Tumorrest
● R2: makroskopisch nachweisbarer Tumorrest, in-

klusive Vorhandensein von Metastasen 
● Rx: keine Aussage zum Resektionsstatus.

Beurteilung der klinischen Versorgung
Als Grundlage für die Beurteilung der Qualität der je-
weiligen Maßnahmen dienten die auf einer internatio-
nalen Konsensuskonferenz im Jahr 2003 in Ann Arbor 
(USA) zusammengefassten Handlungsrichtlinien und 
die Empfehlungen von ENSAT zur Versorgung von 
Patienten mit NN-Ca (7, 14, 15, e6) (www.ensat.org/
acc.htm) – die sich allerdings nicht wesentlich von 
früheren Empfehlungen (10, 11) unterschieden (Ta-
belle 1). 

TABELLE 1

Aktuelle Empfehlungen zur präoperativen Diagnostik bei Verdacht auf 
 Nebennierenkarzinom (NN-Ca)*

*Empfehlungen von ENS@T (European network für the Study of Adrenal Tumors), (www.ensat.org/acc.htm)
DHEAS, Dehydroepiandrostendion-Sulfat

Präoperative Hormondiagnostik bei Verdacht auf NN-Ca

Glucocorticoide 
(mindestens 3 von 4 Tests)

Mineralocorticoide

Sexualsteroide und Steroidvorläufer

Ausschluss Phäochromozytom

Präoperative Bildgebung bei Verdacht auf NN-Ca

– CT-Abdomen (idealerweise nativ und mit 10 min Kontrastmittel-Washout) oder  
MRT-Abdomen mit „chemical shift“

– CT-Thorax
– Bei klinischem Verdacht auf Knochenmetastasen: Skelettszintigraphie
– Ggf. FDG-PET

– Dexamethason-Hemmtest (1 mg Dexa 
p.o. um 23:00 h, am nächsten Morgen 
Cortisol i.S.)

– 24-h-Sammelurin auf Cortisol
– basales Cortisol (Serum)
– basales ACTH (Plasma)

– Serum-Kalium
– Aldosteron/Renin-Quotient (nur bei 

 Hypertonie und/oder Hypokaliämie)

– DHEAS (Serum)
– 17-Hydroxyprogesteron (Serum)
– Androstendion (Serum)
– Testosteron (Serum)
– Östradiol (bei Männern und postmeno-

pausalen Frauen)

– 24-h-Sammelurin auf Katecholamine/
Metanephrine oder

– Meta- und Normetanephrine im Plasma
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Präoperative Hormondiagnostik – Die empfohle-
nen Untersuchungen zur endokrinen Diagnostik bei 
Nebennierentumoren sind in Tabelle 1 aufgeführt. In 
der vorliegenden Arbeit wurde die Abklärung der hor-
monellen Situation bei den untersuchten Patienten dann 
als vollständig definiert, wenn folgende Testungen er-
folgt waren:
● mindestens einer der in Tabelle 1 angegebenen 

Tests zum Ausschluss eines Hypercortisolismus 
● eine Testung im Bereich Sexualhormone/Steroid-

vorläufer 
● ein Test zum Ausschluss eines Phäochromozytoms.
Anderenfalls wurde die Hormondiagnostik als un-

vollständig klassifiziert. 
Bildgebung: Empfohlen werden eine Computerto-

mographie (CT) oder alternativ eine Kernspintomogra-
phie (MRT) des Abdomens und zusätzlich ein Thorax-
CT, da seit vielen Jahren bekannt ist, dass die Lunge 
der häufigste Metastasierungsort ist (16). Bei klini-
schem Verdacht auf Knochenmetastasen ist eine Kno-
chenszintigraphie durchzuführen. Auch wenn erste Da-
ten den Wert der Positronenemissionstomographie mit 
F-18-Fluorodesoxyglucose (FDG-PET) zur Diskrimi-
nierung von Nebennierentumoren belegen (17), gilt 
diese Diagnostik noch nicht als Standard; sie kann aber 
im Einzelfall hilfreich sein. 

Nachsorge: Wegen des hohen Rezidivrisikos wird 
eine engmaschige und langfristige Nachsorge empfoh-
len. In den ersten zwei Jahren nach der Erstoperation 
beinhaltet dies dreimonatige Verlaufskontrollen mittels 
CT- oder MRT-Abdomen und Thorax-CT sowie die Be-
stimmung der endokrinologischen Tumormarker bei 
hormonell aktiven Tumoren. 

Ergebnisse
Merkmale des Studienkollektivs
Die Charakteristika der 387 Studienpatienten sind in Ta-
belle 2 aufgelistet. Es handelte sich um 242 Frauen und 
145 Männer im Alter zwischen 16 und 86 Jahren (Medi-
an 52 Jahre). Zur Diagnosestellung eines Nebennieren-
karzinoms führten am häufigsten ein Cushing-Syn-
drom, lokale Beschwerden durch die Raumforderung 
(zum Beispiel abdominales Druckgefühl, Rücken- oder 
Flankenschmerzen) oder Virilisierung. Eine Feminisie-
rung (Gynäkomastie, Hodenatrophie) durch östrogen-
produzierende Tumoren kam eher selten vor. Auffallend 
war der hohe Anteil an Tumoren, die als Zufallsbefund 
bei Bildgebung aus anderen Gründen entdeckt wurden 
(„Inzidentalome“, 16 %).

Bei Erstdiagnose lag bei den meisten Patienten ein 
Tumorstadium II (39 %) vor, gefolgt von der bereits 
metastasierten Erkrankung (Stadium IV) in 30 % der 
Fälle. Bei 89 % wurde der Primarius operiert. 

Präoperative Hormondiagnostik
Genaue Angaben zu Art und Umfang der durchgeführ-
ten Hormondiagnostik waren bei 352 der 387 Studien-
patienten vorhanden. Trotz der gemessen an den Emp-
fehlungen von ENSAT großzügigen Definition konnte 
nur bei 20 % der Patienten die hormonelle Diagnostik 

TABELLE 2

Charakteristika des Studienkollektivs

*1 (13); *2 Bildgebung aus anderen Gründen ohne Verdacht auf eine Nebennierenerkrankung

Gesamt 
– Frauen 
– Männer

Alter
– Median
– Minimal- bis Maximalalter

Stadium (ENSAT-Klassifikation*1)
– Stadium I
– Stadium II
– Stadium III
– Stadium IV
– nicht sicher klassifizierbar/unbekannt

Symptomatik, die zur Diagnostik führte
(z. T. Mehrfachnennungen)
– Cushing-Syndrom 
– abdominale Beschwerden, Rückenschmerzen
– Androgenisierung/Virilisierung
– Feminisierung
– isolierte arterielle Hypertonie
– Allgemeinsymptome
– „Inzidentalom“*2

– tastbare Raumforderung
– Sonstiges (z. B. Dyspnoe)
– unbekannt

387
242
145

 52
 16–86

 
 19 (5 %) 
150 (39 %) 
 96 (25 %) 
119 (30 %) 
  3 (1 %)

115 (29 %)
 91 (24 %)
 59 (24 % der Frauen)
  8 (6 % der Männer)
 39 (10 %)
 26 (7 %)
 61 (16 %)
  3 (< 1 %)
 14 (4 %)
 26 (7 %)

GRAFIK 1

Präoperative Hormondiagnostik bei Patienten mit  
Nebennierenkarzinom in Deutschland (1998–2009, n = 352, 
16–86 Jahre)

Definitionen: 

Präoperative Hormondiagnostik vollständig:  
jeweils mindestens ein Test zur Diagnostik eines Hypercortisolismus  
+ mindestens ein Sexualhormon/Steroidvorläufer  
+ Ausschluss Phäochromozytom; 

 Präoperative Hormondiagnostik unvollständig:  
alle anderen Konstellationen;

Präoperative Hormondiagnostik fehlend:  
keinerlei endokrine Testung
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als vollständig bewertet werden (Grafik 1). Bei den 
meisten Patienten (59 %) war die Testung unvollstän-
dig, so wurden beispielsweise bei Frauen häufig nur die 
Androgene bestimmt, aber es wurde nicht nach einem 
Cushing-Syndrom gefahndet. Bei 31 Patienten wurde 
präoperativ lediglich ein Phäochromozytom ausge-
schlossen. Bei jedem Fünften wurde vor der Operation 
keine Hormondiagnostik durchgeführt (n = 73, 21 %).

Bildgebung
Von 370 Studienpatienten waren Angaben über die 
Bildgebung bei der initialen Diagnostik verfügbar. In 
Grafik 2 ist dargestellt, wie häufig welches bildgebende 
Verfahren eingesetzt wurde. Als wesentliches Ergebnis 
ist festzuhalten, dass bei fast der Hälfte der Patienten 
(48 %) keine thorakale Schnittbildgebung vorgenom-
men wurde. Bei den 194 Patienten, bei denen ein Tho-
rax-CT veranlasst worden war, waren Lungenmetasta-
sen in gut einem Drittel der Fälle (n = 65, 34 %) bereits 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nachweisbar.

Dokumentation des Resektionsstatus
Anhand der OP-Berichte und histologischen Befundun-
gen wurde die Dokumentation des Resektionsergebnis-
ses (R-Status) untersucht. In die Analyse wurden nur Pa-
tienten in den Stadien I–III und ohne intraoperative Ver-
letzung der Tumorkapsel einbezogen (n = 192). Von 180 
der 192 Patienten waren ausreichend Unterlagen verfüg-
bar. In 80 % der Fälle gelang eine R0-Resektion, wobei 
dies häufig nur indirekt dem Pathologiebericht zu ent-
nehmen war. Bei 7 % der Patienten verblieben mikrosko-
pische, bei 2 % makroskopisch nachweisbare Tumorres-
te (R1- beziehungsweise R2-Resektion). In 11 % waren 
die Angaben im Pathologiebefund nicht ausreichend, um 
Aussagen über den Resektionserfolg treffen zu können 
(Rx). In einer Überlebensanalyse mittels Cox-Regressi-
on zeigte sich, dass die Patienten mit Rx-Resektion – ge-
nau wie nach R1-Resektion – ein signifikant schlechteres 
(Tumorstadium-adjustiertes) Gesamtüberleben haben als 
Patienten mit R0-Resektion (Grafik 3). 

Fehldiagnosen
Bei der Auswertung der Pathologiebefunde fiel eine 
überraschend hohe Zahl von Fehldiagnosen auf. Von 
2006–2009 war bei 161 dem NKR gemeldeten Patienten 
eine zweite Begutachtung des Tumormaterials durch den 
Referenzpathologen veranlasst worden. Bei 21 Patienten 
(13 %) musste daraufhin die Diagnose NN-Ca revidiert 
werden. Mehrfach handelte es sich um Nebennierenme-
tastasen anderer Malignome, maligne Phäochromozyto-
me, Nierenzellkarzinome und Sarkome. 

Nachsorge
Bei 350 der 387 Studienpatienten lagen Informationen 
zum ersten Re-Staging vor. Von diesen Patienten wurde 
bei weniger als 40 % eine erste Bildgebungskontrolle 
innerhalb von drei Monaten durchgeführt (Grafik 4). 
Bei etwa einem Drittel fand die erste Nachsorgeunter-
suchung erst 7 Monate nach der Operation oder noch 
später statt, bei 16,5 % erst nach mehr als einem Jahr.

GRAFIK 2

Häufigkeit der verwendeten bildgebenden Verfahren zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose bei Patienten mit Nebennierenkarzinom in 
Deutschland (1998–2009, n = 370, 16–86 Jahre)

GRAFIK 3

Tumorstadium-adjustiertes Überleben (nach Cox-Regressions-
Analyse) in Abhängigkeit vom Resektionsstatus bei Patienten 
mit Nebennierenkarzinom in Deutschland (1998–2009, n = 180) 

Ausgeschlossen wurden alle Patienten im Stadium IV und Patienten 
mit Tumorkapselverletzung.

Patienten mit R2-Resektion wurden aufgrund der geringen Fallzahl 
(n = 6) nicht analysiert.

R0 = mikroskopisch komplette Resektion (n = 149)

R1 = mikroskopisch nachweisbare Tumorreste (n = 16); Hazard ratio 
für Tod im Vergleich zur R0-Gruppe 3,3; (95-%-Konfidenzintervall: 
1,8–6,0; p < 0,01)

RX = keine Aussage zum Resektionsstatus gemacht (n = 19); 
 Hazard ratio für Tod im Vergleich zur R0 Gruppe 2,3; (95-%-Konfi-
denzintervall: 1,07–5,2; p = 0,03)
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Diskussion
Die vorliegende Auswertung von Daten des deut-
schen Nebennierenkarzinom-Registers deckt vielfäl-
tige Mängel in der medizinischen Versorgung von 
Patienten mit NN-Ca in Deutschland auf. Bei den 
meisten Patienten waren die präoperative Hormon -
diagnostik, das Staging, die pathologische Diagnostik 
beziehungsweise die Nachsorge ungenügend, obwohl 
es seit vielen Jahren Empfehlungen zur präopera -
tiven Diagnostik gibt (7, 10–12, e3).

Alarmierend sind die Ergebnisse zur präoperati-
ven Hormondiagnostik. Bei einem Großteil der Pa-
tienten war die Abklärung der hormonellen Situation 
unvollständig; bei jedem Fünften wurde präoperativ 
überhaupt keine Hormondiagnostik veranlasst, ob-
wohl seit vielen Jahren eine sorgfältige endokrinolo-
gische Diagnostik vor der Operation eines Nebennie-
rentumors als obligat gilt (10–12, e7). Dadurch wur-
den die Patienten unnötigen perioperativen Risiken 
ausgesetzt. Bei einem Cushing-Syndrom kommt es 
peri- und postoperativ zu einer Nebenniereninsuffi-
zienz und eine entsprechende Glucocorticoid-Sub -
stitution ist lebensnotwendig (18). Hierbei ist zu be-
achten, dass ein relevanter Hypercortisolismus auch 
dann vorliegen kann, wenn klinisch kein Anhalt für 
ein Cushing-Syndrom zu erkennen ist (sogenanntes 
subklinisches Cushing-Syndrom). Desweiteren ist 
präoperativ immer ein Phäochromozytom auszu-
schließen, da die Operation eines Phäochromozy-
toms ohne medikamentöse Vorbehandlung zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen führen kann (19). Al-
lein anhand der Schnittbildgebung lassen sich Phäo-
chromozytome und NN-Ca oft nicht unterscheiden. 
Zusätzlich ergeben sich aus der Hormondiagnostik 
Hinweise auf die Dignität des Tumors. Für ein Karzi-
nom sprechen zum Beispiel hohe Serumkonzentra-
tionen von Androgenen, die Sekretion von Steroid-
vorläufern oder eine Östrogenproduktion bei Män-
nern. Die präoperative Hormondiagnostik dient au-
ßerdem der Etablierung von Tumormarkern.

Eine unvollständige Bildgebung zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose kann für die Patienten ebenfalls 
schwerwiegende Folgen haben. Die Eingruppierung 
ins falsche Tumorstadium zieht häufig eine inadä-
quate Therapieentscheidung nach sich. Obwohl seit 
langem bekannt ist, dass die Lunge beim NN-Ca das 
am häufigsten von Metastasen betroffene Organ ist 
(1, 16), wurde bei fast der Hälfte der Patienten kein 
CT des Thorax veranlasst. Mehr als ein Drittel derje-
nigen Patienten, die ein Thorax-CT erhielten, wiesen 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Lungenme-
tastasen auf, so dass davon auszugehen ist, dass bei 
einem erheblichen Teil der übrigen Patienten Lun-
genmetastasen unentdeckt blieben und eine dissemi-
nierte Erkrankung (Stadium IV) somit nicht erfasst 
wurde. 

Nicht nur die korrekte Stadieneinteilung, sondern 
auch eine genaue Beschreibung des Resektionserfol-
ges (R-Status) ist für die Prognoseabschätzung und 
Festlegung der weiteren Behandlung von erheblicher 

Bedeutung. Patienten mit R1- oder Rx-Resektion ha-
ben – auch nach Adjustierung für das Tumorstadium 
– eine signifikant schlechtere Prognose als Patienten 
mit R0-Resektion. Entsprechend wird in den ersten 
beiden Gruppen neben einer Mitotane-Therapie eine 
adjuvante Bestrahlung des Tumorbettes empfohlen 
(20, e8). Es ist anzunehmen, dass sich in der Rx-
Gruppe sowohl Patienten mit R0- als auch mit 
R1-Resektion befinden, sodass individuelle Thera-
pieentscheidungen erschwert sind.

Wie die hohe Rate an Fehldiagnosen unterstreicht, 
ist insbesondere bei endokrin inaktiven Tumoren der 
Nebenniere eine Referenzhistologie zu veranlassen, 
da die histologische Abgrenzung eines NN-Ca von 
anderen Malignomen und teilweise auch gutartigen 
Läsionen der Nebenniere schwierig ist.

Im Falle eines Rezidivs nimmt die erneute Opera-
tion eine wichtige Stellung ein, da es Hinweise gibt, 
dass sich hierdurch das Gesamtüberleben der Patien-
ten verbessert (7, 21, 22, e9). Aus diesem Grund sind 
regelmäßige Verlaufskontrollen erforderlich, um den 
Zeitpunkt für eine Rezidivoperation nicht zu verpas-
sen. Bei etwa einem Drittel der Patienten erfolgte 
das erste Re-Staging nicht innerhalb der ersten sechs 
Monate, bei 17 % sogar erst nach mehr als einem 
Jahr. Mit diesem Vorgehen wird den Patienten teil-
weise die Chance auf eine optimale Therapie eines 
Rezidivs genommen.

Unter Annahme einer kurativen Operation wurde 
bei Patienten mit NN-Ca in der Vergangenheit oft auf 
regelmäßige Verlaufskontrollen verzichtet. Das Re-
zidivrisiko ist aber hoch. Es wurden Rezidivraten 

GRAFIK 4

Dauer bis zur ersten postoperativen Verlaufskontrolle (Bildgebung) 
bei Patienten mit Nebennierenkarzinom in Deutschland (1998–2009, 
n = 350, 17–86 Jahre)
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von bis zu 80 % nach radikaler Resektion berichtet 
(23, e10). Neben dem frühzeitigen Erkennen von Re-
zidiven spielen in der postoperativen Phase zuneh-
mend auch adjuvante Therapiekonzepte eine Rolle. 
So wurde kürzlich in einer italienisch-deutschen Un-
tersuchung gezeigt, dass eine adjuvante Therapie mit 
Mitotane das Rezidivrisiko signifikant senken und 
das 5-Jahres-Überleben signifikant verlängern kann 
(medianes rezidivfreies Überleben mit Mitotane 
42 Monate versus 10 und 25 Monate in der italieni-
schen beziehungsweise deutschen Kontrollgruppe, 
p < 0,001 beziehungsweise p = 0,005) (24). Die Be-
handlung mit Mitotane, einem Abkömmling des In-
sektizids DDT, erfordert große Erfahrung und eine 
sorgfältige Überwachung der Patienten (25, e11), da-
her ist die Zusammenarbeit mit einem spezialisierten 
Zentrum unerlässlich. Zusätzlich ist in der Nachsor-
ge die Hormonsituation zu evaluieren, um eine mög-
liche Unterfunktion beziehungsweise einen erneuten 
Hormonexzess rechtzeitig zu behandeln. 

Limitationen der Studie
Die vorliegende Studie ist durch die teilweise retro-
spektive Art der Datenerhebung limitiert. Zusätzlich 
ist der formale Evidenzgrad der zugrunde gelegten 
Empfehlungen als niedrig („Expertenmeinung“) ein-
zustufen. Darüber hinaus ist eine fehlende oder un-
vollständige Dokumentation nicht immer mit unter-
lassener Diagnostik gleichzusetzen – es wurde aller-
dings versucht, dies zu berücksichtigen. Demgegen-
über ist zu vermuten, dass es sich bei den Fällen, die 
dem Register gemeldet wurden, bereits um die im 
Vergleich zur „Dunkelziffer“ besser versorgten Pa-
tienten handelt, sodass das tatsächliche Ausmaß der 
Betreuungsdefizite möglicherweise noch größer ist 
als beschrieben.

Fazit
Bei der Auswertung der Daten des NKR wurden rele-
vante Defizite in der medizinischen Versorgung von 
Patienten mit NN-Ca in Deutschland festgestellt. Ei-
ne optimale Diagnostik und Therapie bei seltenen 
Erkrankungen sind – gerade unter den Bedingungen 
knapper Zeitressourcen – eine Herausforderung. Die 
dargestellten Defizite sind demnach nicht unerwartet 
und vermutlich paradigmatisch für seltene Erkran-
kungen. Die frühzeitige Anbindung an ein speziali-
siertes Zentrum ist ein entscheidendes Hilfsmittel. 
Erfreulicherweise gibt es inzwischen zunehmend die 
Möglichkeit, NN-Ca-Patienten innerhalb von klini-
schen Studien zu behandeln. Die noch laufende erste 
randomisierte Studie beim NN-Ca (www.firm-act.
org) wird erstmalig eine evidenzbasierte Therapie 
für die fortgeschrittene Erkrankung etablieren. Nä-
here Informationen über die aktuellen Studien stehen 
jeweils unter der Homepage des NKR (www.neben
nierenkarzinom.de) zur Verfügung. Die Entwicklun-
gen der letzten Jahre geben Anlass zur Hoffnung, 
dass sich die Betreuung der Patienten künftig verbes-
sern wird.
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 einer verbesserten Datenlage und werden es in naher 
Zukunft ermöglichen, erstmals evidenzbasierte Thera-
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www.nebennierenkarzinom.de).
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SUMMARY

Deficits in the Management of Patients with Adrenocortical  
Carcinoma in Germany

Background: Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare tumor with a 
poor prognosis. Often, the physicians who first treat patients with ACC 
have no prior experience with the disease. The aim of our study was to 
evaluate the quality of medical care for patients with ACC in Germany. 

Methods: Data from the German ACC registry were analyzed with re-
gard to the patients’ preoperative diagnostic evaluation, histopathologi-
cal reporting, and clinical follow-up. The findings were compared with 
the recommendations of the European Network for the Study of Adrenal 
Tumors (ENSAT).

Results: Data were analyzed from 387 patients who had been given an 
initial diagnosis of ACC in the years 1998 to 2009. 21% of them under-
went no hormonal evaluation before surgery, and 59% underwent an 
inadequate hormonal evaluation. This exposed the patients to unneces-
sary perioperative risks and impaired their follow-up. 48% did not un-
dergo CT scanning of the chest, even though the lungs are the most 
frequent site of metastases of ACC. For 13% of the patients, the diag-
nosis of ACC was later revised by a reference pathologist. For 11% of 
the patients, the histopathology report contained no information about 
resection status, even though this is an important determinant of further 
treatment and prognosis. Optimal management requires re-staging at 
three-month intervals, yet some patients underwent re-staging only af-
ter a longer delay, or not at all.

Conclusions: We have identified significant deficits in the care of pa-
tients with ACC in Germany. We suspect that the situation is similar for 
other rare diseases. The prerequisite to better care is close and early 
cooperation of the treating physicians with specialized centers.

Zitierweise 
Johanssen S, Hahner S, Saeger W, et al.: Deficits in the management of pa-
tients with adrenocortical carcinoma in Germany. Dtsch Arztebl Int 2010; 
107(50): 885–91.  DOI: 10.3238/arztebl.2010.0885
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