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ZUSAMMENFASSUNG

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

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

Ergebnisse: Bei den 387 untersuchten Patienten (Erstdia-
gnose 1998-2009) wurde praoperativ in 21 % der Félle kei-
ne und in 59 % eine nur ungeniigende Hormondiagnostik
durchgefiihrt. Hierdurch wurden die Patienten unnétigen
perioperativen Risiken ausgesetzt und Verlaufskontrollen
erschwert. Bei 48 % der Patienten wurde keine Computer-
tomographie des Thorax durchgefiihrt, obwohl die Lunge
der hdufigste 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 fiir die weitere Behandlung und Prognose maBgeblich
ist. Die Verlaufskontrollen fanden teilweise gar nicht oder
verzogert statt, wenngleich ein dreimonatiges Re-Staging
Voraussetzung fiir 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 ahnlich darstellt. Fiir eine verbesserte
Versorgung dieser Patienten ist die enge und friihzeitige
Kooperation mit spezialisierten Zentren essenziell.

» Zitierweise
Johanssen S, Hahner S, Saeger W, et al.: Deficits in the
management of patients with adrenocortical carcinoma
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) hédufig mit dem Problem konfrontiert, dass der
erstbehandelnde Arzt keine Erfahrung mit der Krank-
heit hat und daher hinsichtlich der erforderlichen dia-
gnostischen und therapeutischen Maflnahmen 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 frithzeitig erkannt
wird.

Das NN-Ca (C74.0) kann in jedem Alter auftreten,
und mehr als die Hilfte der Patienten ist jlinger als 45
Jahre (1). Die Inzidenz liegt bei circa einer Erkrankung
pro eine Million Einwohner (2, el). Frauen sind im Ver-
héltnis 1,5 : 1 haufiger betroffen als Ménner (1, 3, e2).
Bei circa 60 % der Fille fiihren 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 konnen aber auch endokrin inaktiv sein
und erst durch lokale abdominale Beschwerden infolge
der Raumforderung auffallen oder sie werden zufillig
bei einer Untersuchung mit einem Bildgebungsverfah-
ren entdeckt. Die Prognose hdngt mafigeblich von der
kompletten Resektion des Tumors und damit dem ini-
tialen Tumorstadium ab. Ist eine radikale Operation
nicht mdglich, betrigt das mediane Uberleben nur 12
Monate (6). Die adrenotoxische Substanz Mitotane und
verschiedene Chemotherapie-Protokolle koénnen das
Tumorwachstum in fortgeschrittenen Stadien oft nur
kurzzeitig kontrollieren (7, 8).

Wegen der Seltenheit der Erkrankung basierten die
Kenntnisse zum NN-Ca {iberwiegend auf retrospekti-
ven Analysen mit geringen Fallzahlen oder auf personli-
chen Erfahrungen einzelner Zentren. Da Nebennieren-
raumforderungen allerdings sehr héufig sind (Pravalenz
circa 24 %) (9), gibt es seit vielen Jahren Empfehlun-
gen zur préoperativen Diagnostik (10, 11, e3), die 2002
von einer NIH-Consensus Conference bestéitigt wurden
(NIH, National Institutes of Health) (12, e4).

In den letzten zehn Jahren hat sich durch Bemiihun-
gen mehrerer Arbeitsgruppen und eine enge internatio-
nale Vernetzung die Datenlage deutlich verbessert.
2003 wurde das deutsche Nebennierenkarzinom-Regis-

885




MEDIZIN

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

Glucocorticoide - Dexamethason-Hemmtest (1 mg Dexa
(mindestens 3 von 4 Tests) p.0. um 23:00 h, am n&chsten Morgen
Cortisol i.S.)

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

Mineralocorticoide — Serum-Kalium
— Aldosteron/Renin-Quotient (nur bei
Hypertonie und/oder Hypokalidmie)

Sexualsteroide und Steroidvorlaufer — DHEAS (Serum)
- 17-Hydroxyprogesteron (Serum)
— Androstendion (Serum)
— Testosteron (Serum)
— Ostradiol (bei M@nnern und postmeno-
pausalen Frauen)

Ausschluss Phaochromozytom - 24-h-Sammelurin auf Katecholamine/
Metanephrine oder
— Meta- und Normetanephrine im Plasma

— 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

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

ter (NKR) etabliert, und deutsche, franzosische, italie-
nische sowie britische Zentren haben sich in dem euro-
péischen 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 Qualitdt der medizinischen Versorgung der
Patienten mit NN-Ca zu evaluieren.

Methoden

Datengewinnung und Patientenkollektiv

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der
Universititsklinik Wiirzburg wurde im Jahr 2003 da-
mit begonnen, Daten fiir das NKR zu erheben. Zu-
nidchst wurden retrospektiv Daten gesammelt. Mit
wachsender Bekanntheit des Registers (unter anderem
durch die Homepage www.nebennierenkarzinom.de)
wurden immer mehr Félle mit neu diagnostiziertem
NN-Ca von den behandelnden Arzten, aber auch zu-
nehmend durch die Patienten selbst gemeldet. Die Te-
lefonnummer des NKR hat sich so zu einer Art ,,Hot-
line* fiir Patienten, Angehdrige und ratsuchende Arzte
entwickelt.

Aktuell sind schiatzungsweise 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 Félle/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-
bungsbogen 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 Riickfragen bei den behan-
delnden Arzten. Alle Patienten gaben nach entspre-
chender Aufkldrung ihr schriftliches Einverstandnis zur
Datenerhebung und -auswertung.

Zum Zeitpunkt des Datenbankschlusses fiir 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 Primértumor vor (n = 348). Ei-
ne Bestitigung der Diagnose durch den Referenzpatho-
logen Prof. Saeger (Marienkrankenhaus Hamburg)
wurde bei moglichst 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 Gréfe mit Umgebungs-
infiltration, Befall regiondrer Lymphknoten oder
Tumorthrombus in der Vena cava inferior bezie-
hungsweise Vena renalis
® Stadium IV: Fernmetastasen.
Resektionsstatus — Der Resektionsstatus wurde un-
terteilt in:
® RO: mikroskopisch tumorfreier Rand
® RI1: mikroskopisch nachweisbarer Tumorrest
® R2: makroskopisch nachweisbarer Tumorrest, in-
klusive Vorhandensein von Metastasen
® Rx: keine Aussage zum Resektionsstatus.

Beurteilung der klinischen Versorgung

Als Grundlage fiir die Beurteilung der Qualitdt der je-
weiligen Mallnahmen 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
fritheren Empfehlungen (10, 11) unterschieden (7a-
belle 1).
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Prioperative Hormondiagnostik — Die empfohle-
nen Untersuchungen zur endokrinen Diagnostik bei
Nebennierentumoren sind in 7abelle 1 aufgefiihrt. In
der vorliegenden Arbeit wurde die Abklarung der hor-
monellen Situation bei den untersuchten Patienten dann
als vollsténdig definiert, wenn folgende Testungen er-
folgt waren:

® mindestens einer der in Tabelle 1 angegebenen

Tests zum Ausschluss eines Hypercortisolismus
® cine Testung im Bereich Sexualhormone/Steroid-
vorldufer

® cin Test zum Ausschluss eines Phdochromozytoms.

Anderenfalls wurde die Hormondiagnostik als un-
vollstindig klassifiziert.

Bildgebung: Empfohlen werden eine Computerto-
mographie (CT) oder alternativ eine Kernspintomogra-
phie (MRT) des Abdomens und zusétzlich ein Thorax-
CT, da seit vielen Jahren bekannt ist, dass die Lunge
der hiufigste Metastasierungsort ist (16). Bei klini-
schem Verdacht auf Knochenmetastasen ist eine Kno-
chenszintigraphie durchzufithren. 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 7a-
belle 2 aufgelistet. Es handelte sich um 242 Frauen und
145 Manner im Alter zwischen 16 und 86 Jahren (Medi-
an 52 Jahre). Zur Diagnosestellung eines Nebennieren-
karzinoms fiihrten am hédufigsten ein Cushing-Syn-
drom, lokale Beschwerden durch die Raumforderung
(zum Beispiel abdominales Druckgefiihl, Riicken- oder
Flankenschmerzen) oder Virilisierung. Eine Feminisie-
rung (Gyndkomastie, Hodenatrophie) durch dstrogen-
produzierende Tumoren kam eher selten vor. Auffallend
war der hohe Anteil an Tumoren, die als Zufallsbefund
bei Bildgebung aus anderen Griinden 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
Félle. Bei 89 % wurde der Primarius operiert.

Préoperative Hormondiagnostik

Genaue Angaben zu Art und Umfang der durchgefiihr-
ten Hormondiagnostik waren bei 352 der 387 Studien-
patienten vorhanden. Trotz der gemessen an den Emp-
fehlungen von ENSAT grof3ziigigen Definition konnte
nur bei 20 % der Patienten die hormonelle Diagnostik
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Charakteristika des Studienkollektivs

- Androgenisierung/Virilisierung
- Feminisierung

— isolierte arterielle Hypertonie
- Allgemeinsymptome

-, Inzidentalom*2

- tastbare Raumforderung

— Sonstiges (z. B. Dyspnoe)

- unbekannt

Gesamt 387

- Frauen 242

- Manner 145

Alter

- Median 52

- Minimal- bis Maximalalter 16-86
Stadium (ENSAT-Klassifikation*')

- Stadium | 19(5 %)
- Stadium Il 150 (39 %)
— Stadium Il 96 (25 %)
- Stadium IV 119 (30 %)
- nicht sicher klassifizierbar/unbekannt 3(1%)
Symptomatik, die zur Diagnostik fiihrte

(z. T. Mehrfachnennungen)

— Cushing-Syndrom 115 (29 %)
- abdominale Beschwerden, Riickenschmerzen 91 (24 %

*1(13); *? Bildgebung aus anderen Griinden ohne Verdacht auf eine Nebennierenerkrankung

Haufigkeit (%)
75
50
25
vollstandig unvollstandig fehlend
praoperative Hormondiagnostik

Préioperative Hormondiagnostik bei Patienten mit

Nebennierenkarzinom in Deutschland (1998-2009, n = 352,

16-86 Jahre)
Definitionen:

Praoperative Hormondiagnostik vollstandig:

jeweils mindestens ein Test zur Diagnostik eines Hypercortisolismus

+ mindestens ein Sexualhormon/Steroidvorlaufer
+ Ausschluss Phdochromozytom;

Préoperative Hormondiagnostik unvollstandig:
alle anderen Konstellationen;

Préoperative Hormondiagnostik fehlend:
keinerlei endokrine Testung
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Haufigkeit der verwendeten bildgebenden Verfahren zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose bei Patienten mit Nebennierenkarzinom in
Deutschland (1998—-2009, n = 370, 16—-86 Jahre)
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Tumorstadium-adjustiertes Uberleben (nach Cox-Regressions-
Analyse) in Abhiingigkeit 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.

RO = mikroskopisch komplette Resektion (n = 149)

R1 = mikroskopisch nachweisbare Tumorreste (n = 16); Hazard ratio

flir Tod im Vergleich zur RO-Gruppe 3,3; (95-%-Konfidenzintervall:
1,8-6,0; p < 0,01)

RX = keine Aussage zum Resektionsstatus gemacht (n = 19);
Hazard ratio fiir Tod im Vergleich zur RO Gruppe 2,3; (95-%-Konfi-
denzintervall: 1,07-5,2; p = 0,03)

als vollstindig bewertet werden (Grafik 1). Bei den
meisten Patienten (59 %) war die Testung unvollstin-
dig, so wurden beispielsweise bei Frauen haufig nur die
Androgene bestimmt, aber es wurde nicht nach einem
Cushing-Syndrom gefahndet. Bei 31 Patienten wurde
praoperativ lediglich ein Phdochromozytom ausge-
schlossen. Bei jedem Fiinften wurde vor der Operation
keine Hormondiagnostik durchgefiihrt (n = 73, 21 %).

Bildgebung

Von 370 Studienpatienten waren Angaben iiber die
Bildgebung bei der initialen Diagnostik verfiigbar. In
Grafik 2 ist dargestellt, wie hdufig welches bildgebende
Verfahren eingesetzt wurde. Als wesentliches Ergebnis
ist festzuhalten, dass bei fast der Hilfte 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 Fille (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 [-1II und ohne intraoperative Ver-
letzung der Tumorkapsel einbezogen (n = 192). Von 180
der 192 Patienten waren ausreichend Unterlagen verfiig-
bar. In 80 % der Fille gelang eine RO-Resektion, wobei
dies héufig 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 iiber den Resektionserfolg treffen zu konnen
(Rx). In einer Uberlebensanalyse mittels Cox-Regressi-
on zeigte sich, dass die Patienten mit Rx-Resektion — ge-
nau wie nach R1-Resektion — ein signifikant schlechteres
(Tumorstadium-adjustiertes) Gesamtiiberleben haben als
Patienten mit RO-Resektion (Grafik 3).

Fehldiagnosen

Bei der Auswertung der Pathologiebefunde fiel eine
iiberraschend hohe Zahl von Fehldiagnosen auf. Von
20062009 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 Phdochromozyto-
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 durchgefiihrt (Grafik 4).
Bei etwa einem Drittel fand die erste Nachsorgeunter-
suchung erst 7 Monate nach der Operation oder noch
spéter statt, bei 16,5 % erst nach mehr als einem Jahr.
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Diskussion

Die vorliegende Auswertung von Daten des deut-
schen Nebennierenkarzinom-Registers deckt vielfal-
tige Mingel in der medizinischen Versorgung von
Patienten mit NN-Ca in Deutschland auf. Bei den
meisten Patienten waren die prdoperative Hormon-
diagnostik, das Staging, die pathologische Diagnostik
beziehungsweise die Nachsorge ungeniigend, obwohl
es seit vielen Jahren Empfehlungen zur pridopera-
tiven Diagnostik gibt (7, 10-12, e3).

Alarmierend sind die Ergebnisse zur préoperati-
ven Hormondiagnostik. Bei einem Grofiteil der Pa-
tienten war die Abklarung der hormonellen Situation
unvollstindig; bei jedem Fiinften wurde prdoperativ
iiberhaupt keine Hormondiagnostik veranlasst, ob-
wohl seit vielen Jahren eine sorgfiltige endokrinolo-
gische Diagnostik vor der Operation eines Nebennie-
rentumors als obligat gilt (10-12, 7). Dadurch wur-
den die Patienten unnétigen 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 fiir
ein Cushing-Syndrom zu erkennen ist (sogenanntes
subklinisches Cushing-Syndrom). Desweiteren ist
préoperativ immer ein Phdochromozytom auszu-
schliefen, da die Operation eines Phdochromozy-
toms ohne medikament6se Vorbehandlung zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen fiihren kann (19). Al-
lein anhand der Schnittbildgebung lassen sich Phéo-
chromozytome und NN-Ca oft nicht unterscheiden.
Zusitzlich ergeben sich aus der Hormondiagnostik
Hinweise auf die Dignitédt des Tumors. Fiir ein Karzi-
nom sprechen zum Beispiel hohe Serumkonzentra-
tionen von Androgenen, die Sekretion von Steroid-
vorldufern oder eine Ostrogenproduktion bei Min-
nern. Die prdoperative Hormondiagnostik dient au-
Berdem der Etablierung von Tumormarkern.

Eine unvollstindige Bildgebung zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose kann fiir die Patienten ebenfalls
schwerwiegende Folgen haben. Die Eingruppierung
ins falsche Tumorstadium zieht héufig eine inada-
quate Therapieentscheidung nach sich. Obwohl seit
langem bekannt ist, dass die Lunge beim NN-Ca das
am héufigsten von Metastasen betroffene Organ ist
(1, 16), wurde bei fast der Hélfte 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 iibrigen 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 fiir die Prognoseabschétzung und
Festlegung der weiteren Behandlung von erheblicher
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n = 350, 17-86 Jahre)

Bedeutung. Patienten mit R1- oder Rx-Resektion ha-
ben — auch nach Adjustierung fiir das Tumorstadium
— eine signifikant schlechtere Prognose als Patienten
mit RO-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 RO- 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
Lidsionen 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 Gesamtiiberleben der Patien-
ten verbessert (7, 21, 22, €9). Aus diesem Grund sind
regelméfige Verlaufskontrollen erforderlich, um den
Zeitpunkt fiir 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
regelméfBige Verlaufskontrollen verzichtet. Das Re-
zidivrisiko ist aber hoch. Es wurden Rezidivraten
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von bis zu 80 % nach radikaler Resektion berichtet
(23, e10). Neben dem frithzeitigen Erkennen von Re-
zidiven spielen in der postoperativen Phase zuneh-
mend auch adjuvante Therapiekonzepte eine Rolle.
So wurde kiirzlich in einer italienisch-deutschen Un-
tersuchung gezeigt, dass eine adjuvante Therapie mit
Mitotane das Rezidivrisiko signifikant senken und
das 5-Jahres-Uberleben signifikant verlingern kann
(medianes rezidivfreies Uberleben 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 Abkdmmling des In-
sektizids DDT, erfordert groe Erfahrung und eine
sorgfiltige Uberwachung der Patienten (25, e11), da-
her ist die Zusammenarbeit mit einem spezialisierten
Zentrum unerlésslich. Zusétzlich ist in der Nachsor-
ge die Hormonsituation zu evaluieren, um eine mog-
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. Zusitzlich
ist der formale Evidenzgrad der zugrunde gelegten
Empfehlungen als niedrig (,,Expertenmeinung®) ein-
zustufen. Dariiber hinaus ist eine fehlende oder un-
vollstindige Dokumentation nicht immer mit unter-
lassener Diagnostik gleichzusetzen — es wurde aller-
dings versucht, dies zu beriicksichtigen. Demgegen-
uber ist zu vermuten, dass es sich bei den Fallen, die
dem Register gemeldet wurden, bereits um die im
Vergleich zur ,,.Dunkelziffer besser versorgten Pa-
tienten handelt, sodass das tatsdchliche Ausmal} der
Betreuungsdefizite moglicherweise noch grofer 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 fiir seltene Erkran-
kungen. Die frithzeitige Anbindung an ein speziali-
siertes Zentrum ist ein entscheidendes Hilfsmittel.
Erfreulicherweise gibt es inzwischen zunehmend die
Moglichkeit, 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
fiir die fortgeschrittene Erkrankung etablieren. Nai-
here Informationen iiber die aktuellen Studien stehen
jeweils unter der Homepage des NKR (www.neben
nierenkarzinom.de) zur Verfiigung. Die Entwicklun-
gen der letzten Jahre geben Anlass zur Hoffnung,
dass sich die Betreuung der Patienten kiinftig verbes-
sern wird.

@ |n Deutschland lassen sich bei Patienten mit Nebennie-
renkarzinom (NN-Ca) in Bezug auf Hormondiagnostik,
Bildgebung, histologische Befundung und Nachsorge
erhebliche Mangel feststellen.

® Durch eine inkomplette oder fehlende Hormondiagnos-
tik vor Operation eines Nebennierentumors werden die
Patienten unndtigen Risiken ausgesetzt wie zum Bei-
spiel der Gefahr einer peri- beziehungsweise postope-
rativen NN-Insuffizienz.

® Unvollstandige Staging-Untersuchungen sowie die feh-
lende Bestimmung des Resektionsstatus erschweren
Therapieentscheidungen.

® Zur Verbesserung der medizinischen Versorgung von
Patienten mit NN-Ca wird eine friihzeitige Kontaktauf-
nahme mit einem spezialisierten Zentrum empfohlen.

® Zahlreiche strukturelle Veranderungen wie die
Einrichtung nationaler Register und die Griindung des
europaischen Nebennierentumor-Netzwerkes ENSAT
sowie die Initierung mehrerer kontrollierter prospektiver
Studien zum NN-Ca fiihrten in den letzten Jahren zu
einer verbesserten Datenlage und werden es in naher
Zukunft ermdglichen, erstmals evidenzbasierte Thera-
piestandards zu etablieren (aktuelle Informationen:
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

@ Mit ,.e“ gekennzeichnete Literatur:
www.aerzteblatt.de/it5010
The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de

MEDIZIN




MEDIZIN

ORIGINALARBEIT

Defizite in der klinischen Betreuung von
Patienten mit Nebennierenkarzinom

Sarah Johanssen, Stefanie Hahner, Wolfgang Saeger, Marcus Quinkler, Felix Beuschlein,
Henning Dralle, Michaela Haaf, Matthias Kroiss, Christian Jurowich, Peter Langer, Wolfgang Oelkers,
Martin Spahn, Holger S. Wilenberg, Uwe Méader, Bruno Allolio, Martin Fassnhacht

eLITERATUR

el

e2.

e3.

ed.

ed.

6.

er.

e8.

€9.

e10.

ell.

Golden SH, Robinson KA, Saldanha I, Anton B, Ladenson PW: Cli-
nical review: Prevalence and incidence of endocrine and metabo-
lic disorders in the United States: a comprehensive review. J Clin
Endocrinol Metab 2009; 94: 1853-78.

Wooten MD, King DK: Adrenal cortical carcinoma. Epidemiology
and treatment with mitotane and a review of the literature. Can-
cer 1993; 72: 3145-55.

Osella G, Terzolo M, Borretta G, et al.: Endocrine evaluation of in-
cidentally discovered adrenal masses (incidentalomas) [see com-
ments]. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1532-9.

NIH-State-of-science-art-statement Management of the Clinically
Inapparent Adrenal Mass (Incidentaloma) February 4-6, 2002.
http://consensus.nih.gov/ta/021/021_statement.htm 2002

Koschker AC, Fassnacht M, Hahner S, Weismann D, Allolio B:
Adrenocortical carcinoma—improving patient care by establis-
hing new structures. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006; 114:
45-51.

Allolio B, Fassnacht M: Clinical review: Adrenocortical carcinoma:
clinical update. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2027-37.

Fassnacht M, Kenn W, Allolio B: Adrenal tumors: how to establish
malignancy? J Endocrinol Invest 2004; 27: 387-99.

Fassnacht M, Hahner S, Polat B, et al.: Efficacy of adjuvant radio-
therapy of the tumor bed on local recurrence of adrenocortical
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4501—4.

Jensen JC, Pass HI, Sindelar WF, Norton JA Recurrent or metas-
tatic disease in select patients with adrenocortical carcinoma. Ag-
gressive resection vs chemotherapy. Arch Surg 1991; 126:
457-61.

Pommier RF, Brennan MF: An eleven-year experience with adre-
nocortical carcinoma. Surgery 1992; 112: 963-70; discussion
970-1.

Hahner S, Fassnacht M: Mitotane for adrenocortical carcinoma
treatment. Curr Opin Investig Drugs 2005; 6: 386—-94.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 50 | 17. Dezember 2010



