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Nebennierenrindenkarzinom 

W. Arlt / M. Reincke / W. Winkelmann / 
B. Allolio 

Medizinische Universitätsklinik II 
und Poliklinik der Universität zu Köln 
(Direktor: Prof. Dr. W. Kaufmann) 

Kurzfassung: Das Nebennierenrinden­
karzinom ist ein seltener Tumor mit 
ungünstiger Prognose. Es wird über 
Erfahrungen mit 10 Patienten berich­
tet. Frühzeichen der Erkrankung wa­
ren unspezifisch und nur ein Patient 
zeigte tumortypische Allgemeinsym­
ptome. Zur Diagnose führten bei den 
6 funktionell aktiven Karzinomen die 
Auswirkungen der Hormonüberpro­
duktion (Cushing-Syndrom, Virilisie-
rung, Feminisierung), bei den 4 inak­
tiven Tumoren erst die durch die gro­
ße abdominelle Raumforderung ver­
ursachten Schmerzen. Bei 6 von 10 
Patienten waren zum Zeitpunkt der 
Diagnose bereits Metastasen nach­
weisbar. Die Überlebenszeit wurde im 
wesentlichen durch den Verlauf der 
Metastasierung bestimmt, die bei den 
4 initial metastasenfreien Patienten 3 
bis 13 Monate postoperativ auftrat. 
Der Einsatz von o,pyDDD führte bei 
keinem der 7 damit therapierten Pati­
enten zu einem Tumorrückgang, aber 
zu erheblichen gastrointestinalen Ne­
benwirkungen. Durch eine Therapie 
mit Suramin konnten wir in einem 
Fall eine vollständige Remission mul­
tipler Lungenmetastasen erreichen. 
Insgesamt empfehlen wir den Beginn 
einer ο,ρ'DD D-Therapie unmittelbar 
nach Diagnosestellung. Es sollte ein 
möglichst radikaler operativer Pri­
märeingriff gefolgt von einer lokalen 
Bestrahlung des Tumorbettes durch­
geführt werden. Bei Progredienz oder 
Neuauftreten von Metastasen unter 
o,p'DDD kann ein Versuch mit einer 
Polychemotherapie (ζ. B. Carbopla-
tin, Etoposid) und/oder einer palliati­
ven Strahlentherapie unternommen 
werden. Die Suramintherapie hat 
derzeit noch experimentellen Charak­
ter. 

Klinik und Therapie 
des Nebennierenrindenkarzinoms 
Erfahrungen mit 10 Patienten und vergleichende Literaturübersicht 

Summary: Adrenocortical carcinoma is 
a rare malignancy with bad prog­
nosis. We report on our experiences 
with 10 patients. Early signs of the 
disease were uncharacteristic and 
only one patient presented with symp­
toms generally typical for cancer. In 
the cases of the 6 functionally active 
tumors the effects of the excessive 
hormone production (Cushing's syn­
drome, virilization, feminization) lead 
to diagnosis, the 4 non-functioning 
tumors became only obvious by the 
pain caused by the already great ab­
dominal tumor mass. In 6 out of 10 
patients metastases were detectable 
at time of diagnosis. Survival was 
closely related to the onset of meta­
stases which occurred 3 to 13 months 
after surgery in the 4 patients initially 
free of metastases. The use of 
ofp'DDD lead in none of the 7 pa­
tients treated with it to a tumor re­
gression but to notable gastrointesti­
nal side effects. By using suramin we 
could achieve in one patient the com­
plete remission of multiple lung meta­
stases. In conclusion we recommend 
the initiation of o,p'DDD-therapy di­
rectly after diagnosis. A surgery as 
extensive as possible should be per­
formed followed by local irradiation 
of the tumor bed. In case of pro­
gressive disease during o,p'DDD-
therapy a trial with a cytotoxic che­
motherapy (e.g. Carboplatin and 
Etoposide) and/or a palliative radia­
tion therapy might be undertaken. 
Suramin therapy still bears ex­
perimental character at the moment. 

- * Schiüsselworte 

Nebennierenrindenkarzinom, o.p'DDD, 
Polychemotherapie, Suramin 

Das Nebennierenrindenkarzi­
nom ist eine Geschwulst von hoher 
Malignität und niedriger Inzidenz. 
Man rechnet auf 1,7 Mil l ionen Ein­
wohner mit einer Neuerkrankung 
jährlich [22]. Bei Diagnosestellung 
befinden sich die Patienten überwie­
gend schon in einem fortgeschritte­
nen Stadium, so daß meist nicht 
mehr kurativ reseziert werden kann. 
Bei Metastasennachweis kommt the­
rapeutisch üblicherweise die adre-
notoxische Substanz o ,p 'DDD zum 
Einsatz, die Bergenstal et al. [5] 1960 
in die Behandlung eingeführt haben. 
In seltenen Fällen ist damit eine an­
haltende Remission erreicht worden 
[4], die Mehrzahl der Patienten 
spricht nicht darauf an. Auch konn­
te für die o,p'DDD-Therapie keine 
signifikante Lebensverlängerung 
nachgewiesen werden und die Qua­
lität des Überlebens wird durch die 
gastrointestinale Toxizität der Sub­
stanz stark gemindert. 

Die zehn vorgestellten 
Patienten 

In unserer Kl in ik sind im Zeit­
raum von 1970 bis 1988 10 Patienten 
mit Nebennierenrindenkarzinom 
behandelt worden (Tab. 1). 5 Patien­
ten sind bei uns sowohl diagnosti­
ziert als auch therapiert worden, die 
anderen wurden auswärtig vordia­
gnostiziert und -operiert und zur 
medikamentösen Therapie bei er­
folgter Metastasierung übernom­
men. Über Patient 6 (Tab. 1) haben 
wir bereits im Rahmen einer Kasui­
stik berichtet [1]. 

Bei den 8 operierten Patienten 
wurde das Vorliegen eines Neben­
nierenrindenkarzinoms histopatho-
logisch gesichert. Die Diagnose bei 
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den beiden nicht operierten Patien­
ten wurde nach den Ergebnissen der 
endokrinen Funktionsuntersuchun­
gen und der radiologischen Diagno­
stik inklusive Angiographie gestellt. 
Als endokrin aktiv wurden die Tu­
moren angesehen, wenn mehrfach 
eine Erhöhung von Nebennierenrin-
denhormonen im Serum nachgewie­
sen werden konnte, die nicht durch 
Dexamethason supprimierbar war. 

Allgemeine klinische Daten 

Altersverteilung 

Die Patienten waren bei Dia­
gnosestellung zwischen 32 und 70 
Jahren alt (Tab. 1). In der Literatur 
sind Patienten aller Altersstufen bis 
hin zum Neugeborenen erwähnt. 
Hutter und Kayhoe [15] beschreiben 
eine Bevorzugung der 4 . - 6 . Lebens­
dekade, die sich auch bei unseren 
Patienten findet: 8 von 10 Patienten 
lagen in diesem Altersbereich 
(Abb. 1). 

Geschlecht 

Das Geschlechterverhältnis 
unseres Patientenkollektivs ent­
spricht mit 6 Männern zu 4 Frauen 
den Ergebnissen amerikanischer 
Krebsstatistiken [15]. In der Litera­
tur sind hingegen deutlich mehr 
Frauen als Männer dokumentiert 
[15, 28]. Bei den nicht funktionellen 
Tumoren wird allerdings überein­
stimmend ein Überwiegen der Män­
ner beschrieben [8, 19], was sich 
auch bei uns findet (3 : 1 ; s. Abb. 1). 

Das Überwiegen der Frauen 
in der Literatur beruht sicher auch 
darauf, daß die Mehrzahl der endo­
krin aktiven Tumoren Glukokorti­
koide und/oder Androgene produ­
ziert. Hirsutismus und andere Vi r i l i -
sierungserscheinungen werden aber 
klinisch nur bei Frauen wahrgenom­
men. 

So war unter unseren Patien­
ten auch ein Mann mit tumorbe­
dingter Androgenerhöhung (Pat. 10, 
Tab. 1). Klinisch auffällig geworden 

Nebennierenrindenkarzinom 

Patientenzahl I 1 endokrin aktiv 
3 n Igjgĵ g endokrin inaktiv 

Abbildung 1 
Alter, Geschlecht 
und endokrine 
Aktivität bei Pa­
tienten mit Ne­
bennierenrin­
denkarzinom 
(n = 10) 

π 1 1 1 1 Γ 
1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-ί 

Alter (Jahre) 

Das Nebennierenrindenkarzinom 
ist ein seltener Tumor beider Ge­
schlechter und aller Altersstufen, 
der nach symptomarmen Beginn 
meist erst im fortgeschrittenen 
Stadium durch Hormonüberpro­
duktion oder lokale Verdrängungs­
erscheinungen auffällig wird. 

war er durch eine transiente Gynä-
komastie und die Ausprägung eines 
Cushingoids als Folgen einer gleich­
zeitig bestehenden Glukokortikoid-
und Östrogenüberproduktion. 

Relevante Begleiterkrankungen 

Bei keinem unserer Patienten 
ergab sich ein Anhalt für das Vorlie­
gen eines Zweitmalignoms. 

Tabelle 1 
karzinom 

Daten der vorgestellten zehn Patienten mit Nebennierenrinden-

Patient G Alter Tumorsteroide Stadium Symptom- ÜZ ab 
Nr. 

GC Andr. Östr. 
(Macfarla- Diagnose- Diagnose 

GC Andr. Östr. ne/Sulli- OP Abstand 
van) bei 
Diagnose­
stellung 

[Monate] 

1 Μ 38 + 4 + 9 5 
2 W 51 + 4 - 21 42 
3 Μ 62 4 + 6 8 
4 Μ 60 + 4 - 8,5 4,5 
5 W 70 + + 2 + 14,5 19 
6 Μ 45 3 + <1 26 
7 W 32 4 + 7 7 
8 W 57 + 2 + 9 9,5 
9 Μ 50 3 + <1 33 

10 Μ 32 + + + 4 + 10 16 

G = Geschlecht, Μ = Männlich, W = Weibl ich; 
GC = Glucocort icoide, Andr. = Androgene, Östr. = Östrogene; 
ÜZ = Überlebenszeit ; 
Symptom-Diagnose-Abstand = Zeitraum zwischen dem erstmaligen Auftreten tumorbedingter Sympto­
me und der Diagnosestel lung 

THERAPIEWOCHE 40, 34 (1990) 2401 



Nebennierenrindenkarzinom 

Bei Patient 6 wurde im Rah­
men der endokrinologischen Funk­
tionsdiagnostik ein 21-OH-Mangel 
festgestellt [16], der bis dahin nicht 
erkannt worden war. Das Auftre­
ten von Nebennierenrindentumoren 
(Adenome als auch Karzinome) bei 
Patienten mit diesem Enzymdefekt, 
der mit einer kongenitalen adrena-
len Hyperplasie verbunden ist, wur­
de mehrfach beschrieben [3, 25, 29]. 

Da beide Erkrankungen selte­
ne Ereignisse darstellen (1 Erkran­
kung auf 1 700 000 bzw. 7000 Ein­
wohner) ist diese Koinzidenz ein 
diskutierenswerter Hinweis zur Pa­
thogenese des Nebennierenrinden-
karzinoms. 

Klinisches Erscheinungsbild 

Endokrine Aktivität 

Alle 6 Patienten mit endokrin 
aktiven Tumoren litten unter einem 
Cushing-Syndrom (Tab. 1), das 
auch allgemein häufigstes Korrelat 

Tabelle 2 Tumorstadien-Eint eilung 
nach Macfarlane/Sullivan (28) 

Stadium TNM-Klassifikation 

1 T1 NO MO 
2 T2 NO MO 
3 T3NOMOoderT1-3N1 MO 
4 T1-3 NO-1 M1 

T1 = Tumor < 5 c m ; T2 > 5 c m ; T3 = lokal infil­
t r ierend; 
N1 = regionaler Lymphknotenbefal l ; M1 = Fern­
metastasen 

der tumorbedingten Steroidproduk-
tion ist [15, 8]. Ein Androgenexzess 
fand sich bei 2 Patienten. Das Ver­
hältnis Cushing-Syndrom zu Vi r i i i -
sierung betrug bei unseren Patienten 
3 zu 1, was dem Verteilungsmuster 
in größeren Serien entspricht [15]. 
Die tumorbedingte Östrogenüber-
produktion bei Patient 10 stellt eine 
wesentlich seltenere Manifestations­
form dar [9]. Vereinzelt wurde auch 
über Aldosteron-produzierende Kar­
zinome berichtet [2]. 

Tabelle 3 Klinische Symptomatik 

I. Endokrin aktive Tumoren 
Α mit Glucocorticoidexzess (Cushing-Syndrom) 

1) Frühsymptome: 
Gewichtszunahme 
Rückenschmerzen 

2) Spätsymptome: 
akzelerierte Hypertonie 
Ödeme 
Adynamie, Schwäche 
Diabetes mellitus 

Β mit Androgenexzess (Virilisierung) 
Hirsutismus 
Absinken der Stimmlage 

C mit Östrogenexzess (Feminisierung) 
Gynäkomastie 

II. Endokrin inaktive Tumoren 
1) Frühsymptome: 

Rückenschmerzen 
Tumor-Allgemeinsymptome 
(Fieber, Gewichtsverlust) 

2) Spätsymptome: 
abdominelle Schmerzen 
u./o. Druckgefühl 
Ödeme 

4/6 

6/6 

3/6 
1/6 

5/6 
4/6 
3/6 
3/6 

1/2 
1/2 

1/1 

η = 6 
η = 6 

η = 2 

η = 1 

η = 4 

Angaben über den Antei l der 
endokrin inaktiven Tumoren — in 
unserer Serie 4 von 10 — schwanken 
zwischen 34% [15] und 66% [22]. Eine 
genauere Festlegung wird prinzipiell 
dadurch erschwert, daß in vielen 
Übersichtsarbeiten nur solche Tu­
moren als endokrin aktiv klassifi­
ziert wurden, die mit klinischen Zei­
chen einer Hormonüberprodukt ion 
einhergingen. Ein Teil der Karzino­
me produziert aber meßbar Hormo­
ne, ohne Symptome zu verursachen. 

Bei endokrin aktiven und in­
aktiven Tumoren handelt es sich al­
so nicht um zwei grundsätzlich ver­
schiedene Typen des Nebennieren-
rindenkarzinoms, sondern um Tu­
morgewebe mit graduell unter­
schiedlicher Kompetenz zur Ste-
roidproduktion. 

Symptomatik: Charakteristisch 
ist der unmerkliche 
Beginn der Erkrankung 

Im Vordergrund der zur Dia­
gnose führenden Symptomatik stan­
den bei den endokrin aktiven Tumo­
ren die klinischen Folgen des Ste-
roidexzesses, bei den endokrin inak­
tiven die Zeichen der lokalen Aus­
breitung und Größenzunahme des 
Tumors (Tab. 3). Dies waren vor al­
lem Schmerzen oder Druckgefühle, 
meist im Oberbauch oder Rücken 
lokalisiert. 

Charakteristisch für beide Tu­
morformen ist der unmerkliche Be­
ginn der Erkrankung. So zeigte nur 
ein einziger der 10 Patienten tumor­
typische Allgemeinsymptome wie 
Fieber, Nachtschweiß und Ge­
wichtsverlust. Bei 5 Patienten lag die 
Blutkörperchensenkungsgeschwin­
digkeit (BKS) bei der Erstuntersu­
chung im Normbereich (4—7 mm 
nach 1 h), bei den anderen 5 war sie 
mäßiggradig erhöht (20—24 mm 
nach 1 h), wobei auffällt, daß von 
den 6 bei Diagnosestellung bereits 
Metastasen aufweisenden Patienten 
nur eine Patientin eine BKS-Erhö-
hung zeigte. 

Frühsymptome der Erkran­
kung wie Rückenschmerzen oder 
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Nebennierenrindenkarzinom 

Aktuelles Therapiekonzept des Nebennierenrindenkarzinoms 
Unmittelbar nach Diagnosestellung sollte mit einer o,pODD-Therapie 
begonnen werden, wobei Serumspiegel >15μg/ml anzustreben sind. 
Die Patienten sollten so schnell wie möglich der Operation zugeführt 
werden. Im Stadium 1 besteht diese aus einer Adrenalektomie, im Sta­
dium 2 und 3 aus Adrenalektomie und ggf. Nephrektomie bis hin zu en 
bloc-Resektionen des betroffenen Quadranten bei lokaler Tumorinva­
sion. Im Stadium 4 sollte eine möglichst umfangreiche Verkleinerung 
des Tumors erfolgen, eventuell verbunden mit der Resektion isolierter 
Metastasen. 
Postoperativ soll das Tumorbett mit 50 Gy über 4 Wochen bestrahlt 
werden, im Stadium 4 kann das Bestrahlungsfeld evtl. ausgedehnt wer­
den. Die präoperativ begonnene o,p'DDD-Therapie sollte bei Verträg­
lichkeit postoperativ fortgeführt werden; bei Stadium 1-Patienten kann 
6 Monate postoperativ bei fehlendem Metastasennachweis ein Abset­
zen der Therapie erwogen werden. Eine engmaschige Tumornachsorge 
ist erforderlich. 
Bei Tumorprogression, Neuauftreten von Metastasen oder Unverträg­
lichkeitsreaktionen während der o,p'DDD-Therapie kann eine Polyche­
motherapie erwogen werden (z.B. eine Kombination von Carboplatin 
und Etoposid). 
Suramin ist zur Zeit noch als eine experimentelle Therapiemöglichkeit 
anzusehen. 
Eine Bestrahlung kann adjuvant bei Tumorgewebe im Bauchraum und 
insbesondere bei Knochenmetastasen eingesetzt werden. 
Zur Durchführung dringend notwendiger kontrollierter Therapiestudien 
ist eine zentrale Erfassung aller Patienten mit dieser seltenen Erkran­
kung erforderlich. 

Gewichtszunahme, fehlten entweder 
oder waren relativ unspezifisch. 
Zwischen diesen Frühzeichen und 
dem Auftreten bedrohlicher, letzt­
lich zur Diagnose führender Sym­
ptome, wie Blutdruckkrisen, Ödeme 
oder abdominelle Schmerzattacken, 
lag ein für die Prognose sicherlich 
mitentscheidender Zeitraum von 
durchschnittlich 10,5 Monaten (12 
Monate bei den endokrin aktiven, 
6,5 bei den endokrin inaktiven Tu­
moren). Hutter und Kayhoe fanden 
in ihrer Serie einen Zeitraum von im 
Mittel 8,5 Monaten zwischen erst­
maligem Auftreten von Symptomen 
und der Diagnosestellung [15]. 

Erkrankungsstadium 
und operative Primärtherapie 

Stadieneinteilung und Tumorgröße 

Der initial klinisch stumme 
Verlauf trägt sicherlich auch dazu 
bei, daß sich die Patienten bei der 
Diagnosestellung meist in einem 
fortgeschrittenen Stadium befinden. 
So konnten 6 von 10 Patienten erst 
im metastasierten Stadium diagno­
stiziert werden (Stadium 4 nach 
Macfarlane/Sullivan, s. Tab. 2). Bei 
den anderen 4 war der Tumor grö­
ßer als 5 cm (Stadium 2, bzw. Stadi­
um 3 bei lokaler Infiltration). 

Bei Patient 5 war allerdings in­
itial sonographisch ein 3 χ 2 cm gro­
ßer Tumor beschrieben worden, was 
einem Stadium 1-Tumor entspricht. 
Dieser Tumor wurde jedoch als Ne-
bennierenadenom angesehen und 
im Verlauf bei medikamentöser 
Therapie in relativ großen Abstän­
den kontrolliert. Dabei zeigte sich 10 
Monate nach der Erstbeschreibung 
ein 6 χ 8 cm großer Tumor und die 
pathologische Beurteilung nach der 
6 Wochen später durchgeführten 
Operation ergab ein 12,5 χ 11,8 cm 
großes Nebennierenrindenkarzi­
nom. 

Auch bei der palliativen Re­
sektion eines bereits metastasierten 
Karzinoms (Pat. 4) fand sich ledig­
lich ein 2 χ 2 χ 4,5 cm großer Tu­

mor. Dies weist darauf hin, daß 
prinzipiell auch bei Nebennierentu­
moren, die kleiner als 5 cm sind, ein 
Malignom in Erwägung gezogen 
werden muß. 

Insgesamt zeigte sich bei der 
postoperativen Größenbeurtei lung 
der Tumoren, daß die endokrin in­
aktiven mit Durchmessern zwischen 
8,5 und 17 cm und einem Gewicht 
zwischen 850 und 978 g annähernd 
doppelt so groß wie die endokrin ak­
tiven waren (4—8 cm Durchmesser, 
450—550 g Gewicht). Diese Tatsa­
che wurde klinisch dadurch belegt, 
daß sich 3 der inaktiven Tumoren 
bei der Aufnahmeuntersuchung pal-
patorisch als Resistenzen erfassen 
ließen, aber kein einziger der endo­
kr in aktiven. In größeren Serien fan­
den sich palpable Tumoren bezogen 
auf alle Nebennierenrindenkarzino-

me zwischen 28,6% und 50% [8, 10, 
22, 28], bei der alleinigen Betrach­
tung von endokrin inaktiven Tumo­
ren zwischen 55% und 77% [7, 19]. 

Operation 

8 von 10 Patienten wurden 
operiert, die Stage 2 und 3 - Patien­
ten unter kurativer Zielsetzung, die 
Stage 4 - Patienten unter palliativem 
Aspekt. Die Operation hat signifi­
kante Auswirkungen auf die Überle­
benszeit und sollte kurativ möglichst 
radikal bis hin zu en bloc-Resektio­
nen erfolgen [32]. Macfarlane [21] 
gibt als durchschnittliche Überle­
benszeit für nicht operierte Patien­
ten 3 Monate an; der Patient mit der 
insgesamt kürzesten Überlebenszeit 
unserer Serie (4,5 Monate) war nicht 
operiert worden. 
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Tabelle 4 Prädilektionsorte der Metastasierung (Angaben in [%]) 

Lokalisation unsere 
Serie 
(1988) 

Didolkar 
et al. [8] 
(1981) 

King und 
Lack [18] 
(1979) 

Hutter und 
Kayhoe [15] 
(1966) 

η = 10 η = 31 η = 29 η = 127 

Leber 80 42 93 44 
Lunge 60 71 79 53 
Lymphknoten 40 68 73 18 
Peritoneum 30 24 79 16 
Pleura 20 10 — 5 
Skelett — 24 24 7 
Gehirn — 10 10 4 
Nebenniere — 16 7 — 

Niere - - 10 2 

Der operativen Primärtherapie soll­
te eine Tumorbettbestrahlung an­
geschlossen werden. 

Operative Primärtherapie er­
scheint also sicherlich auch palliativ 
sinnvoll. Eine Verringerung der Tu­

mormasse setzt die mechanische Be­
einträchtigung durch den Tumor 
herab, mindert durch die Reduktion 
des steroidproduzierenden Gewebes 
die Auswirkungen des Hormonex­
zesses und schafft auch bessere Aus­
gangsbedingungen für adjuvante 
Therapieformen. 

20 
ÜZ (Monate) 

40 

40 
ÜZ (Monate) 

Abbildung 2 
Überlebenszei­
ten ab Opera­
tion (Abb. 2 a) 
und ab Metasta­
sennachweis 
(Abb. 2 b) bei 
Patienten (n = 8) 
mit (·——·) 
und ohne m 
Metastasen bei 
Diagnosestel­
lung 

Verlauf 

Metastasierung 

Der postoperative Verlauf war 
in allen Fällen von rasanter Meta­
stasierung gekennzeichnet. Die 4 in­
traoperativ als Stage 2 und 3 klassifi­
zierten Patienten erlebten bis zur 
erstmaligen Feststellung von Meta­
stasen krankheitsfreie Intervalle von 
3 bis 13 Monaten. 

Metastasen und Lokalrezidive ent­
wickeln sich, wenn nicht schon in­
itial vorhanden, regelhaft kurze Zeit 
nach der Tumorresektion, so daß 
das Überleben im wesentlichen 
vom Erfolg der adjuvanten Thera­
pie abhängt. 

Fernmetastasen traten am 
häufigsten in Leber und Lunge auf 
und mündeten final meist in Pleura­
bzw. Peritonealkarzinose (Tab. 4). 

7 der 8 operierten Patienten 
entwickelten ein Lokalrezidiv. Der 
einzige Patient ohne Lokalrezidiv 
war gleichzeitig mit der Adrenalek­
tomie nephrektomiert worden und 
hatte eine postoperative Tumorbett­
bestrahlung von 40 Gy erhalten, was 
bei den anderen 7 nicht der Fall war. 

King und Lack [18] beschrei­
ben 4 Patienten mit Stage 2-Tumor, 
die nach vermuteter vollständiger 
Tumorresektion direkt postoperativ 
über 4 Wochen Tumorbettbestrah­
lungen von 42 bis 55 Gy erhielten. 
Alle 4 Patienten überlebten länger 
als 5 Jahre. 

Patientin 8, der primär ein en­
dokrin aktiver Stage 2-Tumor ent­
fernt worden war, stellte sich 3 Mo­
nate postoperativ mit einem riesi­
gen, palpablen Lokalrezidiv ohne 
endokrine Aktivität vor, das nicht 
mehr reseziert werden konnte. 

Angesichts des raschen Auf­
tretens von Metastasen nach 
der Operation, stellt sich die 
Frage, ob der Eingriff durch 
die mechanische Manipulati-
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g on nicht einen die Metastasie-
{| rung vorantreibenden Effekt 
'λ besitzt. Dies läßt einen prä-
,fe operativen Beginn der Thera-
t pie mit o ,p 'DDD sinnvoll er-
# scheinen. 

Überleben 

Bei den Überlebenszeiten war 
kein Trend in Abhängigkeit von Ge­
schlecht, Alter oder funktioneller 
Tumoraktivi tät ersichtlich. 

In der Literatur sind mehrfach 
bessere Überlebenschancen für 
weibliche jüngere Patienten mit en­
dokrin aktiven Tumoren beschrie­
ben worden [8, 15, 32]. 

Die Überlebenszeiten der ope­
rierten Patienten (Abb. 2 a) unter­
schieden sich aber in Abhängigkeit 
von dem Vorhandensein von Meta­
stasen am Operationstermin. Bezo­
gen auf den Zeitpunkt der erstmali­
gen Diagnose einer Metastasierung 
existierte praktisch kein Unterschied 
im Überleben zwischen den Pa­
tienten mit und ohne Metastasen 
bei Durchführung der Operation 
(Abb. 2 b). Dies ist ein Hinweis dar­
auf, daß die therapeutische Beein­
flussung der Metastasierung den für 
eine Verlängerung der Überlebens­
zeiten entscheidenden Faktor dar­
stellt. 

Nichtoperative Therapie 

o,p'DDD, eine vom DDT 
abgeleitete 
adrenolytische Substanz 

7 von 10 Patienten erhielten 
beim Nachweis von Metastasen 
o , p ' D D D (Lysodren). Eine Patien­
tin (Pat. 2) zeigte unter dieser Thera­
pie eine endokrine Besserung, aber 
fortschreitendes Tumorwachstum 
und überlebte insgesamt 42 Monate. 
Keiner der anderen Patienten 
sprach auf o ,p 'DDD an. Alle litten 
unter der starken gastrointestinalen 
Toxizität der Substanz (Tab. 5). 

o ,p 'DDD ist eine vom D D T 
abgeleitete adrenolytische Substanz, 

Tabelle 5 Behandlungsergebnisse der ο ,ρ'DD D-Therapie 

Autoren Tumorre­
gression 

[%] 

Nur endo­
krine Bes­
serung 
[%] 

Gastroin­
testinal 
Toxizität 
[%] 

Bergenstal et al. [5] (1960) η = 18 39 39 100 
Hutter/Kayhoe [14] (1966) η = 50 34 36 78 
Hoffmann/Mattox [13] (1972) η = 14 29 14 100 
Lubitz et al. [20] (1973) η = 75 61 24 83 
Hajjar et al. [10] (1975) η = 10 10 40 66 
van Slooten et al. [30] (1984) η = 34 24 9 100 
unsere Serie (1988) η = 10 0 14 86 

4 

die erstmals 1960 klinisch eingesetzt 
worden ist [5] und seitdem routine­
mäßig beim metastasierten Neben­
nierenrindenkarzinom Verwendung 
findet. Neuere Studien [13, 10, 31] 
melden Zweifel an den Erfolgsquo­
ten der ersten Untersuchungen [14, 
20] an. Sie fanden wesentlich gerin­
gere Tumoransprechquoten, aber 
weiterhin hohe Nebenwirkungsra­
ten (Tab. 5). Dauerhafte Remissio­
nen werden nur sporadisch berichtet 
[4] und größere Studien konnten bis­
her keine signifikante Lebensverlän­
gerung durch o ,p 'DDD nachweisen 
[14]. 

Die o,p'DDD-Therapie sollte 
an den Serumkonzentrationen der 
Substanz orientiert durchgeführt 
werden, da van Slooten et al. [30] ei­
ne enge Korrelation zwischen Tu­
moransprache und Serumspiegel 
nachweisen konnte. 

Strahlentherapie 

Das Nebennierenrindenkarzi­
nom ist mehrfach als radioresistent 
bezeichnet worden [14, 21]. Tab. 6 
zeigt das Ergebnis dreier Studien, in 
denen der Effekt einer Bestrahlung 
im Vergleich zu o ,p 'DDD unter­
sucht worden ist. 

Percarpio und Knowlton [24] 
erreichten unter palliativer Bestrah­
lung bei 4 von 14 Patienten einen 
partiellen Tumorrückgang und bei 8 
von 14 eine Schmerzlinderung, ähn­
liche Ergebnisse der Bestrahlungs­
therapie sind mehrfach dokumen­
tiert [7, 18]. 

Adjuvante Therapie: Neben einer 
evtl. schon präoperativ begonne­
nen o,p'DDD-Therapie kann die 
Durchführung einer Strahlen- und/ 
oder Chemotherapie erwogen wer­
den. 

Tabelle 6 Vergleich verschiedener Behandlungsmethoden in Bezug auf die 
Tumorregression — Ergebnisse dreier Studien 

o,p'DDD Strahlentherapie Systemische 
Zytostatika-
therapie 

Autoren η Tumorre­ η Tumorre­ η Tumorre­
gression gression gression 

Didolkar et al. [8] (1981) 28 11% 10 40% — — 

Henley et al. [12] (1983) 24 25% 10 40% 5 40% 
Nader et al. [22] (1983) 47 19% 9 22% 28 12% 

: 
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Es ist auch eine komplette Re­
mission unter Kombinationsthera­
pie aus Radiatio und einer Polyche­
motherapie beschrieben worden 
[19]. 

Chemotherapie: 
bisher nur wenige Erfahrungen 

Mit zytostatischer Polychemo­
therapie wurden bisher nur in gerin­
gem Umfang Erfahrungen gesam­
melt. 

Eine synergistische Wirkung 
von o ,p 'DDD und 5-Fluorouracil ist 
am Fall einer so therapierten Patien­
tin mit anhaltender Vollremission 
diskutiert worden [23]. 

Einige Berichte weisen auf die 
Wirksamkeit von Cyclophosphamid 
und Doxorubicin hin [11, 30], mehr­
mals wurden objektive Tumorre­
gressionen unter Cisplatin erreicht 
[6]. 

Johnson [17] berichtete über 2 
partielle Remissionen bei 2 Patien­

ten, die mit Cisplatin und Etoposid 
behandelt worden waren. Pat. 9 un­
serer Serie erreichte unter einer Po­
lychemotherapie mit dem nebenwir­
kungsärmeren Carboplatin und Eto­
posid einen Stillstand der Metasta­
sierung über 5 Monate, verbunden 
mit einer klinischen Verbesserung 
seines Zustandes. 

Suramin 

A n unserer Kl in ik wurde erst­
mals vor 2 Jahren ein Therapiever­
such mit Suramin unternommen [1]. 

Das Wirkprofi l von Suramin, 
einer seit 60 Jahren zur Behandlung 
der Schlafkrankheit eingesetzten 
Substanz, war kurz zuvor im Rah­
men der AiDS-Forschung erneut 
untersucht worden. Dabei fiel eine 
selektiv adrenotoxische Wirkung 
auf, die sich auch im Tiermodell be­
stätigte. 

Bei unserem Patienten zeigte 
sich unter Therapie mit Suramin 8 

Wochen nach Behandlungsbeginn 
eine fast vollständige Rückbildung 
multipler Lungenmetastasen. 

Stein et al. [27] fanden eben­
falls 2 partielle Remissionen unter 
Suramintherapie bei 10 Patienten 
mit ausbehandeltem Nebennieren­
rindenkarzinom. 

Hinsichtlich Wirkmechanis­
mus, Pharmakokinetik und Toxizi­
tät sind noch viele Fragen offen. 

Der therapeutische Wert von Sura­
min beim Nebennierenrindenkarzi­
nom bedarf noch der genaueren 
Festlegung. 

Priv.-Doz. Dr. med. B. Allolio, Medizini­
sche Klinik II und Poliklinik der Univer­
sität, Joseph-Stelzmann-Str. 9, 5000 Köln 
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Zusammensetzung: 1 Tablette enthält: Chi­
ninsulfat 2 H 2 0 260 mg, Theophyllin-Ethy-
lendiamin H 20-frei 195 mg. Anwendungs­
gebiete: Zur Verhütung und Behandlung 
nächtlicher Wadenkrämpfe, einschließlich sol­
cher Krampfzustände in den Beinen, die in Ver­
bindung mit Zuckerkrankheit, Krampfadern, Ve­
nenentzündungen, Arteriosklerose, Gelenkerkran­
kungen und verschiedenartigen Fußverformungen 
auftreten. Gegenanzeigen: Schwangerschaft, 
Überempfindlichkeit, Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genasemangel, Myasthenia gravis (Muskelschwäche). 
Es soll bei bekannten Ohrgeräuschen (Klingen in den 
Ohren; Tinnitus) und Vorschädigungen des Sehnervs 
nicht angewendet werden. Nebenwirkungen: Zu Neben­
wirkungen kann es besonders bei Überdosierung bzw. indi­
vidueller Überempfindlichkeit kommen. Die Einnahme von 
Theophyllin-Ethylendiamin und Chinin kann in vereinzelten 
Fällen zu Magen-Darmstörungen mit Übelkeit, Erbrechen und 
Durchfällen führen. Chinin kann in Einzelfällen Ohrensausen, 
Schwindel und Überempfindlichkeitsreaktionen, wie z.B. Hautre­
aktionen (Juckreiz, Hautausschläge) bedingen. In sehr seltenen 
Fällen kann es zum Auftreten kleinster Blutungen (thrombopeni-
sche Purpura) mit Blutergüssen oder Petechien kommen. Dies ist 
ein Hinweis für eine besondere allergische Empfindlichkeit auf Chinin 
(die dann auch für chininhaltige Lebensmittel gilt), die von der ei­
gentlichen Chinindosis unabhängig ist. Nach Absetzen jeglicher Ein­
nahme von Chinin bilden sich die Blutergüsse wieder zurück. 
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln: Wechselwirkungen zwi­
schen Limptar und anderen Medikamenten sind bisher nicht be­
richtet worden. Von den Einzelsubstanzen sind Wechselwirkungen 
bekannt. Chinin kann die Wirkung von Digitalis-Präparaten, Mus-
kelrelaxantien und Antikoagulantien verstärken. Die zusätzliche 
Einnahme von anderen Theophyllin-Präparaten oder Ephedrin kann 
zum Auftreten oder einer Verstärkung von entsprechenden Nebenwir­
kungen führen. Theophyllin verstärkt die Wirkungen von Sympathomi­
metika, Furosemid oder Reserpin. Die Wirkung von Lithiumkarbonat und 
ß-Blockern kann abgeschwächt werden. Die gleichzeitige Einnahme von 
Erythromycin, Lincomycin, Troleandomycin, Ciprofloxacin, Enoxacin, Ci­
metidin, Allopurinol, Propranolol, Furosemid und oraler Kontrazeptiva kann 
zu einer Erhöhung des Theophyllinspiegels führen. 
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jeder Genese 
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kann zusätzlich 1 Tablette vor dem Schlafengehen eingenommen werden. Besondere Hinweise: Hinweise bei gleichzeitiger zusätzlicher Einnahme 
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