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Vorwort

Sechs medizinische Fachgesellschaften und eine Selbsthilfegruppe haben sich zusammengefunden,
um die fritheren Empfehlungen (4/2000) zur ,,chirurgischen Therapie von Nebennierenerkrankungen
in einer gemeinsamen S2k-Leitlinie "Operative Therapie von Nebennierentumoren”
zusammenzufassen. Ziel war, evidenzbasierte und praxistaugliche Empfehlungen zur operativen

Therapie von Nebenierentumoren zu geben.

Anwendungshinweise, Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
Die Leitlinie besteht aus folgenden Dokumenten:

Langversion mit Empfehlungstexten, Hintergrundinformationen und ausfiihrlichem Bericht zur
Methodik (Leitlinienreport).

BIKurzversion mit den wichtigsten Empfehlungen und Tabellen in Kurzform.

Beide Dokumente sind im Internet frei verflgbar (http://awmf-leitlinien.de, Registernummer 088-
008).

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten jeglichen Alters der operativen Medizin, die bedingt durch ihre
Erkrankung einer chirurgischen Therapie der Nebeniere(n) bedirfen.

Zum Adressatenkreis der Leitlinie gehoren in erster Linien Allgemein- und Viszeralchirurgen, aber
sekundar zur Information auch alle in konservativen und operativen Fachgebieten titigen Arzte im
ambulanten und stationdren Versorgungsbereich, Rehabilitations- und Allgemeinmediziner sowie
Kinderarzte. Die Leitlinie richtet sich ebenfalls an interessierte Patienten mit dem Ziel, den
Kenntnisstand Uber Indikationen und Methoden der Behandlung von Nebennierentumoren zu
verbessern und den Betroffenen eine partizipative Entscheidungsfindung zu ermdglichen.

Samtliche Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.
Was im juristischen Sinne den arztlichen Standard in der konkreten Behandlung eines Patienten
darstellt, kann nur im Einzelfall entschieden werden.

Ziele der Leitlinie

Das Ziel der Leitlinie ist, Empfehlungen zur moglichst effektiven chirurgischen Therapie von
Nebennierentumoren zu geben. Die medizinische Effektivitat eines Verfahrens wird bestimmt durch
die Balance aus positiven Effekten (insbesondere Vermeidung nebennierenenspezifischer
Sekundarkomplikationen) und negativen Effekten (insbesondere chirurgische Komplikationen).
Aspekte der Effizienz und Okonomie wurden mitberiicksichtigt, waren aber nie priméar
entscheidungsbestimmend. Auch organisatorische und juristische Aspekte wurden mit betrachtet.

Die Leitlinie nimmt insbesondere zu folgenden Fragen Stellung:
BWelche Indikationen zur chirurgischen Therapie von Nebennierentumoren bestehen?
Welche diagnostischen Mafinahmen sind praoperativ erforderlich?

Bestehen effektive alternative Therapieoptionen zur chirurgischen Behandlung?



BWelche Methoden der Nebennierenresektion sollten angewandt werden?

BWelche MalBnahmen sind im Rahmen der postoperativen Nachsorge erforderlich?

1. Methodik

Die vorliegende Leitlinie stellt eine Aktualisierung der 4/2000 verabschiedeten S1-Leitlinie
,chirurgische Therapie von Nebennierenerkrankungen” (Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft fir
Chirurgie, G92) dar. Nach den Vorgaben fiir eine S2-Leitlinie gemaR der AWMPF-Klassifikation wurden
die bisherigen Leitlinienempfehlungen auf der Basis systematischer Literaturrecherchen und -
bewertungen Uberprift und vollstandig Gberarbeitet. Grundlage dieses Prozesses war das Regelwerk
der AWMF (http://www.awmf-leitlinien.de) sowie die im Deutschen Instrument zur methodischen
Leitlinien-Bewertung von AWMF und AZQ (DELBI, http://www.delbi.de) formulierten Anforderungen.

1.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe, Beteiligung von Interessengruppen
Die Organisation der Leitlinienentwicklung tibernahm:

Prof. Dr. D. K. Bartsch, Marburg (Koordinator, Moderation, Evidenzrecherche und -bewertung)

Prof. Dr. K. Lorenz, Halle (Koordinator, Moderation, Evidenzrecherche und —bewertung,
Leitliniensekretariat)

Auf der CAEK-Mitgliederversammlung im November 2015 wurden alle Mitglieder aufgerufen, sich an
der Verfassung der S2k-Leitlinie zu beteiligen und sich bei Interesse zur Mitarbeit bei den
Koordinatoren zu melden. Die Leitliniengruppe wurde basierend auf den Riickmeldungen von den
Koordinatoren einberufen. GemaRk den AWMF Vorgaben wurde sie multidisziplinar und fiir den
Adressatenkreis reprdsentativ zusammengesetzt.

Primar wurde die bestehende S2k-Leitlinie (Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
G92, 4/2000) zur Grundlage genommen. Zur Aktualisierung der Leitlinie wurde zunichst eine
Expertenkommission der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) einberufen. Zur
standigen fachjuristischen Beratung wurde Rechtsanwalt P. Schabram, Freiburg, als externer Experte
in die Leitliniengruppe berufen. AnschlieBend wurden die beteiligten Fachgesellschaften fir
Endokrinologie, Nuklearmedizin, Pathologie, Padiatrie und Radiologie angesschrieben. Die Vorstande
der Fachgesellschaften und Organisationen nominierten Experten zur inhaltlichen Arbeit an der
Leitlinie und bestatigten schriftlich deren Stimmrecht fir die Konsentierung der Leitlinieninhalte
(Mandat). Ebenso wurden Vertreter der grofRten Selbsthilfegruppe fir Nebennierenerkrankungen
angesprochen und hinzugezogen.

Das Projekt wurde am 14.11. 2017 Uber das Anmelderegister der AWMF im Internet (www.awmf-
leitlinien.de, AWMF-Registernummer 088-008) angemeldet und nachfolgend 6ffentlich
ausgeschrieben, um interessierten Gruppen eine Beteiligung und/oder Kommentierung zu
ermoglichen. Die Reprasentativitdt der Gruppe zur Entwicklung der S2-Leitlinie wurde durch die
Leitliniengruppe geprift. Ein Nachbenennungsverfahren wurde als nicht erforderlich angesehen.

Die einzelnen Teilbereiche der Leitlinie, inklusive Empfehlungen und Erlduterungstexten, wurden
durch 11 Arbeitsgruppen erarbeitet. Diese Empfehlungen wurden von den Koordinatoren
zusammengefasst und alle Beteiligten erhielten ein Manuskript der aktualisierten Leitlinien am
31.01.2017 zur Durchsicht und Vorbereitung einer schriftlichen Delphi-Abstimmung. Die

eingehenden Kommentare wurden von den Koordinatoren eingearbeitet und anschliefend die
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Empfehlungen zur schriftlichen Delphi-Abstimmung an alle Beteiligten verschickt. Nach Eingang und
Auswertung der Delphi-B6gen fand am 06.06.2017 eine Konsensuskonferenz im Frankfurt/Main
statt, um die Empfehlungen final abzustimmen. Eine vollstandige Liste der Zusammensetzung der
Leitliniengruppe der CAEK sowie der benannten Vertreter der Fachgesellschaften und der Teilnehmer
der Konsensussitzung ist den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen.

Arbeitsgruppe Leitlinie der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie der DGAV
Dr. P. Alesina, Essen

Prof. D.K. Bartsch, Marburg
Prof. C. Dotzenrath, Wuppertal
Prof. P.E. Goretzki, Neuss
Prof. K. Hallfeldt, Miinchen
Prof. K. Holzer, Frankfurt/M.
PD R. Ladurner, Miinchen
Prof. P. Langer, Hanau

Prof. K. Lorenz, Halle

Prof. T. J. Musholt, Mainz
Prof. B. Niederle, Wien

Prof. Chr. Nies, Osnabriick
Prof. N. Rayes, Leipzig

Prof. P. Riss, Wien

RA P. Schabram, Freiburg
Prof. D. Simon, Duisburg

PD S. Schopf, Agatharied

Prof. Th. Steinmiiller, Berlin
Prof. AW. Trupka, Starnberg
Dr. C. Vorlander, Frankfurt/M.

Prof. J. Waldmann, Hamburg
Prof. M. Walz, Essen

Prof. A. Zielke, Stuttgart

Benannte Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen:

AWMF, Moderatorin der Konsensussitzung: Prof. |. Kopp, Marburg

DGAV: vertreten durch Leitliniengruppe der CAEK

Dt. Gesellschaft fiir Endokrinologie: Prof. M. Quinkler, Berlin

Dt. Gesellschaft fir Nuklearmedizin: Prof. Dr. Th.PGppel, Essen

Dt. Gesellschaft fur Pathologie: Prof. Saeger, Hamburg

Dt. Gesellschaft fur Radiologie: PD R. Guido Kukuk, Bonn, Dr. Andreas Hotker, Ziirich

Dt. AG fiir Internistische Onkologie: Prof. Heiko Krude, Berlin

Patientenselbsthilfegruppe Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V., Frau
Margret Schubert



Teilnehmer der Konsensussitzung am 06.06. 2016 in Frankfurt/M.

Prof. I. Kopp, AWMF

Dr. P. Alesina, Essen

Prof. D.K. Bartsch, Marburg
Prof. C. Dotzenrath, Wuppertal
Prof. Dr. K. Hallfeldt, Miinchen
Prof. K. Holzer, Frankfurt/M.
Prof. P. Langer, Hanau

Prof. K. Lorenz, Halle

Prof. T. J. Musholt, Mainz
Prof. B. Niederle, Wien

Prof. M. Quinkler, Berlin

Prof. N. Rayes, Leipzig

Prof. W. Saeger, Hamburg

RA P. Schabram, Freiburg
Prof. Th.Steinmdiller, Berlin

Dr. C. Vorlander, Frankfurt/M.
Prof. J. Waldmann, Hamburg
Prof. M. Walz, Essen

Prof. A. Zielke, Stuttgart

1.2. Formulierung der Empfehlungen und Konsensusfindung

Primar wurde die bestehende S1-Leitlinie , Operative Therapie von Nebennierentumoren aus dem
Jahr 2000 (Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft flr Chirurgie, G92) herangezogen und eine
Literaturrecherche durchgefiihrt, welche Basis fiir eine Aktualisierung der Datenlage und Erstellung
der S2k-Leitlinie war. Eine Pubmed-Recherche mit den Schliisselwértern "Guidelines" AND "Adrenal
tumor" AND "Surgery”; ,Adrenal tumor” AND ,Surgery”; ,Conn Adenoma“ AND ,Surgery“;
,Pheochromocytoma“ AND ,Surgery”; ,Adrenal incidentaloma“ AND ,Surgery”; ,Adrenocortical
carcinoma” AND ,Surgery”; ,Adrenal myelolipoma“ AND ,Surgery”; ,Adrenalectomy” AND
»perioperative management” fir den Zeitraum von 1/2000 — 6/2016 wurde durchgefiihrt und die
identifizierten Publikationen von den einzelnen Arbeitsgruppen ausgewertet. Die identifizierten
Publikationen stellen jedoch nur zu einem geringen Teil tatsdchlich evidenz-basierte Leitlinien zur
Nebennierenchirurgie dar und sind daher nur bedingt verwertbar. Klinische Studien zur operativen
Therapie von Nebennierentumoren liegen lberwiegend nur als retrospektive Analysen (Evidenzlevel
[l1) vor und nur in Ausnahmefallen als randomisierte prospektive Studien (Evidenzlevel | und Il). Die
bestehenden Empfehlungen der American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) und der
European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT), stellen derzeit die einzigen, auf
umfangreichen Literaturanalysen mit Bewertung der Evidenzlevel giltigen Empfehlungen zur

Therapie von inzidentellen Nebennierentumoren dar. Die neue S2k-Leitlinie wurde in Anlehnung an
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die Empfehlungen der European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT), der European
Society of Endocrine Surgeons, der American Association of Clinical Endocrinologists und der
Associazione Medici Endocrinologi, der European Society of Endocrinolgy (ESE) und der British
Endocrine Association, publizierter Metareview-Analysen und Orginalarbeiten erarbeitet. Die zur

Erarbeitung der Leitlinie herangezogenen Studien sind dem Literaturverzeichnis zu entnehmen.

* Bei der Darstellung der Inhalte wurde zwischen Kernaussagen/Schlisselempfehlungen, deren
Herleitung und der Darstellung der Primarliteratur (Evidenzangaben) unterschieden. Bei den
Empfehlungen wird zwischen Empfehlungsgraden unterschieden, deren unterschiedliche
Qualitat bzw. Héarte durch die Formulierung (z.B. "soll", "sollte", "kann") ausgedriickt wird.
Empfehlungen gegen eine Intervention werden entsprechend sprachlich ausgedriickt. In der
Regel bestimmt die Qualitat der Evidenz (Evidenzstdarke) den Empfehlungsgrad. Das heiit, eine
Empfehlung auf Basis einer mittleren Evidenzstiarke ist in der Regel mit einem mittleren
Empfehlungsgrad verknipft. Die Konsensstarke wurde mit starkem Konsens (>95%
Zustimmmung, +++), Konsens (>75-95% Zustimmung, ++) oder mehrheitliche Zustimmung (50-
75% Zustimmung, +) entsprechend den AWMF-Regelwerk klassifiziert. Alle Empfehlungen
wurden mit starkem Konsens oder im Konsens verabschiedet.

Ablauf des Konsensusverfahrens:

» Initilerung von 11 Arbeitsgruppen zur Aktualisierung/Uberarbeitung der Teilbereiche Allgemeine
Empfehlungen, hormoninaktive Tumore, primdrer Hypercortisolismus, Androgen- und
Ostrogenproduzierende Tumore, primarer Hyperaldosteronismus, Phdochromozytome und
Paragangliome, Neuroblastome, Ganglioneuroblastome und Ganglioneurome,
Nebennierenkarzinome, Nebennierenmetastasen, peri- und postoperative Uberwachung, zum
postoperativen Management und der Nachsorge

e Versendung dieser Arbeitsversion an alle Mitglieder der Leitliniengruppe

e Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage aller Teilnehmer zu allen Aussagen
und Empfehlungen im Einzelumlaufverfahren durch die Koordinatoren und Erstellung von
Konsenstexten auf der Basis der Vorschlage

e Vorabstimmung aller Empfehlungen Empfehlungsgrade sowie der genannten Alternativen durch
schriftliches Delphi-Verfahren

e Zirkulierung des konsentierten Manuskriptes an alle Mitglieder der Leiliniengruppe sowie der
Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen mit der Moéglichkeit zu Stellungnahmen und
Alternativvorschlagen

e Abschlielende Konsensuskonferenz unter Beteiligung aller Mitglieder der Leiliniengruppe sowie
der Vertreter der Fachgesellschaften und Organisationen mit Diskussion und Abstimmung jeder
einzelnen Empfehlung unter neutraler Moderation durch eine AWMF-Leitinienberatierin (I.
Kopp). Der Ablauf erfolgte als Nominaler Gruppenprozess mit Aufruf jeder Empfehlung,
Gelegenheit zu Riickfragen, Erfassung und Zusammenfiihrung von Anderungsantrigen durch die
Moderatorin, Abstimmung {ber urspringliche Formulierung und jeden begriindeten
Anderungsantrag.



e Die Abstimmung jeder einzelnen Empfehlung beim Anwesenheitstreffen wurde nach
abschlieRender  redaktioneller  Durchsicht der Empfehlungsformulierung und der
Erlauterungstexte in offener Abstimmung konsentiert. Dabei wurde fiir jede einzelne Empfehlung
die Zustimmungs bzw. Ablehnungsquote erfaBt und niedergelgt. In diesem ProzeR sind auch
Widerspriiche und Anderungsvorschlige in einem neuerlichen AbstimmungsprozeR abschlieRend
konsentiert worden. Alle Empfehlungen wurden im "starken Konsens" (Zustimmung von >95%
der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von >75% der Teilnehmer) verabschiedet.

» Uberarbeitung der Erlduterungstexte zu den konsentierten Empfehlungen durch einzelne
Arbeitsgruppen

e Zusammenfihrung des Mansukriptes durch Koordinatoren

e Zirkulierung des Manuskriptes an alle Mitglieder der Leitliniengruppe zur finalen Durchsicht und
abschlieRenden KonsentierungVorlage des Manuskriptes beim Vorstand der Deutschen
Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) mit der Moglichkeit zu Stellungnahmen
und Alternativvorschlagen. Die konsentierten Empfehlungen wurden dabei nicht geandert.

1.3 Verbreitung, Implementierung und Evaluierung

Die S2k-Leitlinie operative Therapie von Nebennierentumoren wird als Langversion einschlielich
Leitlinienreport, Kurzversion und Patientenversion kostenfrei Gber die Internetseite der AWMF zur
Verfligung gestellt. Darliber hinaus wird sie in folgenden Formaten publiziert:

- Langversion in Innovative Surgical Science, open access Fachjournal der Deutschen Gesellschaft fir
Chirurgie

- Kurzversion fachspezifisch in Langenbeck’s Archives of Surgery, einem entsprechenden Organ der
Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Visceralchirurgie

1.4 Finanzierung der Leitlinie und Darlegung maoglicher Interessenskonflikte
Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhédngigkeit. Férdermittel wurden nicht

bereitgestellt.

Dem Biirgerhospital Frankfurt ist zu danken fiir die kostenfreie Uberlassung von Radumlichkeiten und

Technik flir das Konsensustreffen der Leitliniengruppe.

Den Autoren und Teilnehmern am Konsensusverfahren ist sehr zu danken fir ihre ausschlieRlich

ehrenamtliche Arbeit.

Alle Teilnehmer der Konsensuskonferenz bzw. Autoren legten potentielle Interessenskonflikte
anhand eines Formblatts dar, um der Gefahr von Verzerrungen entgegenzutreten, das zu Beginn der
Arbeit an den Leitlinien von allen Teilnehmern ausgefiillt und an die Koordinatoren (ibermittelt
wurde. Die Erklarungen liegen dem Leitlinienkoordinator und der AWMEF vor und liegen in
tabellarischer Zusammenfassung im Anhang vor. Die Inhalte wurden im Rahmen der
Konsensuskonferenz in der gesamten Leitliniengruppe diskutiert und zum Umgang mit

Interessenkonflikten beschlossen, Doppelabstimmungen vorzunehmen, wobei sich im ersten



Durchgang alle Teilnehmer, fiir die in Bezuig auf die jeweils abzustimmende Empfehlung ein
relevanter Interessenkonflikt festgestellt wurde (Mitgliedschaft in einem Advisory Board,
Beratertatigkeit oder Eigentlimerinteressen) sich der Stimme enthielten. Es folgte ein zweiter
Durchgang, bei dem sich alle Teilnehmer an der Abstimmung beteiligten. Im Ergebnis ergaben sich in

Bezug auf Inhalt und Konsensstarke keine Abweichungen bei den doppelten Abstimmungen.

1.5. Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wird laufend aktualisiert. Spatestens im Winter 2021 erfolgt eine vollstandige Revision.
Verantwortlich fur das Aktualisierungsverfahren sind die Koordinatoren. Neu erscheinende
wissenschaftliche Erkenntnisse werden von der Leitliniengruppe beobachtet und sich hieraus
ergebende zwischenzeitliche Neuerungen/Korrekturen als Addendum publiziert (Internetversion,
Fachzeitschriften). Giltig ist nur die jeweils neueste Version gemaf dem AWMPF-Register.
Kommentierungen und Hinweise flir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdriicklich

erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gerichtet werden.



2. Empfehlungen

2.1 Praambel
Nebennierentumoren umfassen gut- und bosartige Verdanderungen der Nebennieren, die die

Morphologie und/oder Funktion betreffen. Ziel der Diagnostik ist die Zuordnung morphologischer
und/oder funktioneller Verdnderungen zur Evaluation der therapeutischen Méoglichkeiten. Die
Indikation zur operativen Behandlung basiert individuell auf der zugrundeliegenden Erkrankung
unter Abwagung nicht-operativer Behandlungsverfahren und moglicher Komplikationen. Ziel der
operativen Behandlung ist die sichere und moglichst dauerhafte Beseitigung der
krankheitsverursachenden Nebennierenerkrankung. Die Behandlung erfordert in der Regel eine
eingriffsspezifische Diagnostik zur individualisierten, risikoadaptierten Operationsplanung sowie die
postoperative Verlaufskontrolle zur Komplikationserfassung und ggf. erforderlicher substitutiver
Medikation. Das Abwagen alternativer Therapieoptionen und die Empfehlung fiir eine operative
Behandlung sind ebenso wie die Einschatzung des individuellen Komplikationsrisikos Bestandteil des

Patientenaufklarungsgespraches.

2.2 Aligemeine Empfehlungen zur operativen Behandlung

Empfehlung (E1):
Hormonaktive Nebennierentumoren stellen in der Regel unabhangig von der TumorgroRRe eine

Operationsindikation dar. (Konsens+++)

Erlduterung:

Unilaterale und bilaterale Tumoren sollen bei nachgewiesener Hormonaktivitdt operativ entfernt
werden. Der primére Hyperaldosteronismus (ICD-10-GM-2018 E26.0) auf dem Boden einer
bilateralen Hyperplasie ohne sichere Seitenzuordnung in der Bildgebung und/oder nach
Durchfliihrung der selektiven Nebennierenvenenblutentnahme stellt die einzige Ausnahme dar. Hier
soll die Operationsindikation individuell getroffen und begriindet werden. Die Radiofrequenzablation
stellt in Ausnahmefallen eine Alternative zur Chirurgie dar. Der Tumordurchmesser von >3 cm ist
dabei keine Kontraindikation. Die Erfahrungen sind limitiert und beziehen sich auf
Fallbeschreibungen und kleine Fallserien unter Anwendung verschiedener Ablationsmethoden
(Radiofrequenzablation, Kryoablation, Ethanol, Mikrowelle). Die Intervention wird in Vollnarkose
durchgefiihrt, eine Antibiotikaprophylaxe ist nicht nétig. Fiir den Behandlungseffekt sind manchmal

mehrere Applikationen notwendig (Uppot RN et al., 2013).
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Empfehlung (E2):
Bei gegebener Indikation zur Operation sollen primare Nebennierentumoren <6 cm ohne Hinweise

auf Malignitat minimal-invasiv operiert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Es besteht ein starker Konsens, dass die meisten Nebennierentumoren minimal-invasiv operiert
werden sollten (Carr AA et al., 2016; Walz MK 2012). Tumordurchmesser und deutliche Hinweise auf
Malignitat in der praoperativen Bildgebung gelten als Grenzen der minimal-invasiven Chirurgie.
Hinsichtlich der TumorgroRRe wird vielfach von einer 6 cm-Regel ausgegangen, groflere Tumore sollen
konventionell-offen exstirpiert werden. Demgegeniiber haben zahlreiche Untersuchungen gezeigt,
dass auch bei groRen Nebennierentumoren >6 cm bei entsprechender Expertise sicher minimal-
invasiv vorgegangen werden kann (Palazzo FF et al., 2006; Walz MK et al., 2005). Aufgrund fehlender
Evidenz kann deshalb die 6 cm-Regel nicht als absolute Grenze angesehen werden. Diese
Entscheidung bedarf der besonderen Aufklarung und Einverstandnis der Patienten. Deshalb kann die
Adrenalektomie, wenn der Tumor ohne Kapselruptur vollstandig entfernbar ist, unabhangig von der

TumorgroRe minimal-invasiv erfolgen (Tischler AS et al., 2008).

Empfehlung (E3):
Laparoskopische und retroperitoneoskopische Verfahren sind gleichwertig. Die Wahl des

Zugangswegs ist abhangig von der Erfahrung und der Praferenz des Operateurs. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die laparoskopische Adrenalektomie (AE) hat sich nach der Erstbeschreibung 1992 (Gagner et al.,
1992; Higashihara et al., 1992) technisch nicht wesentlich verandert und ist wegen des vertrauten
Zugangs und Orientierung vielerorts die bevorzugte Methode. Die retroperitoneoskopische AE ist
mittlerweile eine etablierte und weltweit verbreitete Alternative geworden (Walz et al., 2006). Die
Uberlegenheit eines Zugangswegs lasst sich nicht belegen. In mehreren Studien erscheint die
retroperitoneoskopische AE vorteilhaft (kirzere Operationszeit, weniger Schmerzen, schnellere
postoperative Erholung) (Conzo et al.,, 2016). Es ist deshalb dem Chirurgen (iberlassen, welche

Methode er gemald persdnlicher Ausbildung und Expertise anwendet.

Empfehlung (E4):
Hormoninaktive Tumoren (Ausnahme Myelolipom) sollen ab einem Durchmesser von >6 cm wegen
des Malignitatsrisikos offen operiert werden.

Fiir Tumoren zwischen 4-6 cm soll die Operationsindikation individuell getroffen werden.
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Bei hormoninaktiven Tumoren <4 cm ohne Hinweise auf Malignitat sollte auf eine Operation

verzichtet werden. Die Operationsindikation soll interdisziplinar getroffen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Operationsindikation fiir hormoninaktive Tumoren wird in Abhangigkeit von der TumorgréfRRe und
der Morphologie in der Bildgebung gestellt. Nachgewiesen ist der Zusammenhang von TumorgréRe
und Malignitatsrisiko. In einer Essener Serie liegt die Inzidenz von Malignomen fiir 5-8 cm messende
Nebennierentumore bei 5%, sie steigt exponentiell bis auf 60% fir Tumoren >8 cm an (Walz, 2012).
In einer Studie aus Wien betragt die Inzidenz von Nebennierenrindenkarzinomen 2,8% fiir Tumore <6
cm und steigt auf 19% fiir Tumore >6 cm (Asari et al., 2012). Nach einer Ubersichtsarbeit der
Europaischen Gesellschaft flir Endokrine Chirurgie (ESES) und European Network for the Study of
Adrenal Tumours (ENSAT) liegt das Malignitatsrisiko flir Tumore <4 cm bei 2% und steigt auf 10% fir
Tumore 24 cm (Gaujoux et al., 2017). Anhand der vorliegenden Daten sollte deshalb die
Operationsindikation fiir Tumore <4 cm begriindet werden und am besten interdisziplinar getroffen
werden. Problematisch ist die Einschatzung des Malignitatsrisikos anhand bildgebender Verfahren.
Nur die erkennbare Infiltration von Nachbarstrukturen oder Feststellung von Fernmetastasen sind
Malignom-beweisend. Die Bestimmung der Hounsfield-Einheiten (HU) kann zusatzliche Hinweise
geben: Lasionen mit <10 HU im Nativ-CT sind mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von ca. 70% bzw.
95% als Adenome klassifizierbar (Boland et al., 1998). Die Erfahrung aus der Praxis zeigt, dass die
Bewertung anderer morphologischer Eigenschaften wie degenerative Veranderungen oder Nekrosen
innerhalb des Tumors wenig aussagekraftig sind. Neben der Computertomographie ist die MRT mit

chemical shift-Bildgebung in der Diagnostik von Nebennierenadenomen etabliert (Israel et al., 2004).

Empfehlung (E5):
Fiir die offene Adrenalektomie sollen der transabdominale bzw. der thorako-abdominale Zugang
bevorzugt werden, da die Hauptindikation zum offenen Verfahren malignomverdachtige grof3e

Tumore sind. (Konsens+++)

Erlduterung:

Fiir Tumoren >6 cm oder bei hochgradigem Verdacht auf Karzinom in der Bildgebung sollte in der
Regel ein offenes Vorgehen gewahlt werden. Dennoch sprechen die Ergebnisse der Laparoskopie
beim  Nebennierenrindenkarzinom zugunsten der Anwendung der minimal-invasiven
Operationsverfahren auch bei groReren Tumoren. Eine deutsche Studie konnte zeigen, dass
Rezidivrate und Prognose nicht schlechter sind als beim offenen Vorgehen (Brix et al., 2010). Die

gleiche Schlussfolgerung wurde in einer italienischen multizentrischen Studie gezogen (Lombardi et
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al.,, 2013). Daher kann bei groRer Expertise in der minimal-invasiven Adrenalektomie im Einzelfall
nach ausfihrlicher Aufklarung des Patienten bei Tumoren bis ca. 10 cm auch ein minimal-invasives

Vorgehen gewahlt werden.

Empfehlung (E6):
Die ,single-port’ Adrenalektomie ist bei entsprechender Expertise gleichwertig zur Mehr-Port
Adrenalektomie. Die Anwendung eines Operationsroboters fiir die minimal-invasive

Adrenalektomie zeigt bisher keinen Vorteil. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Berichte liber ,single-port” AE sind limitiert, dennoch konnte die Machbarkeit dieser Operation
gezeigt werden. Das ansprechende kosmetische Ergebnis und die geringeren postoperativen
Schmerzen stellen die Vorteile der Methode dar, im Gegenzug ist eine signifikant langere
Operationszeit zu verzeichnen (Wang et al., 2013). Die Anwendung eines Operationsroboters ist mit
keinem Vorteil und mehr Kosten verbunden (Nomine-Criqui et al., 2015; Okoh, 2015). Anhand
derzeitiger Literaturdaten kann die Anwendung eines Roboters fiir die AE nicht empfohlen werden

(Brandao et al., 2014).

Empfehlung (E7):
Die Standardtherapie unilateraler Tumoren ist die Adrenalektomie.
Die Nebennieren-erhaltende Resektion kann erfolgen, wenn der hormonaktive primare Tumor

dabei vollstandig entfernt werden kann. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die AE ist die Standardtherapie fir alle operationspflichtigen Tumoren, wobei die
Nebennierenresektion im Hinblick auf den Funktionserhalt der Nebennierenrinde zunehmend an
Bedeutung gewonnen hat. Der Erhalt der adrenokortikalen Funktion kann durch das Belassen eines
Drittels einer Nebenniere erreicht werden (Brauckhoff et al.,, 2003). Dabei muss die
Nebennierenvene nicht zwingend erhalten werden (Alesina et al., 2012). Die
Nebennierenteilresektion hat einen Stellenwert bei der Behandlung von Patienten mit Conn-
Syndrom, das von kleinen Tumoren verursacht wird. In einer Untersuchung von 180 Patienten mit
Conn-Syndrom konnte gezeigt werden, dass die Normalisierung des Blutdrucks nach Resektion sogar
haufiger erreicht wurde als nach AE (Walz, 2009). Ebenfalls moglich scheint die Teilresektion bei
Cushing-Adenom, ist aber nicht weit verbreitet. In einer Serie von 170 Patienten mit Cushing-

Syndrom, wurden 35 erfolgreich teilreseziert, ohne Rezidiv in der Nachsorge (Alesina et al., 2010).
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Empfehlung (E8):

Bei bilateralen Tumoren sollte der operative Eingriff mit dem Ziel des adrenokortikalen
Funktionserhalts angestrebt werden. Hierbei soll der Erhalt von mindestens einem Drittel einer
Nebenniere erreicht werden. Die zentrale Nebennierenvene muss nicht erhalten werden.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Hereditare, insbesondere bilaterale Phdochromozytome und das Cushing-Syndrom bei bilateraler
makronoduldrer Hyperplasie stellen die ideale Indikation fir eine parenchymerhaltende
Nebennnierenresektion dar. Typische Komplikationen der Corticoid-Substitutionstherapie wie
chronische Midigkeit und Erschépfung, Hypocortisolismus bis hin zum Tod (Telenius-Berg et al.,
1989; Lairmore, 1993) kénnen hierdurch vermieden werden. So konnte in einer Studie aus dem Jahr
2012 gezeigt werden, dass die Nebennierenresektion bei 60 von 66 Patienten mit bilateralen
(hereditaren) Phdochromozytomen einen Funktionserhalt erlaubte (Alesina et al., 2012). Abzuwagen
ist dabei der Vorteil des Funktionserhalts gegeniliber dem Risiko des lokalen Tumorrezidivs in der
Restnebenniere. Derzeit liegen nur Daten fir Patienten mit MEN2a vor. Das Rezidivrisiko nach der
Resektion wird auf 30% nach 10 Jahren geschatzt. Im Gegensatz dazu besteht nach bilateraler AE ein
20%-Risiko, eine schwere Addison-Krise zu entwickeln bis hin zum Tode (1/9 Patienten) (Asari et al.,
2006). Das Auftreten familidarer Phdochromozytome ist deutlich héher als zuvor angenommen. In
einer umfassenden Analyse der potentiellen Risikofaktoren fiir zugrundeliegende Genmutationen
konnte eine Inzidenz von 19% hereditdarer Phdochromozytomen festgestellt werden (Erlic et al.,
2009). Es wurden in univariater Analyse sieben Risikofaktoren identifiziert: Geschlecht, Alter,
Tumorbiologie, Anzahl der Tumoren, Tumorlokalisation, zervikale Paragangliome und positive
Familienanamnese. Dagegen wurden nur vier Risikofaktoren (Alter <45 Jahre, extraadrenale
Tumorlokalisation, zervikale Paragangliome in der Eigenanamnese, Anzahl der Tumore) in
multivariater Analyse bestatigt (Erlic et al., 2009). Die Studienempfehlung lautete deshalb, die
parenchymschonende Nebennierenresektion fiir jeden Patienten der o.g. Risikogruppen in Betracht
zu ziehen, da das metachrone bilaterale Auftreten der Erkrankung nicht ausgeschlossen werden
kann. Ebenfalls sinnvoll erscheint die Resektion fiir Patienten mit Cushing- und subklinischem
Cushing-Syndrom auf dem Boden einer makroduldren Hyperplasie. In einer Serie von 42 Patienten
mit bilateraler makronodularer Hyperplasie konnte bei 39 Patienten ein Erhalt der adrenokortikalen
Funktion erreicht werden. Vierzehn Patienten konnten ohne Cortisontherapie entlassen werden,
weitere 16 entwickelten in der Nachsorge Substitutionsfreiheit, so dass insgesamt in iber 70% der

Falle das Ziel Therapiefreiheit erzielt wurde. Das Operationsverfahren fiihrte bei 36 Patienten zur
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Heilung, ein Rezidiv des Hypercortisolismus flihrte bei zwei Patienten zur Reoperation (Lowery et al.,

2017).

Empfehlung (E9):
Asymptomatische Myelolipome und asymptomatische Nebennierenzysten stellen keine
Operationsindikation dar. Der Tumordurchmesser ist prognostisch unbedeutend, da es sich um

gutartige Tumoren handelt. (Konsens+++)

Erlduterung:
Zysten und Myelolipome (ICD-10-GM-2018 D35.0, D35.5-8) sind gutartige Tumoren der Nebenniere.
Flankenschmerzen bedingt durch die GréRe des Tumors oder eine Einblutung im Retroperitoneum

koénnen selten eine Operationsindikation darstellen (Kerkhofs et al., 2015).

Empfehlung (E10):
Beim Nebennierenrindenkarzinom soll eine offene Adrenalektomie erfolgen. Bei Tumoren <6 cm
ohne Hinweis auf lokale oder Lymphknoteninfiltration (ENSAT Std. I+ll) kann bei vorhandener

Expertise auch eine minimal-invasive Adrenalektomie erfolgen. (Konsens+++)

Beim Nebennierenrindenkarzinom ohne Hinweis auf Fernmetastasierung sollte eine radikale
Primadrtumorresektion ohne Kapseler6ffnung mit lokoregionarer Lymphadenektomie erfolgen. Die
Indikation zur Resektion bei oligo-metastasierten Tumoren soll individuell gepriift werden.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Die Entscheidung des optimalen Zugangswegs (laparoskopisch vs. offen) bei Verdacht auf
Nebennierenkarzinom (ICD-10-GM-2018 C74., C74.9) sollte in Abhangigkeit des jeweils vorliegenden
Risikoprofils des Tumors zu Kapselruptur und inkompletter Entfernung und nur bei entsprechend
vorhandener Expertise der Klinik getroffen werden, wobei die offene AE die Therapie der Wahl fir
Tumoren >6 cm und klaren Hinweisen auf Infiltration von Nachbarstrukturen darstellt. Obwohl die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim Nebennierenrindenkarzinom etwa 20% betragt, ist der
Stellenwert der Lymphadenektomie umstritten und wird eher selten durchgefiihrt (Gaujoux et al.,
2012). Laut deutschem Nebennierenkarzinomregister (2012) wurden nur knapp 17% der Patienten
einer Lymphadenektomie unterzogen (Reibetanz et al., 2012). Immerhin beschreiben die Autoren
einen positiven Effekt auf die Gesamtprognose. Diese Ergebnisse konnte in einer amerikanischen

Studie mit Gber 1500 Patienten aber nicht bestatigt werden (Nilubol et al., 2016). Trotzdem pladieren
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die Autoren beider Studien fir die Lymphadenektomie als festem Bestandteil der chirurgischen
Therapie, mindestens fir die Falle mit nachgewiesener Lymphknotenvergrésserung in der
préaoperativen Bildgebung und lokal fortgeschrittener Tumore (T3 und T4). Es liegt aber keine
Definition zur Ausdehnung der erforderlichen Lymphadenektomie und die zu berlicksichtigenden

Differenzen links- und rechtsseitiger Tumore hierzu vor (Reibetanz et al., 2012; Nilubol et al., 2016).

Empfehlung (E11):
Bei ACTH-bedingtem Cushing-Syndrom kann eine bilaterale Adrenalektomie als ultima ratio

durchgefiihrt werden, wenn kausale Therapieformen versagen. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die transsphenoidale Tumorexstirpation aus der Hypophyse stellt mit einer Heilungsrate von 42-97%
(Median 78%) die Therapie der Wahl beim ACTH-bedingten Cushing-Syndrom (ICD-10-GM-2018
E24.0) dar (Petersenn et al., 2015). Immerhin benétigen aber 31% der Patienten im Verlauf der
Erkrankung eine weitere Therapie aufgrund von inkompletter Tumorentfernung (22% der Falle) oder
Rezidiv (9% der Fille). Die bilaterale Adrenalektomie kann nach Versagen einer erneuten
neurochirurgischen Intervention sowie nach der Bestrahlung des Hypophysentumors in Erwagung
gezogen werden. Sie fiihrt zu rascher Verbesserung der klinischen Symptomatik und ist mit einer
sehr niedrigen Rezidivrate (2%) verbunden (Ritzel et al., 2013). Die bilaterale Adrenalektomie kann
auch bei paraneoplastischem Cortisolexzess als ultima ratio in Erwagung gezogen werden, wenn alle

anderen Therapiemodalitdten versagt haben.

Empfehlung (E12):
Die Indikation zur Resektion von Nebennierenmetastasen sollte individuell gestellt werden.

(Konsens+++)

Die Resektion von Nebennierenmetastasen kann minimal-invasiv erfolgen. Bei einer GroRe >6 cm
oder Nachweis von Infiltration in Nachbarstrukturen sollte eine offene Operation erfolgen.

(Konsens++)

Erlduterung:

Der Stellenwert der AE fiir die Behandlung von Nebennierenmetastasen (ICD-10-GM-2018 C79.9)
wurde in einer Ubersichtsarbeit der Europaischen Gesellschaft fiir Endokrine Chirurgie (ESES)
definiert (Sancho et al., 2012). Die Kontrolle extraadrenaler Tumormanifestationen und der
Allgemeinzustand des Patienten im Hinblick auf die anstehende Operation sind die entscheidenden

Parameter fiir die Entscheidung zur AE. Die bioptische Sicherung der Metastase ist nicht erforderlich,

16



wenn die praoperative Bildgebung und die Anamnese oder der klinische Verlauf der Erkrankung
dafiir sprechen. Fiir einige Tumorentitdten kann ein Vorteil flr den Patienten nachgewiesen werden
(Vazquez et al., 2012). Ein Zeitintervall <2 Jahre zwischen Diagnosestellung des Primarius und
Auftreten der Nebennierenmetastase, weitere Fernmetastasen und eine inkomplette Resektion sind
Risikofaktoren fiir eine schlechtere Prognose. Im individuellen Therapiekonzept kann die AE auch als
Palliation angeboten werden, z.B. bei therapierefraktaren Schmerzen. Die minimal-invasiven
Operationsverfahren zeigen vergleichbare Ergebnisse wie die konventionelle AE und sollten deshalb
unter Berlicksichtigung der Expertise erwogen werden (Bradley et al., 2014). Die offene Operation
bleibt die Therapie der Wahl, falls eine multiviszerale Resektion notwendig ist. Flir Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand oder ablehnender Haltung zur Operation, kann eine
Radiofrequenzablation (RFA) durchgefiihrt werden. Eine Studie aus der Mayo-Klinik konnte zeigen,
dass die Thermoablation von Nebennierenmetastasen mit hoher Trefferquote durchgefiihrt werden
kann (35 von 36 Patienten, 97%). Die Inzidenz lokoregionarer Rezidive in dieser Serie betragt 9%,
eine lokale Kontrolle der Erkrankung nach 2 Jahren follow-up wurde bei 31 Patienten erreicht (Welch

et al., 2014).
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2.3. Conn-Syndrom (primarer Hyperaldosteronismus, PHA)

Empfehlung (E13):
Praoperativ soll der primare Hyperaldosteronismus (PHA) biochemisch gesichert sein (z.B. Renin-

Aldosteron-Quotient (RAQ), Kochsalz-Belastungstest). (Konsens+++)

Erlduterung:

Beim primaren Hyperaldosteronismus (PHA) (ICD-10-GM-2018 E26.0) liegt eine autonome, d.h.
reninunabhangige Aldosteronsekretion vor. Durch die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten
(ARQ) kdénnen auch Patienten mit einem milden primaren Hyperaldosteronismus erkannt werden
(Hiramatsu et al., 1981; Gordon et al., 2001). Die Bestimmung dieses Quotienten ist ein exzellenter
Screening-Test bei der Diagnostik des primaren Hyperaldosteronismus und gibt, sofern pathologisch,

Anlass zu weitergehender Diagnostik.
Es wird empfohlen, den Screening-Test bei Patienten durchzufiihren mit:

- schwerer Hypertonie (>160/100 mmHg)
- medikamentds schwer einstellbarer Hypertonie
- der Kombination von Hypertonie und Hypokalidamie (auch Diuretika-induzierte Hypokalidmie)
- Hypertonie und Inzidentalom der Nebenniere
- Hypertension und Familienanamnese zerebrovaskuldrer Ereignisse oder Hypertonie in
jungem Alter (<40 Jahre)
(Funder et al., 2008; Potthoff et al., 2012)

Der ARQ kann durch eine Vielzahl von Medikamenten verfdlscht werden. Insbesondere
Medikamente, die in den Renin-Angiotensin-Aldosteron-Regulationsmechanismus eingreifen, konnen
die Diagnostik stark verfalschen. Vor allem Spironolacton, ACE-Hemmer und ATIII-Inhibitoren sollten
mindestens drei Wochen vor der Untersuchung abgesetzt werden. Auch andere Diuretika und
Betablocker kénnen das Ergebnis verfalschen. Bei den genannten Medikamenten handelt es sich um

Substanzen, die zur Therapie des bei diesen Patienten oft schwer einstellbaren Hypertonus
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verwendet werden. Alphablocker und Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ sind unkritisch und
sollten in der Phase der Diagnostik bevorzugt eingesetzt werden. Nicht bei allen Patienten ist dies
moglich. Die Umstellung der Medikation bzw. das Absetzen von stérenden Substanzen ist mit einer

nicht unerheblichen Komplikationsrate assoziiert (Fischer et al., 2011).

Betablocker bedingen einen falsch niedrigen Reninspiegel (Browne et al., 2016). Die Einnahme von
Betablockern kann also zu einem falsch positiven Testergebnis flihren. Ist der Test unter Betablocker-

Einnahme jedoch negativ, kann man sehr sicher davon ausgehen, dass tatsachlich kein PHA vorliegt.

Bei Patienten mit einem auffdlligen ARQ sollte eine Bestatigungsdiagnostik durchgefiihrt werden.
Hierzu stehen verschiedene Tests zu Verfligung (Funder et al., 2008; Namba et al., 2012). Der am
haufigsten durchgefiihrte Bestatigungstest ist der intravendse Kochsalz-Belastungstest.
Physiologischerweise bedingt die Zufuhr von Kochsalz und intravendser Flissigkeit einen Abfall der
Aldosteronsekretion. Bei einer autonomen Aldosteronsekretion fallt der Aldosteronspiegel daher
nicht adaquat ab. Fiir den Test sollte der Patient 30 Minuten gelegen haben. Dann wird eine
Blutprobe zur Bestimmung des basalen Plasmaaldosteronspiegels abgenommen. Nach einer Infusion
von 2 Litern einer 0,9%-igen NaCl-Lésung lber 4 Stunden wird erneut die Plasmaaldosteron-
Konzentration bestimmt. Liegt sie jetzt noch Uber einem Grenzwert von 100 ng/l, kann ein PHA als
gesichert angesehen werden. Ein Wert von unter 50 ng/l schlieBt die Diagnose sicher aus. Werte
zwischen 50 und 100 ng/l lassen keine eindeutige Diagnose zu und erfordern in der Regel eine

weitergehende Diagnostik.

Empfehlung (E14):
Praoperativ soll durch Bildgebung und Lokalisationsdiagnostik eine Seitenbestimmung
(Lateralisierung) der Erkrankungsursache bei PHA erfolgen, da dies die Operationsindikation und

Operationsstrategie bestimmt. (Konsens+++)

Praoperativ soll eine Schnittbildgebung mit Kontrast-CT oder eine MRT erfolgen. Ergdnzend kann

eine Endosonographie durchgefiihrt werden. (Konsens+++)

Bei unklarerLokalisation in der Bildgebung sollte prioperativ ein adrenales Venensampling (AVS)
zur funktionellen Lateralisierung des PHA vorgenommen werden. Bei eindeutiger Seitenzuordnung
in der Schnittbildgebung kann bei Einverstandnis des detailliert aufgeklarten Patienten zum Risiko
der Entfernung hormoninaktiver Tumore und Verkennung kontralateraler Nebennieren-

Pathologien auf das AVS verzichtet werden.
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Bei Pat. <40 Jahren mit eindeutig einseitigem Tumor und bildgebend unauffilliger kontralateraler

Nebenniere soll auf eine AVS verzichtet werden. (Konsens+++)

Erlauterung:

Nur Patienten mit einem PHA, bei denen sich die vermehrte Aldosteronproduktion eindeutig einer
Nebenniere zuordnen lasst, sollten operativ behandelt werden. Demgegeniiber werden Patienten
mit einem PHA, bei denen die vermehrte Aldosteronproduktion gleichermaRen in beiden
Nebennieren stattfindet (aufgrund einer bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie), konservativ
medikamentds behandelt. Insofern kommt der bildgebenden Diagnostik und der Zuordnung der
vermehrten Aldosteronproduktion auf eine der beiden Nebennieren fir die Stellung der

Operationsindikation und fiir die Planung des Eingriffs eine besondere Bedeutung zu.

Die zumeist geringe TumorgroRe erschwert den bildgebenden Nachweis. Zudem ist die Funktionalitat
einer nachgewiesenen Raumforderung nur schwer zu belegen. Die meisten flir einen PHA

ursachlichen Nebennierenadenome sind weniger als 2 cm groR.

Computertomographie und Magnetresonanztomographie gelten als Standarddiagnostik fir die
Bildgebung beim PHA. Sie dienen der Lokalisation und der initialen Subtypisierung der verschiedenen
Formen des PHA (Funder et al., 2008). Aus klinischer Sicht gibt es den Befund der normalen
Nebenniere, des unilateralen Makroadenoms (>1 cm), der Verdickung der Nebenniere, des
unilateralen Mikroadenoms (<1 cm) sowie der bilateralen makro- oder mikronodularen Hyperplasie
und des Nebennierenkarzinoms. Nebennierenkarzinome mit dem klinischen Bild eines
Hyperaldosteronismus sind meistens grofler als 4 cm. Die radiologischen Malignitatskriterien

entsprechen denen anderer Nebennierenkarzinome (Agha et al., 2014).

Das aldosteronproduzierende Adenom (APA) erscheint bei der CT-Untersuchung in der Regel als
kleiner hypodenser Knoten. Die unilaterale adrenale Hyperplasie (UAH) oder die bilaterale adrenale
Hyperplasie (BAH) konnen in der CT als normale oder knotig veranderte Nebennieren erscheinen. Die
Unterscheidung zwischen APA und primar adrenaler Hyperplasie (PAH) ist insofern schwierig
(lacobone et al., 2012). Dies wird durch ein physiologisches und pathologisches Kontinuum zwischen
solitdren unilateralen APA, bilateralen oder Doppeladenomen, primarer unilateraler Hyperplasie
oder bilateraler mikro- oder makronodularer Hyperplasie sowie hormonell inaktiven Primartumoren
erschwert. Tendenziell sind Patienten mit APA jlinger, weisen eine schwerere Hypertonie und

Hypokalidmie sowie héhere Plasmaaldosteronspiegel auf.
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Die MRT kann alternativ zur CT-Untersuchung eingesetzt werden. Mit Ausnahme der dabei
vermiedenen Strahlenexposition bietet sie gegeniiber der CT bzgl. der Subtypspezifizierung keinen

Vorteil (Funder et al., 2008).

Die endosonographische Untersuchung der Nebennieren kann fir den morphologischen Nachweis

eines Nebennierentumors sehr hilfreich sein (Waldmann et al., 2007).

Das adrenale Venensampling (AVS) (selektiver Nebennierenvenenkatheter) gestattet die funktionelle
Seitenbestimmung des primaren Hyperaldosteronismus. Die invasive Untersuchungsmethode zeigt
bei erfahrenen Untersuchern eine Komplikationsrate von bis zu 2,5% (Rossi et al., 2012). Das
Untersuchungsergebnis hangt im hohen MalSe von der Erfahrung des Untersuchers ab. Insbesondere
die Kanllierung der rechten Nebennierenvene ist schwierig und hat eine Erfolgsrate von
ginstigstenfalls 75%-95% (Young et al., 2004; Vonend et al., 2011; Lim et al.,, 2014). Es gibt
verschiedene Protokolle fiir die Durchfiihrung des AVS, u. a. das sequentielle oder simultane
bilaterale AVS mit und ohne ACTH-Stimulation. Zur korrekten Interpretation der Daten muss in den
Proben auch der Cortisolspiegel bestimmt werden, um einen Aldostron-Cortisol-Quotienten
berechnen zu konnen. In Abhangigkeit von der Festlegung des Cut-Off-Wertes dieser

kortisolkorrigierten Aldosteronratio sind die Sensitivitaten fir die Lokalisation sehr unterschiedlich.

Der prinzipielle Einsatz des Venensamplings wird kontrovers diskutiert. Die hohe untersucher- und
verfahrensabhdngige Sensitivitdt lassen eine generelle Empfehlung zur Durchfiihrung des
Venensampling fraglich erscheinen (Young et al., 2004). Sehr haufig gelingt es nicht, die rechte

Nebennierenvene zu kanilieren.

Im Falle einer mittels CT oder MRT eindeutigen Lokalisation und insbesondere bei jingeren Patienten
ist die primare Operation ohne AVS gerechtfertigt, wenn die Patienten nach detaillierter Aufklarung
zum Risiko der inaddquaten Operation (ca. 5%) (Lim et al., 2014) durch Entfernung hormoninaktiver
NN-Tumore bei Belassen unerkannter kontralateraler NN-Pathologien dem Verzicht zustimmen
(Lombardi et al., 2007; Kline et al., 2014; Tan et al., 2006). Bei unklarer bildgebender Lateralisierung
ist das AVS zu empfehlen, um das Risiko einer unnétigen oder unangemessenen Adrenalektomie zu

vermeiden (Oh et al., 2012; Pirvu et al., 2014).

Empfehlung (E15):
Die Nebennierenszintigraphie kann als Ergdanzung in Fallen mit inkonklusiver Lokalisation durch

AVS vorgenommen werden. (Konsens+++)
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Erlduterung:

Die Nebennierenszintigraphie mit Jod 131-Norcholesterol (NP-59) in Verbindung mit einer
Dexamethason-Suppression bietet ebenfalls die Moglichkeit der funktionellen Seitenzuordung. Die
Sensitivitat dieser Untersuchung hangt jedoch stark von der GroRRe des Adenoms ab. Der Uptake des
Tracers ist insbesondere bei Adenomen <1,5 cm zu gering, um kleinste CT-definierte Ladsionen
funktionell zu charakterisieren (Volpe et al.,, 2008). Zudem sind die Scans bei Patienten mit
mehrfacher antihypertensiver Medikation schwierig zu interpretieren. Die Nebennierenszintigraphie

kann eine Erganzung in Fallen mit inkonklusiver Seitenzuordnung mit dem AVS darstellen.

Empfehlung (E16):

Bei unilateraler Form des PHA soll eine Operation indiziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Patienten, bei denen die vermehrte Aldosteronproduktion einer Nebenniere zugeordnet werden
kann (unilaterale Form des PHA) profitieren deutlich von der Entfernung der betroffenen Nebenniere
bzw. des Tumors. Die Hypertonie bessert sich in den meisten Fallen (Carter et al., 2012; Van der
Linden et al., 2012; Wang et al., 2012), wenngleich eine vollstdndige Normalisierung des Blutdrucks
nur in ca. 30% bis maximal 50 % der Falle erreicht wird. In den anderen Fallen l3sst sich die
Hypertonie jedoch leichter, d.h. mit einer geringeren Anzahl von Antihypertonika einstellen (Meyer

at al., 2005; Carter et al., 2012; Wang et al., 2012).

Pradiktoren fiir eine Heilung der arteriellen Hypertonie beim PHA durch AE sind nach Zarnegar et al.

(2008):

e praoperativ 2 oder weniger Antihypertensiva erforderlich,

e weibliches Geschlecht,

e Dauer der arteriellen Hypertonie <6 Jahre,

e BMI<25 kg/m>.
Auch ein gutes prdoperatives Ansprechen der Hypertonie auf eine Behandlung mit Spironolacton
sowie ein hoher ARQ sind hinsichtlich der postoperativen Blutdruckwerte prognostisch glinstig

(Meyer et al., 2005; Wang et al., 2012).

Ein wichtiger Aspekt ist auch, dass durch die Operation die nicht nur hinsichtlich der Hypertonie
pathophysiologisch wichtige vermehrte Aldosteronproduktion unterbunden wird. Der erhdhte

Aldosteronspiegel bedingt eine Fibrose von Myokard und Endothelien, die durch die Adrenalektomie
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glnstig beeinflusst wird (Strauch et al., 2008; Lin et al., 2012). Diesbezliglich ist eine medikamentése

Behandlung mit Spironolacton deutlich weniger effektiv (Strauch et al., 2008; Tsuchiya et al., 2005).

Empfehlung (E17):
Bei Patienten mit PHA und beidseitigen Nebennierenveranderungen kann eine Operation erwogen

werden, wenn die AVS eine funktionelle Lokalisation zeigt. (Konsens+++)

Erlduterung:

Bei Patienten mit beidseitigen Nebennierentumoren ist eine Operation ohne den funktionellen
Nachweis einer einseitigen Aldosteroniliberproduktion nicht indiziert. Ein Eingriff zur Behandlung
eines PHA, der moglicherweise mit der Entfernung beider Nebennieren endet, ist wegen der
anschlieRend bestehenden lebenslangen Substitutionspflichtigkeit mit Glucocorticoiden nicht zu
rechtfertigen. Aus diesem Grunde ist eine Operation auch bei Patienten mit einem PHA aufgrund

einer bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie nicht indiziert.

Sollte sich in solchen Fallen bei einer AVS jedoch eine Seitenzuordnung nachweisen, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass in einer Nebenniere signifikant mehr Aldosteron produziert wird als
in der anderen, kann die Entfernung dieser Nebenniere gerechtfertigt sein. Dies ist insbesondere
dann der Fall, wenn es sich um ein Aldosteron-produzierendes Adenom in einer Nebenniere und um
einen hormoninaktiven Tumor in der anderen handelt. Auch im Falle einer erheblich asymmetrischen
Nebennierenrindenhyperplasie kann der Patient von der Entfernung der dominanten Nebenniere

profitieren (Magill et al., 2001).

Empfehlung (E18):
Bei Patienten mit PHA bei Nebennierenrindenhyperplasie ohne eindeutige Seitenzuordnung in der

AVS sollte keine Operation indiziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Lasst sich trotz eines erfolgreichen AVS keine signifikante Seitenzuordnung der vermehrten
Aldosteronprodukton feststellen, liegt mit groRer Wahrscheinlichkeit eine bilaterale
Nebennierenrindenhyperplasie vor. Diese Patienten profitieren nicht von einer Operation, da eine

einseitige Adrenalektomie die vermehrte Aldosteronproduktion nur unzureichend beeinflusst. Eine
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beidseitige Adrenalektomie ist wegen der anschlieBenden Abhangigkeit des Patienten von einer

regelmaligen Glucocorticoid-Substitution nicht zu rechtfertigen.

Empfehlung (E19):

Die Adrenalektomie soll minimal-invasiv erfolgen. (Konsens+++)

Erlduterung:

Da bei einer Adrenalektomie Uber einen konventionellen Zugang die Linge der erforderlichen
Inzision beim PHA in einem besonders unglinstigen Verhaltnis zur GrolRe des Praparates steht, ist die
Nebennierenentfernung zur Behandlung eines Conn-Syndroms eine besonders gute Indikation fir ein
minimal-invasives Vorgehen. Die minimalinvasive Adrenalektomie ist heutzutage das Vorgehen der
Wahl. Sie kann laparoskopisch, transperitoneal oder retroperitoneal erfolgen (Steichen et al., 2012;
Walz et al., 2008). Ein konventionelles Vorgehen ist nur in Ausnahmefallen zu rechtfertigen und muss

begriindet werden.

Empfehlung (E20):
Beim solitdren Aldosteron-produzierenden Adenom (APA) kann auch eine partielle Entfernung der

betroffenen Nebenniere vorgenommen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Datenlage bezlglich der Frage, ob eine partielle Nebennierenresektion, bei der nur der
adenomtragende Anteil reseziert wird, in Einzelfallen ausreichend ist, ist kontrovers. Es wurden
vergleichbare Ergebnisse nach Adrenalektomie und partieller Resektion berichtet, aber auch utber
hohere Rezidivraten bzw. schlechtere Heilungsraten nach partieller Resektion (Chen et al., 2014;
Walz, 2009; Ishidoya et al., 2005). Die erste prospektiv randomisierte Studie zu diesem Thema aus
China an 212 Patienten zeigte keine Unterschiede im postoperativen Ergebnis nach partieller oder
vollstandiger Entfernung der betroffenen Nebenniere (Fu et al.,, 2011). Wenn eine partielle
Entfernung der Nebenniere erwogen wird, ist eine intraoperative Sonographie der Nebenniere mit
einer laparoskopischen Ultraschallsonde vor der Resektion hilfreich, um die Falle mit einer
unilateralen Hyperplasie zu identifizieren, bei denen im Fall einer subtotalen Nebennierenresektion
autonomes Nebennierengewebe zuriickbleiben und zum Rezidiv oder zur Persistenz flihren kann
(Pautler et al., 2002). Falls sich bei einer funktionell eindeutig lateralisierten Erkrankung mehrere
knotige Veranderungen finden oder andere Hinweise fiir eine Hyperplasie ergeben, sollte eine

Adrenalektomie durchgefiihrt werden.
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2.4  Cushing-Syndrom (Hyperkortisolismus)

Definitionen:
Hyperkortisolismus ist eine endogene Uberproduktion von Kortisol.
ACTH-abhéangiger Hyperkortisolismus

e Adenom des Hypophysenvorderlappens: Haufigste Ursache einer Glukokortikoid-

Uberproduktion (zentrales Cushing-Syndrom = M. Cushing)

e Paraneoplastische ACTH-Sekretion -Ektopes ACTH-Syndrom (ektope Kortisolproduktion
durch neuroendokrine gastro-entero-pankreatische/pulmonale Tumoren oder durch ein

medulldres Schilddrisenkarzinom)
ACTH-unabhéngiger Hyperkortisolismus ((adrenales)) Cushing-Syndrom)

e Kortisol-produzierende Adenome (einseitig/beidseitig) oder Karzinome der

Nebennierenrinde

e Primare pigmentierte noduldre adenokortikale Krankheit (PPNAD)

Empfehlung (E21):
Durch biochemische Funktionsdiagnostik und Bildgebung soll zwischen einem ACTH-abhdngigen
(M. Cushing, paraneoplastische ektope ACTH-Sekretion) und einem ACTH-unabhangigen adrenalen

Hyperkortisolismus differenziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Zum Nachweis oder Ausschluss eines Hyperkortisolismus bzw. zur Differentialdiagnose , ACTH-
abhangiger” vs. ,,ACTH-unabhangiger Hyperkortisolismus” sind die Bestimmungen der basalen ACTH-
(Plasma) und basalen Cortisol-Konzentration (Plasma, Serum oder Harn) unzureichend, da es

Uberlappungen mit dem Normalbereich gibt.

Differentialdiagnostisch bedeutsam zur Unterscheidung von ACTH-abhangigem Cushing-Syndrom
(ICD-10-GM-2018 E24.0) und ACTH-unabhangigem Cushing-Syndrom (ICD-10-GM-2018 E24.3) sind
der Dexamethasonhemmtest mit 1mg, der hoch dosierte Dexamethasontest mit 8 mg und der CRF-
Test (corticotropin celeasing factor Stimulationstest). Der hoch dosierte Dexamethasontest fihrt bei
M. Cushing, selten auch beim ektopen Cushing-Syndrom, zu einer 50%-igen Suppression des
Ausgangswertes. Der CRF-Test bewirkt beim M. Cushing eine Uber 30%-ige Stimulation des ACTH,

beim ektopen Cushing-Syndrom bleibt bei hohem ACTH-Basalwert die Stimulation aus. Zur
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Differentialdiagnose von hypophysarem und ektopem Cushing-Syndrom oder Seitenlokalisation eines
hypophysadren Mikroadenoms ist ein Sinus-petrosus-Venenkatheter erforderlich (Arnaldi et al., 2016;

Buliman et al., 2016; Nieman et al., 2015).

Empfehlung (E22):
Bei ACTH-unabhangigem adrenalen Hyperkortisolismus durch ein unilaterales Adenom und beim

resektablen adrenokortikalen Karzinom (ACC) ist eine Adrenalektomie indiziert. (Konsens+++)

Erlduterung:

Jedes Cushing-Syndrom ist grundsatzlich behandlungsbediirftig. Eine Operationsindikation an
der/den Nebenniere(n) besteht immer beim unilateralen Adenom, meist auch beim Karzinom (ICD-
10-GM-2018 C74). Bei der primadren Nebennierenrindenhyperplasie und bei einem nach Behandlung
eines hypophysaren Morbus Cushing fortbestehenden Hyperkortisolismus oder bei nicht moglicher
(kurativer) Entfernung eines ektopen ACTH-produzierenden Tumors kann eine bilaterale
Adrenalektomie als Therapie des Erfolgsorgans weiterhin angezeigt sein. Die Indikation zu dieser
Operation ist besonders sorgfaltig abzuwagen, da die bilaterale Adrenalektomie zwar eine schnelle
und sichere Behandlungsmethode des Hyperkortisolismus darstellt, andererseits aber mit der
Notwendigkeit einer lebenslangen medikamentdsen Nebennierenrindensubstitution verbunden ist
und dariber hinaus das Risiko der Entwicklung eines ACTH-bildenden Hypophysentumors (Nelson-
Tumor) (ICD-10-GM-2018 E24.1) in 10-20% der Falle in sich birgt. Derartige Tumoren kénnen mit
einer Latenz von mehreren Jahren auftreten (Reincke et al., 2015; Seki T et al., 2015; Young et al.,

2008).

Empfehlung (E23):

Bei einem nach Behandlung eines hypophysaren Morbus Cushing fortbestehenden
Hyperkortisolismus oder bei nicht moéglicher (kurativer) Entfernung eines ektopen ACTH-
produzierenden Tumors kann eine bilaterale Adrenalektomie vorgenommen werden, wenn die

medikamentdse Therapie ausgeschopft ist. (Konsens+++)

Erlduterung:
Die bilaterale Adrenalektomie ist die letzte Therapiemoglichkeit nach erfolglos chirurgischem
und/oder medikamentts behandeltem M. Cushing. Bei nicht moglicher Lokalisation und/oder

(kurativer) Entfernung eines ektopen ACTH-produzierenden Tumors ist eine beidseitige
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Adrenalektomie fast immer eine Operation mit dringlicher Indikation, um lebensbedrohliche
Komplikationen des Hyperkortisolismus zu vermeiden. Es gelingt durch bilaterale Adrenalektomie
eine rasche Korrektur der Stoffwechselstérung mit rascher Verbesserung des klinischen
Allgemeinzustands und der Lebensqualitdat. Bei ektop verursachtem Hypercorisolismus wird trotz
Korrektur der Stoffwechselstérung die Prognose durch den neuoendokrinen Tumor selbst bestimmt

(Pivonello et al., 2016; Pivonello et al., 2017).

Empfehlung (E24):
Bei fehlenden Hinweisen auf Malignitdt und Grofe <6 cm soll eine minimal-invasive Operation

vorgenommen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Entfernung eines Nebennierentumors (-tumoren, beidseitige diffuse/noduldre Hyperplasie soll
minimal-invasiv durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf malignen Nebennierentumor und einer
GroRe >6¢cm ist (iberwiegend ein offener Zugang (+Lymphadenektomie) zu bevorzugen (siehe auch

Kapitel 2.2).
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2.5 Nebennierentumoren mit Androgen-/Ostrogen Uberproduktion
Empfehlungen (E25):
Jeder Ostrogen- oder Androgen- produzierende Nebennierentumor soll operiert werden.

(Konsens+++)

Bei jedem Ostrogen- oder Androgen-produzierenden Nebennierentumor soll an ein
Nebennierenkarzinom (ACC) gedacht werden, da Adenome selten sind. (Konsens+++)

In Abhéngigkeit von der GroRe (bis zu 6 cm) bei fehlenden Hinweisen auf lokale Infiltration oder
Lymphknoteninvasion kann eine minimal-invasive Adrenalektomie vorgenommen werden.
(Konsens++)

Bei Verdacht auf Vorliegen eines ACC sollte eine lokoregionare Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden. (Konsens++)

Erlduterungen:

Ursachlich wird bei adrenalen Erkrankungen mit einer Uberproduktion von Androgen und/oder

Ostrogen (ICD-10-GM-2018 E27.9) zwischen zwei klinischen Formen unterschieden:

e angeborene Enzymdefekte der adrenalen Steroidbiosynthese, sog. adrenokortikales Syndrom

(AGS)

¢ Nebennierentumoren mit vermehrter Produktion adrenaler Sexualsteroide (Karzinome,

selten Adenome)

Nur die Nebennierentumoren bediirfen einer operativen Therapie, das AGS wird ausschlieRlich
medikamentds therapiert. Androgen- und Ostrogen-produzierende Tumore der Nebenniere sind
selten. Meist ist die Ursache ein Nebennierenrindenkarzinom, seltener ein Androgen- oder Ostrogen-

sezernierendes Nebennierenrindenadenom (Lack, 2007).

Adenome mit Androgenproduktion finden sich vorwiegend bei Kindern (Michalkiewicz et al., 2004).
Noch seltener sind Adenome mit Ostrogenproduktion bei jungen Erwachsenen. Bei beiden

Erkrankungen ist differentialdiagnostisch primar an ein Nebennierenrindenkarzinom zu denken.

Im Unterschied zu normalem Nebennierengewebe produzieren Karzinome haufig unreife
Steroidhormonvorstufen. Die Metabolite dieser Steroidhormone kdnnen auch im Urin mittels
Gaschromatographie-Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Neuere Arbeiten zeigen das
Potential dieser Technik zur Diagnosesicherung und Dignitatsabklarung malignomsuspekter
Nebennierenraumforderungen. Typisch flir Karzinome sind die Metaboliten von DHEA und 11-
Deoxycortisol (Arlt et al., 2011). Liegt ein adrenaler Androgen- oder Ostrogen-produzierender Tumor
vor, sollte die weitere Abklarung und Dignitatseinschatzung durch CT oder MRT erfolgen.

35



Ein Androgen- bzw. Ostrogen-produzierender Nebennierentumor stellt immer eine
Operationsindikation dar. Gr6Renunabhangig besteht ein Malignitatsrisiko, und Adenome sind beim
AGS die Ausnahme. Damit ist der Standard der minimalinvasiven Adrenalektomie bis zu einer
TumorgrolRe von 6 cm solange zu halten, sofern gesichert ist, daR dies technisch ohne Kapselldsion
oder unvollstandiger Tumorresektion durchgefiihrt werden kann. Bei Karzinomverdacht oder auch
groReren Tumoren sollte die Indikation zur offenen Operation groRzligig gestellt werden (Else et al.,

2014; Gaujoux und Mihai, 2017; Stigliano, 2016; Gaujoux et al., 2012).
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2.6 Phdochromozytom und Paragangliom

Empfehlung (E26):
Die Bestimmung der Metanephrine (Metanephrin, Normetanephrin) im plasmafreien Serum oder
im 24h-Sammelurin ist der diagnostische Test der Wahl bei klinischem/radiologischen Verdacht auf

ein Phdochromocytom/Paraganliom (Konsens+++)

Erlduterungen:

Die Untersuchung des plasmafreien Serums oder des 24h-Sammelurins auf Metanephrine sind die
Uberlegenen diagnostischen Tests fiir die Diagnose eines Phdochromozytoms (PC)/Paraganglioms
(PGL) (ICD-10-GM-2018 D35.0, E27.5, C74.1/D44.1, DD44.6-8) (Eisenhofer et al., 1998; Sawka et al.,
2003). Dies ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass die Metabolite der Katecholamine
kontinuierlich und unabhangig vom Exocytose-Prozess von chromaffinen Tumoren sezerniert werden
und die Halbwertzeit verglichen mit Adrenalin oder Noradrenalin wesentlich langer ist. Die Sensivitat
der plasmafreien Metanephrine wurde in einer Studie am NIH mit 97% errechnet, was verglichen mit
der Sensivitat anderer Parameter wie Vanillinmandelsdure und Adrenalin oder Noradrenalin (47-
74%) einen deutlich héheren positiven pradiktiven Wert besitzt (Eisenhofer et al., 1999; Lenders et
al., 2002). Diese Ergebnisse wurden in einer Metaanalyse und zahlreichen Studien bestatigt (Manu et
al., 1984; Raber et al., 2000; Sawka et al., 2003; Unger et al., 2006; Giovanella et al., 2006; Vaclavik et
al., 2007; Gao et al., 2008; Hickman et al., 2009; Propcopiu et al., 2009; Grouzmann et al., 2010;
Peaston et al., 2010; Mullins et al., 2012; Sarathi et al., 2011; Christensen et al., 2011; Eisenhofer et
al., 2014). Dabei scheint die Bestimmung der plasmafreien Metanephrine im Serum unter definierten
Bedingungen (streRfrei, im Liegen nach Minimum 30 Min. Ruhezeit) eine tendenziell bessere
diagnostische Sicherheit zu haben (Sensitivitdt 89-100%, Spezifitdt 79-97%) als die Bestimmung der
Metanephrine im 24h-Sammelurin (Sensitivitat 86-97%, Spezifitdit 69-95%). Die Bestimmung sollte
aufgrund der Uberlegenheit der Methode mit einer fliissigkeits-chromatographischen Methode (LC-
ECD oder LC-MS/MS) erfolgen, da Immunoassays eine geringere diagnostische Sicherheit bieten. Es
gibt erste Hinweise, dass die Bestimmung der Metanephrine aus dem Speichel gleich gute Ergebnisse
in der LC-MS/MS liefert wie im Blut oder Urin [Osinga et al. 2016]. Patienten sollten etwa 30 Min.
liegen, bevor die Blutabnahme erfolgt, da die aufrechte Position bei Blutabnahme mit einer hoheren

Rate an falsch positiven (2,8-fach) assoziiert sein kann (Lenders et al., 2007).

Empfehlung (E27):
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Bei Patienten mit einer 2-3-fachen Erh6hung der Metanephrine sollte eine erneute Abnahme im
Liegen und eine Verlaufskontrolle in 6 Monaten erfolgen. Ein Clonidin-Test kann bei weiterhin

grenzwertigen Befund erwogen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Werte, die um das 2-3fache erhoht sind, sollten durch eine weitere Verlaufskontrolle in liegender
Position wiederholt werden. Falls die Werte erhoht bleiben, kann ein Clonidin-Suppressionstest
erfolgen, der mit einer Sensivitat von 97% und einer Spezifitdit von 100% falsch positive von richtig
positiven Befunden unterscheiden kann (Eisenhofer et al., 2003; Darr et al., 2013). Eine prospektive
randomisierte Studie zu dieser Fragestellung fehlt bislang. Medikamente, die mit dem Messverfahren
interagieren (z.B. Sulfasalazin, Acetaminophen, Antihypertensiva) oder die Freisetzung von
Katecholaminen (z.B. trizyklische Antidepressiva) kdnnen ebenso wie korperliche Aktivitdt oder
Stress fir falsch positive Testergebnisse verantwortlich sein (Leary et al., 2011). Jeder Patient mit 2-3
fach erhohten Metanephrinen sollte verlaufskontrolliert werden und ggf. einem Clonidintest
unterzogen werden, wenn andere Ursachen eines falsch positiven Testergebnisses ausgeschlossen

oder bestatigt wurden.

Empfehlung (E28):
Bei Metanephrinen, die mehr als das dreifache der Norm betragen, sollte eine bildgebende

Diagnostik (CT/MRT) zur Tumorlokalisation erfolgen. (Konsens+++)

Erlduterungen:

Eine Erhohung der plasmafreien oder fraktionierten Urin-Metanephrine auf das mehr als dreifache
der Norm machen einen falsch positiven Test sehr unwahrscheinlich und sollte durch ein

bildgebendes Verfahren zur Tumorlokalisation weiter abgekldrt werden (Lenders et al., 2014).

Empfehlung (E29):
Die Bildgebung der ersten Wahl ist die CT-Abdomen. Bei Schwangeren, Kindern, Patienten mit
Kontrastmittelallergie sollte alternativ und bei Patienten mit vorhergegangener starker

Strahlenbelastung primar die MRT eingesetzt werden. (Konsens+++)

Bei extra-adrenalen Tumoren, Rezidiven und Metastasen sollte die MRT der CT aufgrund der

héheren Sensitivitdt vorgezogen werden. (Konsens+++)

38



Bei unklarem Befund bzw. zur Abklarung von Metastasen sollte zudem eine funktionelle
Bildgebung mittels 123I-Metaiodobenzylguanidine (MIBG)-Szintigraphie, 18F-Fluorodeoxyglukose
(FDG) PET/CT oder 18F-Fluorodihydroxyphenylalanin (DOPA)-PET/CT wegen der hohen Spezifitat

durchgefiihrt werden. (Konsens+++)

Erlduterungen:

Bildgebung der ersten Wahl ist die CT, da sie eine Sensitivitat von 88-100% hat. Typische CT-Zeichen
des PC/PGL sind regressive Verdanderungen wie Nekrosen, Kalzifikationen, Zysten und eine Dichte >10
Hounsfield-Einheiten ohne Kontrastmittel (Motta-Ramirez et al., 2005; Blake et al., 2003). Bei extra-
adrenalen Tumoren, Rezidiven und Metastasen liegt die Sensitivitdt der CT mit bis 57% deutlich
niedriger als die der MRT (Sahdev et al., 2005), daher sollte in diesen Fallen eine MRT durchgefiihrt
werden. Die MRT ist auBerdem eine Alternative bei Schwangeren, Kindern, Patienten mit
Kontrastmittelallergie und Patienten mit vorhergegangener starker Strahlenbelastung, Patienten mit
Clips oder Artefakten nach Operation (Van Berkel et al., 2014; Lenders et al., 2014). Die MRT ist der
CT bei der Detektion von Metastasen und Paragangliomen an Hirnstamm und Hals (berlegen. Die
MRT zeigt typischerweise, aber nicht immer, eine Hyperintensitdt in der T2-Wichtung. Beide
Verfahren haben allerdings eine niedrige Spezifitdt (Lenders et al., 2014). Der funktionelle Nachweis

eines PC/PGL hat eine wesentlich héhere Spezifitat und kann mittels 123

I-Metaiodobenzylguanidine
(MIBG)-Szintigraphie, *®F-Fluorodeoxyglukose (FDG) PET/CT oder *®F-Fluorodihydroxyphenylalanin
(DOPA)-PET/CT erfolgen. Bei eindeutigem biochemischem Nachweis eines PC und
bildmorphologischem Nachweis eines PC-typischen Nebennierentumors muss nicht obligat eine
funktionelle Bildgebung erfolgen (Lenders et al., 2014; Van Berkel et al., 2014). Diese ist aber indiziert
bei jungen Patienten, Verdacht auf eine Metastasierung, bei groen Tumoren, Multifokalitat, extra-
adrenalen Manifestationen, syndromaler Erkrankung (multiple endokrine Neoplasie 2a/b, von
Hippel-Lindau-Syndrom, Neurofibromatose Typ 1, Mutation  der  mitochondrialen
Succinatdehydrogenase (SDHx)). Untersuchung der ersten Wahl ist die MIBG-Szintigraphie. Bei
metastasierter Erkrankung kann dabei gleichzeitig die Mdglichkeit einer palliativen Radiotherapie
Gberprift werden.

Bei PC/PGL-typischen Tumorkorrelaten in CT oder MRT, aber fehlender Speicherung in der ***|-MIBG-
Szintigraphie sollte eine ®F-FDG-PET oder eine ®F-DOPA-PET erfolgen, auch um eine geeignete
Bildgebung fiir die Tumornachsorge zu eruieren. Da die Sensitivitit der °F-FDG-PET bei

123

metastatischen und SDHB-assoziierten PC/PGLs hoher ist als die der ~“I-MIIBG-Szintigraphie, sollte
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auch in diesen Fillen eine “®F-FDG-PET/CT (Shulkin et al., 1999; Mann et al., 2006; Timmers et al.,
2012) oder DOPA-PET/CT erfolgen.

Empfehlungen (E30):

Bei Nachweis eines Phdochromozytoms und/oder extrazervikalen Paraganglioms soll eine

Operation erfolgen. (Konsens+++)

Bei Patienten mit symptomatischem Phdochromozytom oder Paragangliom sollte praoperativ
alpha-1 Rezeptorenblockade erfolgen. Bei asymptomatischen Patienten ohne Bluthochdruck (v.a.

VHL und Paragangliom) kann der Verzicht auf die Blockade erwogen werden. (Konsens+++)

Bei unilateralen adrenalen Phiaochromozytomen <6 cm soll eine minimal-invasive Adrenalektomie
durchgefiihrt werden. Bei Tumoren >6cm und/oder Vorliegen von Metastasen sollte ein offenes

Vorgehen erfolgen. (Konsens++)

Bei beidseitigen hereditiren Phdaochromozytomen sollte eine parenchymsparende Resektion unter
Erhalt von mindestens einem Drittel einer Nebenniere erfolgen, um eine postoperative

Nebenniereninsuffizienz zu vermeiden. (Konsens+++)

Abdominelle Paragangliome kénnen in Abhdngigkeit von der Lage des Tumors und Erfahrung des

Chirurgen minimal invasiv oder offen operiert werden. (Konsens+++)

Thorakal und mediastinal gelegene Paragangliome konnen in Abhdngigkeit von der Lage des
Tumors und Erfahrung des Chirurgen minimal-invasiv thorakoskopisch oder operiert offen werden.

(Konsens+++)

Erlduterungen:

Die Operationsindikation ist mit dem Nachweis eines Phdochromozytoms und/oder Paraganglioms
generell gegeben. Grinde daflr sind erstens die Sekretion von Katecholaminen bei
Phdaochromozytomen und sympathischen extraadrenalen Paragangliomen, die unbehandelt mit einer
erhohten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat einhergeht, zweitens lokales Tumorwachstum
und drittens das maligne Potential des Tumors (Lenders et al.,, 2014). Bei metastasierten
Phdaochromozytomen und Paragangliomen sollte die Resektion des Primartumors und der

Metastasen mit dem Ziel der Pravention lokaler Komplikationen, Verminderung der
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Hormonproduktion und der Verbesserung einer nachfolgenden Therapie diskutiert werden (Ellis et
al., 2013; Pacak et al., 2007). Die Operation eines Katecholamin-produzierenden Tumors sollte erst
nach ausreichender prdoperativer a-Blockade erfolgen. In selektionierten Fallen ohne arterielle
Hypertonie kann auf die praoperative a-Blockade verzichtet werden. Bei Patienten mit Tachykardien
oder Arrhythmien sollte eine zusatzliche R-Blockade nach ausreichender a-Blockade erfolgen (cave:
Gefahr der hypertensiven Krise durch Blockade vasodilatatorischer $2-Rezeptoren bei fehlender a-
Blockade) (Lenders et al., 2014; Stefanidis et al., 2013; Walz et al., 2002). Offene Verfahren sollten
gewahlt werden, wenn der Verdacht auf ein malignes Phdochromozytom besteht oder durch das
minimal-invasive Verfahren eine vollstdndige Tumorresektion unter Erhalt der Kapsel nicht
gewahrleistet werden kann. Standardtherapie der adrenalen Phaochromozytome ist die
minimalinvasive Adrenalektomie (Lenders et al., 2014; Stefanidis et al., 2013). Prospektive
randomisierte Studien, die offene Operationen mit minimalinvasiven Verfahren vergleichen, gibt es
nicht (Lenders et al., 2014; Brunt et al., 2002). Bei beidseitigen hereditaren Phdochromozytomen soll
eine parenchymsparende Resektion erwogen werden. Geeignet sind kleine exzentrisch gelegene
gutartige Tumoren. Ziel ist es, eine postoperative Nebenniereninsuffizienz zu verhindern, dabei ist
das Rezidivrisiko bei partieller Adrenalektomie erhéht (Lenders et al., 2014; Brunt et al., 2002; Yip et
al., 2004).

Paragangliome entstehen aus den Paraganglien des autonomen sympathischen und
parasympathischen Nervensystems. Extraadrenale sympathische Paragangliome finden sich in
Becken/Abdomen und Thorax, parasympathische Paragangliome im Kopf- und Halsbereich.
Abdominelle Paragangliome kénnen in Abhangigkeit der Lage des Tumors und Erfahrung des
Chirurgen minimal-invasiv operiert werden (transabdominell/ retroperitenoskopisch) (Walz et al.,
2002; Chen et al.,, 2010; Goers et al., 2013). Die offene Vorgehensweise sollte bei anatomisch
unglnstiger Lage, sehr groflen Tumoren, Tumorinvasion von Nachbarorganen und bei bestimmten
Keimbahnmutationen (z.B. SDHB) aufgrund des erhéhten Malignitatsrisikos bevorzugt werden
(Lenders et al., 2014). Thorakal und mediastinal gelegene Paragangliome werden in der Regel primér
offen reseziert, lokalisationsabhangig kommt selektiv auch eine thorakoskopische Resektion in Frage
(Han et al.,, 2002; Brown et al.,, 2008; Ponce et al.,, 2011). Auch Paragangliome im Kopf- und
Halsbereich sollten reseziert werden. Das AusmaR der Resektion hdangt von der Symptomatik, der
Lokalisation und der GréRBe des Tumors ab. Weitere Faktoren sind der Bezug zu neurovaskuldren
Strukturen, das Alter und der Allgemeinzustand des Patienten. Bei kleinen (<3 cm)
asymptomatischen zervikalen Paragangliomen ohne Katecholaminexzess besteht die Option einer
engmaschigen Verlaufskontrolle (Wachstum, Symptomatik) [Glasscock 1993]. Insbesondere bei PGL
der Carotisbifurkation (CBT) muR die Eingriffsmorbiditat (Blutung, zerebrovaskuldre Ereignisse,

perioperative Hypotension) gegenliber der lokalen Komplikation bei kontrollierender Observation
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und GroRRenprogredienz abgewogen werden. Analog miissen Sekundarkomplikationen der PGL der
juguldaren und tympanischen PGL mit Fortsetzung zur Schadelbasis gegeniiber bei Observation
gegenlber eingriffspezifischer oder interventioneller Morbiditadt im Einzelfall abgewogen werden. Bei
gutartigen, nicht Katecholamin-sezernierenden Tumoren, deren Resektion zu ausgedehnten Nerven-
und GefaBschaden fluhren wiirde, stellen im Einzelfall die lokale externe Strahlentherapie oder
stereotaktische Radiotherapie Alternativen dar. Die Rolle von Chemotherapie und
Peptidrezeptorradionklidtherapie (PPRT) sind derzeit noch nicht definiert, aber die
Radiorezeptortherapie stellt eine alternative Behandlungsoption dar (Guss et al., 2011; Ivan et al.,

2011; Suarez et al., 2013).
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2.7 Hormoninaktive Nebennierenrindenadenome

Empfehlung (E31):
Bei allen adrenalen Tumoren soll praoperativ eine klinische, biochemische und radiologische
Evaluierung zum Ausschluss hormoneller Tumoraktivitit und/oder Malignitit erfolgen.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Hormoninaktive Nebennierenrindenadenome (ICD-10-GM-2018 D35.0, D353.5-8) werden zuféllig im
Rahmen der Bildgebung entdeckt, die primar weder zur Diagnostik einer Nebennierenerkrankung,
einer arteriellen Hypertonie noch zum Tumor-Staging veranlasst wurde (Young WF, 2007). In
Abhangigkeit von der bildgebenden Diagnostik (Sonographie, CT, MRT) liegt die Pravalenz von
Inzidentalomen >1cm bei bis zu 5% (Petersenn et al., 2015). 10-15% der zuféllig entdeckten
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Nebennierentumoren sind bilateral (Barzon et al., 1998). Die Haufigkeit von Inzidentalomen nimmt
mit dem Alter zu (Terzolo et al.,, 2011). Die Pravalenz bei Patienten >70 Jahre betragt 7%. In
Autopsiestudien liegt die Pravalenz bei 1,4-8,7% (Reincke et al., 2010). Zur differentialdiagnostischen
Aufarbeitung eines adrenalen Inzidentaloms und zur sicheren Diagnosestellung eines
hormoninaktiven Nebennierenrindenadenoms sollten primar folgende Fragen beantwortet werden:
1. Ist der Tumor hormonell aktiv?

2. Hat der Tumor radiologische Merkmale, die fiir Malignitat sprechen?

3. Hat der Patient eine Tumorerkrankung in seiner Eigen-/Familienanamnese?

Zur Abklarung einer Hormonaktivitat sollte bei allen zufallig entdeckten Nebennierentumoren >1cm
entsprechend der europdischen Leitlinie ,Inzidentalom” eine endokrinologische Basisdiagnostik
erfolgen (Fassnacht et al., 2016). Diese sollte einen Dexamethasonhemmtest zum Ausschluss eines
adrenalen Cushing- Syndroms, Bestimmung der freien Metanephrine im Plasma (und ggf im 24-h-
Urin) zum Ausschluss eines Phdochromozytomes und bei hypertensiven Patienten die Bestimmung
des Aldosteron/Renin-Quotienten zum Ausschluss eines Conn-Syndromes beinhalten. Ist die
Bildgebung verdachtig flir ein Nebennierenrindenkarzinom, sollte zusatzlich im Serum DHEA-S, 17-
OH-Progesteron und Ostradiol (nur bei Mannern und postmenopausalen Frauen) bestimmt

(Fassnacht et al., 2016).

Als Basisverfahren zur Darstellung von Nebennierentumoren wird die CT mit und ohne
Kontrastmittel empfohlen. Sie ermdoglicht die Ermittlung der GréRe des NN-Tumors und dessen
Fetthaltigkeit (Houndsfield-Einheiten, HU), sowie eine Beurteilung moglicher
Umgebungsinfiltrationen. Nebennierenadenome zeichnen sich in der CT durch einen relativ hohen
Fettanteil mit niedrigen Houndsfield- Einheiten (<10 HU in nativer CT-Bildgebung) und schnellem
,wash-out” des Kontrastmittels nach Kontrastmittelgabe aus (Kapoor et al., 2011; Fassnacht et al.,
2016). In einer aktuellen vergleichenden Studie von 51 Patienten mit adrenokortikalem Karzinom
(ACC) und 25 Nebennierenrindenadenomen wiesen alle ACC einen Houndsfield- Wert >13 HU auf.
Dies bedeutet, dass Raumforderungen der Nebenniere mit <13 HU mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit benigner Natur sind (Petersenn et al., 2015). Als Alternativverfahren zur
Abklarung von Nebennierentumoren ist die MRT akzeptiert. Hierbei kommen insbesondere die sog.
»,chemical shift”- Bildgebung zum Nachweis von mikroskopischem Fett zum Einsatz, da benigne

Lasionen im MRT typischerweise einen homogenen Signalverlust im Opposed-Phase Bild zeigen.

Bei Patienten mit einer Malignomanamnese (z.B. Lunge, Mamma etc.) und einem vermeintlichen
Nebennierenrindenadenom sollte immer auch die Moglichkeit einer Nebennierenmetastase in

Betracht gezogen werden. Sollte das Vorliegen einer Metastase durch Bildgebung nicht
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ausgeschlossen werden kdnnen, kann im Einzelfall eine Feinnadelpunktion erwogen werden (Kapoor
et al.,, 2011; Fassnacht et al.,, 2016). Vor der Punktion muss ein Phdochromozytom biochemisch

ausgeschlossen sein.

Empfehlung (E32):
Hormoninaktive Tumoren sollen ab einem Durchmesser von 26 cm wegen des steigenden
Malignitatsrisikos operiert werden. Fiir Tumoren zwischen 4 und 6 cm ist keine eindeutige

Empfehlung méglich, die Entscheidung sollte demnach individuell getroffen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Operationsindikation sollte bei hormoninaktiven Nebennierenrindenadenomen >6cm im
Durchmesser gestellt werden, da dann das Malignitatsrisiko deutlich erhéht ist. Mit zunehmender
Grole steigt die Wahrscheinlichkeit der Malignitat. Bei Tumoren >6 cm betragt die Malignitatsrate
25%, bei Tumoren zwischen 4,1 und 6 cm 6% und bei Tumoren <4 cm 2% (National Institute of Health
(NIH), 2002; Grumbach et al, 2003). Neben der TumorgroBe und einer dokumentierten
Wachstumstendenz sind > 13Houndsfield-Einheiten in der nativen CT, unscharfe Randbegrenzung
des Tumors, inhomogene Tumordarstellung und Zeichen der Umgebungsinfiltration Hinweise auf ein
Malignom (Kapoor et al., 2011; Petersenn et al., 2015; Fassnacht et al., 2016). Fir Tumoren zwischen
4 und 6 cm ohne radiologische Malignitatskriterien kann anhand der aktuellen Datenlage keine
eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden. Ein individuelles Vorgehen sollte mit dem Patienten

besprochen werden (abwartend, beobachtend versus minimal invasive Operation).

Empfehlung (E33):
Die Operationsindikation bei hormoninaktiven Nebenierenrindentumoren <4 cm soll besonders

begriindet werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Aufgrund des sehr geringen Malignitatsrisikos ist die Operation bei hormoninaktiven, nicht
malignomsuspekten Tumoren <4 cm generell nicht indiziert. Sollte dennoch eine Operation indiziert

werden, soll die Indikation besonders begriindet werden.

Empfehlung (E34):
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Hormoninaktive Nebennierentumoren ohne Malignitdtsverdacht bis 6 cm sollten minimal-invasiv

operiert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Mehrere groRe Fallserien haben gezeigt, dass die minimal-invasiven Verfahren (laparoskopisch,
retroperitoneoskopisch) Vorteile hinsichtlich Krankenhausaufenthaltsdauer, Schmerz und
Wiedererlangung der korperlichen Belastbarkeit haben (Fernandez-Cruz et al., 1996; Shen et al.,
1999). Hormoninaktive Nebennierentumoren ohne Malignitdtsverdacht bis 6 cm sollten daher
minimal-invasiv operiert werden. GroRRere Tumore bis 10 cm ohne Malignitdtsverdacht kénnen bei
entsprechender Expertise ebenfalls minimal-invasiv operiert werden (Natkaniecz et al., 2016).
Dennoch wird generell bei diesen groBen Tumoren, insbesondere bei bildgebendem

Malignitatsverdacht, die konventionelle Adrenalektomie empfohlen (Fassnacht et al., 2016).
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2.8 Nebennierenrindenkarzinom (ACC)
Empfehlung (E35):

Die initiale praoperative Labordiagnostik sollte analog zum Inzidentalom zunachst parallel zur
Bildgebung erfolgen und in Abhangigkeit der Klinik mindestens umfassen: 1 mg-
Dexamethasonhemmtest, Plasma- oder Urinmetanephrine, Sexualhormone sowie
Steroidvorstufen. Bei Vorliegen von Bluthochdruck und/oder Hypokaliamie zusitzlich die

Aldosteron-/Renin-Ratio. (Konsens+++)

Erlduterung:

Nebennierenrindenkarzinome (ACC) (ICD-10-GM-2018 C74.0, C74.9) sind selten und treten in
Deutschland mit einer Inzidenz von 0,7-2/Millionen Einwohner auf. Der Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 40.-50. Lebensjahr, aber auch Kinder kénnen erkranken. Frauen sind im Verhaltnis
1,5:1 haufiger betroffen als Manner (Allolio und Fasnacht, 2006; Johanssen et al., 2010). ACC zeigen
haufig klinische Symptome durch eine Uberproduktion von Steroidhormonen. Am haufigsten |&sst
sich ein Uberschuss an Glukokortikoiden mit den klinischen Zeichen eines Cushing-Syndroms
nachweisen. In 40-60% der hormonsezernierenden ACC werden Androgene vermehrt gebildet
(Allolio und Fasnacht, 2006; Else et al., 2014). Dies fuhrt bei Frauen zu Alopezie, Hirsutismus,
Virilisierung und Zyklusstorungen. Typisch fir ACC ist die Sekretion mehrerer Steroidhormone.
Tumore, die sowohl Androgen als aus Glukokortikoide bilden, fiihren zu einem Cushing-Syndrom und
zur Virilisierung. Die Kombination aus Androgen- und Cortisollberschuss ist typisch fiir das ACC und
findet sich bei knapp der Halfte aller hormonsezernierenden Karzinome (Fassnacht und Allolio,
2009). ACC konnen aber auch Mineralokortikoide oder unreife Steroidhormonvorstufen bilden (Arlt
etal.,, 2011).

Die Arbeitsgruppe Nebennierenrindenkarzinom der ENSAT (European Network for the Study of
Adrenal Tumors) hat 2017 in Zusammenarbeit mit der European Society of Endocrine Surgeons
(ESES) Standards zur biochemischen Diagnostik bei Verdacht oder nachgewiesenem
Nebennierenrindenkarzinom vorgeschlagen (Gaujoux et al., 2017). Hierbei sollen hormonelle
Uberfunktionen strukturiert abgekldrt werden. Dazu zdhlen der Glukokortikoidexzess
(Dexamethasonsuppressionstest (1 mg, 23:00 Uhr), freies Cortisol im 24h-Urin (Sammelurin), basaler
Cortisolspiegel (Serum), basaler ACTH-Spiegel (Plasma), Sexualhormone und deren Vorlaufer (DHEA-S
(Serum), 17-OH-Progesteron (Serum), Androstendion (Serum), Testosteron (Serum), 17-R-Ostradiol
(Serum, nur bei Madnnern und postmenopausalen Frauen), 4h-Urin Metabolite (Sammelurin), der
Mineralokortikoidexzess (K" Serum), ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient, nur bei Hypertonie und/oder
Hypokalidmie)) und ein Katecholaminexzess (Normetanephrin, Metanephrin und Methoxytyramin

(Plasma)).
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Empfehlung (E36):
Praoperativ sollte eine CT oder MRT mit intravendsem Kontrastmittel des Abdomens und ein CT-
Thorax zur Bestimmung der Tumorausdehnung erfolgen. Bei V.a. Knochenmetastasen sollte eine

Skelettszintigraphie durchgefiihrt werden. Eine FDG-PET/CT kann erwogen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Zur Beurteilung der Dignitdt eines Nebennierentumors ist eine Bildgebung am besten geeignet. Ein
wichtiges Kriterium flr Malignitat stellt die TumorgréRe dar. Ab einem Durchmesser von 4 cm steigt
das Risiko fur Malignitat deutlich. Jedoch sind ACC auch bei kleineren Tumoren zu finden (Sturgeon
et al., 2006). Zum Zeitpunkt der Diagnose sind ACC in der Regel groR, oft mit heterogenen und
nekrotischen Anteilen, Einblutungen, Kalzifizierungen und irregularen Begrenzungen. Die wichtigste
Untersuchung stellt die kontrastverstarkte Computertomographie (CT) dar. Dichtewerte >10
Hounsfield Einheiten (HU) in der nativen Phase und eine absolute oder relative Auswaschrate des
Kontrastmittels von <60% bzw. <40% nach 15 Min. sprechen gegen einen benignen Prozess und
bedirfen der weiteren Abklarung (llias et al., 2007; Zhang et al., 2012; Young, 2011). Gleichermalien
effektiv sind moderne Magnetresonanztomographie (MRT)-Verfahren mit Kontrastmitteldynamik
und chemical-shift Technik. Die Darstellung eines iso- oder hypointensen Signals in der T1- Wichtung,
ein hyperintenses Signal in der T2-Wichtung sowie ein heterogener Signalabfall im chemical-shift
sprechen fiir einen malignen Prozess (Bharwani et al., 2011). Die MRT kann insbesondere auch im
Nachweis einer Infiltration der V. cava inferior hilfreich sein. In der funktionellen Bildgebung besitzt
derzeit die '®F-Fluorodesoxyglucose (FDG) Positronenemissionstomographie (PET) den groBten
Stellenwert. Sie hilft beim Staging und zur Beurteilung der Prognose (Deandreis et al., 2011).
AulRerdem ermoglicht die PET, am besten in Verbindung mit dem CT, als PET-CT ein Ganzkorper-
Staging hinsichtlich Metastasen mit Ausnahme des Gehirns. Das prdoperative Staging sollte zur
Beurteilung einer eventuellen Metastasierung neben einer CT oder MRT des Abdomens eine CT des

Thorax beinhalten (Berutti et al., 2012; Gaujoux et al, 2017).

Empfehlung (E37):

Eine Operation soll immer indiziert werden, wenn keine Fernmetastasierung vorliegt. (Konsens+++)

Erlduterung:

In den Stadien | bis Ill sollte eine Resektion angestrebt werden. Die vollstandige Resektion des
Tumors ohne Verletzung der Tumorkapsel, inklusive des periadrenalen Fettes, soll das Ziel der
Operation sein. Eine partielle Resektion, eine Erdffnung der Tumorkapsel und eine R2-Situation

missen unter allen Umstanden vermieden werden, da sie mit einer hoheren Rezidivrate und mit
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einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert sind (Freire et al., 2013; Grubbs et al., 2010;

Reibetanz et al., 2012; Gaujoux et al. 2017).

Empfehlung (E38):
ACCs sollten nur in Zentren mit mehr als 10 Adrenalektomien im Jahr und entsprechender

onkologisch viszeralchirurgischer Erfahrung durchgefiihrt werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Einige Autoren fordern mehr als 4-10 ACC-Operationen pro Jahr (Lombardi et al., 2012; Gratian et al.,
2014), bzw. mehr als 15 Adrenalektomien fiir verschiedene Indikationen pro Jahr (Gaujoux et al.
2017). Aufgrund der moglichen Notwendigkeit einer multiviszeralen Resektion erscheint es den
Autoren dringend erforderlich, dass diese Expertise in den Zentren, in denen ACC operiert werden,
vorgehalten wird. Das kann bei einem Tumorthombus, der bis in die Vena cava bzw. den rechten
Vorhof reicht, in Einzelfdllen den Einsatz einer Herzlungenmaschine und einen Ersatz der Vena cava

erforderlich machen.

Empfehlung (E39):

Standardtherapie ist die konventionelle en bloc Resektion des Tumors mit umgebendem
retroperitonealen  Fettgewebe (iber einen abdominalen oder im  Ausnahmefall
thorakoabdominalen Zugang. Eine Er6ffnung der Tumorkapsel soll verhindert werden, daher sind

auch partielle Resektionen kontraindiziert. (Konsens+++)

Erlduterung:

Orientierend an der Anatomie des Retroperitoneums kann eine sogenannte en bloc Resektion des
Tumors mit dem periadrenalen und perirenalen Fett erfolgen, die den Vorteil hat, versprengte
Tumorzellen beim Stadium Il mit zu entfernen. Eine partielle Resektion, eine Eréffnung der
Tumorkapsel und eine R2-Situation miissen unter allen Umstianden vermieden werden, da sie mit
einer hoheren Rezidivrate und mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert sind (Miller et al.,
2012; Grubbs et al., 2010; Gaujoux et al. 2017). Der Standard sollte die offene Resektion Uber eine
mediane Laparotomie, einen Rippenbogenrandschnitt oder bei groRen Tumoren der

thorakoabdominale Zugang sein.

Empfehlung (E40):

Bei entsprechender Expertise und Tumoren bis 10 cm im Stadium | und Il kann ein minimal-

invasives Vorgehen im Konsens mit dem detailliert aufgeklarten Patienten erwogen werden, wobei
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die onkologischen Prinzipien der offenen Adrenalektomie eingehalten werden miissen.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Bei Tumoren bis 10 cm kann ein laparoskopisches Vorgehen bei vorhandener Expertise und
Gewabhrleistung der onkologischen Sicherheit immer dann gewahlt werden, wenn die o.g.
onkologischen Kriterien respektiert werden. Die retrospektiven Fallserien zu dieser Fragestellung sind
allerdings uneinheitlich. In einer nordamerikanischen retrospektiven Studie mit einem Kollektiv von
165 Patienten mit 46 laparoskopisch operierten Patienten wurde eine hohere Lokalrezidivrate und
ein schlechteres Gesamtiiberleben nach laparoskopischem Eingriff festgestellt (Miller et al., 2012).
Eine Metanalyse von Reibetanz et al. an Uber 673 Patienten kam allerdings zu dem Schluss, dass die
Situation wegen der retrospektiven Daten nicht abschlielend beurteilt werden kann, aber der

Goldstandard die offene Adrenalektomie sein sollte (Reibetanz et al., 2012).

Empfehlung (E41):

Bei Verdacht auf eine Infiltration der Nachbarorgane soll eine en bloc Resektion erfolgen.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Im Falle einer Invasion der ipsilateralen Niere oder eines anderen benachbarten Organs (haufig
Leber, Pankreasschwanz oder Milz), sollte eine simultane Resektion erfolgen, um der Er6ffnung der
Tumorkapsel vorzubeugen. Eine routinemassige Nephrektomie wird nicht empfohlen, da der Einfluss
auf das Uberleben nicht nachgewiesen ist (Porpiglia et al., 2016). Bei einer Infiltration der V. renalis,
V. cava oder einem Tumorthrombus, der bis in die Vena cava und selten bis in den rechten Vorhof
reichen kann, sollte méglichst eine RO-Resektion erreicht werden, da 5-Jahre Uberlebensraten bis

29% beschrieben werden (Turbendian et al., 2010; Mihai et al., 2012).

Empfehlung (42):
Bei vergroBerten Lymphknoten soll eine lokoregionare Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

(Konsens+++)

Erlduterung:
Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen variiert stark und liegt zwischen 10 und 70% (Fassnacht et
al.,, 2013; Saade et al.,, 2015; Mihai et al., 2015). In groBen Patientenkohorten aus Amerika und

Frankreich liegt die Lymphadenektomierate im Rahmen der primdren Resektion nur bei 30%
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(Bilimoria et al., 2008; Icard et al. 2001). Pathologische Studien post mortem an Patienten mit ACC
wiesen korrespondierend zu einer Lymphknotenmetastasenrate nach Resektion von 70%, ebenfalls
Lymphknotenmetastasen in 70% der Falle nach (Didolkar et al., 1981). Die Lymphadenektomie
ermoglicht zusatzlich ein praziseres Tumorstaging. Reibetanz et al. zeigten am Kollektiv des
deutschen ACC-Registers, dass die Entfernung von mehr als 5 Lymphknoten das Risiko fir
Lokalrezidive und die Mortalitat senkt (Reibetanz et al., 2012). Lymphknotenmetastasen betreffen
am haufigsten die perirenalen, paraaortalen und prakavalen Lymphknoten (Polat et al., 2009). Bisher
gibt es keine eindeutigen Vorgaben, welche Lymphknotengruppen und wie viele Lymphknoten
mindestens entfernt werden sollten. In den neuen ESES/ENSAT Leitlinien wird eine LK-Resektion im
Bereich des Nierenhilus, am Ursprung der NierengefdRe sowie paraaortal/paracaval empfohlen
(Gaujoux et al., 2017). Die Lymphadenektomie sollte besonders praoperativ bildgebend vergroRerte

LK berticksichtigen.

Empfehlung (E43):

Die histopathologische Klassifikation soll nach der jeweils giiltigen WHO-Klassifikation erfolgen.
Die ENSAT-Klassifikation sollte fiir das Staging angewendet werden. Der Ki67-Index soll bestimmt

werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

ACC werden histopathologisch nach der giiltigen WHO-Klassifikation gruppiert. Die Klassifikation des
European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) sollte fur das klinische Staging
verwendet werden, da sie die Prognose der Patienten deutlich besser widerspiegelt (Bilimoria et al.,
2008; Gaujoux et al., 2012; Fassnacht et al., 2009). In dieser sind die Stadien | und Il durch einen
strikt lokalisierten Tumor <5 cm bzw. >5 cm charakterisiert. Das Stadium Ill zeigt eine Infiltration in
das umgebende Gewebe, positive lokale Lymphknoten oder einen Tumorthrombus in der Vena cava
oder Nierenvene. Das Stadium |V ist gekennzeichnet durch Fernmetastasen. Klinisch bedeutsam ist
der Ki67-Index, der neben der RO-Resektion einen verldsslichen Surrogat-Parameter fir das
Lokalrezidiv-Risiko darstellt und somit ein wichtiger prognostischer und therapeutischer Marker ist

(Fassnacht et al., 2010).

Empfehlung (E44):
Die Resektion kann fiir primar inoperable, lokal infiltrative und metastasierte ACC erwogen
werden, wenn sich nach neoadjuvanter Chemotherapie ein objektives Ansprechen zeigt und die

radikale Resektion moglich ist. (Konsens+++)
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Erlduterung:

Vor dem Hintergrund der schlechten Ansprechraten von ACC auf eine Chemotherapie (13-35%) sollte
immer dann wenn immer moglich, die primare, haufig multiviszerale Resektion zur kompletten
Tumorresektion erfolgen (Fasnacht et al., 2012; Bednarski et al., 2014). Eine neoadjuvante Therapie
kann im Fall sogenannter , borderline resectable” ACC erwogen werden (Icard et al., 2001; Bednarski
et al., 2014). So lieBen sich hiernach in einer retrospektiven Studie 13 der 15 Tumore resezieren und

ein medianes erkrankungsfreies Uberleben von 28 Monaten erreichen (Bednarski et al., 2014).

Empfehlung (E45):
Lokalrezidive sollten, wenn Sie nach mehr als 12 Monaten Latenz auftreten und resektabel sind,

reseziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Ein Lokalrezidiv, das in 20-60 % der Félle auftreten kann, ist nur in 25% solitér (Bellantone et al.,
1997; Fassnacht et al., 2006). Nur ungefdhr die Halfte der Patienten mit einem Lokalrezidiv eignet
sich fur eine Resektion und auch nur dann, wenn eine RO-Resektion moglich erscheint, da nur diese
Patienten durch einen Uberlebensvorteil profitieren (Erdogan et al., 2013; Dy et al., 2013; Datrice et
al., 2012). Nach einer Reoperation betrigt das mittlere progressionsfreie Uberleben 6 bis 32 Monate
(Dy et al., 2013; Datrice et al., 2012), wobei die Patienten, die ein langes tumorfreies Intervall vor der
Re-Operation hatten, eine bessere Prognose hatten. Die Entscheidung fiir eine Reoperation sollte nur
gefdllt werden, wenn eine RO-Resektion mdglich erscheint und der Morbiditat (12-55%) und
Mortalitat (0-4%) gegeniiber gestellt werden (Dy et al., 2013, Kemp et al. 2011). Patienten mit
Lokalrezidiven innerhalb ersten 6 Monaten nach Primdrresektion haben ein schlechtes
Gesamtliberleben, so dass die Indikation eher zurlickhaltend gestellt werden sollte. Eingriffe fir ein
Lokalrezidiv oder eine Lymphknotenmetastasierung stellen bei selektionierten Patienten eine
Therapieoption dar und haben in retrospektiven Studien einen Uberlebensvorteil gezeigt (Erdogan et
al., 2013; Lughezzani et al., 2010; Kerkhofs et al., 2013). Eine chirurgische Resektion von Metastasen
sollte nur bei Patienten erfolgen, die einen niedrigen Ki67-Index haben und die ihre Metastasen nach
mehr als 12 Monaten entwickeln (Kerkhofs et al., 2013; Ripley et al., 2011; Gaujoux et al., 2012;
Kemp et al., 2011).

Empfehlung (E46):
Eine zytoreduktive operative Therapie (R2-Resektion) kann bei schweren endokrinen Syndromen
infolge einer Hormoniiberproduktion erwogen werden, wenn eine medikamentose Therapie nicht

zur Kontrolle fiihrt und ein Uberleben von mehr als 6 Monaten zu erwarten ist. (Konsens+++)
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Erlduterung:

Insgesamt haben Patienten, bei denen nur eine R2-Situation erreicht werden konnte und Patienten,
die nicht operiert wurden ein dhnlich schlechtes Uberleben (Erdogan et al., 2013; Dy et al., 2013). Es
kann jedoch bei nicht anders zu behandelndem Hormonexzess helfen, eine Symptomkontrolle zu
erreichen, wenn mindestens 80% der Tumorlast reseziert werden kann und die Prognose auf mehr
als 6 Monate geschatzt wird (Schteingart et al.,, 2005). Aufgrund der schlechten Datenlage und

mangelnder Evidenz kann keine generelle Empfehlung fiir R2 Resektionen ausgesprochen werden.

Empfehlung (E47):

Bei primar irresektablem ACC sollte eine Therapie mit EDP* plus Mitotane erfolgen. (Konsens+++)

Erlduterung:

Nach aktueller Studienlage ist die Therapie der Wahl beim nicht-resektablen, bzw. metastasierten
Nebennierenkarzinom Etopsosid, Doxorubicin und Cisplatin (EDP*) (Fassnacht et al., 2012). So
konnte bei Patienten in der EDP—Mitotane Gruppe eine bessere Ansprechrate als in der
Streptozocin—Mitotane Gruppe (23.2% vs. 9.2%, p<0.001) und ein ldngeres medianes
progressionsfreies Uberleben (5.0 Monate vs. 2.1 Monate; hazard ratio, 0.55; 95% confidence
interval [Cl], 0.43 to 0.69; p<0.001) erzielt werden. Allerdings wurden keine Unterschiede im
Gesamtiiberleben beobachtet (14.8 Monate und 12.0 Monate, hazard ratio, 0.79; 95% Cl, 0.61 to
1.02; p=0.07). Bei gutem Ansprechen bei primar irresektablen/metastasierten Tumoren kann eine

sekundare Resektion erwogen werden, wenn eine RO-Resektion mdglich erscheint.

Empfehlung (E48):
Eine adjuvante Radiotherapie des Tumorbettes sollte bei einer inkompletten Resektion (R1/R2) in

Betracht gezogen werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Es gibt Hinweise, dall das hohe Lokalrezidivrisiko (40-70%) durch eine adjuvante Radiatio gesenkt
werden kann, obwohl die Studienlage hier ein heterogenes Bild ergibt und der Einfluss auf das
Gesamtiiberleben unklar ist (Fassnacht et al., 2006; Sabolch et al., 2011; Habra et al., 2013; Magee et
al., 1987; Polat et al., 2009a,b). Vor allem in Hochrisiko-Situationen (R1) oder bei unklarem R-Status
(RX), einer Tumorkapselverletzung kann das Tumorbett adjuvant bestrahlt werden, um eine lokale

Tumorkontrolle zu erreichen.

Empfehlung (E49):
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Patienten mit potentieller Residualerkrankung (R1- oder RX-Resektion) und/oder einem Ki67-Index

>10% sollte eine adjuvante Mitotane-Therapie angeboten werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Trotz nicht vollstdndig konklusiven Daten wird bei Patienten mit einem hohen individuellen
Lokalrezidivrisiko (RX, R1, Ki-67-Index >10%) eine adjuvante Mitotane-Therapie empfohlen.
Patienten, die ein niedriges individuelles Lokalrezidivrisiko haben (ENSAT | und II, RO-Resektion, Ki67-
Index <10%) sollten keine adjuvante Mitotane-Therapie erhalten (Berutti et al., 2012; Gaujoux et al.,

2017; Terzolo et al., 2007; Berruti et al., 2010).

Empfehlung (E50):
Eine humangenetische Beratung mit anschlieBender Untersuchung auf TP53 und MMR-Gen-
Keimbahnmutationen sollte bei Patienten mit einem ACC und positiver Familienanamnese fiir

assoziierte Tumorsyndrome eingeleitet werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Unter bestimmten klinischen Voraussetzungen (junges Alter, positive Familienanamnese fir ACC-
assoziierte Tumorsyndrome) sollte eine humangenetische Beratung mit Einleitung einer
Mutationsanalyse initiiert werden (Waldmann et al., 2012; Hermann et al., 2012; Raymond et al.,
2013). Das gilt insbesondere fiir Kinder, da tiber 80% kindliche ACC mit einer Keimbahnmutation des
Tumorsupressorgens TP53 (R337H) assoziiert sind (Pinto et al., 2015; Zheng et al., 2016; Custodio et
al.,, 2013). In den letzten 3 Jahren sind im Rahmen der zunehmenden Verfligbarkeit komplexer
genomischer Analysen (Whole Genome-Sequencing (WGS), Exome-Sequencing) und ihrer
biomathematischen Auswertungen neue ,Driver“-Mutationen (am haufigsten im ZNRF3- und im

CTNNB1-Gen) identifiziert worden (Zheng et al., 2016; Assie et al., 2014).
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2.9 Ganglioneurome, Neuroblastome und Myelolipome

Empfehlung (51):
Beim adrenalen Neuroblastomen soll eine risikoadaptierte Therapie (Resektion allein oder in

Kombination mit Chemo-, Bestrahlungs- oder MIBG-Therapie) erfolgen. (Konsens+++)

Erlduterung:

Neuroblastome (ICD-10-GM-2018 C74.9) sind maligne Tumore des friilhen Kindesalters, die am
haufigsten in der Nebenniere auftreten. lhre Prognose und damit die Therapie hangen wesentlich
von dem Vorliegen einer MYCN Mutation ab. Patienten mit dieser Erkrankung sollten in die Studie
NB2004 (risikoadaptierte Therapie des Neuroblastoms bei Kindern) der Deutschen Gesellschaft flr
Padiatrische Onkologie und Hamatologie eingeschlossen werden (Hero et al., 2011). Als
Behandlungsoptionen werden Resektion, Chemotherapie, Bestrahlung und MIBG-Therapie alleine

oder in Kombination angewendet.

Empfehlung (E52):

Bei symptomatischen Ganglioneuromen soll die Resektion indiziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Ganglioneurome (ICD-10-GM-2018 D17.7) sind sehr seltene, meist gutartige Tumoren des
autonomen Nervensystems. Sie treten meist im Kindesalter auf und konnen mit einer
Hormonsekretion einhergehen. Therapie der Wahl bei symptomatischen Tumoren ist die Resektion

(Shawa et al., 2014).

Empfehlung (E53):

Symptomatische Myelolipome sollten reseziert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Adrenale Myelolipome (ICD-10-GM-2018 D17.7) sind seltene hormoninaktive gutartige Tumore, die
reifes Fettgewebe und hamatopoetisches Gewebe enthalten. Sie treten am haufigsten in der 5.-7.
Lebensdekade auf. Meist verursachen sie keine Symptome, bei groBen Tumoren, Nekrose oder
spontaner Einblutung kénnen aber Schmerzen auftreten. In diesen Fallen kann eine Resektion

erforderlich werden (Patel et al., 2006).

Literatur

63



Hero B, Berthold F (2011) Neuroblastom. Leitlinie der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie. AWMF-Register Nr. 025/008 online

Patel VG, Babalola OA, Fortson JK, Weaver WL (2006) Adrenal myelolipoma: a report of a case and
review of the literature. Am Surg 72:649-654

Shawa H, Elsayes KM, Javadi S, Morani A, Williams MD, Lee JE, Waguespack SG, Busaidy NL,

Vassilopoulou-Sellin R, Jimenez C, Habra MA (2014) Adrenal ganglioneuroma: features and outcomes
of 27 cases at a referral cancer centre. Clin Endocrinol 80:342-347

64



2.10 Nebennierenmetastasen

Empfehlung (E54):
Das Vorliegen einer Nebennierenmetastase sollte bei einem Patienten mit einer Tumoranamnese
liberpriift werden, wenn die Nebennierenldsion nicht die bildgebenden Charakteristika eines

Nebennierenrindenadenoms erfiillt. (Konsens+++)

Erlduterung:

Unter den Raumforderungen der Nebennieren sind Metastasen (ICD-10-GM-2018 79.9) nach den
benignen nicht-funktionellen Adenomen am zweithdufigsten (Uberoi et al.,, 2009; Sancho et al.,
2012). In Autopsiestudien wird die Haufigkeit adrenaler Metastasen mit 10-27% angegeben (Abrams
et al.,, 1950; Bullock et al., 1953). Folgende klinische Konstellationen sind moglich: Die
Raumforderungen der Nebennieren wird im Rahmen der Nachsorge einer bereits behandelten
malignen Erkrankung identifiziert, ein verdachtiger Befund der Nebennieren fillt beim initialen
Staging eines Tumorleidens auf, oder es liegt bisher kein Anhalt flir ein Tumorleiden vor und die
Diagnose der Nebennieren-Metastase wird im Rahmen der Abklarung eines Inzidentaloms gestellt.
Cirka 48% der Nebennieren-Raumforderungen bei Patienten mit maligner Erkrankung sind benigne
yInzidentalome” (Lenert et al.,, 2001). Primartumore mit Metastasen der Nebennieren von nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC) und Mammakarzinomen sind am haufigsten, aber auch
Melanome, hepatozellulare und Nierenzell-Karzinome gehen haufig mit Nebennieren -Metastasen
einher (Lumb et al., 1959; Sancho et al., 2012). Daten aus Hong-Kong aus dem Jahr 2002 zeigten
einen hohen Anteil von Leber- und gastro-6sophagealen Karzinomen unter den Primartumoren,
wahrend Metastasen von Mammakarzinomen deutlich seltener vorkamen (Lam et al.,, 2002).
Nebennieren-Metastasen von NSCLC sind haufig bilateral (Kocijancic et al., 2003). Die funktionelle
Diagnostik sollte sich an der Abklarung des Inzidentaloms orientieren (siehe dort). Sollten bilaterale
Nebennieren Raumforderungen diagnostiziert werden, ist die Abklarung einer Nebennieren-

Insuffizienz sinnvoll (Sancho et al., 2012).

Empfehlung (E55):
Zur Dignitatsklarung sollte als Standarddiagnostik eine CT oder MRT des Abdomens erfolgen, bei

Metastasenverdacht sollte diese durch ein FDG-PET/CT ergdnzt werden. (Konsens+++).

Erlduterung:
Grundsatzlich sind Computertomographie (CT), Magnetresonanz-Tomographie (MRT) und PET-CT

geeignete Verfahren (Sancho et al., 2012). Dabei steht die Differenzierung zwischen benignem NN-
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Adenom und Metastase im Vordergrund. Neben morphologischen Kriterien spielen dabei Kriterien
wie Fettgehalt, Kontrastmittel-Verhalten und metabolische Aktivitat eine Rolle. Vergleiche der
historischen patientenindividuellen Bildgebung spielen eine wichtige Rolle in der Abschatzung der
Wachstumsdynamik der identifizierten Raumforderung und erlauben Riickschliisse auf die Dignitat.
Der Fettgehalt der Lasion ist ein wichtiges Kriterium zur Unterscheidung Adenom versus Metastase,
da ca. 70% der Nebennieren-Rindenadenome fettreich sind. Im Gegensatz dazu weisen maligne RF
meist einen geringen Fettgehalt auf (Korobkin et al., 1996, Caoili et al., 2002; Haider et al., 2004,Song
et al, 2008). Die hohe metabolische Aktivitdt potentieller NN-Metastasen erlaubt eine
Differenzierung von den metabolisch wenig aktiven benignen Adenomen in der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Die Verbindung von PET und CT in der PET-CT erlaubt die Kombination
der bereits erwahnten Unterscheidungskriterien der CT bzw. MRT (Kontrastmittel-washout-
Verhalten, Fettgehalt) mit der Messung der metabolischen Aktivitdt. AuRerdem bietet die PET-CT die
Moglichkeit der Evaluation des gesamten Korpers hinsichtlich moglicher weiterer
Metastasierungsorte mit Ausnahme des Schadels. Eine zusatzliche Sch&del/Hirn-Diagnostik,
beispielsweise mittels eines MRT, sollte deshalb, insbesondere beim NSCLC, immer erfolgen. Die PET-

CT ist deshalb die bildgebende Diagnostik der ersten Wahl (Sancho et al., 2012).

Empfehlung (E56):
Bei Unsicherheit in der Bildgebung kann die CT- oder US-gesteuerte Punktion der Ldsion zur
Diagnose erwogen werden, wenn zuvor biochemisch ein Phdochromozytom ausgeschlossen

wurde. (Konsens+++).

Erlduterung:

Die perkutane Biopsie (in der Regel CT-oder Sonographie-gesteuert) ist ein gutes Hilfsmittel zur
genauen Diagnosestellung bei unklaren Fallen. Im Falle des negativen Ergebnisses schlieft das
Vorhandensein von NN-Gewebe in der Probe eine NN-Metastase weitgehend aus. Bestatigt sich die
Diagnose der NN-Metastase, kann in Abhangigkeit von Tumorentitat und Ausbreitung das weitere
Vorgehen geplant werden. Vor der Punktion sollten ein Phdochromozytom und ACC ausgeschlossen

sein.
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Empfehlung (E57): Eine Adrenalektomie kann bei isolierter adrenaler Metastasierung indiziert

werden. (Konsens+++)

Die Indikation zur Resektion von Nebennieren-Metastasen sollte immer in einem interdisziplinaren

Tumorboard gefallt werden. (Konsens+++)

Erlduterungen:
Ob durch die Resektion von NN-Metastasen ein besseres onkologisches Outcome erreicht wird,
bleibt in den meisten Fallen unklar, da hierzu keine Level-A-Evidenz vorliegt (Sancho et al., 2012).
Grundsatzlich sollte die Indikation zur Resektion von NN-Metastasen deshalb in einem
interdisziplindren Tumorboard gefdllt werden. Allerdings wurde die Adrenalektomie als
unabhangiger prognostischer Faktor in Studien mit unterschiedlichen Primartumoren identifiziert.
Dies legt nahe, dass die Resektion der NN-Metastasen in ausgewahlten Fallen einen positiven Effekt
auf das Gesamtiiberleben haben kann (Muth et al., 2010). Patienten kdnnen je nach Tumorentitat
von der Resektion solitirer Metastasen profitieren. Dabei kédnnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 20-
45% erzielt werden. Bei bis zu 25% kann ein krankheitsfreies Uberleben von 5 Jahren erreicht werden
(Luketich et al., 1996; Heniford et al., 1999; Ayabe et al., 1999; Duh et al., 2003; Moreno et al., 2013).
In Hinblick auf die Histologie des Primartumors haben Patienten mit einem Adenokarzinom eine
signifikant erhdhte Uberlebensrate (Lo et al., 1996; Muth et al., 2010). Des Weiteren spielt das
krankheitsfreie Intervall (disease free intervall = DFI) zwischen Diagnosestellung des Primartumors
und Diagnose der NN-Metastase eine Rolle fir die Prognose. Patienten mit metachronen Metastasen
haben eine deutlich bessere Prognose verglichen mit denen mit synchronen Metastasen (Muth et al.,
2010). Speziell fur das NSCLC konnte gezeigt werden, dass ein DFlI >6 Monaten mit einem
verbesserten Langzeitliberleben einhergeht und dementsprechend in diesen Fallen eine Resektion
gerechtfertigt ist (Pfannschmidt et al., 2005; Mercier et al., 2005; Muth et al., 2010). Faktoren,
welche bei der Indikationsstellung zur Resektion von NN-Metastasen bedacht werden sollten bzw.
diese positiv beeinflussen kénnen, sind (Sancho et al. 2012):

- die extra-adrenale Tumorerkrankung ist erfolgreich behandelt bzw. kontrolliert.

- esliegt eine isolierte adrenale Metastasierung vor.

- die adrenale Erkrankung ist funktionell adaquat diagnostiziert bzw. abgeklart.

- Bildgebung und/oder perkutane Biopsie beweisen die adrenale Metastasierung bzw.

lassen an dieser wenig Zweifel.
- das krankheitsfreie Intervall (DFI) ist groRBer als 6 Monate bzw. es liegt eine metachrone
Metastasierung vor.

- der Allgemeinzustand des Patienten rechtfertigt eine Resektion.
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- die Histologie des Primartumors entspricht einem Adenokarzinom.

Empfehlung (E58)

Die Metastasen-Adrenalektomie sollte minimal-invasiv vorgenommen werden, sofern die
Metastase in toto und ohne Tumorzellaussaat entfernt werden kann. Ein offenes Vorgehen sollte
den wenigen Fillen vorbehalten bleiben, bei denen es Hinweise fiir eine lokale Infiltration gibt

oder wenn die Metastase 6 cm Uiberschreitet. (Konsens+++)

Erlduterung:

Die Operation muss gewahrleisten, dass der Tumor in toto und ohne Verletzung seiner Kapsel
entfernt wird (Glenn et al.,, 2016). Das kann sowohl minimal-invasiv laparoskopisch oder
retroperitoneoskopisch oder Uber einen offenen Zugang konventionell erfolgen. Allerdings haben
mehrere Studien gezeigt, dass das minimal-invasive Vorgehen dem offenen Vorgehen nicht
unterlegen ist. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die Vorteile des minimal-invasiven Vorgehens
(weniger Blutverlust, kirzerer Krankenhaus-Aufenthalt) auch fiir diese Indikation vorliegen und
sogenannte port-site-Metastasen nicht auftreten (Saraiva et al. 2003; Strong et al., 2007; Weyhe et
al., 2007; Arenas et al.,, 2014). Ein offenes Vorgehen sollte demzufolge den wenigen Fallen
vorbehalten bleiben, bei denen es Hinweise fiir eine lokale Infiltration gibt oder wenn der Tumor
eine gewisse GroRe (>10 cm) Uberschreitet. Weitere Kontraindikationen fiir ein laparoskopisches
Vorgehen sind ausgepragte Verwachsungen nach Vor-Operationen, hier kann auch ein
retroperitoneoskopisches Vorgehen sinnvoll sein. Eine Kontraindikation stellt auch eine gravierende

Komorbiditat dar.

Empfehlung (E59):
Bei inoperablen Patienten kann die Radiofrequenz-Ablation als Alternative zur Operation erwogen

werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Der Therapieerfolg wird durch Riickgang des Kontrast-Enhancements im CT dokumentiert. In Studien
traten keine Rezidive auf und es konnte eine gute lokale Kontrolle erreicht werden (Wood et al.,
2003; Mayo-Smith et al., 2004; Carrafiello et al., 2008; Mouracade et al., 2009]. Zu anderen lokalen
Verfahren wie stereotaktische Bestrahlung, Ethanol-Injektion, Ultraschall- oder CT-gesteuerte

Mikrowellenablation, Kryoablation u.a. liegen keine Daten vor.
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3. Perioperatives Management und Nachsorge
3.1 Allgemein

Empfehlungen (E60):
Perioperativ sollte bei allen Adrenalektomien eine gewichtsadaptierte Thromboseprophylaxe

erfolgen. (Konsens+++)

Bei einer Adrenalektomie ist mit Ausnahme des Cushing-Syndroms keine Antibiotikaprophylaxe

erforderlich. (Konsens++)

Erlduterung:

Eine perioperative Thromboseprophylaxe ist bei allen Nebenniereneingriffen vorzunehmen. Aktuelle
ACS-NSQIP Untersuchungen zeigen an einem grofRen Patientengut (n=4844), dass Patienten nach
Adrenalektomie in zirka 1% eine tiefe Beinvenenthrombose oder einer Lungenembolie entwickelten
(Sood et al., 2016). Patienten mit einem adrenalen Cushing entwickeln aufgrund einer deutlichen
Hyperkoagulabilitat (Faktor VI, vVWF Anstieg) in bis zu 7,5 % tiefe Beinvenenthrombosen sowie
Embolien (Manetti et al., 2010; Isidori et al., 2015). Wahrend Patienten mit einem adrenalen
Cushing-Sndrom bsonders Infektanfallig sind, ist dies bei anderen Patienten nicht der Fall (Gumbs

und Gagner 2006, Zeiger und Thompson 2009; Niemann 2015).

3.2 Primarer Hypoaldosternonismus (PHA)
Empfehlungen (E61):

Praoperativ sollte eine Hypokaliamie ausgeglichen werden. (Konsens+++)

Beim PHA sollte praoperativ die Gabe eines Aldosteronantagonisten fiir mindestens zwei Wochen

verabreicht werden, um eine Hypokaliamie auszugleichen. (Konsens+++)

Bei Patienten mit einem einseitigen Aldosteron-produzierenden Adenom (APA) konnen
Kaliumsubstitution und Aldosteronantagonist postoperativ unmittelbar abgesetzt werden.

(Konsens+++)

Bei Patienten mit persistierender Hyperaldosterondmie und Notwendigkeit einer fortgesetzten
Therapie mit einem Aldosteronantagonisten, sollte langsam hochtitriertes Spironolacton als

Medikament der ersten Wahl eingesetzt werden. (Konsens+++)
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Bei sehr jungen Patienten oder in Familien mit mehreren Erkrankten oder Fallen einer Apoplexie
im Alter von <40 Jahren, sollte eine genetische Testung (FH-I, FH-IIl) eingeleitet werden.

(Konsens+++)

Erlduterung:

Bei Patienten mit einem PHA besteht in vielen Fallen eine Hypokalidmie. Dies ist besonders haufig bei
Patienten mit einem Aldosteron-produzierenden Adenom der Fall, also bei Patienten, die besonders
von einer operativen Therapie profitieren. Der Kaliummangel im Kérper insgesamt ist dann erheblich.
Da eine Hypokalidmie das perioperative Risiko erhoht, sollte sie prdoperativ immer ausgeglichen
werden. Dies kann durch eine medikamentdse Behandlung mit einem Aldosteronantagonisten
(Young 2003; Funder et al., 2008) und durch eine Kaliumsubstitution erreicht werden.

Neben einer deutlich besseren Blutdruckeinstellung prdoperativ kann Spironolacton eine
fortgesetzte Hypokaliamie gut behandeln, so dass die Kaliumsubstituion reduziert oder ausgesetzt
werden kann. Patienten mit einem Conn-Adenom oder einer unilateralen aldosteronproduzierenden
Hyperplasie sollten praoperativ mindestens 2-woéchig mit Spironolacton p.o. behandelt werden. Hier
muss der verzogerte Wirkeintritt von oralem Spironolacton (bis zu 5 Tagen) bedacht werden. Es
sollte zun&dchst mit einer Dosis von 12,5-25 mg/d Spironolacton begonnen werden. Bei einer
bekannten Niereninsuffizienz, vor allem einer Nierenclearance <60 ml/min/1.73m?, muss das
Serumkalium engmaschig kontrolliert werden, um eine Hyperkalidamie nach Therapiebeginn zu
vermeiden (Funder et al., 2016).

Postoperative Verlaufskontrollen sollten eine friihe Bestimmung von Aldosteron und Renin zur
Beurteilung des biochemischen Erfolgs anstreben (Young 2003). Weitere biochemische Kontrollen
sollten individuell festgelegt und vom klinischen Verlauf abhangig gemacht werden. Eine
Kaliumsubstitution und eine Medikation mit Aldosteronantagonisten sollte unmittelbar nach der
Operation abgesetzt werden. In den ersten postoperativen Wochen sollte insbesondere bei
Patienten mit einer prdoperativ eingeschrankten Nierenfunktion eine salzarme Didt vermieden
werden. Dies beugt der Entwicklung einer Hyperkaliamie vor, die sich aufgrund der Unterfunktion
der restlichen Nebenniere entwickeln kénnte (Mattson et al., 2006; Fischer et al., 2012). Bei einigen
wenigen Patienten kann sich ein persistierender Hypoaldosteronismus entwickeln, der den Einsatz
von Mineralokortikoiden erfordern kann. Der Effekt der Operation auf den Blutdruck zeigt sich meist
innerhalb der ersten 6 Monate. Zur Anpassung der antihypertensiven Medikation sollten
regelmassige Blutdruckkontrollen durchgefiihrt werden (Funder et al., 2016). Eine Heilung der
Hypokalidmie wird bei nahezu allen Patienten mit einem einseitig lokalisierten typischen
Aldosteronom nach der Operation gesehen (Sawka et al., 2001; Young 2003; Harris et al., 2003). Bei
etwa der Halfte der Patienten wird sich der Blutdruck normalisieren oder deutlich verbessern

(Bereich 35-80%, abhadngig von den Hohe der fiir die Annahme der Normalisierung zugrunde
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gelegten Blutdruckwerte und der Komedikation) (Celen et al., 1996; Mattsson et al., 2006; Fischer et
al., 2012). Bei 30-60% der Patienten konnen alle den Blutdruck senkenden Medikamente eingespart
werden meistens sind dies jingere Patienten mit einer kirzeren Krankheitsdauer (Lim et al., 2001;
Montori et al., 2002; Young 2003). Weitere Kofaktoren, die einen guten Effekt der Operation
erwarten lassen sind u.a. eine fehlende Familienanamnese fiir Bluthochruck (weniger als 2
Familienangehorige mit Bluthochdruck), Diagnosedauer des Bluthochruck geringer als 5 Jahre (Celen
et al., 1996; Sawka et al., 2001; Meyer et al., 2005), ein hoher PAC:PRA Quotient (Quotient aus
Plasma-Aldosteron (PAC) und Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA)) und hohe Aldosteronwerte im Urin.

Bei Patienten mit einer bilateralen Nebennierenerkrankung (idiopathische Nebennierenhyperplasie
(IAH) oder bilateralen Aldosteron-produzierenden Adenome (bAPA)) verandert sich die Hypertonie
weniger hdufig nach der Operation. Beispielsweise war dies bei der IAH nach unilateralen oder
bilateralen Eingriffen nur bei knapp 20% der Bertoffenen der Fall (Funder et al., 2008). Dies erfordert
u.U. eine langfristige Therapie mit einem Aldosteronantagonisten. Bei diesen Patienten sollte
Spironolakton als Medikament der ersten Wahl eingesetzt werden. Hierbei sollte die geringste
effektive Dosis durch schrittweise Dosissteigerung titriert werden (Parthasarathy et al.,, 2011;
Karagiannis et al., 2008).

Eine genetische Analyse mit Blick auf einen familiagren primaren Aldosteronismus kann erwogen
werden. Eine klinische Implikation ergibt sich derzeitig nicht. Patienten mit einem Erkrankungsbeginn
vor dem 20. Lebensjahr, mit einer familiaren Haufung eines primaren Aldosteronismus oder mit
Schlaganfillen um oder vor dem 40. Lebensjahr sollten auf das Vorliegen eines familidren
Hyperaldosteronismus Typ | (FH-I, GRA) untersucht werden. Sehr junge Patienten mit einem
primaren Aldosteronismus kdnnen auf das Vorliegen einer Keimbahnmutation im KCNJ5 Gen (FH-11)

getestet werden (Funder et al., 2008).

3.3 Cortisol-produzierende Nebennierentumoren
Empfehlungen (62):
Beim Cushing-Syndrom sollten praoperativ eine antihypertensive Therapie, ein Elektrolytausgleich

sowie eine Diabeteseinstellung vorgenommen werden. (Konsens+++)
Beim Cushing-Syndrom soll wegen erhéhter Infektanfilligkeit eine “single-shot”-

Antibiotikaprophylaxe vorgenommen werden. Bei allen anderen Adrenalektomien ist keine

Antibiotikaprophylaxe erforderlich. (Konsens++)
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Beim Cushing-Syndrom sollte praoperativ keine Hemmung der Steroidsynthese (z.B. Ketokonazol)

wegen maoglicher intraoperativer Nebenwirkungen erfolgen. (Konsens+++)

Nach der Resektion eines Cortisol-produzierenden Nebennierenadenoms soll postoperativ eine
konsequente Glucocorticoid-Substitution begonnen werden, ggf. die Substitution stressadaptiert
erhoht (z.B. bei Infekten, Operationen) und mit Mineralokortikoiden ergdnzt werden. Der Patient

muB diesbeziiglich instruiert werden. Er soll endokrinologisch betreut werden. (Konsens+++)

Nach bilateraler Adrenalektomie muB eine Dauer(basis)substitution von Glukokortikoiden mit
stressadaptierter Dosiserhohung (z.B. bei Infekten, Operationen) und mit Mineralokortikoiden
erfolgen. Dem Patienten muBl ein Notfallpass ausgehdndigt werden. Er soll endokrinologisch

betreut werden und benétigt eine Schulung. (Konsens+++)

Erlduterungen:

Bis zu 70 % aller Patienten, die aufgrund eines Nebennierentumors unterschiedlicher Genese
operiert werden miussen sind hypertensiv und 19 % aller dieser Patienten haben einen Diabetes
mellitus (Sood et al., 2016). Patienten mit einem adrenalen Cushing sind hier besonders gefdhrdet
(Niemann, 2015). Praoperativ sollten deshalb Hypertension, Hyerglykdmie, Hypokalidmie und
Alkalose adaquat therapiert werden (Gumbs und Gagner 2006; Fassnacht et al., 2016).

Patienten mit einem adrenalen Cushing sind aufgrund einer erhéhten Infektanfalligkeit besonders
gefdahrdet (Niemann, 2015; Zeiger und Thompson, 2009). Deshalb sollte 30 Min. prdoperativ bei
diesen Patienten eine single-shot-Antibiose (z.B. Cefuroxim i.v.) gegeben werden.

Ketokonazol, aus der Gruppe der Imidazole, ist ein Antimykotikum, das in einer Dosierung von 400-
1200 mg/Tag die Kortisonsynthese hemmt. Mogliche Nebenwirkung ist vor allem eine Lebertoxizitat.
Studien, die den prdoperativen Einsatz dieser Substanz bei operablen Patienten mit einem adrenalen
Cushing unterstiitzen, gibt es nicht (Feelders et al., 2010).

Sobald ein benigner oder maligner kortisolproduzierender Nebennierentumor entfernt wurde, muss
konsequent mit Glucocorticoiden substituiert werden, bis die hypothalamische-hypophysare
Nebennieren-Achse sich erholt hat. Dies muss sowohl nach einseitiger als auch nach bilateraler (sub-
)-totaler Adrenalektomie erfolgen. Neuere Untersuchungen zeigen, dass hohe intravendse Dosen von
300 mg Hydrokortison am Operationstag und an den nachfolgenden Tagen nicht notwendig sind. Die
Patienten sollten intraoperativ 150 mg Hydrokortison/24 h intravenés (ohne Bolus) erhalten. Am

ersten postoperativen Tag erfolgt dann die Reduktion der Hydrokortisondosis auf 100 mg iv/24h und
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nachfolgend die schnelle Reduktion und ein Wechsel auf eine orale Substitution nach der Klinik des
Patienten (Hahner und Allolio, 2005). Aktuelle prospektive Untersuchungen an 31 Patienten von
Ortiz et al. weisen darauf hin, dass man intraoperativ und die ersten 12 Stunden nach Operation auf
eine intravenose Hydrokortisongabe bei operierten Cushing-Patienten komplett verzichten kann. Am
ersten postoperativen Tag konnen durch die Anwendung eines ACTH-Stimulationtests (Synacthen—
Test (Tetracosactid)), die Patienten identifiziert werden, die eine Hydrokortisonmedikation
bendtigen. Die Substitution der Patienten erfolgt oral mit Hydrokortison (20 mg p.o. morgens, 10 mg
p.o. abends). Vor allem Patienten, die aufgrund eines subklinischen Cushing-Syndroms operiert
wurden, waren postoperativ nicht substitutionspflichtig (Ortiz et al., 2016). Auch Alesina et al. (2010)
wiesen darauf hin, dass Patienten (n=170) mit einem Cushing-Syndrom postoperativ mit deutlich
geringeren Hydrokortisondosen auskommen. Auch von dieser Arbeitsgruppe wird auf die
intraoperative Gabe verzichtet. Postoperativ erhalten nur Patienten mit einem manifesten Cushing-
Syndrom orales Kortison (1. postop Tag oral 50 mg-25 mg-0 mg reduziert bis zum 4. postop Tag auf
minimal 20 mg-5 mg). Die Patienten mit einem subklinischen Cushing wurden zunachst beobachtet
und erhielten bei einer entsprechenden Klinik eine orale Medikation mit Hydrokortison. Ein ACTH-
Stimulationtest wurde bei diesen Patienten nicht eingesetzt. 5/39 Patienten mit einem subklinischen
Cushing mussten aufgrund einer Nebenniereninsuffizienz der kontralateralen Nebenniere
wiederaufgenommen werden.

Patienten mit einer bilateralen Adrenalektomie miissen postoperativ lebenslang mit Hydrokortison
substituiert werden. Die Erhaltungsdosis betrdagt 15-25 mg Hydrokortison p.o. Auf eine Substitution
mit Mineralkortikoiden kann bei hohen Hydrokortisongaben in den ersten postoperativen Tagen
zunachst verzichtet werden. Ab einer Tagesdosis von 50 mg Hydrokortison sollte Fludrokortison
zusatzlich gegeben werden (0.05- 0.2 mg/d). Jeder Patient sollte nach bilateraler Adrenalektomie
einen Notfallausweis erhalten. Dieser muss entsprechende Anweisungen fiir eine stressadaptierte

Dosiserhohung (z.B. bei Infekten, Operationen) enthalten (Flohr und Seufert, 2007).

3. 4 Phdochromocytom und Paragangliom (PGL)

Empfehlungen (E63):

Bei Patienten mit symptomatischem Phdochromozytom und Paragangliom sollte praoperativ eine
nicht-selektive oder selektive a-1 Rezeptorenblockade erfolgen. Bei asymptomatischen Patienten
ohne arterielle Hypertonie (v.a. VHL und Paragangliom) kann der Verzicht auf die Blockade

erwogen werden. (Konsens+++)

Beim Phdochromozytom soll intraoperativ ein invasives Monitoring mit arterieller

Blutdruckmessung und ZVK erfolgen. Notfallmedikamente zur Behandlung einer hypertonen Krise
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(z.B. Nitroprussid) bzw. einer Hypotonie (z.B. Arterenol) nach Entfernung des Tumors sollen in

Reichweite sein. (Konsens+++)

Bei vollstindiger Resektion eines lokalisierten benignen Phdochromocytoms sollte die perioperativ

begonnene a-adrenerge Blockade sofort abgesetzt werden. (Konsens+++)

Empfehlungen zu Dauer, Art und Umfang der postoperativen biochemischen und bildgebenden
Untersuchungen sollten in einem interdisziplindren Team als personalisierte Nachsorge fiir jeden

Patienten individuell geplant werden. (Konsens+++)

Die Kldrung der Hereditdt mittels einer Genanalyse sollte mit jedem Patienten mit einem
Phaochromocytom oder einem Paragangliom besprochen werden. Dabei kdnnen an der klinischen

Prasentation orientierte Entscheidungsalgorithmen genutzt werden. (Konsens+++)

Alle Patienten mit einem Paragangliom sollten auf SDH-Mutationen und bei metastatischer

Erkrankung speziell auf eine SDHB-Mutation untersucht werden. (Konsens+++)

Die postoperative Nachsorge des Patienten mit laborchemischer Kontrolle sollte sichergestellt

bzw. an die Endokrinologie delegiert werden. (Konsens+++)

Erlduterung:

Phdaochromozytome und PGL sollten prdoperativ medikamentds behandelt werden. Dies kann
entweder mit einer nichtselektiven- oder mit einer selektiven a a-1 Rezeptorenblockade erfolgen.
Dartiber hinaus kdnnen auch Calciumantagonisten verwendet werden (Zeiger und Thompson, 2009;
Chen et al., 2010; Lenders et al., 2014). Prospektiv randomisierte Studien gibt es nicht. Das am
haufigsten eingesetzte Medikament ist Phenoxybenzamin (Dibenzyran®). Durch Phenoxybenzamin
erfolgt eine nicht kompetitive, irreversible a-1 und a-2 Blockade. Haufige Nebenwirkung ist eine
Reflextachykardie (a-2 Rezeptorenblockade), die zusatzlich mit B-Rezeptorenblockern behandelt
werden muss. Darliber hinaus wird oft eine orthostatische Hypotension, die die Gabe von
Kochsalzinfusionen notwendig macht, beschrieben. Weitere Nebenwirkungen sind Benommenheit
und Sedation (Uberwindung der Bluthirnschranke) und haufig Nasenschleimhautschwellungen. Die
Dosierung sollte einschleichend erfolgen, beginnend mit 4x10 mg/p.o., maximale Dosierungen
werden unterschiedlich angegeben (1 mg/kg/d (Lenders et al., 2014) oder 160-320 mg/d (Hartel et
al., 2000). Durch eine lange Halbwertszeit (24 h) und die irreversible Blockade der alpha-Rezeptoren

kann es nach Entfernung des Phiochomocytoms/PGL zu ldnger anhaltenden Hypotonie und ggf.

76



sogar Katecholaminpflicht kommen. Aufgrund dieser Nebenwirkungen von Phenoxybenzamin wurde
weltweit in den letzten Jahren bei Patienten mit Phdo und PGL zunehmend selektive, kompetitive
alpha 1 Rezeptorenblocker eingesetzt. Verwendet werden Doxazosin (p.o.), Prazosin (p.o.) und
Urapidil (i.v.), die sich durch eine fehlende Reflextachykardie (keine alpha 2 Blockade), fehlende
zentrale Nebenwirkungen (kaum Durchtritt Gber die Blut-Hirnschranke) und teilweise deutlich
kiirzere HWZ (Prazosin 2-3h, Urapidil 2-5h) auszeichnen. In retrospektiven, nicht randomisierten
Studien wurde die praoperative Behandlung von Patienten mit Phenoxybenzamin oder Doxazosin
verglichen. Zusammenfassend konnten beide medikamentése Regime eine adaquate
Blutdruckkontrolle  erreichen.  Phenoxybenzamin  fiihrte  haufiger zu  praoperativen
Nasenschleimhautschwellungen, orthostatischer Hypotonie und vermehrt zu postoperativer
Hypotonie (Van der Zee et al., 2014). In einer prospektiv, nicht randomisierten Studie wurde die orale
Gabe von Prazosin (2.3-20.3 mg) mit Phenoxybenzamin verglichen. In der Prazosingruppe wurde
signifikant mehr zusatzlichen Medikamente zur Blutdruckeinstellung benétigt (Calciumkanalblocker,
ACE Inhibitor u.ad.) bendtigt. Darlber hinaus war die Zeit, die zur addquaten Blutdruckeinstellung
notwendig war, langer (maximal 77 Tage vs. 27 Tage). Intraoperativ wurde in der Prazosingruppe
signifikant mehr Episoden von systolischen Blutdruckwerten >180/110 mmHg und Blutdruckspitzen
>220 mmHg gemessen (Agarwal et al, 2014). Urapidil ist ein selektiver, kompetitiver a-1 Blocker mit
kurzer Halbwertszeit. Urapidil wird kontinuierlich drei Tage praoperativ intravends in steigender
Dosierung eingesetzt (5-15 mg/h i.v.). Urapidil wird intraoperativ bis zur Entfernung des Tumors
beibehalten. Eine héhere Dosierung wie 15 mg/h i.v. fihrte zu einer nicht signifikanten Verbesserung
der intraoperativen systolischen Blutdruckwerte (Grosse et al., 2009; Habbe et al., 2013). Es gibt
keine randomisierte, kontrollierte Studie, welcher systolische und diastolische Blutdruckwert nach
blockierender medikamentoser Therapie vor Operation erreicht werden sollte. Es werden Werte
unter 140/90 mmHg bzw. von 130/80 mmHg (sitzend) und >90 mmHg (systolisch, stehend)
vorgeschlagen. Dariiber hinaus werden eine Herzfrequenz von 60-70/min. (sitzend) und 70-80/min.
stehend gefordert (Manelli et al., 2012; Lenders et al., 2014;). Auch bei einer effektiven
medikamentdsen Blockierung kann es intraoperativ zum Blutdruckanstieg >200 mmHg kommen. In
einer multivariaten Analyse waren die TumorgréRe, offene Nebennierenentfernung und selektive
alpha-Blockade (Doxazosin, Prazosin, Terazosin) mit mehr intraoperativen Blutdruckanstiegen
korreliert (Kiernan et al., 2014). Aus aktuellen Daten ist ersichtlich, dass bis zu 10% der Patienten ein
asymptomatisches Phdochromocytom/PGL ohne augenscheinliche Klinik haben (Kopetschke et al.,
2009). Patienten mit einem Phdochromozytom ohne dauerhafte oder paroxysmale Hypertension
zeigten im Urin eine signifikant verminderte Metanephrinkonzentration, verglichen mit Patienten,
die mit einem Bluthochdruck auffielen. Bei asymptomatischen Patienten ohne arterielle Hypertonie

und kardiale Vorerkrankungen kann der Verzicht auf eine praoperative medikamentdse Blockierung
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erwogen werden (Shao et al., 2011; Groeben et al., 2017). In einer prospektiven Beobachtungsstudie
an 276 Patienten mit Phdochromocytom (110 Patienten mit al a-Blockade, 166 Patienten ohne a-
Blockade) zeigte sich kein Unterschied bezgl. des maximalen systolischen arteriellen Blutdrucks (178
mmHg vs. 185 mmHg) zwischen beiden Gruppen und es traten keine signifikanten intraoperativen
Komplikationen auf (Groeben et al., 2017). In einer anderen Untersuchung wurde zudem festgestellt,
dass sich normotensive Phdaochromocytome (geblockt und nicht geblockt) intraoperativ nicht
signifikant unterschiedlich beziglich Blutdruckentgleisungen verhielten wie hypertensive
Phdaochromocytome (Lafont et al., 2015).

Die enge Kooperation zwischen Chirurg und Anasthesist bei Patienten mit Nebenniereneigriffen ist
im intraoperativen Rahmen besonders wichtig. Hier kann es je nach Grunderkrankung
(Phdochromocytom oder unilaterale Tumore mit Hormonsuppression der Gegenseite) zu erheblichen
Schwankungen in der Himodynamik kommen. Das Flissigkeitsmanagement und medikamentose
Interventionen erfordern eine genaue Kenntnis des Falles beim Narkosearzt und eine gute
Kommunikation des Chirurgen wahrend der Operation insbesondere bei den wesentlichen
Wegepunkten des Eingriffes (Tumormanipulation, Venenligatur, Tumorentfernung). Das
hamodynamische Monitoring muss hier engmaschig erfolgen und schlief3t invasive Techniken ein
(Naranjo et al., 2017).

Die postoperative Therapie bei Patienten mit einem Phdochromocytom oder einem (PGL) wird von
der Dignitat und der Vollstandigkeit der Resektion und der Frage beeinflusst, ob es sich um eine
hereditare Erkrankung handelt bzw. handeln kénnte. Bei inkompletter Resektion oder metastatischer
Erkrankung soll eine perioperativ begonnene a-adrenerge Blockade zunachst fortgesetzt werden. Bei
vollstandiger Resektion eines lokalisierten benignen Phdochromocytoms soll eine perioperativ
begonnene a-adrenerge Blockade beendet werden und die antihypertensiven Medikamente
reduziert oder unter klinischem Blutdruckmonitoring ebenfalls abgesetzt werden (Lenders et al.,
2014) mit der bekannten Ausnahme einer bereits ldngeren Behandlung mit B-Blockern, welche
insbesondere bei &lteren Patienten mit einer KHK nicht abrupt abgesetzt werden soll. Die
postoperative Nachsorge bei Patienten mit PGL wird von den gleichen Uberlegungen zur Dignitat, der
Vollstandigkeit der Resektion oder Anwesenheit von Metastasen und der Hereditdt geleitet. Die
Dignitat der PGL ergibt sich ausschliefSlich durch den Nachweis von Metastasen in den Lymphknoten
oder in anderen nicht-chromaffinen Geweben (Lenders et al. 2014; Favier et al., 2015). Die
Vollstandigkeit der Resektion kann wenige Wochen nach einer Operation durch die Bestimmung der
Metanephrine (MN) und des Methoxytyramins (3MT) festgestellt werden (Eisenhofer et al., 2012).
Wenn praoperativ weder MN noch 3MT erhoht waren (z.B. bei Paragangliomen in der Kopf-Hals-

Region), kann Chromogranin A als funktioneller Marker untersucht werden (Zuber et al., 2014).
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Die neuen und noch weiter wachsenden Erkenntnisse (iber die Genotyp-Phanotyp-Korrelation der
hereditdaren Formen des PGL, erfordern eine personalisierte Planung der genetischen Diagnostik und
der individuellen Nachsorge. Vor dem Hintergrund der damit einhergehenden Komplexitat sollten
diese Patienten in multidisziplindren Behandlungsteams an spezialisierten Zentren behandelt
werden.

Die Klarung der Hereditat sollte bei jedem Patienten mit PGL mittels einer Genanalyse erwogen
werden. Bei Patienten mit einem typischen unilateralen Phdochromozytom, ohne Familienanamnese
oder Hinweise fiir ein Syndrom oder Metastasen werden 12% Mutationstrager detektiert. Hier hat
eine Genanalyse begrenzten klinischen Nutzen (Buffet et al., 2012). Patienten mit den Merkmalen
einer hereditdren Erkrankung (Familienanamnese, bekannte Mutationstrager bei Blutsverwandten
[Ong et al.,, 2007; Giminez-Roqueplo et al., 2013); Hinweisen fir ein Syndrom; multifokaler,
bilateraler oder metastatischer Erkrankung (Benn et al., 2006; Manelli et al., 2009) werden in mehr
als ein Drittel Keimbahnmutationen in einem der Suszeptabilitdtsgene nachgewiesen. Die in den
letzten Jahren publizierten Erkenntnisse zur Genotyp-Phanotyp-Korrelation einiger dieser
Mutationen, sollten fir die Information und Beratung der Betroffenen und die Planung ihrer
individualisierten Nachsorge genutzt werden. So sollte vor allem SDHB-, FH-und MDH2-
Mutationstragern wg. des mindestens 40%-igen Risikos einer malignen resp. metastasierenden
Erkrankung zu einer intensivierten Nachsorge geraten werden (Chrisoulidou et al., 2007; Amar et al.,
2007; Amar et al., 2012; Favier et al., 2015). Im Gegensatz dazu haben NF1-Mutationstrager eine
niedrige PPGL-Penetranz und benoétigen kein Screening bis zum Auftreten von Symptomen.

Fir die Nachsorge kann das differentielle Profil der Katecholamine und der Metabolite genutzt
werden: die in der Nebenniere lokalisierten PGL der RET- und NF1-Mutationstrager haben nahezu
immer eine explizite Sekretion von Normetanephrin und Metanephrin (Eisenhofer et al., 2011:
Eisenhofer et al., 2012). PGL mit Mutation in den VHL- und SDHB-Genen haben keine nennenswerte
Produktion von Metanephrinen, aber bei Tumoren von Patienten mit SDH-Mutationen finden sich
haufiger erhohte Methoxytyraminspiegel (3MT) im Plasma (Eisenhofer et al., 2012). Bei den
Patienten mit metastasierten PGL finden sich ebenfalls erhéhte 3MT (Neumann et al., 2004).
Bezliglich der Bildgebung sollte bei Patienten mit Mutationen des SDHB-Gens in besondere Weise auf
extraadrenale Lokalisation, einschlielRlich der Schadelbasis und dem Halsbereich und auf die
Moglichkeit gleichzeitiger multipler Tumorlokalisationen geachtet werden. VHL-assoziierte Tumore
finden sich hingegen nahezu ausschlieBlich in der Nebenniere (Neumann et al., 2004; Sriangalingam
et al. 2009; Rufini et al., 2013). Bei Syndrom-assoziierten PGL (z.B. MEN) sind bilaterale
Manifestationen zu berticksichtigen. Die FDG PET—CT ist die tUberlegene Methode zum Screening und
zum Nachweis der metastasierten bzw. der residualen Erkrankung bei inkompletter Resektion

(Eisenhofer et al., 2014). Sofern nicht praoperativ bereits durchgefiihrt, sollte sie drei Monate nach
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der Resektion als Basisuntersuchung bei Patienten mit einem hohen Risiko erwogen werden:
Patienten mit einem Paragangliom, bei Phdaochromocytomen mit erhéhtem 3MT im Plasma oder
Urin; bei nachgewiesener Keimbahnmutation im SDHB-, FH- und MDH2-Gen (Eisenhofer et al., 2012;
Lenders et al., 2014; Favier et al., 2015; Cascon et al., 2015). Zur Dauer und Konzeption der
Nachsorge gibt es keine prospektiven Untersuchungen. Gut validierte prognostische Indices fir das
Auftreten von Metastasen oder Rezidiven gibt es nicht (Lenders et al., 2014). Empfehlungen zu
Dauer, Art und Umfang der biochemischen und bildgebenden Untersuchungen sind deshalb derzeit
nicht evidenzbasiert. Aus diesem Grund sollte eine nach den oben genannten Grundziigen
individualisierte Nachsorge stets interdisziplindar geplant werden. Da selbst bei als benigne
eingestuften Phdochromocytomen bei jedem 6. Betroffenen biochemische Zeichen des Rezidivs in
Langzeituntersuchungen festgestellt wurden, sollte die Nachsorge zumindest fir 10 Jahre geplant
werden (Plouin et al., 1997). In den Risikogruppen (z.B. Patienten mit hereditdren Tumoren, jlingere
Patienten, Patienten mit grofen Tumoren, mit multiplen oder extraadrenalen-Tumoren) sollte der
groBeren Gefahr der Rezidiventwicklung und der Aufdeckung einer malignen Erkrankung Rechnung
getragen werden (Eisenhofer et al., 2001; Amar et al., 2007; Willemsen et al. 2007; Amar et al.,
2012;). Hier kann eine lebenslange jahrliche Nachsorge mit einer Bestimmung der MN und 3-MT
sinnvoll sein (Lenders et al., 2014; Favier et al., 2015). Sofern der Tumor biochemisch inaktiv war,
kann Chromogranin A untersucht und eine regelmassige Bildgebung erwogen werden. Es gibt derzeit
keine Studien, die eine Evidenzbasierung fiir die Bevorzugung einer Methode oder bestimmter
Untersuchungsintervalle erlaubte. Aus strahlenhygienischen Erwagungen heraus ware die MRT zu

bevorzugen.

3.4 Adrenokortikales Karzinom (ACC)
Empfehlungen (E64):

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, residualer Tumorlast oder einem Verdacht auf ein
Rezidiv, sollten Diagnostik und Therapie sich an publizierten Leitlinien (z.B. Berruti et al., 2012)
orientieren und in dieser Entitit erfahrene onkologische/endokrinologische Therapeuten mit
einbeziehen. Ein Basis-CT des Thorax und CT/MRT des Abdomen werden vor und alle 12 Wochen

nach der chirurgischen Initialtherapie fiir zunachst 2 Jahre empfohlen. (Konsens+++)

Das Steroidprofil sollte bei jedem Patienten mit dem Verdacht auf ein ACC vor der Operation
bekannt sein und in den ersten 2 Jahren alle 12 Wochen nach der Initialtherapie bestimmt werden.

(Konsens+++)

Erlduterungen:
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Wegen der oft raschen klinischen Progression beim ACC sollten kurze Nachsorgeintervalle von z.B. 12
Wochen geplant werden. Die Nachsorge fullt auf einer CT des Thorax und CT/MRT des Abdomen:s.
Sie wird erganzt durch die Verlaufskontrolle der vor der Operation bestimmten Steroide im Plasma
bzw. im Urin.

Neben den im Plasma bestimmten Metanephrinen (MN) sollte Metoxytyramin (3MT) im Plasma und
Urin bestimmt werden (Eisenhofer et al.,, 2012). Im Urin sollten ferner die Vorlduferstufen der
Steroidogenese bestimmt werden (Arlt et al., 2011). Dieses sog. ,Steroidprofil“sollte bei jedem
Patienten mit dem Verdacht auf ein ACC vor der Operation bekannt sein (Fassnacht et al., 2013). Das
individuelle Steroidprofil leitet die Nachsorge, denn die hormonelle Aktivitdt des ACC und seine z.B.
im Urin nachweisbaren Steroidvorlduferstufen sind beziiglich der Detektion des Rezidivs von gréRter
Bedeutung. Nach 2 Jahren kénnen die Intervalle der Nachsorge auf 6 und 12 Monate verlangert
werden. Die internationalen Leitlinien empfehlen eine Nachsorgedauer nicht unter 10 Jahren (Beruti
et al.,, 20012; Gaujoux et al.,, 2017). Bei allen Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung,
residualer Tumorlast oder dem Verdacht auf ein Rezidiv, sollte sich die weitere Planung und
Ausfihrung der Diagnostik und Therapie an etablierten klinischen Behandlungs- bzw.
Studienprotokollen orientieren und in interdisziplindaren Behandlungsteams geplant und ausgefiihrt

werden (Berruti et al., 2012).
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