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1 Einleitung

1.1 Die Nebenniere

Die Nebenniere (NN) ist ein paarig angelegtes endokrines Organ im
Retroperitoneum. Die rechte NN liegt oberhalb des Nierenpols und zwischen
der Leber, der inferioren Vena cava und dem Crus dextrum des Diaphragmas.
Die linke NN hingegen liegt zwischen der Aorta, dem Crus sinistrum des
Diaphragmas und eher anteromedial des linken Nierenpols (1). In den NN
lassen sich zwei funktionell und entwicklungsgeschichtlich unterschiedliche
Anteile unterscheiden: Das Nebennierenmark und die Nebennierenrinde (NNR).
Das Nebennierenmark ist fir die Produktion von Katecholaminen zustandig. Es
kann somit funktionell dem sympathischen Nervensystem zugeordnet werden.

Die Nebennierenrinde unterteilt sich histologisch und funktionell in drei Zonen:

Die schmale Zona glomerulosa liegt direkt unter der Organkapsel und
produziert das Mineralkortikoid Aldosteron. Dieses ist beteiligt an der Regulation
des Elektrolyt- und Wasserhaushalts des Kérpers. Die breitere Zona fasciculata
schlieBt sich nach innen an und produziert Glukokortikoide. Hierzu zahlt vor
allem das Kortisol, mit seinen vielfaltigen Wirkungen auf den Stoffwechsel und
das Immunsystem. Die dritte Zone wird von der Zona reticularis gebildet. Hier
werden androgene  Geschlechtshormone wie zum  Beispiel das
Dehydroepiandrostendion produziert. Neben dem hieraus synthetisierten
Testosteron werden auch geringe Mengen an Ostrogenen ausgeschiittet.

1.2 Tumore der Nebennieren

Tumore der NN kdénnen sowohl das Mark, als auch die Rinde betreffen. Sie
kénnen hormonell aktiv oder inaktiv sein und benigne oder selten auch maligne
Eigenschaften aufweisen. Die héaufigsten Tumore der NN sind gutartige,
hormonell inaktive Adenome (2).

Hormonproduzierende Tumore des NN-Marks oder der sympathischen
Paraganglien, werden als Phaochromozytome bzw. Paragangliome bezeichnet.

Die Inzidenz betragt jahrlich etwa 1/100.000. Das Ph&ochromozytom wird



primar durch einen Katecholaminexzess auffallig. Dieser auBert sich bei den
Patienten durch Symptome wie z.B. Kopfschmerzen, Hyperhydrose,
Palpitationen und Zittern. Die Mehrheit der Phaochromozytome sind gutartig,
nur 10-17% entfallen auf das maligne Phaochromozytom (3).

Hormonproduzierende Tumore der NNR kénnen benigne Adenome oder selten
maligne Nebennierenrinden-Karzinome (NNR-Ca) sein. Sie flhren je nach
hormoneller Aktivitat zu verschiedenen Krankheitsbildern:

Aldosteron produzierende Tumore der Zona glomerulosa fihren zu
einem Conn-Syndrom. Dieses auBert sich bei den Betroffenen haufig
durch Hypokalidmie und Hypertonie.

Glukokortikoid produzierende Tumore der Zona fasciculata verursachen
ein Cushing-Syndrom. Typische Symptome sind eine stammbetonte
Adipositas, eine Facies lunata, Striae rubrae und proximale
Muskelschwéache (besonders der Gesai- und Oberschenkelmuskulatur).

Androgen produzierende Tumore der Zona reticularis kdnnen sich bei
weiblichen Patienten mit den Symptomen einer Amenorrhoe und

Virilisierungserscheinungen (z.B. Hirsutismus, Akne) &uBBern.

Ostrogen produzierende Tumore kdénnen bei mannlichen Patienten eine

Gynakomastie und Hodenatrophie verursachen.

1.3 Das Nebennierenrindenkarzinom

1.3.1 Epidemiologie

Unter den Tumoren der NN stellt das NNR-Ca eine sehr seltene Erkrankung
dar, mit einer jahrlichen Inzidenz von nur ungefahr 0,5-2 Erkrankungen pro
einer Million Einwohner (4-9). Bei der Altersverteilung zeigt sich ein
Haufigkeitsgipfel zwischen 40 und 50 Jahren, grundséatzlich kann die
Erkrankung aber in jedem Alter auftreten. Frauen sind mit einem Verhaltnis von
etwa 1,5:1 haufiger betroffen (6, 10).



1.3.2 Klinik

Das NNR-Ca wird oft erst spat symptomatisch. Der gréB3te Anteil der Patienten
befindet sich bei Diagnosestellung im Stadium |l des European Network for the
Study of Adrenal Tumors (ENSAT), welches einen lokalen, nicht infiltrierenden
Tumor mit einem Durchmesser gréBer 5 cm beschreibt (vgl. Tabelle 2). Etwa
20% der Félle werden jedoch erst im metastasierten Stadium IV diagnostiziert
(7, 8, 11). Die Metastasen befinden sich am haufigsten in der Leber (48%),
gefolgt von Lunge (45%), Lymphknoten (29%) und Knochen (13%). Im Rahmen
einer Lokalinfiltration sind in 26% der Falle die Nieren und in 9% die Vena Cava
mitbetroffen (7).

Die ersten klinischen Zeichen der Erkrankung beruhen in der Mehrzahl auf
einem tumorbedingten Hormonexzess durch die endokrine Aktivitat des NNR-
Ca: Etwa 60% der Erkrankten stellen sich aus diesem Grund bei einem Arzt vor.
Aufféllige Werte in der Hormondiagnostik - im Sinne einer subklinischen
endokrinen Autonomie - lassen sich sogar in bis zu 80% der Félle nachweisen
(12).

Die gleichzeitig vermehrte Sekretion von Cortisol und Androgenen stellt mit 47%
die mit Abstand haufigste Manifestation eines hormonell aktiven NNR-Ca dar.
Etwa 27% der NNR-Ca produzieren ausschlieBlich vermehrt Cortisol (13). Die
alleinige Uberexpression von Androgenen betrifft 6-7% der NNR-Ca (13), ein
Aldosteronexzess ist hingegen eine Raritat (12, 14). In ca. 20% der Félle sind
die Tumore hormonell inaktiv (15). Etwa ein Drittel aller Patienten wird primar
nicht durch die Folgen eines Hormonexzesses auffallig. Bei diesen Patienten
handelt es sich haufig um Zufallsbefunde in der Bildgebung, die im Rahmen

einer anderen Fragestellung durchgefiihrt worden war (16, 17).

AuBerdem entstehen bei bis zu einem Drittel aller Patienten Symptome durch
die lokale Raumforderung. Hierzu gehéren vor allem Abdominal- und/oder
Riickenschmerzen. Auch Véllegefiihl, Ubelkeit und Erbrechen kénnen auftreten
(9, 16). Beschwerden im Sinne einer B-Symptomatik sind eher selten (16, 17).

Der weitere Verlauf der Erkrankung héangt stark vom Zeitpunkt der Diagnose ab,
die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit betragt 46 Monate (18). Die
durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 47%. Je nach Stadium gibt



es aber enorme Unterschiede. Wahrend bei einer Diagnose in Stadium | das 5-
Jahres-Uberleben 82-84% betragt, fallt es in Stadium Il, Ill und IV auf 61-63%,
50-51%, bzw. 13-15% (12, 18).

Weitere prognostische Faktoren sind die Kombination und Anzahl der
befallenen Organe sowie die Mitoserate des Primartumors (19). Die Mitoserate
spiegelt sich auch im Ki67-Index wider (20). Ki67 ist ein Protein, das
immunhistochemisch bestimmt werden kann und als Proliferationsmarker dient.
Dieser wurde 2015 in einer groBen europadischen Studie als starkster
prognostischer Marker des NNR-Ca identifiziert (21). Demnach orientiert sich

aktuell auch die Empfehlung einer adjuvanten Therapie am Ki67-Index.

1.3.3 Diagnostik

Die primare Diagnostik des NNR-Ca stiitzt sich auf drei Saulen: Der Klinik des
Patienten, der ausfihrlichen, gezielten Labordiagnostik und der geeigneten
Bildgebung. Die endgulltige Diagnose kann erst postoperativ in der
histologischen Untersuchung erfolgen.

1.3.3.1 Labor

Eine ausfuhrliche endokrinologische Labordiagnostik ist fir die priméare
Diagnose eines NNR-Ca unerlasslich. In diesem Zusammenhang wird nach
einer vermehrten Sekretion von Glukokortikoiden, Mineralkortikoiden, Sexual-
oder intermedidaren Steroiden untersucht (Tab.1). Hierdurch kénnen
Tumormarker fir spatere Verlaufskontrollen identifiziert werden. Weiterhin kann
das perioperative Management verbessert werden, um etwa eine postoperative

Substitutionspflichtigkeit abschatzen zu kénnen.

Desweiteren werden die Plasma-Metanephrine oder die Ausscheidung von
Katecholaminen im Urin untersucht, wodurch sich ein Phaochromozytom
ausschlieBen l&sst. Dieses kann sich in der Bildgebung &hnlich dem NNR-Ca
darstellen und ist eine wichtige Differentialdiagnose (5).



Hormondiagnostik Testform

Glucocorticoid-Exzess Dexamethason-Kurztest (1 mg, 23.00 h)
(mind. 3 der 4 Teste) 24-h-Urin auf freies Cortisol

basales Serum-Cortisol

basales Plasma ACTH

Sexualsteroide und Steroidvorlaufer Serum-DHEA-S
Serum-17-OH-Progesteron
Serum-Androstendion

Serum-Testosteron
Serum-17-Beta-Ostradiol (nur bei M&nnern
und postmenopausalen Frauen)

Mineralcorticoid-Exzess Serum-Kalium
Aldosteron-Renin-Ratio (nur bei Patienten
mit Hypertonie u./o. Hypokaliamie)

Ausschluss eines Phdochromozytoms | Katecholaminausscheidung im 24-h-Urin
oder Plasma-Metanephrine

Bildgebung CT oder MRT Abdomen und Thorax
Knochenszintigraphie (bei klinischem
Verdacht auf ossare Metastasierung)
FDG-PET (optional)

Tabelle 1: ENSAT Empfehlungen zur laborchemischen und bildgebenden
Primérdiagnostik des NNR-Ca (5).

1.3.3.2 Bildgebung

Far die Diagnostik eignen sich als Schnittbildgebung vor allem die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT). Das
wesentliche Merkmal zur Differenzierung von benignen und malignen Tumoren
stellt hierbei die TumorgréBe dar. Bei Tumoren der NN steigt das Risiko fir ein
NNR-Ca mit der TumorgréBe (22):

- >4 cm (Sensitivitat, 97%; Spezifitat, 52%)
- > 6 cm (Sensitivitat, 91%; Spezifitat, 80%)

- > 8 cm (Sensitivitat, 77%; Spezifitat, 95%)

Bis zum Beweis des Gegenteils sind daher aktuell alle Tumoren > 6 cm als
maligne einzustufen (5). Tumore < 6 cm bedlrfen weiterer Kriterien zur
individuellen Abwagung, wie das Verhalten bezlglich des Wachstums oder der

Hormonproduktion (7).



Eine zunehmend gréBere Rolle in der Bildgebung nimmt die Positronen-

Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) ein.

Bei der CT basiert die Bildgebung auf Rdntgenstrahlung, die beim Durchtritt
verschiedener Gewebe unterschiedlich stark abgeschwacht wird. Diese
Abschwachung kann indirekt gemessen und somit die Dichte des Gewebes
bestimmt werden. Bei modernen CT Geraten rotieren die Rontgenréhre und der
gegenuberliegende Detektor auf einem Ring um den Patienten. Der Patient wird
wahrenddessen auf einer Liege durch diesen Ring gefahren. Hierdurch
entstehen Bilder von transversalen Schichten, die in ihrer Gesamtheit eine

dreidimensionale Rekonstruktion ermdglichen.

Bei der PET wird hingegen die Anreicherung eines Radiopharmazeutikums im
menschlichen Kérper gemessen. Ein Radiopharmazeutikum besteht aus einem
radioaktiven Isotop, welches an ein Tragermolekil gekoppelt ist. Das
Tragermolekil reichert sich durch Stoffwechselprozesse in bestimmten
Organen oder Geweben an. Das radioaktive Isotop ist ein Positronenstrahler
und macht die Anwesenheit des Radiopharmazeutikums in der PET messbar.
Hierbei macht man sich den Beta-Zerfall des Positronenstrahlers zu Nutze,
wodurch Positronen emittiert werden, die unter Abgabe von Energie mit
Elektronen aus der Umgebung annihilieren. Diese Energie duBert sich in Form
von zwei Gammastrahlen, die sich im Winkel von 180 Grad voneinander
entfernen. Diese sogenannte Vernichtungsstrahlung wird schlieBlich an den
Detektoren des PET-Scanners gemessen. Die Detektoren befinden sich in
einem starren, geschlossenen Detektorring, durch den der Patient auf einer
Liege bewegt wird. Eine Koinzidenzschaltung verbindet die einzelnen
Detektoren miteinander. Durch das anndhernd gleichzeitige Auftreffen der
Vernichtungsstrahlung auf zwei exakt gegenlberliegende Detektoren kann der
Ort des Zerfalls berechnet werden. Durch die Haufigkeit der gemessenen
Zerfalle kann somit ein Verteilungsmuster der Aktivitat bestimmt werden (23).

CT und MRT bieten vor allem morphologische Informationen. Die PET bietet die
Méglichkeit Stoffwechselprozesse in vivo, basierend auf pathophysiologischen
und pathobiochemischen Vorgangen, darzustellen. Kombinierte PET/CT-Gerate
vereinen die Vorteile der nuklearmedizinischen Funktionsdiagnostik mit der

hohen raumlichen Auflésung der CT. In einem einzigen Untersuchungsvorgang
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kénnen PET- und CT-Bilder unmittelbar hintereinander generiert werden. Durch
anschlieBende Abbildung der dreidimensionalen Bilddaten im gleichen
Koordinatensystem sind die Lokalisationen in PET, CT und Patient vergleichbar.
In der Bilddarstellung lassen sich deshalb die Datensatze zu Fusionsbildern
dberlagern (23).

Diese Mdoglichkeiten machen die PET/CT fir viele Bereiche der Medizin
interessant, und lassen die Technik vor allem in der Onkologie breit zum Einsatz
kommen. Dort macht man sich haufig den erhéhten Glukosestoffwechsel von
Karzinomzellen fir deren bildgebende Darstellung zu nutze. Dieser basiert
unter anderem auf einer gesteigerten Expression von Glukosetransportern
(GLUT) und einer erhéhten Hexokinaseaktivitat. Mit Fluor-18 markierte
Fluordesoxyglukose (18F-FDG) - eines der am haufigsten verwendeten
Radiopharmaka - dient hierbei als Tracer. Fluor-18 ist ein Radioisotop von Fluor

und hat eine kurze Halbwertszeit von 109,7 Minuten (24).

Hierbei gilt es zu beachten, dass Glukose auch physiologischerweise im Kdrper
verstoffwechselt wird (25). Da das Gehirn beispielsweise einen permanenten
Glukosestoffwechsel aufweist, ist die PET/CT Bildgebung fir eine Abklarung
cerebraler Metastasen nicht sinnvoll. Auch das Herz oder die Nieren und
ableitenden Harnwege, Uber die der Tracer ausgeschieden wird, sind nur
eingeschrankt beurteilbar. Eine MRT eignet sich hier zur gezielten
morphologischen Diagnostik besser (24). Neben dem regularen Stoffwechsel in
den Organen verursachen auch Prozesse wie heilende Knochenbriiche oder
Entziindungsreaktionen einen gesteigerten Glukosestoffwechsel (25, 26).
Falsch positive Ergebnisse kdnnen hieraus resultieren (24).

Auch im Falle des NNR-Ca macht man sich den Glukosestoffwechsel von
Karzinomzellen und dessen Darstellung in der FDG-PET/CT zu nutze. Die
FDG-PET/CT kommt sowohl bei der Priméardiagnostik als auch bei der
Verlaufskontrolle zum Einsatz, wobei die PET alleine hierbei eine
untergeordnete Rolle spielt. Vor allem kleine Lasionen kénnen der PET durch
eine nur geringe FDG-Anreicherung entgehen und damit zu falsch negativen
Ergebnissen flhren (27, 28). Die kombinierte PET/CT wiederum liefert beim
Aufsplren von Lasionen mindestens gleichwertige Ergebnisse wie eine

alleinige CT (29, 30). Zudem bietet sie wertvolle Vorteile bezliglich Diagnostik,
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Prognose und Therapietiberwachung: Bei der Diagnostik mittels CT basiert ein
Malignitatsverdacht vor allem auf der GrdéBe des Tumors. Die PET/CT bietet
zusatzlich die Moglichkeit, die Stoffwechselaktivitdt des Tumors zu
quantifizieren. Hiermit liefert sie wichtige Informationen, die zur Unterscheidung

zwischen benignen und malignen Raumforderungen beitragen kénnen (31, 32).

Bezliglich prognostischer Aussagen scheint die Intensitat der FDG Aufnahme
des Tumors in Beziehung zum Uberleben der Patienten zu stehen (28, 33).

Im Falle einer Chemotherapie werden die morphologischen Veranderungen des
Tumors in der CT verhaltnismaBig spat sichtbar. Die Stoffwechselaktivitat des
Tumors wiederum &ndert sich bei Therapieansprechen schon sehr frih.
Insofern ist die PET/CT auch bezlglich einer Aussage Uber das
Therapieansprechen einer CT Uberlegen (29, 30).

1.3.3.3 Histologie

Die postoperative, histologische Untersuchung ist von entscheidender
Bedeutung flr die endgultige Diagnosestellung. Zum einen wird bei einem Tell
der Patienten die Diagnose eines NNR-Ca erst durch den Pathologen gestellt,
zum anderen wird bei einem Teil der Patienten die Primardiagnose eines NNR-
Ca revidiert (5). Letzteres war in einer aktuellen Studie bei 6 von 21 Patienten
der Fall, bei denen die Diagnose zuvor anhand einer Biopsie gestellt wurde
(34). Eine aktuelle Studie von Suman et al. zeigt, dass eine praoperative
Biopsie keinen signifikanten Vorteil fir das Uberleben der Patienten bietet (35).

Zudem birgt eine Biopsie immer das Risiko einer Stichkanalmetastasierung.

Bei der Entscheidung Uber die Dignitat des Tumors spielen sowohl makro-, als
auch mikroskopische Kriterien eine Rolle. Makroskopisch sind vor allem
Zeichen der Tumorinvasion, wie eine Kapselliberschreitung oder Invasionen in
groBe GefaBe, entscheidend. Mikroskopisch orientiert sich die Einschatzung an
histologischen Scores. Beim NNR-Ca wird in den meisten Féllen der Weiss-
Score verwendet. Er beinhaltet 9 Kriterien, von denen 3 oder mehr zutreffende
fir ein Malignom sprechen. Die Kriterien betreffen Atypien der Architektur und

des Zellkerns, sowie Zeichen von Gefai- oder Kapselinvasion (4, 17).



1.3.3.4 Stadien

Das Tumorstaging ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik von
Tumorerkrankungen, von dem die Prognose und damit wichtige
Therapieentscheidungen abhangen. Dennoch gab es lange Zeit kein
einheitliches Staging-System fir das NNR-Ca; das géngigste war die von
Sullivan Uberarbeitete MacFarlane-Klassifikation. Erst 2004 stellte die World
Health Organisation (WHQO) mit dem Staging-System der Union International
Contre Cancer (UICC) ein TNM System speziell fir das NNR-Ca vor. Dieses
basierte in weiten Teilen auf der MacFarlane-Sullivan-Klassifikation.

2008 veroffentlichte das ENSAT eine Studie zur Korrektur des WHO Staging-
Systems. Die modifizierte Version des Staging-Systems bietet eine bessere
prognostische Genauigkeit. Das Stadium |V ist demnach ausschlieBlich als
NNR-Ca mit Fernmetastasen definiert. Positive Lymphknoten und die Infiltration
des umliegenden Gewebes oder der Vena Cava werden in Stadium Il
zusammengefasst. Stadium | und Il beschreiben lokale, nicht infiltrierende
Tumore mit einem Durchmesser kleiner bzw. gréBer 5cm (18, 21, 36).

In den folgenden Jahren wurde dieses Staging-System zur géangigen
Empfehlung (4, 15).

ENSAT-Stadium Staging

I T1NoMo

Il T2NoMo

1l T12N1Mo
T3.4No.1Mo

Vv T14No-1M;

T1: Tumor £5 cm; T2: Tumor > 5 cm; T3: Infiltration in umliegendes Gewebe;
T4: Infiltration in umliegende Organe oder vendser Tumor-Thrombus in die
Vena cava oder Vena renalis;
NO: Kein Nachweis positiver Lymphknoten; N1: Nachweis mindestens eines

positiven Lymphknotens;
MO: Kein Nachweis von Fernmetastasen; M1: Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach dem ENSAT-Klassifikationssystem (18)

2010 prasentierten Miller et al. einen Vorschlag zur Erweiterung des Staging-



Systems um ein Tumor Grading, basierend auf der Mitoserate des Tumors (37).
2015 wurde, im Zuge der Identifizierung des Ki67-Index als prognostisch
starkstem Marker, folgendes drei stufiges Grading-System erstellt (21):

Grad 1: Ki67 < 10%; Grad 2: Ki67 = 10-19%; Grad 3: Ki67 = 20%.
1.3.4 Therapie

1.3.4.1 Operation

Obligat fir einen kurativen Ansatz der Behandlung des NNR-Ca ist die
vollstdndige chirurgische Resektion des Tumors (5). Ein vollstéandig
standardisiertes Vorgehen gilt es allerdings noch zu definieren (38):
Grundsatzlich stehen sowohl offene, als auch laparoskopische Verfahren zur
Verfigung. Wahrend die offene Adrenalektomie das Standardverfahren
darstellt, ist die laparoskopische Adrenalektomie speziellen Indikationen
vorbehalten (39). Hierzu z&hlen nicht-infilirierende, kleine Tumoren
(entsprechend einem ENSAT-Stadium | und Il). Priméres Ziel sollte in jedem
Fall die vollstdndige en bloc Resektion des Tumors, inklusive des umgebenden
Fettgewebes sein (38, 40). Nach gangiger Meinung sollten auBerdem
zumindest die periadrenalen und hilaren Nierenlymphknoten mit entfernt
werden (38, 40, 41).

Bei jedem Rezidiv sollte eine erneute Operation (OP) in Betracht gezogen
werden. Dies gilt sowohl fur Lokalrezidive, als auch fir Metastasen.
Voraussetzung ist, dass der Zustand des Patienten dies zulasst, und eine
komplette Entfernung des Tumors mdglich ist. In diesen Féllen kdénnen sich

weitere Operationen positiv auf das Uberleben der Patienten auswirken (42).

1.3.4.2 Mitotanetherapie

Die nicht unumstrittene, aber bisher gangigste, wirksamste und am besten
untersuchte adjuvante Therapie ist die medikamentése Behandlung mit
Mitotane (43-45).

Mitotane (o,p' DDD) st ein Isomer des Insektizids p,p'DDD
(Dichlorodiphenyldichlorethan) und wird seit mehr als 40 Jahren in der Therapie
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des NNR-Ca eingesetzt (9, 10). Seit 2004 ist es in ganz Europa zugelassen.
Durch die Inhibition der Sterol-O-Acyltransferase 1 (SOAT1) wirkt Mitotane
hemmend auf die Steroidbiosynthese, und als einziges Medikament gezielt

adrenotoxisch (46).

Obwohl Mitotane schon lange verwendet wird, gibt es fast ausschlieBlich
retrospektive Studien zu dessen Anwendung beim NNR-Ca. Die bisher
aussagekraftigsten Ergebnisse bezlglich des therapeutischen Nutzens lieferten
Terzolo et al. 2007 (47). Diese beschreiben ein mittleres rezidivireies Uberleben
von 42 Monaten unter Mitotane Therapie, wahrend es in den beiden
Kontrollgruppen nur bei 10 bzw. 25 Monaten lag (47). Karzlich veréffentlichte

Langzeitergebnisse untermauern diese Daten (48).

Dennoch bleibt offen, ob alle Patienten von einer adjuvanten Therapie mit
Mitotane profitieren. Dies betrifft vor allem Patienten mit RO resezierten, nicht
metastasierten Tumoren mit einem Ki67-Index unter 10%. Unter diesen
prognostisch gunstigen Bedingungen ist der Nutzen einer Mitotanetherapie
gegeniber einer beobachtenden "watchfull waiting" Strategie fraglich. Diese
Fragestellung wird derzeit in der europaweiten ADIUVO Studie untersucht (15,
49). Alle anderen Patienten sollten aber zunachst, auf Grund der hohen
Rezidivraten des NNR-Ca zwischen 19 und 34%, eine adjuvante

Mitotanetherapie erhalten (4, 15).

Bei der Therapie mit Mitotane werden Plasmaspiegel zwischen 14 und 20 mg/I
angestrebt. Plasmaspiegel unter 14mg/l scheinen keinen ausreichenden Effekt
zu haben (43, 44, 50). Ab einem Plasmaspiegel Uber 20mg/| steigt vor allem die
Rate der neurologischen Nebenwirkungen deutlich an (17). Hierzu z&hlen
diverse zentralnerviose Effekte wie z.B. Ataxie, Parasthesien, Vertigo und
Schlafrigkeit (51).

Diese Nebenwirkungen kdnnen mitunter sehr belastend und oft auch
therapielimitierend sein. Nach Absetzen der Therapie sind diese
Nebenwirkungen aber haufig reversibel (52). Eine Therapiepause kann
deshalb, mit anschlieBender, niedrig dosierter Fortsetzung der Therapie,

sinnvoll sein (5).

Die haufigsten weiteren Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden
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wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Auch hier kann eine Senkung der

Dosierung die Nebenwirkungen verringern (51).

Desweiteren wird haufig ein Anstieg der Leberwerte im Plasma beobachtet.
Anstiege der GPT, GOT und des Bilirubins werden bis zum 2,5 fachen der
Normobergrenze toleriert, erhdhte Gamma-GT-Werte bis zum 6-fachen (5).

Auch Plasmacholesterin- und Plasmatriglyceridwerte kénnen erhdht sein (51).

Durch die adrenotoxische Wirkung von Mitotane kommt es zwangslaufig zu
einer NNR-Insuffizienz, die frihzeitig therapiert werden sollte. Vor allem das
lebenswichtige Cortisol muss substituiert werden. Mitotane verringert zudem
nicht nur die Cortisolproduktion in den NN, sondern erhéht auch den
Cortisolumsatz im Koérper. Deshalb wird haufig eine Hydrocortisondosis von
50mg pro Tag benétigt. Das entspricht etwa der doppelten Menge des normalen
Tagesbedarfs (5). Bei dauerhaft niedrigem Blutdruck trotz ausreichender
Hydrocortisontherapie kann zusatzlich die Substitution von Mineralokortikoiden

notwendig werden.

1.3.4.3 Radio-Therapie

Alternativ oder erganzend zur medikamentdsen Therapie kommt eine
Bestrahlung des Tumorbetts in Betracht. Der definitve Nutzen bleibt jedoch
umstritten, und die Datenlage ist bisher begrenzt. Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Dermatitis, Schmerzen oder Einschrankungen der Nieren- und
Leberfunktion erfordern eine genaue Abwéagung der Notwendigkeit (53-55).
Aktuell wird die Tumorbettbestrahlung nur fir nicht vollstdndig resezierte
(R1/Rx) Tumore empfohlen (30).

1.3.4.4 Polychemotherapie

Bei ungentigendem Ansprechen einer Mitotane-Monotherapie oder bei bereits
metastasierter Erkrankung kann diese durch zusatzliche Zytostatika erweitert
werden (15). Die beiden erfolgreichsten Therapieregime erweitern die
Mitotanetherapie um Streptozocin oder eine Kombination aus Etoposid,
Doxorubicin und Cisplatin (EDP). In einer 2012 veréffentlichten, randomisierten
Phase 3 Studie zeigte sich das EDP-Schema bezlglich progressionsfreiem
Uberleben und Therapieansprechen jenem von Streptozocin (iberlegen (56).
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2 Fragestellung/Zielsetzung

Das NNR-Ca ist eine seltene Erkrankung mit schlechter Prognose (5, 17, 45,
57). Als ein bisher ungeklartes Phdnomen zeigt sich bei einigen Patienten nach
erfolgter, einseitiger Adrenalektomie, eine voribergehende, Uber die Norm
erhéhte FDG-Anreicherung in der verbleibenden, gesunden NN.

Zwei Fallberichte aus Griechenland (58) sowie eine Studie aus Frankreich
(Leboulleux et al., (59)) beschreiben dieses Phdnomen bei einem Teil der
Patienten mit einem NNR-Ca. Auch an zwei spezialisierten deutschen Zentren
(Universitatsklinikum der LMU Muinchen und Universitatsklinikum Wdarzburg)
wurde dieses Phanomen beobachtet.

Da die FDG-PET/CT Diagnostik regelmaBig in der Nachsorge von NNR-Ca
Patienten zum Einsatz kommt, ist die Interpretation dieser Befunde von grofBBer
klinischer Relevanz. Mégliche Interpretationen umfassen eine
Tumormanifestation, reaktive Prozesse nach der Resektion eines

hormonbildenden Tumors und Effekte einer Mitotanetherapie.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Mitotanetherapie als einer
potentiellen Ursache dieses Phanomens sowie ggf. dessen Bedeutung als
prognostischer Marker flir ein Therapieansprechen und damit die
Gesamtprognose der betroffenen Patienten.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 82 Patienten mit histologisch
gesichertem NNR-Ca eingeschlossen. Hiervon wurden 27 Patienten am
Klinikum der LMU Minchen betreut. Weitere 55 Patienten konnten dem
Kollektiv durch eine Kooperation mit dem Universitatsklinikum Wiurzburg
hinzugeflgt werden. Damit umfasste die gesamte Kohorte 36 Manner und 46
Frauen im Alter zwischen 27 und 87 Jahren. Alle Patienten wurden aus dem
ENSAT Register der jeweiligen Klinik akquiriert, die ihr Einverstandnis zur
Datenanalyse gegeben hatten. Das ENSAT-Register ist von den
Ethikkommissionen der Universitaten Mianchen und Wirzburg genehmigt. Alle
Tumorstadien (ENSAT | — IV) waren mit folgender Verteilung vertreten: Stadium
I: 8 Patienten (9,8%); Stadium II: 45 Patienten (54,9%); Stadium IlI: 15
Patienten (18,3%); Stadium IV: 11 Patienten (13,4%), wobei das Stadium zum
Zeitpunkt der Diagnose bei 3 Patienten (3,7%) unbekannt war.

Unabhéangig von ihrem Tumorstadium wurden die Patienten in zwei Gruppen
aufgeteilt: Eine Gruppe in der Patienten mit Mitotane behandelt wurden, sowie

eine unbehandelte Kontrollgruppe.

Die Auswahl der Patienten und die Einteilung in die zwei untersuchten Gruppen
richtete sich nach folgenden Einschlusskriterien:

Die Mitotanegruppe bildeten 66 Patienten:
- mit Zustand nach Resektion eines NNR-Ca

- unter adjuvanter oder therapeutischer Mitotanetherapie mit einer Dauer

von mindestens drei Monaten

- mit mindestens einer postoperativen FDG-PET/CT Untersuchung im
Zeitraum der Mitotanetherapie

Die Kontrollgruppe bildeten 16 Patienten:
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- mit Zustand nach Resektion eines NNR-Ca

- ohne stattgehabte oder aktuelle adjuvante oder therapeutische

Mitotanetherapie

- mit mindestens einer postoperativen FDG-PET/CT Untersuchung nach
0-18 Monaten

3.2 Datenerhebung

Berlcksichtigt wurden alle PET/CT-Untersuchungen und dokumentierte
Mitotane-Plasmaspiegel, die bei den Patienten kurz vor und innerhalb der
ersten 18 Monate nach Beginn einer Mitotanetherapie durchgefuhrt wurden.

3.2.1 Untersuchungszeitpunkte

Pro Patient wurden bis zu 8 PET/CT-Untersuchungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten einbezogen (Zeitpunkt (Z) 0 — Z 7). Als Bezugspunkt wurde hierbei
die Einleitung der Mitotanetherapie gewahlt. Daraus ergaben sich die
Zeitpunkte vor Beginn der Mitotanetherapie (Z 0) und bis zu sieben weitere
nach 1 (0-1,49), 3 (1,5-4,49), 6 (4,5-7,49), 9 (7,5-10,49), 12 (10,5-13,49), 15
(13,5-16,49) und 18 (16,5-19,49) Monaten nach Beginn der Mitotanetherapie (Z
1-27).

=1.5 0 1,5 45 T:h 10,5
Monate 1

Z0 21 Z2 Z3 Z4

OP

Mitotane-T herapie

Abbildung 1: Einteilung der Untersuchungszeitounkte im Verhéltnis zu OP und
Mitotanetherapie fiir die Mitotanegruppe
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Fir die Kontrollgruppe ohne Mitotanetherapie, bzw. die adjustierte
Mitotanegruppe (OP) (vgl. 4.4.1 + 4.4.2) ergab sich das folgende alternative

Schema:
-1,5 0 1.5 45 7.5 10,5
Monate |
|
Z0 Z1 zZ2 Z3 Z4
N

L OP d

Mitotane-Therapie*

Abbildung 2: Einteilung der Untersuchungszeitpunkte im Verhéltnis zu OP und
Mitotanetherapie fir die Kontrollgruppe und die adjustierte Mitotanegruppe
(OP)

* entféllt fir die Kontrollgruppe

3.2.2 Bestimmung des Mitotane-Plasmaspiegels

In dieser Studie wurden nur die Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der jeweiligen
PET/CT bericksichtigt. Grundsatzlich erfolgten die Blutentnahmen im Rahmen

einer Mitotanetherapie etwa alle 4 Wochen.

Die Bestimmung des Mitotane-Plasmaspiegels kann nur in speziellen Laboren
durchgefuhrt werden. HRA Pharma, die Herstellerfirma des Mitotanepraparats
Lysodren, hat hierfir den Service Lysosafe eingeflhrt. Im Rahmen von
Lysosafe werden die Serumspiegel der Patienten kostenlos in einem zentralen

Labor des Herstellers in Frankreich bestimmt.

Alle Blutproben der Studienpatienten wurden im Rahmen von Lysosafe und

somit unter identischen Bedingungen analysiert.

3.2.3 Bildgebung

Klinikum Innenstadt der LMU Miinchen:
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Die Untersuchungen wurden mit einem "General Electric Discovery 690"
PET/CT-Gerat (GE Healthcare, Pollards Wood, United Kingdom) durchgefthrt.
Sie erfolgten 55 - 75 Minuten nach Applikation von 18-FDG. Die applizierte
Aktivitat orientierte sich hierbei grundsatzlich an der Art der Untersuchung und
dem Korpergewicht des Patienten. Zusatzlich wurden i.v. Kontrastmittel, 20mg
Furosemid und 20mg Buscopan verabreicht. Die Patienten waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung fiir mindestens 4 Stunden nichtern und hatten
einen Blutzucker zwischen 4 - 7 mmol/l. Die Schwéachungskorrektur erfolgte
anhand der diagnostischen CT.

Die Begutachtung der Bilder erfolgte mithilfe des Hermes Hybrid Viewers
(Hermes Medical Solutions, Stockholm, Sweden). Diese Software ermdglicht
sowohl den Vergleich der PET- und CT-Aufnahmen, als auch eine
Fusionsansicht.

Universitatsklinikum Wirzburg:

Alle PET/CT Untersuchungen wurden mit einem "Siemens Biograph mCT 64"
PET/CT-Gerat (Siemens Medical Solutions, Germany) durchgefihrt. Diese
erfolgten 60 Minuten nach Gabe von durchschnittlich 307 Mbq 18-FDG. Die
applizierte Aktivitat orientierte sich hierbei ebenso an der Art der Untersuchung
und dem Korpergewicht des Patienten. Der Blutzucker musste zum
Untersuchungszeitpunkt < 9 mmol/l betragen. Die anatomische Korrelation und
die Schwachungskorrektur erfolgte anhand einer low-dose CT oder einer

diagnostischen full-dose CT mit oder ohne Kontrastmittel.

Die Rekonstruktion und Begutachtung der Bilder erfolgte mithilfe von “Siemens
E-soft” Software.

3.3 Auswertung der 18F-FDG-PET/CT

Die Quantifizierung der FDG-Anreicherung in der verbliebenen, gesunden NN
erfolgte anhand des Standard Uptake Value (SUV). Dieser beschreibt die im
PET gemessene Aktivitat des Tracers im Verhaltnis zur verabreichten Aktivitat
und zum Korpergewicht. Der SUV ist der meist genutzte semiquantitative
Parameter zur Bestimmung des Tracer-Uptakes (24).
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_ Aktivitatskonzentration [Bgxg '] x Koérpergewicht [g]
SUV= — —
Applizierte Aktivitat [Bq]

Bei gleichmaBiger Verteilung des Tracers im Kérper ware der SUV somit genau
1. Da jedoch die Verteilung auch im gesunden Organismus nicht absolut
gleichmaBig erfolgt, sind Werte zwischen 1 und 2 fur die meisten Organe
normal (60).

3.3.1 SUV Nebenniere

In der gesunden, verbliebenen NN wurde der Tracer-Uptake anhand des
SUVmax bestimmt. Dieser beschreibt die Messung eines einzelnen
Volumenelements (Voxels) mit dem héchsten Uptake, innerhalb eines
Messbereichs (24). Als Messbereich wurden eine oder mehrere kugelférmige
Volumes Of Interest (VOI) in variablen GréBen >1cm verwendet. Die GréBe
orientierte sich am Ausmal3 der sichtbaren L&sion, bzw. der NN. Lief3 sich die
NN in der PET nicht vom Hintergrund abgrenzen, wurde der SUVmax in dem
Bereich bestimmt, welcher der Lage der Nebenniere entspricht. Hierbei wurde
besonders darauf geachtet, keine physiologischen Anreicherungen, zum
Beispiel aus dem Bereich der Leber oder der Niere, in den Messbereich mit

einzubeziehen.

Abbildung 3: Beispielmessung einer erhéhten FDG-Anreicherung der rechten
NN im PET (links) plus CT Korrelat (rechts)
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3.3.2 SUV Leber/ Mediastinum

Die physiologische Aufnahme des Tracers unterliegt verschiedenen
Einflussfaktoren, wie z.B. dem Blutzuckerspiegel oder dem interindividuell
unterschiedlichen Grundumsatz. Entsprechend den Leitlinien der European
Association of Nuclear Medicine (EANM) (24), wurden deshalb bei jeder
Messung zusatzlich der SUVmean von Leber und Mediastinum bestimmt. Der
SUVmean beschreibt den SUV-Mittelwert innerhalb eines bestimmten VOI.

In der Leber wurde zur Messung des SUVmean eine Kugel mit einem
Durchmesser von 3cm als VOI verwendet. Messort war immer der rechte
Leberlappen, in einem mdglichst gefaBarmen Bereich ohne Metastasen oder

anderen Raumforderungen.

Abbildung 4: Beispielmessung eines SUVmean der Leber im PET (links) plus
CT-Korrelat (rechts)

Im Mediastinum wurde zur Messung des SUVmean eine Kugel mit einem
Durchmesser von 2cm als VOI verwendet. Messort war immer der rechte
Vorhof des Herzens, in einem zentralen Bereich ohne Einbeziehung von
kardialem Gewebe.
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Abbildung 5: Beispielmessung eines SUVme d Mediastinums im PET
(links) plus CT-Korrelat (rechts)

Aus dem SUVmax der NN und dem SUVmean von Leber bzw. Mediastinum
wurden schlieBlich die jeweiligen Quotienten (SUVmax/ SUVmean) berechnet.
Diese Quotienten gewahrleisteten bei der Auswertung eine bessere

Vergleichbarkeit der Werte verschiedener Patienten.

3.4 Statistische Verfahren

Der vollstandige Datensatz wurde mit Open Office Calc Version 4.1.3 in
Tabellen zusammengefasst. Die statistischen Analysen erfolgten mit IBM SPSS
Statistics Version 24 fir Microsoft Windows.

Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit sowie
Mittelwert, Median und Standardabweichung dargestellt.

Zum Vergleich nichtparametrischer Daten verschiedener Patienten bzw.
Gruppen wurde der Mann-Whitney-U Test verwendet. Zum Vergleich
nichtparametrischer Daten bei verbundenen Stichproben wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-
Meier-Verfahren bestimmt und dargestellt. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden

hierbei die Uberlebenszeiten zweier Gruppen verglichen.

Es wurde bei allen Testungen ein Signifikanzniveau von p<0.05 angesetzt.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 82 Patienten mit histologisch gesichertem NNR-Ca
eingeschlossen. Die Mitotanegruppe umfasste insgesamt 66, die Kontrollgruppe
16 Patienten (vgl. 3.1 -> Einschlusskriterien). Fir jeden der 82 Patienten waren
fir den 18-monatigen Zeitraum nach Beginn der Mitotanetherapie bzw. nach
der OP bis zu 8 PET/CT Datensatze (im Median 4) verflgbar. Insgesamt
wurden damit 291 PET/CT Datensétze untersucht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Kontrollgruppe und der

Mitotanegruppe separat und im Vergleich dargestellt.

4.1 Systemischer FDG-Uptake

Als Parameter flir den physiologischen, systemischen FDG-Uptake wurden
sowohl der SUVmean der Leber, als auch des Mediastinums bestimmt.

4 _
= * i kT
a
s 3 ——
c
5 I il +
£ 2 — Kontrollgruppe; n=16
=)
® —— Mitotanegruppe; n=57
s 1
2
Q
E
= 0

vor OP 1 3 6 9 12 15 18
Monate nach OP

Abbildung 6: Verlauf der Mittelwerte des SUVmean der Leber in Mitotane- und
Kontrollgruppe in den ersten 18 Monaten nach OP

Die Mittelwerte des SUVmean der Leber waren in der Mitotanegruppe zu jedem
Zeitpunkt hoéher als in der Kontrollgruppe. Die Differenz der Mittelwerte
zwischen den beiden Gruppen betrug durchschnittlich 0,64. Zu den Zeitpunkten
3, 6 und 9 Monate nach OP war dieser Unterschied signifikant (p<0.01) (vgl.
Anhang, Tabelle 3).
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Abbildung 7: Median der Mitotane-Plasmaspiegel [mg/l] gegentiber Median des
Uptakes der Leber zum jeweiligen Zeitpunkt

Der Median der Mitotane-Plasmaspiegel aller Patienten der Mitotanegruppe lag
zwischen rund 11 und 16 mg/l. Der durchschnittlich geringste Mitotane-
Plasmaspiegel zeigte sich 15 Monate nach Therapiebeginn, der héchste nach
18 Monaten. Individuell zeigten sich groBe  Unterschiede Dbei
Standardabweichungen zwischen 5,2 und 8,1 (vgl. Tabelle 3a). Beim Vergleich
der Mittelwerte von Mitotane-Plasmaspiegel und Uptake ergab sich in den
ersten 6 Monaten ein gleichférmiger Verlauf. Zwischen den Monaten 6 und 18
scheint es entweder einen gegenlaufigen Verlauf oder eine verzdgerte
Abhangigkeit des Uptakes gegenliber dem Mitotane-Plasmaspiegel zu geben.
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Abbildung 8: Korellation des individuellen Uptakes der Leber mit dem Mitotane-
Plasmaspiegel zum jeweiligen Zeipunkt

Beim Vergleich der individuellen Mitotanekonzentrationen im Plasma mit dem
semiquantitativen Uptake der Leber zeigte sich keine Korrelation (r=0.037,
p=0.600). Verglichen wurden Messungen des Medikamentenspiegels und des
adrenalen Uptakes zum gleichen Zeitpunki.
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Abbildung 9: Verlauf der Mittelwerte des SUVmean des Mediastinums in
Mitotane- und Kontrollgruppe in den ersten 18 Monaten nach OP
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Die Mittelwerte des SUVmean des Mediastinums zeigten zu den meisten
Zeitpunkten in der Mitotanegruppe eine Tendenz zu niedrigeren Werten, blieben
aber in jedem Fall ohne signifikanten Unterschied (vgl. Tabelle 4).

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich damit der mediastinale Uptake
gegenuber dem Uptake der Leber als stabilerer Parameter zur Berechnung
eines Quotienten aus dem SUVmax der NN und dem SUVmean des jeweiligen

physiologischen Uptakes.

Zur weiteren Auswertung wurde deshalb bei der Betrachtung des Uptakes
immer der Quotient aus dem SUVmax der NN und dem SUVmean des
Mediastinums (SUV NN/Mediastinum) verwendet.

18 1 ~3,5

16 3

14 /\/\/ .

12 ’
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6 ’ [mg/1]
4 1 —— SUVmean Mediastinum
2 0,5
0- -0

1 3 6 9 12 15 18
Monate Mitotane

Abbildung 10: Median der Mitotane-Plasmaspiegel [mg/l] gegentiber Median
des Uptakes des Mediastinums zum jeweiligen Zeitpunkt

Beim Vergleich der Mittelwerte von Mitotane-Plasmaspiegel und dem Uptake
des Mediastinums ergab sich kein Hinweis auf eine Abhangigkeit.
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Abbildung 11: Korellation des individuellen Uptakes des Mediastinums mit dem
Mitotane-Plasmaspiegel zum jeweiligen Zeipunkt

Beim Vergleich der individuellen Mitotanekonzentrationen im Plasma mit dem
semiquantitativen Uptake des Mediastinums zeigte sich keine Korrelation
(r=0.068, p=0.332). Verglichen wurden Messungen des Medikamentenspiegels

und des adrenalen Uptakes zum gleichen Zeitpunki.

4.2 FDG-Uptake der Nebenniere

4.2.1 Kontrollgruppe

Jeder der 16 Patienten der unbehandelten Kontrollgruppe hatte im Median 1
PET/CT Uber den Beobachtungszeitraum von 18 Monaten nach der OP. Pro
Zeitpunkt ergab sich eine mediane Anzahl PET/CTs von 3,5 (min. 1; max. 8).
Zwei Patienten erhielten bereits vor der OP eine PET/CT. Die Zeitpunkte mit
den meisten Untersuchungen waren 6 und 9 Monate nach der OP. Hier lagen
fir 50% der Patienten PET/CT Befunde vor. Die geringste Anzahl PET/CTs lag

mit 1 nach einem und 15 Monaten nach OP vor.
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Abbildung 12: Anzahl der PET/CTs in der Kontrollgruppe pro
Untersuchungszeitpunkt

4.2.1.1 Verlauf der SUV

Bei gemeinsamer Betrachtung des Uptakes aller Patienten der Kontrollgruppe,

stellte sich ein schwankender Verlauf ohne klaren Trend dar.

3,5
2,5

1,5

SUV NN/Mediastinum
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vor OP 1 3 6 9 12 15 18
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Abbildung 13: Mittelwerte des Uptakes (SUV NN/Mediastinum) aller Patienten
der Kontrollgruppe im Verlauf

Vor der OP zeigte sich ein SUV (NN/Mediastinum) Mittelwert, der zu diesem
Zeitpunkt vorhandenen PET/CTs, von 1,7. Nach der OP schwankte der
durchschnittliche Uptake der NN zwischen 1,5 und 2,3 (vgl. Tabelle 5). Die
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Mittelwerte unterschieden sich im Verlauf nur wenig vom Mittelwert vor OP. Drei
und 9 Monate nach Therapiebeginn war dieser Unterschied nicht signifikant
(p>0.5). Bei den weiteren Zeitpunkten lie3 sich auf Grund der geringen Anzahl

von PET/CTs keine statistische Testung durchfihren.

Es lieBen sich nur bei 7 Patienten langere Verlaufe des Uptake-Verhaltens der
NN von mindestens einem halben Jahr darstellen. Hierbei zeigte sich ebenso

kein einheitliches Muster.

4,0

3,5
E 3,0 — Pat. 81
£ 25 =~ —FPa7
%’ 2.0 7 — Pat. 74
2L is — Pat. 76
= ) \ —
Z — Pat. 80
% 1,0 Pat. 79
“ 05 — Pat. 69

0,0

vor OP 1 3 6 9 12 15 18

Monate nach OP

Abbildung 14: Uptake von 7 Patienten der Kontrollgruppe im Verlauf

Bei den dbrigen 9 Patienten der Kontrollgruppe wurden im Verlauf maximal 2
PET/CTs durchgefihrt. Der Uptake lie3 sich hier nur punktuell, aber nicht im

Verlauf beschreiben.

Zwei von 16 Patienten der Kontrollgruppe erhielten bereits vor der OP eine
PET/CT und zeigten Uptakes von 1,02 und 2,42. Im ersten Jahr der Therapie
traten unter allen Patienten zu den Zeitpunkten 6, 12 und 18 Monate nach OP
héhere Maximalwerte auf. Der héchste Wert trat 6 Monate nach Therapiebeginn
auf (3,21) (vgl. Anhang Tabelle 5c).

4.2.1.2 Zeitpunkt des maximalen Uptakes

Erfasst wurde jeweils der Zeitpunkt, an dem sich bei den Patienten der
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Kontrollgruppe der hdochste Uptake zeigte. Die H&aufigkeiten wurden
anschlieBend ins Verhaltnis zur Anzahl vorhandener PET/CTs zum jeweiligen
Zeitpunkt gesetzt. Neun Patienten hatten im Verlauf nur eine PET/CT, weshalb
hier kein héchster Uptake im Vergleich ermittelt werden konnte.

N max SUV/N PET/CT [%]
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1 3 6 9 12 15 18
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Abbildung 15: Anteil der Patienten mit individuell héchstem Uptake zum
jeweiligen Zeitpunkt (N max SUV) an der Gesamtzahl, der zu diesem Zeitpunkt
durchgefihrten PET/CTs (N PET/CT) in der Kontrollgruppe

Maximale Uptakes zeigten sich vor sowie 3, 6, 12 und 15 Monate nach OP.
Eine besondere Haufung fand sich nicht. Der Anteil von 100% nach 15 Monaten
entspricht in absoluten Zahlen 1 von 1 Patienten (vgl. Tabelle 6c).

Kein Patient hatte seinen jeweils héchsten Uptake spéter als 15 Monate nach
OP.

4.2.2 Mitotanegruppe

Jeder der 66 Patienten unter Mitotanetherapie hatte im Mittel 3,6 PET/CTs
wahrend der Beobachtungszeit von 18 Monaten nach Beginn der
Mitotanetherapie. Pro Zeitpunkt ergab sich eine mediane Anzahl PET/CTs von
31 (min. 5; max. 60).

45,5% der Patienten erhielten bereits vor Beginn der Mitotanetherapie eine
PET/CT. Der Zeitpunkt mit den meisten Untersuchungen war 3 Monate nach
Beginn der Mitotanetherapie. Hier lagen fir 90,9% der Patienten PET/CT
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Datensatze vor. Im weiteren Verlauf nahm die Anzahl der

PET/CT

Untersuchungen kontinuierlich ab. 18 Monate nach Therapiebeginn wurde noch

bei 7,6% der Patienten eine PET/CT durchgefihrt.

70
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[ |
0 1 3 6 9 12 15 18

Monate nach Mitotane

N PET/CT

o O O

Abbildung 16: Anzahl der PET/CTs pro Untersuchungszeitpunkt in der
Mitotanegruppe

4.2.2.1 Verlauf der SUV

Bei gemeinsamer Betrachtung aller Patienten der Mitotanegruppe, zeigte sich

ein durchschnittlich erhéhter Uptake wahrend des ersten Jahres der

Mitotanetherapie.
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Abbildung 17: Mittelwerte des Uptakes (SUV NN/Mediastinum) aller Patienten
unter Mitotanetherapie im Verlauf

Vor Beginn der Mitotanetherapie zeigte sich ein Mittelwert des Uptakes, aller zu
diesem Zeitpunkt vorhandenen PET/CTs, von 1,4. Nach Therapiebeginn stieg
der durchschnittliche Uptake an auf bis zu 2,3 nach 3 Monaten. Anschlie3end
fielen die Mittelwerte stetig wieder ab. Nach 15 Monaten war der
durchschnittliche Uptake wieder auf dem Niveau des Ausgangswertes (vgl.
Tabelle 5).

Zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate nach Beginn der Mitotanetherapie waren
die SUV Werte signifikant héher als vor Beginn der Therapie (p<0.05).

Bei der Betrachtung der individuellen Uptakes im Verlauf ergaben sich gewisse
Ubereinstimmungen: In 27 Féallen zeigte sich ein unterschiedlich stark
ausgepragter, voribergehender Anstieg (>0,5) des Uptakes zwischen 3 oder 6
Monaten nach Beginn der Mitotanetherapie. Davon zeigten 15 Patienten einen
Maximalwert nach 3 Monaten (Gruppe 1a) und 12 mit Maximalwert nach 6

Monaten (Gruppe 1b).
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Abbildung 18: Beispielverldufe von 7 Patienten mit Anstieg des Uptakes >0,5
nach 3 Monaten unter Mitotanetherapie (Gruppe 1a)
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Abbildung 19: Beispielverldufe von 7 Patienten mit Anstieg des Uptakes >0,5
nach 6 Monaten unter Mitotanetherapie (Gruppe 1b)

13 Patienten zeigten hingegen wahrend der gesamten Beobachtungszeit keine

wesentlichen Veranderungen des Uptakes (Anstieg <0,5) (Gruppe 2).
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Abbildung 20: Beispielverldufe von 7 Patienten ohne Anstieg des Uptakes
(<0,5) unter Mitotanetherapie (Gruppe 2)

Weitere 15 Patienten lieBen sich keiner der zuvor beschriebenen Gruppen
(1a+b oder 2) zuordnen. Der Anstieg des Uptakes war auch hier z.T >0,5,
erfolgte aber z.B. erst sehr spat im Verlauf (nach 9 Monaten oder spater) oder

trat mehrfach auf (Gruppe 3).
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Abbildung 21: Beispielverldufe mit Anstieg des Uptakes >0,5 zu mehr als einem

Zeitpunkt und/oder friiher als 3 oder spéter als 6 Monate nach Therapiebeginn
unter Mitotanetherapie (Gruppe 3)

Bei den Ubrigen 11 Patienten lieB3 sich der Verlauf nicht ndher beschreiben, da
wahrend der untersuchten 18 Monate weniger als 3 PET/CTs durchgefiihrt
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wurden.

Unter allen Patienten war vor Beginn der Mitotanetherapie kein Uptake héher
als 3,6. Im ersten Jahr der Therapie traten bei 10 Patienten hdhere
Maximalwerte auf. Der héchste Maximalwert trat 3 Monate nach
Therapiebeginn auf. Ab einem Jahr nach Beginn der Therapie lag der von dort
an héchste Wert bei 3,66.

4.2.2.2 Zeitpunkt des maximalen Uptakes

Erfasst wurde hierbei der Zeitpunkt, an dem sich bei jedem Patienten der
Mitotanegruppe der hdéchste Uptake zeigte. Die Haufigkeiten wurden
anschlieBend ins Verhéltnis zu der Anzahl vorhandener PET/CTs zum
jeweiligen Zeitpunkt gesetzt. Sechs Patienten hatten im Verlauf nur ein PET/CT,
weshalb sich die Gesamtzahl der berlcksichtigten Patienten in diesem
Abschnitt auf 60 reduzierte.
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Abbildung 22: Anteil der Patienten unter Mitotanetherapie mit individuell
héchstem Uptake zum jeweiligen Zeitounkt (N max SUV) an der Gesamtzahl,
der zu diesem Zeitpunkt durchgeftihrten PET/CTs (N PET/CT)

Eine deutliche Haufung der maximalen Uptakes zeigte sich 3 und 6 Monate
nach dem Therapiebeginn mit Mitotane. Der gréBte Anteil der Patienten (36,4%)
wies den hdchsten Uptake nach 3 Monaten auf. Dies entsprach 45% der zu
diesem Zeitpunkt ausgewerteten PET/CTs. Nur 2 Patienten hatten ihren jeweils
héchsten Uptake vor Beginn der Mitotanetherapie. Lag der Therapiebeginn
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langer als ein Jahr zurlick, zeigte sich eine vergleichbar niedrige Anzahl (vgl.
Tabelle 6).

4.2.2.3 Mitotane-Plasmaspiegel

18 -3
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Abbildung 23: Median der Mitotane-Plasmaspiegel [mg/l] gegeniiber Median
des Uptakes (SUV NN/Mediastinum) zum jeweiligen Zeitpunkt

Der Median der Mitotane-Plasmaspiegel aller Patienten der Mitotanegruppe lag
zwischen rund 11 und 16 mg/l. Der durchschnittlich geringste Mitotane-
Plasmaspiegel zeigte sich 15 Monate nach Therapiebeginn, der h6échste nach
18 Monaten. Beim Vergleich der Mittelwerte von Mitotane-Plasmaspiegel und
Uptake ergab sich kein Hinweis auf eine Abhangigkeit. Individuell zeigten sich
groBe Unterschiede bei Standardabweichungen zwischen 5,1 und 8,1 (vgl.
Tabelle 7).
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Abbildung 24: Korellation des individuellen Uptakes (SUV NN/Mediastinum) mit
dem Mitotane-Plasmaspiegel zum jeweiligen Zeipunkt

Beim Vergleich der individuellen Mitotanekonzentrationen im Plasma mit dem
semiquantitativen Uptake (SUV NN/Mediastinum) in der NN zeigte sich keine
Korrelation (r=-0.028, p=0.683). Verglichen wurden Messungen des

Medikamentenspiegels und des adrenalen Uptakes zum gleichen Zeitpunkt.
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4.3 Morphologisches Korrelat des adrenalen FDG-Uptakes

Bei keinem der insgesamt 291 untersuchten PET/CTs zeigte sich in der
verbliebenen NN eine morphologische Tumormanifestation. Aufféllige
Erhéhungen des Uptakes waren, sofern bei der gegebenen Anzahl der
Untersuchungen pro Patient beurteiloar, immer vortibergehend und auch im

Verlauf nie mit einem entsprechenden Korrelat im CT verbunden.

“POSTErTor

Abbildung 25: Beispiel einer FDG-Anreicherung der rechten NN im PET (oben)
bei morphologisch unaufféalliger schlanker NN im CT (unten)

36



4.4 Gruppenvergleiche

4.4.1 Mitotanegruppe (OP / Mitotanebeginn als Bezugspunkt)

Bei der alleinigen Betrachtung der Mitotanegruppe wurde der Beginn der
Mitotanetherapie als Zeitpunkt 0 bestimmt, da der Effekt der Therapie auf den
Uptake bewertet werden sollte. Zum Vergleich von Mitotane- und
Kontrollgruppe wurde als Zeitpunkt 0 die Operation gewahlt, da sich in der
Kontrollgruppe kein Zeitpunkt bestimmen lieB, der dem Beginn der
Mitotanetherapie in der Mitotanegruppe gleichzusetzen gewesen ware.

Neun Patienten aus der Mitotanegruppe begannen ihre Mitotanetherapie jedoch
spater als 18 Monate nach der OP. Die innerhalb der ersten 18 Monate nach
Beginn der Mitotanetherapie untersuchten PET/CT Daten dieser Patienten,
lieBen sich somit nicht fir den direkten Vergleich der beiden Gruppen
verwenden und wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Weitere PET/CT
Daten fiir den Zeitraum nach der OP existierten nicht. Demnach ergab sich in

diesen Fallen eine auf 57 Patienten verringerte Mitotanegruppe.

Zur Beschreibung méglicher weiterer Unterschiede, die eine Verschiebung des
Bezugspunktes mit sich hatte bringen kdnnen, werden in der Folge beide

Darstellungen miteinander verglichen.
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Abbildung 26: Vergleich des Verlaufs von Mittelwerten des Uptakes (SUV

NN/Mediastinum) bei Betrachtung des zeitlichen Abstands der Messung zur OP
(griin) bzw. zum Beginn der Mitotanetherapie (rot)
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Insgesamt stellte sich ein ahnlicher Verlauf der beiden Kurven dar. Die SUV der
Mitotanegruppe mit Bezugspunkt Operation erreichten etwas verzogert ihr
Maximum und fielen anschlieBend etwas ungleichmaBiger wieder ab (vgl.
Tabelle 5).
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Abbildung 27: Vergleich des Anteils der Patienten mit individuell héchstem
Uptake zum jeweiligen Zeitounkt (N max SUV) an der Gesamtzahl, der zu
diesem Zeitpunkt durchgefihrten PET/CTs (N PET/CT) der Mitotanegruppen
OP/Mitotanebeginn

Im Vergleich der beiden Gruppen beziiglich des Zeitpunktes des hdchsten
FDG-Uptakes zeigten sich deutliche Unterschiede. Wahrend in der
Mitotanegruppe (Mitotanebeginn) der gréBte Anteil nach 3 Monaten den
héchsten FDG Uptake aufwies, zeigte sich dieser in der Mitotanegruppe (OP)
erst nach 6 Monaten. Wahrend zudem in der Mitotanegruppe (OP) noch ein
relativ groBer Anteil von knapp 35% sein SUV maximum nach einem Monat
aufwies, fielen in der Mitotanegruppe (M) keine weiteren Zeitpunkte besonders
auf. Die jeweils grdoBten Anteile hdchster Uptake-Werte fanden sich jedoch in
beiden Gruppen im ersten halben Jahr nach Zeitpunkt 0 (vgl. Tabelle 6).

Bei 10 Patienten der Mitotanegruppe (OP) und bei 6 Patienten der
Mitotanegruppe (Mitotanebeginn) konnte kein hdchster Uptake im Vergleich
ermittelt werden, da nur eine PET/CT wahrend der untersuchten 18 Monate

nach OP durchgeflhrt wurde.
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4.4.2 Mitotanegruppe (OP) und Kontrollgruppe
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Abbildung 28: Vergleich der Mitotanegruppe (griin) mit Kontrollgruppe (blau) in
Bezug auf Mittelwerte des Uptakes (SUV NN/Mediastinum) aller Patienten im
Verlauf

Die Mittelwerte des Uptakes (SUV NN/Mediastinum) der gesunden NN
betrugen vor OP in der Mitotanegruppe 1,26 (SD 0,37) und in der
Kontrollgruppe 1,72 (SD 0,99). Die Mittelwerte waren im ersten Jahr, bis auf
den Zeitpunkt einen Monat nach OP in der Mitotanegruppe héher als in der
Kontrollgruppe. Ab 12 Monaten nach OP war der Uptake der Kontrollgruppe
héher als in der Mitotanegruppe. Die Unterschiede der Mittelwerte zwischen

den beiden Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant (p>0.5).

Vor OP war kein Uptake héher als 2,42. In der Mitotanegruppe traten im ersten
Jahr der Therapie bei 28 (49,1%) der 57 Patienten héhere Maximalwerte auf als
vor OP. In der Kontrollgruppe traten bei 5 von 16 Patienten (31,3%) hdhere
Werte als vor OP auf. Der jeweils héchste Maximalwert trat in beiden Gruppen 6
Monate nach OP auf (vgl. Tabelle 5).
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Abbildung 29: Vergleich des Anteils der Patienten mit individuell héchstem
Uptake zum jeweiligen Zeitounkt (N max SUV) an der Gesamtzahl, der zu
diesem Zeitpunkt durchgefiihrten PET/CTs (N PET/CT) von Mitotane- und
Kontrollgruppe

Lediglich ein einzelner Patient hatte seinen individuell hdchsten Uptake vor OP.
Ein GroBteil der maximalen Uptakes fand sich in beiden Gruppen zwischen 3
und 12 Monaten nach OP (vgl. Tabelle 6).

4.5 Adrenaler FDG-Uptake als prognostischer Marker

4.5.1 Hochster Uptake

Um den Einfluss des Uptakes auf das Uberleben der Patienten zu bewerten,
wurde als Faktor der hdchste Uptake (SUV-Quotient NN/Mediastinum) jedes
Patienten verwendet. Die Einteilung der beiden zu vergleichenden Gruppen
orientierte sich in der Folge am Median dieser héchsten Uptakes aller
Untersuchungszeitpunkte.

4.5.1.1 Gesamtuberleben (OS)

Eingeschlossen wurden 60 Patienten mit mindestens 2 dokumentierten
PET/CTs im Verlauf. In dem beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 27
Ereignissen (Tod) und 33 Zensuren.
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Abbildung 30: OS von Patienten unter Mitotanetherapie mit hohem Uptake
(héchster SUV-Quotient >2,58; n=30; griin) gegeniiber Patienten mit niedrigem
Uptake (héchster SUV-Quotient <2,58; n=30; blau) (p=0.245)

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schatzer von 1110
Tagen fir die Gruppe <2,58 und von 2378 fir die Gruppe >2,58. Die
Uberlebenskurve der Patienten mit hohem adrenalen Uptake stellte sich somit
positiver dar, als die Kurve der Patienten mit niedrigem Uptake. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0.245).

4.5.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Eingeschlossen wurden 23 Patienten mit mindestens 2 PET/CTs im Verlauf, die
zu Beginn der Mitotanetherapie nicht als frei von der Erkrankung galten. Dies
betraf Patienten ohne RO Status oder mit bereits metastasiertem NNR-Ca. Als
Ereignis im Sinne eines Krankheitsprogresses wurden der erste, in der PET/CT
diagnostizierte Progress, sowie der Tod eines Patienten gewertet.

In dem beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 19 Ereignissen und 4
Zensuren im Verlauf der Mitotanetherapie.
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Abbildung 31: PFS von Patienten unter Mitotanetherapie mit hohem Uptake
(Héchster SUV-Quotient >2,42; n=11; griin) gegendber Patienten mit niedrigem
Uptake (Héchster SUV-Quotient <2,42; n=12; blau) (p=0.097)

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schétzer von 174
Tagen fir die Gruppe <2,42 und von 496 fir die Gruppe >2,42. Die
Uberlebenskurve der Patienten mit hohem adrenalen Uptake stellte sich somit
positiver dar, als die Kurve der Patienten mit niedrigem Uptake. Dieser
unterschied war jedoch ebenso nicht signifikant (p=0.097).

4.5.1.3 Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Eingeschlossen wurden 37 Patienten mit mindestens 2 PET/CTs im Verlauf, die
zu Beginn der Mitotanetherapie als frei von der Erkrankung galten. Dies betraf
Patienten mit RO Status und ohne bereits metastasiertes NNR-Ca. Als Ereignis
wurde die Diagnose eines Rezidivs der Erkrankung gewertet.

In dem beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 26 Ereignissen und 11

Zensuren im Verlauf der Mitotanetherapie.
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Abbildung 32: RFS von Patienten unter Mitotanetherapie mit hohem Uptake
(Héchster SUV >2,82; n=18; griin) gegentiber Patienten mit niedrigem Uptake
(Héchster SUV <2,82; n=19; blau) (p=0.059)

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schéatzer von 288
Tagen fir die Gruppe <2,82 und von 684 fir die Gruppe >2,82. Die
Uberlebenskurve der Patienten mit hohem adrenalen Uptake stellte sich somit
positiver dar, als die Kurve der Patienten mit niedrigem Uptake. Dieser
unterschied war knapp nicht signifikant (p=0.059).

4.5.2 Individuelles Verlaufsmuster

Um den Einfluss des Uptakes auf das Uberleben der Patienten zu bewerten,
wurde das individuelle Verlaufsmuster des Uptakes betrachtet. Als Faktor wurde
die unterschiedliche Verteilung der Anstiege des Uptakeverlaufs verwendet:
Anstieg nach 3 oder 6 Monaten (3/6), Anstieg zu anderen oder mehreren
Zeitpunkten (divers), kein Anstieg (kein) (vgl. 4.2.2.1).

4.5.2.1 Gesamtiiberleben

Eingeschlossen wurden 54 Patienten mit mindestens 2 PET/CTs im Verlauf. Im

beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 24 Ereignissen und 30 Zensuren.
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Abbildung 33: OS von Patienten unter Mitotanetherapie mit Uptake Anstieg
nach 3 und 6 Monaten (n=26; blau) gegeniber Patienten mit diversem
Anstiegsmuster (n=15; grin), gegenliber Patienten ohne Anstiege im
Uptakeverlauf (n=13; rot)

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schatzer von 1615
Tagen flr die Gruppe 3/6, von 2378 Tagen fir die Gruppe divers und von 1104
Tagen fiir die Gruppe kein. Die Uberlebenskurve der Patienten mit diversem
Uptakeverlauf stellte sich somit positiver dar, als die der anderen beiden
Gruppen. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.405).

4.5.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Eingeschlossen wurden 21 Patienten mit mindestens 2 PET/CTs im Verlauf, die
zu Beginn der Mitotanetherapie nicht als frei von der Erkrankung galten. Im
beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 17 Ereignissen und 4 Zensuren
im Verlauf.
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Abbildung 34: PFS von Patienten unter Mitotanetherapie mit Uptake Anstieg
nach 3 und 6 Monaten (n=10; blau) gegeniber Patienten mit diversem
Anstiegsmuster (n=6; grin), gegeniber Patienten ohne Anstiege im
Uptakeverlauf (n=5; rot)

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schéatzer von 496
Tagen far die Gruppe 3/6, von 154 Tagen flir die Gruppe divers und von 167
Tagen fiir die Gruppe kein. Die Uberlebenskurve der Patienten mit maximalem
Uptake nach 3 bzw. 6 Monaten stellte sich somit positiver dar, als die der

anderen beiden Gruppen. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.193).

4.5.2.3 Rezidivfreies Uberleben

Eingeschlossen wurden 33 Patienten mit mindestens 2 PET/CTs im Verlauf, die
zu Beginn der Mitotanetherapie als frei von der Erkrankung galten. Im
beobachteten Zeitraum kam es zu insgesamt 24 Ereignissen und 9 Zensuren
im Verlauf.
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Abbildung 35: RFS von Patienten unter Mitotanetherapie mit Uptake Anstieg
nach 3 und 6 Monaten (n=16; blau) gegeniber Patienten mit diversem

Anstiegsmuster (n=9; grin), gegeniber Patienten ohne Anstiege

Uptakeverlauf (n=8; rot)

im

Als Median der Uberlebenszeit ergab sich ein Kaplan-Meier-Schétzer von 240

Tagen fur die Gruppe 3/6, von 1253 Tagen fir die Gruppe divers und von 277

Tagen fir die Gruppe kein. Die Uberlebenskurve der Patienten mit diversem

Uptakeverlauf stellte sich somit positiver dar, als die der anderen beiden

Gruppen. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.163).
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5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie deuten zum Teil einen Zusammenhang zwischen
einer Mitotanetherapie und dem vorribergehend erhdéhten FDG Uptake der
verbleibenden NN nach einseitiger Adrenalektomie an. Diese erhéhten Uptakes
sind allerdings weder ein obligater Effekt der Mitotanetherapie, noch der
einseitgen Adrenalektomie. Ein prognostischer oder therapeutischer Nutzen liel3
sich nicht sicher ableiten, auch wenn die Ergebnisse teilweise eine positive
Korrelation des erhdhten Uptakes mit dem Uberleben der Patienten andeuteten.
Nebenbefundlich zeigte sich der SUVmean der Leber bei Patienten unter
Mitotanetherapie verandert.

Desweiteren konnten Ergebnisse bereits vorhandener Studien bestatigt werden.
Dies betrifft vor allem den Nachweis eines vorrtibergehend ernéhten Uptakes
bei einem Teil der Patienten, sowie den Ausschluss einer hiermit verbundenen
Tumormanifestation der kontralateralen NN.

5.1 Systemischer FDG-Uptake

In Studien zur FDG-PET/CT wird der gemessene Uptake eines Organs oft ins
Verhaltnis mit dem Uptake der Leber oder des Mediastinums gesetzt. Dies stellt
ein gangiges Vorgehen der relativen Bewertung des Uptakes bei individuellen
Stoffwechselvorgangen dar (24).

Die EANM gibt normative Werte fur den Bereich des normalen SUVmean der
Leber zwischen 1,3 und 3,0 an (24). In der vorliegenden Studie lag der
durchschnittliche SUVmean in der Kontrollgruppe bei maximal 2,72. In der
Mitotanegruppe hingegen lag der durchschnittliche SUVmean der Leber zu den
Zeitpunkten 3, 9, 15 und 18 Monate nach OP Uber 3,0 und war zu den
Zeitpunkten 3, 6 und 9 Monate nach OP signifikant héher als in der
Kontrollgruppe. Urséchlich fir dieses Phanomen kdnnte der Einfluss von
Mitotane auf die Stoffwechselvorgange der Leber sein (vgl. 1.3.4.2).

Die Beurteilung des Uptakes kdnnte durch diesen Effekt beeinflusst werden, je
nachdem ob und wie lange ein Patient Mitotane erhalten hat, wahrend PET/CT
Untersuchungen stattfanden. Das tatsachliche Ausmal3 dieses Einflusses auf
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die Interpretation des Uptakes lasst sich anhand dieser Studie jedoch nicht
sicher bestimmen. Erschwerend hinzu kommt die lange biologische
Halbwertszeit von Mitotane und der daraus resultierende unsichere zeitliche
Zusammenhang zwischen der Einnahme bzw. den Plasmaspiegeln von
Mitotane und einem Einfluss auf den Uptake der Leber. Denkbar wére in
diesem Zusammenhang eine klarere Korrelation mit einer Erhéhung von
Transaminasen und / oder Gamma-GT-Werten. Da ein gewisser Effekt aber
vorhanden ist, sollte er bei der Interpretation des adrenalen Uptakes bei
Patienten unter Mitotanetherapie bertcksichtigt werden.

Der mediastinale SUVmean zeigte hingegen zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die héchsten Durchschnittswerte
des SUVmean betrugen 2,0 in der Mitotanegruppe und 1,9 in der
Kontrollgruppe. In beiden Fallen lagen die Werte somit gleichermaBen etwas
oberhalb des von der EANM beschriebenen Normalwerts von ca. 1,6 (24). Die
Verwendung des mediastinalen Uptakes scheint somit eine sinnvolle Alternative
bei der Bewertung des Uptakes von Patienten unter Mitotanetherapie zu sein.

5.2 FDG-Uptake der Nebenniere

Grundsatzlich kdénnen viele gesunde Organe (auch die NN) FDG-
Anreicherungen zeigen, die nicht auf Stoffwechselvorgange im Rahmen einer
Tumorerkrankung zurtickzufiihren sind (26, 61). Bei Bagheri et al. zeigten
gesunde NN SUVmax Werte zwischen 0,95 und 2,46 (1). Bei Wang et al. zeigte
sich ein noch breiteres Spektrum, bei SUVmax Werten zwischen 0,82 und 3,65
(61).

Die Werte der vorliegenden Studie lagen jedoch z.T. deutlich Gber diesen
Grenzwerten. Insgesamt waren jegliche Anstiege des Uptakes in ihrer
Auspragung sehr unterschiedlich, und die Zeitpunkte des Auftretens variierten

mitunter stark.

Auch andere thematisch verwandte Studien (58, 59) zeigen Félle erhéhten
adrenalen Uptakes Uber die genannten Grenzwerte hinaus. Leboulleux et al.
beschrieben in einer solchen Studie folgende Erklarungsansatze fur das
Auftreten dieser erhéhten adrenalen Uptakes (59):
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Mégliche reaktive Veranderung der kontralateralen NN nach einseitiger
Adrenalektomie

Einfluss der adjuvanten Mitotanetherapie
Metastasen der kontralateralen NN
Fehlinterpretation von braunem Fettgewebe in der PET/CT

Folgend wird anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu den genannten
Punkten Stellung bezogen. Wéahrend Leboulleux et al. als Fokus ihrer Arbeit vor
allem eine mdgliche Tumormanifestation in der verbliebenen NN als Ursache
des erhdhten Uptakes widerlegten, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der
Darstellung eines mdglichen Zusammenhangs des erhéhten Uptakes zur
adjuvanten Mitotanetherapie.

5.2.1 Uptake und Mitotanetherapie

Bei dem Vergleich der Mittelwerte des adrenalen Uptakes beider Gruppen
zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Innerhalb der
Gruppen waren lediglich bei einem Teil der Patienten voriibergehende Anstiege
des adrenalen Uptakes zu verzeichnen. In der Mitotanegruppe waren diese
Anstiege haufiger und mit héheren Werten des maximalen Uptakes verbunden
als in der Kontrollgruppe. Zu den Zeitpunkten 6 und 9 Monate nach OP waren
in der Mitotanegruppe die Werte des adrenalen Uptakes signifikant héher als
vor OP. In der Kontrollgruppe war dies hingegen zu keinem Zeitpunkt der Fall
(vgl. 4.2.2.1+4.2.1.1). Zudem zeigte sich bei ca. 50% der Patieten der
Mitotanegruppe ein insgesamt gleichartiger Verlauf des Uptakes. Diese Art des
Verlaufs lie3 sich bei keinem der Kontrollpatienten darstellen (vgl. Abb. 14+18-
21). Wahrend also die individuellen Ergebnisse z.T. auf einen Einfluss der
Mitotanetherapie auf den adrenalen Uptake hindeuten, kann der direkte

Vergleich der beiden Gruppen dies nicht bestatigen.

Bei Leboulleux et al. zeigte sich dieser Effekt ausschlieBlich bei den mit
Mitotane behandelten Patienten. Anders als in der vorliegenden Studie wurden
keine auffalligen Anstiege des individuellen SUV betrachtet, sondern einzelne

Werte, die fur sich genommen als zu hoch galten. Kriterium hierflr waren
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Quotienten von SUVmax der NN zu SUVmean der Leber, gréBer als 1,0 (59).
Bezlglich dieser Punkte sind die beiden Untersuchungen nur bedingt
vergleichbar. Fir das Vorgehen in der vorliegenden Arbeit spricht zum einen,
dass eine eindeutige Zuordnung der Messergebnisse in "auffallige" und
"unaufféllige" Uptake-Werte schwierig ist, da Normalwerte fir die gesunde NN
nicht einheitlich definiert sind. Zum anderen scheint der Quotient aus adrenalem
SUVmax und dem SUVmean der Leber nach den Ergebnissen der
vorliegenden Studie, bei Patienten die Mitotane erhalten, kein zuverlassiger

Parameter zu sein (vgl. 5.1).

Der Zeitpunkt des jeweils héchsten Uptakes entsprach in den meisten Fallen
dem Zeitpunkt 3 oder 6 Monate, bzw. dem Zeitraum zwischen 1,5 und 7,5
Monaten nach Beginn der Mitotanetherapie (vgl. 4.4.1). Hierzu wurden nicht nur
auffallig hohe Werte verglichen, sondern die jeweils hdchsten Werte aller
Patienten festgehalten, um einen mdéglichst aussagekraftigen Anhaltspunkt fir
das individuelle Uptakeverhalten der NN zu erhalten. In der Studie von
Leboulleux et al. wurde bei 10 Patienten ein erhdéhter Uptake der NN
gemessen, und nur bei diesen Patienten der Zeitpunkt des erhéhten Werts
festgehalten. Bei sieben dieser Patienten wurde dieser aufféllige Maximalwert
zwischen einem und 6 Monaten nach Beginn der Mitotanetherapie gemessen.
Bei den Ubrigen drei Patienten trat der Maximalwert zu spéateren Zeitpunkten
auf (59). Diese Ergebnisse stimmen folglich mit denen der aktuellen Studie
Uberein. Das gehaufte Vorkommen dieser erhdhten Werte zu bestimmten
Zeitpunkten nach dem Beginn der Mitotanetherapie legt einen Zusammenhang
nahe. Bedacht werden sollte allerdings, dass die operative Entfernung des
NNR-Ca meistens in einem &hnlichen zeitlichen Zusammenhang steht (vgl.
5.2.2).

Bezlglich der Mitotane-Plasmaspiegel und der zeitlich entsprechenden
adrenalen Uptakewerte der Patienten zeigte sich kein Zusammenhang (vgl.
4.2.2.3). Dieses Ergebnis basiert auf der Einbeziehung aller Studienpatienten.
Es wurden jegliche Intensitaten des Uptakes mit den jeweiligen Plasmaspiegeln
abgeglichen. Bei Leboulleux et al. wurden ausschlie3lich die Plasmaspiegel der
10 Patienten mit erhdéhtem Uptake aufgeflihrt. Auch hier zeigten sich

verschiedenste Serumplasmaspiegel zwischen 2,2 und 43,7 unabhangig von
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der H6he des adrenalen Uptakes (59). Die Héhe des Mitotane-Plasmaspiegels
bildet demnach nicht das AusmafB des biologischen Effekts im Sinne einer
Veranderung des adrenalen Uptakes ab. Eine Dosisabhangigkeit dieses Effekts

ist somit unwahrscheinlich.

Zusammenfassend deuten die Betrachtung der individuellen Verldufe und
maximalen Werte sowie deren Zeitpunkie einen Zusammenhang des
ansteigenden Uptakes mit der Mitotanetherapie an. Eine Dosisabhangigkeit des
Effekts lie3 sich jedoch unter Einbeziehung der Mitotane-Plasmaspiegel nicht
erkennen. Gegen einen Zusammenhang sprechen ferner die nicht signifikant
unterschiedlichen Mittelwerte der beiden Gruppen und das Auftreten von
voriibergehend ansteigenden Uptake-Werten in der Kontrollgruppe. Sicher
scheint lediglich zu sein, dass es sich bei dem voribergehend ansteigenden
Uptake nicht um einen obligaten Effekt der Mitotanetherapie handeln kann, da

sich dieser nur bei einem Teil der Patienten zeigte.

5.2.2 Uptake und Operation

Patienten mit ansteigenden Uptake Werten zeigten sich auch in der nicht mit
Mitotane behandelten Kontrollgruppe (vgl. 4.2.1.1). Ein alleiniger Einfluss von
Mitotane auf diesen beobachteten Effekt scheint somit ausgeschlossen. Ein
wesentlicher gemeinsamer Einflussfaktor der Kontroll- und Mitotanegruppe war
die einseitige Adrenalektomie. Reaktive Veranderungen der kontralateralen NN
nach einseitiger Adrenalektomie wurden bisher allerdings nicht im
Zusammenhang mit dem NNR-Ca und nur in Tiermodellen beschrieben. Sie
betrafen zudem lediglich die Morphologie, nicht aber das Signalverhalten in der
PET (62-64).

In der Kontrollgruppe zeigte sich bei dem Vergleich der Zeitpunkte der
individuell héchsten Uptakes innerhalb der ersten 18 Monate, anders als in der
Mitotanegruppe keine besondere Haufung. Ein zeitlicher Zusammenhang von
OP und erhéhtem Uptake lie3 sich somit nicht ableiten. Bei 9 von 66 Patienten
der Mitotanegruppe lag zudem der Dbeobachtete Zeitraum unter
Mitotanetherapie zum Teil deutlich spéter als 18 Monate nach OP. Trotzdem
kam es auch bei diesen Patienten zu Anstiegen des adrenalen Uptakes.
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Leboulleux et. al beschrieben in ihrer zweiten Studiengruppe ohne
Mitotanetherapie keine auffélligen adrenalen Uptakes (59). Diese Gruppe war
ahnlich der Kontrollgruppe unserer Studie mit 8 Patienten allerdings sehr klein.
Die Abwesenheit von auffélligen PET/CTs kénnte somit zuféllig sein. Anders als
in unserer Studie setzte sich die Kontrollgruppe aus Patienten mit malignem
Phaochromozytom nach Adrenalektomie zusammen. Dies kdnnte ein weiterer
Grund fir das Ausbleiben eines Effekis sein, wenn die Ursache der
voribergehenden Anstiege des FDG-Uptakes in den Stoffwechseleigenschaften
des NNR-Ca begriindet sein sollte. Da NNR-Ca potentiell ein Cushing Syndrom
induzieren kénnen, wirde die kontralaterale NN supprimiert und somit im Zuge
der Erholung nach der Entfernung des Tumors eine erhdhte Aktivitat in der
PET/CT zeigen. Md&gliche Einflisse der einseitigen Adrenalektomie auf das
Signalverhalten der kontralateralen NN in der PET/CT sind somit denkbar.

Die einseitige Adrenalektomie bei NNR-Ca kénnte eine Ursache fiir auffalliges
Signalverhalten in der PET/CT sein. Daflr spricht das Auftreten von
ansteigenden Uptake-Werten in der Kontrollgruppe. Dagegen spricht das
haufigere, starkere und regelmaBigere Auftreten dieses Effekis in der
Mitotanegruppe und das z.T. groB3e zeitliche Intervall zwischen dem Auftreten
des Effekts und der OP. Auch bei der Adrenalektomie kann es sich nicht um
einen obligaten Effekt handeln, da nicht alle Patienten gleichermafBen betroffen

sind.

5.2.3 Uptake und morphologisches Korrelat

Maligne Ursachen der ansteigenden adrenalen Uptakes im Sinne von
Tumormanifestationen lassen sich mit den Ergebnissen dieser Studie
weitestgehend ausschlieBen. Bei keinem der Patienten zeigte sich, zum
Untersuchungszeitpunkt oder im weiteren dokumentierten Verlauf, bei einem
Anstieg des adrenalen Uptakes in der FDG-PET ein morphologisches Korrelat
in der CT.

Auch Leboulleux et. al kamen zu diesem Ergebnis: Bei keinem der 10 Patienten
mit auffalligem Uptake ergaben sich Hinweise fir einen malignen Prozess in der
verbliebenen NN (59). Bilaterale NNR-Ca sind zudem mit 1,1 Prozent der Félle

sehr selten (57). Erhdéhte adrenale Uptakes durch maligne Prozesse wéaren
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somit im Einzelfall denkbar, nicht aber in der Vielzahl wie sie in dieser und auch

anderen Studien beobachtet wurden.

5.3 FDG-Uptake als prognostischer Marker

Tessonier et al. beschrieben, dass sich bei Patienten mit NNR-Ca anhand der
Hoéhe des initial gemessenen FDG-Uptakes des Primartumors keine Aussage
Uber die Prognose des Krankheitsverlaufs treffen lasst (65). Wird ein Einfluss
der Mitotanetherapie auf den kontralateralen adrenalen Uptake vorausgesetzt,
ist allerdings ein mdglicher Nutzen als prognostischer Marker wahrend einer
Mitotanetherapie denkbar. Die theoretische Grundlage fir den Effekt der
Mitotanetherapie auf den adrenalen Uptake beruht auf der NN-spezifischen
Wirkung des Medikaments (vgl. 1.3.4.2). Eine Veranderung des Uptakes kdnnte
somit flr das Ansprechen auf die Therapie mit Mitotane hinweisgebend sein.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten einen solchen Effekt fir das Gesamt-,
sowie progressions- und rezidivireie Uberleben bei hohen Maximalwerten des
Uptakes an. Diese Tendenz lie3 sich statistisch allerdings nicht bestatigen. Bei
der Auswertung der individuellen Verlaufsmuster des Uptakes deutete sich
ebenfalls ein positiver Effekt an: Fiir das Gesamt- und rezidivireie Uberleben
bei Patienten mit unregelmaBigen Anstiegen des Uptakes, und fir das
progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit Anstiegen des Uptakes nach 3

bzw. 6 Monaten. Auch hier lieB3 sich diese Tendenz statistisch nicht bestéatigen.

Ein tatsachlicher Nutzen des FDG Uptake-Verhaltens der gesunden NN als
prognostischer Marker im Verlauf der Mitotanetherapie ist nach den
Ergebnissen dieser Studie nicht gegeben.

5.4 Limitationen

5.4.1 Patientenkollektiv

Die Universitatskliniken der LMU Minchen und Wdirzburg stellen als tertiare
Referenzzentren eine relevante Quelle zur Rekrutierung von Studienpatienten
dar. Fir eine retrospektive klinische Studie ist eine Fallzahl von insgesamt 82

dennoch relativ klein (66). Ursachlich hierflir sind vor allem die Seltenheit der
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Erkrankung und die fir die Studienbedingungen nicht regelhaft genug
eingesetzte PET/CT in der Primardiagnostik und Nachsorge des NNR-Ca (vgl.
Abb. 12+16). Mit den Fallzahlen vieler Studien zum Signalverhalten von NNR-
Ca in der PET/CT ist die Fallzahl dieser Studie jedoch vergleichbar oder héher
(27,59, 65, 67-69).

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch die geringe Fallzahl vor allem in
der Kontrollgruppe eingeschrankt. Aus den Registern der Kliniken Minchen
und Wirzburg konnten allerdings nicht mehr Patienten der Kontrollgruppe
zugeordnet werden. Die Mehrheit der Patienten erhielt zumindest kurzzeitig die
empfohlene Mitotanetherapie und war somit nicht fir die Kontrollgruppe
geeignet. Patienten der Kontrollgruppe waren daher jene, die die empfohlene
Mitotanetherapie ablehnten oder die Therapie auf Grund von Kontraindikationen
nicht erhalten konnten. Diese Faktoren schwéachen die Qualitat der
Kontrollgruppe zusatzlich durch eine schlechte Reprasentation eines
durchschnittlichen Patientenkollektivs.

Die Mitotanegruppe stellte trotz der geringen GrdBe einen reprasentativen
Querschnitt von Patienten mit NNR-Ca dar. Dies betraf vor allem das mediane
Alter der Patienten (56 Jahre), das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten (1:1,28), sowie die Verteilung der Tumor Stadien bei Diagnose
(ENSAT . 9,8%, Il: 54,9%, IlI: 18,3%, IV: 13,4%) (vgl. 1.3.1+1.3.2).
Einschrankungen gab es in dieser Gruppe hauptséachlich auf Grund der

insgesamt geringen Fallzahl.

5.4.2 Datenerhebung

5.4.2.1 Untersuchungszeitpunkte

Mit einer IntervallgréBe von durchschnittlich 3 Monaten lieBen sich die Verlaufe
des FDG-Uptakes gut darstellen. Bei vielen Patienten wurden die PET/CTs
jedoch z.T. deutlich seltener durchgefihrt. Ursachlich hierfir war die
Durchfihrung der Untersuchungen im Rahmen der Therapie und Nachsorge
von Patienten mit NNR-Ca, da hier nur bei wenigen Patienten zu jedem der fiir
diese Studie ausgewahlten Zeitpunkte eine Indikation fir eine PET/CT bestand.
Dies fuhrte letztendlich dazu, dass die Fallzahlen pro Untersuchungszeitpunkt
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sehr unterschiedlich, und die individuellen Verlaufe zum Teil nicht ausreichend
beurteilbar waren. Die Existenz von weiteren, nicht beobachteten Anstiegen
oder Abfallen des Uptakes innerhalb des Beobachtungszeitraums ist damit nicht

auszuschlieBen.

Ein Ausgangswert des adrenalen Uptakes vor Therapiebeginn konnte ebenfalls
nur bei einem Teil der Patienten erhoben werden. Da bei den vorhandenen
Ausgangswerten gréBere interindividuelle Unterschiede bestanden (vgl.
4.2.21), ware dies allerdings von entscheidender Bedeutung fur die
Interpretation der Uptake-Verlaufe. Desweiteren fanden die
Nachsorgeuntersuchungen nicht exakt in Abstanden von 3 Monaten statt. Somit
beschreiben die Untersuchungszeitpunkte jeweils einen Zeitraum von +/- 1,5
Monaten.

Diese Probleme kénnten allerdings nur durch ein prospektives Studiendesign
mit flachendeckenden Untersuchungen und exakten Untersuchungsintervallen
behoben werden.

5.4.2.2 PET/CT Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen wurden an zwei Kliniken durchgefihrt und erfolgten
deshalb mit zwei unterschiedlichen PET/CT-Geraten. Jeder Patient wurde
allerdings im Verlauf nur an je einer der beiden Kliniken und somit immer mit
dem gleichen Gerat untersucht. Auf die individuellen Uptake-Verlaufe der
Patienten haben die zwei unterschiedlichen Standorte somit keine
Auswirkungen. Lediglich die Vergleiche zwischen den Patienten kdnnten
hiervon beeinflusst sein. Alle Untersuchungsablaufe orientierten sich jedoch
einheitlich an den Leitlinien der EANM (24). Eine exaktere Abstimmung der
Gerate und Untersuchungsablaufe beider Kliniken war auf Grund des

retrospektiven Designs der Studie nicht mdglich.

5.4.3 Auswertung der 18F-FDG-PET/CT

Die Auswertung des physiologischen Uptakes der Leber und des Mediastinums
konnte anhand von Leitlinien der EANM (24) mit einem bereits etablierten
Verfahren erfolgen. Bei der Auswertung des Uptakes der gesunden NN galt es
hingegen folgendes zu berlcksichtigen:
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Die Nebenniere ist ein kleines Organ, das umgeben von vielen z.T. ebenfalls
physiologischerweise FDG anreichernden Strukturen im Retroperitoneum liegt
(vgl. 1.1). Bei der Messung des FDG-Uptakes kann es deshalb im Einzelfall
schwierig sein Bereiche mit erh6htem Uptake eindeutig der NN zuzuordnen.
Dies betrifft vor allem Patienten, bei denen sich der adrenale Uptake nicht
eindeutig von umliegendem Gewebe unterscheidet. Nur in 68% der Falle sind
laut Bagheri et al. gesunde NN in der PET Uberhaupt vom Hintergrund zu
differenzieren. In allen anderen Fallen kann die Lage der NN nur in
Zusammenschau mit der CT bestimmt werden. Wird die NN im Verlauf der
Mitotanetherapie hypoplastisch (vgl. 1.3.4.2), ist eine Messung von
ausschlieBlich NN-Gewebe nicht mehr sicher mdglich (1). Darliber hinaus sind
Normwerte des FDG-Uptakes fur gesunde NN nicht einheitlich definiert (vgl.
5.2).

Eine weitere, haufig diskutierte Fehlerquelle ist die mobgliche Existenz von
braunem Fettgewebe. Betz et al. haben das Vorkommen von retroperitonealem
braunem Fettgewebe auf molekularer Ebene bei 26 von 57 Patienten (46%) mit
benignen adrenalen Tumoren nachgewiesen (70). Laut Yeung et al. tritt braunes
Fettgewebe in perinephritischem Gewebe allerdings ausschlieBlich in
Zusammenhang mit weiteren Vorkommen von braunem Fettgewebe an
anderen Lokalisationen auf (71). Eine hierauf basierende Fehlinterpretation
lasst sich demnach mit aus diesem Wissen resultierender Sorgfalt vermeiden.

Auch Leboulleux et al. kamen zu diesem Ergebnis (59).

5.5 Ausblick

Voribergehend ansteigende Uptakes der NN sind weder nach einseitiger
Adrenalektomie, noch unter Mitotanetherapie ein obligates Phanomen.
Einzelfélle sind aber definitiv nachweisbar. Weder der Einfluss der
Mitotanetherapie, noch der einer einseitigen Adrenalektomie konnten
abschlieBend ausgeschlossen werden. Hierflir bedarf es weiterer Studien mit
gréBeren Fallzahlen vor allem in der Kontrollgruppe. Auch ein anderes
Studiendesign im Sinne einer prospektiven Studie ware notwendig.

Nach den Ergebnissen dieser Studie sind die Mitotane-Plasmaspiegel der

Patienten und die  prognostische  Aussagekraft  bezlglich  des
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Therapieansprechens unabhangig von einem voribergehend erhdhten
adrenalen Uptake. Desweiteren konnten Leboulleux et al. in der Aussage
bestatigt werden, dass ein maligner Prozess bei vorlbergehend erhdhtem
Uptake der NN sehr unwahrscheinlich ist (59). Therapientscheidungen sollten
deshalb keinesfalls ausschlieBlich anhand eines solchen PET Befundes

getroffen werden.

Der vortbergehende Anstieg des Uptakes bleibt somit weiterhin ein gutartiges
Phanomen, ohne dass sich daraus eine Indikation flr eine aggressive

Tumortherapie ableiten lieBe.
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6 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde das postoperative Verhalten der verbleibenden
Nebenniere  (NN) in der Flourdesoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie  (FDG-PET/CT) bei Patienten  mit
Nebennierenrindenkarzinom (NNR-Ca) untersucht. Grundlage der
Untersuchung war die Beobachtung einer z.T. deutlich erhéhten adrenalen PET-
Aktivitat bei den operierten Patienten.

Insgesamt wurden 291 PET/CT Datensatze von 82 postoperativen NNR-Ca
Patienten der Universitatskliniken Minchen und Wdirzburg ausgewertet.
Schwerpunkte der Datenerhebung waren der adrenale Uptake, der Uptake der
Leber und des Mediastinums. Diese wurden mit den Mitotane-Plasmaspiegeln

und den klinischen Verlaufen korreliert.

Unsere Uberlegung, dass ein erhéhter Uptake mit einer Mitotanetherapie in
Zusammenhang steht und somit mégliche prognostische Aussagen zulasst,
wurde an dem untersuchten Kollektiv nicht bestatigt. Auch ein direkter
Zusammenhang mit den Mitotane-Plasmaspiegeln zeigte sich nicht. Da der
hdchste Uptake postoperativ z.T. mit einer deutlichen zeitlichen Latenz auffiel,
sehen wir auch keinen direkten Zusammenhang mit dem operativen Eingriff der
unilateralen Adrenalektomie. Andererseits konnte ein Zusammenhang mit
einem vermehrten adrenalen Uptake und einer Tumormanifestation der

kontralateralen NN ebenso ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend zeigte sich in unserer Untersuchung bei 71% der Patienten
ein auffélliger FDG-Uptake-Verlauf, im Sinne eines voribergehenden Anstiegs
des Uptakes der verbliebenen NN. Dieser lief3 sich jedoch weder eindeutig mit
der Mitotanetherapie und einem diesbezlglichen prognostischen Nutzen, noch
mit der vorausgegangenen Adrenalektomie in Verbindung bringen. Prospektive
Untersuchungen waéaren notwendig, um dieses Phanomen weiter zu

untersuchen.
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7 Verzeichnis der Abkiurzungen und Akronyme

18F-FDG
ACTH
CT
DHEA-S
EANM
EDP
ENSAT
MRT

NN

NNR
NNR-Ca
OoP

PET
SOAT1
SuvV

Voxel

Flour-18 markierte Flourdesoxyglukose
Adrenocorticotrophes Hormon
Computertomographie
Dehydroepiandrostendion-Sulfat
European Association of Nuclear Medicine
Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin

European Network for the Study of Adrenal Tumors
Magnetresonanztomographie

Nebenniere

Nebennierenrinde
Nebennierenrindenkarzinom

Operation
Positronen-Emissions-Tomographie
Sterol-O-Acyltransferase 1

Standard Uptake Value

Volumenelement
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9 Anhang

Mitotanegruppe (OP)
Monate nach OP vor OP 1 3 6 9 12 15 18
N 9 3 29 43 38 32 24 12
Mittelwert 2,68 2,66 3,02 2,92 3,11 2,96 3,19 3,01
SD 0,72 0,28 0,52 0,55 0,55 0,78 0,79 0,59
Median 2,44 2,53 2,92 2,97 3,17 2,95 3,22 2,96
Minimum 2,10 2,48 2,18 1,42 2,00 1,08 1,58 1,72
Maximum 4,44 2,98 3,88 4,30 4,24 4,94 5,70 3,84

Kontrollgruppe

Monate nach OP vor OP 1 3 6 9 12 15 18
N 2 1 4 8 8 6 1 3
Mittelwert 2,16 1,64 2,12 2,28 2,51 2,67 2,72 2,34
SD 0,09 , 0,37 0,35 0,33 0,47 , 0,41
Median 2,16 1,64 2,17 2,28 2,60 2,56 2,72 2,15
Minimum 2,09 1,64 1,67 1,71 2,01 2,22 2,72 2,07
Maximum 2,22 1,64 2,48 2,90 3,06 3,31 2,72 2,81

Tabelle 3a+b: Durchschnittlicher SUVmean der Leber zum jeweiligen Zeitpunkt
(N = Anzahl PET/CTs; SD = Standardabweichung)
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Mitotanegruppe (OP)

Monate nach OP vor OP 1 3 6 9 12 15 18

N 9 3 29 43 38 32 24 12
Mittelwert 1,90 1,85 1,96 1,72 1,83 1,84 2,02 1,76
SD 0,53 0,09 0,42 0,43 0,38 0,44 0,55 0,25
Median 1,80 1,82 1,86 1,72 1,82 1,81 2,01 1,74
Minimum 1,43 1,78 1,37 0,42 1,06 1,17 0,98 1,19
Maximum 3,11 1,96 2,91 2,88 2,59 2,91 3,11 2,14

Kontrollgruppe

Monate nach OP vor OP 1 3 6 9 12 15 18

N 2 1 4 8 8 6 1 3
Mittelwert 1,57 0,96 1,52 1,56 1,88 1,82 1,54 1,49
SD 0,26 , 0,38 0,32 0,33 0,40 , 0,42
Median 1,57 0,96 1,57 1,49 1,78 1,85 1,54 1,62
Minimum 1,38 0,96 1,02 1,23 1,43 1,38 1,54 1,02
Maximum 1,75 0,96 1,93 2,11 2,39 2,49 1,54 1,84

Tabelle 4a+b: Durchschnittlicher SUVmean des Mediastinums zum jeweiligen
Zeitpunkt (N = Anzahl PET/CTs; SD = Standardabweichung)
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Monate Mitotane

N

Mittelwert

SD

Median

Minimum

Maximum

Monate nach OP
N

Mittelwert
SD
Median
Minimum

Maximum

Monate nach OP

N

Mittelwert

SD

Median

Minimum

Maximum

Mitotanegruppe

vor

Mitotane 1 3 6

30 23 60 54
1,43 2,05 2,30 2,00
0,56 1,44 1,22 0,81
1,34 1,43 2,00 1,79

,56 ,75 ,65 .90

3,60 6,04 7,23 4,56

Mitotanegruppe (OP)
vor OP/
Mitotane 1 3 6
9 3 29 43
1,26 1,91 2,14 2,39
0,37 0,97 1,21 1,38
1,36 1,65 1,78 2,00
,56 1,10 ,65 1,02

1,68 2,99 6,04 7,23

Kontrollgruppe
vor OP 1 3 6
2 1 4 8
1,72 2,18 1,61 2,03
0,99 . 0,33 0,71
1,72 2,18 1,59 1,71
1,02 2,18 1,24 1,40

2,42 2,18 2,01 3,21

38
1,86
1,00
1,62

6,25

9
8
1,50
0,43
1,33
1,13

2,28

12
32
1,65
0,68

1,43

3,66

12
32
1,82
0,85
1,59
,61
4,02

12
6
1,78
0,65
1,49
1,27

2,85

15
14
1,44
0,65

1,40

2,71

15
24

1,51
0,55
1,46

2,8

15

2,32

2,32

2,3

2,3

18

1,08
0,44

0,88

1,56

18
12

1,75
0,80
1,72

3,59

18
3
2,41
0,69
2,71
1,62

2,91

Tabelle 5a+b+c: Durchschnittlicher adrenaler Uptake (SUV NN/Mediastinum)
zum jeweiligen Zeitpunkt (N = Anzahl PET/CTs; SD = Standardabweichung)
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Monate Mitotane

N PET/CT

N max SUV

Monate nach OP

N PET/CT

N max SUV

Monate nach OP

N PET/CT

N max SUV

vor

Mitotane
30

2

vor OP/
Mitotane

9

0

vor OP

Mitotanegruppe

1 3 6
21 53 54
4 24 18
Mitotanegruppe (OP)
1 3 6
3 25 41
1 10 18
Kontrollgruppe
1 3 6
1 4 8
0 1 2

40

34

12

32

12

33

12

15

14

15

23

15

18

18

12

18

Tabelle 6a+b+c: Haufigkeit max. Adrenaler Uptake (SUV NN/Mediastinum) pro
Zeitounkt (N PET/CT = Anzahl PET/CTs; N max SUV = Anzahl Patienten die
zum jeweiligen Zeitpunkt ihren individuell héchsten Uptake hatten)

Monate Mitotane

N

Mittelwert

SD

Median

Maximum

Minimum

:
21
10,92
6,44
11,50
24,30

1,20

3
59
13,67
7,04
13,00
42,20

0,00

Mitotanegruppe

6 9

52 35
13,71 12,49
6,68 6,63
13,50 11,90
39,10 27,00
1,70 0,00

15
10
12,13
8,08
11,35
22,20

1,50

18

13,45
5,15

15,70
16,60

5,80

Tabelle 7: Durchschnittliche Mitotanespiegel [mg/l] zum jeweiligen Zeitounkt (N
= Anzahl PET/CTs; SD = Standardabweichung)
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