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• NSCLC ca. 45 %

• SCLC ca. 24-38 %

• Nierenzellkarzinome ca. 8,8 % (Autopsiedaten, seltener klinisch relevant)

• Melanom ca. 46,8 % (ebenfalls Autopsiedaten)

Nebennierenmetastasen im Erkrankungsverlauf

Referenzen: Sayin et al., 2025; Megyesfalvi et al., 2021; Cimen et al., 2022; Nakazawa et al., 2012; Seute et al., 2004; 
Wunderlich et al., 1999;  Patel et al., 1978



• Sehr viele 
unterschiedliche 
Dosierungskonzepte

• Mutmaßlich häufig 
individualisierte 
Therapie 

• Insgesamt jedoch 
auch fehlende 
Standards 

Nebennierenmetastasen – DEGRO-Serie

Referenzen: Buergy et al., 2021/2022



• BED10 > 73,2 Gy in 
retrospektiver Serie mit 
besserer Kontrolle 
assoziiert. 
• Beispielsweise 

• 50 Gy in 10 Fraktionen

• 36 Gy in 3 Fraktionen 

Nebennierenmetastasen – DEGRO-Serie

Referenzen: Eigene Daten



• PFS durch zusätzliche 
Fernmetastasierung 
insgesamt eingeschränkt

• Patienten teilweise nicht 
oligometastasiert

Nebennierenmetastasen – DEGRO-Serie

Referenzen: Buergy et al., 2022



• Bei Patienten mit langfristig 
kontrollierter Lokalsituation 
auch längeres 
Gesamtüberleben. 

Nebennierenmetastasen – DEGRO-Serie

Referenzen: Eigene Daten



• 2025er Practice Guideline 
(PRO)

Nebennierenmetastasen – Empfehlungen zur RT

Referenzen: Eigene Daten



• Refresher Nebenniere
• Rinde: Corticosteroide

• Mark: Adrenalin, Noradrenalin

• Nebenniereninsuffizienz ist typischerweise die Nebennierenrindeninsuffizienz

Nebennieren als OAR? Nebennieren(rinden)insuffizienz
– Grundlagen

Referenzen: Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/



• Von einer Addison-/Nebennierenkrise muss ausgegangen werden, wenn ≥1 Typ 
A Kriterium und ≥2 Typ B Kriterien erfüllt sind:

• Typ A Kriterien:
• Bekannte Nebenniereninsuffizienz oder kürzlich erfolgte Glukokortikoidtherapie wegen einer 

anderen Erkrankung

• Hyponatriämie ≤132 mmol/l

• Hyperkaliämie

• Typ B Kriterien:
• Ausgeprägte körperliche Schwäche oder Fatigue

• Bewusstseinseinschränkungen

• Übelkeit und/oder Erbrechen

• Fieber

• Hypotension mit einem systolischen Druck ≤100 mmHg

Nebennieren(rinden)insuffizienz – Akutsituation 
erkennen

Referenzen: Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie, 
https://www.endokrinologie.net/krankheiten-nebenniereninsuffizienz.php (Zugriff Februar 2026)



• Dosis die zur Reduktion der 
Hormonproduktion führt ist 
unbekannt

• Daten teils aus Case-Reports 
hormonproduzierender Tumoren, 
z.B. aldosteronsezernierendes
adrenocorticales Karzinom (ACC)

• SBRT-Dosen hier 25-35 Gy in 5 
Fraktionen

Nebennieren als OAR

Referenzen: Mermejo et al., 2024; Mitchell et al., 2009



• Chirurgische Serien: 15-30 % Restgewebe muss erhalten bleiben aber auch geringe 
Insuffizienzrate (~20 %) bei unilateraler Resektion beschrieben

• DEGRO-Serie: 
• Risiko sehr gering bei unilateraler RT (~1 %, alle Fälle unter gleichzeitiger oder sequentieller 

Systemtherapie). 

• Bei bilateraler RT ist das Risiko deutlich höher ~5 % klinisch apparente Fälle

• In Serien mit enger Überwachung (Anbindung Endokrinologie)
• 8/10 Fälle mit bilateraler RT entwickeln PAI

• Mediane Zeit bis PAI: 6 Monate (max: 20 Monate)

• Keine Fälle bei 46 Patienten mit unilateraler RT

• Zeitverzögerte Insuffizienz möglich (bis 2 Jahre Fälle beschrieben)

Nebennieren als OAR

Referenzen: Brauckhoff et al. 2003; Mitchell et al., 2009; Buergy et al., 2021; Ehret et al., 2025; Herndon et al., 2023



• Initiale These publiziert von Nguyen et al. im Jahr 2018
• Sieben Jahre nach Zulassung des ersten CTLA-4-Inhibitors (Ipilimumab, FDA 03/2011)

• Vier Jahre nach Zulassung des ersten PD-1-Inhibitors (Pembrolizumab, FDA 09/2014)

• Insgesamt wenig Resonanz in der folgenden Literatur mit 12 zitierenden (gelisteten) 
Artikeln

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: FDA prescription information ipiliumab-/nivolumab; Nguyen et al., 2018; PubMed-Suche Februar 2026



• Übersicht der grundlegenden Publikationen
• Nguyen: Case-Serie 2018 mit drei Fällen (Melanome, Karzinom), die jeweils eine Adrenalektomie

erhalten haben. These: Microenvironment könnte eine Sanctuary Site ermöglichen
. 

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: FDA prescription information ipiliumab-/nivolumab; Nguyen et al., 2018; PubMed-Suche Februar 2026

• Vaishampayan: Case-Serie 2020 mit zwölf Fällen (alle 
RCC)

• Umfangreiche molekulare Analyse: 

• No association with currently known genetic mutations was noted. 

• The immunosuppressive tumor environment milieu in adrenal 
cortex maybe potentially responsible for adrenal sites of 
metastases that are resistant to immune therapy. 

• Cohen: Case-Serie mit fünf Fällen (alle MSI CRC)
• Immuntherapie unterbrochen bei Progress i.d. NN (n=3)

• Immuntherapie bei Toxizität abgebrochen -> Progress i.d. NN

• Ein Fall mit suprimierten Antigen-Presentation-Pathways 

• Laut Autoren möglicherweise glukokortikoidbedingt

• Überexpression von TSC22D3-Gen (Glukokortikoid-Target)



• Patterns of Failure-Analysen stützen die These beim NSCLC bislang nicht
• Deng: 121 Patienten nach Upfront Immuntherapie bei Bronchialkarzinom, keine Hinweise auf erhöhte Inzidenz von 

Nebennierenläsionen

• Heo: 63 Patienten nach protrahiertem Ansprechen mit Spätrezidiven unter Immuntherapie, keine Hinweise auf erhöhte Inzidenz 
von Nebennierenläsionen

• Friedes: 298 Patienten ausgewertet, „Sites of progression“ insgesamt ohne Auffälligkeiten bzgl. der Nebenniere

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: Deng et al., BMC Cancer 2024; Heo et al., Scientific Reports; Friedes et al., Clin Lung Cancer



• Patterns of Failure-Analysen bei anderen Tumoren zeigen stärkere Hinweise 
von Resistenzmechanismen: Melanome

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: Borgers et al., 2021



• Mögliche Assoziation mit dem Gesamtüberleben bei Melanomen

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: Borgers et al., 2021



• Retrospektiv bestehen beim Melanom Hinweise einer Assoziation mit dem 
Gesamtüberleben (geringe Fallzahl, Risiko der Bias)

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: Borgers et al., 2021



• Nierenzellkarzinom – Sekundärauswertung der GETUG-AFU-26

Nebennierenmetastasen als Sanctuary Site

Referenzen: Billon et al., 2024



Nebennierenmetastasen – GETUG-AFU-26

Referenzen: Billon et al., 2024



Nebennierenmetastasen – GETUG-AFU-26

Referenzen: Billon et al., 2024



Nebennierenmetastasen – GETUG-AFU-26

Referenzen: Billon et al., 2024

• NN-Metastasen uni- und 
multivariat mit schlechterem 
Outcome assoziiert

• Pankreasmetastasen in 
gleicher Studie mit besserem 
Outcome assoziiert 
(multivariate Analyse nicht 
mehr signifikant) 



• Keine klare Evidenzlage beim Bronchialkarzinom zur These der Sanctuary 
Site

• Hinweise beim malignen Melanom und beim Nierenzellkarzinom auf eine 
schlechtere Prognose bei Vorliegen von NN-Metastasen liegen vor

• Es liegen aktuell noch keine klaren Hinweise darauf vor, dass eine gezielte 
Therapie der Nebennierenmetastasen bei der multipel metastasierten 
Erkrankung mit einer Verbesserung der Prognose einhergeht
• Andere Biologie vs. Verschlechterung der Prognose durch spezifische Lokalisation, die 

durch Therapie adressiert werden könnte

Nebennierenmetastasen – Diskussionspunkte

Referenzen: /



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


