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Zusammenfassung

Tumorklassifikationen dienen dazu, einen Tumor hinsichtlich
einer Reihe von Eigenschaften moglichst individuell zu be-
schreiben und bilden die Grundlage international vergleichba-
rer Studien zu Therapie und Prognose sowie der Beurteilung
von Behandlungsergebnissen. Eine vollsténdige Klassifikation
umfal3t finf unterschiedliche Angaben: die Tumorlokalisation,
die Entitdt des Tumors (Typing), der histologische Maligni-
tétsgrad der Tumorzellen (Grading), das Tumorstadium (Sta-
ging) und die R-Klassifikation (Residualtumor vorhanden/
nicht vorhanden). Die Verschlisselung der Tumorlokalisation
folgt der International Classification of Diseases for Oncology
(ICD-0), die die anatomischen Bezirke mit einem drei- oder
vierstelligen Schliissel beschreibt. Die histologische Typisie-
rung (Typing), die Diagnose der Tumorentitét, erfolgt nach
WHO-Richtlinien, der ,, Internationalen histol ogischen Klassi-
fikation von Tumoren”. Nach den Richtlinien des Tumorhisto-
logieschlissels sollte die Histologie verschliisselt werden,

um eine einheitliche und international vergleichbare Tumor-
dokumentation zu erreichen. Die Festlegung des Malignitéts-
grades (Grading) erfolgt nach histologischen und zytologi-
schen Kriterien, wobei die Ahnlichkeit des Tumors mit dem
Ausgangsgewebe eine wichtige Rolle spielt. Schliefdlich er-
folgt die Stadieneinteilung, die Bestimmung der anatomischen
Ausbreitung eines malignen Tumors in den Kategorien T
(Tumor), N (Nodule) und M (Fernmetastasen). Das fir die je-
weiligen Organe unterschiedliche TNM-System gibt die Kri-
terien der Stadieneinteilung vor. Innerhalb eines definierten
Tumorstadiums sollten die Patienten eine vergleichbare Prog-
nose besitzen.

Nach Abschlul3 einer Behandlung wird angegeben, ob und in
welchem Ausmal? nach der Therapie Tumorgewebe in situ
zuriickgeblieben ist. Die Residual- oder R-Klassifikation um-
faldt lokoregiondr verbliebene Tumorreste und Fernmetasta-
sen; es mussen daher histologische und klinische Befunde be-
ricksichtigt werden.

Standar disierung:

Sinn und Zweck von
Tumorklassifikationen
Tumorklassifikationen dienen dazu, den
individuellen Tumor nach Lokalisation,
Morphologie und Tumorstadium zu be-
schreiben. Diese, bel bestimmten Or-
gantumoren unterschiedlich detaillierten
Einteilungen bilden die Basis therapeu-
tischer Entscheidungen und damit einer
klassifikationsgerechten Therapie. Die
Klassifikationen sind keine theoretische
Angelegenheit des Pathologen, sondern
sie haben ganz wesentlich auch Klini-
sche Aufgaben zu erfiillen. Dazu gehd-
ren;

- International vergleichbare Grundla-
gen fur die Planung und Durchfih-
rung von Therapien zu schaffen, be-
sonders mit dem Ziel einer histologie-
und stadiengerechten Therapie.

- Wichtige Daten fur die Schétzung der
individuellen Prognose zu liefern.

- Voraussetzungen fir eine aussage-
kraftige Beurteilung von Behand-
lungsergebnissen zu schaffen.

- Den Vergleich diagnostischer und the-
rapeutischer Leistungen unterschied-
licher Behandlungszentren zu ermdg-
lichen.

Die individuelle Tumorerkrankung wird
nach folgenden Prinzipien klassifiziert:
Tumorlokalisation, histologische Typi-
sierung (Entitét) des Tumors (sog. Ty-
ping), histologischer Differenzierungs-

(Hermanek 1995). Die Abgrenzung er-
folgt nach der mit dem starren Rek-
tosigmoidoskop gemessenen Entfer-
nung des unteren Tumorrandes von der
Anokutanlinie.

C 20.93 Oberes Rektumdrittel 12 bis 16 cm
C 20.92 Mittleres Rektumdrittel 7,5 bisweniger als 12 cm
C 20.91 Unteres Rektumdrittel weniger als 7,5 cm

grad (sog. Grading), Tumorstadium
(sog. Staging).

Schliefdlich wird die sogenannte R-
Klassifikation vorgenommen, um zu do-
kumentieren, ob das Behandlungsver-
fahren kurativ war.

1. Tumorlokalisation

Fir die Einordnung der Tumorlokalisa
tion ist der Topographieteil der ICD-O
(International Classification of Diseases
for Oncology) mal3gebend, der in deut-
scher Ubersetzung (und teilweiser Er-
weiterung) as Tumorlokalisations-
schltissel (Wagner 1993) vorliegt. Er be-
schreibt die anatomischen Bezirke und
Unterbezirke mit einem 3-, zum Tell
auch 4-stelligem Schliissel. Als Beispiel
sei die Unterteilung des Rektum ange-
geben, bei dem drei Drittel unterschie-
den werden. Bei diesem Organ sind zu-
dem einige Mef3regularien zu beachten

Mehrere Lokalisationen werden bei der
Diagnose einer einzigen Neubildung
haufig dann aufgefthrt, wenn der ge-
naue Entstehungsort nicht mehr festge-
legt werden kann.

2. Histologische Typisierung
(Typing) maligner Tumoren

Die Grundelemente der Tumorklassifi-
kation sind in Abbildung 2 dargestellt.
Als erste in der Abfolge wird die histo-
logische Klassifikation vorgenommen,
durch die grundsétzlich festgelegt wird,
ob fur einen Tumor ein Grading vorge-
nommen werden muf3 (zum Beispiel
kein Grading bei Schilddriisenkarzino-
men) und ob die TNM/pTNM-Klassi-
fikation maligner Tumoren zur Anwen-
dung kommt (zum Beispiel maligner ga-
strointestinaler Stromatumor des Ma
gens > keine TNM-Klassifikation,
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Karzinom des Magens - TNM-Klassi-
fikation).

In dem Vorwort zur Serie der Inter-
nationalen histologischen Klassifikation
maligner Tumoren der WHO (World
Health Organisation) (sog. Blue Books)
wird festgestellt, dal3 es eine Vorbedin-
gung fur vergleichende Studien Uber
Krebserkrankungen ist, internationale
Einigung Uber die histologischen Krite-
rien fur die Definition und Klassifikati-
on verschiedener Krebsarten zu erzie-
len. Diese Kriterien missen in einer
standardisierten Nomenklatur angewen-
det werden. Solche, auf der Basis einer
standardisierten Nomenklatur erstellten,
international akzeptierten und ange-
wandten Klassifikation - gleichermal3en
akzeptiert von Internisten, Chirurgen,
Radiologen, Pathologen, Statistikern
und anderen - wiirden Krebsérzte in a-
ler Welt in die Lage versetzen, ihre
Befunde und Ergebnisse zu vergleichen,
und man wirde so zu einer Erleichte-
rung internationaler Zusammenarbeit
beitragen.

Zu diesem Zweck hat die Welt-Gesund-
heitsorganisation eine Reihe von Zen-
tren eingerichtet, die sich mit der Erar-
beitung dieses Zieles beschéftigen sol-
len. Als Ergebnis wurden die Bénde der
»lnternationalen histologischen Klassi-
fikation von Tumoren” herausgegeben,
deren erste Auflage von 1967 bis 1981
erschienen. Seit 1980 werden laufend
neue Béande der 2. Auflage herausgege-
ben.

2.1. Grundlagen der
histologischen Klassifikation

In den histologischen Klassifikationen
werden die Tumoren nach dem Konzept
der , Histogenese” oder dem Ausgangs-
gewebe (nach ihrer Ahnlichkeit mit dem
Normalgewebe) gegliedert. Je nach Or-
gan oder Ausgangsgewebe (zum Bei-
spiel Weichteile) werden unterschiedli-
che Kriterien der Klassifikation ange-
wendet (Tabelle 1). Deswegen sind die
histologischen Klassifikationen organ-
unterschiedlich und organspezifisch.

Tabelle 1:

Prinzipien der histologischen Klassifikation bei verschiedenen Organtumoren

Organ Klassifikationsprinzip Histologische Typen
Lunge Zdltyp Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom
Kleinzelliges Karzinom
Grof3zelliges Karzinom
Schilddr tise Zé€lltyp, Tumorstruktur Follikuléres Karzinom
Papilléres Karzinom
Undifferenziertes Karzinom
Medulléres Karzinom
Kolorektum Tumorstruktur Adenokarzinom
Muzinbildung Muzindses Adenokarzinom
Siegelringzellkarzinom
Undifferenziertes Karzinom
Mamma Ausgangsepithel Duktales Karzinom
Tumorstruktur Lobulédres Karzinom
Weichteile Ahnlichkeit Liposarkom
mit einem Rhabdomyosarkom
Grundgewebe Angiosarkom
Knochen Z€lltyp Osteosarkom
Art der vom Tumor Chondrosarkom
gebildeten

Zwischensubstanz

Bel den verschiedenen Klassifikationen
gibt es Organe mit vergleichsweise we-
nigen verschiedenen malignen Tumorar-
ten (Schilddriise) und Organe mit sehr
vielen verschiedenen malignen Tumor-
arten (Haut). In vielen Organen gibt es
nur einige wenige histologische Typen,
die haufig vorkommen (Adenokarzi-
nome bei kolorektalen Tumoren).

Unter der Beriicksichtigung der Klassi-
fikationsrichtlinie, nach der ein Tumor
nach seiner Ahnlichkeit mit dem Nor-
malgewebe klassifiziert wird, kénnen
Probleme bel der histologischen Klas-
sifikation oft dadurch entstehen, da3 ein
Tumor unterschiedliche Strukturen auf-
weisen kann. Grundsétzlich kann in sol-
chen Fallen nach drei verschiedenen
Arten vorgegangen werden, wobei diese
Prinzipien der histologischen Klassifi-
kation mitunter auch Aspekte des Gra
ding zu berticksichtigen haben:

1) Klassifikation nach den Uberwiegen-
den Strukturen.

2) Klassifikation ungeachtet der Quan-
titdt nach den am hdchsten differen-
Zierten Srukturen.

3) Klassifikation ungeachtet der Quan-
titdt nach den am wenigsten diffe-
renzierten Strukturen.

Generell gilt bei den verschiedenen
Klassifikationen der WHO die Regel,
einen Tumor nach seiner tberwiegenden
Komponente (> 50 %) zu klassifizieren.
Der Malignitatsgrad dieser Karzinom-
konstellation wird als schlecht differen-
Ziert angegeben, da Siegelringzellkarzi-
nome gemald der WHO-Definition als
schlecht differenziert (G3) gegradet wer-
den und das Grading nach dem schlech-
testen Differenzierungsgrad durchge-
fahrt wird (WHO-Regdl!!).

Fir manche Organtumoren sind bei der
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Bestimmung des histologischen Typs
besondere Regeln zu beachten, bel der
Klassifikation der Schilddriisenkarzino-
me, die vom Follikelepithel ausgehen.
Wenn in einem Karzinom auch nur we-
nige papilldre Strukturen nachweisbar
sind, muf ein papilléres Schilddriisen-
karzinom diagnostiziert werden.

Eine generelle Regelung, diefur ale Or-
gantumoren in gleicher Wei se anzuwen-
den wére, existiert also nicht. Fir jeden
Organtumor miussen die relevanten
Klassifikationsregeln beachtet werden.

2.2. Verschlisselung nach
Tumor histologieschllissel

Die deutsche Krebsgesellschaft hat in
einer Mitteilung von 1999 (WeiRbach et
al. 1999) mitgeteilt, dal3 der 1997 er-
schienene  Tumorhistol ogieschl Uissel
(THS) (Grundmann et al. 1997) fur die
Verschlisselung der histologischen
Diagnosen verwendet werden soll. Die-
ses Buch stellt eine kodierte Nomen-
klatur der heute as klinische Entitdten
anerkannten benignen und malignen Tu-
moren dar. Fir jeden Tumor ist als erstes
die Vorzugsbezeichnung angegeben, die
sich aus den ,Blue Books’ der WHO,
den Atlanten des AFIP und den deutsch-
sprachigen Lehrblichern ergibt. Darun-
ter stehen die Synonyme, die vielerorts
verwendet werden.

Die internationalen Bemilhungen um ei-
ne Standardisierung der morphologi-
schen Tumordiagnostik erfordern eine
einheitliche Tumordokumentation mit
einheitlichen Begriffen. Dasselbe gilt
auch fir das gesetzlich vorgeschriebene
Qualitétsmanagement, um epidemiolo-
gische Daten und Endresultate verschie-
dener Ingtitutionen vergleichen zu kon-
nen. Dabei kommt den Pathologen eine
besondere Verantwortung zu. Diagnosen
(als extremes Beispidl: , verkrebster Po-
lyp im Kolon”), die nicht im THS er-
wéhnt sind, kénnen von den Dokumen-
taren nicht verschlisselt werden und
entfallen somit bel der klinischen Doku-
mentation. Damit soll nicht ausge-
schlossen werden, dal? in einem ausfuhr-

lichen Text des pathohistologischen
Gutachtens andere Klassifikationen
oder andere Bezeichnungen verwendet
werden. Letzteres Verfahren ist auch
notwendig, um eventuelle neue Tumor-
entitdten adéquat zu erfassen.

2.3. Andere zusétzliche
Klassifikationen

Fir die meisten Organtumoren gibt es

neben den international anerkannten

und etablierten Klassifikationen eine

Vielzahl von zusétzlichen, manchmal

auf Sprachen oder Regionen beschrénk-

te Klassifikationen. Als Beispidl seien

an dieser Stelle die Laurén-Klassifika-

tion (Laurén 1965) und die Ming-

Klassifikation (Ming 1977) beim Ma-

genkarzinom aufgefuhrt.

Ein besonderes Pro-

blem stellt nach wie

vor die Klassifikation

maligner Lymphome

dar. Fir diese Tumo-

ren existieren zahirei-

che verschiedene

Klassifikationen, die

ihren Ursprung in

Europa und Amerika

hatten, aber nur zum

Teil vergleichbar wa-

ren. Dieser Milstand

fuhrte dazu, dal3 auf

der Tumorhistologie

basierende Therapie-

studien européischer

und amerikanischer

Autoren  praktisch

nicht vergleichbar wa-

ren. Erst in den letz-

ten Jahren wurde die-

se ungunstige Ent-

wicklung durch die

Einfihrung der

REAL-Klassifikati-

on (Revised Europe-

an-American Classi-

fication of lymphoid

neoplasms) der mali-

gnen Lymphome ge-

bremst (Harris et al.

1994). Die REAL-Klassifikation hat
unterdessen weltweit breite Akzeptanz
gefunden und soll die Grundlage einer
demnéchst (2000) erscheinenden WHO-
Klassifikation der malignen Lymphome
sein.

Es gibt sicherlich viele Ursachen, wa-
rum zahllose Klassifikationen maligner
Tumoren keine nationale oder interna-
tionale Anerkennung gefunden haben.
Dazu gehtren mangelnde Reproduzier-
barkeit, unklare Definitionen der ver-
wendeten Parameter, fehlende methodi-
sche Klarheit bei der Bearbeitung einer
neuen Klassifikation und nattirlich auch
fehlende klinische Relevanz. Sicher sind
eine ganze Reihe von im Ansatz guten
Klassifikationen daran gescheitert, dal3
von den Autoren versaumt wurde, frih

Arzteblatt Sachsen 11/1999

517



Originalie

einen internationalen Konsens Uber die
verwendeten Parameter herbei zufiihren.
Derzeit besteht ein Trend, Klassifika
tionen, die auf Parametern beruhen, die
mit molekularbiologischen Methoden
erzielt wurden, fir das zukinftige
wesentliche Element der Tumorklassi-
fikation zu halten. Abgesehen von den
nicht unerheblichen Kosten der Metho-
dik, ist bisher noch keine ausreichende
Anstrengung zu beobachten, die Metho-
den, die fur die Bestimmung der Pa
rameter verwendet werden, zu standar-
disieren. Insofern sind ale diese Be-
mihungen im Hinblick auf die Ab-
[6sung etablierter und die Einfuhrung
Lheuer” Klassifikationen zunéchst noch
skeptisch zu betrachten.

3. Grading maligner Tumoren
Tumoren eines bestimmten histologi-
schen Typs koénnen sich biologisch
unterschiedlich verhalten, das heif3t, vor
allem unterschiedlich aggressiv sein, so-
wohl was das lokale Tumorwachstum
als auch die Metastasierungsneigung be-
trifft. Mit der Bestimmung des histolo-
gischen Malignitatsgrades (histologi-
sches Grading oder Grading) soll ver-
sucht werden, diese Unterschiede zu er-
fassen. Bei erfolgreicher Definition der
Grading-Kriterien kénnten sich weitere
Hinweise auf die durchzufihrende The-
rapie und eventuell auf die Prognose er-
geben.

Bei einem Adenokarzinom des Rektums
mit hohem Malignitétsgrad ist das Ri-
siko bestehender Lymphknotenmetasta-
sen relativ hoch und deswegen eine ein-
geschrankte Therapie im Sinne einer lo-
kalen Resektion in der Regd nicht ge-
rechtfertigt (zu bertcksichtigen sind
hierbei natlirlich noch das Operations-
risiko, et uteru), vielmehr sollte eine
klassische chirurgische Radikalopera-
tion vorgenommen werden. Auch bei
malignen Weichteiltumoren spielt der
Malignitétsgrad fur die Therapieent-
scheidung eine Rolle. Eine Chemothe-
rapie oder kombinierte Radio-Chemo-
therapie wird nur bei G3- oder G4-

AN
B8E

6"

@@%

<&
Gl G2 G3 G4
gut differenziert  maRdig differenziert schlecht differenziert  undifferenziert
low grade high grade

niedriger Malignitatsgrad

hoher Malignitatsgrad

Abbildung 1: Prinzipien des Gradings

~wie dhnlich sieht der Tumor dem Ausgangsgewebe’
am Beispiel eines Adenokarzinoms

Sarkomen einigermal3en Aussicht auf
Erfolg haben.

Das Grading kann sich auf strukturelle
histologische Parameter und/oder zyto-
logische Veranderungen stiitzen. Bei der
Bewertung histologischer Kriterien
spielt vor allem die Ahnlichkeit mit dem
Ausgangsgewebe eine Rolle (Abb. 1).
Bel den zytologischen Verédnderungen
stehen Kernanaplasie, Kernpolymor-
phie, Kern-Plasma-Relation und Mito-
sereichtum im Vordergrund. Bei Sarko-
men wird die Ausbildung von Zwi-
schensubstanzen berticksichtigt. Diese
zu ermittelnden Parameter bestimmen
die Einordnung in Differenzierungs-
oder Malignitétsgrade. Traditionell wer-
den vier Grade unterschieden. Zuneh-
mend wird heute eine Unterteilung in
nur zwei Grade bevorzugt, da diese bes-
ser reproduzierbar ist und fur klinische
Zwecke durchaus ausreicht.

Auch das Grading ist in der von der
WHO herausgegebenen internationalen
histol ogischen Klassifikation der Tumo-

Differenzierungsgrad

Gut differenziert Gl >
MaRig differenziert G2 >
Schlecht differenziert G3 >
Undifferenziert G4 >

ren heute international vereinheitlicht.
Ebenso wie die histologischen Klassifi-
kationen unterliegt das Grading organ-
spezifischen Regeln. Bei jedem Tumor-
typ und bei jedem Organ miissen solche
Regeln beachtet werden, um eine mog-
lichst hohe Reproduzierbarkeit zu ge-
waéhrleisten. Ebenso wie bei den histolo-
gischen Klassifikationen sollen bei den
Gradingverfahren der einzelnen Tumo-
ren die Richtlinien der WHO und auch
dieder UICC, die sich an ersteren orien-
tieren, beachtet werden.

4. Pré&- und postoper atives
Typing/Grading:
Biopsie - Resektat
Selten sind Tumoren véllig uniform
strukturiert. Es ist vielmehr ein Merk-
mal bestimmter Tumorentitdten (zum
Beispiel hepatozelluldre Karzinome,
Magenkarzinome, und andere mehr),
dal eine gewisse histologische Hete-
rogenitdt besteht. Nur bei Tumoren, die
vollig uniform strukturiert sind, besteht

Malignitatsgrad

low grade niedrig
low grade  mittel
high grade hoch
high grade hoch
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- zumindest theoretisch - die Moglich-
keit einer definitiven Diagnose auch an
einer kleinen Inzisionshiopsie. Bei Tu-
moren, die histologisch heterogen auf-
gebaut sind, kann das Ergebnis des
Typings an einer praoperativen Biopsie
durchaus von dem am Tumorresektat
abweichen. Aus diesem Grund ist die
histol ogische Klassifikation an Biopsien
nur mit gewissen Einschrénkungen
maoglich. Die Erfahrung zeigt aber, dal?
in der Hand eines mit kleinen Biopsien
erfahrenen Pathologen kaum therapeu-
tisch relevante Diskrepanzen auftreten.
Am Beispidl der Laurén-Klassifikation
des Magenkarzinoms, die fur die Wahl
des Abstandes zu den Resektionsran-
dern durchaus von Relevanz ist, konnten
wir zeigen, dal3 in 10 % der Fale mit
einer Diskrepanz zwischen Biopsie und
Resektat zu rechnenist (Biopsie: intesti-
naler Typ, Resektat: diffuser Typ).
Einige weitere Beispiele mdglicher Dis-
krepanzen sind in Tabelle 2 dargestellt.

5. Reproduzierbarkeit
von Klassifikationen

Die Erfahrung zeigt - und dies belegen
auch vergleichende Untersuchungen vor
allem der englischsprachigen Literatur -,
dal3 ein bestimmter Tumor bei Unter-
suchung der gleichen histologischen
Schnitte durch verschiedene Pathologen
unterschiedlich klassifiziert wird, teil-
weise durchaus mit therapeutischen
Konsegquenzen. Als Beispiel seien hier
die Lungentumoren (Kleinzelliges Lun-
genkarzinom vs. nicht-kleinzelliges
Karzinom) oder die Keimzelltumoren
des Hodens (Seminom versus, Nicht-
Seminom) aufgefihrt.

Die Hauptursache fir derartige Diskre-
panzen liegt darin, dal3 die beteiligten
Pathologen die anzuwendenden Klassi-
fikationsprinzipien entweder nicht ken-
nen oder nicht konsequent anwenden.
Wenn die international giltigen Klassi-
fikationsprinzipien von kompetenten
Pathologen angewendet werden, ist
nach eigenen Erfahrungen bei der tber-
wiegenden Mehrheit der organtypischen

Tabelle 2: Beispiele fur Diskrepanzen zwischen pré und postoperativem Befund

Organ Pré&oper ativer Befund
Osophagus

Magen Papilléres Adenokarzinom
Kolorektum Adenokarzinom

Lunge GroRzelliges Karzinom
Knochen Chondroid differenzierter

Maligner Tumor

Tumoren ein gleiches Klassifikationser-
gebnis zu erwarten und Diskrepanzen
werden Raritdten darstellen. Es mul3
aber besonders darauf hingewiesen wer-
den, dai3 der Kliniker, der einen Teil des
Tumors entfernt, um ihn fur wissen-
schaftliche Untersuchungen zu verwen-
den oder auch an einen anderen Patho-
logen zur Mitbeurteilung zu schicken,
im letzteren Falle bel heterogenen Tu-
moren durchaus mit unterschiedlichen
Klassifikationsresultaten rechnen muf3.
Im Falle einer falschen histologischen
Klassifikation aufgrund fir wissen-
schaftliche Zwecke entfernten Gewebes
trifft ihn die Hauptschuld, sofern aus
dieser Fehldiagnose eine Fehltherapie
resultiert.

6. Staging

Unter Staging versteht man die Bestim-
mung der anatomischen Ausbreitung
eines malignen Tumors in den Katego-
rien T (Tumor), N (Nodule) und M
(Fernmetastasen).

Nach internationalen Vereinbarungen
erfolgt die Beschreibung der anatomi-
schen Tumorausbreitung heute allge-
mein nach dem TNM-System. Fir mali-
gne Lymphome und Leukdmien sind
dabei spezielle Regeln vorgesehen. Das
TNM-System, von Denoix zwischen
1942 und 1952 entwickelt, wurde von
der UICC almahlich ausgebaut und ist
seit der 4. Auflage (1987) von alen
nationalen TNM-Komitees akzeptiert
und weltweit giltig. Die einheitlichen
Prinzipien des TNM-Systems (Sobin
und Wittekind 1997) sind in Tabelle 3
(S. 521) zusammengestellt.

Von besonderer Bedeutung ist die

Postoper ativer Befund

Klinische Relevanz

Undifferenziertes Karzinom Plattenepithelkarzinom nein
Tubuldres Adenokarzinom nein
Muzindse Adenokarzinom nein
Plattenepithelkarzinom nein
Chondrosarkom oder
Osteosarkom

maoglich

Unterscheidung zwischen Klinischer
und pathologischer Klassifikation
(CTNM oder TNM versus pTNM).

O TNM - Klinische Klassifikation
beruht auf prétherapeutisch erhobenen
klinischen Befunden wie allgemeiner
klinischer Untersuchung, bildgebende
Verfahren, Endoskopie, Biopsie und
chirurgischer Exploration.

0 pTNM - Pathologische Klassifika-
tion beriicksichtigt zusitzlich Befunde,
die beim chirurgischen Eingriff und
durch die pathologische Untersuchung
gewonnen wurden.

Bel jedem Patienten mit malignem Tu-
mor ist grundsétzlich zunéchst die klini-
sche Klassifikation vorzunehmen und
zwar auch dann, wenn spéter eine patho-
logische Klassifikation mdglich ist. Die
Voraussetzungen fur eine pTNM-Klas-
sifikation sind fir jedes Organ im TNM
Supplement 1993 und beziglich der pN-
Klassifikation auch in der TNM-Klas-
sifikation 1997 definiert (Beispiel: Ta-
belle 4, S. 521).

Die Durchfihrung einer klinischen
TNM-Klassifikation auch bei chirurgi-
scher Therapie ist aus verschiedenen
Grunden notwendig. Nur dadurchist ein
Vergleich zwischen Ergebnissen einer
chirurgischen und einer nicht-chirurgi-
schen Therapie moglich. Im Vergleich
der klinischen Klassifikation mit der
pTNM-Klassifikation kann die Aussa-
gekraft klinischer Methoden zur Be-
stimmung von TNM beurteilt werden.
Beide Mdglichkeiten dienen dem Qua-
litdtsmanagement. Die pathologische
Klassifikation hat die Aufgabe, die kli-
nische Klassifikation zu bestétigen, zu
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Tabelle 3: Einheitliche Prinzipien des TNM-Systems

« Die Klassifikation soll nur nach histologischer/zytologischer Sicherung des malignen Tumors vorgenommen werden.
» Beschreibung der Tumorausbreitung durch drei Parameter:

- Primartumor/kontinuierliche Ausbreitung im Entstehungsorgan T
beziehungsweise Ubergreifen auf Umgebung
- Regionére Lymphknoten/lymphogene Metastasi erung N TNM-For mel
- Fernmetastasen M
e Dualsystem:
klinische Klassifikation (prétherapeutisch) TNM
pathol ogische Klassifikation (postoperativ-histopathol ogisch) pPTNM

« Sicherheit (,certainty” - oder C-Faktor) der Diagnosen/Befunde

C1 Ergebnisse aufgrund von diagnostischen Standardmethoden, zum Beispiel Inspektion, Palpation und Standard-Réntgen-
aufnahmen, intraluminale Endoskopie bei bestimmten Organen

C2 Ergebnisse aufgrund spezieller diagnostischer MalRnahmen, zum Beispiel bildgebende Verfahren, Réntgenaufnahmen in
speziellen Projektionen, Schichtaufnahmen, Computertomographie, Sonographie, Lymphographie, Angiographie, nukle-
ar-medizinische Untersuchungen, Kernspintomographie (NMR), Endoskopie, Biopsie und Zytologie

C3 Ergebnisse aufgrund chirurgischer Exploration einschliefdlich Biopsie und zytol ogischer Untersuchung

C4 Ergebnisse uber die Ausdehnung der Erkrankung nach definitiver Chirurgie und pathologischer Untersuchung des
Tumorresektates

C5 Ergebnisse aufgrund einer Autopsie

zum Beispiel: Der C-Faktor wird hinter die Kategorien T, N und M gesetzt. Ein Fall kann zum Beispiel beschrieben werden als
T3C2, N2C1, MOC2.

« Die Klassifikation kann zu unterschiedlichen Zeiten der Tumorerkrankung erfolgen:

- bei Erstmanifestation TNM/pTNM
- bei multimodaler Therapie nach Vorbehandlung yTNM/ypTNM
- bei Rezidivtumoren rTNM/rpTNM

Tabelle 4: Beispiel fir die Erfordernisse der pTNM-Klassifikation am Beispiel des kolorektalen Karzinoms

pT-Kategorie

pT  Histologische Untersuchung des durch limitierte oder radikale Resektion entfernten Primédrtumors ohne ma-
kroskopisch erkennbaren Tumor an den zirkumferentiellen (lateralen), oralen und aboralen Resektionsréndern
oder histologische Untersuchung des durch endoskopische Polypektomie
oder lokale Exzision entfernten Primé&rtumors mit histologisch tumorfreien Resektionsréndern
oder mikroskopische Bestdtigung einer Perforation der viszeralen Serosa
oder mikroskopische Bestdtigung der Infiltration benachbarter Organe oder Strukturen

pN-Kategorie

pNO:  Regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iblicherweise von 12 oder mehr Lymphknoten
pN1l:  Histologische Bestéatigung von Metastasen in nicht mehr a's 3 regionaren Lymphknoten

pN2:  Histologische Bestétigung von Metastasen in mehr als 3 regiondren Lymphknoten

pM-K ategorie
pM1:  Mikroskopischer (histologischer oder zytologischer) Nachwels von Fernmetastasen
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ergénzen oder gegebenenfals zu an-
dern. Dafir ist allerdings eine Informa-
tion der durch klinische Untersuchung
festgestellten Befunde notwendig. Die
pathologische Klassifikation ist verlaf3-
licher as die klinische. Sie liefert die
zuverlassigen Daten fir die Beurteilung
der Prognose und fir die Analyse chir-
urgischer Therapieresultate. Die pTNM-
Klassifikation ist auch fir die Indikation
zur postoperativen Radio- und/oder
Chemotherapie mal3gebend.

Die TNM-Klassifikation kann auch zur
Beschreibung des Krankheitsverlaufes
mit verwendet werden. Im Rahmen der
Nachsorge kénnen die zu erhebenden
Befunde immer wieder durch eine
TNM-Formel charakterisiert werden.
Ein Rezidivtumor wird dabei durch das
Prafix ,,r" gekennzeichnet.

6.1. Stadiengruppierung

Die Klassifikation durch das TNM/
pTNM-System erlaubt eine prézise Be-
schreibung und Dokumentation der ana-
tomischen Tumorausbreitung. Fir die
einzelnen Organe ergibt sich dabei aller-
dings eine relativ grof3e Zahl von TNM-
Kategorien, beim Magenkarzinom zum
Beispiel 32 (4 T-Kategorien, 4 N-Ka
tegorien und 2 M-Kategorien). Wenn
keine grof3en Patientenzahlen vorliegen,
ist es fur die Analyse des Krankengutes
notwendig, diese grofe Zahl von Ka
tegorien in eine kleinere Zahl von ,, Sta-
dien” zusammenzufassen (Hermanek et
al. 1997). Dabei soll gewéhrleistet sein,
dald jedes Stadium in bezug auf die
Prognose mehr oder weniger homogen
ist und dai sich die verschiedenen Sta-
dien entsprechend unterscheiden. Dadie
Begriffe ,Kategorie” und , Stadium”
haufig verwechselt oder synonym ge-
braucht werden, sollen sie hier noch ein-
mal erlautert werden.

AlsKategorie werden die verschiedenen
Maglichkeiten von T, N und M sowie
deren Kombination bezeichnet (Tabel-
le5).

Fallbeispiel: ,Pathogramm” eines Patienten mit Rektumkarzinom

Datum

April 1992

Juli 1992
v

Oktober 1993

Januar 1994
7

Oktober 1994

7

Januar 1999

Tumorklassifikation

klinischer Befund:
Therapie:

pathol ogischer Befund:

klinischer Befund:
Nachsorge

klinischer Befund:
Therapie:

pathol ogischer Befund
klinischer Befund:

Nachsorge

klinischer Befund:
Therapie:

Pathol ogischer Befund:

Nachsorge

klinischer Befund:

TINOMO
chirurgische lokale Exzision
pT1pNOpMX/RO

TONOMO (kein Rezidiv)

rTINOMO (Rezidiv)
Tiefe anteriore Resektion
rpT1pN1pMX/RO

TONOMO (kein Rezidiv)

TONOM 1 (L ebermetastasen)
Segmentresektion der Leber
pTOpNOpM /RO

TONOMO (kein Rezidiv)

Tabelle 5: Grundelemente der heutigen Tumorklassifikationen

Histomorphologie Histologischer Tumortyp | Typing
Histol ogischer Grading
Status vor Differenzierungsgrad
Therapie Anatomische Primértumor pT
Ausbreitung regiondre Lymphknoten pN| Staging
Status nach Fernmetastasen pM
Therapie Fehlen/ Fehlen oder Vorhandensein | R-Klassifikation
Vorhandensein von Residualtumor
von Residualtumor
Stadiengruppierung beim medullaren Schilddr Gisenkar zinom
Stadium | TINOMO Stadium [V TINOM1
Stadium |1 T2NOMO T2NOM1
T3NOMO T3NOM1
T4NOMO TANOM1
Stadium 111 TINIMO TINIM1
T2N1IMO T2N1IM1
T3N1IMO T3NIM1
T4ANIMO TANIM1
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Dagegen ist Stadium die Bezeichnung
fur eine Gruppe von Patienten mit mog-
lichst gleicher Prognose, definiert durch
Tumoren einer oder (meist) mehrerer
TNM-Kategorien.

Als Beispiel sai die Stadiengruppierung
beim medulléren Schilddriisenkarzinom
gezeigt: (siehe Seite 522).

Im allgemeinen wird zwischen den Sta-
dien | bis IV unterschieden, fallweise
kommen noch Substadien, bezeichnet
mit grofRen Buchstaben (zum Beispiel
[11A oder I1IB), hinzu. Fir nicht-invasi-
ve Karzinome wird die Bezeichnung
Stadium 0 angewandt.

Nur bei einigen wenigen Organtumoren
werden zur Definition der Stadien zu-
sétzliche Parameter beriicksichtigt, zum
Beispiel bei Tumoren von Knochen,
Weichteilen und Prostata der Differen-
zierungsgrad, bei Tumoren der Schild-
drise der histologische Typ und das
Alter, bei trophoblastdren Schwanger-
schaftstumoren und germinalen Hoden-
tumoren der Serumspiegel der Tumor-
marker.

Die prognostische Bedeutung regionérer
Lymphknotenmetastasen ist je nach Tu-
morlokalisation und -entitdt unter-
schiedlich und zum Teil vom Ausmal3
der lymphogenen Metastasierung und/
oder vom T-Status abhangig. Patienten
mit lymphogenen Metastasen werden in

der Regel dem Stadium 111, bei etlichen
Lokalisationen aber auch zum Teil dem
Stadium 11, bei Magenkarzinomen sogar
dem Stadium IB zugerechnet. Bei eini-
gen Tumoren (zum Beispiel Knochen,
Prostata, Nierenbecken, Urether, Harn-
blase und beim Retinoblastom) werden
Patienten mit Lymphknotenmetastasen
immer dem Stadium |V zugeteilt.
Patienten mit Fernmetastasen werden
im allgemeinen dem Stadium 1V zuge-
ordnet. Ausnahmen sind die papilldren
und follikul&ren Schilddriisenkarzinome
bei Patienten unter 45 Jahre, die in das
Stadium 1l eingeordnet werden. Bei
Hodentumoren werden Patienten mit
Fernmetastasen dem Stadium I1I, bel
Trophoblasttumoren der Schwanger-
schaft werden Lungenmetastasen dem
Stadium 111, andere Fernmetastasen dem
Stadium 1V zugeordnet. Allerdings
schliefdt das Stadium IV in einigen Lo-
kalisationen nicht nur Patienten mit
Fernmetastasen ein, sondern auch weit
fortgeschrittene Tumoren mit dement-
sprechend schlechter Prognose (zum
Beispiel grofle Speicheldriisen, Leber,
Gallenblase, Pankreas, Pleuramesothe-
liom, Niere).

Eine Besonderheit stellen die undiffe-
renzierten Schilddrisenkarzinome dar,
bei denen alle Patienten unabhangig von
den TNM-Kategorien, in das Stadium IV
eingeordnet werden.

Bei einigen Tumoren gibt esin der 1997

erschienenen Neuauflage der TNM-
Klassifikation Ansétze, die M-Kategorie
zu unterteilen. Beim Osophaguskarzi-
nom wird Metastasen in regionaren
Lymphknoten (M1a) und anderen Fern-
metastasen (M1b) unterschieden. Auch
beim malignen Melanom der Haut wird
bei den M-Kategorien zwischen Meta
stasen in Haut, Subkutis oder Lymph-
knoten jenseits der regionéren Lymph-
knoten (M1&) und viszeralen Metasta-
sen (M1b) unterschieden. Ein weiteres
Beispiel ist das Prostatakarzinom, bei
dem zwischen Fernmetastasen in nicht-
regiondren Lymphknoten (M1a), in
Knochen (M1b) und in anderen
Lokalisationen (M 1c) unterteilt wird.

7. Residualtumor -
(R-)K lassifikation

Bel der grof3en Mehrzahl der Patienten
mit Tumoren ist eine nennenswerte
Chance auf Heilung oder |angeres Uber-
leben nur gegeben, wenn nach Abschlufd
der Behandlung kein Hinweis auf zu-
rickbleibenden Residualtumor besteht
(Hermanek und Wittekind 1994a, UICC
1995). Es soll mit der R-Klassifikation
also bestimmt werden, ob und in wel-
chem Ausmal® nach der Therapie Tu-
morgewebe zuriickgeblieben ist, inwie-
weit also eine RO-Situation erreicht wer-
den konnte. Dabei werden sowohl [oko-
regiondr verbleibende Tumorreste as
auch Fernmetastasen erfaldt. In der R-
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Klassifikation werden sowohl klinische
Befunde al's auch histol ogische Befunde
am Resektionsrand (-fléche) des Resek-
tates berticksichtigt (Hermanek und
Wittekind 1994b). Nach internistischer
oder Strahlen-Therapie erfolgt die R-
Klassifikation in der Regel durch Klini-
sche Untersuchungsmethoden einsch-
lielich Biopsie (CTNM). Nach chirurgi-
scher Therapie ist die R-Klassifikation
das Ergebnis einer Synthese der klini-
schen Befunde und der Befunde bei der
pathohistologischen Untersuchung des
Tumorresektates (Abbildung 2).

Die R-Klassifikation ist aus historischen
Griuinden bisher nicht obligater Bestand-
teil der TNM-Klassifikation. Aufgrund
ihrer prognostischen Bedeutung ist sie
aber, insbesondere nach chirurgischer
Therapie, unerl&ilich und daher auch im
Dokumentationssystem der Arbeitsge-
meinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT) als essentidller Bestandteil der
Tumorklassifikation neben der
Erfassung der TNM-Kategorien zur
Beschreibung des Tumorstatus nach
Therapie zwingend vorgesehen (Dudeck
et a. 1994, Wagner und Hermanek
1995).

Ein makroskopischer Residualtumor
jeglicher Lokalisation sollte stets mikro-
skopisch (zytologisch oder histologisch)
gesichert werden!

Bei Tumoren des Gastrointestinaltraktes
muf3 die histologische Untersuchung im
Rahmen der R-Klassifikation besonders
die zirkumferentiellen Resektionsrénder
(Synonyme: laterale, radiére, tiefe Re-
sektionsrander) im Bereich des Halte-
apparates (Mediastinum, Retroperito-
neum, kleines Netz, Lig. hepatoduoden-
ale, Lig. gastrocolicum, Mesokolon,
Mesorektum) berticksichtigen, da in er-
ster Linie an diesen Resektionsrandern,
viel seltener an den oralen oder aboraen
Randern histologisch Tumorauslaufer
oder Satelliten nachgewiesen werden
(Wittekind 1993).

In den letzten Jahren wurden einige
neue Methoden eingefihrt, um die R-
Klassifikation zu prézisieren und damit

kein Residual-
tumor

Kliri§cher Befu::ld IHistoIogische

a: Entfernung des Primértumors
Resektionsrénder tumorfrei

b: Entfernung des Primértumors
Resektionsrénder tumorfrei

keine Fernmetastasen oder
Femmetastasen komplett entfert

oder

p P
Residualtumoran —» R1
den Resektionslinien

Entfernung des Primértumors
makroskopisch komplett, jedoch zeigt
die histologische Untersuchung Tumor
an den Resektionsréandem

Makr pi i
(lokal/Fernmetatastasen)

a:

des Primértumors
oder
b: des Pri
zuriickbleibende Fernmetastasen

(i

Abbildung 2: Schematische Darstellung der R - Klassifikation

Die Kategorien der R-Klassifikation sind:

UICC: R-Klassifikation (Residualtumorklassifikation)

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor (exakter: Residualtumor nicht feststellbar)
R1 Mikroskopisch Residualtumor

R2 Makroskopisch Residualtumor

RO = kurative Tumorentfernung = kompl ette Remission

die Aussagekraft zu verbessern. Zu die-
sen Methoden gehéren die von Veronesi
et a. (1991) an Mammatumorresektaten
vorgestellte Imprint-Zytologie, die auch
an anderen tumortragenden Organresek-
taten (retroperitoneale Resektionsflache
bei Pankreasresektaten) angewendet
werden kann. Zu diesen Methoden z&h-
len zytologische Untersuchungen von
Aszites oder abdomineller Lavage-
Flissigkeit (vor Entfernen des Tumors
entnommen) oder die Untersuchungen
an Knochenmarkshiopsien mit mono-
klonalen Antikorpern, zum Beispiel ge-
gen Zytokeratine (Schlimo et al. 1998).
Auch molekularbiologische Techniken
mit Gen-Rearrangement und Polyme-
rase-K etten-Reaktion (PCR) haben hier
Anwendung gefunden (Ubersicht bei
Fenoglio-Preisser 1992). Patienten, bei
denen eine R-Klassifikation ohne diese
Methoden vorgenommen wurde, kon-

nen nicht mit solchen verglichen wer-
den, bei denen eine oder mehrere Me-
thoden Anwendung fanden. Deswegen
wurde von Hermanek und Wittekind
(1994b) vorgeschlagen, diese Arten der
R-Klassifikation gesondert zu kenn-
zeichnen, RO (conv) fur konventionelle
Methoden oder R1 (spec), falls spezielle
Methoden zum Nachweis von Tumor-
zellen verwendet wurden.
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