lll Grundsatze der heutigen
Tumorklassifikation '

rundsatzlich wird heute bei jedem Tumorpatienten eine Klassifikation nach der Histomorpho-
logie und nach der anatomischen Ausbreitung seines Tumors vorgenommen; im Falle einer
Therapie wird auch das Vorhandensein oder Fehlen von Residualtumor bestimmt (Tabelle I11.1).
Fir die meisten Tumorlokalisationen ist die anatomische Ausbreitung des Tumors der wichtigste
prognostische Faktor.

Tabelle 11l.1: Heutige Klassifikationen maligner Tumoren.

1. Tumorlokalisation WHO: International Classification
of Diseases for Oncology. 3rd ed.
2000 [3, 8].
2. Histomorphologie  a) Histologischer Typ (,Ty- WHO: International Histological
ping“) Classification of Tumours [38] (1.
b) Histologischer Aufl. 1967 — 1980, 2. Aufl. 1981 —
Differenzierungs- 1999, 3. Aufl. 1999 ff.)
(Malignitats-) grad WHO Classification of Tumours.
(,Grading®) Pathol. & Genetics [39] 2000 ff
3.  Anatomische a) TNM/pTNM, Stadium UICC: TNM-Klassifikation maligner
Ausbreitung b) Ann-Arbor- Tumoren, 6. Aufl. 2002[32, 33]
Klassifikation flr AJCC: Cancer staging manual 6th
maligne Lymphome ed., 2002[1]
4.  Residualtumor R-Klassifikation UICC: TNM Supplement 2003 [34],
nach Therapie UICC: TNM Atlas, 5. Aufl., 2005 [35,
36]
Tumorlokalisation

Die Klassifikation und Kodierung der Tumorlokalisation erfolgt nach dem Abschnitt Topographie
der von der WHO herausgegebenen Internationalen Klassifikation der Krankheiten in der On-
kologie (ICD-O). Derzeit ist die 3. Auflage gultig, die von Fritz et al. [8] in englischer Sprache
und in deutscher Ubersetzung durch das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) [3] vorliegt.

Fir die 2. Auflage der ICD-O gab es eine deutsche Ubersetzung von Wagner [37] in der die
verschiedenen Bezirke und Unterbezirke in schematischen Abbildungen dargestellt sind. Auch
wurde der durchwegs vierstellige Topographie-Code an einigen Stellen, wo dies wiinschenswert
erschien, auf finf Stellen erweitert. Diese feinere Untergliederung wird zur fakultativen Benutzung
in die OTD Gbernommen.

Der Topographie-Code der ICD-0O-3 unterscheidet sich inhaltlich nicht von der 2. Auflage.
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Histologischer Typ und Differenzierungs-(Malignitats-)grad

Maligne Tumoren — auch eines bestimmten Organs — unterscheiden sich nach ihrem feingeweb-
lichen Bild zum Teil sehr betrachtlich. Man unterteilt sie diesbezlglich in einem ersten Schritt
nach dem histologischen Typ. Hierbei wird zunachst zwischen epithelialen Tumoren oder Kar-
zinomen (epitheliale Lagerung der Tumorzellen, d. h. Tumorzelle an Tumorzelle), Tumoren des
lymphoretikuldren Gewebes oder Lymphomen, nicht-epithelialen Tumoren oder Sarkomen sowie
embryonalen Tumoren und Keimzelltumoren (germinalen Tumoren) unterschieden.

Innerhalb der Karzinome und Sarkome wird sodann die Ahnlichkeit mit Normalgewebe bertck-
sichtigt, man spricht z.B. von einem Plattenepithelkarzinom, wenn das Karzinom Ahnlichkeit mit
Plattenepithel zeigt, oder von einem Osteosarkom, wenn Ahnlichkeit mit Knochengewebe vorliegt.

Im 2. Schritt wird innerhalb der Tumoren eines bestimmten Typs der Differenzierungs- oder
Malignitétsgrad bestimmt. Hierbei werden je nach Tumortyp unterschiedliche Kriterien verwen-
det, z.B. Ahnlichkeit mit Normalgewebe, Schwere der Zellatypien, Mitosegehalt, Zellreichtum u.a.
Im Allgemeinen wird zwischen 4 Differenzierungsgraden (1—4) oder 2 Graden (,low" und ,high®)
unterschieden.

TNM/pTNM-Klassifikation

Das TNM-System beschreibt die anatomische Ausbreitung des Tumorgeschehens in 3 Parame-
tern:

» T: Lokale Ausbreitung des Primartumors,
» N: Metastasierung in regionare Lymphknoten,

* M: Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen.

Fir jeden dieser 3 Parameter sind — unterschiedlich je nach Tumorlokalisation bzw. -entitat —
mehrere Kategorien, maximal 5 (0—4), fallweise mit Unterkategorien (z.B. 1a, 1b, 1a(i), 1a(ii) etc.)
vorgesehen. So kann jeder Tumor durch eine ,TNM-Formel“ beschrieben werden, z.B. T2 N1 MO.

Ein wichtiger Grundsatz des Systems ist es, dass im Falle von Zweifeln bei der Zuordnung zu
den verschiedenen Kategorien die jeweils niedrigere Kategorie gewéahlt werden muf3, also z.B.
bei Ungewissheit zwischen T2 und T3 der Tumor als T2 (und nicht als T3) zu klassifizieren ist.

Das TNM-System ist ein Dualsystem, in dem zwischen einer klinischen (pratherapeutischen)
Klassifikation (TNM) und einer pathologischen Klassifikation (pTNM) unterschieden wird. Inner-
halb der klinischen Klassifikation kann die ,Sicherheit” (Verlasslichkeit) entsprechend den an-
gewandten diagnostischen Verfahren durch Zusatz des sog. C-(Certainty-)Faktors (TC NC MC)
beriicksichtigt werden.

Erfolgt eine TNM- oder pTNM-Klassifikation nach Vorbehandlung durch Strahlen- und/oder
medikamentAfse Therapie, so wird der TNM- bzw. pTNM-Formel das Prafix ,y* vorangesetzt.

Stadium

Je nach Zahl der T-, N- und M-Kategorien (T: 3-5, N: 2-4, M: 2) ergeben sich flr die verschiede-
nen Tumorlokalisationen bzw. -entitdten 12—40 unterschiedliche Tumorgruppen. Aussagekraftige
statistische Analysen fir diese vielen Gruppen sind aber nur dort mdglich, wo ausreichend grof3e
Patientenkollektive verfligbar sind. Um eine Orientierung auch an kleinerem Krankengut zu er-
mdoglichen, hat man TNM-Gruppen mit dhnlicher Prognose zu sog. Stadien zusammengefasst.
Diese mit rémischen Ziffern (ggf. mit Zusatz groBer Buchstaben) bezeichneten Stadien berlick-
sichtigen T, N und M bzw. pT, pN und pM, bei einigen Organen auch noch weitere Faktoren wie
z.B. Differenzierungsgrad, Alter, histologischen Typ oder Tumormarker.
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Weitere Entwicklung des TNM-Systems

Wie jedes Klassifikationssystem ist auch das TNM-System nichts Unverénderliches, sondern un-
terliegt einer standigen Weiterentwicklung, wobei Fortschritte in Diagnose und Therapie sowie
neue Erkenntnisse Uber den Zusammenhang von anatomischen Befunden und Krankheitsverlauf
berlcksichtigt werden missen [15, 25].

Das internationale TNM-Komitee der UICC tragt der Weiterentwicklung mit dem sogenannten
TNM Supplement Rechnung. Die erste Auflage erschien 1993 [27]. Er enthélt:

+ Erlauterungen zur einheitlichen Benutzung des TNM-Systems;
+ eine Auflistung der organspezifischen Erfordernisse fir die pT- und pN-Klassifikation;
+ Empfehlungen zur Testung anhand der Ramifikationsvorschlage (s. unten);

+ Vorschlage fir zu testende Klassifikationen fur bisher noch nicht im TNM-System bertick-
sichtigte Tumorlokalisationen oder -entitéaten.

Die letzte aktualisierte Auflage des TNM Supplements ist im Jahr 2003 erschienen [34].

Von besonderer Bedeutung ist die sogenannte teleskopische Ramifikation. Hierbei werden
Vorschlage zur Modifikation oder Ergédnzung der derzeit bestehenden TNM-Klassifikation so in
das System eingearbeitet, dass die derzeit glltigen T-, N- und M-Kategorien unveréandert bleiben,
aber fakultativ unterteilt werden. So kann z.B. die derzeitige Kategorie N1 in N1a und N1b und die
Kategorie N2 in N2a und N2b aufgesplittet werden. Durch Auswertung der nach dieser Ramifika-
tion unterteilten Daten kann man spater anhand des Krankheitsverlaufs den Wert einer solchen
Detaillierung erkennen und ggf. Anderungen in den Definitionen der Kategorien vornehmen, wenn
sich beispielsweise herausstellen sollte, dass die Kategorien N1b und N2a die gleiche Prognose
haben, sich aber von N1a und von N2b unterscheiden.

Um eine Stabilitdt der Klassifikation zu gewahrleisten und die Sammlung uniformer Daten
{iber langere Zeit zu gewahrleisten, sollen Anderungen einer Auflage nicht zu haufig erfolgen.
Die UICC beflirwortet aber die Testung etwaiger Anderungsvorschlage nach dem dargestellten
Prinzip der Ramifikation, um so Daten fir neue Auflagen zu sammein.

Residualtumor-(R-)Klassifikation

Nach erfolgter Behandlung ist es fir die Prognose von entscheidender Bedeutung, ob durch
die Behandlung samtliche Manifestationen des Tumorgeschehens beseitigt werden konnten oder
nicht. Dementsprechend unterscheidet die R-Klassifikation zwischen

» RO: kein Residualtumor nachweisbar,

» R1: Residualtumor nur mikroskopisch nachzuweisen,

» R2: schon makroskopisch erkennbarer Residualtumor.

Die von AJCC und UICC zunéchst als fakultativ empfohlene R-Klassifikation muss nach dem
heutigen Wissensstand in jedem behandelten Fall vorgenommen werden, weil sie nicht nur fir
die Prognose entscheidend ist, sondern auch mafgeblich die Indikation zur weiteren Behandlung
beeinflusst [40].

DEUTSCHE

i3t KREBSGESELLSCHAFT EV. ORGANSPEZIFISCHE

TUMORDOKUMENTATION 3. AUFL. GEPD




lll. GRUNDSATZE DER HEUTIGEN TUMORKLASSIFIKATION

A13

Prognostischer Index/prognostische Gruppen

Bei den meisten Organtumoren sind die anatomische Ausbreitung des Tumors zum Zeitpunkt
der Diagnose (also TNM/pTNM-definiertes Stadium) und — im Falle der Behandlung — die R-
Klassifikation die wesentlichsten prognostischen Parameter. Grundsatzlich kommen fir die Pro-
gnose aber auch noch verschiedene andere Faktoren in Frage [10, 11, 12, 13, 14, 25]. Zwischen
diesen moglichen Faktoren bestehen untereinander und mit TNM sowie R vielfache Wechselwir-
kungen. Es ist daher erforderlich, multivariate Verfahren einzusetzen, um weitere selbstéandige
Prognosefaktoren (auBer TNM/pTNM und R) zu identifizieren. Mit modernen biometrischen Ana-
lysen geeigneten Datenmaterials ist es auch méglich, mathematische Modelle zu entwickeln, die
den Krankheitsverlauf in Abhangigkeit von der Ausgangssituation und von Varianten in der Be-
handlung voraussagen lassen. Die so errechneten sogenannten ,prognostischen Indices” geben
fiir den einzelnen Patienten die individuelle Chance des Uberlebens bzw. des tumorfreien Uber-
lebens sowie das individuelle Risiko flir lokoregiondre Rezidive und Fernmetastasen an. Dement-
sprechend kénnen die Patienten dann sogenannten ,prognostischen Gruppen® zugeordnet wer-
den. Im Gegensatz zu den bisherigen TNM/pTNM-definierten Stadien, die im Wesentlichen nur
die anatomische Ausbreitung des Tumors berlcksichtigen, beziehen die prognostischen Gruppen
auch weitere selbstandige Prognosefaktoren einschlieBlich Unterschieden in den Behandlungs-
verfahren ein.

Das TNM Committee der UICC verfolgt diese Weiterentwicklung der Tumorklassifikation [14].
1995 verdffentlichte die UICC eine Zusammenstellung der bisher gesicherten und der wahr-
scheinlichen selbstandigen Prognosefaktoren [28]. Eine zweite Auflage ist 2001 erschienen [31].
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