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Staging des Lungenkarzinoms nach

der revidierten TNM-Klassifikation

Julius Niehoff, Stefan Diederich, Anna Hoink

Das Lungenkarzinom ist eine der haufigsten Krebserkrankungen des Menschen.
Die komplexen und hdufig multimodalen Therapiekonzepte dieses Krankheitsbildes
setzen eine exakte Klassifikation jedes Tumors anhand von TumorgroRe (T),
Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasen (M) voraus. Die TNM-Klassifikation

fir Lungentumoren ist von der International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) kiirzlich in der 8. Auflage veroffentlicht worden.

Epidemiologie

Die Behandlung von Patienten mit Tumorerkrankungen
beschaftigt Arzte vieler verschiedener Fachrichtungen.
Zahlreiche innovative Therapieansatze, interdisziplindre
Behandlungskonzepte und neue diagnostische Metho-
den, die in den vergangen Jahren in die klinische Routine
Gibernommen wurden, haben allgemein zu einem Fort-
schritt in der Behandlung von Tumorerkrankungen ge-
fuhrt. Im Fall der Lungentumoren ist dieser Fortschritt je-
doch leider nur gering ausgepragt. Eine Auswertung von
33 Phase-llI-Studien, die zwischen 1973 und 1994 initiiert
wurden, zeigte, dass die Patienten, die die experimentelle
Therapie erhielten, nur in 5 Studien signifikant langer
iberlebten (Median 2 Monate) [1]. In den vergangenen
Jahren wurde jedoch das Verstdndnis fiir die Entstehung
von Lungentumoren auf molekulargenetischer Ebene vo-
rangetrieben. Dieser Fortschritt bietet neue, vielverspre-
chende diagnostische und therapeutische Ansatze, die in
naher Zukunft weiter evaluiert werden miissen [2].

Das Lungenkarzinom ist weiterhin eine der haufigsten
Krebserkrankungen des Menschen. Im Jahr 2013 erkrank-
ten ca. 53500 Menschen in Deutschland an Lungenkrebs
(35,2% Frauen, 64,8 % Manner; » Tab. 1). Interessant sind
dabei die geschlechtsspezifischen Trends der vergange-
nen Jahre: Wéhrend Inzidenz und Mortalitdt fir Lungen-
tumoren bei Frauen angestiegen sind, wurde bei Mdn-
nern ein Riickgang beobachtet. Diese Entwicklung wird
vor allem auf das Rauchverhalten zuriickgefiihrt, das sich
bei Frauen und Mannern unterschiedlich entwickelt hat
[3]- Wahrscheinlich wird die Inzidenz von Lungentumo-
ren bis zum Jahr 2020 weiter ansteigen. Diese Prognose
beruht insbesondere auf der demografischen Entwick-
lung und der ansteigenden Rate bei Frauen [3].

Angesichts der Haufigkeit von Tumorerkrankungen der
Lunge und der Entwicklung der epidemiologischen Daten
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erscheint es umso wichtiger, das Verstandnis fir Lungen-
tumoren weiter voranzutreiben, Klassifikationen detail-
lierter zu gestalten sowie neue diagnostische und thera-
peutische Ansétze zu entwickeln und zu evaluieren.

Staging

Im Zuge der (Erst)diagnose einer Tumorerkrankung ist
ein zeitnahes, umfassendes Staging unerlasslich fir die
Planung eines addquaten Therapiekonzeptes. Dabei sind
sowohl das Wissen um die lokale Ausbreitung des Primar-
tumors als auch Informationen (ber evtl. vorliegende

@ Thieme

» Tab. 1 Epidemiologische Kennzahlen fiir Lungenkrebs (C33-C34),

Deutschland; 2013 [3].

Kriterium Frauen Manner
Neuerkrankungen

absolute Zahl 18810 34690
mittleres Erkrankungsalter [Jahre] 68,3 69,3
aktueller Trend’ +3,1% -1,2%
Prognose fiir 2020 [absolute Zahl] 23700 36200
Uberleben

relatives 5-Jahres-Uberleben 21% 16%
relatives 10-Jahres-Uberleben 16% 12%
Sterbefille

absolute Zahl 15140 29708
mittleres Sterbealter [Jahre] 70,6 71,0
aktueller Trend’ +2,7% -1,5%
Pravalenz

5-Jahres-Pravalenz 30850 49520
10-Jahres-Pravalenz 41960 67830

T durchschnittliche jahrliche Veranderung der altersstandardisierten Rate

zwischen 2003 und 2013
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lymphogene und/oder hdmatogene Metastasen von gro-
Rem Interesse. Dieses - zundchst meist klinische, auf
bildgebenden Methoden beruhende (s.u.) - Staging wird
dabei i.d.R. anhand der seit Langem etablierten TNM-
Klassifikation vorgenommen. Die TNM-Klassifikation be-
schreibt die Ausdehnung von malignen Tumoren hin-
sichtlich der lokalen TumorgréRe (T), des Lymphknoten-
status (N) und der Fernmetastasen (M).

Diese Klassifikation wird in regelmaRigen Abstdnden von
der Union for International Cancer Control (UICC) und
dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) fir so-
lide Tumoren verschiedener Organe (berarbeitet und
vero6ffentlicht. Fiir die meisten Organe wird ein Vorschlag
von der jeweiligen ,Organ Task Force* der AJCC fiir die
Revision der bestehenden TNM-Klassifikation ausgearbei-
tet. AnschlieRend entscheidet die UICC tber diesen Vor-
schlag [4]. Der Uberarbeitungsprozess der TNM-Klassifi-
kation fiir Lungentumoren ist diesbeziiglich eine Ausnah-
me, da der Vorschlag fir die Revision in diesem Fall von
der International Association for the Study of Lung Can-
cer (IASLC) auf der Grundlage einer eigenen Datenbank
erarbeitet und der UICC vorgelegt wird. Dieses interna-
tionale und interdisziplindr angelegte IASLC Lung Cancer
Staging Project war bereits fiir die 7. Auflage der TNM-
Klassifikation fir Lungentumoren verantwortlich. Die da-
mals von der IASLC vorgeschlagenen Anderungen wur-
den sowohl von der UICC als auch von der AJCC vollstdn-
dig tibernommen. Diese 7. Auflage wurde in den vergan-
genen Jahren auf der Grundlage einer neuen, umfassen-
den Datenbank (iberarbeitet. Im Folgenden sind die sich
hieraus ergebenden Anderungen, wie sie in der 8. Auf-
lage der TNM-Klassifikation fiir Lungentumoren enthal-
ten sind, zusammengestellt [5, 6].

s \lerke

Die IASLC iiberarbeitet die TNM-Klassifikation fiir
Lungentumoren in regelmaRigen Abstdnden auf der
Grundlage einer eigenen Datenbank.

@ Thieme

Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation fir
Lungentumoren

Die IASLC hat die seit dem Jahr 2010 giiltige 7. Auflage
der TNM-Klassifikation auf der Grundlage einer neuen, in-
ternationalen Datenbank, bestehend aus den Daten von
94708 Patienten (nach Anwendung von Ausschlusskrite-
rien 77 156 Patienten), bei denen in den Jahren zwischen
1999 und 2010 ein Lungenkarzinom diagnostiziert wur-
de, tberarbeitet und entsprechende Empfehlungen aus-
gesprochen, die nun als 8. Auflage erschienen sind. Die
zugrunde liegende Datenbank basiert zu >90% auf Fillen
von Patienten mit einem nicht kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (insgesamt 70967 nicht kleinzellige Lungenkarzino-
me [NSCLC] und 6189 kleinzellige Lungenkarzinome
[SCLC]). Eine Aufteilung der Gesamtzahl der Patienten
nach einzelnen geografischen Regionen ist in » Tab. 2 zu-
sammengestellt 5, 6].

Lokale Tumorausdehnung (T-Staging)

In der aktuellen 8. Auflage der TNM-Klassifikation wurde
die T-Kategorie umfassend gedndert (> Tab. 3). Hinsicht-
lich der TumorgroRe wird eine detailliertere Unterteilung
der T1-Kategorie in 3 Subkategorien empfohlen. Zudem
werden groBere Tumoren (>3 cm) neu bewertet, sodass
z.B. bereits Tumoren >5 cm der T3-Kategorie zugeordnet
werden [7]. Der Befall des Hauptbronchus wird nun unab-
hdngig von der Distanz des Tumors zur Carina als T2 klas-
sifiziert, sofern die Carina nicht direkt befallen ist. Dari-
ber hinaus wird die Infiltration des Zwerchfells in der neu-
en Auflage der TNM-Klassifikation als T4 klassifiziert. So-
wohl eine partielle oder totale Atelektase als auch eine
Pneumonitis gelten nun als T2-Kriterium. Die Infiltration
der mediastinalen Pleura wird in der revidierten Auflage
nicht mehr gesondert berticksichtigt [7].

TumorgroRRe

Die Subklassifizierung der T1- und der T2-Kategorie be-
ruht auf der Beobachtung, dass sich die Prognose der Pa-
tienten signifikant verschlechtert, wenn der Tumor um
jeweils 1cm wachst. Gleichzeitig ergab die Auswertung
der Daten, dass die bisherige Grenze von 3 cm Tumor-

> Tab. 2 Aufteilung der in der Datenbank enthaltenen Patienten nach geografischen Regionen [6].

TNM-Klassifikation 7. Auflage
Europa 58701
Nordamerika 21130
Asien 11622
Australien 9416
Stidamerika 0
Gesamt 100869

8. Auflage
46560
4660
41705
1593
190
94708
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» Tab. 3 Anderungen des T-Stagings.

T-Kategorie

Beschreibung

7. Auflage der TNM-Klassifikation

Tx

T0
Tis
T
= Tla
= T1b

T2

= T2a
= T2b
T3

T4

= Primartumor kann nicht beurteilt werden

= Nachweis maligner Zellen in Sputum oder BAL
(kein Nachweis eines Tumors in der Bildgebung oder
Bronchoskopie)

kein Nachweis eines Primartumors
Carcinoma in situ

Tumor <3 cm in groBter Ausdehnung
Tumor<2cm

Tumor>2 cm, aber <3 cm

Tumor >3 cm, aber <7 cm in groRter Ausdehnung
oder eins der folgenden Kriterien wird erfiillt:
= Tumor befallt den Hauptbronchus mit =2 cm
Abstand zur Carina
= Infiltration der viszeralen Pleura
= partielle Atelektase oder Pneumonitis bis zum Hilus,
aber nicht der gesamten Lunge

Tumor>3 cm, aber<5cm
Tumor>5cm, aber <7 cm

Tumor >7 cm in groRter Ausdehnung
oder eins der folgenden Kriterien wird erfiillt:
= Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Brustwand
- parietale oder mediastinale Pleura
- Zwerchfell
- N. phrenicus
- parietales Perikard

- Hauptbronchus <2 cm distal der Carina, aber kein

direkter Befall der Carina
= separater Tumorherd in demselben Lungenlappen
wie der Primadrtumor
= Atelektase oder Pneumonitis der gesamten Lunge

Tumor jeder GroRe
mit Erfiillung mindestens einer der folgenden Kriterien:
= Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Mediastinum
- Herz
- groBRe GefdRe
- Trachea
- N.laryngeus recurrens
- Osophagus
- Wirbelkorper
- Carina
= separater Tumorherd in einem anderen, ipsilateralen
Lungenlappen

BAL = bronchoalveoldre Lavage
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T-Kategorie

Beschreibung

8. Auflage der TNM-Klassifikation

Tx

T0
Tis
T1
= Tla
= T1b
= Tlc
T2

= T2a
= T2b
T3

T4

= Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

= Nachweis maligner Zellen in Sputum oder BAL
(kein Nachweis eines Tumors in der Bildgebung oder
Bronchoskopie)

kein Nachweis eines Primartumors
Carcinoma in situ

Tumor <3 cm in groBter Ausdehnung
Tumor<1cm

Tumor>1cm, aber<2cm

Tumor > 2 cm, aber <3 cm

Tumor >3 cm, aber <5 cm in gréRter Ausdehnung

oder eins der folgenden Kriterien wird erfiillt:

= Tumor beféllt den Hauptbronchus (unabhangig von
der Distanz zur Carina, jedoch kein direkter Befall der
Carina)

= Infiltration der viszeralen Pleura

= Atelektase oder Pneumonitis (unabhdngig von der
Ausdehnung)

Tumor >3 cm, aber <4 cm
Tumor>4cm, aber<5cm

Tumor >5 cm, aber < 7 cm in groBter Ausdehnung
oder eins der folgenden Kriterien wird erfiillt:
= Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Brustwand
- parietale Pleura
- N. phrenicus
- parietales Perikard
= separater Tumorherd in demselben Lungenlappen
wie der Primartumor

Tumor >7 cm in groRter Ausdehnung
oder eines der folgenden Kriterien wird erfiillt:
= Infiltration einer der folgenden Strukturen:
- Mediastinum
- Herz
- Zwerchfell
- groBe GefdRe
- Trachea
- N.laryngeus recurrens
- Osophagus
- Wirbelkérper
- Carina
= separater Tumorherd in einem anderen, ipsilateralen
Lungenlappen
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groRe die Kategorien T1 und T2 weiterhin gut separiert.
Tumoren mit einer GréRe > 5 cm (bis <7 cm) werden zu-
kiinftig als T3 eingestuft (zuvor T2b) und Tumoren >7 cm
als T4 (zuvor T3). Bei dieser Neuklassifizierung der T3-Ka-
tegorie wurde festgestellt, dass sich durch eine weitere
Unterteilung bei einer TumorgréRe von 6 cm keine zu-
sdtzlichen prognostischen Informationen ergeben [7].

Offen blieb die Frage, wie die GroRe eines subsoliden
Adenokarzinoms mit einer lepidischen Komponente
exakt zu bestimmen ist. Zur Bewdltigung dieses Problems
wurde ein gesondertes Komitee eingerichtet, das ent-
sprechende Handlungsempfehlungen erarbeiten und
vero6ffentlichen soll. In der Zwischenzeit gilt die Empfeh-
lung der UICC, die GroRe der invasiven Komponente fiir
die Definition der TumorgréRe zu verwenden [7].

s Merke

Je 1 cm TumorgroRe verschlechtert sich die Prognose
der Patienten signifikant; daher wurden die T-Kate-
gorien re- bzw. erneut subklassifiziert.

Befall des Hauptbronchus

Der Befall des Hauptbronchus, d.h. ein endobronchiales
Tumorwachstum, mit einem Abstand von =2 cm zur Ca-
rina wird als gutes T2-Kriterium eingeschdtzt, das hin-
sichtlich der Prognose der Patienten keinen signifikanten
Unterschied zu anderen T2-Deskriptoren aufweist. Auf
der anderen Seite weist der Befall des Hauptbronchus
mit einem Abstand von <2 cm zur Carina, jedoch ohne
direkten Befall der Carina (bisher ein T3-Kriterium), eine
bessere Prognose auf als andere T3-Kriterien. Somit er-
gab die Auswertung der aktuellen Daten, dass der Befall
eines Hauptbronchus unabhdngig von der Distanz zur Ca-
rina (mit Ausnahme eines direkten Befalls) die Prognose
der betroffenen Patienten nicht weiter beeinflusst, nach-
dem der Tumor bereits anhand seiner GroRe kategorisiert
wurde. Daher lautet die Empfehlung fiir die 8. Auflage
der TNM-Klassifikation, beide Félle zukiinftig als T2-Krite-
rium zu werten [7].

s \erke

Ein Befall des Hauptbronchus gilt unabhdngig von
der Distanz zur Carina als T2-Kriterium; eine direkte
Tumorinfiltration der Carina gilt dahingegen als
T4-Kriterium.

Atelektase und Pneumonitis

Eine partielle Atelektase oder Pneumonitis gilt sowohl bei
klinischer als auch bei pathologischer Diagnose als gutes
T2-Kriterium und ist prognostisch vergleichbar mit ande-
ren T2-Kriterien. Eine totale Atelektase oder Pneumonitis
(bisher ein T3-Kriterium) geht wiederum mit einer bes-
seren Prognose einher als andere T3-Kriterien. Daher
wird fir die 8. Auflage der TNM-Klassifikation empfohlen,
sowohl die partiellen als auch die totalen Atelektasen
bzw. Pneumonitiden als T2 zu klassifizieren [7].

@ Thieme

s |Vierke
Sowohl eine partielle als auch eine totale Atelektase
bzw. Pneumonitis gelten kiinftig als T2-Kriterium.

Infiltration der viszeralen Pleura

Die Infiltration der viszeralen Pleura (,visceral pleural in-

vasion“ [VPI]) ist ein T2-Kriterium, das - auch nach der

Kategorisierung der Tumoren gemdaR der neuen Subklas-

sifizierungen der TumorgréRe - mit einer schlechteren

Prognose einhergeht. Das AusmaR der Infiltration wird

eingeteilt in:

= PLO (Infiltration der Pleura bis zur elastischen Schicht)

= PL1 (Infiltration der Pleura visceralis {iber die elasti-
sche Schicht hinaus)

= PL2 (Infiltration bis an die Oberfldche der Pleura visce-
ralis)

Diese Einteilung unterscheidet angemessen zwischen
den einzelnen Risikogruppen; dabei verschlechtert sich
die Prognose mit zunehmender Infiltrationstiefe [7].

Eine weiterfiihrende Analyse der Datenbank ergab, dass
ein Lungentumor mit einer GroRe von 3-4 cm und gleich-
zeitiger Infiltration der Pleura visceralis eine &dhnliche
Prognose aufweist wie ein Lungentumor mit einer GréRe
von 4-5cm ohne pleurale Infiltration. Diese Beobach-
tung gilt ebenso fiir Tumoren mit einer GroRe von 4-
5cm und gleichzeitiger Infiltration der Pleura visceralis
gegeniliber Tumoren mit einer GréBe von 5-7 cm ohne
pleurale Infiltration [7].

Infiltration des Zwerchfells

Die Infiltration des Zwerchfells durch einen Lungentumor
galt bisher als T3-Kriterium. Die aktuelle Auswertung er-
gab jedoch, dass die Infiltration des Zwerchfells sowohl
nach klinischer als auch nach pathologischer Diagnose
mit einer schlechteren Prognose als andere T3-Kriterien
einhergeht. Patienten mit einer histopathologisch nach-
gewiesenen Infiltration des Zwerchfells (pT) haben sogar
eine schlechtere Prognose als solche mit Tumoren, die als
pT4 eingestuft wurden. Daher lautet die Empfehlung,
eine Tumorinfiltration des Zwerchfells zukiinftig als T4-
Kriterium zu werten [7].

m— \erke
Die Infiltration des Zwerchfells gilt kiinftig als
T4-Kriterium.

Andere T3- und T4-Kriterien

Die Infiltration des parietalen Perikards, der mediastina-
len und parietalen Pleura oder der Brustwand (inkl. Pan-
coast-Tumoren) gilt als T3-Kriterium. Ebenso werden se-
parate Tumorherde in demselben Lungenlappen wie der
Primartumor als T3-Kriterium bewertet. Die Analyse er-
gab, dass sich die Prognose dieser T3-Kriterien nicht von
der Prognose anderer T3-Tumoren unterscheidet. Bei Pa-
tienten mit nachgewiesener Infiltration der Brustwand

Niehoff | et al. Staging des Lungenkarzinoms... Radiologie up2date 2017; 17: 347-359
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war die Prognose unabhdngig vom AusmaR der Infiltra-
tion, d.h. eine Infiltration der parietalen Pleura ging mit
der gleichen Uberlebensrate einher wie eine Infiltration
tiefer gelegener Brustwandstrukturen [7].

Eine histopathologisch nachgewiesene Infiltration der
mediastinalen Pleura scheint mit einer schlechteren
Prognose einherzugehen als andere pT3-Tumoren, aller-
dings war die zugrunde liegende Fallzahl fiir die Analyse
dieses Deskriptors sehr gering. Durch klinische bzw. bild-
gebende Methoden ist eine isolierte Infiltration der me-
diastinalen Pleura nur sehr schwer nachzuweisen; hdufig
sind zum Zeitpunkt der Diagnose bereits weitere media-
stinale Strukturen infiltriert und der Tumor damit bereits
als T4 zu klassifizieren. Daher lautet die Empfehlung, die
Infiltration der mediastinalen Pleura nicht mehr als T3-
Kriterium aufzufiihren [7].

Auch eine dezidierte Analyse der einzelnen T4-Kriterien
war aufgrund von zu niedrigen Fallzahlen nicht méglich,
jedoch weisen die ausgewerteten Daten darauf hin, dass
die Infiltration des Mediastinums und der Wirbelkdrper
vergleichbar mit anderen T4-Kriterien ist, dass die Infiltra-
tion der groRen GefdRe mit einer geringfligig besseren
Prognose als andere T4-Kriterien einhergeht und dass
die Infiltration des Herzens mit der schlechtesten Prog-
nose assoziiert ist. Die Prognose von Patienten mit sepa-
raten Tumorherden in einem anderen, ipsilateralen Lun-
genlappen wird im Vergleich zu anderen T4-Kriterien als
geringfligig schlechter eingeschétzt [7].

Lymphknotenstatus (N-Staging)

Unter allen ausgewerteten Patienten mit einem NSCLC
standen Daten zu 38910 Patienten mit klinischem
Lymphknotenstatus (cN) und 31426 mit pathologischem
Lymphknotenstatus (pN) zur Verfligung. Zusammenfas-
send ergab die Auswertung der aktuellen Datenbank,
dass die bisher angewandten NO- bis N3-Kriterien die un-
terschiedlichen Prognosen der Patienten weiterhin sehr
gut voneinander separieren. Die Unterschiede im Uberle-
ben waren zwischen benachbarten Kategorien sowohl fiir
cN als auch fiir pN hoch signifikant. Die 5-Jahres-Uberle-
bensraten in Abhangigkeit des Lymphknotenstatus (je-
des T-Stadium, keine Fernmetastasen) sind in » Tab. 4
dargestellt; bei den pN-Féllen sind zudem alle Resektions-
situationen (vollstandige/unvollstindige Resektion) des
Primdrtumors eingeschlossen [4].

In der 7.Auflage der TNM-Klassifikation wurde der
Lymphknotenstatus anhand der anatomischen Lokalisa-
tion der Lymphknotenmetastasen als NO (kein Lymph-
knotenbefall), N1 (ipsilateraler peribronchialer, interloba-
rer oder hilarer Lymphknotenbefall), N2 (ipsilateraler me-
diastinaler Lymphknotenbefall) oder N3 (kontralateraler
mediastinaler, kontralateraler hildrer oder subklavikularer
Lymphknotenbefall) festgelegt. Entsprechend wurde der
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FALLBEISPIEL

Ein 49-jahriger Patient stellt sich mit seit ca. 9 Wochen bestehenden,

im Verlauf zunehmenden Kopfschmerzen vor. Eine MRT-Unter-

suchung des Schadels zeigt eine groBe Raumforderung rechts fron-

tal, die sich nach neurochirurgischer Resektion als Metastase eines
Adenokarzinoms herausstellt.

Die im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik durchgefiihrte CT-Un-

tersuchung des Thorax ergibt einen malignomsuspekten Rundherd

im linken Lungenunterlappen (» Abb. 1). In einer zusatzlich durch-
gefiihrten PET-CT wird ein gesteigerter Glukosestoffwechsel inner-
halb dieses Rundherds festgestellt.

Daraufhin wird der linke Unterlappen reseziert und eine radikale
Lymphadenektomie durchgefihrt. In der histopathologischen Auf-

bereitung des Lungenunterlappens zeigt sich ein iberwiegend solide
wachsendes Adenokarzinom; die max. TumorgroBe wird mit 1,6 cm

angegeben, eine pleurale Invasion war nicht nachzuweisen.
GemaR der 7. Auflage der TNM-Klassifikation ist der Tumorals T1a
einzuordnen. Auf der Grundlage der 8. Auflage der TNM-Klassifika-
tion entspricht der Befund einem T1b-Tumor.

[ SE—

> Abb. 1 Adenokarzinom des linken Lungenunterlappens (510)
mit einer max. TumorgréRe von 1,6 cm (Pfeil).

Lymphknotenstatus ausschlieBlich anhand der Lokalisa-
tion und unabhdngig von der Anzahl der befallenen
Lymphknoten bestimmt. Dieses Prinzip der Klassifikation
nach anatomischen Kriterien wurde fiir die 8. Auflage der
TNM-Klassifikation (ibernommen (» Tab. 5).

In zusatzlichen Analysen wurde untersucht, welchen Ein-
fluss die Anzahl der befallenen Lymphknotenstationen
(nN) auf die Prognose der Patienten hat. Zu diesem
Zweck wurden die pN-Kategorien weiter unterteilt in
pN1a/pN2a (einzelne Metastase) bzw. pN1b/pN2b
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» Tab. 4 5-|ahres-Uberleben in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus [4].

@ Thieme

Status NO N1 N2 N3
cN 60% 37% 23% 9%
pN 75% 49% 36% 20%
cN = klinischer Lymphknotenstatus, pN = pathologischer Lymphknotenstatus

» Tab.5 Anderungen des N-Stagings.

N-Kategorie Beschreibung N-Kategorie Beschreibung

7. Auflage der TNM-Klassifikation 8. Auflage der TNM-Klassifikation

Nx Lymphknotenstatus unbekannt Nx Lymphknotenstatus unbekannt
NO kein Befall von Lymphknoten NO kein Befall von Lymphknoten
N1 Befall von Lymphknoten N1 Befall von Lymphknoten

= peribronchial (ipsilateral)
= interlobér (ipsilateral)
= hildr (ipsilateral)

N2 Befall von Lymphknoten:
= mediastinal (ipsilateral)

N3 Befall von Lymphknoten:
= mediastinal (kontralateral)
= hildr (kontralateral)
= supraklavikuldr (ipsi-/kontralateral)

= peribronchial (ipsilateral)
= interlobar (ipsilateral)
= hildr (ipsilateral)

= N1a' Befall einer einzelnen N1-Lymphknotenstation
= N1b! Befall mehrerer N1-Lymphknotenstationen
N2 Befall von Lymphknoten:

= mediastinal (ipsilateral)

= N2al' Befall einer N2-Lymphknotenstation ohne
Befall einer N1-Lymphknotenstation
(,,skip metastasis“)

= N2a2' Befall einer N2-Lymphknotenstation mit Befall
einer N1-Lymphknotenstation

= N2b' Befall mehrerer N2-Lymphknotenstation

N3 Befall von Lymphknoten:

= mediastinal (kontralateral)
= hildr (kontralateral)
= supraklavikulr (ipsi-/kontralateral)

1 = keine offizielle Empfehlung der IASLC in der 8. Auflage der TNM-Klassifikation; die Subklassifizierung der N1- und N2-Kategorie wird als
maogliche Erganzung fiir zukiinftige Auflagen diskutiert und sollte daher dokumentiert werden

(mehrere Metastasen) [4]. Interessanterweise Uberlap-
pen sich die Uberlebenskurven von pN1b und pN2a (kein
signifikanter Unterschied in der Prognose), wdhrend die
Unterschiede zwischen pN1a und pN1b bzw. pN2a und
pN2b statistisch signifikant sind [4]. Die Kategorie pN2a
wurde zusatzlich in pN2a1 (,,skip metastasis*, Befall einer
N2-Lymphknotenstation ohne Befall einer N1-Lymphkno-
tenstation) und pN2a2 (Befall einer N2-Lymphknotensta-
tion mit Befall einer N1-Lymphknotenstation) unterteilt.
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Uberleben sowohl zwischen pN2a1 und pN2a2 als auch
zwischen pN2a2 und pN2b [4].

Es gilt zu beachten, dass die Beobachtungen hinsichtlich
des prognostischen Wertes von nN (Anzahl der befalle-
nen Lymphknotenstationen) ausschlieRlich auf Patienten-
daten beruhen, bei denen eine Lymphadenektomie
durchgefiihrt wurde und folglich ein pathologisches Sta-

ging (pN) vorlag. Diese Beobachtungen konnten jedoch
nicht in klinischen Stagings (cN) validiert werden. Somit
wird die Subklassifizierung der N1- und N2-Kategorie als
mogliche Erganzung fiir zukiinftige Auflagen diskutiert,
weshalb die entsprechenden Informationen dokumen-
tiert werden sollten. Eine Empfehlung fir die aktuelle
8.Auflage der TNM-Klassifikation wurde jedoch nicht
ausgesprochen [4].

Im Zusammenhang mit den aktuellen Empfehlungen
zum N-Staging soll eine Limitation der zugrunde liegen-
den Datenbank nicht auRer Acht gelassen werden: Bei
den eingereichten Daten besteht eine betrachtliche Im-
balance hinsichtlich der Herkunft der Patienten. So
stammen 59,1% der cN-Félle und sogar 74,7 % der pN-Fal-
le aus Japan [4]. Dieser Umstand ist von einigem Interes-
se, da die anatomischen Lymphknotenstationen von den
japanischen Institutionen gemaR der Naruke-Klassifika-
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tion definiert wurden, wohingegen alle anderen teilneh-
menden Institutionen die Klassifikation der American
Thoracic Society (MDATS) nutzten [8,9]. Dies kénnte zu
einer unterschiedlichen Beurteilung des Lymphknoten-
status mit entsprechend differierenden Prognosen fiir
dasselbe pN-Stadium gefiihrt haben. Zwar veréffentlichte
die IASLC im Jahr 2009 eine neue, international giiltige
Einteilung der thorakalen Lymphknotenstationen, jedoch
wurde diese von den verschiedenen Institutionen fir die
aktuelle Datenbank nur selten eingesetzt [4, 10].

s \erke

Der Lymphknotenstatus wird weiterhin nach dem
Befall anatomisch definierter Lymphknotenregionen
beurteilt.

Fernmetastasen (M-Staging)

Basierend auf der Auswertung der neuen Datenbank der
IASLC - in diesem Fall 2411 Patienten mit einem NSCLC
im Stadium M1 - erfolgte im Rahmen der Revision der
7.Auflage der TNM-Klassifikation die Reklassifizierung
der M1-Kategorie mit einer Unterteilung in M1a, M1b
und M1c. Die bekannten M1a-Kriterien werden dabei in
der neuen Auflage der TNM-Klassifikation unverandert
angewandt. Das Vorliegen nur einer einzigen extrathora-
kalen Metastase wird mit der neuen M1b-Kategorie be-
wertet. Mehrere Fernmetastasen in einem einzelnen Or-
gan oder mehrere Fernmetastasen in verschiedenen Or-
ganen werden der neuen M1c-Kategorie zugeordnet
(> Tab.6) [11].

Bei der Anwendung der bereits aus der 7. Auflage der
TNM-Klassifikation bekannten M1a-Kriterien auf die
neue Datenbank der IASLC konnte deren prognostische
Aussagekraft bestatigt werden. Die Prognosen der ver-
schiedenen Kriterien dieser Kategorie zeigten keine sig-
nifikanten Unterschiede. Ebenso konnten keine prognos-
tischen Unterschiede nachgewiesen werden, je nach-
dem, ob einzelne oder multiple M1a-Kriterien vorlagen
[11].

Patienten mit einer einzelnen extrathorakalen Metasta-
se (neue M1b-Kategorie) hatten eine bessere Prognose
als Patienten mit multiplen Fernmetastasen in einem ein-
zelnen oder in mehreren Organen (M1c). Das mediane
Uberleben der Patienten der reklassifizierten M1b-Kate-
gorie war mit 11,4 Monaten vergleichbar mit dem Uber-
leben der Patienten der M1a-Kategorie (11,5 Monate).
Das Uberleben der Patienten im Stadium M1c betrug da-
hingegen nur 6,3 Monate [11].

Eine detailliertere Analyse der jeweiligen, von Fern-
metastasen betroffenen Organsysteme ergab keine we-
sentlichen Unterschiede hinsichtlich der Prognose. In ein-
zelnen Patientengruppen war eine Metastase der Neben-
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FALLBEISPIEL (FORTSETZUNG)

In derim Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik durchgefiihrten
PET-CT wird nicht nurim pulmonalen Rundherd im linken Lungen-

unterlappen, sondern auch in einem ipsilateralen hildren Lymphkno-

ten ein malignomsuspekt gesteigerter Stoffwechsel nachgewiesen
(> Abb. 2).

Die histopathologische Aufbereitung der Prdparate der radikalen
Lymphadenektomie bestatigt den Verdacht einer hildren Lymph-
knotenmetastase. Zusétzlich kbnnen Metastasen in ipsilateralen

lobaren und interlobéren Lymphknoten nachgewiesen werden. Die

mediastinalen Lymphknoten sind tumorfrei.

Sowohl gemaR der 7. Auflage als auch der 8. Auflage der TNM-Klas-

sifikation sind die Lymphknotenmetastasen als N1 zu klassifizieren.
Da es sich in diesem Fall um einen pathologisch erhobenen Befund
handelt, kdnnte der Lymphknotenstatus des Patienten gemaR der
Subklassifizierung der N1-Kategorie in die Kategorie N1b einge-
ordnet werden.

» Abb. 2 Links hildrer Lymphknoten mit malignomsuspekt
gesteigertem Stoffwechsel (Pfeil).

nieren mit einer schlechteren Prognose als Metastasen in
anderen Organsystemen assoziiert. Da diese Beobach-
tung jedoch nicht verallgemeinert werden konnte, wird
in der neuen M1b-Kategorie keine weitere Unterschei-
dung zwischen den einzelnen Organsystemen vorgenom-
men [11].

s |\lerke

Zukiinftig wird die Anzahl der extrathorakalen Fern-
metastasen in der TNM-Klassifikation beriicksichtigt;
hierbei wird zwischen einer einzelnen Fernmetastase
(M1b) und mehreren Fernmetastasen in einem oder

mehreren Organen (M1c) unterschieden.
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@ Thieme

» Tab. 6 Anderungen des M-Stagings.

N-Kategorie Beschreibung N-Kategorie Beschreibung
7 8
Auflage der TNM-Klassifikation Auflage der TNM-Klassifikation
MO keine Fernmetastasen MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen M1 Fernmetastasen
= Mla = Pleura-/Perikarderguss = Mla = Pleura-/Perikarderguss
= kontra-/bilaterale Lungenmetastasen = kontra-/bilaterale Lungenmetastasen
= kontra-/bilaterale Pleura-/Perikardmetastasen = kontra-/bilaterale Pleura-/Perikardmetastasen
oder eine Kombination der o. g. Pathologien oder eine Kombination der o. g. Pathologien
= M1b andere Fernmetastasen = M1b einzelne (extrathorakale) Fernmetastase in einem
Organ
= Mic = mehrere (extrathorakale) Fernmetastasen in

einem einzelnen Organ
= (extrathorakale) Fernmetastasen in mehreren
Organen

FALLBEISPIEL (FORTSETZUNG)

Bereits in der ersten MRT-Untersuchung des Schddels zeigt sich neben der groRen, rechtsfrontalen Raumforderung eine kleinere,
linkshemisphdrische, metastasensuspekte Ldsion. In den Verlaufskontrollen stellt sich diese groRenprogredient dar (» Abb. 3).

Trotz einer multimodalen Therapie entwickelt der Patient im Verlauf zudem meningeale (> Abb. 4) und hepatische Metastasen.
GemaR der 7. Auflage der TNM-Klassifikation entsprechen die Fernmetastasen der Kategorie M1b. In der 8. Auflage hingegen werden
mehrere Fernmetastasen in einem oder mehreren Organen, so wie in diesem Fallbeispiel, als M1c klassifiziert.

» Abb. 3 Im Verlauf groRenprogrediente Metastase links su- > Abb. 4 Meningeale Metastasen (Pfeile).
pratentoriell (Pfeil).
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» Tab. 7 Tumorstadien und Uberlebensraten [5].

Stadium T N M 2-J-0 2-J-0 5-)-0 5-]-0
klinisch pathologisch klinisch pathologisch
okkultes Tx NO MO - - - -
Karzinom
0 Tis NO MO - - - -
1A1 T1a (mi) NO MO0 97% 97% 92% 90%
Tla NO MO 97% 97% 92% 90%
1A2 T1b NO MO 94% 94% 83% 85%
1A3 Tlc NO MO 90% 92% 77% 80%
IB T2a NO MO 87% 89% 68% 73%
1A T2b NO MO 79% 82% 60% 65%
1B Tla-c N1 MO0 72% 76% 53% 56%
T2a N1 MO 72% 76% 53% 56%
T2b N1 MO 72% 76% 53% 56%
T3 NO MO 72% 76% 53% 56%
1A Tla-c N2 MO 55% 65% 36% 4%
T2a-b N2 MO 55% 65% 36% 41%
T3 N1 MO 55% 65% 36% 4%
T4 NO MO 55% 65% 36% 41%
T4 N1 MO 55% 65% 36% 41%
1B Tla-c N3 MO0 44% 47% 26% 24%
T2a-b N3 MO 44% 47% 26% 24%
T3 N2 MO 44% 47% 26% 24%
T4 N2 MO 44% 47% 26% 24%
lnic T3 N3 MO 24% 30% 13% 12%
T4 N3 MO 24% 30% 13% 12%
IVA jedesT jedesN M1la 23% - 10% -
jedesT jedesN M1b 23% - 10% -
IVB jedesT jedesN M1c 10% - 0% -

Anderungen gegeniiber der 7. Auflage der TNM-Klassifikation sind fett gedruckt;

Tis = Carcinoma in situ, T1a (mi) = minimalinvasives Adenokarzinom

Anderungen der Gruppierungen
der Tumorstadien

Die 8.Auflage der TNM-Klassifikation geht mit einer
iberarbeiteten Gruppierung der Tumorstadien einher
(» Tab. 7). Die Aufteilung des Stadiums IA in IA 1-3 ist
auf die neu eingefiihrte Unterteilung der T1-Kategorie in
T1a-c zuriickzufiihren. Gleichzeitig hat die Einfiihrung
der M1c-Kategorie zu einer Unterteilung des Stadiums
IV gefiihrt. Zur besseren Abgrenzung der Prognose der
lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3 und T4) mit einem
ebenso fortgeschrittenen Lymphknotenbefall (N3), je-
doch ohne Fernmetastasen (M0), wurde das Stadium HlIC
eingeftihrt [5].
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Die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten, basierend auf der
neuen Datenbank der IASLC, sind ebenfalls in » Tab. 7
dargestellt. Insgesamt sind die Uberlebensraten gegen-
tiber der bisher giiltigen Stadieneinteilung geringfiigig
angestiegen. Dies wird einerseits auf den Fortschritt der
diagnostischen Methoden, wie z.B. die mittlerweile hdu-
fig eingesetzten PET-CT-Untersuchungen oder den endo-
bronchialen Ultraschall, zuriickgefiihrt. Andererseits hat
auch die Weiterentwicklung der therapeutischen Mog-
lichkeiten zu dem geringfiigig besseren Uberleben der
Patienten beigetragen [5].
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KERNAUSSAGEN
= Im Rahmen der Revision der TNM-Klassifikation des Lungenkarzi-
noms wurden neue Subklassifizierungen der T1- und T2-Kategorie
mit Abstufungen von jeweils 1 cm TumorgréRe eingefiihrt. Die
T3- und T4-Kategorie wurden reklassifiziert:
- Tla-c: Tumor < 3 cm in groRter Ausdehnung
- T2a-b: Tumor >3 cm, aber <5 cm in groRter Ausdehnung
- T3: Tumor>5cm, aber <7 cm in groBter Ausdehnung
— T4:Tumor>7 cm in gréBter Ausdehnung

Die Tumorinfiltration des Hauptbronchus wird in der 8. Auflage
unabhdngig von der Distanz zur Carina als T2-Kriterium bewertet.
Eine Ausnahme ist der direkte Befall der Carina (T4).

Die Tumorinfiltration des Zwerchfells gilt als T4-Kriterium.

Der Lymphknotenstatus wird weiterhin anhand der befallenen
Lymphknotenregionen, also nach anatomischen Kriterien (NO-3),
beurteilt. Die Anzahl der befallenen Lymphknotenstationen sollte
erganzend dokumentiert werden, da diese in zukiinftigen Auf-
lagen ggf. in die Klassifikation einflie3t.

Durch die Reklassifizierung der M1b-Kategorie (eine extrathora-
kale Fernmetastase) und die Einflihrung der M1c-Kategorie

(mehrere extrathorakale Fernmetastasen) wird in Zukunft die An-
zahl der Fernmetastasen in der TNM-Klassifikation abgebildet.
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der Fragen!

Unter eref.thieme.de[ZZX92BC oder {iber den QR-Code kommen Sie

direkt zum Artikel zur Eingabe der Antworten.

VNR 2760512017152372852

Frage 1

Welche der folgenden Aussagen zur Epidemiologie des Lungen-

karzinoms ist richtig?

A

Der diagnostische und therapeutische Fortschritt der vergan-
genen Jahre spiegelt sich in einem Riickgang der Inzidenz von
Lungenkarzinomen wider.

Frauen erkranken hdufiger an einem Lungenkarzinom als
Manner.

Prognostisch wird bis zum Jahr 2020 ein weiterer Riickgang
der Inzidenz von Lungentumoren erwartet.

Bei Frauen sind die Inzidenz und Mortalitét fiir Lungentumo-
ren in den vergangenen Jahren angestiegen; bei Madnnern
wurde ein Riickgang beobachtet.

Das mittlere Erkrankungsalter fiir Lungenkarzinome betrdgt
etwa 42 |ahre.

Frage 2

Welche der folgenden Aussagen zur TNM-Klassifikation von Lun-

gentumoren ist richtig?

A

Grundlage fiir die Uberarbeitung der TNM-Klassifikation ist
eine von der UICC verwaltete Datenbank.

Die TNM-Klassifikation wird von der IASLC auf der Grundlage
einer eigenen Datenbank Giberarbeitet.

Die Vorschldge fiir die 8. Auflage der TNM-Klassifikation be-
ruhen auf fast 49000 Féllen aus den Jahren zwischen 2007
und 2013.

Die zugrunde liegende Datenbank enthdlt vor allem die Da-
ten von Patienten mit kleinzelligen Lungenkarzinomen.

Die Vorschldge fiir die Revision der bestehenden TNM-Klassi-
fikation werden von der ,Organ Task Force“ der AJCC aus-
gearbeitet.
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Frage 3

Welche der folgenden Aussagen zum T-Staging (8. Auflage) von

Lungenkarzinomen ist nicht richtig?

A

(@)

Die T1- und T2-Kategorien wurden subklassifiziert, da sich
die Prognose der Patienten je 1 cm TumorgroRe signifikant
verschlechtert.

Eine Atelektase oder eine Pneumonitis wird unabhangig von
ihrem AusmaR als T2-Kriterium bewertet.

Die Infiltration des Zwerchfells gilt kiinftig als T3-Kriterium.
Die Infiltration der viszeralen Pleura ist bei zunehmender Infil-
trationstiefe mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

Die Infiltration der mediastinalen Pleura wird in der 8. Auflage
nicht mehr als T3-Kriterium aufgefiihrt.

Frage 4

Welche der folgenden Aussagen zum Tumorbefall des Haupt-
bronchus ist nicht richtig?

A

Der Befall des Hauptbronchus mit einem Abstand von 22 cm
zur Carina gilt als gutes T2-Kriterium.

Der Befall des Hauptbronchus mit einem Abstand von 22 cm
zur Carina weist hinsichtlich der Prognose keinen signifikan-
ten Unterschied zu anderen T2-Kriterien auf.

Der Befall des Hauptbronchus mit einem Abstand von <2 cm
zur Carina, jedoch ohne direkten Befall der Carina, weist eine
bessere Prognose auf als andere T3-Kriterien.

In der 8.Auflage der TNM-Klassifikation gilt ein Befall des
Hauptbronchus unabhédngig von der Distanz zur Carina (mit
Ausnahme eines direkten Befalls) als T2-Kriterium.

Ein direkter Befall der Carina gilt als T3-Kriterium.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 5

Welches der folgenden Kriterien wird nicht der T4-Kategorie zu-

geordnet?

A Infiltration des Mediastinums

B Infiltration des Osophagus

C Infiltration der Trachea

D separater Tumorherd in demselben Lungenlappen wie der
Primartumor

E separater Tumorherd in einem anderen, ipsilateralen Lungen-
lappen

Frage 6

Welche der folgenden Aussagen zum N-Staging (8. Auflage) ist
nicht richtig?

A NO = kein Lymphknotenbefall

B N1 = Befall ipsilateraler, peribronchialer Lymphknoten

C N2 = Befall ipsilateraler, mediastinaler Lymphknoten

D N2 = Befall kontralateraler, hildrer Lymphknoten

E N3 = Befall supraklavikularer Lymphknoten

Frage 7

Welche der folgenden Aussagen zum N-Staging (8. Auflage) ist

nicht richtig?

A Der Lymphknotenstatus wird mit NO-N3 bewertet.

B Die neu eingefiihrte Subklassifizierung der N1- und N2-Kate-
gorie gilt sowohl fiir klinische als auch fiir pathologische Sta-
gings.

C Der Lymphknotenstatus wird anhand der anatomischen Loka-
lisation der Metastasen festgelegt.

D Der Lymphknotenstatus sollte gemaR der international giilti-
gen Einteilung der Lymphknotenstationen der IASLC bewer-
tet werden.

E Bei der Auswertung der Patientendaten lag eine betrdcht-
liche Imbalance hinsichtlich der Herkunft der Patienten vor.
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Frage 8

Welche der folgenden Aussagen zum M-Staging (8. Auflage) ist

richtig?

A Das von Fernmetastasen befallene Organsystem wird bertick-
sichtigt.

B Patienten mit einer einzelnen extrathorakalen Fernmetastase
haben die gleiche Prognose wie Patienten mit mehreren
Fernmetastasen.

C Die Anwendung der aus der 7. Auflage der TNM-Klassifikation
bekannten M1a-Kriterien auf die neue Datenbank der IASLC
konnte deren prognostische Aussagekraft nicht bestatigen.

D Die Anzahl der extrathorakalen Fernmetastasen wird beriick-
sichtigt.

E Das mediane Uberleben der Patienten der M1b-Kategorie be-
tragt etwa 24,7 Monate.

Frage 9

Welche der folgenden Aussagen zum M-Staging ist nicht richtig?
A MT1b = eine zerebrale Metastase

B M1c = eine zerebrale und eine hepatische Metastase

C M1a = eine kontralaterale Lungenmetastase

D M1a = eine kontralaterale Pleurametastase

E Milc = eine kontralaterale Lungenmetastase und eine Pleu-
rametastase

Frage 10

Welche der folgenden Aussagen zu den Tumorstadien der

8. Auflage der TNM-Klassifikation ist nicht richtig?

A Aufgrund der Subklassifizierung der T1-Kriterien wurde das
Stadium IA in 1A 1-3 aufgeteilt.

B Die Einflihrung der M1c-Katgorie hat zur Unterteilung des
Stadiums IV gefiihrt.

C Ein lokal fortgeschrittener Tumor mit ebenso fortgeschritte-
nem Lymphknotenbefall, jedoch ohne Fernmetastasen, wird
dem Stadium I1IC zugeordnet.

D Die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten der einzelnen Tumorsta-
dien sind gegeniber der bisher giiltigen Stadieneinteilung
(7. Auflage) geringfiigig gesunken.

E Das Stadium IVB ist mit den niedrigsten 2- und 5-Jahres-
Uberlebensraten assoziiert.
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