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Das TNM-System existiert seit 1950
und ist Grundlage der Therapie-
entscheidung in der Kopf-Hals-
Onkologie. Die Identifikation neu-
er Prognosefaktoren macht die
Adaptation der TNM-Klassifikati-
on notwendig, deren 8. Ausgabe
die durch Infektion mit humanen
Papillomviren (HPV) verursach-
ten Oropharynxtumoren, wie auch
andere Faktoren, integriert.

Der Ruf nach einer Integration des HPV -
Status in das bestehende TNM-System
fir Kopf-Hals-Karzinome wurde in den
letzten Jahren lauter, nachdem zahlreiche
Studien die hohe Prognoserelevanz der
viralen Infektion bei Oropharynxneo-
plasmen belegt hatten [2]. Von verschie-
denen Arbeitsgruppen konnte in grofSen
Kohorten gezeigt werden, dass die bisher
giiltige TNM-Klassifikation fiir diesen
bestimmten Subtyp der Mundrachentu-
moren nicht mehr adidquat ist [14]. Es
wurde von den Autoren eine Anpassung
der Stadien gemif AJCC/UICC (Amer-
ican Joint Committee on Cancer/Union
for International Cancer Control) unter
Beibehaltung der bisher giiltigen T- und
N-Stadien vorgeschlagen. Diesem Ruf ist
das AJCC nun in der 8. Auflage des Can-
cer Staging Manual nachgekommen und
hat die Forderung sogar noch tibertrof-
fen, in dem auch die einzelnen TNM-
Kategorien angepasst wurden. Neben
der grundlegenden Verdnderung des
Kapitels tiber oropharyngeale Maligno-
me wurden die Kapitel tiber Karzinome
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der Mundhdhle und tiber Hauttumoren
im Kopf-Hals-Bereich iiberarbeitet [1].
Auflerdem wurde in der neuen Ausgabe
der extranodalen Tumorausbreitung von
Lymphknotenmetastasen als ,,Prognos-
tikator“ Aufmerksambkeit geschenkt und
diese in die N-Stadien integriert [21].
Im Folgenden werden die wichtigsten
Neuerungen vorgestellt.

p16-Nachweis bei Oropharynx-
tumoren

HPV-vermittelte Tumoren zeichnen sich
u. a. durch eine hohe p16-Expression aus.
Dies giltals zuverlédssiger Surrogatmarker
fir eine HPV-vermittelte Karzinogenese
[12, 17, 19, 23]. Nur eine starke nukleire
Farbung fithrt zu einer Einstufung als
pl6-positiv; bei schwacher Firbung ist
ein zusdtzlicher direkter HPV-Nachweis
erforderlich [10]. Vom AJCC wird eine
Testung aller neu diagnostizierten Oro-
pharynxtumoren auf p16 empfohlen. Ein
direkter HPV-Nachweis (HPV-DNA-
Nachweis, HPV-in-situ-Hybridisierung)
wurde aufgrund der gewiinschten uni-
versellen/ubiquitdren ~ Anwendbarkeit
des Staging-Systems als nicht sinnvoll
erachtet. Dies ist bei eingeschrinkter
Spezifitit des pl6-Nachweises durchaus
kritisch zu betrachten. In einer kiirz-
lich veroffentlichten Metaanalyse wurde
eine mediane Spezifitit von 87,3 % und
eine mediane Sensitivitit von 95,4 % fiir
einen HPV-Nachweis anhand der p16-
Expression iiber 28 Studien bestimmt
[16]. Damit laufen HPV-negative Pati-

enten Gefahr, falsch (positiv) eingestuft
zu werden. Es sollte daher, wenn mog-
lich, ein weiterer Nachweis mittels HPV-
DNA-Nachweis oder HPV-in-situ-Hy-
bridisierung erbracht werden und nur
Tumoren mit einem doppelt positiven
Nachweis als HPV-vermittelt erachtet
werden [20].

Bei negativem Nachweis werden die
Tumoren anhand des Kapitels ,,p16-ne-
gative Oro- und Hypopharynxkarzino-
me" eingeteilt. Hier hat sich im Vergleich
zur 7. Ausgabe des Cancer Staging Manu-
al wenig verdndert. Neu ist, dass es kein
TO mehr gibt, sondern bei fehlendem
Nachweis eines Primarius TX kategori-
siert wird. Die N-Kategorien wurden, wie
fiir alle Kopf-Hals-Tumoren giiltig und
weiter unten beschrieben, iiberarbeitet.

Fir plé6-positive Oropharynxtumo-
ren gilt eine komplett revidierte Eintei-
lung (B Tab. 1). Die klinische Klassifi-
kation begriindet sich auf einer grof3en
Analysevonetwa2000 HPV-vermittelten
Oropharynxkarzinomen [25]. Fiir diese
Entitit findet sich fiir solche ohne Nach-
weis eines Primarius eine T0-Kategorie,
im Gegensatz zu TX bei den p16-negati-
ven. T1-T3 unterscheiden sich nicht von
HPV-negativen Tumoren, T4 wird je-
doch nicht weiter unterteilt, sondern fasst
alle lokal fortgeschrittenen Tumoren zu-
sammen. Beim Lymphknotenstatus gibt
es eine Unterscheidung zwischen klini-
schem und pathologischem N (@ Tab. 2
und 3). Bei einer ansonsten herausgear-
beiteten prognostischen Rolle des extra-
nodalen Wachstums muss dies bei den
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Tab.1 Definition der T-Kategorie
p16-positiver Oropharynxkarzinome®

T-Kategorie Kriterien

TO CUP-Syndrom mit
p16-Uberexpression

T1 Tumor mit 2 cm oder weni-
ger in groter Ausdehnung

T2 Tumor mit mehrals 2 cm,
aber nicht mehrals 4 cmin
groBter Ausdehnung

T3 Tumor mit mehrals 4 cm in

groBter Ausdehnung oder
Ausbreitung zur lingualen
Oberflache der Epiglottis

T4 Tumor infiltriert den Larynx,
die duBere Zungenmus-
kulatur, die mediale Ptery-
goidmuskulatur, den harten
Gaumen, die Mandibula oder
Strukturen dariiber hinaus

*guiltig fiir klinisches und pathologisches
Staging

HPV-vermittelten Malignomen nicht
berticksichtigt werden. Viel wichtiger
scheint die Anzahl befallener Lymph-
knoten zu sein [29]. Ebenso haben grofle
Lymphknotenmetastasen keinen negati-
ven prognostischen Einfluss, und so gibt
es fortan fiir die pathologische N-Klassi-
fikation lediglich NO-N2, wobei N1 fiir
weniger und N2 fiir mehr als 4 befallene
Lymphknoten steht. Klinisch werden die
Lymphknoten weiterhin anhand ihrer
Grofle und Halsseite eingeteilt. Weitere
Neuerungen gibt es bei der Einteilung in
die prognostischen Gruppen (@ Tab. 4).
Waren bislang alle Tumoren ab T3 im
Stadium III, so fithren erst mehr als
4 Lymphknoten zu dieser Kategorie.
Stadium IV kann von pl6-positiven
Tumoren nur durch das Vorliegen von
Fernmetastasen erreicht werden [1].
Die eigentliche Therapiekonsequenz er-
gibt sich aber erst nach Abschluss der
derzeit laufenden prospektiven Studi-
en, beispielsweise zu Deeskalation der
Strahlen- und Chemotherapie, Induk-
tionschemotherapie, Upfront-Chirurgie
und Vakzinierung [22].

Kapseliiberschreitendes
Wachstum als wichtiger
Parameter

Schon seit vielen Jahren wird das kapsel-
tiberschreitende Wachstum von Lymph-

Tab.2 Definition derklinischen N-Kate-

gorie p16-positiver Oropharynxkarzinome
N-Kategorie Kriterien

cNX Regionale Lymphknoten
konnen nicht beurteilt wer-
den

cNO Keine regiondren Lymphkno-
tenmetastasen

cN1 Metastasen in einem oder

mehreren ipsilateralen
Lymphknoten, nicht groBer
als6.cm

cN2 Metastasen in kontralatera-
len oder bilateralen Lymph-
knoten, nicht groBer als 6 cm

cN3 Metaastasen in Lymphkno-
ten groBer als 6 cm

knotenmetastasen aufgrund seiner pro-
gnostischen Relevanz bei der Therapie-
planung beriicksichtigt [3, 11, 13]. In
zahlreichen Studien konnte ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von kapseliiberschreitendem
Wachstum und der Entwicklung von
Fernmetastasen nachgewiesen werden,
wobei das Risiko unabhéngig von dem
Ausmafl der extrakapsuldren Ausbrei-
tung zu sein scheint [11]. Es gilt - wie eine
Non-in-sano-Resektion - als ,,major risk
factor fur die adjuvante Therapiepla-
nung. In groflen randomisierten Studien
wurde daher die Empfehlung ausge-
sprochen, dass Patienten mit solchen
Lymphknotenmetastasen eine adjuvante
Radiochemotherapie erhalten sollten [3].
Dies gilt jedoch nicht, wie dargestellt,
fir p16-positive Oropharynxkarzinome,
da kein signifikanter Uberlebensnachteil
fiur Patienten mit kapseliiberschreiten-
den Lymphknotenmetastasen und kein
Benefit einer adjuvanten Radiochemo-
therapie beobachtet werden konnte [30].

Auf der Grundlage dieser Daten
wurde nun das extrakapsulire Wachs-
tum von Lymphknotenmetastasen direkt
in die N-Klassifikation aufgenommen.
Die Nomenklatur wurde aus Harmo-
nisierungsgriinden auf den Begriff der
~extranodal extension’, kurz ,ENES
festgelegt, und es wird zwischen klini-
scher und pathologischer Beurteilung
unterschieden [1]. Fiir das pathologi-
sche Staging liegt die Auswertung auf
der Hand, da das Wachstumsmuster
der Lymphknotenmetastasen mikrosko-
pisch beurteilt werden kann. Neben der

Tab.3 Definition der pathologischen N-

Kategorie p16-positiver Oropharynxkarzi-
nome

N-Kategorie Kriterien

pNX Regionale Lymphknoten

konnen nicht beurteilt wer-
den

pNO Keine regiondren Lymphkno-
tenmetastasen

pN1 Metastasen in bis zu
4 Lymphknoten

pN2 Metastasen in mehr als
4 Lymphknoten

Grof3e und betroffenen Seite der Lymph-
knotenmetastasen entscheidet nun auch
ENE iiber die Einteilung. Neu ist, dass
sich im Stadium N2a auch Metastasen
kleiner als 3 cm, aber mit ENE+ finden.
Ebenfalls verindert wurde das Stadi-
um N3, welches in a und b aufgeteilt
wurde. Unter N3a fallen die klassischen
N3-Metastasen iiber 6cm. Metastasen
mit einem Durchmesser {iber 3 cm und
ENE+ werden als N3b klassifiziert.
Schwieriger gestaltet sich die Beurtei-
lung der extrakapsuldren Ausbreitung in
der klinischen bzw. radiologischen Un-
tersuchung von suspekten Lymphknoten,
und so liegt es nahe, dass die N-Klas-
sifikation nicht mehr universell giltig
sein kann. Bei eingeschrinkter Sensiti-
vitit und Spezifitit radiologischer Me-
thoden hinsichtlich der Feststellung von
ENE+-Lymphknoten wird explizit vor ei-
ner hieraufbasierenden Therapieplanung
gewarnt [8]. Es besteht kein Unterschied
zwischen einer Magnetresonanz- oder
Computertomographie [18]. Daher wird
vonder AJCC gefordert, dass nur das Vor-
liegen eindeutiger Kriterien zur Diagnose
des kapseliiberschreitenden Wachstums
fithren darf. Dies sind - neben einer ra-
diologisch bestitigten Infiltration grofler
Gefifle, von Muskeln und von Fettgewe-
be - die klinisch feststellbare Affektion
der dartiber liegenden Haut sowie Hirn-
nervenausfille. Zu beachten ist, dass ein
radiologischer Verdacht allein nicht aus-
reicht, um suspekte Lymphknoten kli-
nisch als ENE+ zu klassifizieren. Konkret
wurde die klinische N-Klassifikation le-
diglich um eine Aufteilung von cN3in ,,a“



und ,,b“ erweitert, wobei unter ,,a“ weiter-
hin Metastasen grofSer als 6 cm fallen. Als
cN3b werden Lymphknoten jeder Gréfle
mit einem klinisch eindeutigen Hinweis
auf ein extranodales Wachstum einge-
stuft [1].

Invasionstiefe bei Mundhohlen-
karzinomen

Bislang wurden Karzinome der Mund-
hohle und inneren Lippen ausschlief3-
lich anhand ihres grofiten Durchmessers
klassifiziert. Dies wurde bereits 2014
in einer Metanalyse kritisiert [9]. Hier
wurde ein signifikanter Uberlebensvor-
teil fiir kleine Tumoren (T1) mit einer
Infiltrationstiefe von unter 5mm be-
schrieben. Die Eindringtiefe wird von
der Basalmembran benachbarter, gesun-
der Schleimhaut bis zum tiefsten Punkt
des Tumors gemessen [26]. Vom AJCC
wurde der Vorschlag, die Infiltrations-
tiefe einzubeziehen, umgesetzt, und so
finden sich in T1 nur Tumoren kleiner
als 2 cm und mit einer Eindringtiefe von
max. 5mm. Fir T2 werden bereits Tu-
moren bis 2 cm und mit einer Invasion
zwischen 5 und 10 mm berticksichtigt,
und Tumoren mit einer Grofle tiber 4 cm
oder Eindringtiefe von tiber 10 mm fin-
den sich in T3 wieder. Interessanterweise
entfillt die Infiltration der duf8eren Zun-
genmuskulatur als Merkmal fiir einen
T4a-Tumor, da dies durch die Invasions-
tiefe priziser beschrieben werden kann
[1]. Somit werden ebensolche Tumoren
als T3 Klassifiziert.

Auch fir die Mundhéohlenkarzinome
wird die extranodale Ausbreitung im
Lymphknoten-Staging  beriicksichtigt,
welches oben vorgestellt wurde.

Eigenes Kapitel iiber
Hauttumoren im Kopf-Hals-
Bereich

Vollig neu ist ein eigenes Kapitel tiber
nichtmelanotische Hauttumoren speziell
fir den Kopf-Hals-Bereich. Wenngleich
der Fokus auf den Plattenepithel- und Ba-
salzellkarzinomen liegt, konnen auch an-
dereepitheliale Neoplasien danach einge-
teilt werden. Ausgeschlossen wurden le-
diglich Merkel-Zell-Karzinome und Me-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Das TNM-System stellt ein
etabliertes Hilfsmittel zur Klassifizierung
solider Tumoren anhand von Tumorgréi3e
sowie -ausdehnung, dem Befall lokaler
Lymphknoten und dem Vorliegen von
Fernmetastasen dar. Die Einteilung hat
prognostische Implikationen und ist
Grundlage der Therapieauswahl. Seit Anfang
des Jahres 2017 wurde die Klassifikation in
Form der 8. Ausgabe v. a. fiir den HNO-Bereich
grundlegend iiberarbeitet, nicht zuletzt
aufgrund der Kenntnis neuer prognostisch
relevanter Parameter, wie dem Vorliegen
einer Infektion mit onkogenen Subtypen des
humanen Papillomvirus (HPV).

Material und Methoden. Als Grundlage

der Ubersichtsarbeit diente die 8. Ausgabe
des American Joint Committee on Cancer
(AJCQ). Die hervorgehobenen Anderungen
wurden mit einer Literaturrecherche zu

den Hintergriinden vervollsténdigt und

die wichtigsten Bestandteile tibersichtlich
dargestellt.

Ergebnisse. Grundlegende Anderungen
wurden bei Oropharynxkarzinomen, welche
durch HPV verursacht sind, bei der Einteilung
von Lymphknotenmetastasen unter Beriick-
sichtigung von kapseliiberschreitendem
Wachstum und der Einteilung von Tumoren
der Mundhohle vorgenommen. Hauttumoren
im Kopf-Hals-Bereich erhielten aufgrund ihrer
Haufigkeit und speziellen Biologie ein eigenes
Kapitel.

Schlussfolgerung. Eine zeitnahe Imple-
mentierung der neuen Klassifikation in die
Routine der am Tumorstaging beteiligten
Fachdisziplinen erscheint herausfordernd und
ist gleichzeitig notwendig, um eine Perspekti-
ve auf eine differenzierte Therapieauswahl zu
ermdglichen.

The 8th edition of the AJCC Cancer Staging Manual. Updates in
otorhinolaryngology, head and neck surgery

Abstract

Background. The TNM system is an
established tool for classification of solid
tumors by means of tumor size and extent,
the involvement of local lymph nodes, and
the presence of distant metastases. The
classification was established in order to
visualize prognostic implications and to allow
establishment of systematic therapeutic
algorithms. Since the beginning of 2017

a revised version of the classification has
applied. Particularly the classification of
otorhinolaryngologic tumors has been
thoroughly revised in the 8th edition, partly
on the basis of new prognostically relevant
parameters, such as infection with oncogenic
human papillomavirus (HPV) subtypes.
Materials and methods. The 8th edition of
the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) served as a basis for the review. The
highlighted changes were supplemented by
a literature review and the most important
elements were summarized.

Results. Substantial changes were made for
oropharyngeal carcinomas caused by HPV, for
the classification of lymph node metastases
under consideration of extranodal extension,
and for classification of tumors of the oral
cavity. Due to their frequency and special
biology, skin tumors in the head and neck
area are now described in a separate chapter.
Conclusion. The new classification is

a challenge for all specialties involved in
tumor staging and therapy. The advantage
for the patient lies in a more accurately
adjustable treatment modality through
more precise classification of tumors. Good
collaboration and rapid implementation

of the new classification is required in all
disciplines involved in head neck tumor
diagnostics and therapy.
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Tab.4 Vergleich der Stadiengruppen p16-negativer und p16-positiver Tumoren
p16-positiv

TO/T1/T2 NO/N1 MO

T0/T1/T2 N2 oder T3/T4 NO/N1 MO

Stadium p16-negativ

| T1NO MO

Il T2 NO MO

1l T3 NO oder T1/T2/T3 N1 MO
v Ab T4a bzw. ab N2 bei jedem T

T3/T4 N2 MO
Ab jedem T und jedem N M1

°p16-negative Tumoren werden noch weiter in IVA-IVC aufgeteilt

lanome, deren spezieller Biologie jeweils
ein eigenes Kapitel gerecht wird.

Da diese Tumoren klassischerweise
ansonnenlichtexponierten Korperstellen
auftreten [27], wurden all diese inklusive
des dufleren Lippenrots als Primérlokali-
sation miteinbezogen. Tumoren bis 2 cm
Durchmesser werden als T1 klassifiziert.
Tumoren zwischen 2 und 4 cm werden als
T2 Klassifiziert, da Patienten mit Tumo-
ren ab dieser Grofe ein deutlich hoheres
Risiko aufweisen, lokale Lymphknoten-
metastasen zu entwickeln und an dem
Tumor zu sterben [28]. Wenn der Tumor
grofer als 4 cm ist oder ein ,,High-Risk-
Merkmal“ aufweist, wird er in T3 einge-
stuft. Als ,High-Risk-Merkmale® gelten
eine Invasionstiefe tiber 6 mm, ein peri-
neurales Wachstum oder eine (minimale)
Knochenarrosion [1]. Es konnte gezeigt
werden, dass das Risiko fiir Lymphkno-
tenmetastasen und Lokalrezidive ab ei-
ner Invasionstiefe von tiber 6 mm um ein
6-Faches erhoht ist [4]. Ebenso spricht
eine Ausbreitung des Tumors iiber das
subkutane Fettgewebe fiir eine schlech-
tere Prognose [15, 28]. Daher wurde vom
AJCC eine Tiefenausbreitung von iiber
6 mm, gemessen ab an das Stratum gra-
nulosum angrenzender gesunder Haut,
oder ein Uberschreiten des subkutanen
Fettgewebes als Faktor in die T-Klassi-
fikation aufgenommen. Der zweite Risi-
kofaktor ist eine perineurale Ausbreitung
des Tumors. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass das Risiko
fir ein schlechteres Outcome dadurch
deutlich erhoht wird [5], allerdings nur
ab einer Nervengrofie von mindestens
0,1 mm [6]. Zudem kénnen Tumoren be-
reits vor der Aufarbeitung durch die Pa-
thologie als T3 klassifiziert werden, wenn
klinisch oder radiologisch eine Ausbrei-
tung in groflere, benannte Nerven vor-
liegt, jedoch ohne dass die Schidelbasis
erreicht wird. Erst durch eine Infiltrati-
on Letzterer und einen Befall knocher-

ner Strukturen geht ein Tumor in T4
ein. Die Lymphknoten werden nach dem
dezidierten System der anderen Kopf-
Hals-Tumoren Kklassifiziert, denn auch
bei den Hauttumoren spielt das extrano-
duldre Wachstum eine wichtige prognos-
tische Rolle. Zu bemerken ist, dass ein
ausgedehnter, metastatischer Befall der
GL. parotis bei gleichzeitig vorliegenden
Halslymphknotenmetastasen die Prog-
nose deutlich verschlechtert. Dies konnte
bereits in einzelnen Studien gezeigt wer-
den [7, 24], reichte aber noch nicht zu
einer Abinderung der N-Klassifikation
in der aktuellen Ausgabe.

Fazit fiir die Praxis

== Bei der Erstdiagnose eines platten-
epithelialen Oropharynxkarzinoms
ist die immunhistochemische Bestim-
mung des p16-Status gefordert.

== Wenngleich ein direkter HPV-(DNA-)
Nachweis praziser ist, bleibt dieser
nicht verpflichtend.

== Die T- und N-Klassifikation p16-
positiver Oropharynxkarzinome
unterscheidet sich deutlich von
derjenigen p16-negativer.

== Das extrakapsuldare Wachstum (ENE,
~extranodal extension”) ist ein wich-
tiger prognostischer Faktor und
wird in die N-Klassifikation direkt
einbezogen.

== Die Invasionstiefe des Primarius flie3t
bei Karzinomen der Mundhohle in die
T-Klassifikation ein und beeinflusst
diese wesentlich.

== Hochrisikotumoren der Haut wer-
den durch eine Invasionstiefe von
iiber 6 mm oder ein perineurales
Wachstum charakterisiert.
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