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Zusammenfassung

Hintergrund: Das seit 1958 existierende TNM-System ist ein etabliertes Instrument
zur Klassifizierung solider Tumoren und teilt diese anhand der Tumorgré3e und
-ausdehnung, des regionalen Lymphknotenbefalls sowie des Vorliegens von
Fernmetastasen ein. Die aktuelle 9. Auflage des TNM-Systems bietet umfangreiche
Uberarbeitungen fiir den Kopf-Hals-Bereich, insbesondere mit Fokus auf die
klinische, radiologische und pathologische extrakapsuldre Ausdehnung von
Lymphknotenmetastasen bei entsprechender prognostischer Relevanz.

Material und Methoden: Als Grundlage der Ubersichtsarbeit diente die 9. Ausgabe der
TNM-Klassifikation der ,Union for International Cancer Control” (UICC). Diese wurde im
Juli 2025 veroffentlicht und soll ab Januar 2026 angewendet werden. Die Hintergriinde
der entsprechenden Anderungen wurden mit einer ausfiihrlichen Literaturrecherche
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erlautert.

in die klinische Routine abzuwarten.

Schliisselworter
Kopf-Hals-Karzinome - Nasopharynxkarzinom

Ergebnisse: Uberarbeitungen der TNM-Klassifikation erfolgten wie schon fiir

die 8. Version insbesondere fiir die Klassifizierung von Lymphknotenmetastasen

bei Humanem Papillomavirus (HPV)/p16-positiven Oropharynxkarzinomen
hinsichtlich eines kapseliiberschreitenden Wachstums. Bei Nasopharynxkarzinomen
erfolgte dagegen eine Anderung der UICC-Stadien aufgrund einer besseren
prognostischen Aussagekraft. Spezifikationen erfolgten zudem bei der Eindringtiefe
von Mundhdéhlenkarzinomen. Kleine Speicheldriisenkarzinome wurden nun zu den
groBBen Speicheldriisenkarzinomen in das Klassifikationssystem aufgenommen.
Schlussfolgerung: Nach umfangreicher Uberarbeitung im Kopf-Hals-Bereich
ergeben sich fiir das Fachgebiet insbesondere relevante Verdnderungen hinsichtlich
HPV/p16-positiver Oropharynxkarzinome. Inwiefern diese Anderungen sich auch als
prognostisch relevant erweisen, bleibt nach Implementierung des neuen TNM-Systems

- Staging - Kapseliiberschreitendes Wachstum - p16

Die Grundlage der onkologischen Thera-
pieentscheidungen bei Kopf-Hals-Tumo-
ren basiert auf dem weltweit implemen-
tierten TNM-System. In der aktuellen
9. Auflage erfolgt eine Adaptation insbe-
sondere im Hinblick auf die extrakapsu-
lare Ausdehnung von Lymphknotenme-
tastasen bei HPV/p16-positiven Oropha-

rynxkarzinomen. Die bisher nach Lokali-
sation klassifizierten Karzinome der klei-
nen Speicheldriisen werden nun analog
zu den groBBen Speicheldriisenkarzino-
men eingeteilt. Zudem wird eine thera-
pierelevante neue Stadieneinteilung bei
Nasopharynxkarzinomen zur besseren
prognostischen Abgrenzung vorgestellt.
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Ubersichten

Tab.1 Definition der klinischen und pathologischen N-Kategorie HPV/p16-positiver Oropha-
rynxkarzinome.
cN-Ka- | Bedeutung pN-Kategorie | Bedeutung
tegorie
cNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen pNO Keine regiondren
Lymphknotenme-
tastasen
cN1 Metastase(n) in ipsilateralen LK <6 cm ohne pN1 pN1a | Metastase in einem
radiologische und/oder klinische ENE LK ohne ENE
pN1b | Metastasenin2-4
LK ohne ENE
cN2 Metastase(n) in ipsilateralen LK <6 cm mit pN2 1-4 LK mit ENE
radiologischer und/oder klinischer ENE
Oder Oder
Metastase(n) kontra- oder bilateral <6 cm Metastasenin
ohne radiologische und/oder klinische ENE >4 LK ohne ENE
cN3 Metastase(n) kontra- oder bilateral mit radio- | pN3 Metastasen in
logischer und/oder klinischer ENE >4 LK mit ENE
Oder
Metastase(n) in LK >6cm
LK Lymphknoten; ENE ,extranodal extension”
Tab.2 Definition der Tumorstadien der Speicheldriisenkarzinome
Stadien T N M
0 Tis NO Mo
I T NO Mo
I T2 NO Mo
M A T3, T4 NO Mo
T1,T2 N1 Mo
1133 T1,T2 N2 Mo
T3, T4 N1 Mo
v JedesT JedesN M1

TNM-Klassifikation im Wandel

Nach Entwicklung der ersten TNM-Klassi-
fikation durch den Franzosen Pierre De-
noix zwischen den Jahren 1943 und 1952
wurde die erste Klassifikationsempfehlung
der Union for International Cancer Control
(UICC) zu Mamma- und Larynxkarzinomen
1958 veroffentlicht [5, 13]. Seither befindet
sich die Klassifikation von malignen Tu-
moren in stetiger Weiterentwicklung mit
Aufnahme neuer Entitdten sowie Anpas-
sung an veranderte Prognosen. So findet
sich in der aktuellen 9. Ausgabe der TNM-
Klassifikation maligner Tumoren eine Im-
plementierung der Karzinome der Neben-
schilddriisen in das TNM-System der Kopf-
Hals-Tumoren [4]. Dabeiverfolgen die UICC
und das American Joint Committee on
Cancer (AJCC) das Ziel, Klassifikationen auf
Grundlage von publizierten evidenzbasier-
ten Empfehlungen und Datenbankanaly-
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sen zu entwickeln, welche dem aktuel-
len Management von malignen Tumoren
entsprechen [3]. Aus diesem Grund fin-
den sich insbesondere fiir Karzinome des
Kopf-Hals-Bereichs zahlreiche Anpassun-
gen, welche im Folgenden genauer er-
lautert und ab Januar 2026 angewendet
werden sollen.

Extrakapsuldre Ausbreitung
bei HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen

Obwohl die Autoren der aktuellen TNM-
Klassifikation ,HPV“ und ,p16“ gleichset-
zen, muss beachtet werden, dass p16 nur
als Surrogatparameter fiir eine HPV-be-
dingte Genese gilt. Untersuchungen zei-
gen, dass rund 10-20 % der p16-positiven
Karzinome nicht HPV-assoziiert sind [17].
Die im Weiteren gewahlte Notation soll
diese Problematik explizit beriicksichtigen

und zwischen Surrogatparameter und di-
rektem HPV-Nachweis differenzieren.

In der Literatur besteht Einigkeit, dass
eine extrakapsuldre Ausdehnung (ENE -
Lextranodal extension”) einen bedeuten-
den Risikofaktor bei Plattenepithelkarzino-
men des Kopf- und Halsbereichs darstellt
und mit einem erhéhten Risiko fiir lokore-
giondre Rezidive, Fernmetastasen und ei-
ner verminderten krankheitsspezifischen
und Gesamtiiberlebensrate verbunden ist
[16, 18]. Auch in der deutschen S3-Leitli-
nie fiir Oro- und Hypopharynxkarzinome
wird in diesem Fall bei HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen der Einsatz einer
adjuvanten Radiochemotherapie empfoh-
len [14]. In der letzten Ausgabe des TNM-
Klassifikationssystems der AJCC/UICC wur-
de ENE jedoch aufgrund der giinstigeren
Prognose dieser Tumoren und friiherer
Daten, die auf einen begrenzten pro-
gnostischen Wert von ENE in diesem
Zusammenhang hindeuten [20], beim
nodalen Staging von HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen nicht ber{icksich-
tigt. Eine neuere grofe multizentrische
Studie mitinsgesamt 2053 Patienten konn-
te ENE in der Bildgebung dagegen als den
starksten unabhdngigen prognostischen
Faktor neben den in Version 8 bereits
berticksichtigten Kriterien beim HPV/p16-
assoziierten Oropharynxkarzinom fiir das
Gesamtiiberleben identifizieren [12]. Da-
riiber hinaus schlugen die Autoren auch
eine Hoherklassifizierung des N-Status um
einen Rang bei ENE vor. Dies fiihrte zu einer
Verbesserung der prognostischen Abgren-
zung zwischen den Tumorstadien | und Il
und tibertraf damit die Risikostratifikation
des bisher angewendeten TNM-Systems
[12]. Dieser Vorschlag wurde in der neuen
Auflage der Klassifikation sowohl in der
klinisch/radiologischen als auch in der
pathologischen Einschdtzung umgesetzt.
Bei Vorhandensein einer ipsilateralen ENE
der Lymphknotenmetastasen <6cm er-
folgt nun unabhdngig von der Anzahl
die Einteilung in ein cN2-Stadium, bei bi-
oder kontralateralen Lymphnotenmeta-
stasen sowie einer Groe >6cm in ein
cN3-Stadium. In der histopathologischen
Klassifikation stellt ENE nun auch einen
integralen Bestandteil der Einordnung
dar, wobei ENE-positive Lymphknoten je
nach Anzahl in die Stadien pN2 und pN3
klassifiziert werden (B Tab. 1). Eine jlingste
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Abb. 1 A Diskrepanz der Eindringtiefe und der Tumordicke. Adaptiert nach der 9. TNM-Klassifikation
der UICC [3]. Created in BioRender. Sauter, C. (2025) https://BioRender.com/56ue73t

Validierungsstudie mit fast 15.000 Patien-
ten zeigte, dass die Beriicksichtigung von
ENE in der aktuellen TNM-Klassifikation
gegeniiber der vorherigen Einteilung zu
einer liberlegenen Voraussage hinsichtlich
der Therapieergebnisse fiihrte [10].

Die ENE wird klinisch, radiologisch oder
pathologisch diagnostiziert. Eine klinisch
extranodale Ausbreitung ist definiert als
das Vorliegen einer Hautbeteiligung, einer
Weichteilinvasion mit Fixierung der Raum-
forderung an benachbarten anatomischen
Strukturen oder klinischen Anzeichen ei-
ner Nerveninfiltration [3]. Bildgebend zeigt
sich ENE bei einer Tumorinvasion durch die
Lymphnotenkapsel in entweder perinoda-
les Fett oder benachbartes Gewebe oder
durch eine eingeschmolzene Tumormasse,
die mindestens zwei benachbarte Lymph-
knoten mitVerlustihrer dazwischenliegen-
den Gewebeschichten und Kapsel umfasst
[3, 9]. Dagegen sollte eine pathologische
ENE dann diagnostiziert werden, wenn
ein Tumor, der innerhalb eines Lymph-
knotens vorhanden ist, die gesamte Di-
cke der Lymphknotenkapsel durchdringt
und damit in das umgebende Bindegewe-
be eindringt, wobei eine Stromareaktion
nur fakultativ ist. Eine Weichteilmetastase
gilt als Lymphknoten mit ENE, wenn sie
an einer typischen Stelle eines regiondren
Lymphknotens liegt [3, 271.

Lymphknotenquantitat der
Speicheldriisenkarzinome

Die bisherige TNM-Klassifizierung fiir
Tumoren der kleinen Speicheldriisen er-
folgte anhand der Lokalisation im Kopf-
und Halsbereich analog zu der Einteilung
der dort gelegenen Plattenepithelkar-

zinome. Diese beriicksichtigten jedoch
nicht die unterschiedlichen Ausbreitungs-
muster, die histologische Vielfalt und die
klinischen Ergebnisse, die bei malignen
Tumoren der kleinen Speicheldriisen zu
beobachten sind [2, 8]. Bei der Klassifizie-
rung und Diagnose von Tumoren der klei-
nen Speicheldriisen werden mittlerweile
routinemdfBig molekulare und immunhis-
tochemische Profile verwendet. Dies hat
zur Anerkennung und Neuklassifizierung
neuer Entitdten und zu einer praziseren
Subtypisierung gefiihrt, was sich auf die
Prognose und die therapeutische Entschei-
dungsfindung auswirkt [24, 26]. Wahrend
das TNM-System der UICC auch in der
9. Auflage molekulare Verdanderungen
noch nicht in die Stadieneinteilung mit-
einbezieht, werden die malignen Tumoren
der kleinen Speicheldriisen nun analog zu
den groB3en Speicheldriisen eingeteilt. Re-
giondre Lymphknotenmetastasen werden
jetzt sowohl bei Tumoren der groB8en als
auch der kleinen Speicheldriisen in ¢/pN1
klassifiziert bei Metastasen in 1-3 ipsila-
teralen Lymphknoten ohne ENE und in
¢/pN2 bei mehr als 3 Metastasen oder ENE.
Hieraus resultiert auch eine Stadienanpas-
sung der Speicheldriisenkarzinome unter
Beibehaltung der T-Klassifikation aus den
letzten Versionen (@ Tab. 2). Diese Ande-
rungen beruhen auf mehreren Analysen,
welche die quantitative Lymphknotenlast
als einen praziseren prognostischen Faktor
fiir die Uberlebensendpunkte ansehen als
die bisherige Einteilung nach GroRe der
Lymphknotenmetastasen [2, 11, 25]. Trotz
eines vermuteten fehlenden unabhangi-
gen Einflusses auf die Prognose von ENE
bei Beriicksichtigung der Lymphknoten-

anzahl wird dieser Parameter weiterhin in
die Klassifikation miteinbezogen [2, 11].

Rolle der Eindringtiefe beim
Mundhohlenkarzinom

Die Relevanzder Eindringtiefe (DOI, ,depth
of invasion”) gegeniiber der Tumorgro3e
beim Mundhéhlenkarzinom wurde bereits
in der 8. TNM-Klassifikation anerkannt und
in diese integriert [6].

Diese Anderungen wurden in der Li-
teratur begriiBt, trotzdem forderten eini-
ge Autoren eine aggressivere Behandlung
bei Patienten mit einem aufgrund der Tie-
feninfiltration bestehenden pT3-Stadium
[1] oder die Definition eines pT4-Stadiums
bei DOI> 20 mm [15]. Diesen Forderungen
kam die UICC nach, indem die DOI und
die TumorgréBe in den fortgeschrittenen
T-Stadien nun gemeinsam berticksichtigt
werden. Anderungen gibt es hier beim T3-
und T4a-Stadium. Das Stadium T3 ist nun
definiert als Tumorgroe von 2-4 cm und
DOI> 10mm oder eine Gréf3e>4cm und
DOI < 10mm sowie T4a als TumorgréBe >
4cm und DOI> 10mm oder Invasion der
Kortikalis (mit Beteiligung der Spongio-
sa/des Knochengewebes) der Mandibula
oder Maxilla oder Beteiligung des Sinus
maxillaris oder Infiltration der Gesichts-
haut. So kann aus einem ehemaligen T3-
Stadium (GréBe > 4 cm oder DOl > 10 mm)
nun bei entsprechender GroBRe und Ein-
dringtiefe ein T4a-Stadium werden. DOI
steht in engem Zusammenhang mit an-
deren histologischen Risikofaktoren, wie
der perineuralen Invasion, Lymphknoten-
metastasen und einer niedriggradigen Tu-
mordifferenzierung [19, 22]. Die Messung
von DOI kann jedoch eine Herausforde-
rung darstellen, da sie prazise histopatho-
logische Verfahren erfordert und sich von
der Tumordicke unterscheiden kann, die
einfacher zu beurteilen, aber prognostisch
weniger aussagekraftig ist ([7]; @ Abb. 1).

Stadieneinteilung des
Nasopharynxkarzinoms

Die Klassifizierung des Nasopharynxkarzi-
noms wurde markant verdndert. In der
9. Auflage der UICC ist eine fortgeschrit-
tene radiologische ENE nun ein N3-Krite-
rium, was den negativen Einfluss auf die
Prognose widerspiegelt und sicherstellt,
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Ubersichten

Tab.3 Definition der Tumorstadien der Nasopharynxkarzinome.

T T2 T3 T4
MO | NO IA 1A I 1l
N1 IB IB I 1l
N2 I Il I 1l
N3 n 1l n 1l
M1 | M1a IVA
M1b IVB

dass Patienten mit diesem Merkmal als lo-
koregionar fortgeschritten eingestuft wer-
den[21, 23]. Beifehlender Fernmetastasie-
rung wurde auf die Stadien |-l reduziert.
Das Stadium | wird aufgrund des unter-
schiedlichen Risikoprofils in 1A (T1-2 NO)
und IB (T1-2 N1) unterteilt, da Patienten
im Stadium IB (T1-2 N1) eher von einer
zusdtzlichen Chemotherapie zur Radiatio
profitieren [21, 29]. In der neuesten mul-
tizentrischen Validierungsstudie mit fast
5000 Patienten von Pan et al. wurden
die Uberlebensraten von Patienten mit
Nasopharynxkarzinom nach der 8. und
9. TNM-Klassifikation direkt miteinander
verglichen [21]. Die TNM-9 erzielt hierbei
eine statistisch signifikante Trennung des
Gesamtiiberlebens (0S) zwischen benach-
barten Stadien, beispielsweise zwischen
den Stadien | und Il (5-Jahres-OS: 96,0 %
vs.93,1%;p < 0,001), welche beider TNM-8
nicht signifikant war (96,7 % vs. 95,6 %; p =
0,27) [21]. Bei metastasierten Erkrankun-
gen ermdglicht die ausschlieBliche Ein-
stufung als Stadium IV und die Unter-
teilung in IVA (M1a, <3 Léasionen) und
IVB (M1b, > 3 Lasionen) individuellere sys-
temische Therapieansatze, einschlieBlich
der Anwendung einer Immuntherapie und
palliativer Chemotherapie, wobei sich die
Uberlebensraten zwischen diesen Unter-
gruppen ebenfalls erheblich unterschei-
den ([28]; @ Tab. 3).

Folgende weitere Modifikationen wur-
deninder9.TNM-Klassifikation vorgenom-
men. Karzinome unbekannten Ursprungs
der Halsregion (CUP, ,carcinoma of un-
known primary”) werden bei EBV-Positi-
vitdt analog zum Nasopharynxkarzinom
eingeteilt. Bei EBV-CUP beginnt die Stadi-
eneinteilung nun bereits bei Stadium | (TO
N1), sodass insgesamt jeweils eine Herab-
regulierung der Tumorstadien um einen
Rang erreicht wird. Stadium IV bedeutet
den Nachweis einer Fernmetastasierung
und wird nicht mehr in IVA und IVB unter-

4 HNO

teilt. Das HPV/p16-positive CUP wird wei-
terhin analog zur ¢/pN-Klassifikation des
HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinoms
eingeteilt.

Es wurde erneut hervorgehoben, dass
Karzinome des Lippenrots zu den Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut des Kopf-
Hals-Bereichs gezdhlt werden. Die TNM-
Klassifikation des Schleimhautmelanoms,
der Karzinome des Larynx, des HPV/p16-
negativen Oropharynx, des Hypopharynx,
der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen sowie
der Schilddriise bleibt in der 9. Auflage
unverandert.

Fazit fiir die Praxis

—~ Die extrakapsuldre Ausdehnung besitzt
nun auch bei HPV/p16-positiven Karzino-
men prognostische Relevanz.

= Wenn eine Weichteilmetastase an einer
typischen regiondren Lokalisation fiir
Lymphknoten auftritt, sollte diese als
mindestens ein Lymphknoten mit extra-
nodaler Ausbreitung betrachtet werden.

— Bei Karzinomen der kleinen und gro-
Ben Speicheldriisen spielt die Anzahl der
Lymphknotenmetastasen neben einer
extrakapsuldaren Ausdehnung eine ent-
scheidende Rolle.

- Die Eindringtiefe und die Tumorgrof3e
werden bei Mundhoéhlenkarzinomen ge-
meinsam betrachtet und beeinflussen die
Therapieentscheidung.

- Patienten mit Nasopharynxkarzinom pro-
fitieren bereits ab dem Stadium IB von ei-
ner kombinierten Radiochemotherapie.

= Karzinome unbekannten Ursprungs (CUP)
werden je nach EBV- oder HPV/p16-Sta-
tus wie Naso- oder Oropharynxkarzinome
eingeteilt.
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classifying solid tumors and categorizing them based on tumor size and extent,
regional lymph node involvement, and the presence of distant metastases. The current
9th edition of the TNM system offers extensive revisions in the head and neck area, with
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Materials and methods: The 9th edition of the TNM classification of the Union for
International Cancer Control (UICC) served as the basis for the review. It was published
in July 2025 and should be implemented from January 2026. The background to the
corresponding changes is explained based on a detailed literature search.
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