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Vorwort

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

gastrointestinale Tumorerkrankungen werden in den
ndchsten Jahren zunehmen, auch wenn prdventive MaR-
nahmen wie z.B. die Vorsorgekoloskopie dazu beigetra-
gen haben, die Mortalitdt des Dickdarmkrebses zu sen-
ken. Mit diesem Buch wenden sich die Herausgeber nicht
nur an Gastroenterologen, Viszeralchirurgen und Onkolo-
gen, sondern auch an Kollegen wie Pathologen, Radio-
logen, Nuklearmediziner und Strahlentherapeuten. Sie
alle sind in die Entscheidungsprozesse der Diagnostik
und Therapie von gastrointestinalen Tumorerkrankungen
maf3geblich eingebunden.

Jede Tumorerkrankung wird in ihrer Gesamtheit von
der Epidemiologie tiber Risikofaktoren, Diagnostik bis hin
zur interdisziplindren Therapie, sei es chirurgisch, endo-
skopisch oder in Form einer medikamentdsen Tumorthe-
rapie bzw. Strahlentherapie, vorgestellt. Hinweise zu
Nachsorgekonzepten, aber auch ein Ausblick in die Zu-
kunft, werden von Experten prasentiert.

Wir hoffen mit diesem Werk - durch Beriicksichtigung
aktueller Leitlinien der DGVS und DGAV - fiir Sie ein
Standardwerk fiir Thre tdgliche Praxis im Umgang mit
gastrointestinalen Tumorerkrankungen verfasst zu haben.

All dies wdre nicht moglich gewesen, ohne die kom-
petente Unterstiitzung zahlreicher Autoren, die durch
ihre exzellenten Beitrdge mitgewirkt haben, dieses Werk
binnen kurzer Zeit zu vollenden. Wir hoffen, dass es vie-
len Kolleginnen und Kollegen, die sich in der Weiterbil-
dung zum Gastroenterologen, Viszeralchirurgen, aber
auch in anderen Facharztdisziplinen befinden, eine wich-
tige Hilfestellung sein wird. Es soll aber auch fiir all dieje-
nigen eine wertvolle Hilfe in ihrer klinischen Praxis sein,
die sich immer wieder mit gastroenterologischen und on-
kologischen Fragestellungen konfrontiert sehen.

Zu guter Letzt wollen wir dem Thieme-Verlag fiir die
groRRartige Unterstiitzung und Umsetzung unserer Idee,
dieses Buch herausgeben zu diirfen, danken.

Thre

Helmut Messmann
Andrea Tannapfel
Jens Werner

Augsburg, Bochum und Miinchen im Frithjahr 2018

Helmut Messmann

Jens Werner



Geleitwort

Neue Entwicklungen und therapeutische Ansdtze haben
dem Bereich der Gastrointestinalen Onkologie in den
letzten Jahren ein anderes Gesicht gegeben. Diese Innova-
tionen bieten erfreulicherweise dem Patienten bessere
Prognose und neue Perspektiven. Andererseits ist der be-
treuende Arzt vielmehr herausgefordert, in Anbetracht
des immensen Informationsflusses bei jeder einzelnen
Krebsentitdt im Bereich der Gastrointestinalen Onkologie
,up to date“ zu bleiben.

Um dieser Herausforderung moglichst gerecht zu wer-
den, haben die Herausgeber dieses Buches renommierte
Experten, die z.T. auch bei der Erstellung der Leitlinien
der gastrointestinalen Tumoren beteiligt waren, ins Boot
geholt.

Den Herausgebern des Buches ,,Gastrointestinale Onko-
logie* Helmut Messmann, Andrea Tannapfel und Jens
Werner ist es nicht nur gelungen, eine umfassende Be-
standsaufnahme der Diagnostik und der Therapien der
einzelnen Krebsentitdten im Bereich des gastrointestina-
len Traktes zu erstellen, sondern auch die aktuellen Ent-
wicklungen bei den allgemeinen, organiibergreifenden
Themen wie z.B. ,Supportive Therapie* oder ,,Onkologi-

sche Probleme und Notfdlle“ darzustellen. Durch die aus-
fithrliche Beschreibung des in der Onkologie aktuell do-
minanten Themas der Tumorimmunologie wird die Halb-
wertszeit der Aktualitdt des Buches deutlich verldangert.

Der interdisziplindre Gedanke wird durch die Beitrdge
aus den Gebieten der Chirurgie, Strahlentherapie und Nu-
klearmedizin unterstiitzt.

Der einheitliche Aufbau der Beschreibung der einzel-
nen Tumorentititen ermoglicht dem Leser rasche Orien-
tierung innerhalb der umfassenden Information in einem
zunehmend komplexer werdenden Bereich.

In meinen Augen stellt das Buch einen Wegweiser
durch die moderne ,,Gastrointestinale Onkologie“ dar, der
wenige Fragen unbeantwortet ldsst.

Das Buch richtet sich v.a. an Fachdrzte, die Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren mitbetreuen, ist aber
auch Medizinstudenten und Arzten in den ersten Ausbil-
dungsjahren sehr zu empfehlen.

Bochum im Frithjahr 2018

Wolff Schmiegel
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Ring Finger Protein 43
Rapid-on-Site Evaluation

relatives Risiko

Responding Residual Disease
Radio-Rezeptor-Peptid-Therapie
Rezeptor-Tyrosinkinase
Radiotherapy, Strahlentherapie
Sekunde(n)

subkutan

spezialisierte ambulante Palliativ-
versorgung

Squamous Cell Carcinoma
Stammzellfaktor



SCLC

SD
SDH
SEMS
SIADH

SIR
SIRT

SLiDe

SMS
SNRI

sog.
SOS
SPECT

SSA
SSR
SSRI

STER

STIKO
STZ
Suv
Sv

TACE
TAE
TARE
TEM
TGF
TIL
TKI
TME

Small Cell Lung Cancer, kleinzelliges
Lungenkarzinom

Stable Disease
Succinat-Dehydrogenase
selbstexpandierender Metallstent
Syndrom der inaddquaten Sekretion
von antidiuretischem Hormon
standardisiertes Inzidenzverhdltnis
Selective internal Radiation Therapy,
selektive interne Radionuklid-
Therapie

»stage, liver damage and des-y-carbo-
xyprothrombin“

Somatostatin

Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors

sogenannt

sinusoidales Obstruktionssyndrom
Single Photon Emission Computed To-
mography

Somatostatinanaloga
Somatostatinrezeptoren

selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer

Submucosal tunneling endoscopic
Resection

Standige Impfkommission
Streptozotocin

Standardized Uptake Value

Sievert

Tesla

transarterielle Chemoembolisation
transarterielle Embolisation
transarterielle Radioembolisation
Temozolomid

Transforming Growth Factor
tumorinfiltrierende Lymphozyten
Tyrosinkinase-Inhibitor

totale mesorektale Exzision

TNCD

Tox.
TPZ
TRALI

TRG
TTE
TP
TS

u.U.
u.a.
UDCA
uIcc
ULN

USPSTF
V.a.
v.a.

V.
VCSS
VEGF
VHL
VIP
VMAT
VoD
VRAM

VRS
vs.
WDHA

WHO
wUAW

z.B.
z.T.

Thésaurus National de Cancérologie
Digestive

Toxizitdt

Transplantationszentrum
transfusionsassoziierte Lungen-
insuffizienz

Tumorregressionsgrad

Total Energy Expenditure

Time to Progression

transdermales therapeutisches
System

unter Umstdnden

unter anderem
Ursodesoxycholsdure

Union Internationale Contre le Cancer
oberer Normwert (Upper Limit of
Normal)

U.S. Preventive Services Task-Force
Verdacht auf

vor allem

Vena

Vena-cava-superior-Syndrom
Vascular endothelial Growth Factor
Von-Hippel-Lindau(-Syndrom)
vasoaktives intestinales Peptid
Volumetric modulated Arc Therapy
vendse okklusive Leberkrankheit
vertikaler myokutaner Rectus-
abdominis-Muskellappen

verbale Rating-Skala

versus

Watery Diarrhea Hypokaliemia
Achlorhydria Syndrom

World Health Organisation
wichtige unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

zum Beispiel

zum Teil
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1 Allgemeiner Teil

1.1 Nomenklatur und
Klassifikation

Andrea Tannapfel und Franziska Hartmann

1.1.1 Allgemeines zur Nomenklatur
und Klassifikation gastrointestinaler
Neoplasien

Klassifikation

Die Klassifikation (Typing) eines Organtumors erfolgt an-
hand des histomorphologischen Vergleichs mit dem Nor-
malgewebe und ordnet ihn einer histologischen Tumor-
entitdt zu. Die World Health Organisation (WHO) hat fiir
jedes Organ(system) eine dezidierte histologische Klassi-
fikation mit klaren Definitionen der einzelnen Entititen
festgelegt, die periodisch unter Berticksichtigung neuer
Erkenntnisse aktualisiert wird [13]. Um eine auch inter-
nationale Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit der
Diagnose zu gewadbhrleisten, sollte jeder Organtumor ent-
sprechend der hier festgelegten Kriterien Kklassifiziert
werden. Diese berticksichtigen neben der klassischen His-
tomorphologie auch immunhistochemische Expressions-
muster sowie bei manchen Entitdten spezifische moleku-
larpathologische Alterationen. Maogliche Diskrepanzen
konnen sich, insbesondere bei der Diagnosestellung an
kleinen Tumorproben bzw. -biopsien, aus der Tumorhete-
rogenitdt ergeben, wenn ein Tumor in unterschiedlichen
Abschnitten ein anderes histologisches Bild aufweist.

Gastrointestinale Neoplasien gliedern sich in epitheli-
ale Neoplasien, mesenchymale Neoplasien, Neoplasien
des hamatopoetischen Systems (Leukdmien, Lymphome),
neuroendokrine Neoplasien, melanozytire Neoplasien
(malignes Melanom) sowie seltene Tumorentititen wie
embryonale Neoplasien (Blastome) und Keimzellneopla-
sien (Dottersacktumoren, Teratome). Dabei machen mali-
gne epitheliale Tumoren (Karzinome) den Grofteil der
malignen gastrointestinalen Neoplasien aus und werden
anhand des Ausgangsepithels (Adeno-, Plattenepithelkar-
zinom etc.) bzw. anhand der Beschreibung des Wachs-
tumsmusters (z.B. papilldres Adenokarzinom) weiter un-
terteilt. Analog erfolgt die Benennung maligner mesen-
chymaler Neoplasien (Lipo-, Angiosarkom etc.).

Graduierung

Die Graduierung (Grading) eines malignen Tumors dient
der Charakterisierung seines biologischen Verhaltens und
ist fiir die Einschatzung der Prognose eines Patienten und
seine weitere Behandlung von grof3er Bedeutung. Die Kri-
terien, anhand derer das Grading erfolgt, unterscheiden
sich je nach Tumorentitdt und Organ(system). Wie bereits

fiir das Tumortyping wurden auch fiir das Grading organ-
system- und entitdtsspezifische Richtlinien durch die
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) bzw. die
WHO festgelegt, anhand derer eine Einteilung in die Kate-
gorien ,gut differenziert* (G1), ,mdRig bzw. mittelgradig
differenziert (G2), ,schlecht differenziert* (G3) sowie
Jundifferenziert” (G4) erfolgt. So geht beispielsweise bei
kolorektalen Adenokarzinomen das Ausmaf der Driisen-
bildung in die Graduierung ein, bei anderen Tumorentita-
ten wie gastrointestinalen Stromatumoren oder neuroen-
dokrinen Neoplasien auch die Anzahl der Mitosen pro
Gesichtsfeld bzw. die immunhistochemisch bestimmte
Proliferationsrate. Bei Karzinomen ist es zudem oft iiblich,
die Kategorien G1 und G2 als ,Low-Grade* (niedriger Ma-
lignitdtsgrad) sowie G3 und G4 als ,High-Grade“ (hoher
Malignitdtsgrad) zusammenzufassen. ,High-Grade“-Tu-
moren weisen in der Regel ein aggressiveres biologisches
Verhalten wie beispielsweise ein schnelleres Wachstum
auf und sind bei Erstdiagnose oft weiter fortgeschritten
als ,,Low-Grade“-Tumoren.

Nach neoadjuvanter Therapie eines Karzinoms werden
am endgiiltigen Tumorresektat die therapieinduzierten
Verdnderungen mit Hilfe eines Regressionsgradings abge-
bildet. Ein ,normales* histologisches Grading wie bei the-
rapienaiven Tumoren wird hier nicht angegeben. Das Re-
gressionsgrading beurteilt die histologische Tumorregres-
sion als Korrelat des Ansprechens auf die Behandlung. In
Abhdngigkeit vom histologischen Tumortyp und der Tu-
morlokalisation gibt es verschiedene Regressionsgrading-
Systeme, sodass das jeweils verwendete System im his-
tologischen Befund bzw. der Tumorklassifikation angege-
ben werden sollte [110].

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung (Staging) beschreibt das Ausmaf
der lokoregiondren und systemischen Ausbreitung eines
malignen Tumors zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und ist
zusammen mit Typing und Grading Voraussetzung fiir
eine histologie- und stadiengerechte Behandlung der in-
dividuellen Tumorerkrankung eines Patienten.

Auf Basis der von der UICC erarbeiteten TNM-Klassifi-
kation wird die Ausbreitung einer Tumorerkrankung all-
gemein anhand folgender Kriterien beschrieben :

e T (Tumor): Die Tumorausdehnung am Entstehungsort.
¢ N (Nodes): Das Fehlen oder das Vorliegen regiondrer

Lymphknotenmetastasen.

e M (Metastases): Das Fehlen oder das Vorliegen von

(Fern-)Metastasen.

Bei malignen gastrointestinalen Tumoren wird die T-Ka-
tegorie {iber die Tumorgrof3e oder die Tumorausdehnung
(z.B. bei Hohlorganen Tiefe der Infiltration der Wand-
schichten, Infiltration umgebender Strukturen, Serosa-



perforation) bzw. die Anzahl der Tumorherde definiert.
Liegen in einem anatomischen Bezirk eine definierte An-
zahl oder multiple Primdrtumoren vor, kann dies in einer
Klammer hinter der T-Kategorie als diskrete Malf$zahl
oder durch den Buchstaben m (multipel) angefiigt wer-
den, z.B. pT2(2) oder pT2(m). Die Einordnung der T-Ka-
tegorie hat dann anhand des lokal am weitesten fort-
geschrittenen Tumors zu erfolgen. Die N-Kategorie erfasst
Metastasen in den regiondren Lymphknoten. Dies sind
die dem Organ oder Organabschnitt ndchstgelegenen
Lymphknoten, die bei einer onkologischen Resektion re-
gelhaft mit entfernt werden. Welche Lymphknotenstatio-
nen als regiondre Lymphknoten fiir das betroffene Organ
gewertet werden, ist ebenfalls Bestandteil der TNM-Klas-
sifikation. Als Fernmetastasen werden in der M-Kategorie
nicht regionire Lymphknotenmetastasen, hdmatogene
Metastasen und Metastasen in serése Hohlen (Peritoneal-
und Pleurametastasen) erfasst und iiber definierte, in
Klammern an die M-Kategorie angefiigte Abkiirzungen
spezifiziert, z.B. MI1(PER): peritoneale Metastasen.

Tab. 1.1 zeigt beispielhaft die TNM-Klassifikation von
Tumoren des Kolons und Rektums.

Die klinische Klassifikation (cTNM) wird anhand der
vor der Behandlung erhobenen klinischen Unter-
suchungsbefunde (bildgebende Verfahren, Endoskopie)
gebildet. Die pathologische Klassifikation (pTNM) beruht
auf den makroskopischen und histologischen Befunden
am endgiiltigen Tumorresektat. Weitere Tumormerkmale,
die in der pTNM-Klassifikation erfasst werden, sind das
Fehlen oder das Vorliegen einer LymphgefaR- (L), Blutge-
faR- (V) und Perineuralscheideninvasion (Pn). Zusdtzliche
Symbole werden der pTNM-Klassifikation als Prifix vo-
rangestellt, um einen Zustand nach neoadjuvanter Thera-
pie (,y*“) zu kennzeichnen, ein Tumorrezidiv nach krank-
heitsfreiem Intervall anzuzeigen (,r*) oder darauf hin-
zuweisen, dass die Befunde im Rahmen einer Autopsie er-
hoben wurden (,,a*). Der C-Faktor (Certainty) kann hinter
der TNM-Klassifikation angefiigt werden, um die verwen-
deten diagnostischen Methoden und damit die Zuverlas-
sigkeit und Sicherheit der Diagnose abzubilden. C1 zeigt
die Verwendung allgemeiner (Inspektion, Palpation, Un-
tersuchung), C2 spezieller (z.B. CT, ERCP) diagnostischer
Verfahren an. Erfolgt eine chirurgische Exploration mit
Biopsie, wird der erhobene Befund mit C3 klassifiziert.
Pathohistologische Untersuchungsbefunde am Tumorre-
sektat nach onkologisch-chirurgischer Behandlung wer-
den mit C4 gekennzeichnet. Erfolgt die histopathologi-
sche Aufarbeitung und Diagnostik im Rahmen einer Au-
topsie, wird C5 verwendet.

Nach Vorgaben der UICC kdnnen TNM-Kategorien mit
dhnlicher Prognose zusammengefasst und somit Tumor-
stadien definiert werden, die hinsichtlich ihrer Prognose
vergleichbar sind. Diese UICC-Stadien sind fiir die einzel-
nen Organe und Tumorentitdten unterschiedlich. Sie wer-
den mit romischen Ziffern bezeichnet und teilweise mit
den Zusatzbezeichnungen ,A“, ,B“ und ,,C* weiter unter-
teilt. » Tab. 1.2 zeigt beispielhaft die UICC-Klassifikation

Tab. 1.1 TNM-Klassifikation von Tumoren des Kolons und
Rektums [119].

Klassifikation ~Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und

Metastasierung

T: Primartumor

T1 Tumor mit Infiltration der Submukosa

T2 Tumor mit Infiltration der Muscularis propria

T3 Tumor mit Infiltration der Subserosa oder des
nicht peritonealisierten perikolischen/-rektalen
Gewebes

T4 Tumor mit direkter Infiltration in andere Organe/

Strukturen und/oder mit Perforation des visze-
ralen Peritoneums

T4a Tumor mit Perforation des viszeralen Peritoneums
T4b Tumor mit direkter Infiltration in andere Organe/
Strukturen

N: Regionare Lymphknoten

NO keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in 1-3 regiondren Lymphknoten
N1a Metastase in einem regiondren Lymphknoten
N1b Metastasen in 2-3 regiondren Lymphknoten
N1c Tumorknotchen bzw. -satellit(en) im Fett-/Binde-

gewebe der Subserosa oder im nicht peritoneali-
sierten perikolischen/perirektalen Fettgewebe
ohne regiondre Lymphknotenmetastasen

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymph-
knoten

N2a Metastasen in 4-6 regiondren Lymphknoten

N2b Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymph-
knoten

M: Fernmetastasen

MO0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1la Metastase(n), auf ein Organ beschrankt (Leber,

Lunge, Ovar, nichtregiondre Lymphknoten),
ohne Peritonealmetastasen
M1b Metastasen in mehr als einem Organ
M1c Metastasen im Peritoneum
Die Einteilung von gastrointestinalen Stromatumoren, neuroen-
dokrinen Neoplasien, Sarkomen, Lymphomen sowie des malig-

nen Melanoms im Kolon und Rektum erfolgt anhand der fiir
diese Entitdten geltenden, eigenen Klassifikationen.

von Tumoren des Kolons und Rektums. Bei Sarkomen
geht zusadtzlich der Differenzierungsgrad in die Stadien-
einteilung ein. Die Einteilung von Lymphomen erfolgt
nach dem Ausmaf und der Lokalisation des Lymphkno-
ten- und Organbefalls; das Vorhandensein bestimmter
klinischer Symptome (Fieber, Nachtschweifs, Gewichts-
verlust) wird zusatzlich bewertet.

Neben der WHO- und UICC-Klassifikation gibt es noch
weitere Klassifikationssysteme maligner gastrointestina-
ler Neoplasien, die die im Rahmen der klinischen prdope-
rativen Diagnostik erhobenen Befunde abbilden kénnen
(z.B. Klassifikation von Adenokarzinomen des 6sophago-
gastralen Ubergangs nach Siewert, Einteilung fort-
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Tab. 1.2 UICC-Klassifikation von Tumoren des Kolons und
Rektums [119].

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
| T1,T2 NO MO
Il T3, T4 NO MO
A T3 NO MO
IIB T4a NO MO
Ic T4b NO MO
Il jedes T N1, N2 MO
A T1,T2 N1 MO
B T1 N2a MO
e T1,T2 N2b MO
T2,T3 N2a MO
T3, T4a N1 MO
T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
\% jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N Mla
IVB jedes T jedes N M1b
IVC jedes T jedes N M1lc

Die Stadieneinteilung von gastrointestinalen Stromatumoren,
neuroendokrinen Neoplasien, Sarkomen, Lymphomen und des
malignen Melanoms im Kolon und Rektum erfolgt anhand der
fur diese Entitdten geltenden, eigenen Klassifikationen.

geschrittener Magenkarzinomen nach Borrmann). Auch
anhand spezifischer histologischer Kriterien, beispiels-
weise Grading und histologischer Typ sind weitere Klassi-
fizierungssysteme fiir einzelne Organe etabliert (z.B. Lau-
rén-Klassifikation der Magenkarzinome). Die DUKES-
Klassifikation ist ein mittlerweile weitgehend durch die
UICC-Klassifikation abgel6stes Klassifikationssystem ko-
lorektaler Karzinome, das eine Gruppierung anhand des
Ausmafles der Wandinfiltration bzw. des Fehlens oder
Vorliegens von Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor-
nimmt. Bei gastrointestinalen Stromatumoren existieren
weitere therapeutisch relevante Klassifikationssysteme
zur Abschdtzung des Krankheitsprogressionsrisikos, in
die neben der TumorgrofRe und Mitosenzahl Parameter
wie beispielsweise die Tumorlokalisation eingehen.

1.1.2 Besonderheiten der
Nomenklatur und Klassifikation
gastrointestinaler Neoplasien

Intraepitheliale Neoplasie versus
Dysplasie

Vorlduferldsionen maligner epithelialer Neoplasien des
Gastrointestinaltrakts werden in Abhdngigkeit von der
Lokalisation der Lision mit den Begriffen der ,intraepi-
thelialen Neoplasie* und der ,Dysplasie* beschrieben;
problematisch ist, dass diese Termini von Pathologen in
Nordamerika und Europa einerseits und Japan anderer-
seits uneinheitlich verwendet werden. Die WHO definiert
in der aktuellen Auflage die beiden Begriffe wie folgt:

e Unter ,intraepithelialer Neoplasie“ werden zytologische
und architektonische Veranderungen des Epithels als
Ausdruck verschiedener molekularer Alterationen ver-
standen, die im Verlauf zur Entwicklung einer invasiven
Neoplasie fithren konnen.

e Der Terminus der , Dysplasie“ wird zur Beschreibung
eindeutig neoplastischen Epithels innerhalb eines Epi-
thelverbands ohne Hinweis fiir ein invasives Wachstum
benutzt.

Eine Einigung auf eine eindeutige und konsistente Termi-
nologie konnte bislang nicht erzielt werden. In der aktu-
ellen WHO-Klassifikation wird allerdings der Begriff der
intraepithelialen Neoplasie favorisiert. In manchen Fillen,
insbesondere bei prdneoplastischen Verdnderungen im
Rahmen chronisch-inflammatorischer Erkrankungen des
Osophagus, Magens und Kolons, kann auch der Terminus
der Dysplasie verwendet werden. Der Begriff des ,,Carci-
noma in situ“ fiir eine zytologisch und architektonisch
maligne Lasion gastrointestinaler Schleimhdute, die noch
kein invasives Wachstum zeigt, sollte nicht mehr benutzt
werden. Es wird stattdessen die Verwendung des Begriffs
der ,hochgradigen intraepithelialen Neoplasie“ angera-
ten. Als ,intramukosales Karzinom“ werden in den USA
und Europa Neoplasien des Osophagus bzw. ésophago-
gastralen Ubergangs und des Magens bezeichnet, die his-
tologisch Merkmale der Invasion aufweisen, jedoch auf
die Schleimhaut begrenzt sind und nicht in tiefere Wand-
schichten infiltrieren. Ein Teil dieser Tumoren kann durch
lokal ablative Verfahren kurativ behandelt werden [13].

Nomenklatur und Grading neuroendo-
kriner gastrointestinaler Neoplasien

In der aktuellen WHO-Klassifikation wurden die Nomen-
Kklatur, Klassifikation und das Grading neuroendokriner
Neoplasien des Gastrointestinaltrakts - in Analogie zu
den Bestrebungen in anderen Organsystemen - verein-
heitlicht. In Abhdngigkeit von Mitosenanzahl und/oder
immunhistochemisch bestimmter Proliferationsaktivitdt
erfolgt die Unterteilung in neuroendokrine Tumoren
(NET, G1 oder G2) und neuroendokrine Karzinome (NEC,
G3, klein- oder grofzelliger Subtyp) und ersetzt damit
die zuvor verwendeten Termini des gut differenzierten
endokrinen Tumors bzw. Karzinoms und schlecht diffe-
renzierten endokrinen Karzinoms/kleinzelligen Karzi-
noms. Als Sonderform der neuroendokrinen Neoplasien
existiert die Gruppe der gemischten adenoneuroendokri-
nen Karzinome (MANEC), fiir deren Diagnose eine epithe-
liale und neuroendokrine Differenzierungskomponente
von mindestens 30 % gefordert wird, die separat graduiert
werden [13]. Die Stadieneinteilung neuroendokriner
Neoplasien erfolgt in Abhdngigkeit von Tumorlokalisation
und Grading {iblicherweise anhand der TNM-Klassifikati-
on, zudem gibt es die beziiglich der T-Kategorie teilweise
geringfiigig abweichende Klassifikation der European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [89], [90].



1.1.3 Neuerungen der
TNM-Klassifikation

Seit Beginn 2017 ist die 8. Auflage der TNM-Klassifikation
maligner Tumoren giiltig [119], [111].

Die Verdnderungen betreffen den allgemeinen und
auch speziellen Teil des TNM-Systems.

Allgemeines

Bereits ab der 7. Auflage sollten die Kategorien ,,MX“ und
L,PMX" nicht mehr verwendet werden, die Kategorie
,PMO*“ kann nur nach Obduktion von Tumorpatienten zur
Anwendung kommen. Neu ist die Infiltration von Peri-
neuralscheiden (Pn). Ihre Anwendung ist optional, sie gilt
als zusatzlicher prognostischer Faktor.

Fiir alle Organtumoren sind jetzt sogenannte ,UICC-
Prognosefaktorgitter” beschrieben worden, die als wichti-
ge Parameter fiir Therapieentscheidungen gelten konnen.
Die Prognosefaktoren werden als essentiell, zusatzlich,
sowie neu und vielversprechend eingeordnet. Diese drei
Kategorien werden getrennt nach ,Tumor-bezogen*,
LWirt-bezogen“ und ,,Umwelt-bezogen“ angegeben.

Organsysteme
Osophaguskarzinome

Die TNM-Klassifikation der Osophagustumoren der 7.
Auflage veranlasste die UICC, ein modifiziertes Staging
System in der 8. Auflage zu prasentieren. In dieses Staging
System sind groRe Studien eingegangen. Die Erfassung
der Tumorlokalisation wurde gedndert. Ein Tumor, dessen
Zentrum in einem Abstand von 2cm (nicht wie friither
5cm) vom dsophagogastralen Ubergang liegt und in den
Osophagus hineinreicht, wird nach dem Schema der Oso-
phaguskarzinome Kklassifiziert. Tumoren, die den 6sopha-
gogastralen Ubergang einbeziehen und deren Zentrum
innerhalb der proximalen 2 cm der Kardia liegt (Siewert-
typen 1 und 2), werden jetzt nach dem Schema fiir Oso-
phaguskarzinome Kklassifiziert. Tumoren, deren Zentrum
mehr als 2 cm vom 6sophagogastralen Ubergang entfernt
sind, sich nach distal ausbreiten, werden nach dem
Schema fiir Magenkarzinome klassifiziert, auch dann,
wenn der 6sophagogastrale Ubergang einbezogen ist.

Karzinome des 6sophagogastralen
Ubergangs

Der ésophagogastrale Ubergang wird mit der Lokalisation
16.0 klassifiziert. Fiir Plattenepithelkarzinome und Ade-

nokarzinome wurden separate prognostische Gitter ein-
gegeben.

Magenkarzinome

Die TNM-Kategorisierung fiir Magen ist unverdndert,
auch hier wurde eine Prognosefaktorgitter-Einteilung
vorgeschlagen.

Dinndarmkarzinome

Kleinere Modifikationen fiir Adenokarzinome des Diinn-
darms betreffen die regiondren Lymphknoten und eine
leicht modifizierte T 4-Kategorie mit Perforation des vis-
zeralen Peritoneums (Serosa) oder direkter Infiltration in
andere Organe oder Strukturen, die andere Diinndarm-
schlingen, das Mesenterium oder Retroperitoneum oder
die Bauchwand auf dem Weg iiber die Serosa mit ein-
schliefen. Beim Diinndarmkarzinom mit Primdrlokalisa-
tion Duodenum gilt die Infiltration des Pankreas als T4-
Kategorie.

Appendixkarzinome

Appendixkarzinome erhalten eine eigene TNM-Klassifi-
kation, neuroendokrine Tumoren werden hier in einem
gesonderten Kapitel abgehandelt, Becherzellkarzinoide
(Goblet-Zell-Karzinoid) werden wie Karzinome klassifi-
ziert.

Eine Besonderheit ist, dass niedriggradige muzindse
Neoplasien der Appendix (LAMN) mit Beteiligung der
Subserosa oder der peritonealen viszeralen Oberfliche
als T3, bzw. T 4a klassifiziert werden sollen.

Kolorektale Karzinome

Die TNM-Klassifikation kolorektaler Karzinome ist gering
relevant dahingehend gedndert worden, als dass die Defi-
nition sogenannter Satellitenknétchen prazisiert wurde.
Die M-Kategorie (Fernmetasen) hat sich gedndert: M1a-
Metastasen beschrdanken sich auf ein Organ (Leber oder
Lunge oder Ovar, oder nicht regiondre Lymphknoten),
ausgenommen Peritonealmetastasen. M1b-Metastasen
befinden sich in mehr als einem Organ. M1c-Metastasen
liegen dann vor, wenn das Peritoneum betroffen ist, un-
abhdngig davon, ob Metastasen in anderen Organen vor-
liegen.

Karzinome des Analkanals und der
perianalen Haut

Analkanal und perianale Haut wurden definiert. Der
Analkanal erstreckt sich vom Rektum bis zur perianalen
Haut (Ubergang zur Haare-tragenden Haut) und ist mit
der Schleimhaut {iber dem Musculus sphincter internus
einschlieRlich Ubergangsepithel und Linea dentata aus-
gekleidet. Tumoren des Analrandes und der perianalen
Haut innerhalb von 5 cm vom Analrand werden als Karzi-
nome des Analkanals klassifiziert. Regiondre Lymphkno-
tenmetastasen wurden definiert.

Hepatozelluldre Karzinome (HCC) und
intrahepatische Cholangiokarzinome (ICC)
Fiir hepatozelluldare Karzinome (HCC) und intrahepatische

Cholangiokarzinome (ICC) werden separate TNM-Klassifi-
kationen empfohlen.
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