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In den Jahren 2006 und 2007 wurden von
einer Arbeitsgruppe der Européischen
Neuroendokrinen Tumor Gesellschaft
(European Neuroendocrine Tumor Soci-
ety, ENETS) TNM-Klassifikationen, in-
klusive eines Gradings fiir die neuroen-
dokrinen Tumoren (NET) des Vorder-
darms (Magen, Duodenum und Pankre-
as), Mittel- und Enddarms (Ileum, Ap-
pendix, Kolon/Rektum) erarbeitet und
veroffentlicht [1, 2]. Damit wurden erst-
mals TNM-Klassifikationen fiir die NET
geschaffen, die den Wachstumsbesonder-
heiten dieser Neoplasien Rechnung tru-
gen und sie von den iibrigen gastroente-
ropankreatischen (GEP-) Adenokarzino-
men abgrenzten. Auflerdem ergénzten sie
die WHO-Klassifikation der GEP-NET
[3], deren prognostische Relevanz bereits
fir die Pankreas-NET gezeigt wurde [4].
Die zur Diskussion gestellten TNM-Klas-
sifikationen wurden in den folgenden Jah-
ren von mehreren Arbeiten in ihrer biolo-
gischen Bedeutung und Risikostratifizie-
rung fiir die Vorderdarm-NET, insbeson-
dere aber fiir die Pankreas-NET, validiert
und im Wesentlichen beziiglich ihrer pro-
gnostischen Trennschirfe bestitigt [5-9].

Im Jahre 2010 erschien die 7. Auflage
der UICC (Union Internationale Contre
le Cancer)/AJCC- (American Joint Com-
mittee on Cancer-) TNM-Klassifikation
der wichtigsten bosartigen Tumoren [10].
Die in dieser Auflage enthaltene neue
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TNM-Klassifikation fiir die gastrointesti-
nalen Karzinoide und die pankreatischen
endokrinen Tumoren ldsst eigenartiger-
weise die bekannten ENETS-Klassifikati-
onen weitgehend unberiicksichtigt. Dies
geschieht ohne jede Begriindung und
auch mit dem Anspruch, die ersten TNM-
Klassifikationen fiir die Karzinoide, d. h.
fiir die gut differenzierten neuroendokri-
nen Tumoren/Karzinome, geschaffen zu
haben.

Ein solches Vorgehen ist in wissen-
schaftlicher Hinsicht nicht korrekt. Dar-
iiber hinaus beziehen sich die vorgeschla-
genen TNM-Klassifikationen nur auf die
»Karzinoide®, d. h. auf die gut differen-
zierten NET, und berticksichtigen nicht
die niedrig differenzierten neuroendo-
krinen Karzinome. Schliefilich wird nicht
in ausreichendem Maf3e dem besonderen
Wachstumsverhalten der GEP-NET des
Pankreas und der Appendix Rechnung
getragen. So weichen die UICC- und

ENETS-Klassifikationen fiir die T-Kate-
gorien bei den Pankreas- und Appendix-
NET voneinander ab (B Tab. 1, 2). Bei
den NET des Pankreas besteht der Un-
terschied darin, dass die UICC die TNM-
Klassifikation der exokrinen Pankreas-
tumoren auch auf die pankreatischen
NET anwendet (B Tab. 1). Nach einer auf
dem letzten Treffen des ENETS-Adviso-
ry Council im November 2009 vorgetra-
genen Studie fithrt dies dazu, dass sich die
NET des Pankreas prognostisch hinsicht-
lich ihrer ENETS-T-Kategorie, nicht aber
hinsichtlich ihrer entsprechenden UICC-
Kategorie unterscheiden. Mit einer Verof-
fentlichung der genannten ENETS-Studie
ist im Jahr 2010 zu rechnen.

Bei den Appendix-NET weichen die
definierten Tumorgroéfienordnungen er-
heblich von der ENETS-Klassifikation
ab (B Tab. 2). Auflerdem entfillt die Be-
riicksichtigung der Infiltration der Me-
soappendix. Stattdessen wird die Infilt-

Tab. 1 Kriterien fiir die T-Kategorie der neuroendokrinen Pankreastumoren

ENETSTNM UICCTNM

T Begrenzt auf das Pankreas, <2 cm Begrenzt auf das Pankreas, <2 cm

T2 Begrenzt auf das Pankreas, 2-4 cm Begrenzt auf das Pankreas, 2-4 cm

T3 Begrenzt auf das Pankreas, >4 cm, oder Invasion  Peripankreatische Ausbreitung ohne
des Duodenums oder des Gallengangs vaskuldre Invasion

T4 Peripankreatische Ausbreitung mit Invasion der ~ Vaskulare Invasion (Truncus coeliacus,
groBBen Gefale und angrenzender Organe A. mesenterica superior)

ENETS- [1] und UICC-TNM-Klassifikation (7. Auflage [10]).
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Tab. 2 Kriterien fiir die T-Kategorien der neuroendokrinen Appendixtumoren

Tis
T1

T2

T3

T4

ENETSTNM

<1 cm, Invasion der Muscularis propria

<2 cm, <3 mm Invasion von Subserosa bzw.
Mesoappendix

>2 c¢m, >3 mm Invasion von Subserosa bzw.
Mesoappendix

Invasion des Peritoneums/anderer Organe

ENETS- [2] und UICC-TNM-Klassifikation (7. Auflage [10]).

UICCTNM
Intraepithelial/Lamina propria
Tla:<1cm

T1b: >1bis 2 cm
>2 bis 4 cm, oder Invasion des Zokums

>4 c¢m, oder Invasion des lleums

Invasion des Peritoneums/anderer Organe

ration des Zokums und des Ileums - ein
tiberaus ungewohnlicher und seltener Be-
fund beim Appendix-NET - als Kriterium
fur T2/T3 eingefiihrt.

Mit dieser kurzen Stellungnahme wol-
len wir auf die Tatsache aufmerksam ma-
chen, dass es gegenwirtig bei der Anwen-
dung von TNM-Klassifikationen fiir die
GEP-NET zwei Einteilungssysteme gibt:
das dltere und bereits partiell validierte
ENETS-TNM-Klassifikationssystem und
das neue, in seiner prognostischen Bedeu-
tung noch weitgehend offene TNM-Klas-
sifikationssystem der UICC/AJCC. Die-
se stimmen in einigen wichtigen Punkten
nicht iberein. Bei der praktischen An-
wendung der Klassifikation nach TNM
ist daher darauf zu achten, dass deutlich
gemacht wird, welche Klassifikation be-
nutzt wird [11].

Natiirlich wird aus Sicht der Autoren
empfohlen, die ENETS-TNM-Klassifika-
tion zumindest in Ergdnzung zur UICC/
AJCC-Klassifikation zu gebrauchen, da
sie zumindest fiir die Vorderdarm-NET,
einschliefllich der Pankreas-NET, bereits
validiert wurde und sich als prognostisch
relevant erwiesen hat.
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Eine neue Chance fiir die
Hepatitis-C-Forschung

Eine chronische Virusinfektion kann das
Risiko fiir eine Leberkrebserkrankung erho-
hen. Das Hepatitis-C-Virus (HCV), das nur
Menschen und Schimpansen infizieren kann,
muss an vier verschiedene Oberflichenmo-
lekiile der Leberzelle binden, um sie zu infi-
zieren. Mause besitzen solche Rezeptoren auf
den Leberzellen zwar, jedoch passen sie nicht
zu den viralen. Wissenschaftler glichen das
HCV jetzt an Mduse an, deren Immunsystem
dem der Menschen sehr dhnelt.

Vor allem CD81 und Occludin miissen
menschlich sein, um eine Infektion zu ermdg-
lichen. Forscher haben nun den CD81-Rezep-
tor in menschlichen Leberzellen durch den
Maus-CD81 ersetzt. In einem elektrischen
Feld haben sie die Viren durch winzige Locher
in der Zellmembran eingeschleust. Das Virus
hat sich in den Zellen vermehrt und die neu-
en Viren wurden so oft in die verdnderten Le-
berzellen eingebracht, bis sie auch ohne Hilfe
die Zellen mit Maus-CD81 befallen konnten.
Auch weiterhin kdnnen menschliche Zellen
infiziert werden, allerdings kann sich das Vi-
rus nicht in den Mauszellen vermehren.

Dies ist der erste Schritt zu einem neuen
Kleintiermodell, welches dringend fiirimmu-
nologische Untersuchungen und die Impf-
stoffentwicklung benétigt wird.

Literatur: Bitzegeio J, Bankwitz D et al (2010)
Adaptation of Hepatitis C Virus to Mouse
CD81 Permits Infection of Mouse Cells in the
Absence of Human Entry Factors. PLoS Pa-
thog 6: doi:10.1371/journal.ppat.1000978
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