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15   Ovarialkarzinom

Die Ovarialtumoren stellen u. a. aufgrund 
ihrer fehlenden Frühsymptome (70 % aller 
Ovarialtumoren werden erst in fortgeschrit-
tenen Stadien erkannt) den am höchsten 
malignen aller weiblichen  Genitaltumoren 
dar. Das durchschnittliche Alter der Patien-
tinnen beträgt 62 Jahre. Patientinnen mit 
Borderline-Tumoren (s. u.) sind im Durch-
schnitt 20 Jahre jünger. In 90 % der Fälle 
von epithelialem Gewebe ausgehend, wer-
den Stroma und Keimzelltumoren deutlich 
seltener diagnostiziert. Ovarialkarzinome, 
d. h.  Ovarialtumoren epithelialen Ur-
sprungs, werden entsprechend dem vor-
herrschenden Zelltyp unterteilt (  Tab.
15.1):

 Risikofaktoren
Hauptrisikofaktor für das Ovarialkarzinom 
ist das Alter, wobei angenommen wird, 
dass die Narbe, die bei jeder Ovulation ent-
steht, eine wesentliche Rolle bei der Ent-
wicklung des Tumors spielt. Dies erklärt, 
weshalb mehrere Schwangerschaft en und 
langjährige Einnahme von Ovulationshem-
mern als protektive Faktoren angesehen 
werden. Ein erhöhtes Risiko wiederum ent-
steht durch Kinderlosigkeit, positives Mam-
makarzinom oder wiederholte medikamen-
töse Ovulationsauslösung.
Genetische Faktoren spielen bei ca. 5–10 % 
aller Tumorpatientinnen eine Rolle. Am 
häufi gsten treten Mutationen der Gene 
BCRA1 und BCRA2 (Breast Cancer Gene 1 

bzw. 2, s. Ätiologie des Mammakarzinoms, 
 Kap. 13) auf. Diese können bei ca. 50 % 

aller Patientinnen mit einem Ovarialkarzi-
nom nachgewiesen werden. Aktuell kann 
bei einem Nachweis dieser Mutationen die 
prophylaktische bilaterale Adnexektomie 
erwogen werden.

Klinik und Komplikationen
Die erst spät eintretenden Symptome und 
das aggressive Wachstumsverhalten sind 
der Hauptgrund für die schlechten Hei-
lungsaussichten. Typisch sind eine rasch 
progrediente Kachexie (Facies ovarica = 
eingefallenes Gesicht) sowie ein aufgetrie-
benes Aszites-Abdomen.
Zusätzlich können B- Symptomatik, Obstipa-
tion,  Ileussymptomatik und Miktionsbe-
schwerden  auft reten. Symptome eines Hyper-
östrogenismus oder Hyperandrogenismus 
wie Blutungsstörungen bzw. Virilisierungser-
scheinungen werden bei hormonproduzie-
renden Tumoren  beobachtet. Als Komplikati-
on kann eine Ruptur oder Stieldrehung der 
Tuben auft reten, die sich  in einem akuten 
Abdomen äußern kann und evtl. eine Not-
Laparotomie erforderlich macht.

Ausbreitung
Der Tumor breitet sich primär per continu-
itatem in die Bauchhöhle bis hin zum 
Zwerchfell aus. Selten fi ndet eine Metasta-
sierung lymphogen in die pelvinen, paraa-
ortalen oder inguinalen Lymphknoten statt. 
Eine hämatogene Tumorausbreitung erfolgt 

nur in ca. 2–3 % der Fälle, dann jedoch in 
Lunge, Leber, Knochen oder Gehirn.

Diagnostik und Staging
Ovarialkarzinome werden mittels der TNM- 
und FIGO-(Fédération Internationale de 
Gynécologie et d'Obstétrique-)Klassifi kation 
eingeteilt,  Tab. 15.2). Entscheidend bei der 
gynäkologischen Untersuchung sind Palpati-
on, transvaginaler Ultraschall (  Abb. 15.1) 
sowie die Doppler-Sonografi e als Ergänzung 
zum Ultraschall. Weiterführende diagnosti-
sche Untersuchungen wie CT des Abdomens 
oder ein Kolonkontrasteinlauf werden vor-
wiegend bei Verdacht auf Infi ltration anderer 
Organe (Darm oder Blase) durchgeführt 
(  Tab. 15.3).
   Eine Hormontherapie hat sich aufgrund der 
geringen Ansprechrate bis heute nicht etab-
lieren können.

Der Tumormarker besitzt den höchsten 
klinischen Wert CA125 als Verlaufspara-
meter von epithelialen Karzinomen. AFP 
und HCG können bei Keimzelltumoren er-
höht sein. Jedoch gilt es zu bedenken, 
dass eine Erhöhung von CA 125 bis zum 
Doppelten des Normwerts auch im Ver-
lauf einer Endometriose oder Leberer-
krankung vorliegen kann (  Tab. 15.4).

Sonderformen
5–30 % aller Ovarialkarzinome werden 
den niedrigmalignen Borderline- Tumoren

 Tab. 15.1  Histologische Unterteilung des Ovarialkarzi-
noms

Histologie Vorkommen (%)

serös 50

muzinös 10

endometroid 20

klarzellig 5–10

entdiff erenzierte Adeno-
karzinome

15

transitionalzellig Selten

 Abb. 15.1  Sonografi scher 
Befund bei einer 65-jähri-
gen Patientin mit Ovarial-
karzinom [R280]

Tumor

a b

 Tab. 15.2  FIGO-Klassifi kation des Ovarialkarzinoms

Einteilung 
nach FIGO

Erläuterung Metastasierung

I Tumor auf Ovarien beschränkt 10–20 %

II Ausbreitung im Becken, bis IIb keine Aszites 20–50 %

III Befall von Peritoneum, Lymphknoten, Omentum majus oder Dünn-
darm; evtl. Metastasierung außerhalb des kleinen Beckens

50–70 %

IV Fernmetastasen außerhalb der Bauchhöhle, Einbruch des Tumors in 
Blase oder Darm

70–75 %
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 Abb. 15.1 
Befund bei einer 65-jähri-
gen Patientin mit Ovarial-
karzinom [R280]
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Gynägologische Tumoren

(auch Low-malignant-Potenzial-Tumoren 
genannt) zugeordnet. Meist treten sie im 
4. Lebensjahrzehnt auf und zeigen kein 
invasives Wachstum. Der Übergang in ein 
invasives Karzinom ist nicht gesichert, 
dennoch wird eine sorgfältige operative 
Entfernung durchgeführt.
Extraovarielle  Ovarialkarzinome stellen 
eine weitere Sonderform dar. Sie entwi-
ckeln sich aus dem Oberfl ächenepithel
des Peritoneums.

Therapie
Entscheidend für die Überlebensdauer ist 
die möglichst radikale Entfernung (Uterus, 
Adnexe, Netz, pelvine und paraaortale 
Lymphknoten, Appendix sowie ggf. eine 
Darmteilresektion) beim ersten Eingriff . Bei 
jungen Patientinnen mit Kinderwunsch 
kann in sehr seltenen Fällen (frühes, gut 
diff erenziertes Karzinom) fertilitätserhal-
tend operiert werden (  Abb. 15.2).
Eine Radiotherapie fi ndet trotz hoher 
Strahlensensibilität des Tumors nur bei pal-
liativen Th erapieansätzen und im Rahmen 
von Studien Anwendung. Grund ist die 
meistens erforderliche Ganzabdomenbe-
strahlung mit starken Nebenwirkungen und 
erhöhter Spätmorbidität.
In Kombination mit der operativen Be-
handlung des Tumors fi ndet, sofern der All-
gemeinzustand des Patienten dies zulässt, 
eine adjuvante Chemotherapie statt.

Trotz des großen Anteils an Tumoren, die 
Hormonrezeptoren (Östrogen und Gesta-
gen) exprimieren, hat sich eine Hormon-
therapie aufgrund der geringen Ansprech-
rate in der Erstbehandlung des Ovarialkar-
zinoms nicht etablieren können.
Im Rahmen der palliativen Th erapie kommt 
es in wenigen Fällen zu einer erneuten 
Operation, im Gegensatz haben die Che-
motherapie und Strahlentherapie einen hö-
heren Stellenwert. 

 Prognose
Eine Heilung wird nur in 30 % der Fälle er-
reicht. Bei fortgeschrittenen Tumoren ist 
die Prognose primär vom postoperativen 
Tumorrest abhängig (Malignome in frühe-
ren Stadien werden immer R0-reseziert). 
Tumorstadium sowie Alter und Allgemein-
zustand der Patientin haben ebenfalls Ein-
fl uss (  Tab. 15.5).

 Tab. 15.3  Suspekte Befunde, die typisch für ein vorlie-
gendes Ovarialkarzinom sind

Suspekte Tastbefun-
de

Sonografi e

• Vergrößerung eines 
oder beider Ovarien
• Derbe oder höckerige 
Oberfl äche der Ovarien
• Knoten im Douglas-
Raum
• Tumor, der im Becken 
fi xiert ist

• Aszites im Douglas-
Raum
• Zystisch solide Adnex-
tumoren (≥ 3 cm)

 Tab. 15.4  Diff erenzialdiagnosen bei erhöhtem CA-125 
Serumspiegel 

Maligne Erkrankun-
gen

Benigne Erkrankun-
gen bzw. Zustände

• Ovarialkarzinom
• Tubenkarzinom
• Zervixkarzinom
• Pankreaskarzinom
• Kolonkarzinom
• Mammakarzinom

• Endometriose
• Pankreatitis
• Peritonitis
• Leberzirrhose
• Nierenversagen
• Schwangerschaft

 Abb. 15.2  Vorgehensweise bei Tumoren der Adnexe [L157]

 usammenfassung
• Ovarialkarzinome sind maligne epitheliale Tumoren mit destruierendem Wachs-

tum.

• Die Prognose ist ungünstig, da Frühsymptome fehlen. Sie ist abhängig von der
Radikalität der Operation: Je geringer der Tumorrest, desto länger das Überle-
ben.

• Diff erenzialdiagnosen: Ovarialkystome, Ovarialfi brome, entzündliche Adnextu-
moren, Endometriose, Beckenniere oder Ovarialtumoren anderer Karzinome.

 Tab. 15.5  Stadienabhängige 5-Jahres-Überlebensrate 
bei Ovarialkarzinompatientinnen

FIGO-Stadium 5-JÜR

I 80 %

II 40–60 %

III 10–25 %

IV ≤ 10 %
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Doppelten des Normwerts auch im Ver-
lauf einer Endometriose oder Leberer-
krankung vorliegen kann (  Tab. 15.4).

Sonderformen
5–30 % aller Ovarialkarzinome werden 
den niedrigmalignen Borderline-Tumoren

Erläuterung Metastasierung

Tumor auf Ovarien beschränkt 10–20 %

Ausbreitung im Becken, bis IIb keine Aszites 20–50 %

Befall von Peritoneum, Lymphknoten, Omentum majus oder Dünn- 50–70 %

Fernmetastasen außerhalb der Bauchhöhle, Einbruch des Tumors in 70–75 %

eine weitere Sonderform dar. Sie entwi-
ckeln sich aus dem Oberfl ächenepithelckeln sich aus dem Oberfl ächenepithelckeln sich aus dem Oberfl
des Peritoneums.

strahlung mit starken Nebenwirkungen und 
erhöhter Spätmorbidität.
In Kombination mit der operativen 
handlung des Tumors fi
gemeinzustand des Patienten dies zulässt, 
eine adjuvante 
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5   Systematik

Die Einteilung von Tumoren stützt sich neben ihrem biologischen 
Verhalten (Dignität) und der Ausbreitung (Staging) auch auf das 
Ursprungsgewebe des Tumors. Folgende Tumoren können unter-
schieden werden:• Tumoren des inneren und äußeren Keimblatts (epitheliale Tu-
moren)• Tumoren des mittleren Keimblatts (mesodermale Tumoren)

Zusätzlich werden in diesem Kapitel die dysontogenetischen Tu-
moren behandelt. Dies ist eine Gruppe von Tumoren, die aufgrund 
embryonaler Fehlentwicklung entsteht.

Epitheliale Tumoren

Das  Ursprungsgewebe epithelialer Tumoren sind Platten- oder 
Drüsenepithel bzw. Urothel. Benigne epitheliale Tumoren enden 
auf -om, maligne auf -karzinom.

Benennung epithelialer Tumoren
• Benigne:

– Papillom
– Adenom

• Maligne:
– Karzinom (Adeno-)

Benigne epitheliale Tumoren
Zu den benignen epithelialen Tumoren gehören die Adenome 
(  Abb. 5.1) und Papillome. Papillome sind  Tumoren des oberfl äch-
lichen Plattenepithels der Haut und von Plattenepithel bedeckter 
Schleimhaut und Urothel. Ihr fi ngerförmiges Wachstum (papillär) ist 
hierbei namensgebend. Adenome bestehen aus  Drüsenepithel und 

Parenchym und sind makroskopisch als knotige, abgekapselte Struk-
turen erkennbar (  Abb. 5.2). Nach ihrem Wachstum werden sie in 
tubuläre, trabekuläre, follikuläre und zystische Adenome unterteilt.

  Maligne epitheliale Tumoren
 Karzinome sind die häufi gsten Malignome. Sie machen 90 % aller 
Malignome aus und werden anhand ihrer Ursprungsepithelien in 
drei Gruppen unterteilt:• Das Plattenepithelkarzinom  wächst endophytisch („nach innen 
wachsend“), knotig und häufi g ulzerierend (  Abb. 5.3). Es entsteht 
aus organständigem Plattenepithel bzw. Plattenepithelmetaplasien, 
z. B. in der Bronchialschleimhaut.• Adenokarzinome gehen vom  Drüsengewebe oder von zylinder-
epithelhaltiger Schleimhaut aus. Sie zeigen unterschiedliche Wachs-
tumsformen (tubulär, papillär oder diff us), beispielhaft  hierfür ist 
das in  Abb. 5.4 dargestellte Adenokarzinom des Magens.• Bei Urothelkarzinomen handelt  es sich um maligne Tumoren, 
die zu 90 % in der Harnblase und den ableitenden Harnwegen vor-
kommen.

  Mesenchymale Tumoren

  Ursprungsgewebe der mesenchymalen Tumoren sind Muskel-, Bin-
de- und Stützgewebe sowie Gefäßgewebe und Blutzellen.
Benigne Tumoren des Mesoderms enden stets auf -om, maligne auf 
-sarkom. Als „-blastome“ werden benigne mesodermale Tumoren 
bezeichnet, die aus den mesenchymalen Vorläuferzellen entstanden 
sind.  Tab. 5.1 gibt einen Überblick über die Systematik der ge-
samten Tumorgruppe.

 Abb. 5.1  Tubuläres Ade-
nom des Kolons (mikro-
skopische Aufnahme) 
[R175]

 Abb. 5.2  Tubuläres Ade-
nom des Kolons (makro-
skopische Aufnahme) 
[R175]

exophytisch

endophytisch

ulzerös

 Abb. 5.3  Wuchsformen von Tumoren [L112]

 Abb. 5.4  Adenokarzinom 
des Magens [R175]
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  Dysontogenetische Tumoren

 Unter diesem Begriff  werden alle Tumoren zusammengefasst, die 
auf eine Störung der embryonalen und fetalen Entwicklung zu-
rückzuführen sind:• Teratome (  Abb. 5.6)• Embryonale Tumoren• Hamartome
 Ursprungsgewebe der Teratome sind alle drei  Keimblätter. Dem-
entsprechend enthalten sie Gewebe des Ekto-, Ento- und Meso-
derms. In der Regel fi ndet man bei Erwachsenen Tumoren, die gut 
diff erenzierte, jedoch stark unterschiedliche Gewebe enthalten 
(z. B. Haare, Haut und Knochen), bei Kindern hingegen häufi ger 
maligne unreifere Teratome.
 Embryonale Tumoren gehen  auf eine fehlerhaft e Entwicklung von 
Gewebe im Lauf der Organentwicklung zurück. Beispielhaft  für ei-
nen solchen Tumor ist das Retinoblastom. Hierbei kommt es durch 
den Verlust eines Suppressorgens (Rb) zur Entstehung eines infi lt-
rativ wachsenden Tumors aus embryonalen Netzhautzellen.
Weitere embryonale Tumoren sind:

• Neuroblastom: Tumor des  sympathischen Nervensystems• Hepatoblastom: Tumor aus  den Vorläuferzellen des Leberparen-
chyms• Wilms-Tumor: Tumor aus  embryonalen Nierenzellen

Hamartome
Dieser Begriff   bezeichnet tumorartige Gewebsveränderungen mit 
normaler Diff erenzierung aufgrund fehlerhaft en Wachstums. Im 
Tumor befi nden sich diff erenzierte, jedoch ungeordnete Zellen, die 
nicht der normalen Organarchitektur entsprechen. Neoplasien die-
ser Art sind jedoch sehr selten und noch weniger häufi g maligner 
Dignität (z. B. Hamartochondrom der Lunge bzw. Angiomyolipom 
der Niere).

Weitere Tumoren
Einige Tumoren können nicht in die genannten fünf Gruppen ein-
geteilt werden:• Mischtumoren: Sie  enthalten mehrere Gewebetypen. Das pleo-
morphe Adenom der Speicheldrüse besteht z. B. aus mesenchyma-
lem und epithelialem Gewebe.• Gliom: Dies sind  Tumoren des ZNS.• Onkozytome sind  Tumoren, die aus bestimmten eosinophilen 
Drüsenepithelzellen entstehen, z. B. dem der Speicheldrüse.

Staging und Grading

Im Rahmen einer möglichst eff ektiven Th erapie spielen u. a. die 
Bestimmung des Tumortyps, seines Malignitätsgrads (Grading) 
und der  Ausbreitung im Körper (Staging) wichtige Rollen.  Die Sta-

 Tab. 5.1  Systematik mesenchymaler Tumoren

Ausgangsgewebe Gutartiger Tumor Bösartiger Tumor

Lymphatisches Gewebe – malignes Lymphom

Hämatopoetisches Gewebe – Leukämie

Plasmazellen – Plasmozytom

Bindegewebe Fibrom Fibrosarkom

Glatte Muskulatur Leiomyom Leiomyosarkom

Quer gestreifte Muskulatur Rhabdomyom Rhabdomyosarkom

Fettgewebe Lipom (  Abb. 5.5a) Liposarkom (  Abb. 5.5b)

Knorpelgewebe Chondrom Chondrosarkom

Knochengewebe Osteom Osteosarkom

Blutgefäße Hämangiom Hämangiosarkom

Lymphgefäße Lymphangiom Lymphangiosarkom

Meningen Menineom Meningeosarkom

Melanozyten Nävuszellnävus malignes Melanom

Lebergewebe (primitive 
Trabekel)

– Hepatoblastom

 Abb. 5.5  Mikroskopische 
Bilder eines Lipoms (a) 
und eines Liposarkoms 
(b) [R175]

 Abb. 5.6  Makroskopi-
sche Abbildung eines 
Teratoms. [a: F282-001, 
b: R175]
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Grundlagen

dieneinteilung des AJCC (American Joint Cancer Committee)  und 
der UICC (Union Internationale Contre le Cancer)  sind gröbere 
Einteilungen zur Th erapieentscheidung, die auf dem TNM-System 
der Tumorausbreitung aufb auen und weitere Kriterien (z. B. das 
Grading) einbeziehen.

Die TNM-Klassifi kation ist von großer klinischer Bedeutung und 
bestimmt die Tumorausdehnung. Eine Ausnahme stellen die mali-
gnen Hämatoblastosen dar.

Histopathologisches Tumorgrading
 Das Grading gibt den Grad der Diff erenzierung des Tumorgewebes 
an und ist Anhaltspunkt für die Einstufung des Malignitätsgrads 
des Tumors. Anhand zytologischer und histologischer Kriterien 
werden die Tumoren in Gruppen unterteilt: von G1 (hoch diff eren-
ziert) bis G4 (entdiff erenziert). Für einzelne Entitäten, z. B. dem 
Prostatakarzinom, bestehen weitere individuelle Grading-Systeme.

Nach den Klassifi kationskriterien der Union Internationale Contre 
le Cancer (UICC) werden Tumorzellen in Grad 1–4 oder Grad 9 un-
terteilt:
• Grad 1: hoch diff erenziertes bösartiges Gewebe
• Grad 2: mäßig diff erenziertes bösartiges Gewebe
• Grad 3: schlecht/niedrig diff erenziertes bösartiges Gewebe
• Grad 4: nicht diff erenziertes bösartiges Gewebe
• Grad 9: keine Beurteilung des Tumorgewebes möglich

Bei Tumoren des Gehirns und Hämatoblastosen fi ndet nur das 
Grading, jedoch kein Staging Anwendung.

TNM-Klassifi kation von Tumoren
Das am  häufi gsten angewandte Verfahren zur Klassifi zierung von 
Tumoren erfolgt anhand von makroskopischer Untersuchung der 
Größe des Primärtumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und der 
Fernmetastasen (M). Bei multiplen Tumoren nimmt man die 
höchste T-Kategorie und setzt die Multiplizität oder Anzahl in 
Klammern dahinter, z. B. pT2(3) (  Tab. 5.2).

 Fernmetastasen
Bei vorliegenden Fernmetastasen werden die jeweiligen Organe, in 
denen die Metastasierung erfolgt, mittels eines Affi  x gekennzeichnet:• Lunge (PUL)• Leber (HEP)• ZNS (BRA)• Haut (SKI)• Knochenmark (MAR)• Peritoneum (PER)• Nebenniere (ADR)• Andere (OTH)• Knochen (OSS)• Pleura (PLE)• Lymphknoten (LYM)

Präfi x und Suffi  x
Die folgenden Buchstaben sind bisweilen vor der TNM-Klassifi ka-
tion zu fi nden (Präfi x):
• p: pathologisches Stadium
• c: klinisches Stadium
• r: Rezidiv
• u: Ultraschalldiagnostik
• y: Zustand nach Therapie
• a: Autopsie
Das Suffi  x nach dem T in der TNM-Klassifi kation bedeutet:
• m: multiple Tumoren der gleichen Region
• is: Carcinoma in situ
• cy: zytologisch (aus Pleuraerguss oder Aszites)
Das Suffi  x nach dem N kann folgende Bedeutung haben:
• sn: Sentinel-Lymphknoten
• i: isolierte Tumorzelle
• mol: molekulargenetische Untersuchung
x-Suffi  x nach der TNM-, G- und R-Klassifi kation zeigt an, dass eine 
sichere Zuordnung aufgrund ungenügender Angaben nicht mög-
lich ist.

R-Klassifi kation
Die R- Klassifi kation gibt die Vollständigkeit der operativen Tumor-
entfernung und die Zerstörung durch Chemo- oder Strahlenthera-
pie an. R0 steht für keinen nachweisbaren Residualtumor, R1 be-
schreibt einen nur histologisch nachweisbaren Residualtumor. Im 
Unterschied dazu sind bei einem R2-resizierten Tumor noch mak-
roskopisch sichtbare Tumorreste vorhanden.

 Tab. 5.2  TNM-Klassifi kation von Tumoren

T = Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden.

T0 Es gibt kein Anzeichen für einen Primärtumor.

T1–T4 Größe und lokale Ausbreitung des Tumors in umliegendes Gewebe

N = Regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten sind nicht beurteilbar.

N0 Es sind keine regionären Lymphknotenmetastasen feststellbar.

N1–N3 Befall regionärer Lymphknoten, direkt durch den Primärtumor

M = Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden.

M0 keine vorliegenden Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

 usammenfassung
• Gutartige epitheliale Tumoren enden auf -om.

• Bösartige epitheliale Tumoren enden auf -karzinom.

• Ursprungsgewebe von Karzinomen sind z. B.:

– Plattenepithel (z. B. Zervixkarzinom)

– Drüsenepithel (z. B. Adenokarzinom des Magens)

– Urothel (Harnblasenkarzinom)

• Dysontogenetische Tumoren werden unterteilt in Tera-
tome, embryonale Tumoren und Hamartome.

• Teratome bestehen i. d. R. aus Geweben aller drei Keim-
blätter.

• Einer der häufi gsten embryonalen Tumoren ist das 
Retinoblastom.

• Hamartome sind in den seltensten Fällen maligner Digni-
tät.
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6   Akute und allgemeine Leukämien

Allgemeine Leukämien

Dieser Gruppe neoplastischer Erkrankun-
gen liegt die autonome Proliferation einer 
Leukozytenform zugrunde. Jährlich erkran-
ken ca. 10 250 Menschen unterschiedlichen 
Alters (  Abb. 6.1) in Deutschland (5 500 
Männer und 4 750 Frauen) an einer der ver-
schiedenen Leukämieformen:• Akute Leukämie (ALL oder AML)• Chronische myeloische Leukämie 
(CML)• Chronische lymphatische  Leukämie 
(CLL)

Histologisch erkennt man  Leukämien am 
Vorhandensein von Tumorzellen im Blut 
und v. a. in den blutbildenden Organen so-
wie an der Verdrängung normaler  Blutzellen 
aus dem Knochenmark. Klinisch ergeben 
sich aus den histologisch feststellbaren Pro-
zessen die charakteristischen Leitsymptome 
Anämie, Blutungen (Th rombozytopenie), 
Infektanfälligkeit (Granulozytopenie) und 
Beeinträchtigungen der Organfunktionen.
Der typische Ablauf einer Leukämie be-
steht aus mehreren Phasen, die nach der im 
Blut vorhandenen Zahl von Leukozyten 
benannt sind:• Die aleukämische Phase ist durch eine 
auf das Knochenmark beschränkte Prolife-
ration von entarteten unreifen Zellvorstu-
fen (Blasten) defi niert.• In der subleukämischen  Phase befi nden 
sich schon erste unreife Vorstufen im peri-
pheren Blut.• In der letzten, der leukämischen  Phase, 
nehmen diese zahlenmäßig deutlich zu.

 Ätiologie
Meistens sind die genauen krankheitsauslö-
senden Faktoren unbekannt. Als gesichert 
gilt,  dass Umweltfaktoren und genetische 
Faktoren bei vielen Leukämieformen eine 
entscheidende Rolle in der Entstehung spie-
len (  Tab. 6.1).

 Klassifi kation
Die Klassifi kation der aktuen Leukämien 
wird mittels morphologischer, zytochemi-
scher und immunzytologischer Untersu-
chungen durchgeführt. Die Leukämien 
werden in akute lymphatische und akute 
nicht-lymphatische Neoplasien unterteilt. 
Neben der Diagnosestellung sind die Unter-
suchungen von Bedeutung für Prognose-
abschätzung und Verlaufskontrolle.

Diagnostik und Therapie
Die Diagnose wird grundsätzlich mithilfe 
einer immunohistologischen Untersuchung 
des Blutes, des Knochenmarks sowie diver-

sen weiteren Untersuchungsmethoden ge-
stellt. Die therapeutischen Maßnahmen sind 
ebenso vielfältig wie die diagnostischen und 
variieren von Leukämie zu Leukämie.

Akute myeloische (AML) und 
akute lymphatische (ALL) 
Leukämie
Beide Erkrankungen entstehen entweder 
aus myeloiden (AML) oder lymphozytären 
(ALL) Vorläuferzellen. Im Gegensatz zur 
ALL, die 80 % aller akuten Leukämien im 
Kindesalter ausmacht, leiden 80 % aller 

 Abb. 6.1  Altersverteilung 
der wichtigsten Leuk-
ämieformen [L157]

 Tab. 6.1  Bekannte Faktoren bei der Leukämie-
entstehung

Faktor Leukämieform

Genetisch

Trisomie 21 ALL

Philadelphia-Chromosom CML

Umwelt

ionisierende Strahlen AML + CML

chemische Substanzen CML + AML

Zytostatika AML

Viren T-Zell-Leukämie

 Abb. 6.2  Vereinfachte 
Darstellung der Therapie 
akuter Leukämien [L157]

Akute
Leukämie
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Hämatoblastosen

akuten Leukämiepatienten im Erwachse-
nenalter an einer AML. Insgesamt erkran-
ken jährlich in Deutschland ca. 3 600 Men-
schen an einer AML sowie 550 an einer 
ALL.

Klinik
AML
Die klinische Symptomatik wird in erster 
Linie durch die verminderte Knochen-
markfunktion und die daraus resultierende 
Störung der normalen Hämatopoese be-
stimmt:•  Die Patienten sind aufgrund einer ver-
ringerten Anzahl funktionstüchtiger Gra-
nulozyten anfällig für Infektionen.• Eine Blutungsneigung sowie Petechien, 
Schleimhautblutungen oder auch Hämato-
me sind Symptome der verringerten 
Th rombozytenzahl.• Durch die parallel stattfi ndende Beein-
fl ussung der Hämatopoese zeigen die Pati-
enten häufi g Anzeichen einer Anämie wie 
z. B. Leistungsknick, Kopfschmerzen, 
Schwäche.

Des Weiteren gibt es, bedingt durch die er-
höhte Zellzahl und den unphysiologischen 
Zellzerfall, eine Reihe von häufi g auft reten-
den, metabolischen Eff ekten. Die Hyper-
urikämie beispielsweise entsteht durch eine 
interstitielle oder intraurethrale Obstrukti-
on bereits bei mäßiger oder mittlerer Leu-
kozytose. Ein weiteres Beispiel ist die disse-
minierte  intravasale Koagulopathie 
(DIC).

ALL
Patienten mit einer ALL zeigen aufgrund 
der  beeinträchtigten Knochenmarkfunktion 
und der erhöhten Zellzahl ähnliche Sym-
ptome wie AML-Patienten. Häufi g werden 
eine  Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands und in vielen Fällen Beschwerden, 
die auf den Befall von weiteren Organen 
zurückzuführen sind, beklagt. Als klinische 
Zeichen dieser extramedullären Symptome 
versteht man u.a. Lymphadenopathie oder 
Milzbefall.

Diagnostik und Klassifi kation
Die Diagnose wird primär durch Analyse 
der Zellmorphologie im Knochenmark, Zy-
tochemie, Immunzytologie, Zytogenetik, 
Molekulargenetik und selten anhand der 
Histologie gestellt.
Die Klassifi kation erfolgt nach immunolo-
gischen und morphologischen Kriterien.

Therapie
 Abb. 6.2 verdeutlicht die Grundsätze ei-

ner Th erapie von akuten Leukämien. Sie ist 
meistens dem Subtyp angepasst und besteht 
aus folgenden Teilen:

• Der symptomatische Teil konzentriert 
sich primär auf  die Behandlung der durch 
die Knochenmarkverdrängung auft reten-
den Beschwerden des Patienten.• Ziel des zytostatischen Th erapieteils ist 
die Vernichtung bzw. Reduktion der neo-
plastischen Zellklone.• Die Knochenmarktransplantation 
(KMT) fi ndet i. d. R. nach einer  Myeloabla-
tion des Knochenmarks statt. Dieses Ver-
fahren wird in  Kap. 38 genauer erläutert.

 Prognose
Zu den Prognosefaktoren zählen u. a. zyto-
genetische Faktoren (z. B. konstitutiv akti-
vierte Rezeptortyrosinkinasen wie FLT3 bei 
AML-Patienten) sowie bestimmte immuno-
logische Merkmale. Da es diese in großer 
Anzahl gibt, ist eine komplette Aufstellung 
nur sehr schwer und daher lediglich unter 
Vorbehalt möglich (  Tab. 6.2). Patienten 
mit einer ALL werden anhand von Risiko-
faktoren (z.B. biologischen Merkmalen 
oder der Wirksamkeit von Th erapieelemen-
ten in drei Subgruppen unterteilt: Stan-
dard-, Hoch- und Höchstrisikopatienten.

 usammenfassung
• Leukämien entstehen aufgrund einer Entartung von hämatopoetischen Vor-

läuferzellen. Jährlich erkranken rund 10 000 Menschen in Deutschland an diesen 
neoplastischen Erkrankungen des Blutes.

• Typische klinische Symptome sind Leistungsknick, Infektanfälligkeit, Blutungs-
neigung und unphysiologische Organvergrößerungen.

• Die Entstehung einer Leukämie lässt sich anhand der vorhandenen neoplasti-
schen Blasten grob in die aleukämische, subleukämische und leukämische 
Phase einteilen.

• In Abhängigkeit vom Erkrankungstyp und vom Allgemeinzustand des Patienten 
wird eine individuell ausgerichtete, multimodale Therapie angewendet.

 Tab. 6.2  5-Jahres-Überlebensrate von AML-Patienten in Abhängigkeit von zytogenetischen Prognosefaktoren

Postremissionstherapie (Patient ≤ 60 
Jahre)

Zytogenetik (Prognosefaktoren)

Günstig Intermediär Ungünstig

Allogene SZT (= Stammzelltransplantation) – 63 % 44 %

Autologe SZT – 57 % 45 %

Chemotherapie 91 % 58 % 40 %
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7   Chronische myeloische Leukämie (CML)

Myeloproliferative Erkrankungen, zu denen 
die chronische myeloische Leukämie (CML), 
Polycythaemia vera, die  essenzielle Th rom-
bozytopenie und die  Osteomyelofi brose zäh-
len, zeichnen sich durch eine unphysiologi-
sche Proliferation einer oder mehrerer  hä-
matopoetischer Zellreihen aus. Sie alle sind 
in der ersten Phase klinisch meist nicht  leicht 
zu diff erenzieren (s. Kasten „Diff erenzialdia-
gnosen CML“). Als häufi gste maligne neo-
plastische Erkrankung dieser Gruppe ist die 
CML, an der jährlich ca. 1 200 Menschen in 
Deutschland erkranken. Der Erkrankungs-
gipfel der Patienten liegt bei 55–60 Jahren. Es 
ist auff ällig, dass über die vergangenen Jahre 
eine deutlich Zunahme der Prävalenz der 
CML zu erkennen war, dies liegt v.a. an den 
eff ektiven Behandlungsmöglichkeiten.

Ätiologie
Die Ätiologie der CML ist bis heute noch 
nicht vollständig geklärt, Benzol und ioni-
sierende Strahlen gelten jedoch mit großer 
Sicherheit als Risikofaktoren.
Für die pathogene Proliferation eines Zell-
klons scheint nach heutigem Kenntnisstand 
in 90 % der Fälle das durch strukturelle 
chromosomale Aberration entstehende 
Philadelphia-Chromosom mitverantwort-
lich zu sein (  Abb. 7.1). Hierbei kommt es 
zu einer reversen Translokation zwischen 
den Chromosomen 22 und 9. Resultat die-

ses Vorgangs ist neben dem  Philadelphia-
Chromosom das Fusionsgen bcr-abl.
Durch die konstitutiv aktivierte Tyrosinki-
nase, zu deren Expression es aufgrund der 
Translokation kommt, erhält der initial 
transformierte Zellklon einen solchen 
Wachstumsvorteil, dass schon in der chro-
nischen Phase meistens ein völliges Über-
wiegen der bcr-abl-positiven Zellklone be-
obachtet werden kann.
Weitere genomische Veränderungen, die 
häufi g bei CML-Patienten diagnostiziert 
werden, sind Punktmutationen von Prote-
inen wie p53.

Bemerkenswerterweise gibt es CML-Pati-
enten (weniger als 5 %), bei denen sich 
zyto- und molekulargenetisch kein Phila-
delphia-Chromosom bzw. bcr-abl-Fusi-
onsgen nachweisen lässt. Auf der ande-
ren Seite gibt es auch gesunde Men-
schen mit dem bcrabl-Fusionsgen.

 Klinik
Klinisch verläuft  diese Krankheit in drei 
Phasen. Die chronische Phase dauert i. d. R. 
3–5 Jahre. Dabei sind die Patienten meist 
asymptomatisch, wobei bei einigen eine Ver-
größerung der Milz, Anämie und Nacht-
schweiß beobachtet werden können. Häufi g 
wird daraufh in die CML im Rahmen einer 
routinemäßigen Untersuchung entdeckt.
Auf die chronische Phase folgt die Akzele-
rationsphase (  Abb. 7.2), die nur wenige 
Monate dauert. Neben zunehmender Milz-
größe, Leukozytose mit zunehmender 
Linksverschiebung, Anämie, Th rombozyto-
penie oder Th rombozythämie zeigen die 
Patienten zusätzlich eine ausgeprägte B-
Symptomatik (Fieber, Nachtschweiß, Ge-
wichtsverlust). Seltenere Symptome dieses 
Stadiums sind Knochenschmerzen oder 
eine Milzruptur.
Die letzte Phase wird als Blastenkrise be-
zeichnet und verläuft  wie eine akute Leuk-
ämie. Es werden viele myeloische, lympha-
tische, erythroide Vorläuferzellen (Blasten) 
ins Blut ausgeschwemmt.

Viele Komplikationen im Verlauf der CML 
gründen sich auf die abnormal hohe Leu-
kozytenzahl im Blut – bis zu 500 × 109 
Leukozyten. Neben Thrombosen oder Or-
ganinfarkten zeigen die Patienten häufi g 
Anzeichen des Tumorlyse-, Leukostase- 
oder Sweet-Syndroms (Hautausschlag 
mit schmerzhaften dunkelroten Papeln).

 Diagnostik
Neben der Untersuchung des Blutbilds und 
des Knochenmarks ist der zytogenetische 
Nachweis des Philadelphia-Chromosoms 
von großer diagnostischer Bedeutung.
Das Blutbild zeigt initial in der chroni-
schen Phase eine deutliche Neutrophilie 
sowie eine Erhöhung von Vorläuferzellen 
der Myelopoese, wobei der Blastenanteil 
nicht über 10 % liegt.
Im Knochenmark kann man eine quantitati-
ve Zunahme der Myelopoese in Kombinati-
on mit uncharakteristischen Megakaryozy-
tenveränderungen sowie einer Eosinophilie 
feststellen. Die chronische Phase kann einige 
Monate bis wenige Jahre dauern.
Im weiteren Verlauf der Krankheit nimmt 
der Blastenanteil im Knochenmark oder im 
peripheren Blut bis auf über 20 % zu, wobei 
es sich in ¾ der Fälle um eine myeloische 
Blastenkrise handelt. Zusätzlich sind meis-
tens eine erhöhte Basophilie sowie eine 
Veränderung der Th rombozytenzahl in 
Form einer Th rombozytopenie zu fi nden.

Diff erenzialdiagnosen CML
• Atypische chronische myeloische 

Leuk ämie: Blutbild wie bei CML; zyto-
genetisch kein Philadelphia-Chromo-
som und molekulargenetisch kein bcr-
abl nachweisbar; Prognose meist 
schlechter als bei der typischen CML

• Chronische Neutrophilen-Leukämie: 
Blutbild zeigt eine Vermehrung von stab-
kernigen und reifen segmentkernigen 
Granulozyten ohne Vorstufen; i. d. R. kei-
ne bcr-abl-Transformation nachweisbar; 
geringe Progressionstendenz

• Leukämoide Reaktion: massive Links-
verschiebung des Blutbilds; Auslöser 
können z. B. Sepsis, Militartuberkulo-
se oder schwere Infektionen sein; die 
Abgrenzung zur CML erfolgt durch den 
Anteil an unreifen Zellen von ≤ 15 %.

• Neutrophile Leukozytose: Das Blutbild 
zeigt meist eine Leukozytose von 
≤ 100 000/μl ohne atypische Vorläufer-
zellen; Ursachen können u. a. Entzün-
dungen, Infektionen oder endokrine 
Störungen sein.

Therapie
Im Rahmen der CML-Th erapie besitzen Ty-
orsinkinaseinhibitoren (TKI) wie Imatinib, 
Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib oder Ponati-
nib eine (  Abb. 7.3) eine bedeutsame Rol-

 Abb. 7.1  Theorie zur Entstehung des Philadelphia-
Chromosoms [L157]

 Abb. 7.2  Histologisches Bild eines CML-Patienten in 
der Akzelerationsphase: hyperzelluläres Knochenmark 
mit erhöhtem Blastenanteil [R175]
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