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Systematik

Die Einteilung von Tumoren stiitzt sich neben ihrem biologischen
Verhalten (Dignitét) und der Ausbreitung (Staging) auch auf das
Ursprungsgewebe des Tumors. Folgende Tumoren konnen unter-
schieden werden:

® Tumoren des inneren und dufleren Keimblatts (epitheliale Tu-
moren)

® Tumoren des mittleren Keimblatts (mesodermale Tumoren)

Zusitzlich 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
Driisenepithel 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 gehoren die Adenome

(= Abb. 5.1) und Papillome. Papillome sind Tumoren des oberflach-
lichen Plattenepithels der Haut und von Plattenepithel bedeckter
Schleimhaut und Urothel. Ihr fingerformiges Wachstum (papilldr) ist
hierbei namensgebend. Adenome bestehen aus Driisenepithel und

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

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

Parenchym und sind makroskopisch als knotige, abgekapselte Struk-
turen erkennbar (= Abb. 5.2). Nach ihrem Wachstum werden sie in
tubulére, trabekuldre, follikuldre und zystische Adenome unterteilt.

Maligne epitheliale Tumoren

Karzinome sind die hdufigsten Malignome. Sie machen 90 % aller
Malignome aus und werden anhand ihrer Ursprungsepithelien in
drei Gruppen unterteilt:

® Das Plattenepithelkarzinom wiéchst endophytisch (,,nach innen
wachsend®), knotig und héufig ulzerierend (= Abb. 5.3). Es entsteht
aus organstandigem Plattenepithel bzw. Plattenepithelmetaplasien,
z. B. in der Bronchialschleimhaut.

® Adenokarzinome gehen vom Driisengewebe oder von zylinder-
epithelhaltiger Schleimhaut aus. Sie zeigen unterschiedliche Wachs-
tumsformen (tubuldr, papilldr oder diffus), beispielhaft hierfiir 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 Stiitzgewebe sowie Gefifigewebe und Blutzellen.

Benigne Tumoren des Mesoderms enden stets auf -om, maligne auf
-sarkom. Als ,,-blastome“ werden benigne mesodermale Tumoren
bezeichnet, die aus den mesenchymalen Vorlduferzellen entstanden
sind. - Tab. 5.1 gibt einen Uberblick {iber die Systematik der ge-
samten Tumorgruppe.

exophytisch
polypds papillar
_-_ _"'
-4
Yale
solide knotig

Abb. 5.3 Wuchsformen von Tumoren [L112]

Abb. 5.4 Adenokarzinom
des Magens [R175]
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Systematik

Tab. 5.1 Systematik mesenchymaler Tumoren

Ausgangsgewebe Gutartiger Tumor Bosartiger Tumor

Lymphatisches Gewebe - malignes Lymphom

Hamatopoetisches Gewebe - Leukdmie

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

Blutgefafie Hamangiom Hé@mangiosarkom
Lymphgefifie Lymphangiom Lymphangiosarkom
Meningen Menineom Meningeosarkom
Melanozyten Névuszellndvus malignes Melanom

Lebergewebe (primitive - Hepatoblastom

Trabekel)

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

Dysontogenetische Tumoren

Unter diesem Begriff werden alle Tumoren zusammengefasst, die
auf eine Storung der embryonalen und fetalen Entwicklung zu-
riickzufithren sind:

® Teratome (= Abb. 5.6)

® Embryonale Tumoren

® Hamartome

Ursprungsgewebe der Teratome sind alle drei Keimblitter. Dem-
entsprechend enthalten sie Gewebe des Ekto-, Ento- und Meso-
derms. In der Regel findet man bei Erwachsenen Tumoren, die gut
differenzierte, jedoch stark unterschiedliche Gewebe enthalten

(z. B. Haare, Haut und Knochen), bei Kindern hingegen haufiger
maligne unreifere Teratome.

Embryonale Tumoren gehen auf eine fehlerhafte Entwicklung von
Gewebe im Lauf der Organentwicklung zuriick. Beispielhaft fiir ei-
nen solchen Tumor ist das Retinoblastom. Hierbei kommt es durch
den Verlust eines Suppressorgens (Rb) zur Entstehung eines infilt-
rativ wachsenden Tumors aus embryonalen Netzhautzellen.
Weitere embryonale Tumoren sind:

16

® Neuroblastom: Tumor des sympathischen Nervensystems

® Hepatoblastom: Tumor aus den Vorlauferzellen des Leberparen-
chyms

® Wilms-Tumor: Tumor aus embryonalen Nierenzellen

Hamartome

Dieser Begriff bezeichnet tumorartige Gewebsverdnderungen mit
normaler Differenzierung aufgrund fehlerhaften Wachstums. Im
Tumor befinden sich differenzierte, jedoch ungeordnete Zellen, die
nicht der normalen Organarchitektur entsprechen. Neoplasien die-
ser Art sind jedoch sehr selten und noch weniger haufig maligner
Dignitét (z. B. Hamartochondrom der Lunge bzw. Angiomyolipom
der Niere).

Weitere Tumoren

Einige Tumoren konnen nicht in die genannten fiinf Gruppen ein-
geteilt werden:

® Mischtumoren: Sie enthalten mehrere Gewebetypen. Das pleo-
morphe Adenom der Speicheldriise besteht z. B. aus mesenchyma-
lem und epithelialem Gewebe.

® Gliom: Dies sind Tumoren des ZNS.

® Onkozytome sind Tumoren, die aus bestimmten eosinophilen
Driisenepithelzellen entstehen, z. B. dem der Speicheldriise.

Staging und Grading

Im Rahmen einer moglichst effektiven Therapie spielen u. a. die
Bestimmung des Tumortyps, seines Malignitatsgrads (Grading)
und der Ausbreitung im Korper (Staging) wichtige Rollen. Die Sta-

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



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

....................................................................................

Die TNM-Klassifikation ist von grof3er klinischer Bedeutung und
bestimmt die Tumorausdehnung. Eine Ausnahme stellen die mali- :
gnen Hamatoblastosen dar. :

....................................................................................

Histopathologisches Tumorgrading

Das Grading gibt den Grad der Differenzierung des Tumorgewebes
an und ist Anhaltspunkt fir die Einstufung des Malignitétsgrads
des Tumors. Anhand zytologischer und histologischer Kriterien
werden die Tumoren in Gruppen unterteilt: von G1 (hoch differen-
ziert) bis G4 (entdifferenziert). Fiir einzelne Entitéten, z. B. dem
Prostatakarzinom, bestehen weitere individuelle Grading-Systeme.

....................................................................................

Nach den Klassifikationskriterien der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) werden Tumorzellen in Grad 1-4 oder Grad 9 un-
terteilt:

® Grad 1: hoch differenziertes bosartiges Gewebe

® Grad 2: mafiig differenziertes bosartiges Gewebe

® Grad 3: schlecht/niedrig differenziertes bosartiges Gewebe

® Grad 4: nicht differenziertes bosartiges Gewebe

® Grad 9: keine Beurteilung des Tumorgewebes moglich

....................................................................................

....................................................................................

Bei Tumoren des Gehirns und Hamatoblastosen findet nur das
Grading, jedoch kein Staging Anwendung.

....................................................................................

TNM-Klassifikation von Tumoren

Das am hdufigsten angewandte Verfahren zur Klassifizierung von
Tumoren erfolgt anhand von makroskopischer Untersuchung der
Grof3e des Primédrtumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und der
Fernmetastasen (M). Bei multiplen Tumoren nimmt man die
hochste T-Kategorie und setzt die Multiplizitit oder Anzahl in
Klammern dahinter, z. B. pT2(3) (- Tab. 5.2).

Tab. 5.2 TNM-Klassifikation von Tumoren

T = Primdrtumor

X Primdrtumor kann nicht beurteilt werden.
T0 Es gibt kein Anzeichen fiir einen Primadrtumor.
T1-T4 Grofle und lokale Ausbreitung des Tumors in umliegendes Gewebe

N = Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten sind nicht beurteilbar.

NO Es sind keine regiondren Lymphknotenmetastasen feststellbar.

N1-N3 Befall regiondrer Lymphknoten, direkt durch den Priméartumor

M = Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden.
MO keine vorliegenden Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Grundlagen

Fernmetastasen

Bei vorliegenden Fernmetastasen werden die jeweiligen Organe, in
denen die Metastasierung erfolgt, mittels eines Affix gekennzeichnet:
® Lunge (PUL)

® Leber (HEP)

® 7ZNS (BRA)

® Haut (SKI)

® Knochenmark (MAR)

® Peritoneum (PER)

® Nebenniere (ADR)

® Andere (OTH)

® Knochen (OSS)

® Pleura (PLE)

® Lymphknoten (LYM)

P R R LY

Préfix und Suffix

Die folgenden Buchstaben sind bisweilen vor der TNM-Klassifika-
tion zu finden (Prafix):

® p: pathologisches Stadium

® c: klinisches Stadium

® r: Rezidiv

® u: Ultraschalldiagnostik

® y: Zustand nach Therapie

® a: Autopsie

Das Suffix nach dem T in der TNM-Klassifikation bedeutet:

® m: multiple Tumoren der gleichen Region

® js: Carcinoma in situ

® cy: zytologisch (aus Pleuraerguss oder Aszites)

Das Suffix nach dem N kann folgende Bedeutung haben:

® sn: Sentinel-Lymphknoten

® j:isolierte Tumorzelle

® mol: molekulargenetische Untersuchung :
x-Suffix nach der TNM-, G- und R-Klassifikation zeigt an, dass eine :
sichere Zuordnung aufgrund ungeniigender Angaben nicht mog-
lich ist.

.
....................................................................................

R-Klassifikation

Die R-Klassifikation gibt die Vollstandigkeit der operativen Tumor-
entfernung und die Zerstérung durch Chemo- oder Strahlenthera-
pie an. RO steht fiir 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.

Zusammenfassung
® Gutartige epitheliale Tumoren enden auf -om.
® Bosartige epitheliale Tumoren enden auf -karzinom.
® Ursprungsgewebe von Karzinomen sind z. B.:
— Plattenepithel (z. B. Zervixkarzinom)
— Driisenepithel (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-
blatter.

® Einer der hdufigsten embryonalen Tumoren ist das
Retinoblastom.

® Hamartome sind in den seltensten Fadllen maligner Digni-
tat.
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Allgemeine Leukdamien

Dieser Gruppe neoplastischer Erkrankun-
gen liegt die autonome Proliferation einer
Leukozytenform zugrunde. Jéhrlich erkran-
ken ca. 10250 Menschen unterschiedlichen
Alters (= Abb. 6.1) in Deutschland (5500
Minner und 4750 Frauen) an einer der ver-
schiedenen Leukdmieformen:

® Akute Leukdamie (ALL oder AML)

® Chronische myeloische Leukémie
(CML)

® Chronische lymphatische Leukdmie
(CLL)

Histologisch erkennt man Leukdmien am
Vorhandensein von Tumorzellen im Blut
und v. a. in den blutbildenden Organen so-
wie an der Verdringung normaler Blutzellen
aus dem Knochenmark. Klinisch ergeben
sich aus den histologisch feststellbaren Pro-
zessen die charakteristischen Leitsymptome
Anémie, Blutungen (Thrombozytopenie),
Infektanfilligkeit (Granulozytopenie) und
Beeintrachtigungen der Organfunktionen.
Der typische Ablauf einer Leukdmie be-
steht aus mehreren Phasen, die nach der im
Blut vorhandenen Zahl von Leukozyten
benannt sind:

® Die aleukidmische Phase ist durch eine
auf das Knochenmark beschrankte Prolife-
ration von entarteten unreifen Zellvorstu-
fen (Blasten) definiert.

® In der subleukdmischen Phase befinden
sich schon erste unreife Vorstufen im peri-
pheren Blut.

® [n der letzten, der leukdmischen Phase,
nehmen diese zahlenmaf3ig deutlich zu.

Atiologie

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

Tab. 6.1 Bekannte Faktoren bei der Leukdmie-
entstehung

Faktor Leukd@mieform

Genetisch

Trisomie 21 ALL
Philadelphia-Chromosom ~ CML
Umwelt

jonisierende Strahlen AML + CML
chemische Substanzen CML + AML
Zytostatika AML

Viren T-Zell-Leukdamie
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Akute und allgemeine Leukdmien

Haufigkeit

Chronisch
lymphatisch

Akut *

Chronisch
myeloisch

\ \ \
0 20 40 60

Lebensjahre

* Im Kindesalter Giberwiegend akut lymphatisch, im

Erwachsenenalter akut myeloisch.

Klassifikation

Die Klassifikation der aktuen Leukdmien
wird mittels morphologischer, zytochemi-
scher und immunzytologischer Untersu-
chungen durchgefiihrt. Die Leukdmien
werden in akute lymphatische und akute
nicht-lymphatische Neoplasien unterteilt.
Neben der Diagnosestellung sind die Unter-
suchungen von Bedeutung fiir Prognose-
abschitzung und Verlaufskontrolle.

Diagnostik und Therapie

Die Diagnose wird grundsitzlich mithilfe
einer immunohistologischen Untersuchung
des Blutes, des Knochenmarks sowie diver-

Akute

Leukamie

nein
Palliative a
Therapie
\l/ Induktionstherapie
Tod T
bei jlingeren Remission
Patienten
Autologe Konsolidierungs-
oder therapie
Allogene
KMT
Erhaltungs-
therapie

Kurative Zielsetzung? <=——————

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

sen weiteren Untersuchungsmethoden ge-
stellt. Die therapeutischen Mafinahmen sind
ebenso vielfiltig wie die diagnostischen und
variieren von Leukdmie zu Leukdmie.

Akute myeloische (AML) und
akute lymphatische (ALL)
Leukdmie

Beide Erkrankungen entstehen entweder
aus myeloiden (AML) oder lymphozytiren
(ALL) Vorlduferzellen. Im Gegensatz zur

ALL, die 80 % aller akuten Leukdmien im
Kindesalter ausmacht, leiden 80 % aller

Rezidiv

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



akuten Leukdmiepatienten im Erwachse-
nenalter an einer AML. Insgesamt erkran-
ken jahrlich in Deutschland ca. 3600 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
Stérung der normalen Hamatopoese be-
stimmt:

® Die Patienten sind aufgrund einer ver-
ringerten Anzahl funktionstiichtiger Gra-
nulozyten anfillig fir Infektionen.

® Eine Blutungsneigung sowie Petechien,
Schleimhautblutungen oder auch Hamato-
me sind Symptome der verringerten
Thrombozytenzahl.

® Durch die parallel stattfindende Beein-
flussung der Himatopoese zeigen die Pati-
enten hdufig Anzeichen einer Andmie wie
z. B. Leistungsknick, Kopfschmerzen,
Schwiche.

Des Weiteren gibt es, bedingt durch die er-
hohte Zellzahl und den unphysiologischen
Zellzerfall, eine Reihe von hiufig auftreten-
den, metabolischen Effekten. Die Hyper-
urikdmie beispielsweise entsteht durch eine
interstitielle oder intraurethrale Obstrukti-
on bereits bei mafliger oder mittlerer Leu-
kozytose. Ein weiteres Beispiel ist die disse-
minierte intravasale Koagulopathie
(DIC).

ALL

Patienten mit einer ALL zeigen aufgrund
der beeintrachtigten Knochenmarkfunktion
und der erhdhten Zellzahl ahnliche Sym-
ptome wie AML-Patienten. Haufig werden
eine Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands und in vielen Fillen Beschwerden,
die auf den Befall von weiteren Organen
zuriickzufithren sind, beklagt. Als klinische
Zeichen dieser extramedulldren Symptome
versteht man u.a. Lymphadenopathie oder
Milzbefall.

Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnose wird primér durch Analyse
der Zellmorphologie im Knochenmark, Zy-
tochemie, Immunzytologie, Zytogenetik,
Molekulargenetik und selten anhand der
Histologie gestellt.

Die Klassifikation erfolgt nach immunolo-
gischen und morphologischen Kriterien.

Therapie

— Abb. 6.2 verdeutlicht die Grundsitze ei-
ner Therapie von akuten Leukdmien. Sie ist
meistens dem Subtyp angepasst und besteht
aus folgenden Teilen:

Hamatoblastosen

® Der symptomatische Teil konzentriert
sich primdr auf die Behandlung der durch
die Knochenmarkverdringung auftreten-
den Beschwerden des Patienten.

® Ziel des zytostatischen Therapieteils ist
die Vernichtung bzw. Reduktion der neo-
plastischen Zellklone.

® Die Knochenmarktransplantation
(KMT) findet i. d. R. nach einer Myeloabla-
tion des Knochenmarks statt. Dieses Ver-
fahren wird in — Kap. 38 genauer erlautert.

Prognose

Zu den Prognosefaktoren zéihlen 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 grofler
Anzahl gibt, ist eine komplette Aufstellung
nur sehr schwer und daher lediglich unter
Vorbehalt moglich (- Tab. 6.2). Patienten
mit einer ALL werden anhand von Risiko-
faktoren (z.B. biologischen Merkmalen
oder der Wirksamkeit von Therapieelemen-
ten in drei Subgruppen unterteilt: Stan-
dard-, Hoch- und Hoéchstrisikopatienten.

Tab. 6.2 5-Jahres-Uberlebensrate von AML-Patienten in Abhéngigkeit von zytogenetischen Prognosefaktoren

Postremissionstherapie (Patient < 60

Jahre)

Zytogenetik (Prognosefaktoren)

Giinstig Intermedidr Ungiinstig
Allogene SZT (= Stammzelltransplantation) - 63 % 44 %
Autologe SZT = 57 % 45 %
Chemotherapie 91 % 58 % 40 %

Zusammenfassung

Phase einteilen.

® Leukdmien entstehen aufgrund einer Entartung von hamatopoetischen Vor-
lauferzellen. Jahrlich erkranken rund 10 000 Menschen in Deutschland an diesen
neoplastischen Erkrankungen des Blutes.

® Typische klinische Symptome sind Leistungsknick, Infektanfalligkeit, Blutungs-
neigung und unphysiologische Organvergrof3erungen.

® Die Entstehung einer Leukdmie ldsst sich anhand der vorhandenen neoplasti-
schen Blasten grob in die aleukdamische, subleukdmische und leukdamische

® |n Abhdngigkeit vom Erkrankungstyp und vom Allgemeinzustand des Patienten
wird eine individuell ausgerichtete, multimodale Therapie angewendet.
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Myeloproliferative Erkrankungen, zu denen
die chronische myeloische Leukdmie (CML),
Polycythaemia vera, die essenzielle Throm-
bozytopenie und die Osteomyelofibrose zah-
len, zeichnen sich durch eine unphysiologi-
sche Proliferation einer oder mehrerer ha-
matopoetischer Zellreihen aus. Sie alle sind
in der ersten Phase klinisch meist nicht leicht
zu differenzieren (s. Kasten ,,Differenzialdia-
gnosen CML"). Als hiufigste maligne neo-
plastische Erkrankung dieser Gruppe ist die
CML, an der jahrlich ca. 1200 Menschen in
Deutschland erkranken. Der Erkrankungs-
gipfel der Patienten liegt bei 55-60 Jahren. Es
ist auffillig, dass iiber die vergangenen Jahre
eine deutlich Zunahme der Privalenz der
CML zu erkennen war, dies liegt v.a. an den
effektiven Behandlungsmoglichkeiten.

Atiologie

Die Atiologie der CML ist bis heute noch
nicht vollstindig geklart, Benzol und ioni-
sierende Strahlen gelten jedoch mit grofier
Sicherheit als Risikofaktoren.

Fiir die pathogene Proliferation eines Zell-
klons scheint nach heutigem Kenntnisstand
in 90 % der Fille 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-

Chromosom 22 Chromosom 9

Philadelphia-
Chromosom l

LT
(L

abl abl
@ ber|
abl-ber- |
Fusionsgen L 9q+
Kodiert Unkontrollierte Unterdriickung

proliferations-
stimulierende
Proteinkinase

—> Zellvermehrung —= der normalen
eines Zellklons Hamatopoese

Abb. 7.1 Theorie zur Entstehung des Philadelphia-
Chromosoms [L157]
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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, erhélt der initial
transformierte Zellklon einen solchen
Wachstumsvorteil, dass schon in der chro-
nischen Phase meistens ein volliges Uber-
wiegen der ber-abl-positiven Zellklone be-
obachtet werden kann.

Weitere genomische Veranderungen, die
héufig 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 ldsst. Auf der ande-
ren Seite gibt es auch gesunde Men-
schen mit dem bcrabl-Fusionsgen.

.......................................................

Klinik

Klinisch verlduft 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-
groflerung der Milz, Andmie und Nacht-
schweif3 beobachtet werden konnen. Haufig
wird darauthin die CML im Rahmen einer
routinemifligen Untersuchung entdeckt.
Auf die chronische Phase folgt die Akzele-
rationsphase (- Abb. 7.2), die nur wenige
Monate dauert. Neben zunehmender Milz-
grofle, Leukozytose mit zunehmender
Linksverschiebung, Andamie, Thrombozyto-
penie oder Thrombozythdmie zeigen die
Patienten zusitzlich eine ausgepragte B-
Symptomatik (Fieber, Nachtschweif3, Ge-
wichtsverlust). Seltenere Symptome dieses
Stadiums sind Knochenschmerzen oder
eine Milzruptur.

Die letzte Phase wird als Blastenkrise be-
zeichnet und verlduft wie eine akute Leuk-
amie. Es werden viele myeloische, lympha-
tische, erythroide Vorlduferzellen (Blasten)
ins Blut ausgeschwemmt.

der Akzelerationsphase: hyperzelluldares Knochenmark
mit erhohtem Blastenanteil [R175]

Chronische myeloische Leukdamie (CML)

.......................................................

Viele Komplikationen im Verlauf der CML :
griinden sich auf die abnormal hohe Leu- :
kozytenzahlim Blut — bis zu 500 x 10°
Leukozyten. Neben Thrombosen oder Or-
ganinfarkten zeigen die Patienten haufig
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 grofler diagnostischer Bedeutung.

Das Blutbild zeigt initial in der chroni-
schen Phase eine deutliche Neutrophilie
sowie eine Erhohung von Vorlduferzellen
der Myelopoese, wobei der Blastenanteil
nicht iiber 10 % liegt.

Im Knochenmark kann man eine quantitati-
ve Zunahme der Myelopoese in Kombinati-
on mit uncharakteristischen Megakaryozy-
tenverdnderungen 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 iiber 20 % zu, wobei
es sich in % der Fille um eine myeloische
Blastenkrise handelt. Zusétzlich sind meis-
tens eine erhohte Basophilie sowie eine
Verdnderung der Thrombozytenzahl in
Form einer Thrombozytopenie zu finden.

.......................................................

Differenzialdiagnosen CML

® Atypische chronische myeloische
Leukdmie: 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-Leukémie: :
Blutbild zeigt eine Vermehrung von stab- :
kernigen und reifen segmentkernigen :
Granulozyten ohne Vorstufen; i. d. R. kei-
ne bcr-abl-Transformation nachweisbar;
geringe Progressionstendenz

® Leukdmoide Reaktion: massive Links-
verschiebung des Blutbilds; Ausléser
kénnen z. B. Sepsis, Militartuberkulo-
se oder schwere Infektionen sein; die
Abgrenzung zur CML erfolgt durch den
Anteil an unreifen Zellenvon <15 %.

® Neutrophile Leukozytose: Das Blutbild :
zeigt meist eine Leukozytose von :
<100000/pl ohne atypische Vorldufer- :
zellen; Ursachen kdnnen u. a. Entziin-
dungen, Infektionen oder endokrine
Storungen sein.

.......................................................

Therapie

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