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Ü B E R S I C H T 

Zum Thema 

Heutzutage erreichen ca. 30% der 
Patienten mit akuter lymphatischer 
Leukämie und ca. 20% der Patien­
ten mit akuter myeloischer Leukä­
mie eine langanhaltende komplette 
Remission, also eine Gesundung. 
Noch vor 2 Jahrzehnten hätte man 
solche Erfolge für völlig unwahr­
scheinlich gehalten. Die immer ge­
naueren Klassifikationen haben 
hierzu wesentlich beigetragen; sie 
sind für das Therapiemanagement 
unerläßlich. 

Beim Mammakarzinom, an dem 
jede 13. Frau erkrankt, liegt die 
Mortalität trotz aller Vorsorgepro­
gramme noch bei ca. 50%, am nied­
rigsten ist sie bei Hodentumoren. 

Schlüsselwörter 

Risikofaktoren - Stadien - Leuk­
ämie - Hodentumor - Mamma­
karzinom 
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Befundgraduierung und Stadien­
einteilung in der Hämatologie 
und Onkologie am Beispiel der 
Leukämien, der Hodentumoren 
und des Mammakarzinoms 
B. Emmerich, R. Dengler, J. Hohnloser und I. Langenmayer 
Medizinische Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München, 
Klinikum Innenstadt 

Eine Graduierung klar definierter 
Krankheitsentitäten aufgrund klini­
scher Befunde gehört heute zu den 
unverzichtbaren diagnostischen An­
forderungen in weiten Bereichen der 
Hämatologie und Onkologie. Weg­
weisend für die heute praktizierte the­
rapeutisch orientierte Diversifikation 
von Krankheitsentitäten war der 
Morbus Hodgkin [2]. Hier wurde 
erstmals gezeigt, daß morphologisch 
definierte Subtypen sowie die Aktivi­
tät und klinische Ausbreitung der Er­
krankung, definiert in den verschie­
denen Stadien, nicht nur die Progno­
se bestimmen, sondern daß sie so­
wohl für den optimalen Einsatz der 
verschiedenen Therapiemodalitäten 
(Radiotherapie, Chemotherapie und 
deren Kombination) als auch für die 
Entwicklung neuer therapeutischer 
Konzepte zwingend berücksichtigt 
werden müssen. Grundlage solcher 
therapeutisch orientierter Graduie­
rungen sind klinische Befunde, die 
sich im Kontext klinischer Studien als 
Risikofaktoren, d.h. für den sponta­
nen oder therapeutisch beeinflußten 
Verlauf der Erkrankung bedeutsam 
erwiesen haben. 

Im folgenden sollen an 4 ausge­
wählten Krankheitsbildern die heute 
in der klinischen Praxis etablierten 
Stratifikationsprinzipien bei hämato-
logischen Neoplasien und soliden Tu­
moren beispielhaft verdeutlicht wer­
den. Ein Beispiel für die TNM-Klas-
sifizierung in der Onkologie findet 
sich im Beitrag über Pneumologie 
und Bronchologie. 

C h r o n i s c h e l y m p h a t i s c h e 
Leukämie 

Die chronische lymphatische Leukä­
mie (CLL) ist ein stets leukämisch 
verlaufendes Non-Hodgkin-Lym-
phom (NHL). Mit einer Inzidenz von 
3-6/100000 Einwohner ist die CLL 
nicht nur das häufigste NHL, son­
dern auch die häufigste Leukämie in 
den westlichen Ländern. Die meisten 
Patienten sind älter als 50 Jahre, es 
sind jedoch auch einige Patienten be­
schrieben, die deutlich jünger sind, 
zum Teil unter 30 Jahren. Obschon 
das morphologische Erscheinungs­
bild meist sehr einheitlich ist, ist der 
Verlauf extrem variabel. Das Spek­
trum reicht von normaler Lebenser­
wartung bis hin zu progressiven Ver­
läufen und Tod nach wenigen Jahren. 
Daher waren lange Zeit prognosti­
sche Aussagen sowie damit zusam­
menhängend die Entscheidung zur 
optimalen Therapie kaum möglich. 
Stadieneinteilung nach RAI 
und BINET 

Ein entscheidender Durchbruch 
konnte mit der Einführung von Sta­
dieneinteilungen, die auf der Grup­
pierung prognostischer Variablen be­
ruhen, erzielt werden. Rai et al. [12] 
schlugen zuerst 5 Gruppen vor, die 
auf der Ausprägung der Lymphkno­
tenvergrößerung, einer vorliegenden 
Spleno- bzw. Hepatomegalie sowie 
dem Ausmaß der Knochenmarkin­
suffizienz (Anämie oder Thrombope-
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Tabelle 1 
Stadieneinteilung der CLL nach Rai 
Stadium Klinische Daten 
Neu Alt 
„Low risk4' 0 Lymphozytose im Blut und im Knochenmark 
..Intermediate risk" I Lymphozytose und vergrößerte Lymphknoten 

II Lymphozytose plus Hepatomegalie oder 
Splenomegalie oder beides 

„High risk" III Lymphozytose und Anämie (Hämoglobin <11 g/dl) 
IV Lymphozytose und Thrombopenie (Thrombozyten 

<100x10 9 / l ) 

A Lymphozytose und weniger als 3 Lymphknotenareale beteiligt 
B Mehr als 3 Lymphknotenareale beteiligt 
C Hämoglobin <10 g/dl oder Thrombozyten < 1 0 0 x 10 9/l oder beides (unab­

hängig von den beteiligten Lymphknotenarealen) 

Abb. 1. Überlebenskurven in Relation zu den Stadien. Die Daten sind unter Berücksichti­
gung der modifizierten Rai-Klassifikation [11] und der Unterteilung innerhalb des Stadiums 
Binet A [9] schematisch zusammengestellt 

Tabelle 2 
Stadieneinteilung der CLL nach Binet 

nie) beruhen (Tabelle 1). Das Stadium 
0, in dem nur eine Blut- und Kno-
chenmarklymphozytose vorliegt, hat 
hierbei die beste Prognose mit einer 
normalen Überlebenswahrscheinlich­
keit. Im Gegensatz dazu haben Pa­
tienten im fortgeschrittenen Stadium 
IV eine mediane Überlebenszeit von 
weniger als zwei Jahren. Binet et al. 
[1] haben später eine vereinfachte Sta­
dieneinteilung vorgeschlagen, die nur 
3 Gruppierungen kennt und auf der 
Anzahl involvierter Lymphknoten­
areale sowie der Knochenmarkinsuf­

fizienz beruht (Tabelle 2). Rai hat 
jüngst ebenfalls eine Einteilung in nur 
3 Gruppen vorgeschlagen [11], und 
zwar geringes (Stadium 0), mittleres 
(Stadien I und II) sowie hohes Risiko 
(Stadien III und IV), da die statisti­
schen Überlebenskurven 3 unter­
schiedliche Risikogruppen anzeigen. 
Bislang galt, basierend auf diesen 
prognostischen Stadieneinteilungen, 
daß Patienten im Stadium A keiner 
Therapie bedürfen. Im Stadium B ( I -
II) ist die Behandlung mit Chloram­
bucil und Prednison (KNOSPE-

Schema) immer noch Standard, im 
Stadium C (III—IV) werden meist Po-
lychemotherapieprotokolle einge­
setzt. 
Zusätzliche Risikofaktoren 

Mittels des Knochenmarkinfiltra­
tionsmusters, des Hämoglobinspie­
gels (Hb), der Verdopplungszeit der 
Blutlymphozyten (LVZ) und evtl. der 
absoluten Lymphozytenzahl können 
innerhalb der frühen Stadien (Binet A 
bzw. Rai 0 und I) 2 Untergruppen 
herausgearbeitet werden, die sich 
deutlich in ihrer Prognose unterschei­
den [9]. Die erste Gruppe innerhalb 
des Stadiums A mit einem nodulären 
Infiltrationsmuster, einer LVZ über 
12 Monaten, einem Hb von > 12 oder 
13 g/dl sowie einer absoluten Lym­
phozytenzahl von <30000/ui hat die 
beste Prognose mit einer Überlebens­
zeit, die sich nicht von der altersadap­
tierten Kontrollgruppe unterscheidet 
(Abb. 1). Prognostisch ist diese Grup­
pe mit dem initialen Rai-Stadium 0 
(„low-risk") identisch. Dazu gehören 
immerhin 20% aller CLL-Patienten 
bzw. 4 5 % der Patienten im Stadium 
A. Man hat diesen benignen Verlauf 
„smoldering CLL" oder auch benigne 
monoklonale B-Zell-Lymphozytose 
genannt. Die zweite Gruppe hinge­
gen, auch „active CLL" genannt, die 
diese Kriterien nicht erfüllt, hat ein 
deutlich erhöhtes Risiko der Progres­
sion in ein fortgeschritteneres Sta­
dium und damit zusammenhängend 
eine mediane Überlebenswahrschein­
lichkeit von weniger als 10 Jahren. Da­
mit unterscheiden sich diese Patien­
ten kaum mehr von jenen im Stadium B 
(Abb. 1). Patienten mit benigner Ver­
laufsform sollten wegen der normalen 
Lebenserwartung und der Nachteile 
durch eine Behandlung (sekundäre 
Neoplasien, Nebenwirkungen der 
Therapie) keine Chemotherapie er­
halten, wohingegen die Patienten mit 
dem erhöhten Progressionsrisiko 
möglicherweise von einer Behand­
lung profitieren. Welche Art der The­
rapie dies sein könnte, wird derzeit in 
mehreren Studien untersucht. Die 
Stratifizierung innerhalb der frühen 
Formen erscheint auch deshalb sinn­
voll, da inzwischen einige Studien be­
legen konnten, daß das Ansprechen 
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auf verschiedene Zytostatika und da­
mit die Remissionsrate bei nicht vor­
behandelten Patienten in frühen Sta­
dien besser ist. 

A k u t e Leukämien 

Akute Leukämien führen unbehan­
delt innerhalb von wenigen Wochen 
zum Tod. Die Patienten sterben an 
den Folgen der sich bei dieser Er­
krankung besonders rasch entwik-
kelnden Knochenmarkinsuffizienz. 
Erst durch die Entwicklung erfolgrei­
cher therapeutischer Strategien in 
den 70er und 80er Jahren änderte sich 
die Situation. Der größte Teil der Pa­
tienten (75% bei ALL und 60% bei 
AML) erreicht heute durch moderne 
Induktionspolychemotherapie eine 
komplette Remission, d.h. es kommt 
zum Verschwinden sämtlicher klini­
scher Erscheinungen. Entsprechend 
dem unterschiedlichen therapeuti­
schen Ansprechen können heute 3 
prognostisch differente Gruppen un­
terschieden werden. Erstens: Patien­
ten mit refraktärer Leukämie, sie ha­
ben eine extrem schlechte Prognose. 
Zweitens: Patienten, die eine kom­
plette Remission erreichen, aber trotz 
weiterer Therapie ein Rezidiv erlei­
den. Drittens: Patienten, die in lang­
fristiger Remission bleiben und somit 
geheilt sind. Die Zugehörigkeit des 
einzelnen Patienten zu einer dieser 
drei prognostischen Subgruppen prä-
diktiv, d.h. vor Beginn oder in der frü­
hen Phase der Therapie zu bestim­
men, ist Ziel der derzeit praktizierten 
morphologischen, immunologischen 
und zytogenetischen Leukämieklassi­
fikation. 

Klassifikation nach morpho­
logischen und zytochemischen 
Merkmalen 

Unumstritten ist, daß die Art der zy­
tostatischen Therapie und auch die 
Prognose entscheidend davon abhän­
gig ist, zu welcher hämatopoetischen 
Zellreihe der Leukämiezellklon sich 
morphologisch und zytochemisch zu­
ordnen läßt. Nach morphologischen 
und zytochemischen Kriterien wer­
den primär 2 Gruppen von akuten 

Tabelle 3 
Klassifikation akuter Leukämie: Einteilung nach morphologischen und zytochemi­
schen Merkmalen (French-American-British-Klassifikation) [5] 

Akute lymphatische Leukämien 
FAB-Typ 

L 1 

Häufigkeit 
bei Erwachsenen 
28% Vorwiegend kleine Blasten mit schmalem, wenig basophilem, 

nicht granuliertem Zytoplasma, regelmäßig runder Kern, 
homogene Chromatinstruktur, wenige kleine Nukleolen 

L 2 - Unterschiedlich große Blasten mit unterschiedlich weitem 67% 
und basophilem Zytoplasma. Unregelmäßig geformter Kern 
mit Einkerbungen und Eindellungen mit heterogener 
Chromatinstruktur und einem oder mehreren großen 
Nukleolen 

L 3 - Homogen große Blasten mit mäßig weitem, tiefbasophilem 5% 
und stark vakuolisiertem Zytoplasma. Regelmäßig oval bis 
runder Kern mit homogen feinkörniger Chromatinstruktur und 
einem oder mehreren prominenten Nukleolen 

Zytochemische Leitreaktion der ALL ist die PAS (periodic acid schiff)-Reaktion 
grobkörnig bis schollig positiv ausfällt. 

die 

Akute nicht lymphatische Leukämie 

Myeloblastär ohne Differenzierung 
M 2 Myeloblastär mit Differenzierung, 

Auer-Stäbchen 
M 3 Promyelozytär, hypergranulär, 

viele Auer-Stäbchen 
M 4 Myeloblastär und monoblastär/zytär, 
M 4 Eos M 4 mit vermehrt abnormen Eosinophil. 
M 5 Monoblastär/zytär 
M 6 Erythroblastär und myeloblastär 
M 7 Megakaryoblastär, immunzytologischer 

Nachweis von Thrombozyten-assoziierten 
Glykoproteinen 

Zytochemie 
positiv 
POX 
POX 

POX 

POX + Esterase 
POX + Esterase 
Esterase 

18% 
3 1 % 

5% 

26% 

16% 
3% 
1 % 

POX, Peroxidasereaktion; Esterase, alpha-Naphthylacetatesterasereaktion 

Leukämien unterschieden: akute 
lymphatische Leukämie (ALL) und 
akute nicht lymphatische Leukämien 
(ANLL) (s. Tabelle 3). Die lymphati­
schen Leukämien haben insgesamt 
eine bessere Prognose und haben eine 
mit ihrem Differenzierungsgrad wohl 
eng verbundene spezifische Suszepti-
bilität gegenüber bestimmten Zyto­
statika wie Vinka-Alkaloide, Aspara­
ginase und Corticosteroide. Akute 
Leukämien, die morphologisch keine 
Differenzierungsmerkmale aufweisen 
und bei denen alle zytochemischen 
Reaktionen negativ ausfallen, kön­
nen auch als akute undifferenzierte 
Leukämien (AUL) bezeichnet wer­
den. Nach immunzytologischer Cha­
rakterisierung haben jedoch ein gro­
ßer Teil dieser Fälle lymphatische 
Merkmale, so daß diese Formen heu­
te wie akute lymphatische Leuk­
ämien behandelt werden. 

Klassifikation der ALL/AUL 
nach dem Immunphänotyp und 
anderen Risikofaktoren 

Nach der Expression von Differen­
zierungsantigenen, die mit Hilfe defi­
nierter monoklonaler Antikörper auf 
der Zelloberfläche und im Zytoplas­
ma detektiert werden können, ist es 
heute möglich, die Leukämiezellen 
der ALL und A U L der T- und B-
Zellreihe und ihren Reifungsstufen 
immunzytologisch zuzuordnen. Im 
Therapiekonzept der Deutschen Ko­
operativen Studiengruppe zur Thera­
pie der ALL und A U L im Erwachse­
nenalter ist für die Risikoabschät­
zung und der daraus resultierenden 
Therapieentscheidung z.Z. eine Zu­
ordnung zu den folgenden phäno­
typischen Varianten bedeutsam: Phä­
notypen mit günstigem Risiko sind 
C-ALL und T-ALL, während die O-
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Tabelle 4 
Einteilung der akuten lymphatischen und undifferenzierten Leukämie nach dem 
Immunphänotyp 

Häufigkeit 
bei Erwachsenen 
23% 
2,5% 

5 1 % 

23% 

Immunphänotyp 

T-ALL Pan T Antigen-positiv (z.B. CD7) TdT-positiv 
B-ALL B-Antigen-positiv (z.B. CD19) 

HLA-DR positiv 
Oberflächenimmunglobulin-positiv 
cALLA-positiv oder -negativ 

C-ALL cALLA-positiv 
B-Antigen-positiv (z.B. CD19) 
HLA-DR-positiv 

Null-ALL cALLA-negativ 
B-Antigen-negativ/-positiv 
HLA-DR-positiv 
Myeloische Antigene negativ/positiv 
TdT-negativ/-positiv 

TdT, terminale Desoxyribonucleotidyltransferase 

Tabelle 5 
Risikofaktoren bei der akuten lymphatischen Leukämie im Erwachsenenalter3 

Risikofaktoren 

Alter 
Phänotyp 
Leukozytenzahl 
Komplette Remission 

Prognose 

Günstig 

<35 J 
C-ALL, T-ALL 
<30000/ul 
Nach Phase I der 
Induktionstherapie 
(4 Wochen) 

Ungünstig 

>35 J 
0-ALL, B-ALL 
>30000/u l 
> 4 Wochen 

a Die Risikofaktoren gelten für Patienten, die nach dem BMFT-Studienprotokoll be­
handelt werden (7) 

Tabelle 6 
Zytogenetisch definierte Subtypen der akuten Leukämien 
Chromosomale Aberration 

t(9;22) 
t(8;14) t(2;8) t(8;22) 
t(4;11) 
t(15;17) 
inv 16 

Morphologischer Typ 

ALL/AUL 
B-ALL 
ALL 
AML FAB-Typ M 3 

AML FAB-Typ M 4Eos 

Prognose 

Schlecht 
Schlecht 
Schlecht 
Günstig 
Günstig 

ALL und B-ALL als phänotypisch 
ungünstige Varianten gelten (s. Tabel­
le 4). Neben diesen phänotypischen 
Varianten sind das Alter, die initiale 
Leukozytenzahl und das primäre An­
sprechen auf die Therapie voneinan­
der unabhängige Risikofaktoren (s. 

Tabelle 5). So lag das krankheitsfreie 
Überleben nach fünf Jahren in der 
Gruppe ohne Risikofaktoren bei 
62%, mit einem Risikofaktor bei 
33%, mit zwei Risikofaktoren bei 
22% und drei Risikofaktoren bei 
1 1 % [7]. 

Zytogenetisch definierte Subtypen 
der akuten Leukämie 

Neben diesen einfach zu bestimmen­
den klinischen Merkmalen und der 
Zelldifferenzierung haben in den letz­
ten Jahren zunehmend Eigenschaften 
des malignen leukämischen Zellklons 
für die Prognoseabschätzung Bedeu­
tung erlangt, die wahrscheinlich viel 
enger mit dem Pathomechanismus 
der Leukämiegenese verknüpft sind. 
Es sind bestimmte numerische und 
vor allem strukturelle Chromosom­
veränderungen, die bei akuten lym­
phatischen und myeloischen Leuk­
ämien von prädiktiven prognosti­
schen Wert sind [13] (s. Tabelle 6). 
Wohl am besten untersucht ist die 
prognostische Bedeutung der Phila-
delphia-Translokation t(9;22), die 
nicht nur bei der Mehrzahl der Pa­
tienten mit chronischer myeloischer 
Leukämie, sondern auch bei 20% der 
Patienten mit ALL beobachtet wird. 
Bei dieser Translokation wird das c-
abl-Onkogen vom langen Arm des 
Chromosom 9 auf das Chromosom 
22 in die bcr-Region („break point 
cluster region") transloziert. Dabei 
entsteht ein neues Hybridgen (abl/ 
bcr), das für ein Protein mit Thyrosin-
kinaseaktivität kodiert. Dies hat bei 
der ALL ein Molekulargewicht von 
190 KD, während es bei der chroni­
schen myeloischen Leukämie ein Mo­
lekulargewicht von 210 K D hat. Mit 
der PCR-(„polymerase chain reac­
tion") Technik können diese neu ent­
standenen Fusionsgene heute relativ 
einfach und sehr empfindlich nachge­
wiesen werden. So wird es in Zukunft 
möglich sein, solche genetischen Ver­
änderungen in eine Klassifikation 
von Leukämien routinemäßig einzu-
beziehen. Unter klinisch-therapeuti­
schen Gesichtspunkten ist unter den 
verschiedenen morphologischen und 
zytogenetischen Varianten der ANLL 
im Augenblick lediglich die Promye­
lozytenleukämie (FAB-Typ M3) als 
eigenständige Entität wichtig, da sich 
hier mit der Möglichkeit der Thera­
pie durch All-trans-Retinsäure ein spe­
zifisches Therapieprinzip abzeichnet 
[4]. Grundlage hierfür ist wohl, daß 
sich bei dieser Unterform der ANLL 
in fast 100% der Fälle die Transloka­
tion t(15; 17) findet, durch die der 
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Tabelle 7 
Moderne (BTTP) und traditionelle histologische Klassifikationen der Keimzelltumore 

WHO (1976) 
Seminom, typisch 
Seminom, anaplastisch 
Seminom, spermatozytisch 
Seminom mit Riesenzellen 
Embryonales Karzinom 

Polyembryom 
Embryonales Karzinom 
mit Teratom „Teratokarzinom" 

Teratom mit maligner Transformtation 
Teratom, reif 
Teratom, unreif 
Chorionkarzinom 

Yolk-sac-tumor 
Embryonales Karzinom, infantiler Typ 
Endoderaler Sinustumor 
Andere Kombinationen 

Dixon & Moore (1952) 

Gruppe I Seminom 

Gruppe II Embryonales Karzinom, 
rein oder mit Seminom 

Gruppe III Teratom 
mit embryonalem Karzinom 
±Seminom 

Gruppe IV Adultes Teratom 

Gruppe V Chorionkarzinom, rein oder 
±embryonalem Karzinom 
+ Seminom 

Gruppe III Teratom mit Chorionkarzinom 
+ Seminom 

Gruppe III Teratom 
mit embryonalem Karzinom 
+ Seminom 

BTTP (Pugh 1976) 

Seminom, klassisch 

Seminom, spermatozytisch 

MTU Malignes Teratom, undifferenziert 

MTI Malignes Teratom, intermediär 

MTD Malignes Teratom, differenziert 

MTT Malignes Teratom, trophoblastisch 

YST Dottersacktumor, „solk-sac-tumor" 

CT kombinierter Tumor 
Seminom + Teratom 

Alpha-Rezeptor für Retinsäure trans-
loziert wird. Bei ALL/AUL können 
dagegen 2 Risikogruppen definiert 
werden, die einer unterschiedlich in­
tensiven Therapie bedürfen. Patien­
ten jünger als 35 Jahre mit C-ALL 
oder T-ALL, Leukozyten initial nied­
riger als 30000/u,l, kein Philadelphia-
Chromosom und einer kompletten 
Remission innerhalb der ersten The­
rapiewochen haben mit einem rezi­
divfreien Überleben von 62% eine 
gute Prognose und erhalten die 
Standardtherapie. Dagegen gehören 
Patienten mit einem der in Tabelle 5 
aufgeführten Risikofaktoren zur 
Hochrisikogruppe. Für sie kann heu­
te keine Standardtherapie definiert 
werden. Intensive Konsolidierungs­
therapien auch in Form der allogenen 
und autologen Knochenmarktrans­
plantation sind zur Zeit für diese Pa­
tienten in Erprobung. 

H o d e n t u m o r e n 

Die Hodentumoren sind mit 6-10/ 
100000 Männer die häufigste Tumor­
erkrankung bei Männern in der Al­
tersgruppe um 25 Jahre. Der Alters­

gipfel liegt bei ca. 25 für Nichtsemino-
me bzw. 35 für Seminome. Eine inten­
sive interdisziplinäre Kooperation 
zwischen Internisten, Urologen, Chir­
urgen und Strahlentherapeuten hat 
auch bei fortgeschrittener Erkran­
kung zu hohen Langzeitüberlebens-
raten geführt [14]. Die Fünfjahres-
überlebensrate bei Seminomen im 
Stadium I beträgt heute > 9 8 % , für 
NichtSeminome im Stadium I > 9 8 % , 
für Seminome im Stadium II 80-
92%, für NichtSeminome im Stadium 
II > 9 5 % , für Seminome im Stadium 
III 67-96% und für NichtSeminome 
im Stadium III 60-70%. Grundlage 
für die Erzielung dieser Ergebnisse 
war und ist ein nach Histologie, Tu­
morstadium und Risikofaktoren stra-
tifizierter interdisziplinärer Therapie­
ansatz. 

Histologische Klassifikationen 

Histologisch werden 2 große Grup­
pen unterschieden: Seminome und 
nichtseminomatöse Keimzelltumoren 
[14]. Insbesondere in den unteren Sta­
dien (I und II) hat diese Differen­
zierung erhebliche therapeutische 

Konsequenzen. In der Regel wird 
beim Seminom im Stadium I/II be­
strahlt, während beim nichtseminatö-
sen Keimzelltumor eine Polychemo­
therapie bzw. retroperitoneale Lym-
phadenektomie (RLA) durchgeführt 
wird. Beim NichtSeminom im Sta­
dium I ist bei Vorliegen eines reinen 
Chorionkarzinoms (MTT) die alleini­
ge Semikastratio ohne weitere Thera­
pie aber mit engmaschiger Nachsorge 
riskant, da hier ein hohes (bis 60%) 
hämatogenes Metastasierungsrisiko 
besteht. Auch die Entscheidung zur 
sekundären Lymphadenektomie 
nach vorangegangener Chemothera­
pie ist von der Histologie abhängig. 
Beim Nicht-Seminom wird sie emp­
fohlen, wenn in der Histologie des 
Primärtumors ein reifes Teratom 
(TD) vorhanden war. Diese Tumoren 
sind tumormarkernegativ, wachsen 
lange asymptomatisch lokoregionär, 
z.B. retroperitoneal infiltrierend im 
lymphatischen System und sind dann 
häufig inoperabel und in der Regel 
chemotherapieresistent. Allerdings 
muß die Bedeutung der Histologie in 
Zusammenschau mit anderen Para­
metern gesehen werden. So wird bei­
spielsweise ein Patient mit histolo-
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Tabelle 8 

Die klinische Stadieneinteilung nach Lugano (1979) 

Stadium I Keine Metastasen nachweisbar 

I A Tumor auf Hoden/Nebenorgane beschränkt 
I B Tumor im kryptorchischen Hoden/Infiltration des Samenstranges 
I C Tumor infiltriert Skrotalhaut (oder transskrotal operiert) Stadium Lymphknotenmetastasen unterhalb des Zwerchfells 

II A Alle Lymphknoten < 2 cm 0 
II B Mindetens 1 Lymphknoten 2-5 cm 0 
II C Retroperitoneale Lymphknoten > 5 cm 0 o. Tumorinvasion der 

Venen 
Kein makroskopischer Resttumor nach Lymphadenektomie 

II D Makroskopischer Resttumor nach Lymphadenektomie 
Tastbarer Abdominaltumor (inoperable)/fixierte inguinale 
Lymphknoten 

Stadium III 0 Positiver Tumormarker ohne sichtbare Metastasen 

Stadium III Metastasen oberhalb des Zwerchfells 
III A Supraklavikulärer/mediastinaler Lymphknotenbefall 
III B Lungenmetastasen, 

„minimal disease": < 5 Herde in jeder Lunge, < 2 cm 0, 
..advanced disease": > 5 Herde pro Lunge/ein Herd > 2 cm 0 / 
Pleuraerguß 

III C Hämatogene Metastasen außerhalb der Lunge 

Klinische Stadieneinteilung 
In der Bundesrepublik wird z.Z. von 
den meisten Onkologen in den Ar­
beitsgemeinschaften für internistische 
Onkologie bzw. urologische Onkolo­
gie oder radiologische Onkologie ne­
ben dem TNM-System der W H O die 
Klassifikation für gonadale bzw. ex-
tragonadale Keimzelltumoren nach 
dem Workshop von Lugano 1974 be­
nutzt. Diese Klassifikation geht im 
wesentlichen von 3 Stadien aus (s. Ta­
belle 8). Die TNM-Klassifikation ist 
für ein risikoadaptiertes Vorgehen 
weniger geeignet, da prognostisch 
eher günstige Tumoren, z.B. abdomi­
nelle Lymphknotenmetastasen mit ei­
ner Größe von 3 cm im Durchmesser 
(pT b N2 , M0) und Hochrisikofälle wie 
z.B. Patienten mit multiplen Leber­
metastasen, ZNS- und Knochenme­
tastasen (pT„ N l 5 M,) in demselben 
Stadium IV eingestuft werden. Die 
Royal-Marsden-Klassifikation wie 
auch eine Reihe von anderen Klassifi­
kationen benutzen 4 klinische Sta­
dien. Sie bieten aber keine wesentli­
chen Vorteile gegenüber der Lugano-
Klassifikation. Die Schwäche der Lu­
gano-Klassifikation liegt in der man-

Abb. 2. Illustration der 3 klinischen Stadien 
(CS) nach Lugano 

gisch reinem Seminom im Stadium II 
B und positivem Alpha-Fetoprotein 
(AFP) nicht wie ein Seminom be­
strahlt, sondern wie ein nichtsemino-
matöser Keimzelltumor primär che-
motherapiert. Tabelle 7 zeigt eine Ge­
genüberstellung der früher gebräuch­
lichen Dixon u. Moore (WHO) mit 
der heute gültigen histologischen 
Klassifikation (British Testicular Tu­
mor Panel, BTTP). 

gelnden Trennschärfe in fortgeschrit­
tenen Stadien. Dies hat dazu geführt, 
daß sie um Zusätze wie „minimal" 
und „advanced" - Begriffe aus der in 
den USA von Einhorn geprägten In­
diana-Klassifikation - im Stadium III 
B erweitert wurde. 
Prognosefaktoren 
Die traditionellen Stadieneinteilun­
gen nach Histologie und Stadium ge­
ben zwar eine erste Orientierung für 
das therapeutische Vorgehen (Nicht­
Seminom = N S , Seminom = S): 
S Stadium I: 
adj. Radiotherapie 
S Stadium II: 
Primäre Radiotherapie 
S Stadium III: 
Primäre Chemotherapie 
NS Stadium I: 
adj. Chemotherapie oder Lymphaden­
ektomie (RLA) oder „Surveillance" 
NS Stadium I IA : 
RLA plus adj. Chemotherapie 
NS Stadium II B/III: 
Primäre Chemotherapie + / — Resek­
tion von Restgewebe. 
Allein genügen sie aber nicht mehr 
den Anforderungen, die an eine mo­
derne prätherapeutische Risikoein­
schätzung zu stellen sind. Hierzu sind 
zusätzliche Risikofaktoren erforder­
lich, nach denen dann stratifiziert in 
den verschiedenen Stadien behandelt 
wird. In Tabelle 8 sind eine Reihe von 
Faktoren aufgelistet, die heute bei der 
Therapiestratifikation benutzt wer­
den bzw. deren Wert derzeit geprüft 
wird [15]. Die eingangs erwähnten 
hohen Heilungsraten, in den nach Hi­
stologie, Ausbreitung und zusätzli­
chen Risikofaktoren stratifizierten 
Therapiestudien unterstreichen die 
Bedeutung dieses Therapieansatzes. 
Nicht nur die Einführung des Cispla-
tins, sondern auch die konsequente 
Verfolgung einer risikoadaptierten 
Therapiestrategie haben heute die 
Keimzelltumoren zum Modell für ei­
ne auch in fortgeschrittenen Stadien 
heilbare solide Tumorerkrankung ge­
macht. 
M a m m a k a r z i n o m 

Das Mammakarzinom ist die häufig­
ste Tumorerkrankung der Frau. Im 
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Tabelle 9 
Faktoren, die den Verlauf von malignen Keimzelltumoren beeinflussen 
Risikofaktor Wertigkeit 

Histologie Chorionkarzinom (hämatogene Metastasen) Gesichert 
Teratokarzinom (lymphogene Metastasen) Unsicher 
Gefäßinvasion (lymphatisch ±venös) Gesichert 

Lokalisation ZNS, Knochen, viszerale Organe Gesichert 
der Metastasen primär extragonadal Gesichert 

Größe der Abdominelle Lymphknoten > 5 (10) cm Gesichert 
Metastasen Mediastinale Lymphknoten > 3 (5) cm Gesichert 

Zahl der Lungen­ >10/Lunge Gesichert 
metastasen 

Tumormarker LDH > 500 Gesichert 
ß-HCG> 10000 lU/ml Gesichert 
AFP > 1000 ng/ml Gesichert 

Onkogene N-myc Wird geprüft 
K-ras Wird geprüft 

Zytogenetik Markerchromosom i12p Wird geprüft 
Polyploidie der Tumorzellen Wird geprüft 

Anamnese Raucher Unsicher 
Tumorerkrankung der Eltern Unsicher 

Tabelle 10 
Zusammengefaßte TNM-Klassifikation und klinische Stadieneinteilung korreliert 
mit krankheitsfreiem Überleben nach 5 Jahren 

Tis Carcinoma in situ 
intraduktales Karzinom oder M. Paget auf die Mamille beschränkt 

T1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung 
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber weniger als 5 cm in größter Ausdehnung 
T3 Tumor mehr als 5 cm 
T4 Tumor jeder Größe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut 
pNO Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
pN1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten 
pN2 Metastasen in ipsilateralen axillären Lymphknoten untereinander oder an 

andere Strukturen fixiert 
pN3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna 
Die TNM-Klassifikation kann zu klinischen Stadien zusammengefaßt werden. 

5-Jahres-Überlebensrate 
Stadium I T1 NO MO 91,3% 
Stadium IIA T0-1 N1 MO 87,4% 

T2 NO MO 79,8% 
Stadium IIB T2 N1 MO 79,9% 

T3 NO MO 62,7% 
Stadium INA TO-2 N2 MO 58,7% 

T3 N1-2 MO 45,5% 
Stadium HIB T4 jedes N MO k.A. 

jedes T N3 MO k.A. 
Stadium IV jedes T jedes N MO k.A. 

Laufe ihres Lebens muß in Deutsch­
land jede 13. Frau mit einer bösarti­
gen Erkrankung der Brustdrüse rech­
nen. Das mittlere Erkrankungsal­
ter liegt bei etwas über 60 Jah­
ren, trotz Vorsorgeprogrammen zur 
Früherkennung stirbt etwa die 
Hälfte der Frauen an ihrer Erkran­
kung. 

Die TNM-Klassifikation ist 
Grundlage der operativen und adju­
vanten Therapieplanung beim Mam­
makarzinom und läßt zusammen mit 
einigen anderen Faktoren Aussagen 
über die Prognose der Patientinnen 
zu [3]. 

Entscheidend für die operative 
Therapie ist die Primärtumorgröße 

und die Relation Tumor/Brustgewe­
be. Tumoren bis 2 cm Durchmesser 
(Tl-Tumoren) können ohne Nachtei­
le für die Patientin brusterhaltend mit 
oder ohne Nachbestrahlung behan­
delt werden. Zur Zeit wird in Studien 
geprüft, ob durch eine präoperative 
(neoadjuvante) Chemotherapie und 
Radiotherapie auch größere Tumo­
ren verkleinert und sicher ohne Pro­
gnoseverschlechterung brusterhal­
tend operiert werden können [8]. 

Ausschlaggebend für eine adju­
vante Therapie ist der operativ erho­
bene Lymphknotenstatus von minde­
stens 10 präparierten Lymphknoten 
der Patientin. Die Anzahl der befalle­
nen Lymphknoten hat sich als wich­
tigstes unabhängiges Prognosemerk­
mal erwiesen (Tabelle 10 und 11). No-
dalpositive Patientinnen sollten je 
nach Nachweis von Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren im Tumorge­
webe hormonell und/oder chemothe­
rapeutisch weiterbehandelt werden. 
Das histopathologische Grading, das 
anhand von Zellkernmorphologie, 
Ausdifferenzierung und Mitoserate 
festgelegt wird (Gl gut differenziert 
bis G4 undifferenziert), stellt ein wei­
teres Instrument zur Risikoabschät­
zung dar. 

Im metastasierten Stadium richtet 
sich das therapeutische Vorgehen 
nach Risikofaktoren, die sich aus der 
Metastasenlokalisation, dem krank­
heitsfreien Intervall und wiederum 
dem Rezeptorstatus zusammenset­
zen. Diese Kriterien können zur bes­
seren Vergleichbarkeit zu einem Sco­
re zusammengefaßt werden (Tabelle 
12). Intensive Chemotherapiemaß­
nahmen sollten nur Patientinnen mit 
ungünstigem Prognoseindex und gu­
tem klinischem Allgemeinzustand ge­
raten werden. Die Behandlung der 
Patientinnen mit günstiger Prognose 
sollte am Ziel, die maximale Lebens­
qualität zu erhalten, ausgerichtet 
werden, da eine kurative Behand­
lungsoption oder auch nur eine le­
bensverlängernde Wirkung derzeit 
nicht belegt werden kann. 

Neuere Prognosefaktoren, von 
denen derzeit noch bestimmt wer­
den muß, ob sie sich wirklich unab­
hängig von den oben genannten ver­
halten, könnten in Zukunft in die 
Klinik Einzug halten. Dazu zählen 
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Tabe l l e n 
Krankheitsfreies Überleben entsprechend dem Lymphknotenbefall der Axilla 

Fazit für die Praxis 

Zahl der befallenen Höchster befallener Level 
Lymphknoten I II III 

1-3 85% 75% 65% 
> 4 80% 67% 25% 
Level I Untere Axilla: Lymphknoten lateral des M. pectoralis minor 
Level II Mittlere Axilla: Lymphknoten bis zum medialen Rand der M. pectoralis 

minor und interpektorale Lymphknoten 
Level III Apikale Axilla: Lymphknoten medial des M. pectoralis minor einschließ­

lich der sub- und infraklavikulär und apikalen Lymphknoten 

Tabelle 12 
Risikoscore bei metastasiertem 
Mammakarzinom 
Klinische 
Parameter 

Score-
punkte 

Metastasenart: 
Knochen 
Haut 
Weichteile (Lymphknoten) 
Erguß je 1 
Lunge ( < 1 0 Metastasen) 3 
Lunge ( > 1 0 Metastasen) 5 
Lunge (Lymphangiosis 
carcinomatosa 
mit klin. Sympt.) 6 
Leber 6 
Knochenmarkskarzinose 
(mit klin. Sympt.) 4 
Rezeptorstatus: 
positiv 1 
unbekannt 2 
negativ 3 
Krankheitsfreies Intervall: 
> 2 Jahre 1 
< 2 Jahre 3 

Günstige Prognose 
Ungünstige Prognose 

Summe < 7 
Summe > 7 

der Nachweis zytokeratinpositiver 
Zellen im Knochenmark, die eine hä-
matogene Metastasierung wahr­
scheinlich machen, und zellkinetische 
Parameter wie der Anteil der Zellen 
in S-Phase, der Ploidiestatus und 
der Thymidin-labeling-Index. Der 
Nachweis des Rezeptors für den 
epidermalen Wachstumsfaktor (EGF-
R), des Onkogens HER-2/neu, der 
tumorassoziierten Protease Kathep-
sin D und des Plasminogenaktiva-
tors vom Urokinasetyp (uPA) kön­

nen auf ein erhöhtes Rezidivrisiko 
und eine kürzere Überlebenszeit hin­
weisen. 
Z u s a m m e n f a s s u n g 

Bei Neoplasien wird der Krankheits­
verlauf primär durch die Eigenschaf­
ten der Tumorzellen, der Gesamttu­
morzellmasse und häufig durch den 
speziellen Organbefall bestimmt. 
Ausgehend von dieser den klassi­
schen Stadieneinteilungen zugrunde­
liegenden Befundgraduierung wird 
heute versucht, mit Hilfe zusätzlicher 
Risikofaktoren die Therapie in den 
einzelnen Stadien weiter zu individua­
lisieren. Nur auf diesem Weg der risi­
koadaptierten Therapie kann eine zu 
toxische und über das Ziel der Tu­
morbeseitigung hinausgehende Be­
handlung vermieden werden. Bei der 
Stratifikation ist aber zu beachten, 
daß Risikofaktoren häufig nur im Zu­
sammenhang mit einer definierten 
Therapie gültig sind und daher einem 
ständigen Wandel unterliegen. Am 
Beispiel der chronischen lymphati­
schen Leukämie, der akuten Leuk­
ämien, der Hodentumoren und des 
Mammakarzinoms werden die heute 
praktizierten Stratifikationsprinzi-
pien und ihre Bedeutung für den opti­
malen Einsatz und die optimale Aus­
wahl der therapeutischen Möglich­
keiten dargestellt. 

Akute Leukämien werden in der 
FAB- (French-American-British-) 
Klassifikation unter morphologi­
schen Gesichtspunkten eingeteilt. 
Des weiteren kann eine Rubrifizie-
rung nach dem Immunphänotyp 
und zytogenetischen Gesichtspunk­
ten vorgenommen werden. 

Die chronische lymphatische 
Leukämie (CLL), definiert als leu­
kämisch verlaufendes Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL), wird 
eingeteilt nach 3 Risikogruppen, 
wofür das Ausmaß der Lymphome 
und die Infiltration des Knochen­
marks mit konsekutiver Anämie 
und Thrombopenie die entscheiden­
den Kriterien sind. 

Beim Mammakarzinom ist die 
TNM-Klassifizierung Grundlage 
des Therapiemanagements, ergänzt 
durch eine Scorebewertung von Ri­
siken des met astasier enden Mam­
makarzinoms. 

Entscheidend für die Zuordnung 
der 3 Stadien von Hodentumoren 
sind Lage und Größe von 
Lymphknoten und hämatogenen 
Metastasen sowie der positive Tu­
mormarker nachw eis. 
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