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1nter Paraneoplastischen Syn-
dromen (PNS) fasst man eine 
sehr heterogene Gruppe von 
Symptomen bei Tumorpatien-

ten zusammen, die nicht direkt durch 
Wachstum oder Verdrängung vom 
Tumor oder seinen Metastasen verur-
sacht werden. Die Ursachen sind zum 
einen vom Tumor freigesetzte Boten-
stoffe wie Hormone oder Zytokine, 
die indirekt und häufig fernab des 
Primärtumors wirken. Zum anderen 
sind sie das Ergebnis der Interaktion 
des Tumors mit dem Immunsys-
tem, in deren Folge Autoantikörper 
gebildet werden, die durch Kreuzre-
aktionen nicht nur an Tumorzellen, 
sondern auch an andere Gewebe 
binden. Die klinischen Symptome 
der PNS sind vielfältig und reichen 
von diskreten Veränderungen wie 
einer Hyperkalzämie bis zum Voll-
bild einer Erkrankung, z. B. im Sinne 
eines Cushing-Syndroms oder einer 
Lambert-Eaton-Myastenie.

Im ersten Beitrag dieses Schwer-
punktheftes wird von Gruber ein 
Überblick über den aktuellen Stand 
zur Pathophysiologie der PNS gege-
ben. Möglicherweise sind die klinisch 
in Erscheinung tretenden PNS nur 
die Spitze des Eisbergs einer inten-
siven Interaktion zwischen Tumor-
gewebe und normalem Gewebe. 
Einige Tumor zellen scheinen einen 
deutlichen Selektionsvorteil durch 
die Sekretion von Zytokinen oder 
hormonähnliche Substanzen zu ha-
ben. Normale Zellen aus dem vom 
Primärtumor weit entfernten Kno-
chenmark oder der Milz können so 
mobilisiert werden, die dann in den 

Tumor einwandern und dort das Tu-
morwachstum fördern. 

Das sehr umfangreiche und viel-
fältige Spektrum der endokrinen 
Para neoplasien mit zahlreichen Syn-
dromen wird von Waterhouse im 
zweiten Beitrag sehr übersichtlich und 
anschaulich dargestellt. 

Im dritten Beitrag von Scherberich 
werden die verschiedenen PNS, die 
das Organ Niere betreffen können, 
abgehandelt. Er betont eindringlich, 
dass bei jeder schnell entstandenen 
Proteinurie oder anderen Nierenfunk-
tionsstörungen bei über 50-jährigen 
Patienten auch an eine paraneoplas-
tische Nephropathie gedacht werden 
muss. Typisch ist z. B. die membranöse 
Immunkomplex-Glomerulonephritis 
(MGN) bei soliden Tumoren, bei 
der im Gegensatz zur idiopathischen 
MGN keine Autoantikörper gegen 
Phospholipase-A2-Rezeptor nach-
zuweisen sind. Verschiedene andere 
typische PNS gehen dagegen mit der 
Induktion und dem diagnostischen 
Nachweis spezifischer Autoantikör-
per einher. Typisch ist der erst 1990 
beschriebene paraneoplastische Pem-
phigus, der klinisch oft nicht vom 
typischen Pemphigus vulgaris zu un-
terscheiden ist. 

Wie Stöcker et al. im vierten Bei-
trag, in dem es um kutane PNS geht, 
beschreiben, konnten in den letzten 
Jahren mit Hilfe rekombinanter An-
tigene hoch sensitive und spezifische 
Testsysteme für die Routinediagnostik 
etabliert werden. 

Auch im letzten Beitrag von 
Probst et al. geht es um Autoimmun-
phänomene, und zwar um PNS, die 
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das Nervensystem betreffen. Es wird 
eindrucksvoll dargestellt, dass bei 
zahlreichen neurologischen Syndro-
men differenzialdiagnostisch ein PNS 
in Erwägung gezogen werden muss. 
Gerade auf  dem Gebiet der neuro-
logischen PNS konnte in den letzten 
Jahren eine enorme Verbesserung der 
Diagnostik durch den gleichzeitigen 
Nachweis multipler spezifischer Auto
antikörper mithilfe rekombinanter 
Antigene und neuartiger multiple-
xer Testsysteme wie dem Line-Blot, 
BiochipMosaik und transfizierten 
Zellen erzielt werden.

Die neurologische Symptoma-
tik manifestiert sich meist vor der 
Diagnose des auslösenden Tumors. 
Somit ist eine schnelle, eindeutige 
Diagnose ganz essenziell, um früh-
zeitig den auslösenden Tumor suchen 
und behandeln zu können. Auch 
andere PNS können der klinischen 
Manifestation der Tumorerkrankung 
um Monate vorausgehen und stellen 
damit nicht selten die Erstmanifes-
tation des Tumors dar. Die meist 
einzige kausale Therapie der para-
neoplastischen Symptomatik ist die 
Therapie des auslösenden Tumors. 
Je nach Pathophysiologie ergeben 
sich symptomatische Therapiemög-
lichkeiten wie Immunsuppression bei 
Autoimmun-Phänomenen oder eine 
anti-hormonelle Therapie bei hor-
monproduzierenden Tumoren. 

R. Gruber, Nürnberg
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Pathophysiologie der 
paraneoplastischen 
Syndrome 

Zusammenfassung
Unter Paraneoplastischen Syndromen 
(PNS) fasst man bei Tumorpatienten 
eine sehr heterogene Gruppe von 
Symptomen oder Symptomkomple-
xen zusammen, die nicht direkt vom 
Tumor oder seinen Metastasen durch 
Wachstum, Verdrängung oder Ne-
krose verursacht werden. Die Ursa-
chen dieser Syndrome sind zum einen 
vom Tumor freigesetzte Botenstoffe 
wie Hormone oder Hormonanaloga 
oder auch Proteine, die indirekt und 
damit häufig systemisch oder fernab 
des Primärtumors wirken. Zum an-
deren sind sie das Ergebnis der Inter-
aktion des Tumors mit dem Immun-
system. Hierunter fallen die Störung 
der zentralen Toleranz, eine periphe-
re Immundysregulation oder die Ex-
pression veränderter Selbst-Antigene. 
Häufig werden infolge dieser Störun-
gen Autoantikörper gebildet, die 
durch Kreuzreaktivitäten nicht nur an 
Tumorzellen, sondern auch an ande-
ren Geweben, wie z. B. im ZNS und 
in der Haut binden und zu PNS füh-
ren. Nicht alle paraneoplastischen 
Phänomene sind mit den erwähnten 
Mechanismen zu erklären, sodass 
weitere, bisher nicht bekannte Ursa-
chen vermutet werden. Die meist 
einzige kausale Therapie der paraneo-

plastischen Symptomatik ist die The-
rapie des auslösenden Tumors. Je 
nach Pathophysiologie ergeben sich 
symptomatische Therapiemöglichkei-
ten wie Immunsuppression bei Auto-
immunphänomenen oder eine anti-
hormonelle Therapie bei hormon-
produzierenden Tumoren.

Schlüsselwörter: Paraneoplastische 
Syndrome – Tumoranämie – Kache-
xie – Zytokine – Autoantikörper – 
Immuntoleranz

Einleitung
Paraneoplastische Syndrome (PNS)
sind eine sehr heterogene Gruppe 
von Symptomen oder Symptomkom-
plexen. Sie werden nicht direkt vom 
Tumor oder seinen Metastasen durch 
Wachstum, Verdrängung oder Ne-
krose verursacht, sondern indirekt 
und damit häufig systemisch oder 
fernab vom Primärtumor. Die Ursa-
chen dieser Syndrome sind zum ei-
nen vom Tumor freigesetzte Boten-
stoffe wie Hormone oder Hormon-
Analoga oder auch Proteine, die z. B. 
direkt gerinnungsaktivierend wirken. 
Zum anderen spielt die Interaktion 
des Tumors mit dem Immunsystem 
eine wichtige Rolle. Ursachen können 
die Störung der zentralen Toleranz, 
eine periphere Immundysregulation 
oder die Expression veränderter 
Selbst-Antigene sein. Hier spielt die 
Freisetzung von Zytokinen aus Tu-
morzellen oder die Induktion von 
Zytokin-Freisetzung und Antikörper-
Produktion durch Immunzellen eine 
wichtige Rolle. Diese Autoantikörper 
binden im Sinn einer Kreuzreaktivität 
nicht nur an Tumorzellen, sondern 
auch an andere Gewebe und können 
PNS z. B. im ZNS und in der Haut 
auslösen. Die pathogenetischen Zu-
sammenhänge zwischen Tumor und 
PNS sind manchmal sehr eindeutig 

R. Gruber
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und gut erklärbar. So wird das Zollin-
ger-Ellison-Syndrom beim Gastrin-
produzierenden Tumor durch die 
anhaltende Überproduktion von Ma-
gensäure ausgelöst. Kreuzreagieren-
de Autoantikörper (anti-Hu), die 
insbesondere beim kleinzelligen 
Bronchial karzinom (SCLC) induziert 
werden, können eine limbische En-
zephalitis oder eine sensorische peri-
phere Neuropathie auslösen. Nicht 
alle paraneoplastischen Phänomene 
sind mit den erwähnten Mechanis-
men zu erklären, sodass noch weite-
re, bisher unbekannte Ursachen ver-
mutet werden. 

Obwohl sich die meisten malig-
nen Tumoren wohl aus einer entar-
teten Zelle entwickeln, sind die 
Zellen eines Karzinoms und auch 
die Metastasen sehr heterogen. Im 
Laufe der Progression bilden sich 
viele Quasi-Spezies, sodass sich 
paraneoplastische Phänomene be-
reits vor der Entdeckung des Pri-
märtumors zeigen können und den 
ersten Hinweis auf  einen Tumor 
geben, aber auch erst im Verlauf  
der Tumorprogression auftreten 
und sich verstärken oder auch wie-
der abflauen können. In der Regel 
verlaufen PNS aber parallel zum 
Verlauf  der Tumorerkrankung und 
bilden sich auch bei deren Besse-
rung oder Heilung zurück bzw. 
verschwinden. Ausnahmen stellen 
manche neurologischen Manifesta-
tionen dar, die sich oft sehr protra-
hiert, nur teilweise oder gar nicht 
zurückbilden. 

Die einzige kausale Therapie der 
paraneoplastischen Symptomatik ist 
meist die Therapie des auslösenden 
Tumors. Je nach Pathophysiologie 
ergeben sich noch symptomatische 
Therapiemöglichkeiten wie Immun-
suppression bei Autoimmun-Phä-
nomenen oder eine anti-hormonel-
le Therapie bei hormonproduzie-
renden Tumoren.

Die unphysiologische, meist 
nicht oder nur partiell homöosta-
tisch geregelte Sekretion durch be-
nigne hormonproduzierende Ade-
nome wird im engeren Sinne nicht 
zu den PNS gerechnet und wird hier 
auch nicht näher behandelt. Diffe-
renzialdiagnostisch ist die Abklä-
rung jedoch wichtig und oft nicht 
einfach.

Klinische Relevanz
Die Angabe genauer Zahlen zur In-
zidenz von PNS ist aufgrund der 
nicht einheitlichen Definition schwie-
rig. Dazu kommt eine nicht zu unter-
schätzende Dunkelziffer, da auch die 
Unterscheidung gegenüber Neben-
wirkungen von Medikamenten 
manchmal nicht einfach ist. Einige 
Untersuchungen über die Häufigkeit 
des Auftretens von PNS bei Tumor-
erkrankungen kommen auf  7-15% 
[1]. Unter Einbeziehung von Allge-
meinsymptomen wie Gewichtsver-
lust und Kachexie oder Fieber liegt 
die Inzidenz höher. Die Tumoranä-
mie wird z. T. als Allgemeinsymptom, 
z. T. aber auch als spezifisches PNS 
des hämatopoetischen Systems abge-
handelt.

Die Kenntnis der PNS hat unab-
hängig von ihrer Häufigkeit große 
klinische Relevanz. PNS können ein 
Rezidiv oder das Fortschreiten des 
malignen Tumors anzeigen oder als 
Erstsymptom auftreten. In be-
stimmten Fällen können PNS so 
charakteristisch für ein bestimmtes 
Karzinom sein, dass die Diagnostik 
gezielt in diese Richtung fokussiert 
werden kann. Unter Umständen 
werden dadurch Zeit und auch Kos-
ten gespart und die Chance auf  eine 
kurative Therapie erhöht. Das Auf-
treten einer Myasthenie kann z. B. 
das erste Symptom eines Thymoms 
sein oder die Gynäkomastie ein ty-
pisches paraneoplastisches Symp-
tom bei einem jungen Patienten mit 
einem ß-HCG-positiven Hodentu-
mor.

Das Übersehen eines PNS, aber 
auch die irrtümliche Deutung von 
Beschwerden als paraneoplastisch 
können dem Patienten schaden. 
Schmerzen aufgrund einer Wirbel-
säulenmetastasierung, die beispiels-
weise als „paraneoplastische poly-
neuropathische Schmerzen“ fehlge-
deutet werden, führen dazu, dass 
dem Patienten eine wirksame Strah-
lentherapie oder die Gabe von z. B. 
Biphosphonaten zur Therapie der 
Metastasen vorenthalten wird. 

Daher müssen bei Krankheits-
zeichen, die primär als paraneoplas-
tisch eingestuft werden, differenzial-
diagnostisch andere Ursachen, die 
dieses Symptom auch hervorrufen 

könnten, aktiv diagnostiziert und 
abgeklärt werden oder zumindest 
diese Differenzialdiagnosen weitest-
gehend ausgeschlossen werden.

Einteilung der PNS
Die PNS können nach der Ätiologie 
– soweit bekannt oder vermutet – 
oder nach den betroffenen Organsys-
temen eingeteilt werden. Auch kli-
nisch-diagnostische oder therapeuti-
sche Besonderheiten können bei der 
Klassifikation eine Rolle spielen. Bei 
einer Reihe von PNS ist die Ätiologie 
nicht eindeutig geklärt und einige 
Syndrome sind systemübergreifend, 
sodass jede Klassifikation ihre 
Schwächen hat. Besonders bei selte-
neren Manifestationen sind die ätio-
logischen Zusammenhänge häufig 
noch unklar.

Paraneoplastische  
Allgemeinsymptome
Zu den paraneoplastischen Allge-
meinsymptomen zählt man i. d. R. 
Gewichtsverlust, Kachexie, tumoras-
soziiertes Fieber und Nachtschweiß 
(also auch die sogenannten „B-Symp-
tome“ v. a. bei Lymphomen). Auch 
eine häufig auftretende Tumoranämie 
und Blässe kann zu den paraneoplas-
tischen Allgemeinsymptomen gezählt 
werden. Die Anämie wird manchmal 
mit anderen Symptomen auch zu den 
spezifischen paraneoplastischen Syn-
dromen des „Organsystems Blut“ 
gezählt.

Gewichtsverlust ist eine sehr 
häufige Begleiterscheinung von 
Krebserkrankungen. Ein Großteil 
aller Krebspatienten verliert unge-
wollt an Gewicht, Patienten in me-
tastasierenden Spätstadien zu annä-
hernd 100%. In einer großen Studie 
konnte gezeigt werden, dass je nach 
Tumorart bei bis zu 80% der neu 
diagnostizierten malignen Tumoren 
vor der Diagnose bereits ein Ge-
wichtsverlust vorhanden war [2]. 
Bei jedem ungewollten Gewichts-
verlust ist ein maligner Tumor als 
Differenzialdiagnose in Erwägung 
zu ziehen und gegebenenfalls aus-
zuschließen. Bei bis zu zwei Drittel 
der Krebspatienten schreitet der 
Gewichtsverlust bis zu einer Tu-
morkachexie vor, und die Patienten 

Das Übersehen 
eines PNS, aber 
auch die irrtümli-
che Deutung von 
Beschwerden als 
paraneoplastisch 
können dem Patien-
ten schaden.
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In Tumoren konnte die Ausschüt-
tung von pro-kachektischen Media-
toren wie PIF (proteolysis inducing 
factor) und LMF (lipid mobilising 
factor) nachgewiesen werden [5]. 
Durch den Tumor werden weitere 
lösliche Faktoren wie proinflamma
torische Zytokine sezerniert, die 
primär v. a. lokal, letztendlich aber 
auch systemisch auf  den Gesamtor-
ganismus wirken. Insbesondere das 
proinflammatorische Zytokin-
Milieu mit der Folge einer systemi-
schen Akute-Phase-Reaktion wer-
den als wichtige Ursache für die oft 
ausgeprägte und fortschreitende 
Tumorkachexie angesehen [5]. Die 
Akute-Phase-Reaktion ist eine allge-
meine und wichtige physiologische 
Antwort des Organismus auf  Stö-
rungen der Homöostase, verursacht 
v. a. durch Infektionen, Trauma mit 
Gewebszerstörung, chronische Ent-
zündung, aber eben auch Tumor-
wachstum. Wichtige proinflamma
torische Zytokine, die hier ausge-
schüttet werden, sind z. B. Interleu-
kin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 und Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF). Interessan-
terweise wurde TNF nach seiner 
Entdeckung zunächst auch Cachek-
tin genannt, da in vitro und in Tier-
versuchen neben den Eigenschaften 
der Tumorzell-Lyse und Tumorne-
krose auch ein Gewichtsverlust bei 
hoher Konzentration beschrieben 
wurde. Durch diese Zytokine wird 
die vermehrte Synthese einer Reihe 
von Akute-Phase-Proteinen in der 
Leber induziert. Bekannte Beispiele 
sind C-reaktives Protein (CRP) und 
Fibrinogen [5].

Organbezogene PNS
Die am häufigsten betroffenen Or-
gansysteme mit ihren paraneoplasti-
schen Manifestationen sind in Tab. 1 
aufgeführt, weitere, seltenere Mani-
festationen in Tab. 2.

Pathophysiologie der 
spezifischen PNS
Maligne Tumoren entstehen i. d. R. 
aus einer entarteten Zelle. Diese Zel-
le muss viele einzelne Mutationen 
ansammeln, um das gesamte Poten-
zial von Karzinomen einschließlich 
Stroma-Bildung und Metastasierung 

„organisieren“ zu können. Man 
könnte also meinen, dass Karzinome 
aus einer sehr homogenen Ansamm-
lung von identischen Zellen beste-
hen, aber dem ist bei weitem nicht so. 
Bei vielen Karzinomen entstehen 
wohl bereits sehr früh „Quasi-Spezi-
es“ von unterschiedlichen Zellpopu-
lationen, die sich auch sehr heterogen 
weiterentwickeln. So konnte gezeigt 
werden, dass beim Kolonkarzinom 
oft sehr früh – manchmal bereits vor 
Entdeckung des Haupttumors – Mi-
krometastasen im Knochenmark 
nachzuweisen sind, die sich deutlich 
in ihrer molekularen Struktur unter-
einander und vom Primärtumor un-
terscheiden [6]. Trotz dieser Hetero-
genität bleiben Differenzierungs-
merkmale des Ausgangsgewebes er-
halten, die einen Rückschluss vom 
Tumor auf  das Primärgewebe erlau-
ben. Hier gibt es auf  molekularer 
Ebene interessante Entwicklungen, 
um insbesondere bei Karzinomen 
unbekannten Ursprungs (CUP – 
Cancer of  Un known Origin) durch 
das Expressionsmuster das Primär-
gewebe zu identifizieren. Dieser 
„molekulare Fingerabdruck“ ermög-
licht eine effektivere Behandlung [7].

Aufgrund der diversen Mutatio-
nen kommt es zu neuen Expressi-
onsmustern, die Tumorgewebe von 
normalem Ausgangsgewebe unter-
scheiden. Die Pathophysiologie der 
spezifischen PNS beruht in erster 
Linie auf  dieser Fehlexpression von 
Molekülen im Tumorgewebe. Diese 
aberrante Expression führt zum ei-
nen zur Sekretion von Hormonen 
oder hormonähnlichen Substanzen 
und zum anderen zur Expression 
von Molekülen, die für das Immun-
system fremd sind und damit eine 
Immunantwort induzieren.

Sekretion biologisch aktiver  
Substanzen (z. B. Hormone)
Die genannte Fehlexpression führt 
z. B. zur Ausschüttung „normaler“ 
Hormone, die in dieser Form auch 
physiologisch aktiv sind, aber beim 
Gesunden homöostatisch geregelt 
werden. Hier kann es sich um einen 
rein quantitativen Effekt handeln, 
d. h. der Tumor – ob benigne oder 
maligne – schüttet Hormone ohne 
Regulation im Überschuss aus, was 
zu den entsprechenden Symptomen 

leiden zusätzlich an Symptomen 
einer Mangelernährung.

Physiologie und Pathophysiologie 
von Appetit und Nahrungsaufnahme
Die Nahrungsaufnahme ist norma-
lerweise mit hoher Präzision geregelt. 
Eine Vielzahl von zirkulierenden 
Faktoren und endogen produzierten 
Steroidhormonen regulieren den Ap-
petit und das Essverhalten über ihre 
Wirkung im Hypothalamus und 
Stammhirn. Diese Hormone haben 
v. a. drei Quellen: die Fettzellen, klas-
sische endokrine Organe und den 
Gastrointestinaltrakt. Endokrine 
Hormone wie Cortisol, Thyroxin und 
Östrogene wirken auch zentral und 
modulieren die Nahrungsaufnahme. 
In den letzten Jahren konzentriert 
sich jedoch die Forschung auf  die 
Hormone, die Fettgewebe, Pankreas 
und Gastrointestinaltrakt selbst pro-
duzieren. Regulationsmechanismen, 
deren Fehlfunktionen zu Überge-
wicht führen, spielen mit entgegen-
gesetztem Vorzeichen auch eine Rol-
le bei der Entwicklung der Tumorka-
chexie. Dabei sind zu nennen die 
Hormone Leptin und Adiponectin 
(Fettgewebe), Insulin, Amylin, pan-
kreatisches Polypeptid (Pankreas) 
und Ghrelin, Cholezystokinin, 
GLP-1, glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide, Oxyntomodulin 
und PYY (Darm) [3, 4]. 

Die Tumorkachexie wurde lange 
Zeit in erster Linie als Ergebnis der 
komplexen Interaktion des Tumors 
mit dem Organismus angesehen. 
Tumoren brauchen große Mengen 
Glukose, Fettsäuren und Aminosäu-
ren für ihren Metabolismus, um den 
Energieverbrauch für die Prolifera-
tion abzudecken. Bei Tumorpatien-
ten zeigen sich ein vermehrter Ka-
tabolismus der Muskelproteine, ein 
erhöhter Gesamt-Proteinumsatz 
und eine vermehrte Proteinsynthese 
der Leber. Bezüglich des Kohlenhy-
dratMetabolismus findet sich häu-
fig eine erhöhte Insulinresistenz und 
eine vermehrte Glukoneogenese aus 
Proteinen und Laktat. Weiterhin 
findet sich eine vermehrte Lipolyse 
bei reduzierter Liponeogenese [2]. 
Das Tumorgewebe ist also in der 
Lage, den Metabolismus entspre-
chend seiner Bedürfnisse beim be-
troffenen Patienten zu beeinflussen. 

Möglicherweise 
sind die klinisch 

apparenten PNS 
nur die Spitze 

des Eisberges der 
Interaktion zwi-

schen Tumor- und 
normalem Gewebe.
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führt. Es kann aber auch ein qualita-
tiver Mechanismus dahinter stehen, 
d. h. Hormone, die nur in einer be-
stimmten Entwicklungsphase (z. B. 
embryonal) oder in bestimmten Ge-
weben sezerniert werden, werden 
nun vom Tumorgewebe in den Blut-
kreislauf  abgegeben und wirken sys-
temisch. Ein typisches Beispiel hier-
für ist die Sekretion von Parathor-
mon-related-Protein (PTHrP), das 
normalerweise nur in der Embryonal-
phase in relevanten Mengen expri-
miert wird. PTH und PTHrP werden 
zwar von verschiedenen Genen auf  
unterschiedlichen Chromosomen co-
diert, haben aber eine große Homo-
logie auf  DNA-Ebene und auch 
ähnliche molekulare Strukturen. Bei-
de stimulieren die Kalzium-Mobili-
sierung aus dem Knochen und die 
Kalzium-Aufnahme aus dem Darm. 
Eine Überexpression von PTHrP bei 
Karzinom-Patienten kann zur tumor-
assoziierten Hyperkalzämie führen.

Möglicherweise sind die klinisch 
in Erscheinung tretenden PNS nur 
die Spitze des Eisbergs einer inten-
siven Interaktion zwischen Tumor-
gewebe und normalem Gewebe des 
Patienten. Einige Tumorzellen 
scheinen durch die Sekretion hor-
monähnlicher Substanzen einen 
deutlichen Selektionsvorteil zu er-
reichen. Es gibt Hinweise, dass Pri-
märtumoren über Zytokine, Hor-
mone oder hormonähnliche Sub-
stanzen normale Zellen aus dem 
vom Primärtumor weit entfernten 

Knochenmark oder der Milz mobi-
lisieren können, die dann in den 
Tumor einwandern und dort das für 
das Tumorwachstum nötige Stroma 
bilden. So konnte gezeigt werden, 
dass humane Brustkrebszellen im 
Tiermodell mithilfe des Botenstoffs 
Osteopontin Knochenmarkzellen 
mobilisieren, die Wachstum und 
Metastasierung des Tumors be-
schleunigten [8].

Paraneoplastische Autoimmunität
Die paraneoplastisch ausgelösten 
Auto immunerkrankungen ähneln 
zwar häufig typischen klassischen 
Autoimmunerkrankungen, es gibt 
jedoch auch grundsätzliche Unter-
schiede. Paraneoplastische Autoim-
munerkrankungen verlaufen oft 
schwerer und treten mit einem brei-
teren Spektrum an klinischen Symp-
tomen in Erscheinung. Dies kann bis 
zum paraneoplastischen Multiorgan-
Autoimmunsyndrom führen, z. B. die 
„Thymom-assoziierte Multiorgan-
Autoimmunität“ (TAMA). Auch die 
Autoantikörper-Diversität ist größer, 
d. h. es werden Autoantikörper so-
wohl gegen mehr unterschiedliche 
Autoantigene als auch je Autoantigen 
gegen mehr Epitope gebildet. So 
finden sich beim Pemphigus vulgaris 
meist Autoantikörper vom IgG4-
Isotyp gegen Desmoglein-1 (160kD) 
und die N-terminale Domäne von 
Desmoglein-3 (130kD). Beim para-
neoplastischen Pemphigus hingegen 
finden sich meist Autoantikörper 

vom IgG1- und IgG2-Isotyp, und 
diese reagieren gegen zusätzliche 
Epitope von Desmoglein-3. Weitere 
typische Autoantigene beim paraneo-
plastischen Pemphigus sind Desmo-
plakin-1 (250kD), Desmoplakin-2 
(210kD), Envoplakin, Periplakin und 
Plectin [9]. 

Wichtige Mechanismen, die zu 
dieser Fehlreaktion des Immunsys-
tems führen sind:
1. Durchbrechen der zentralen Im-

muntoleranz
2. Dysregulation der peripheren Im-

muntoleranz
3. Immunantwort gegen alterierte 

Selbst-Antigene
Das Durchbrechen der zentralen 
Immuntoleranz wird z. B. beim Thy-
mom deutlich. Thymome können zu 
verschiedensten autoimmunen PNS 
führen, allem voran die Myasthenia 
gravis durch Induktion von Autoan-
tikörpern gegen Acetylcholin-Rezep-
toren, MuSK und Titin. Dabei sind 
v. a. Anti-Titin-Antikörper sehr eng 
mit der paraneoplastischen Myasthe-
nie und hier wiederum mit einem 
Thymom assoziiert. Weitere Thy-
mom-assoziierte PNS sind die aplas-
tische Anämie, Pemphigus oder als 
Maximalvariante die TAMA. Die 
zugrunde liegenden Mechanismen 
sind nicht eindeutig geklärt. Neben 
der aberranten Expression von Auto-
antigenen wie Titin durch Thymom-
Zellen und infolge der Induktion von 
Autoantikörpern wird auch die Rek-
rutierung von naiven T-Zellen durch 

Tab. 1: Beispielhafte Darstellung einiger häufiger Organmanifestationen von paraneoplastischen Syndromen.

Organsystem Symptome Assoziierte Tumoren Labordiagnostik

Hämatopoetisches System Tumoranämie alle Tumoren Blutbild, Ausschluss eines Eisenmangels 

(Ferritin)

Autoimmun-hämolytische 

Anämie (AIHA), ITP

NHL, v. a. CLL Coombs-Test, Retikulozyten, Haptoglo-

bulin

Hämostaseologisches System Thrombosen Pankreas-, Bronchial-, Kolon-

karzinom, fast alle soliden 

Tumoren

ggfs. Ausschluss anderer Risikofaktoren 

(Faktor-V-Leiden-Mutation, Protein-C-, 

Protein-S-, Faktor-VIII-Mangel)

Endokrines System siehe Beitrag S. 120

Neuromuskuläres System siehe Beitrag S. 140

Kutane Manifestationen siehe Beitrag S. 134
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Thymom-Zellen diskutiert. Diese 
naiven T-Zellen umgehen im 
Thymom die negative Selektion und 
führen zu Autoimmun-Phänomenen. 
Warum es dann gehäuft zur Bildung 
von Autoantikörpern gegen be-
stimmte Antigene – eben v. a. Acetyl-
cholin-Rezeptoren und Titin – 
kommt, ist im Detail noch nicht ge-
klärt.

Die Dysregulation der periphe-
ren Immuntoleranz zeigt sich u. a. 
durch das gehäufte Auftreten von 
PNS im Zusammenhang mit Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL), ins-
besondere der chronischen lympha-
tischen Leukämie (CLL). Komplika-
tionen durch paraneoplastische 
Autoimmunreaktionen finden sich 
in 1025% der Fälle. Häufig sind 
dabei eine autoimmun-hämolytische 
Anämie (AIHA) und eine Immun-
thrombopenie. Aber auch nicht-
hämatologische systemische para-
neoplastische Autoimmunerkran-
kungen, die klinisch wie ein systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) 
oder ein Sjögren-Syndrom in Er-
scheinung treten, kommen vor. Eine 
mögliche pathophysiologische Er-
klärung ist die Fähigkeit zur Präsen-
tation von Autoantigenen durch 
maligne NHL-Zellen. Diese wirken 
so in unphysiologischer Weise wie 
antigen-präsentierende Zellen und 
führen zur Stimulation von T-Zellen 
und nicht-malignen B-Zellen, was 
wiederum zur Autoimmunität füh-
ren kann.

Der dritte Mechanismus, der zu 
paraneoplastischen Autoimmuner-
krankungen führen kann, ist die 
Immunantwort gegen alterierte 
SelbstAntigene. Dabei findet sich 
bei maligne entarteten Zellen die 
Überexpression normaler Proteine, 
die Neo-Expression embryonaler 
Proteine, die Neo-Expression mu-
tierter Proteine oder die Expression 
von Proteinen, die gewöhnlich nur 
in immunprivilegierten Bereichen 
vorkommen. Als immunprivilegier-
te Bereiche versteht man Organe 
bzw. bestimmte Bereiche in Orga-
nen, in denen es physiologisch zu 
keiner Immunreaktion kommt wie 
im Glaskörper des Auges, im Ge-
hirn oder in der Plazenta.

In diesen Fällen kann die Neo-
Expression „normaler“ oder mu-
tierter Proteine in der malignen 
Zelle oder auf  ihrer Oberfläche zu 
einer pathologischen Autoimmun-
antwort im Sinne eines „molekula-
ren Mimikry“ führen. Das bedeutet, 
die eigentlich gegen die entartete 
Zelle gerichtete Immunantwort 
führt zu pathologischen Manifesta-
tionen an anderer Stelle des Orga-
nismus – eben an Zellen, an denen 
die durch den Tumor induzierten 
Autoantikörper ebenfalls binden 
können. Im Gegensatz zur aberran-
ten Sekretion hormonell wirksamer 
Substanzen ist in diesem Fall also 
nicht das fehlexprimierte Molekül 
selbst der Auslöser der PNS, son-
dern die fehlgeleitete Antwort des 

Immunsystems auf  neue und damit 
vermeintlich gefährliche Zellprotei-
ne. Interessanterweise ist aber die 
Neo-Expression allein i. d. R. nicht 
ausreichend, eine Immunantwort zu 
induzieren und die Immunantwort, 
d. h. die gebildeten Autoantikörper 
führen nicht zwingend zur klini-
schen Ausprägung eines PNS. So 
exprimieren z. B. praktisch 100% 
der kleinzelligen Bronchialkarzino-
me das Hu-Antigen, bei 20% der 
Patienten sind Anti-Hu-Autoanti-
körper nachweisbar, aber nur weni-
ge entwickeln ein Anti-Hu-assozi-
iertes PNS, wie eine sensorische 
Neurophathie oder eine limbische 
Enzephalitis [10, 11].

Ergänzend muss aber auch ge-
sagt werden, dass diese durch mali-
gne Tumoren ausgelöste (Auto-)
Immunantwort eine wichtige Basis 
der Tumorimmunologie einschließ-
lich der verschiedenen immunologi-
schen Behandlungsversuche bildet. 
So finden sich bei immunsuppri-
mierten Patienten vermehrt maligne 
Tumoren, v. a. der Haut und des 
hämatopoetischen Systems. Mono-
klonale Antikörper gegen tumoras-
soziierte Antigene, z. B. gegen 
HER2/neu (Trastuzumab, Hercep-
tin®) werden erfolgreich als Medika-
ment – in diesem Fall gegen Brust-
krebs – eingesetzt. Und letztendlich 
zeigen einige Studien, dass Patienten 
mit paraneoplastischer Immunant-
wort eine bessere Prognose bezüg-
lich des Primärtumors haben [12].

Betroffenes Organ Erkrankung Assoziierte Tumoren

Niere Amyloidose  Nierenisuffizienz Plasmozytom, CLL

Glomerulonephritis selten, verschiedene Tumoren

Gelenke/Knochen Rheumatoide Arthritis verschiedene Tumoren

Osteomalazie verschiedene Tumoren

Systemische Erkrankungen Kollagenose-ähnliche Symptomatik CLL, verschiedene Tumoren

Leber Stauffer-Syndrom Hypernephrom

Allgemeine Symptome Alkoholunverträglichkeit Hodgkin-Lymphom

Laktazidose akute Leukämien, NHL

Tab. 2: Beispiele seltener paraneoplastischer Syndrome.



krebsmedizin 2013 Band 22 Heft 3 119

Schwerpunkt

2

Summary 
Pathophysiology of Paraneoplastic 
Syndromes
Paraneoplastic syndromes (PNS) are 
a heterogeneous complex of  signs 
and symptoms, which are not direct-
ly caused by the tumor or its metas-
tases due to growth and necrosis. On 
the one hand these symptoms are 
caused by secreted proteins like hor-
mones, which deliver their actions 
indirectly and therefore sometimes 
very distant to the primary tumor. On 
the other hand the symptoms are 
induced by interactions of  the tumor 
with the immune system. This inclu-
des disturbance of  the central tole-
rance, a peri pheral immune dysregu-
lation or the expression of  altered 
self-antigens. As a result the produc-
tion of  autoantibodies is induced 
which not only bind to tumor-asso-
ciated antigens, but also cross-react 
with other tissues like brain or dermis 
and thus lead to PNS. Not all known 
phenomena can be explained by the-

se ideas, thus other yet unknown 
mechanisms may be involved. In 
most cases the only causal therapy of  
PNS is treatment of  the causative 
tumor. According to the pathophy-
siology, symptomatic therapies like 
immune suppression for autoimmu-
nity or anti-hormonal therapy in the 
case of  hormone-producing tumors 
can be offered.

Keywords: Paraneoplastic syndro-
mes – Tumor anemia – Cachexia – 
Cyto kines – Autoantibodies – Im-
muntolerance
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Endokrine paraneoplastische 
Syndrome

C. Waterhouse Zusammenfassung
Im Rahmen von Tumorerkrankungen 
treten manchmal metabolische, dys-
trophische oder degenerative Störun-
gen auf, die auf  einer humoralen oder 
hormonellen Fernwirkung eines Tu-
mors beruhen und die nach Entfer-
nung oder erfolgreicher Therapie des 
Tumors spontan abklingen. Sie wer-
den als paraneoplastische Syndrome 
(PNS) bezeichnet. In diesem Kapitel 
werden die endokrinen Paraneoplasi-
en behandelt. Sie sind Folge einer 
ektopen übermäßigen Produktion 
von Hormonen oder hormonver-
wandten Stoffen und kommen so 
häufig vor, dass bei jeder hormonellen 
Dysbalance differenzialdiagnostisch 
auch an einen zugrundeliegenden 
Tumor gedacht und gegebenenfalls 
danach gesucht werden sollte. Die 
Behandlung besteht in der Therapie 
des Grundleidens, das heißt vor allem 
einer möglichst vollständigen Tumor-
entfernung, und aus der symptomati-
schen Behandlung der durch die 
Hormon-Überproduktion resultie-
renden Beschwerden. 
Schlüsselwörter: Paraneoplasie – 
Ektope Hormonbildung – Hormon-
abhängiges Tumorwachstum – Neu-
roendokrines System – Somatostatin-
Rezeptoren – Somatostatin-Analoga

Einleitung
Endokrine PNS sind Krankheitsbil-
der, die durch die Wirkung ektop 
gebildeter Hormone oder hormon-
ähnlicher Substanzen entstehen. 
„Ektop“ bedeutet in diesem Zusam-
menhang, dass diese Substanzen in 
einem Tumor außerhalb derjenigen 
glandulären Gewebe gebildet wer-
den, von denen sie physiologischer-
weise produziert werden, und sich 
den normalen, das hormonelle 
Gleichgewicht kontrollierenden 
Rückkopplungsmechanismen ent-
ziehen [4]. Das klinische Krank-
heitsbild einer endokrinen Paraneo-
plasie wird durch die Wirkung des 
im Überschuss produzierten Hor-
mons bestimmt. 

PNS korrelieren nicht mit dem 
Tumorstadium oder der Prognose. 
In vielen Fällen ist ein PNS das 
erste und einzige Zeichen für einen 
zugrundeliegenden Tumor. Die Er-
kennung eines PNS kann sehr hilf-
reich sein für das möglichst früh-
zeitige Aufspüren eines Tumors 
oder auch – nach zunächst erfolg-
reicher Therapie – für die Diagno-
se eines Tumorrezidivs.

Pathogenese
Die Pathogenese der PNS ist nicht 
völlig geklärt. Auf  molekularer Ebene 
werden De-Repression und Mutation 
als mögliche Entstehungsmechanis-
men diskutiert, in funktioneller Hin-
sicht eine retrograde Differenzierung 
von Tumorzellen. Letztere produzie-
ren dann zum Beispiel fetale Proteine 
– αFetoprotein, karzinoembryonales 
Antigen (CEA) – welche in normalen 
Zellen nicht oder in kaum messbaren 
Mengen gebildet werden, oder es 
werden Hormonvorstufen bezie-
hungsweise genetisch verwandte 
Hormone gebildet, wie zum Beispiel 
Insulin-like Growth Factor (IGF) 
oder das Parathormon-related Pepti-
de (PTHrP) [1, 3, 4].

Hinsichtlich der Tumorpathoge-
nese ist die paraneoplastische Pro-
duktion hormonell aktiver Substan-
zen möglicherweise ein wichtiger 
Faktor für die tumoreigene Wachs-
tumskontrolle. Dass das Wachstum 
mancher Tumoren hormonabhängig 
sein kann, zeigt sich bei einem Groß-
teil der Mammakarzinome. Deren 
Tumorzellen produzieren bezie-
hungsweise sezernieren selbst keine 
Hormone, exprimieren jedoch Hor-
monrezeptoren. Deshalb gelingt es 
hier, das Östrogen-abhängige Tu-
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morwachstum durch eine antihor-
monelle Behandlung zu hemmen. 

Nicht seminomatöse Keim-
zelltumoren sezernieren häufig 
βHCG, welches wiederum über die 
Fähigkeit, den TSH-Rezeptor zu 
stimulieren, zu einer Hyperthyreose 
führen kann [7]. Inwieweit hier ein 
Zusammenhang oder eine Abhän-
gigkeit zwischen Hyperthyreose und 
Tumorwachstum besteht, ist nicht 
bekannt.

Vorkommen und Häufigkeit
Genaue Zahlen zu Häufigkeiten von 
PNS sind wegen ihrer Vielfalt schwie-
rig zu erheben. Die häufigsten endo-
krinen PNS sind die Tumor-Hyper-
kalzämie und das Cushing-Syndrom. 
Der am häufigsten mit einer endokri-
nen Paraneoplasie assoziierte Tumor 
ist das kleinzellige Bronchialkarzinom 
(SCLC), dessen Zellen von neuroen-
dokrinen, Peptidhormone sezenie-
renden Zellen (Kulchitsky-Zellen) 
abstammen, die in der fetalen Lunge 
reichlich, in den Lungen Erwachsener 
aber normalerweise nicht mehr nach-
weisbar sind [2, 3, 5].

Welche endokrinen PNS bei 
welchen Tumoren gefunden werden 
können, ist in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Diagnostik
Wird bei einer endokrinen Dysregula-
tion keine primäre Ursache gefunden, 
dann ist differenzialdiagnostisch an 
einen Tumor als auslösende Ursache 
zu denken und dieser mit allen diag-
nostischen Möglichkeiten zu suchen. 
Neben der endokrinologischen Basal- 
und Funktionsdiagnostik kommen 
praktisch sämtliche bildgebenden Me-
thoden zum Einsatz (Sonografie, 
Computertomografie, Magnet-
resonanztomografie, Positronenemis-
sionsTomografie). Bei Somatostatin
Rezeptor exprimierenden Tumoren 
scheint die PET/CT der Somatosta-
tinRezeptorSzintigrafie hinsichtlich 
der Sensitivität überlegen zu sein. In 
Erforschung befinden sich invasive 
Methoden wie die Lokalisationsdia-
gnostik für ACTH sezernierende Lun-
gentumoren über eine ACTH-Mes-
sung in Blutproben aus verschiedenen 
Abschnitten der Lungenarterie [8].

Therapie
Therapeutisch ist das Mittel der ers-
ten Wahl stets die möglichst vollstän-
dige Entfernung des Tumors, die 
dann zu einem Verschwinden der 
paraneoplastischen Symptome führt. 
Die medikamentöse Behandlung ei-

ner paraneoplastischen Endokrinopa-
thie dient meist lediglich zur Linde-
rung der klinischen Symptome. Be-
steht der Wirkmechanismus aller-
dings in einer Hormonrezeptor-
Hemmung, wie zum Beispiel bei dem 
Somatostatin-Analogon Octreotid, 
kann die Wirkung auch antineoplas-
tisch sein. Tabelle 2 fasst die klini-
schen Erscheinungsbilder und ihre 
symptomatischen Therapien zusam-
men, wenn eine Verkleinerung der 
Tumormasse (inklusive der Metasta-
sen) durch operative, strahlenthera-
peutische und zytostatische Behand-
lungen nicht ausreichend möglich ist.

Einige der Substanzen, die im 
Rahmen von Tumorerkrankungen 
vermehrt gebildet und ausgeschüttet 
werden, führen nicht zu klinischen 
Symptomen. Nur wenige von ihnen 
können als Tumormarker genutzt 
werden, da die gemessenen Kon-
zentrationen nicht verlässlich mit 
der Tumormasse korrelieren. Of-
fenbar können Tumoren die Fähig-
keit, bestimmte hormonartige Sub-
stanzen zu bilden beziehungsweise 
zu sezernieren, mit der Zeit wieder 
verlieren. Einige dieser paraneoplas-
tisch auftretenden Substanzen sind 
in Tabelle 3 aufgeführt. Das Auftre-
ten von Symptomen der Hyperthy-
reose bei exzessiver Ausschüttung 
von menschlichem Choriongonado-

Tab. 1: Zuordnung endokriner PNS zu bestimmten Tumoren.

PNS Tumor Hormonell aktive Substanz

Cushing-Syndrom SCLC, Karzinoide, Prostatakarzinom, C-Zell- 
Karzinome, Gangliozytom, Paragangliome

Corticotropin-releasing hormone

Akromegalie Karzinoide, Pankreastumor (Inselzell-Tumor), Phäo-
chromozytom, Neuroblastom, medulläres Schild- 
drüsenkarzinom, SCLC

Growth hormone-releasing hormone

Bronchialkarzinom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom Growth hormone (GH)

Hyperthyreose Chorionkarzinom, Hodenkarzinom HCG

Syndrom der inadäquaten 
Vasopressin (ADH-) Aus-
schüttung (SIADH)

Bronchialkarzinom (auch nicht-kleinzelliges), Prosta-
takarzinom, Nebennierenrindenkarzinom, Hodgkin-
Lymphom, Karzinoide, Pankreaskarzinom, Urothelkar-
zinom, Duodenalkarzinom, Thymom

ADH oder Vorstufen (Arginin-Vaso-
pressin), Vasotocin

Hypoglykämie Mesenchymale Tumoren (Fibrosarkome) IGF, Somatomedine

Hyperkalzämie Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, multiples 
Myelom, Kopf-Hals-Tumoren, Urogenital-Tumoren, 
Ösophaguskarzinom, gynäkologische Tumoren, 
Lymphome

PTHrP, Transforming Growth Factor 
(TGF-)alpha, Prostaglandine, Chole-
calciferol-Hydroxylase, Interleukin-1

Hypertonie mit gleichzeitiger 
Hypokaliämie

Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Bronchial-
karzinome, Leiomyosarkome

Renin

Wird bei einer 
endokrinen Dys-
regulation keine 

primäre Ursache 
gefunden, dann ist 

differenzialdiagnos-
tisch an einen Tu-
mor als auslösende 

Ursache zu denken 
und dieser mit 

allen diagnostischen 
Möglichkeiten zu 

suchen. 
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tropin (HCG) beruht auf  einer 
strukturellen Ähnlichkeit von HCG 
und TSH [4].

Neuroendokrine Tumoren 
des Gastrointestinaltraktes
Der Gastrointestinaltrakt enthält ein 
umfangreiches endokrines System 
zur Sekretion von Peptidhormonen 
und Neurotransmittern zur Koordi-
nation von Aufarbeitung und Resorp-
tion eines qualitativ und quantitativ 
ständig wechselnden Angebots an 
Nahrungsmitteln und Flüssigkeit. 
Diesem diffus im Gastrointestinal-
Trakt verteilten neuroendokrinen 
System aus Peptid- und Amin-produ-
zierenden Zellen entstammen die 

Karzinoide. Unterschiede in Lokali-
sation und Hormonprofil beruhen 
auf  ihrer embryonalen Herkunft. Die 
Karzinoide des Foregut entstehen in 
Lunge, Magen, im oberen Teil des 
Duodenums sowie in Gallenblase 
und Gallenwegen. Bei ihnen können 
Bioaktivitäten von 5-Hydroxytrypto-
phan, ACTH, Tachykinin, Neuroten-
sin, α und βHCG, Gastrin, 5Hyd-
roxytryptamin (niedriger Gehalt) und 
Monoaminooxidase (MAO, hoher 
Gehalt) nachgewiesen werden. Kli-
nisch treten pulmonale Obstruktio-
nen und atypische neurohumorale 
Symptome auf. Die Karzinoide des 
Midgut kommen im Darmabschnitt 
von Duodenum bis zum Colon as-
cendens vor sowie in der Appendix. 
Sie synthetisieren ein ähnliches Spek-

trum an bioaktiven Substanzen wie 
die Karzinoide des Foregut, allerdings 
selten ACTH und 5-Hydroxytrypto-
phan; der Gehalt an MAO ist gerin-
ger, der DAO-Gehalt (Diaminooxi-
dase, Histaminase) höher, der Gehalt 
an 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) 
– hauptverantwortlich für das bei 
diesen Tumoren häufig auftretende 
Karzinoid-Syndrom mit Flush und 
Diarrhö – ist ebenfalls hoch. Die 
Karzinoide des Hindgut betreffen 
Colon transversum und Colon des-
cendens. Sie produzieren nur wenig 
5-Hydroxytryptamin und ACTH. Au-
ßerdem findet man Somatostatin, 
Tachykinin, Glicentin, Neurotensin, 
Dopamin und pankreatisches Poly-
peptid. Humorale klinische Sympto-
me sind selten [6].

PNS Klinik Labor Therapie

Paraneoplastisches 
Cushing-Syndrom

Vollmondgesicht, Stammfett-
sucht, Hirsutismus, Hyper-
pigmentierung, Hypertonie, 
Muskelschwäche, Glukosein-
toleranz

Hypokaliämie, metabolische 
Alkalose, freies Cortisol im 
24-h-Urin > 100 mg/d, ACTH 
im Serum > 200 pg/ml, mit 
Dexamethason nicht suppri-
mierbarer Cortisol-Plasma-
spiegel

Hemmung der Cortisol-Produktion mit Ketoconazol, 
Aminoglutethimid, Mitotane oder Metyrapone, Hem-
mung der ACTH-Ausschüttung mit Octreotid

Akromegalie Vergröberung des Gesichts-
ausdrucks, Größenwachstum 
von Händen und Füßen, 
Potenzstörungen, Zyklusstö-
rungen

GH im Serum erhöht Octreotid

Hyperthyreose Gewichtsabnahme, Schweiß-
neigung, Wärmeintoleranz, 
Glanzaugen, Tachykardie, 
Herzrhythmusstörungen, 
Schlagvolumen-Hochdruck, 
Diarrhö

T3, T4 Thyreostatika, meist nur vorübergehend notwendig

SIADH Meist nicht ausgeprägt: 
Kopfschmerzen, Schwindel, 
Übelkeit, Desorientierung, 
Krämpfe

Hyponatriämie, Serum-Hypo-
osmolalität (< 270 mosmol/l), 
Hyperosmolalität des Urins 
(> 700 mosmol/l), vermehrte 
Natriurie

Flüssigkeitsrestriktion (500 ml/d), Lithium, Diphenylhy-
dantoin, Demeclocyclin, vorsichtige Kochsalzinfusi-
onen (3-5%ig), gleichzeitig Schleifendiuretika. Cave: 
zentrale pontine Demyelinolyse

Hypoglykämie Heißhunger, Übelkeit, Schwä-
che, Unruhe, Schwitzen, 
Tachykardie, Tremor

Nüchtern-Hypoglykämie, je 
nach Tumor erhöhtes Insulin, 
IGF-I oder IGF-II

Glukokortikoide, (10 bis 15 mg Prednisolon/d),  
Glukagon

Hyperkalzämie Polyurie, Polydipsie, Exsikko-
se, Erbrechen, Darm-Atonie, 
Adynamie, Hyporeflexie, QT-
Zeit-Verkürzung im EKG

Kalzium erhöht, häufig PTHrP 
erhöht

Steigerung der Urin-Kalziumausscheidung durch Re-
hydratation mit Kochsalz (0,9%) und forcierte Diurese 
mit Schleifendiuretika, sowie gegebenenfalls Kalzitonin 
(rasche Hemmung der tubulären Kalzium-Rückresorp-
tion), Hemmung der Kalzium-Mobilisierung aus dem 
Knochen mit Bisphosphonaten und gegebenenfalls 
Kalzitonin; Reduktion der enteralen Kalzium-Reduktion 
durch kalziumarme Diät beziehungsweise durch 
Glukokortikoide (vor allem bei multiplem Myelom und 
Non-Hodgkin-Lymphom)

Tab. 2: Klinische Symptome und medikamentöse symptomatische Therapie paraneoplastischer Endokrinopathien.
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Die für die Symptomkontrolle 

wirksamste Therapie – mit wohl 
auch antiproliferativem Effekt – be-
steht in der Hemmung der Somato-
statin-Rezeptoren mit Octreotid. 
Somatostatin-Rezeptoren werden 
bei fast allen (96%) Karzinoid-Tu-
moren gefunden.

Die endokrinen Pankreastumo-
ren werden nach dem im Übermaß 
produzierten Hormon benannt, das 
für die jeweilige klinische Sympto-
matik verantwortlich ist. Zu ihnen 
zählen die Insulinome, Gastrinome, 
Glukagonome, VIPome, pankreati-
sche Polypeptidome, Neurotensino-
me und Somatostatinome. Das Gas-
trinom ist bei weitem das häufigste 
von ihnen; es kommt zehnmal häu-
figer vor als das Insulinom, dieses 
wiederum doppelt so häufig wie das 
VIPom und dieses fünffach häufiger 
als das Glukagonom. Die anderen 
endokrinen Pankreastumoren sind 
sehr selten. Da diese Tumoren in 
primär endokrinem Gewebe entste-
hen, deren Hormonproduktion 
nicht ektop im engeren Sinn ist, und 
die hormonell bedingten klinischen 
Symptome dem entarteten Gewebe 
des jeweiligen endokrinen Organs 
zugeordnet werden können, ent-
sprechen sie nicht der Definition 
einer Paraneoplasie im eigentlichen 
Sinn.

Tab. 3: Paraneoplastisch gebildete Hormone/hormonähnliche Substanzen ohne klinische Symptomatik.

Hormon Tumor

HCG (bei exzessiv erhöhten Spiegeln Gynäkomastie, 
Oligomenorrhö, Hyperthyreose)

Keimzelltumoren des Hodens, Chorionkarzinom, Blasenmole,  
malignes Melanom, Nebennierenkarzinom, Mammakarzinom,  
Hypernephrom, Bronchialkarzinome

Prolaktin (kann in höheren Konzentrationen Gynäko-
mastie und Galaktorrhö bewirken)

Bronchialkarzinom, Hypernephrom

Kalzitonin Mammakarzinom, Kolonkarzinom, SCLC, Pankreaskarzinom,  
Magenkarzinom

Atrialer natriuretischer Faktor (asymptomatische 
Hyponatriämie)

Bronchialkarzinome

Neurotensin Tumoren des endokrinen Pankreas

Bombesin (Gastrin-releasing hormone) SCLC

Chromogranin Neuroendokrine Tumoren
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Summary 
Endocrine Paraneoplastic Syndromes
In connection with tumors some-
times metabolic, dystrophic and de-
generative dysfunctions appear which 
are based on humoral or hormonal 
distant effects of  a tumor and vanish 
spontaneously after removal or suc-
cessful treatment of  the tumor; they 
are called paraneoplastic syndromes. 
In this chapter endocrine paraneopla-
sias are described. They result from 
an ectopic excessive production of  
hormones or hormone-related subs-
tances and occur so frequently that in 
each case of  hormonal dysbalance 
the potential existence of  a tumor 
should also be taken into considerati-
on in terms of  differential diagnosis. 
The treatment is primarily one of  the 
underlying disease, i. e. a complete 
removal of  the tumor, if  possible, as 
well as the symptomatic treatment of  
the ailments that originate from the 
over-production of  hormones. 

Keywords: Paraneoplasia – Ectopic 
hormone production – Hormone-
dependent tumor growth – Neuroen-
docrine system – Somatostatine re-
ceptors – Somatostatine analogues
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Paraneoplastische 
Nephropathie

Zusammenfassung
Solide oder hämatologische Tumo-
ren können mit einer paraneoplasti-
schen Nierenbeteiligung (PNN) 
einhergehen. Bei älteren Patienten 
ist jede schnell entstandene große 
Proteinurie oder andere Nierenbe-
teiligung (Anstieg Serum-Kreatinin, 
tubuläre Proteinurie, Fanconi-Syn-
drom, tubuläre Azidose) verdächtig 
auf  eine PNN. Für solide Tumoren 
charakteristisch ist die Phospholipa-
se-A2-Rezeptor-Antikörper-negati-
ve (sekundäre) membranöse Im-
munkomplex-Glomerulonephritis 
(GN). Die sogenannte Lipoid-Ne-
phrose (minimal–change GN) mit 
selektiver glomerulärer Proteinurie 
kommt eher bei M. Hodgkin bzw. 
T-Zell-Lymphomen vor; beschrie-
ben sind auch andere Formen wie 
mesangial-proliferative GN, memb-
rano-proliferative, segmental-sklero-
sierende und nekrotisierende Halb-
mond-GN. Viele Karzinome beglei-
ten Autoimmunphänomeme, die 
PNN ist dann verursacht durch die 
Malignom-assoziierte Vaskulititis, 
mikrothrombotische Vaskulopathie 
oder ein hämolytisch-urämisches 
Syndrom. Freie monoklonale Im-
munglobulin-Leichtketten können 
ein rasch progredientes Nierenver-
sagen (durch „Cast“-Nephropathie) 
auslösen, die „High-cut-off“ Plas-
mafiltration ist hier eine Therapieo-
ption. Tumor-assoziiert führen 
Kryoglobuline, ektope Hormonsyn-

these (PTHr, ADH, ACTH, Meta-
nephrine, Erythropoetin) und Zyto-
kine (IL6) zu zyto toxischen Ge-
websablagerungen, proliferativen 
Signalen, einer leukozytoklastischen 
Vaskulitis, arterieller Hypertonie 
(mit Nephrosklerose), intrarenaler 
Obstruktion, oder zu Störungen im 
Elektrolyt- und Säure-Basen-Haus-
halt (renale tubuläre Azidose, Salz-
verlust-Niere, SIADH, renaler Dia-
betes insipidus, erworbenes Fanco-
ni-Syndrom). Hinzu kommen eine 
potenziell nephrotoxische Che-
moimmuno- bzw. Radiotherapie, 
Obstruktion ableitender Harnwege 
z. B. durch Tumorinfiltration oder 
Kompression sowie ein Tumorlyse-
Syndrom. Lymphome können direkt 
in der Niere entstehen und dort 
expandieren oder die PNN erfolgt 
über renale Metastasen bzw. ein 
diffus infiltrierendes (papilläres) 
Nierenzellkarzinom. Nach erfolgrei-
cher Tumorregression bildet sich die 
PNN, insbesondere das nephroti-
sche Syndrom, in aller Regel voll-
ständig zurück. 

Schlüsselwörter: Karzinome – Para-
neoplastische Nephropathie – Phos-
pholipase-A2-Rezeptor-Antikörper 
– Tumor-assoziierte Proteinurie – 
Nephrotisches Syndrom – Nierenver-
sagen – Nephrotoxizität – Malignom-
assoziierte Vaskulitis – Autoimmun-
Phänomene – Haemolytisch-urämi-
sches Syndrom – Tumorlyse-Syn-
drom

Einleitung
Jede „neu” auftretende Nierenfunkti-
onsstörung mit Proteinurie oder gro-
ßer Proteinurie (>3,5 g/g Kreatinin) 
im Alter > 50 Jahre bedarf  einer Ab-
klärung, inwieweit eine paraneoplasti-
sche Nierenerkrankung (PNN) vorlie-
gen kann [4, 7, 9, 35]. Häufige Erstma-
nifestationen sind Leistungseinschrän-
kung, schaumiger Urin, Ödeme, labor-
chemisch ein nephrotisches Syndrom 
mit Hypoproteinämie und Hyperlipi-
dämie; ein erhöhtes Serumkreatinin 
muss hierbei (noch) keineswegs vor-
liegen. Die PNN ist oft sozusagen die 
Erstmanifestation des Tumors und 
kann dessen Diagnose mehrere Mo-
nate (bis Jahre?) vorangehen [7]. Pa-
thogenetisch ist die PNN vielfältiger 
Natur (Tab. 1 und 2).

PNN bei soliden und hä-
matologischen Tumoren
Häufigste auslösende Ursachen der 
PNN sind kleinzellige Bronchialkar-
zinome [3, 15], Kolon- und Mamma-
karzinome und Lymphome (Abb.1). 
Typisch ist die zunehmende Protein-
urie u. U. mit Mikrohämaturie, die 
fast immer auf  einer (peri-)membra-
nösen Immunkomplex-Glomerulo-
nephritis (mGN) beruhen und mit 
einer großen Proteinurie (> 3,5 g 
Protein/g Kreatinin) oder einem Ne-
phrotischen Syndrom vergesellschaf-
tet sind (Abb. 2, [5, 12, 32, 33]).

Prof. Dr. K. Thurau zum 85. und Dr. W. von Römer zum 70. Geburtstag gewidmet

J. E. Scherberich
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Diese sekundäre Form der mGN 
hat nicht wie bei primärer (idiopathi-
scher) mGN positive zirkulierende 
Antikörper gegen den M-Typ des 
Phospholipase-A2-Rezeptors  
(PLA2R), ein hochglykosyliertes po-
dozytäres Zielantigen von ca. 185 
kDa (als sezerniertes Protein im 
Serum). Zur Diagnostik werden die 

zirkulierenden Autoantikörper, 
überwiegend der IgG4-Subklasse 
zugehörig, immunzytologisch 
(PLA2Rtransfizierte Zielzellen er-
geben positive zytoplasmatische 
Fluoreszenz) oder quantitativ über 
Mikrotiter-ELISA im Serum be-
stimmt. Auch die glomerulären Im-
munkomplexe enthalten, neben 

Komplement C3, Immunglobuline 
der IgG4-Subklasse. PLA2R–nega-
tive mGN sind stets verdächtig auf  
eine PNN, kommen aber auch bei 
mGN infolge systemischen Lupus 
erythematodes oder Hepatitis-asso-
ziierter mGN vor. Aktuell beobach-
ten wir den Verlauf  eines 76-Jähri-
gen, der vor 18 Monaten progre-
dient ein schweres nephrotisches 
Syndrom mit Hydrops anasarca bei 
bioptisch gesicherter mGN entwi-
ckelte; Antikörper gegen den 
PLA2R waren stets negativ, was ei-
nen Tumorbezug vermuten ließ, 
aber dieser war bei Erstmanifestati-
on der Nierenerkrankung (noch) 
nicht nachweisbar. In der Folge 
legten bildgebende Verfahren den 
V. a. ein peritoneales Mesotheliom 
nahe, was durch Probe-Laparotomie 
histologisch bestätigt wurde. Eine 
Asbestexposition lag nicht vor.

In den glomerulären Immun-
komplexen bei PNN sind nur selten 
Tumor-assoziierte Antigene nach-
weisbar. Begleitende Störungen des 
Elektrolyt- und Säure-Basen-Haus-
halts, z. T. durch renale tubuläre 
Azidose oder abnorme Hormonsyn-
these sind weiter unten besprochen 
(Tab. 3, s. u.). Es gibt fast keinen so-
liden malignen Tumor (Karzinome), 
der nicht zusammen mit einer PNN 
beschrieben wurde [25, 30, 32, 38], 
u. a. bei hepatozellulärem Karzinom, 
Mesotheliom, Magen-, Pankreas-, 
Schilddrüsenkarzinom. Die Präva-
lenz einer Albuminurie lag bei 44 
Frauen mit frühem Mammakarzi-
nom in einer dänischen Studie bei ca. 
20%, bei 22 Frauen mit Metastasen 
der Erkrankung bei 54,5% [29]. Pro-
teinurische Patientinnen lebten signi-
fikant kürzer als normalbuminuri-
sche Tumorträgerinnen (p <0.001). 

Eine klassische Kombination ist 
die „Lipoid-Nephrose“ (minimal-
change nephritis) mit hochselektiver 
großer Proteinurie in Assoziation 
mit M. Hodgkin, die bei restitutio ad 
integrum wieder völlig verschwin-
det. Bei Lymphomen finden sich 
gelegentlich schwere proliferative 
Nierenerkrankungen (Abb. 3, [20, 
37]). Anstelle des Serumkreatinins 
ist zur Beurteilung der Nierenfunk-
tion die sogenannte eGFR, eine er-
rechnete Messgröße nach MDRD 
oder der CKD-EPI-Formel, die je-

Paraneoplastische Nierenbeteiligung bei Malignomen

•	Direkte Infiltration des Nierenparenchyms (z. B. in-situ-Lymphom oder per continuitatem)

•	Tumorkompression auf die Niere, obstruktive Nephropathie

•	Kompression renaler arterieller, venöser und lymphatischer Gefäße

•	Nephrokalzinose

•	Myelom-Niere („Cast-Nephropathie“) und Deposition freier monoklonaler Leicht- oder Schwer-
ketten

•	Fibrilläre oder immunotactoide Glomerulopathie

•	fehlende Antikörper gegen Phospholipase-A2-Rezeptor bei membranöser GN

•	Amyloidose (AL- und AA-Typ)

•	Störungen im Elektrolyt- u. Säure-Basen-Haushalt (renal-tubuläre Azidose, Salzverlust-Niere, 
Fanconi-Syndrom, inadäquates ADH-Syndrom, nephrogener Diabetes insipidus)

•	Gerinnungsstörungen (thrombotische Mikroangiopathie), Verbrauchskoagulopathie, hämoly-
tisch-urämisches Syndrom (HUS)

•	Tumorassoziierte „autoimmunologische“ Vaskulitis (nekrotisierende Glomerulonephritis, 
extrakapillär-proliferative Halbmond-Nephritis, interstitielle Nephritis)

•	Nephrotoxische Syntheseprodukte mit Immunkomplex-Glomerulonephritis (membranöse Glo-
merulonephritis; kryoglobulinämische Glomerulonephritis; Zytokine (?) bei Tumor-assoziierter 
„minimal-change“-Glomerulonephritis

Klinische Zeichen

•	Kurzzeitig neu aufgetretene Proteinurie bzw. nephrotisches Syndrom; bes. im Alter > 50-60 Jahre

•	Neu aufgetretene Kreatinin-Erhöhung im Serum (> 1,4 mg/dl), progredienter Abfall der eGFR, 
besonders im Alter > 60 Jahre

ggf. in Kombination mit

•	verändertem Blutdruckverhalten (Hypertonie, Hypotonie)

•	Anämie, hämolytische Anämie, Leukozytose, Entzündungszeichen (erhöhtes CRP, Fibrinogen, 
Ferritin)

•	Polyglobulie, Erythrozytose, Polyzythämie

•	Gelenkbeschwerden, „Rückenschmerzen“, „Knochenschmerzen“

•	Frakturen spontan oder nach banalem Trauma

•	Exantheme, vaskulitische Hauterscheinungen, Purpura, u. U. positive Autoimmun-Serologie 
(ANA, ANCA)

•	Gerinnungsstörungen, Purpura, Thrombozytopenie, TTP oder HUS

•	ungewollter Gewichtsverlust, Inappetenz, verändertes Stuhlverhalten, „Fieber“, subfebrile 
Temperaturen, Husten, Hämoptysen

•	unklare progrediente Gewichtszunahme (Atemnot, Ödeme, lokale Körperschwellungen)

•	erhöhte und stark progrediente „Tumormarker“ im Blut (im Verlauf)

•	neurologische Symptome, Leistungsknick, Müdigkeit, „Fatigue“, depressive Verstimmung, Poly-
neuropathie

Tab. 1: Paraneoplastische Nierenbeteiligung bei Malignomen (ergänzt nach Ronco et al. 1999).

Tab. 2: Klinische Zeichen, die auf eine paraneoplastische Nephropathie hinweisen können.
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des klinisch-chemische Labor mit-
teilt, ausschlaggebend.

Nierenbeteiligung bei Plasmozytom
Die sog. „Plasmozytom-Niere“ ist die 
wohl bekannteste PNN (Tab. 4). Da-
bei finden sich Nierenveränderungen 
(abnehmende glomeruläre Filtrati-
onsrate, Proteinurie, Mikrohämaturie) 
selbst bei der seltenen zurzeit noch 
als „nicht-sekretorisches Plasmozy-
tom“ eingestuften Untergruppe, die 
in Wahrheit doch geringe Konzentra-
tionen monoklonaler L-Ketten sezer-
niert. Neben tubulo-interstitiellen 
PlasmazellInfiltraten sind monoklona-
le Leichtketten Hauptursache der Nie-
renerkrankung bei multiplem Mye-
lom oder weiteren „Plasmazell-Dys-
krasien“. Freie mono- oder polyklo-
nale L-Ketten werden komplett glo-
merulär filtriert und bei Überschrei-
tung der tubulären Transportkapazi-
tät im Harn eliminiert. Die Frühdia-
gnose monoklonaler L-Ketten bei V. a.  
ein malignes Myelom erfolgt heute im 
Serum durch ELISA mithilfe eines 
polyklonalen Antikörpers gegen die 
verborgene (“hidden“) Determinante 
des Moleküls (Test nach Bradwell), 
nicht primär im Harn, da die Tubuli 
zunächst freie L-Kletten noch voll-
ständig re-absorbieren und diese da-
her im Initialstadium (noch) nicht im 
Endharn erscheinen. Früher kamen 
diese Patienten akut mit „unklarem“ 
akutem Nierenversagen in die Klinik, 
meist nach Gabe von Röntgen-Kon-
trastmitteln bzw. infolge einer Exsik-
kose oder Infektion. Ein Plasmozy-
tom, insbesondere mit Synthese in-
kompletter Immunglobulin-Molekü-
le, kann verschiedene Gewebskom-

partimente betreffen und entspre-
chend variable Nierenerkrankungen 
auslösen (Tab. 4). 

Eine Subgruppe der PNN bei 
multiplem Myelom umfasst die „mo-
noklonale Immunglobulin-Ablage-
rungserkrankung“ („monoclonal im-
munoglobulin deposition disease“), 
die häufiger bei Männern als bei 
Frauen vorkommt: Sie betrifft entwe-
der freie Leichtketten, leichte und 
schwere Ketten oder, sehr selten, nur 
schwere Ketten [31]. Leichtketten 
finden sich feingranulär (pseudoli-
near) in Glomeruli, Tubuli und Sam-
melrohren. Die ultrastrukturell 
amorphen L-Ketten akkumulieren 
im Mesangium und in Basalmembra-
nen und führen zur nodulären Glome-
rulosklerose, die völlig der segmentalen 

Glomerulosklerose nach Kimmel-
stiel-Wilson bei Typ-I Diabetikern 
gleicht. Immunhistologisch reagieren 
die Ablagerungen positiv mit Anti-
körpern gegen Leichtketten und sind 
negativ auf  Amyloid (Kongorot- und 
ThioflavinTnegativ); vorherrschend 
sind κ-L-Ketten, die eine abnorme 
Glykosilierung und eine hydrophobe 
„Gewebs-Bindungsstelle“ im Mole-
kül aufweisen. Ein bestimmtes Gly-
kosylierungsProfil renal deponierter 
L-Ketten korreliert mit der Nieren-
funktion. Durch die Tendenz zur 
Präzipitation im Nierengewebe sind 
die Serumkonzentrationen zirkulie-
render freier κ-Ketten eher niedrig. 

Vereinzelt wurden bei Myelom-
Patienten eine pauci-immune extra-
kapilläre proliferative Halbmond-
Nephritis sowie zunächst nicht klas-
sifizierbare Glomerulonephritiden 
mit monoklonalen IgG-Ablagerun-
gen beschrieben, die eine Immun-
komplex-Nephritis imitierte und 
früh mit Niereninsuffizienz, nephro
tischem Syndrom und Hämaturie 
einherging [28]. 

Hauptcharakteristikum der PNN 
bei Myelom sind jedoch intratubuläre 
Ausfällungen von L-Ketten in den 
Tubuli (sog. „Cast-Nephropathie“). 
Glomerulär filtrierte positiv gelade-
ne monoklonale L-Ketten ko-präzi-
pitieren im distalen Tubulus mit dem 
dortigen negativ geladenen tubulä-
ren Sekretionsprodukt Tamm-Horsfall 

Abb. 1: Immunhistologie einer membranösen 
Glomerulonephritis mit IgG und Complement-C3-
Depots eines Patienten mit malignem Lymphom, 
Niereninsuffizienz und großer Proteinurie, die nach 
Behandlung verschwanden. Die Abbildung zeigt 
C3-haltige Immunkomplexe. Vergr. x200 (aus [33]).

Hormon Neoplasie Art/Symptom

Erythropoetin erworbene Zystenerkrankung 
der Nieren, tubuläre Adenome 
(als Präkanzerose), Nierenzell-
karzinom

Polyglobulie, Erythrozytose

PTH, PTHrP Nebenschilddrüsenkarzinom, 
ektope Synthese bei soliden 
Karzinomen

Hyperkalzämie, Osteomalazie

ACTH Lungenkarzinom Elektrolytstörungen, Hypokaliämie

ADH Lungenkarzinom SIADH

VEGF verschiedene, Angiosarkome, 
Tumorgefäße, Metastasen

Angiogenese +, Glomerulopathie; re-
nale Dysplasie, Nierenzysten

Plazenta-Wachstums-
faktor (PlGF)

Karzinome von Lunge, Prostata, 
Magen, Mamma

epitheliale Dysplasie, Nierenzysten

proinflammatorische 
Zytokine (IL-1, IL-6)

Lymphome, Leukämien, folliku-
läres Lymphoretikulom (Castle-
man- & POEMS-Syndrom)

„Entzündung“, Proteinurie, u. U.       
Vaskulitis

Tab. 3: Endokrinologisch relevante Hormone und Moleküle im Rahmen einer paraneoplastischen Nephropathie.

Abb. 2: Proteinurie-Muster glomerulären und 
glomerulo-tubulären Typs, wie sie bei paraneoplas-
tischer Nephropathie auftreten (Proben 1-6); S1, 
S2 = Proteinstandards. Dünnschicht-SDS-PAA- 
Gradienten-Gelelektrophorese, Silberfärbung.
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Uromucoid (THG, syn. Uromodulin) zu 
unlöslichen eosinophilen Zylindern, 
wobei die Bindung über Zuckerreste 
des THG-Moleküls erfolgt (Abb. 4). 
Furosemid, Natrium- und Kalzium-
Ionen beschleunigen die Präzipitat-
Bildung; Colchicin verhindert nicht 
die Zylinderbildung. Durch die tubu-
läre Obstruktion werden die Prote-
in-Aggregate leicht ins Interstitium 
transloziert („Extravasation“ durch 
Tubulorhexis), umgeben von ent-
zündlichen Infiltraten.

Monoklonale L-Ketten („Bence-
Jones-Proteine“) werden als toxisch 
für Tubulus-Epithelien eingestuft, 
insbesondere wenn sie neutralen 
oder alkalischen isoelektrischen 
Punkts sind; Alkalisierung des Harns 
gehört daher mit zur Behandlungs-
strategie. Monoklonale L-Ketten 
hemmen wichtige Transportwege 
(u. a. Na+/K+-ATPasen), fragmen-
tieren intrazellulär die Zell-DNA, 

was zu beschleunigter Apoptose 
führt, beeinträchtigen die Migration 
von Phagozyten, sind anti-angioge-
netisch und proteolytisch wirksam 
(Tab. 4 ). 

Eine Konformationsänderung 
im variablen Domänenbereich der 
LKette, besonders des λLeicht
ketten-Isotyps, begünstigt eine be-
gleitende AL-Amyloidose, die in 
6-25% der Fälle vorkommt und 
Männer doppelt so häufig wie Frau-
en befällt. Gefürchtet ist hier das 
häufig therapierefraktäre nephrotische 
Syndrom.

Für das Überleben von Plasmo-
zytom-Patienten sind Nierenversa-
gen, Hyperkalzämie, Anämie und 
fortgeschrittenes Tumorstadium 
unabhängige Faktoren einer un-
günstigen Prognose. Spricht die 
Chemo-/Immuntherapie an (siehe 
Therapie der PNN), so kann sich 
das Nierenversagen zurückbilden. 

Dialyse-Patienten mit Plasmozytom 
sterben gegenüber einem dialyse-
pflichtigen Vergleichskollektiv ohne 
Myelom früher.

Immunotaktoide und fibrilläre 
Glomerulopathie (GN)
Diese Erscheinungsformen der 
PNN finden sich gelegentlich bei 
monoklonaler Gammopathie, mit 
lymphoproliferativen Erkrankun-
gen, insbesondere B-Zell-Leukämie 
oder NHL [20, 33, 37], bzw. „idio-
pathisch“. Früher als Entität ange-
sehen, handelt es sich um zwei ver-
schiedene Krankheitsbilder [2, 18]. 
Fibrilläre wie immunotaktoide GN 
kommen im mittleren bis höheren 
Lebensalter vor und manifestieren 
sich in etwa der Hälfte der Fälle 
unspezifisch als nephrotisches Syn-
drom und arterielle Hypertonie. 

Für die fibrilläre GN sind neben 
fokal verdoppelten glomerulären 
Basalmembranen (gBM) ultrastruk-
turell typisch mesangiale Ablagerun-
gen unverzweigter, zufällig verteilter 
„transluzenter“ Fibrillen von ca. 16 
nm Dicke (12-24 nm). Sie sind da-
mit im Vergleich zu identisch struk-
turierten Amyloidfibrillen (815 nm) 
größer, jedoch auf  Kongorotfär-
bung negativ. Immunfluoreszenz
optisch finden sich Ablagerungen 
von polyklonalem IgG, meist IgG1 
und IgG4 zusammen mit einer L-
Ketten-Subklasse (κ oder λKette).

Enger mit lymphoplasmatischen 
Tumoren vergesellschaftet als die 
fibrilläre ist die sogenannte immuno-
tactoide GN. Sie ist viel seltener als die 
fibrilläre GN und charakterisiert 
durch kristalloid anmutende Mikro-
tubuli (eine IgG-Konformation?) in 
eher paralleler Anordnung mit Au-
ßendurchmesser von > 30 nm (34-

Paraneoplastische Nephropathie

•	Leichtketten-Ablagerungen in Glomeruli (Mesangium, Podozyten, subendothelial: Basalmem-
branen); segmentale (noduläre) Glomerulosklerose

•	Entwicklung einer AL-Amyloidose der Niere (Transformation monoklonaler λ-Ketten in „fibrilläre“ 
pseudokristalline Mikrostrukturen)

•	metabolische Effekte monoklonaler Leichtketten: Hemmung tubulärer Transportvorgänge für 
Elektrolyte, Glucose etc.

•	erworbenes Fanconi-Syndrom, tubuläre Proteinurie

•	peritubuläre (κ-)Leichtketten-Deposition (pseudolinear, granulär), tubuläre Akkumulation frei 
filtrierter Leichtketten (Speicherungs-Nephrose)

•	nephrogener (renaler) Diabetes insipidus

•	renal-tubuläre Azidose (Typ I oder Typ II)

•	intrarenale Obstruktion (tubuläre Zylinder aus Tamm-Horsfall-Uromukoid und monoklonalen 
Leichtketten; sog. „Cast Nephropathie“), progredientes Nierenversagen

•	Extravasation Bence-Jones-Protein-haltiger Aggregate ins Nieren-Interstitium: Auslösung inter-
stitieller Entzündungsreaktionen, interstitielle Nephritis

Abb. 3: Intrarenale Ausbreitung eines malignen 
Lymphoms mit Destruktion des Interstitiums. HE-
Färbung, Vergr. x120.

Abb. 4 a und b: Plasmozytom-Niere mit intratubulären Präzipitaten monoklonaler Leichtketten („Cast“-
Nephropathie). Immunhistochemie links, Immunfluoreszenz-Mikroskopie rechts; markierter Antikörper gegen 
κ-Kette. Vergr. x180 (nach [36]).

Tab. 4: Paraneoplastische Nephropathie bei Plasmozytom („Plasmozytom-Niere“), Nephrotoxizität monoklonaler Leichtketten 
und mögliche Folgeerkrankungen.
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Für das Überleben 
von Plasmozytom-
Patienten sind 
Nierenversagen, 
Hyperkalzämie, 
Anämie und 
fortgeschrittenes 
Tumorstadium un-
abhängige Faktoren 
einer ungünstigen 
Prognose.

49 nm) und Elektronen-durchlässi-
gem Lumen, die in der gBM und im 
Mesangium deponiert sind. Typi-
scherweise liegen sie subepithelial 
auf  der äußeren Fläche der gBM und 
können diese zu „spike-artigen“ 
Ausläufern umgestalten, ähnlich wie 
bei einer membranösen Glomerulo-
nephritis. Immunhistologisch sind 
die ebenfalls auf  Amyloid-negativen, 
granulär abgelagerten Substanzde-
pots positiv auf  IgG und Komple-
ment C3, wobei das IgG in der Regel 
monoklonaler Herkunft ist und zu-
sammen mit monoklonalen κ- oder 
λLeichtketten vorkommt. 

Kryoglobulinämische PNN
Diese betrifft überwiegend die Typ-I-
Kryoglobulinämie, die ein monoklo-
nales Immunglobulin repräsentiert 
und kommt bei Lymphomen, Plas-
mozytom und Morbus Waldenström 
vor, unter Umständen auch als Typ-
II-Kryoglobulinämie mit monoklona-
lem IgM-κ, gerichtet gegen polyklo-
nales IgG und ein weiteres Kälte-
präzipitierendes (polyklonales) Im-
munglobulin. Typisch sind niedrige 
Serumkonzentrationen von Komple-
ment C1q, C3, C4 und hoher Kryo-
krit. Mögliche klinische Zeichen sind 
Leistungsabfall, Raynaud-Phänomen, 
Arthralgien, vaskulitische Purpura, 
Hautulcera, Bluthochdruck, Protein-
urie, Mikrohämaturie, Niereninsuffi-
zienz. Histologisch findet sich eine 
(endokapillär) proliferative Glomeru-
lonephritis bzw. membranoprolifera-
tive (= mesangiokapilläre) Glomeru-
lonephritis mit intrakapillären fein-
granulären Ablagerungen von IgM 
und C1q; diese imponieren elektro-
nenmikroskopisch als rundlich-tubu-
läre, z. T. kommaförmige Mikrostruk-
turen (Durchmesser um 30 nm). 

Störungen im Elektrolyt-/Säure-
Basen-Haushalt; SIADH
Etliche Tumoren schädigen die Niere 
über „Syntheseprodukte“ wie Hor-
mone, Hormon-ähnliche Substanzen, 
Wachstumsfaktoren, Immunglobulin-
Fragmente (Tab. 3). So können Lym-
phome, Lymphosarkome, Plasmozy-
tome oder paraneoplastische granulo-
matöse Vaskulitiden, aber auch Che-
motherapeutika wie z. B. Ifosfamid 
eine renal-tubuläre Azidose (RTA) 
auslösen; gleichzeitig sind Salzverlust-

Niere oder ein erworbenes Fanconi-
Syndrom mit Hyperphosphaturie, 
Aminoazidurie und normoglykämi-
scher Glukosurie möglich. Intestinale 
Polypen als potenzielle Präkanzerosen 
sezernieren nicht selten große Men-
gen an Kalium und führen zur hypo-
kaliämischen Nephropathie. Die re-
nal-tubuläre Azidose Typ I ist ein 
AzidifizierungsDefekt des distalen 
Nephron-Abschnitts/Sammelrohrs, 
wobei H+-Ionen nicht ausreichend 
sezerniert werden (Urin mit neutra-
lem bis alkalischem pH-Wert); es re-
sultiert eine metabolische Azidose mit 
normaler AnionenLücke, häufig mit 
Hypokaliämie. Bei Tumor-assoziierter 
renal-tubulärer Azidose Typ II ist 
dagegen die Ausscheidung von Was-
serstoffionen normal, vielmehr wird 
Bikarbonat im proximalen Tubulus 
nicht ausreichend re-absorbiert („Bi-
karbonat-Leck“). Der pH-Wert des 
Urins ist unter chronisch-stabilen 
Bedingungen („steady state“) neutral 
bis sauer. Am bekanntesten ist die 
RTA und das Fanconi-Syndrom bei 
Bence-Jones-Paraproteinämie („Plas-
mozytom-Niere“). 

Kleinzellige Bronchialkarzinome 
(„Oat cell carcinoma“) sind mit am 
„Syndrom der inadäquaten ADH-Aus-
schüttung“ (SIADH) beteiligt; die 
Tumor-bedingte ADH-Ausschüt-
tung ist „unverhältnismäßig“ ange-
sichts der bestehenden Hypoosmo-
lalität des Plasmas (ADH-Exzess). 
Weitere Tumoren, die SIADH aus-
lösen können, sind Karzinome des 
Pankreas und der Prostata, Lym-
phome, pleurale oder peritoneale 
Mesotheliome. Kennzeichnend sind 
eine positive Wasserbilanz bei nor-
movolämischer Hyponatriämie, 

niedriger Serumosmolalität 
(< 280 mOsmol/kg) und erhöhter 
Osmolal i tät des Harns 
(> 300 mOsmol/kg), Urin-Natrium 
> 20-30 mMol/l, Hypourikämie. 
Bei SIADH sind nicht niedriges 
Blutvolumen oder hohe Plasma-
Osmolalität verantwortlich für die 
ADH-Sekretion. Die Elektrolyt- und 
Osmolaritätsstörung kann lebensbe-
drohlich sein: Klinisch zeigen sich bei 
Serum-Na+ < 115 mMol/l Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Unruhe, 
Krämpfe, Koma. Wichtigster Be-
handlungsansatz ist die Wasserrest-
riktion (max. 1,0 Liter/Tag) neben 
der Eradikation des Malignoms. 

Hyperkalzämie und Hyperkalzi-
urie im Gefolge von Tumorerkran-
kungen begünstigen eine Nephro-
kalzinose (u. U. mit Polyurie, Poly-
dypsie und arterieller Hypertonie). 

Arterielle Hypertonie
Tumoren des Nebennierenmarks, der 
Nebennierenrinde, solche der neuro-
endokrinen Achse (Hypophyse, Hy-
pothalamus) oder ektoper Genese 
(z. B. Lungenkarzinome), die ver-
mehrt blutdrucksteigernde und/oder 
Natrium-retinierende Hormone pro-
duzieren wie Glukokortikoide, Aldo-
steron, verbunden mit hohem Aldo-
steron/Renin-Quotienten (>> 50), 
ACTH, Adrenalin, Noradrenalin bzw. 
Metanephrine, können mit (sekun-
därem) Bluthochdruck einhergehen. 
Selten wurden Renin-bildende Tu-
more im Bereich der Macula densa 
beschrieben. Bluthochdruck vermit-
teln expandierende Tumoren, die am 
Nierenhilus Gefäßstrukturen einen-
gen und eine renovaskuläre Hyperto-
nie induzieren. Histologisch resultie-

Abb. 5: Histologie eines per continuitatem in ei-
ne Transplantat-Niere infiltrierenden metastasierten 
Prostatakarzinoms. Pfeile: Tumor-Invasionszone, 
Glomeruli sind mit einem Anti-CD10-Antikörper 
markiert, Tubuli und Interstitium sind völlig de-
struiert. Vergr. x60.

Abb. 6: Vaskuläre Mikrothromben („rote Fibrin-
Kondensate“) in Kapillaren des Interstitiums und 
der Glomeruli eines Patienten mit metastasiertem 
Karzinom; klinisch perakutes Nierenversagen und 
TTP/HUS-Symptomatik. Vergr. x120.
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ren eine durch Angiotensin II vermit-
telte Glomerulosklerose, interstitielle 
Entzündungsreaktion mit Fibrose, 
Tubulus-Atrophie, Arteriohyalinose, 
glattmuskuläre Hypertrophie der Ar-
teriolen, Intima-Fibrose und Gefäß-
obliteration, ischämische Nephropa-
thie. Angrenzende Tumoren können 
infiltrierend Nierengewebe zerstören 
(Abb. 5).

Nieren-Adenokarzinom
Chromophile, klarzellige Nierenkar-
zinome sind Derivate proximaler 
Tubuli, meist über tubuläre Adeno-
me, chromophobe solche aus distalen 
Nephronsegmenten. Fortgeschrittene 
infiltrativ wachsende Nierenkarzino-
me führen zur bekannten „Trias“ aus 
Flankenschmerz, palpablem Tumor 
und Hämaturie. Bei begleitenden 
Nierenvenen-Thrombosen ist die 
große Proteinurie nicht selten. Eine 
PNN vom Immunkomplex-Typ oder 
eine IgA-Nephropathie sind mehr-
fach beschrieben [13, 26]. Stets sind 
beide Nieren betroffen, d. h. auch die 
kontralaterale nicht Tumor-tragende 
Niere. Weitere „Tumor-assoziierte“ 
Befunde umfassen Gewichtsverlust, 
Fieber, Vaskulitis, Hypoglykämie, An-
ämie oder Polyglobulie (Erythrozyto-
se), bedingt durch erhöhte Synthese 
von Erythropoetin oder erythropoe-
tisch ähnlich wirksamen Faktoren. 
Sogenannte „papilläre Nierenkarzino-
me“ sind nicht selten multifokaler 
Genese, wobei bei diesem Typ häufig 
Autoimmun-Phänomene und vasku-
litische Zeichen vorkommen, wie wir 
selbst beobachteten [6]. Membran-
proteine aus Nierentubuli und 
Nieren adenokarzinomen teilen ver-
schiedene antigenetische Gemein-
samkeiten [11]. Die Immunkomplex-
Nephritis bei Patienten mit Nieren-
karzinomen soll über zirkulierende 
Tumorantigene und deren Ablage-
rung in situ in Glomeruli entstehen.

Autoimmunologische Phänomene bei 
Neoplasien mit Nierenbeteiligung
Neoplasien wie chronisch-lymphati-
sche Leukämien, multiples Myelom, 
Makroglobulinämie Waldenström, 
aber auch solide Tumoren sind nicht 
selten mit autoimmunologischen 
Phänomenen assoziiert [1, 6]. Dies 
betrifft u. a. die Bildung autoreaktiver 
Antikörper gegen körpereigene 

Zielantigene, Onkoproteine, Tumor-
suppressor-Proteine, Tumor-assozi-
ierte Antigene sowie Antigene, wie sie 
bei rheumatischen (System)-Erkran-
kungen bekannt sind (ANA, Histone, 
Ro, Sm, La, RNP, Antiphospholipid-
Antikörper). Klinisch imponieren 
entzündliche „Myopathien“, Polyar-
thralgien, hypertrophe Osteoarthro-
pathie, granulomatöse Organverän-
derungen, die an einen (ANCA-sero-
negativen) Morbus Wegener erinnern, 
Dermatomyositis und leukozytoklas-
tische Vaskulitis [10, 17, 34]. Wir be-
richteten über den Fall eines multifo-
kalen Nierenzellkarzinoms, der zu-
nächst wegen sehr hoher Titer an 
antinukleären Antikörpern, Protein-
urie und vaskulärer Purpura an den 
Streckseiten der Arme und Füße, als 
„(para)rheumatisch“ bedingt inter-
pretiert und zugewiesen wurde [6]. 

Paraneoplastische Vaskulitiden 
sind u. a.  durch den hohen Anteil 
zirkulierender Immunkomplexe bei 
Tumorpatienten erklärt; zudem wird 
variabel IgA in den Gefäßwänden 
deponiert, ähnlich einer IgA-Vasku-
litis (Henoch-Schönlein). Analog 
finden sich vaskulitische Zeichen in 
der Niere. Selbst eine scheinbar zu-
nächst unspektakuläre begleitende 
Polymyalgia rheumatica (Riesenzell-
Arteriitis) kann ein akutes Nieren-
versagen auslösen, wie früher be-
richtet [24]. Lymphoproliferative 
Malignome wie chronisch-lymphati-

sche Leukämie, M. Hodgkin, T-Zell-
Lymphome und Myelodysplasien 
sind nicht selten mit vaskulitischen 
Bildern vergesellschaftet, in deren 
Folge eine nekrotisierende Immun-
komplex-Nephritis mit großer Pro-
teinurie entstehen kann [10]. Vasku-
litisch verlaufende Krankheitsbilder 
sind auch bei Nieren-Adenokarzino-
men bekannt [13]. Die paraneoplas-
tische Vaskulitis ist typischerweise 
mit einer Thrombophilie vergesell-
schaftet (Abb. 6).

Mikrothrombotische PNN, Tumor-
assoziiertes hämolytisch-urämisches 
Syndrom
Die PNN mit akutem oder protrahier-
tem Nierenversagen kommt hier 
durch Dysbalancen im Gerinnungs-
system zustande [3]. Thrombophiles 
Tumormaterial kann zur thromboti-
schen Mikroangiopathie führen [22, 
27], die sich bis in glomeruläre und 
peritubuläre Kapillaren nachweisen 
lässt (Abb. 6). Im höheren Lebensalter 
ist die Kombination eines hämoly-
tisch-urämischen Syndroms mit Mali-
gnomen nicht selten. Therapeutisch 
ist ein Plasmaaustausch indiziert [19].

Tumortherapie und Nephrotoxizität
Das nephrotoxische Potenzial be-
stimmter Chemotherapeutika wie 
z. B. Platin-haltiger Pharmaka ist seit 
langem bekannt. Cisplatin, in gerin-
gerem Umfang auch Carboplatin, 

Abb. 7: Verlauf der Serumkonzentration freier monoklonaler Leichtketten eines Patienten mit Nierenversagen 
und Plasmozytom vor und unter „high-cut-off“ Hämofiltration (HCO-HD) und Chemotherapie (nach [36]).
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Prognose und 
Behandlung der 
PNN hängen vom 
zugrundeliegenden 
Tumorleiden ab.

sind erheblich tubulotoxisch. Glei-
ches gilt für Methotrexat. Auch hö-
herdosierte Bisphosphonate, wie Clo-
dronat, Ibandronat, Pamidronat oder 
Zoledronat können (fokale) tubuläre 
Nekrosen sowie eine sogenannte 
kollabierende fokal-segmentale Glo-
merulosklerose auslösen, erkenntlich 
am Abfall der GFR. Diese wird z. B.  
in bis zu 10-15% der Fälle nach i. v.-
Gabe von Zoledronat beschrieben. 
Wichtig sind daher ausreichende Hy-
dratation, längere Infusionszeiten, die 
Beachtung der Komedikation 
(NSAR, ACE-, AT1-Rezeptor-Hem-
mer) sowie Komorbiditäten wie Dia-
betes mellitus und präexistente Nie-
reninsuffizienz. Ifosfamid kann eine 
renal tubuläre Azidose auslösen. Die 
durch akute Tubulus-Nekrose abge-
schilferten Epithelien, Lysosomen, 
Bürstensaum-Fragmente und Zell-
Detritus kondensieren zu intratubu-
lären Zylindern und führen zur intra-
renalen Obstruktion. Durch Che-
mo-/Immuntherapie oder Radiothe-
rapie lysierte Tumorzellen bzw. deren 
zirkulierende Fragmente stören in 
den Glomeruli Mikroperfusion und 
Ultrafiltration. Weitere Risiken wie 
Tumorlyse-Syndrom, erhöhte Infek-
tionsgefahr, disseminierte intravasale 
Hyperkoagulation und Sepsis führen 
bis zum akuten Nierenversagen.

Seltener im Vergleich zu früher 
sind aktinische Nierenschäden mit 
interstitieller Nierenfibrose, Steno-
sierungen der ableitenden Harnwe-
ge, retroperitonealer Fibrose, chro-
nisch obstruktiven Nephropathien, 
vulnerabler Blasenschleimhaut, re-
zidivierenden Harnwegsinfekten, 
oder eine hypokaliämische Nephro-
pathie durch jahrzehntelange (akti-
nische) Diarrhöen.

Hyperurikämische Nephropathie, 
Tumorlyse-Syndrom
Diese Form der Nierenbeteiligung 
resultiert aus der Chemo- oder Immu-
notherapie entsprechend sensitiver 
hämatologischer aber auch solider 
Neoplasien [15]. Die „zytoreduktive“ 
Behandlung der Tumoren führt über 
den Zellzerfall u. a. zu Hyperurikämie, 
Hyperkaliämie, Hypokalzämie und 
Hyperphosphatämie, schlimmstenfalls 
zum akuten dialysepflichtigen Nieren-
versagen. Für die „Urat-Verstopfungs-
niere“ typisch sind obstruierende in-

tratubuläre Harnsäurekristalle, Tubu-
lorhexis, interstitielle Kristalloide, 
akute interstitielle Nephritis bis zur 
Oligoanurie [7, 14]. Die vorbeugende 
Behandlung besteht u. a. in der ein-
schleichenden Gabe von Allopurinol, 
z. B. initial 100 mg oral, dann bis 300-
900 mg/Tag oder i. v. als Allopurinol-
Na (Aloprim, 200-400 mg/qm/Tag, 
Kurzinfusion) in einer der Nieren-
funktion angepassten Dosis, zusam-
men mit forcierter alkalischer Diurese. 

Wird Allopurinol nicht vertra-
gen, was jeden 50. Patienten betrifft 
(morbilliformes Exanthem, exfoli-
ierende Dermatitis, GFR-Abfall), 
kann Febuxostat, ein selektiver 
Hemmer der Xanthinoxidase (80 
oder 120 mg/Tag), versucht werden, 
das keine Kreuzreaktivität mit Allo-
purinol hat und nicht streng der 
Nierenfunktion (bis 20-30 ml GFR) 
angepasst werden muss. Allerdings 
sind unter Febuxostat, besonders 
bei vorbekannter Allopurinol-Un-
verträglichkeit, ebenfalls GFR-Ab-
fall und schwere Hypersensitivitäts-
reaktionen inkl. eines Lyell-Syn-
droms beschrieben worden.

Weiterhin stünde in speziellen 
Fällen eine in Bakterien (E. coli) oder 
Säugetier-Zellen rekombinant herge-
stellte Uratoxidase („Pegloticase“) in 
pegylierter Form mit einer Halb-
wertszeit von etwa zwölf  Tagen als 
i.v.-Injektion zur Verfügung. Die 
Hyperurikämie nimmt zwar unter 
Pegloticase initial drastisch ab, kann 
aber in etwa der Hälfte der Fälle 
wieder ansteigen (mit komplettem 
Wirkungsverlust), und zwar aufgrund 
von Antikörpern gegen das Fremd-
protein bzw. gegen Ethylenglycol als 
Hapten, inklusive Hypersensitivitäts-
reaktionen bei Zweitinjektion.

Bei Hochrisikopatienten, d. h. zu 
erwartendem schwerem Tumorlyse-
Syndrom (große Tumorzellmasse, 
hohe LDH und „Tumormarker“), 
kann eine ausschließlich dafür zuge-
lassene rekombinante Uratoxidase 
(Rasburicase, Fasturtec®) gegeben 
werden (Dosierung 0,2 mg/kg, 
Kurzinfusion), die Harnsäure in bes-
ser wasserlösliches Allantoin oxidiert 
[8]. Das Toxizitätsprofil von Rasbu-
ricase ist eher gering (Bronchospas-
mus; Kontraindikation bei Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Man-
gel). Normalerweise einmal täglich 

über 5-7 Tage appliziert, ist eine 
insgesamt nur einmalige Gabe des 
kostspieligen Präparats bei Kindern 
mit akuter lymphoblastischer Leukä-
mie gleich effektiv wirksam [23].

Therapie
Prognose und Behandlung der PNN 
hängen vom zugrundeliegenden Tu-
morleiden ab. Nach operativer/inter-
ventioneller Tumorentfernung oder 
erfolgreicher Pharmako- bzw. Radio-
therapie kann sich die Nierenbeteili-
gung (reduzierte GFR, Proteinurie, 
Mikrohämaturie) zurückbilden [15, 
21, 33].

Wir berichteten vom Fall eines 
41-jährigen Patienten mit diffus-
großzelligem anaplastischem B-
Zell-Lymphom (hochmalignes 
NHL) und schwerem nephroti-
schem Syndrom, das durch eine 
(eher seltene) membranöse Immun-
komplex-Nephritis bedingt war 
(Abb. 1). Nach acht Zyklen einer 
Chemotherapie mit R-CHOP (Ritu-
ximab, Cyclophosphamid, Adriamy-
cin, Vincristin, Prednisolon) bilde-
ten sich die großen metastasierten 
Rundherde in Milz und Leber voll-
ständig zurück. Gleiches galt für das 
nephrotische Syndrom und die zu-
vor erhöhten Nierenretentions-Pa-
rameter [33].

In Spezialfällen (Vaskulitis, Kryo-
globuline, Leichtketten-Nephropa-
thie) helfen Immunsuppressiva, Anti-
CD20-Antikörper, gegebenenfalls 
kombiniert mit extrakorporaler Zell-
separation, Plasmapherese bzw. 
Kryopherese. Letztere sind bei Hy-
perviskositäts-Syndrom (multiples 
Myelom, M. Waldenström) indiziert. 
Auch bei fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz ist bei monoklonaler Para-
proteinämie (Plasmozytom, auch 
„nicht-sekretorisches Myelom“; 
Lymphom) eine Chemotherapie hilf-
reich und kann die zuvor einge-
schränkte GFR wieder verbessern.

In der multinationalen, kontrol-
lierten sogenannten EULITE-Stu-
die wird untersucht, inwieweit sich 
die Absenkung durch „High-cut-
off“HämofiltrationsMembranen 
(HCO-Filter) aus dem Plasma elimi-
nierter freier monoklonaler Leicht-
ketten günstig auf  die Prognose ei-
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nes bereits dialysepflichtigen Nie-
renversagens bei “cast“-Nephropa-
thie auswirkt [16]. Die bisherigen 
Ergebnisse sprechen für dieses 
Vorgehen (Abb. 7, [16, 36]). Wir 
sehen jedoch einen Nachteil in dem 
Studiendesign, wonach das Verfah-
ren erst bei Dialysepflichtigkeit an-
zuwenden ist, da nach unseren Er-
fahrungen auch Patienten mit 
schnell progredientem, noch nicht 
dialysepflichtigem Nierenversagen 
davon profitieren. Nicht untypisch 
ist, dass Patienten mit multiplem 
Myelom und Nierenversagen nach 
erfolgreicher Chemo-/Immunothe-
rapie die Nierenersatz-Therapie wie-
der beenden konnten.

Summary 
Paraneoplastic Nephropathy
Patients suffering from various either 
hematological or solid cancers may 
develop a paraneoplastic nephropa-
thy (PNN). PNN often includes a 
secondary immune-complex glome-
rulonephritis (GN) that is a (peri-)
membranous GN, negative for circu-
lating antibodies against the M-type 
phospholipase-A2-receptor, causing 
a nephrotic syndrome. Other forms 
of  PNN include mesangial-prolifera-
tive GN, minimal change GN (lym-
phoma), segmental sclerosing GN, 
and necrotizing crescentic GN. In 
cases of  sudden and unexpected 
proteinuria and/or impaired renal 
function in the elderly a paraneoplas-
tic renal involvement has to be exclu-
ded. In myeloma patients, free mono-
clonal Ig-light chains can induce 
progressive renal failure (“cast-neph-
ropathy”), where “highfluxhemofil-
tration” might be a therapeutic opti-
on. Since various autoimmune phe-
nomena, especially in lymphoprolife-
rative cancers, reflect paraneoplastic 
syndromes, PNN may be induced by 
vasculitis, disturbance of  clotting 
factors (microthrombotic vasculopa-
thy) and hemolytic-uremic syndrome. 
Monoclonal light chains, cryoglobu-
lins, ectopic hormones (PTHr, ADH, 
ACTH, metanephrins, erythropoie-
tin) and cytokines support renal failu-
re through toxic deposits, leukocyto-
clastic vasculitis, proliferative signal-
ling, arterial hypertension, cast neph-
ropathy, disturbance of  electrolytes 

and acid-base balance (renal tubular 
acidosis, salt-losing nephropathy, re-
nal diabetes insipidus, SIADH, aqui-
red Fanconi syndrome). In addition, 
renal damage in malignancies deve-
lops from toxic chemo-, immuno- or 
radiotherapy, obstruction of  urine 
flow, or from tumorlysis syndrome. 
Kidney parenchyma may be infiltra-
ted by local intrarenal lymphoma, 
metastases or multifocal renal cell 
carcinoma. PNN, especially the neph-
rotic syndrome, usually regresses after 
successfull anticancer treatment. 
Keywords: Cancer – Kidney disease 
– Phospholipase-A2 receptor antibo-
dies – Lymphoproliferative syndro-
mes – Paraneoplastic nephrotic syn-
drome – Renal failure – Nephrotoxi-
city – Vasculitis – Cancer-related au-
toimmune phenomena – Haemolytic-
uremic syndrome – Tumor-lysis 
syndrome.
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Kutane paraneoplastische 
Syndrome 

Zusammenfassung
Verschiedene Tumoren sind in der 
Lage, durch Fernwirkung Begleit-
symp tome an der Haut hervorzuru-
fen, zum Beispiel durch Hormone, 
Polypeptide, Wachstumsfaktoren, 
Zytokine oder Induktion von Auto-
antikörpern. Oftmals sind die Haut-
veränderungen schon sichtbar, bevor 
der Tumor wahrgenommen wird, sie 
geben daher oft den Anlass zu dessen 
frühzeitiger Behandlung.

Charakteristischerweise verläuft 
die dermatologische Manifestation 
parallel zu der des jeweiligen Tumors 
– die Symptome klingen in günstigen 
Fällen bei erfolgreicher Tumorthera-
pie ab, kehren aber im Falle eines 
Tumorrezidivs wieder zurück. Bis-
lang wurden mehr als dreißig ver-
schiedene kutane paraneoplastische 
Syndrome beschrieben.

Ein Beispiel stellt der paraneo-
plastische Pemphigus dar, der durch 
eine intraepidermale Blasenbildung 
aufgrund von Autoantikörpern ge-
gen Strukturproteine der Haut ge-
kennzeichnet ist. Mit rekombinant 
hergestellten Autoantigenen als Test-
substraten können diese Autoanti-
körper zuverlässig identifiziert wer-
den.
Schlüsselwörter: Kutane paraneo-
plastische Syndrome – Paraneoplasti-
scher Pemphigus – Autoantikörper - 
Indirekte Immunfluoreszenz – 
ELISA

Einleitung
Als kutane paraneoplastische Syndro-
me (PNS) werden Erkrankungen der 
Haut bezeichnet, welche als Kompli-
kationen eines Tumors auftreten, aber 
nicht in direktem Zusammenhang mit 
ihm oder seinen Metastasen stehen. 
Vielmehr beruhen sie auf  der Wir-
kung unterschiedlicher Tumor-indu-
zierter Mediatoren, wie z. B. von 
Hormonen, Polypeptiden, Wachs-
tumsfaktoren, Zytokinen oder Auto-
antikörpern [4]. 

Für die Diagnose eines kutanen 
PNS muss ein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Hautmanifesta-
tion und dem Tumor gefunden 
werden (Tab. 1, [5]). Die Hautverän-
derungen können der klinisch ma-
nifesten Tumorerkrankung voraus-
gehen oder zeitgleich mit ihr auftre-
ten. Im ersten Fall können sie zur 
frühzeitigen Entdeckung und Be-
handlung des Tumors führen, wäh-
rend im zweiten Fall eine Abheilung 
der Hautveränderung auf  die Wirk-
samkeit einer Tumortherapie hin-
weisen kann. Ein Wiederauftreten 
oder eine Progression der Derma-
tose kann hingegen ein mögliches 
Tumorrezidiv oder eine Metastasie-
rung anzeigen [4]. 

Über 30 verschiedene kutane 
PNS wurden bisher beschrieben 
[21], ihre Klassifizierung kann nach 
verschiedenen Gesichtspunkten er-
folgen. Hinsichtlich der Assoziati-

onshäufigkeit mit einem Tumor wird 
zwischen obligaten und fakultativen 
PNS unterschieden. Bei den obliga-
ten Formen lässt sich nahezu immer 
ein Tumor feststellen (Tab. 2), wo-
hingegen bei den fakultativen PNS 
ein zugrunde liegender Tumor in nur 
3-30% der Fälle diagnostizierbar ist 
[22]. Eine weitere Klassifikation 
kann nach der Pathophysiologie der 
Erkrankung erfolgen, auch wenn 
noch nicht für alle kutanen PNS der 
zugrunde liegende Mechanismus 
geklärt werden konnte. In diesem 
Zusammenhang wird z. B. zwischen 
Erkrankungen unterschieden, die 
durch metabolische Veränderungen 
(Zink- und Aminosäure-Mangel  bei 
Erythema necrolyticum migrans), 
Hormone (ACTH-produzierendes 
Bronchialkarzinom, Glukagonom-
Syndrom), Wachstumsfaktoren 
(Acanthosis nigricans maligna, Tripe 
Palms) oder granulozytäre Entzün-
dungsreaktionen (Sweet-Syndrom, 
Pyoderma gangraenosum) hervorge-
rufen werden. Ein weiterer pathoge-
ner Mechanismus beruht auf  Au-
toimmunreaktionen, an denen T-
Zellen (paraneoplastische Dermato-
myositis) und/oder Autoantikörper 
(paraneoplastischer Pemphigus) be-
teiligt sind [22]. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten obligaten kuta-
nen PNS vorgestellt, wobei der 
Schwerpunkt auf  dem paraneoplas-
tischen Pemphigus liegt.

W. Stöcker
N. Hornig
L. Komorowski
C. Probst
S. Saschen-
brecker
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Paraneoplastischer   
Pemphigus
Der Begriff  „Pemphigus“ (griech. 
pemphix: Blase) bezeichnet Haut-
krankheiten mit intraepidermaler Bla-
senbildung [14]. Die Hautverände-
rung wird dabei hervorgerufen durch 
einen Verlust der normalen Zell-Zell-
Adhäsion (Akantholyse) und ist asso-
ziiert mit Autoantikörpern gegen 
ZelloberflächenProteine des mehr-
schichtigen Plattenepithels [14]. 
Zielantigene sind desmosomale und 
hemi-desmosomale Strukturproteine, 
die den Zusammenhalt benachbarter 
Keratinozyten vermitteln (Abb. 1). 
Dazu gehören neben den intrazellu-
lären Proteinen der desmosomalen 
Plaques (Desmoplakin, Envoplakin 
und Periplakin) auch die transmemb-
ranösen Cadherine Desmoglein 1 
(Dsg1) und 3 (Dsg3) sowie Desmo-
collin. Die extrazellulären Domänen 
der Cadherine bilden die Verbindung 
zwischen den benachbarten Kerati-
nozyten. Für die Verankerung der 
Epidermis auf  der Dermis sind Pro-
teine der hemi-desmosomalen 
Plaques verantwortlich, von denen 
bei bestimmten Pemphigus-Erkran-
kungen vor allem die Antigene Plek-
tin und das Bullöse Pemphigoid An-
tigen 1 (BP 230) Ziele der Autoag-
gression sind [14]. 

Der paraneoplastische Pemphi-
gus (PNP) wurde erstmals 1990 von 
Grant J. Anhalt et al. beschrieben 
und bezüglich klinischer, immuno-
logischer und histologischer Krite-
rien als eigene Entität von Pemphi-
gus vulgaris (PV) und Pemphigus 
foliaceus (PF) abgegrenzt [2]. Die 
jährliche Inzidenz der Pemphigus-
Erkrankungen liegt bei 1-2 neuen 
Fällen pro 1 Million Einwohner in 
Zentraleuropa. In 80% der Fälle 
handelt es sich um PV [17]. Im Ver-
gleich hierzu ist der PNP sehr sel-
ten, und seit der Erstbeschreibung 
der Erkrankung wurden bis 2009 
nur ca. 250 Fälle dokumentiert [24].

Beim PNP richten sich die Au-
toantikörper gegen die Antigene 
der Plakin-Familie, zu denen Des-
moplakin I und II, Envoplakin, 
Periplakin, BP230 und Plektin ge-
hören [14]. Erst kürzlich wurde ein 
neues Autoantigen identifiziert, bei 
dem es sich um Alpha-2-Macroglo-

bulin-like-1 (A2ML1) handelt [13], 
einen epidermalen Proteaseinhibi-
tor. Des Weiteren können die Au-
toantikörper gegen die Cadherine 
Dsg1, Dsg3 und Desmocollin ge-
richtet sein, die auch die Zielantige-
ne beim PV (Dsg1, Dsg3) und PF 
(Dsg1) darstellen [11, 14].

Die pathogene Rolle der Auto-
antikörper konnte durch passiven 
Transfer in Mäuse bewiesen werden: 
Aufgereinigtes IgG aus PNP-Patien-
tenserum führte nach intraperitone-
aler Injektion zu einer intraepider-
malen Blasenbildung [2]. Allerdings 
ist der zur Bildung von Autoantikör-
pern führende pathogene Mechanis-
mus noch nicht ausreichend geklärt. 
Unter anderem wird vermutet, dass 
entartete B-Zellen im Tumor die 
Autoantikörper produzieren [22].

Es gibt keine allgemein aner-
kannten diagnostischen Kriterien 
für den PNP, und nicht alle Patien-
ten sind positiv für die Merkmale, 
die ursprünglich von Anhalt et al. 
vorgeschlagen wurden [2]. Generell 
basiert die Diagnose auf  der klini-
schen Symptomatik, dem Nachweis 
der assoziierten Neoplasie, der His-

topathologie sowie der Detektion 
gewebsgebundener und zirkulieren-
der Autoantikörper (Tab. 3, [1, 24]). 

Neoplasie
Besonders häufig tritt der PNP im 
Zusammenhang mit Non-Hodgkin-
Lymphomen auf. Neben anderen 
hämatologischen Tumoren wie z. B. 
Leukämien (chronische lymphatische 
Leukämie) wurden aber auch benigne 
Neubildungen (z. B. Thymome und 
Castleman-Tumor) beschrieben [8]. 

Klinische Manifestationen
Klinisch ist der PNP neben der Neo-
plasie durch hämorrhagische Cheilitis 
und Stomatitis geprägt [17, 22]. Zu-
sätzlich können polymorphe Haut-
veränderungen auftreten. Da die 
Spaltbildung beim Pemphigus inner-
halb der Epidermis verläuft, ist das 
Blasendach relativ dünn und zerreißt 
leicht, sodass neben Blasen, Lichen-
planus-artigen Plaques und Pusteln 
hauptsächlich Erosionen vorzufinden 
sind. In einigen Fällen verläuft die 
Krankheit auch mit Beteiligung der 
Bronchien (Bronchiolitis obliterans  
[17, 22]). 

Diagnosekriterien

1. Gleichzeitiges Auftreten von Neoplasie und Hautmanifestation.

2. Paralleler Verlauf von Neoplasie und Hautmanifestation.

3. Eine spezifische Neoplasie ist mit einer spezifischen Hautmanifestation assoziiert.

Obligat paraneoplastisches 
Syndrom Assoziierte Tumoren

Paraneoplastischer Pemphigus Häufig: Hämatologische Tumoren (Non-Hodgkin-
Lymphom)

Selten: Thymom, Castleman-Tumor

Acanthosis nigricans maligna Häufig: Adenokarzinom des Gastrointestinaltraktes

Selten: Adenokarzinom der Lunge, Lymphome

Tripe Palms Häufig: Bronchialkarzinom

Selten: Karzinom des Magens

Akrokeratosis Bazex Häufig: Karzinom des oberen Gastrointestinal- und 
Respirationstraktes

Erythema gyratum repens Gammel Häufig: Bronchialkarzinom

Erythema necrolyticum migrans Häufig: Glukagonom

Hypertrichosis lanuginosa acquisita Häufig: Lungenkarzinom, Kolonkarzinom

Tab. 2: Übersicht über kutane obligat paraneoplastische Syndrome und assoziierte Tumoren [4].

Tab. 1: Kriterien für die Diagnose eines kutanen paraneoplastischen Syndroms [5].
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Histologie
Im Bereich einer Blase finden sich 
Akantholyse mit suprabasaler Spalt-
bildung, Dyskeratose und vakuoläre 
Basalzell-Degeneration. Zudem be-
stehen im oberen Corium perivasku-
läre, lymphozytäre, vereinzelt auch 
lichenoide Infiltrate [17].

Direkte Immunfluoreszenz
Für die direkte Immunfluoreszenz 
(DIF) sollte gesund erscheinende 
Haut aus der unmittelbaren Umge-
bung einer frischen Blase (periläsional) 
biopsiert werden. Innerhalb der Haut-
veränderung findet man die gebunde-
nen Autoantikörper und das Komple-
ment, das Fluoreszenzmuster variiert 
je nach Spezifität der Antikörper. 

Bei allen Pemphigus-Erkrankun-
gen kann eine netzförmige, interzel-
luläre Ablagerung von Autoantikör-
pern der Klasse IgG sowie des 
Komplementfaktors C3 beobachtet 
werden [16]. Bei ca. der Hälfte der 
PNP-Patienten sind die Antikörper 
im entzündeten Gewebe abgebaut, 
sodass keine Reaktion sichtbar wird 
[17]. Die DIF stellt daher kein not-

wendiges diagnostisches Kriterium 
dar (Tab. 3, [24]).

Serologie
Als einfache und effiziente Screening-
methode für zirkulierende Autoanti-
körper im Serum von Pemphigus-
Patienten hat sich die indirekte Im-
munfluoreszenz (IIF) auf  Affen
Ösophagus etabliert [16]. Dabei fär-
ben sich die desmosomalen Struktu-
ren an, und es zeigt sich das netzför-
mige, interzelluläre Bindungsmuster 
im Epithel (Abb. 2). Um den PNP 
vom PV und PF abzugrenzen, wer-
den zusätzlich Ratten-Harnblase oder 
-Gallenblase eingesetzt. Bei diesen 
Plakin-reichen Gewebesubstraten zei-
gen nur die Seren von PNP-Patienten 
eine charakteristische Anfärbung des 
Urothels oder der Schleimhaut der 
Gallenblase (Abb. 2, [16, 24]).

Für den monospezifischen Au-
toantikörper-Nachweis verwendet 
man ELISA basierend auf  rekom-
binanten Antigen-Fragmenten. Mit-
tels eines N-terminalen Fragments 
von Envoplakin bzw. Periplakin als 
Antigen konnten sehr sensitiv 

(80,6% bzw. 74,2%) und spezifisch 
(98,8% bzw. 96,3%) zirkulierende 
Autoantikörper gegen Envoplakin 
bzw. Periplakin im Serum von PNP-
Patienten nachgewiesen und die 
Erkrankung vom PV abgegrenzt 
werden [12]. Des Weiteren können 
Dsg1-, Dsg3- und BP230-basierte 
ELISA [3, 15] und IIF-Biochip-
Mosaike [20] eingesetzt werden. Sie 
ermöglichen eine zuverlässige Be-
stimmung der Autoantikörper, aber 
keine Differenzierung des PNP 
vom PV, PF oder vom bullösen 
Pemphigoid [16].

Eine weitere Nachweistechnik 
ist die Immunpräzipitation eines 
radioaktiv markierten Keratinozy-
ten-Extrakts [2]. Für die Antikörper-
Bestimmung eignen sich auch ver-
schiedene Immunoblot-Verfahren: 
Man setzt als Antigen-Quellen für 
die Herstellung der Testsubstrate 
zum Beispiel Extrakte aus kultivier-
ten humanen Keratinozyten oder 
auch rekombinante Fragmente von 
Envoplakin und Periplakin ein [9, 
24]. Mittlerweile ist auch ein nicht 
radioaktives Testsystem entwickelt 

Abb. 1: Schematische Darstellung desmosomaler und hemidesmosomaler Zielantigene beim paraneoplastischen Pem-
phigus (PNP). Basale Keratinozyten in der Epidermis sind über Desmosomen miteinander verbunden. Letztere bestehen aus den intrazellulär gelegenen des-
mosomalen Plaques (Desmoplakin, Envoplakin, Periplakin) sowie den transmembranösen Proteinen der Cadheringruppe (Desmoglein 1 und 3, Desmocollin). Die 
extrazellulären Domänen der Cadherine verknüpfen benachbarte Keratinozyten miteinander. Hemi-Desmosomen verankern die Keratinozyten über hemidesmosomale 
Plaques (BP230, Plektin) und transmembranöse Strukturproteine in der Basalmembran. Die Autoantikörper im Serum von Patienten mit PNP können gegen alle hier 
aufgeführten Antigene gerichtet sein. 

Eine Klassifikation 
nach der Patho-

physiologie unter-
scheidet zwischen 

Erkrankungen, die  
durch metabolische 

Veränderungen, 
Hormone, Wachs-

tumsfaktoren, 
Entzündungs- oder 

Autoimmun- 
reaktionen hervor-

gerufen werden.
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worden, das eine Kombination aus 
Immunpräzipitation und Immuno-
blot darstellt [11]. 

Therapie
Nahezu alle kutanen PNS zeigen eine 
Verbesserung der Krankheitssymp-
tomatik nach Entfernung des Tu-
mors, zum Beispiel bei PNP-Patien-
ten mit Castleman-Tumor. Ein mit 
einem Non-Hodgkin-Lymphom as-
soziierter PNP ist dagegen deutlich 
schwieriger zu behandeln [24]. Eine 
Experten-Kommission hat Ritu-
ximab als First-Line-Therapie für 
Patienten mit bullösen Autoim-
munkrankheiten empfohlen. Zudem 
hat sich eine immunsupprimierende 
Therapie mit einer Kombination aus 
Prednisolon und Cyclosporin oder 
Cyclophosphamid als wirksam erwie-
sen [1, 24]. Andere Behandlungsmög-
lichkeiten für den PNP umfassen die 
Immunadsorption und die intravenö-
se Verabreichung hoher Dosen an 

Immunglobulinen [24]. Ungeachtet 
der verschiedenen Therapieformen 
ist die Prognose schlecht: 51%, 59% 
bzw. 62% der PNP-Patienten sind 
nach einem, zwei bzw. fünf  Jahren an 
Infektionen oder an der Neoplasie 
verstorben [7].

Acanthosis nigricans 
maligna
Acanthosis nigricans kann in einer 
gut- und einer bösartigen Form 
auftreten. Die maligne Form (Acan-
thosis nigricans maligna, ANM) be-
ruht nahezu immer auf  einem PNS 
und ist meist mit einem Adenokar-
zinom des Gastrointestinaltraktes 
assoziiert [4]. Charakteristisch für 
die Erkrankung sind eine samtartige 
Verdickung und symmetrische 
Hyper pigmentierung der Haut, wel-
che im Bereich des Nackens, in den 
Achseln und an den Streckseiten der 

Extremitäten auftreten. Zusätzlich 
können die Lippen und die Wangen-
schleimhaut von der Läsion betrof-
fen sein [4].

Der exakte pathophysiologische 
Mechanismus der ANM ist noch 
nicht bekannt. Es wird angenom-
men, dass vom Tumor produzierte 
zirkulierende Wachstumsfaktoren 
eine proliferationsfördernde Wir-
kung bei den Keratinozyten auslö-
sen. In diesem Zusammenhang 
sind insbesondere der Transfor-
mierende Wachstumsfaktor Alpha 
(TGFα), der Insulinähnliche 
Wachstumsfaktor 1 (IGF-1), der 
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 
(FGF) und das Melanozyten-stimu-
lierende Hormon Alpha (MSHα) 
zu nennen. Da TGFα strukturell 
dem Epidermalen Wachstumsfak-
tor Alpha (EGFα) ähnelt, wird 
vermutet, dass es mit dessen Re-
zeptor auf  der Oberfläche epider-
maler Zellen interagiert [4, 5].

Tab. 3: Kriterien für die Diagnose des paraneoplastischen Pemphigus (PNP). Bislang wurden keine allgemein anerkannten Klassifikationskriterien definiert. Die hier ange-
führten Kennzeichen basieren auf Vorschlägen von Anhalt [1], Zhu und Zhang [23] sowie Joly [6] und wurden 2010 von Zimmermann et al. [24] veröffentlicht.

Charakteristische Manifestationen beim PNP Notwendiges diagnostisches 
Kriterium

Neoplasie Ja

Klinik

Schwere Stomatitis Ja

Blasen (schlaff oder gespannt) Nein

Lichen planus-ähnliche Plaques Nein

Bronchiolitis obliterans Nein

Histologie

Suprabasale Blasenbildung, Akantholyse, lichenoide Dermatitis mit nekrotischen Keratinozyten Nein

Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

IgG, interzellulär im Epithelium Nein1

IgG, interzellulär im Epithelium und IgG/C3 an der Basalmembranzone Nein1

Indirekte Immunfluoreszenz (IIF) auf Affen-Ösophagus

IgG, interzellulär im Epithelium Nein

Indirekte Immunfluoreszenz (IIF) auf Ratten-Harnblase

IgG, interzellulär im Epithelium Nein1, 2

Detektion zirkulierender Autoantikörper gegen

Envoplakin oder Periplakin Ja

Desmoplakin 1 und 2, Plektin, BP230, A2ML1 Nein

Desmoglein 1 und 3 Nein

1 Mindestens eines der beiden Kriterien (positive DIF oder positive IIF) sollte erfüllt sein.
2 Zwingend erforderliches Kriterium, wenn der monospezifische Nachweis von Autoantikörpern gegen Envoplakin und Periplakin nicht verfügbar ist.
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Tripe Palms
Die Hautveränderung wird oft als 
Teilaspekt der ANM beschrieben und 
ist besonders häufig mit Bronchialkar-
zinomen assoziiert [4]. Klinisch kann 
eine ausgeprägte gyrierte Hyperkera-
tose der Handflächen beobachtet wer-
den, welche an die Mukosa eines 
Kuhmagens erinnert (italienisch: tripa, 
[4]). Hinsichtlich der Pathogenese ist 
noch unbekannt, welche Wachstums-
faktoren die Hyperkeratose auslösen 
[22]. Die Erkrankung tritt nahezu 
ausschließlich bei Männern auf  [22].

Akrokeratosis Bazex
Die Namensgebung der Krankheit 
geht auf  André Bazex zurück, der sie 
1965 erstmalig beschrieb und als pa-
raneoplastische Erkrankung einord-
nete [19]. Am häufigsten ist Akroke-
ratosis Bazex mit Karzinomen des 
oberen Gastrointestinal- und des 
Respirationstraktes assoziiert [4]. Die 
Hautveränderung verläuft meist in 
drei Stadien, welche das Wachstum 
und die Veränderung des Tumors 
widerspiegeln [18]. Kennzeichnend 
für das Krankheitsbild sind psoriasi-
forme hyperkeratotische Infiltrate an 
den Akren (Ohr, Nase, Finger und 
Zehen), die gelegentlich mit Blasen-
bildung einhergehen. Ein besonderes 
Warnzeichen stellen die assoziierten 
Dyskeratosen und Dystrophien der 
Nägel dar. Diese lassen sich klinisch 
nicht von den durch eine Psoriasis 
induzierten Wachstumsstörungen un-
terscheiden [4, 22]. Die Pathogenese 
ist unbekannt; die psoriasiformen 
Hautmanifestationen und die 

lympho  histiozytären Infiltrate lassen 
aber eine immunologische Störung 
vermuten [19]. Von der Erkrankung 
sind fast ausschließlich Männer ab 
dem 40. Lebensjahr betroffen. 

Erythema gyratum        
repens Gammel
Diese Hauterkrankung wurde erst-
mals 1952 von John A. Gammel be-
schrieben und tritt häufig in Verbin-
dung mit einem Bronchialkarzinom 
auf  [4]. Auf  der Haut der Patienten 
finden sich konzentrisch angeordne-
te, rasch wandernde Erytheme (Wan-
derung ca. 1 cm pro Tag), die häufig 
mit Juckreiz und Schuppung verbun-
den sind [10]. Das Hautmuster erin-
nert an die Maserung eines polierten 
Holzstückes und ist so bezeichnend, 
dass eine Blickdiagnose erfolgen kann 
[4]. Die Pathogenese der Erkrankung 
scheint auf  einem entzündlichen Pro-
zess zu beruhen, der genaue Mecha-
nismus ist allerdings noch unklar [10]. 
Männer erkranken doppelt so häufig 
wie Frauen und das Durchschnittsal-
ter bei Krankheitsbeginn liegt bei 
über 60 Jahren [5, 10]. 

Erythema necrolyticum 
migrans
Erythema necrolyticum migrans ist 
häufig mit einem Glukagonprodu-
zierenden Inselzell-Tumor des Pan-
kreas (Glukagonom) assoziiert und 
wird daher auch als Glukagonom-
Syndrom bezeichnet [4]. Das klini-
sche Bild der Erkrankung ist geprägt 
durch polyzyklische, randständig 

schuppende, teils erosive Plaques, die 
besonders perioral, periorbital, peria-
nogenital sowie an den Fingern und 
Zehen auftreten [4, 22]. Pathogene-
tisch ist die Krankheit durch eine 
katabole Stoffwechsellage mit einem 
Mangel an Zink und bestimmten 
Aminosäuren charakterisiert [4, 22]. 
Das Glukagon bewirkt chronischen 
Durchfall und eine Gewichtsabnah-
me. Von der Erkrankung sind über-
wiegend Frauen betroffen [22].

Hypertrichosis lanuginosa 
acquisita
Am häufigsten ist die Hypertrichosis 
lanuginosa acquisita mit metastasie-
renden Karzinomen der Lunge und 
des Kolons assoziiert [4]. Die durch-
schnittliche Lebenszeit nach der Dia-
gnose beträgt aufgrund der Metasta-
senbildung weniger als drei Jahre [5]. 
Bei den Betroffenen zeigt sich ein 
rasches Wachstum feiner Lanugo-
Haare im Gesicht, aber auch im Be-
reich des Nackens, des Stammes oder 
(selten) der Extremitäten [4, 22]. Das 
charakteristische Erscheinungsbild 
muss streng von dem Wachstum 
kräftiger Terminalhaare abgegrenzt 
werden, das durch Androgen-produ-
zierende Tumoren hervorgerufen 
werden kann [4, 22]. Hinsichtlich der 
Pathogenese ist noch unklar, welche 
Faktoren das Haarwachstum auslö-
sen; Androgene konnten ausgeschlos-
sen werden [4, 22]. Die Erkrankung 
tritt überwiegend bei Frauen auf.

Fazit für die Praxis
• Bei paraneoplastischen Dermato-

sen ist die frühzeitige Diagnose 
und Behandlung des zugrunde 
liegenden Tumors prognostisch 
entscheidend. Die kutanen Mani-
festationen geben oft den ersten 
Hinweis auf  den Tumor.

• Da Haut- und Tumorerkrankung 
parallel verlaufen, lässt der Schwe-
regrad der kutanen Symptomatik 
Rückschlüsse auf  eine Tumorre-
gression, ein Rezidiv oder auf  den 
Erfolg einer Tumortherapie zu.

• Bei manchen paraneoplastischen 
Syndromen (z. B. Erythema gyra-
tum repens Gammel, Tripe 

Abb. 2: Nachweis von Autoantikörpern beim paraneoplastischen Pemphigus 
durch indirekte Immunfluoreszenz. 
(a): Auf Affen-Ösophagus zeigt sich bei allen Pemphigus-Erkrankungen ein netzförmiges, interzelluläres 
IgG-Bindungsmuster im Epithelium. (b): Die Plakin-reiche Ratten-Harnblase dient zur Differenzierung des 
paraneoplastischen Pemphigus von den anderen Pemphigus-Erkrankungen; eine urotheliale Bindung von 
IgG ist zu beobachten.

Bei Erythema 
gyratum repens 
Gammel ist die 

Hautveränderung 
so charakteristisch, 
dass eine Blickdia-

gnose gestellt werden 
kann.
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Palms) ist die Hautveränderung so 
charakteristisch, dass eine Blickdi-
agnose gestellt werden kann.

• Im Falle des paraneoplastischen 
Pemphigus lassen sich mit Hilfe 
von Gewebe- und rekombinant 
hergestellten Antigen-Substraten 
die krankheitsrelevanten Autoanti-
körper (gegen Envoplakin, Peripla-
kin, Desmoglein1, Desmoglein3, 
Desmocollin, BP230) spezifi sch 
mittels indirekter Immunfl uores-
zenz (Biochip-Mosaike), ELISA 
oder Immunoblot nachweisen.

Summary 
Cutaneous Paraneoplastic Syndromes
Several tumors are capable of  indu-
cing attendant skin symptoms via 
long-distance effects, such as the sec-
retion of  hormones, polypeptides, 
growth factors, cytokines or autoan-
tibodies. Since the skin alterations 
often precede tumor diagnosis, their 
correct identifi cation can prompt 
early cancer treatment.

Characteristically, the dermal ma-
nifestation follows a course parallel 
to the tumor – in favorable cases the 
symptoms improve with the success-
ful treatment of  the primary tumor 
but tend to reappear in the event of  
tumor recurrence. By now, more than 
30 different cutaneous paraneoplastic 
syndromes have been described. 

One example is paraneoplastic 
pemphigus, which is characterized 

by intraepidermal blister formation 
due to autoantibodies against struc-
tural proteins of  the skin. Using 
recombinantly produced autoanti-
gens as test substrates these autoan-
tibodies can be identifi ed reliably.
Keywords: Cutaneous paraneoplastic 
syndrome – Paraneoplastic pemphi-
gus – Autoantibodies – Indirect im-
munofl uorescence – ELISA
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Paraneoplastische 
neurologische Syndrome 

Zusammenfassung
Seit 1965 erstmalig von Peter C. 
Wilkinson und Jan Zeromski anti-
neuronale Autoantikörper im Zu-
sammenhang mit einem Tumor-
assoziierten neurologischen Syn-
drom beschrieben wurden, hat sich 
das Spektrum paraneoplastischer 
neuronaler Syndrome (PNS) stark 
erweitert. Die assoziierten Autoan-
tikörper richten sich gegen intrazel-
luläre oder superfizielle Antigene 
der Neuronen. Entscheidend für die 
schnelle Diagnose von PNS ist der 
spezifische AutoantikörperNach-
weis unter Verwendung nativer und 
rekombinanter Antigen-Substrate. 
In Anbetracht der Symptomüber-
lappungen verschiedener neurologi-
scher Syndrome sowie der Vielzahl 
relevanter anti-neuronaler Parame-
ter sollten für die Initialdiagnostik 
multiparametrische Testsysteme 
eingesetzt werden.

Schlüsselwörter: Paraneoplastische 
neurologische Syndrome – Anti-
neuronale Autoantikörper – Indi-
rekter Immunfluoreszenztest – Bio-
chip-Mosaike

Einleitung
Paraneoplastische neurologische Syn-
drome (PNS) bezeichnen Komplika-
tionen von Tumorerkrankungen – 
vorrangig von Karzinomen (Bronchi-
en, Mamma, Ovarien, Testes), Tera-
tomen (Ovarien) oder Thymomen. 
Die Symptome werden nicht unmit-
telbar durch die Invasion des Tumors 
oder seiner Metastasen hervorgeru-
fen bzw. durch vaskuläre, infektiöse, 
metabolische Einflüsse ausgelöst, 
sondern sind in der Regel immunver-
mittelt [5]. Sowohl das zentrale und 
periphere Nervensystem als auch die 
motorischen Endplatten der Muskeln 
können betroffen sein. Dementspre-
chend äußern sich PNS in mannigfal-
tigen Symptomen wie Gedächtnisver-
lust, Anfällen, psychiatrischen und  
Sprachstörungen, sensiblen Defizi-
ten, Gang- und Standunsicherheit 
oder Ausfällen im Bereich der Extre-
mitäten. Die Patienten kommen meist 
nicht wegen der Tumorerkrankung 
zum Arzt, sondern aufgrund der 
neurologischen Symptomatik. Diffe-
renzialdiagnostisch spielen PNS bei 
vielen neurologischen Erkrankungen 
(z. B. Multiple Sklerose, Infektionen, 
Erbkrankheiten) eine Rolle.

Bei entsprechender Symptoma-
tik und dem Vorliegen anti-neuro-
naler Autoantikörper (Tab. 1) sollte 
unbedingt nach einem zugrunde 
liegenden Tumor gefahndet werden, 
da dessen frühzeitige Entfernung 
die Prognose entscheiden kann. Die 

Tumorzellen exprimieren Antigene, 
die normalerweise nur in Neuronen 
gebildet werden („onko-neuronale“ 
Antigene) und induzieren dadurch 
Autoantikörper. Die Assoziation 
zwischen Autoantikörpern und neu-
rologischer Erkrankung wurde im 
Jahre 1965 durch Peter C. Wilkinson 
und Jan Zeromski erstmals be-
schrieben: Im Serum eines Patien-
ten mit kleinzelligem Lungenkarzi-
nom fanden sie Autoantikörper, die 
sich gegen Zellkerne ausschließlich 
von Neuronen richteten [27]. Die 
Publikation geriet in Vergessenheit, 
und erst 1985 hat die Arbeitsgruppe 
von Jerome Posner das Thema wie-
der aufgegriffen, als sie über zwei 
Lungenkrebs-Patienten mit Autoan-
tikörpern gegen Hu berichtete – ein 
Antigen neuronaler Zellkerne [7]. 
Seither wurde eine Vielzahl weiterer 
anti-neuronaler Autoantikörper im 
Zusammenhang mit paraneoplasti-
schen neurologischen Autoimmun-
erkrankungen identifiziert [10].

Nomenklatur und Eintei-
lung der Autoantikörper 
Die Nomenklatur der Zielantigene 
anti-neuronaler Autoantikörper folgt 
zwei verschiedenen Prinzipien. Der 
ersten Kategorie liegen die Namens-
initialen des Patienten zugrunde, bei 
dem die Autoantikörper entdeckt 
wurden (z. B. Hu für Hull, Ri für 
Richards, Yo für Young und Ma für 
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Margret). Die zweite Kategorie orien-
tiert sich am neurologischen Färbe-
muster in der Immunhistochemie 
(z. B. ANNA für anti-neuronale nuk-
leäre Antikörper).

Die Autoantikörper sind gegen 
verschiedene zelluläre Komponen-
ten gerichtet und werden dement-
sprechend unterteilt in: (i) Autoan-
tikörper gegen intrazelluläre (zyto-
plasmatische oder nukleäre) Anti-
gene, (ii) Autoantikörper gegen 
intrazelluläre Synapsen-Antigene 
und (iii) Autoantikörper gegen An-
tigene der Zelloberfläche (Tab. 2, 3, 
[14]). Bei den Autoantikörpern 
gegen intrazelluläre Antigene er-
folgt zudem eine Unterscheidung 
in gut charakterisierte und bisher 
nur teilweise charakterisierte Anti-
körper (Tab. 2, [8]). 

Alle gut charakterisierten Anti-
körper (z. B. gegen Hu, Yo, CV2, Ri, 
Ma, Amphiphysin) zeichnen sich 
unter anderem dadurch aus, dass ihr 
prädiktiver Wert bezüglich einer 
assoziierten Neoplasie bei mindes-
tens 95% liegt [8]. Aus diesem 
Grund werden sie auch als „PNS-
definierende Antikörper“ bezeich-
net. Häufig ist der Nachweis dieser 
Antikörper möglich, bevor sich ein 
Tumor manifestiert hat. Da die 
Zielantigene intrazellulär vorliegen, 
d. h. den Autoantikörpern nicht frei 
zugänglich sind, vermutet man, dass 
die Pathogenese der assoziierten 
„klassischen“ Syndrome primär auf  
einer T-Zell-vermittelten Immun-
antwort beruht. Die Autoantikörper 
scheinen bei diesen Antikörpern 
keine pathogene Rolle zu spielen, 

wie Studien belegen, in denen Mäu-
se nach Verabreichung von HuD-
Antigen keine neurologischen 
Symp tome zeigten [22]. 

Die Entdeckung der Antikörper 
gegen neuronale Oberflächenantige-
ne führte zu einem Paradigmen-
wechsel im Verständnis der neuro-
nalen Autoimmunität. Die assoziier-
ten Symptome kann man auch bei 
Krankheiten mit genetischer Aber-
ration der korrespondierenden An-
tigene finden oder sie durch Phar-
maka auslösen, die mit den Ziel-
strukturen der Autoantikörper wech-
selwirken. Die erste beschriebene 
Assoziation zwischen einem Tumor 
und diesen Antikörpern geht auf  das 
Jahr 2007 zurück: In einem Kollektiv 
junger Frauen mit Ovarial-Teratom 
und koinzidenter psychiatrischer 

Tab. 1: „Klassische“ paraneoplastische neurologische Syndrome nach [8].

Zentrales Nervensystem Peripheres Nervensystem
Neuromuskuläre Synapse 
und Muskel

Enzephalomyelitis Subakute sensorische Neuronopathie Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom

Limbische  Enzephalitis Chronische gastrointestinale Pseudoobstruktion Dermatomyositis

Subakute Kleinhirndegeneration 

Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom

Autoantikörper         
(Synonym) Klinisches Syndrom Häufigste Tumoren

Gut charakterisierte paraneoplastische Autoantikörper, Assoziation mit einem Tumor > 95%

Anti-Hu (ANNA-1) Autonome Neuropathie (chronisch gastrointestinale Pseudoob-
struktion), Enzephalomyelitis, Hirnstammenzephalitis, Kleinhirnde-
generation, limbische Enzephalitis, sensomotorische Neuropathie

Lungenkarzinom, vor allem kleinzelliges 
Bronchialkarzinom (SCLC), Merkel-Zell-
Karzinom, Neuroblastom, Prostatakarzinom

Anti-Yo (PCA-1) Kleinhirndegeneration Mammakarzinom, Ovarialkarzinom

Anti-CRMP5 (Anti-CV2) Chorea, Enzephalomyelitis, Kleinhirndegeneration, limbische 
Enzephalitis, Optikusneuritis, Polyneuropathie

SCLC, Thymom

Anti-Ma1/Ma, Anti-Ma2/Ta Rhombenzephalitis, limbische Enzephalitis Lungenkarzinom, Seminom

Anti-Ri (ANNA-2) Kleinhirndegeneration, Myelitiden, Opsoklonus-Myoklonus-Syn-
drom, Rhombenzephalitis

Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, SCLC

Anti-Amphiphysin Stiff-Person-Syndrom, limbische Enzephalitis, Rhombenzephalitis, 
Kleinhirndegeneration, Polyneuropathien

Mammakarzinom, SCLC

Anti-Recoverin Retinopathien Lungenkarzinom

Teilweise charakterisierte paraneoplastische Autoantikörper, unklarer prädiktiver Wert bezüglich einer Tumorassoziation

Anti-Zic4 Kleinhirndegeneration SCLC

Anti-SOX-1 (AGNA) Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom Bronchialkarzinoid, SCLC

PCA-2 Enzephalitis, Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom, Neuropathie SCLC

ANNA-3 Kleinhirndegeneration, limbische Enzephalitis, Neuropathie SCLC

Tab. 2: Paraneoplastische Autoantikörper gegen intrazelluläre Antigene (Auswahl), assoziierte Syndrome und Tumoren.
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Symptomatik wurden Autoantikör-
per gegen eine N-Methyl-D-Aspar-
tat-(NMDA-)bindende Untergruppe 
der Glutamat-Rezeptoren nachge-
wiesen [4]. Seither hat man eine 
Vielzahl weiterer PNS-Typen identi-
fiziert, bei denen Rezeptoren, Kanä-
le oder mit ihnen assoziierte Protei-
ne Ziel der Autoaggression sind 
(z. B. Glutamat-Rezeptoren vom 
Typ AMPA, metabotrope Glutamat-
Rezeptoren 1 und 5, GABAB-Re-
zeptoren, CASPR2, LGI1, Glycin-
Rezeptoren, [11-13, 15, 17, 19], Tab. 
3). Anders als bei den „klassischen“ 
Syndromen handelt es sich hierbei 
um Autoantikörper, die mit oder 
ohne Tumor auftreten können („fa-
kultativ paraneoplastische“ Antikör-
per [18]) und die zum Teil an der 
Pathogenese direkt beteiligt sind [1]. 

Diagnostik 
Die PNS-Diagnostik ist abhängig von 
der Art des Syndroms und erfordert 
eine umfassende Differenzialdiagnos-
tik [10]. Dabei spielt die Autoantikör-
per-Diagnostik eine große Rolle, zu-
dem besteht die Notwendigkeit zu 
einer gründlichen Tumorsuche. Es 
wird zwischen sicheren und mögli-
chen paraneoplastischen neurologi-
schen Syndromen unterschieden 
(Tab. 4). 

Liquordiagnostik
Patienten mit PNS zeigen in 50% der 
Fälle veränderte Liquor-Werte. Häu-
fig finden sich eine milde Pleozytose 
(30-40 Zellen/ml), ein Proteinanstieg 
(50-100 mg/dl) und erhöhte IgG-
Konzentrationen [21]. 

Autoantikörper-Bestimmung
Der Nachweis spezifischer Autoanti-
körper in Serum oder Liquor ist von 
herausragender Bedeutung für die 
Differenzialdiagnostik. Um eine 
größtmögliche Spezifität und Sensiti-
vität zu gewährleisten, sollten mög-
lichst mehrere Nachweismethoden 
kombiniert werden [8]. Die indirekte 
Immunfluoreszenz (IIF) mit Gewe-
beschnitten (z. B. Kleinhirn, Hippo-
campus, periphere Nerven, Darm, 
rekombinante Zellsubstrate mit Ein-
zelantigenen) wird als Suchtest ver-
wendet. Für den monospezifischen 
Nachweis werden ergänzend Linien- 
oder Western-Blots (intrazelluläre 
Antigene), seltener auch Radioimmu-
noassays (RIA) oder Enzym-gekop-
pelte Immunadsorptionstests 
(ELISA) eingesetzt [10, 24]. Im indi-

Tab. 3: Synaptische neuronale Zielantigene und assoziierte Syndrome (Auswahl).

Antigen Antigenfunktion
Tumor-
assoziation

Klinisches Syndrom Mechanismus          
Pathogenese

Intrazelluläre synaptische Antigene

GAD65 (Glutamat-
decarboxylase)

GABA-Synthese Mammakarzinom, 
SCLC, Kolonkarzinom

Stiff-Person-Syndrom Pathogene Antikörper und zy-
totoxische T-Zell-Mechanismen

Amphiphysin Beteiligung am Recycling 
synaptischer Vesikel

Mammakarzinom, 
SCLC

Stiff-Person-Syndrom, limbische 
und Rhombenzephalitis, Kleinhirn-
degeneration, Polyneuropathien

Pathogene Antikörper

Antigene der Zelloberflächen

Glutamat-Rezeptoren 
(Typ NMDA)

Wichtig für Lernen und Ge-
dächtnis 

Teratome (Ovar, Tes-
tes)

Anti-Glutamat-Rezeptor (Typ 
NMDA)-Enzephalitis

Antikörper stören NMDAR-
Funktion und bewirken 
NMDAR-Kreuzvernetzung/-
Internalisierung

Glutamat-Rezeptoren 
(Typ AMPA)

Wichtig für Lernen und Ge-
dächtnis

Mammakarzinom, 
Thymom, Bronchial-
karzinom

Limbische Enzephalitis, Psychose Antikörper blockieren AMPAR-
Funktion und bewirken AMPAR-
Kreuzverneztung/-Internalisie-
rung 

GABAB-Rezeptoren Vermittlung der inhibitori-
schen synaptischen Trans-
mission

SCLC Limbische Enzephalitis Unbekannt

LGI1 Sekretorisches Protein, Re-
gulierung prä- und postsy-
naptischer Proteine 

Häufig keine Limbische Enzephalitis, häufig mit 
Schlaganfall, Hyponatriämie  und/
oder Myoklonie

Unbekannt

CASPR2 Kv1(VGKC)-Anreicherung 
an Juxtaparanodien mye-
lierter Axonen

Thymom Limbische Enzephalitis, Neuro-
myotonie, Morvan-Syndrom

Unbekannt 

Glycin-Rezeptoren Vermittlung der schnellen 
inhibitorischen synapti-
schen Transmission

Thymom, Hodgkin-
Lymphom (selten)

Progressive Enzephalomyelitis 
mit Rigidität und Myoklonus, Stiff-
Person-Syndrom, Hyperekplexie

Unbekannt

Metabotrope Gluta-
mat-Rezeptoren 1

Wichtig für Lernen und Ge-
dächtnis

Hodgkin-Lymphom Zerebelläres Syndrom Unbekannt

Metabotrope Gluta-
mat-Rezeptoren 5

Wichtig für Lernen und Ge-
dächtnis, Synaptogenese

Hodgkin-Lymphom Limbische Enzephalopathie 
(Ophelia-Syndrom)

Unbekannt
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rekten Immunfluoreszenztest (IIFT) 
werden die Gewebesubstrate mit der 
Patientenprobe inkubiert, die Antikör-
per binden an die Zielantigene und 
werden dann mittels eines Fluores-
zenz-markierten Sekundärantikörpers 
visualisiert. Die Gewebesubstrate er-
möglichen aufgrund ihres umfangrei-
chen Antigenspektrums und der au-
thentischen Antigendarstellung einen 
hochsensitiven Antikörper-Nachweis. 
Durch die parallele Verwendung ver-
schiedener Substrate (Biochip-
Mosaik) kann ein breiteres Spektrum 
von Parametern gleichzeitig analysiert 
und differenziert werden. Beispiels-
weise zeigt sich sowohl bei Antikör-
pern gegen Hu (ANNA-1) als auch 
bei Antikörpern gegen Ri (ANNA-2) 
eine granuläre Fluoreszenz der Neu-
ronen-Kerne auf  den Substraten Hip-
pocampus und Kleinhirn. Verwendet 
man zusätzlich Darmgewebe, ist eine 
Unterscheidung möglich, denn nur 
Hu-Antikörper reagieren positiv mit 
den Zellkernen des Plexus myenteri-
cus (Abb. 1a). 

Immun-Blots bestehen aus 
Membranstreifen, auf  die Antigene 
in nativer oder rekombinanter Form 
aufgebracht werden. Beim Western-
Blot ist das Ausgangsmaterial ein 
Antigen-Vollextrakt aus Primaten-
kleinhirn, dessen Proteine entspre-
chend ihrer elektrophoretischen 
Mobilität aufgetrennt und auf  eine 
Membran übertragen werden. Lini-
en-Blots basieren hingegen auf  ge-

reinigten, nativen oder rekombinan-
ten Proteinen, die linienförmig di-
rekt auf  eine Membran appliziert 
werden. Streifen dieser Membran 
werden nacheinander mit Patienten-
probe, Enzym-markiertem Antikör-
per und einem Präzipitat-bildenden 
Chromogen inkubiert. Positive Re-
aktionen stellen sich auf  den Mem-
branstreifen als Farbbanden dar, die 
visuell oder automatisch mit Scan-
ner- oder Kamerasystemen ausge-
wertet werden (Abb. 1a). Jeder Wes-
tern- oder Linien-Blot ermöglicht 
die Untersuchung mehrerer Parame-
ter gleichzeitig.

Komplexe Antigene, z. B. Kom-
ponenten von Rezeptoren oder Ka-
nälen, können ihre Reaktivität unter 
denaturierenden Bedingungen ver-
lieren. Deshalb verwendet man nach 
Möglichkeit rekombinante Zellsub-
strate, die den in-vivo-Zustand nach-
stellen: Die Zielantigene werden im 
Zytoplasma und auf  der Zellober-
fläche humaner embryonaler Nie-
renzellen (HEK293-Zellen) zur Ex-
pression gebracht und direkt als 
Substrate in der indirekten Immun-
fluoreszenz eingesetzt. So umgeht 
man einerseits die aufwendige Anti-
gen-Aufreinigung, andererseits wer-
den posttranslationale Modifikatio-
nen und eine authentische Darstel-
lung von Konformations-Epitopen 
gewährleistet [26]. Binden im IIFT 
spezifische Autoantikörper einer Pa-
tientenprobe an das korrespondie-

rende Antigen, können sie mit ei-
nem Fluoreszenz-markierten sekun-
dären Antikörper visualisiert wer-
den, d. h. die rekombinanten Zellen 
zeigen eine positive Reaktion. Als 
Negativkontrolle werden mit einem 
„nicht-kodierenden“ Plasmid trans-
fizierte Zellen eingesetzt (Abb. 1b). 

Mit einer Kombination aus 
zwanzig oder mehr Biochips unter-
schiedlicher Zell- und Gewebesub-
strate (Biochip-Mosaik) lassen sich 
Autoantikörper-Profile erstellen 
[23]. So erhöht man die serologische 
Trefferquote um über 30% im Ver-
gleich zur gezielten Analyse von 
Einzelparametern [24] und gelangt 
oft zu nicht erwarteten Diagnosen.

Für bestimmte Parameter, z. B. 
Anti-Glutamat-Rezeptor (Typ 
NMDA), konnte eine Korrelation 
zwischen der Krankheitsaktivität 
und dem Antikörpertiter gezeigt 
werden. Eine Titer-Absenkung kann 
in diesen Fällen den Erfolg thera-
peutischer Maßnahmen widerspie-
geln, während ein Anstieg des Titers 
einem Rezidiv vorausgehen kann [2]. 

Fortwährend werden neue anti-
neuronale Autoantikörper identifi-
ziert; in Anbetracht der teilweise 
geringen Fallzahlen ist die Spezifi-
zierung assoziierter Syndrome je-
doch schwierig. Um die Prävalenz 
und diagnostische Relevanz neuer 
Parameter effizient zu ermitteln, 
sollten neue potenzielle Autoantige-
ne stets in multiparametrische Stu-

Diagnosekriterien

Gesichertes paraneoplastisches Syndrom

1. Auftreten eines klassisches Syndroms und einer Tumorerkrankung, die sich innerhalb von fünf Jahren nach Diagnose der neurologischen 
Symptome klinisch manifestiert.

2. Auftreten eines nicht klassischen Syndroms, das sich nach Tumorbehandlung ohne begleitende Immuntherapie zurückbildet bzw. deut-
lich bessert, obwohl dies nicht zu erwarten gewesen wäre.

3. Auftreten eines nicht klassischen Syndroms mit anti-neuronalen Antikörpern und einer Tumorerkrankung, die sich innerhalb von fünf 
Jahren nach Diagnose der neurologischen Symptome klinisch manifestiert.

4. Auftreten eines neurologischen Syndroms (klassisch oder nicht) mit gut charakterisierten anti-neuronalen Antikörpern, ohne einen nach-
weisbaren Tumor.

Mögliches paraneoplastisches Syndrom

1. Auftreten eines klassischen Syndroms ohne neuronale Antikörper und Tumor, aber mit hohem Risiko eines zugrunde liegenden Tumors. 

2. Auftreten eines neurologischen Syndroms (klassisch oder nicht) mit teil-charakterisierten anti-neuronalen Antikörpern und ohne Tumor.

3. Auftreten eines nicht klassischen Syndroms ohne anti-neuronale Antikörper und mit Antikörpern innerhalb von zwei Jahren nach der 
Diagnose.

Tab. 4: Diagnosekriterien für paraneoplastische neurologische Syndrome nach [8].
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dien mit Syndromklassifizierten 
Kohorten einbezogen werden.

Tumorsuche
Zur Diagnose eines paraneoplasti-
schen Syndroms sollten, unabhängig 
vom Antikörperstatus, alle Versuche 
unternommen werden, einen zugrun-
de liegenden Tumor (und seine Me-
tastasen) aufzuspüren. Wurden anti-
neuronale Autoantikörper nachge-
wiesen, können sie, lange bevor der 
Tumor wahrgenommen wird, wichti-
ge Hinweise auf  das Risiko und den 
Typ eines assoziierten Tumors liefern 
(Tab. 2). 

In Abhängigkeit vom zugrunde 
liegenden Tumor kommen verschie-
dene Verfahren für die Tumorsuche 
infrage, z. B. Computertomografie 
(CT), Positronenemissionstomogra-
fie (PET), Mammografie, Kolosko-
pie oder Ultraschall. Aufgrund der 

gegen den Tumor gerichteten Im-
munantwort können die Tumoren 
lange sehr klein und mittels bildge-
bender Verfahren nicht nachweisbar 
bleiben. Bei negativem onkologi-
schen Befund sollte das Tumor-
Screening zunächst nach 3-6 Mona-
ten und anschließend über 4 Jahre 
(Ausnahme LEMS: 2 Jahre) in 
6-monatigen Intervallen wiederholt 
werden [25].

Therapie
Die Therapie von PNS lässt sich in 
die Tumorbehandlung, die Immun-
suppression und die symptomatische 
Therapie unterteilen [18]. 

Die Tumorbehandlung (Operati-
on, Chemo- oder Strahlentherapie) 
richtet sich vorrangig nach der Art 
des Tumors, nicht aber nach dem 

PNS. Ein wichtiges Ziel der Tumor-
therapie ist die Elimination der onko-
neuronalen Antigen-Quelle, wodurch 
in vielen Fällen die neurologische 
Symptomatik zurückgeht [2, 3, 9].

Insbesondere bei fehlendem Tu-
mornachweis wird eine immunsup-
pressive Behandlung empfohlen. 
Ein evidenzbasierter Konsens für 
eine Standardtherapie existiert nicht; 
einen Überblick über infrage kom-
mende immunsuppressive Substan-
zen gibt die Übersichtsarbeit von 
Leypoldt et al. [18]. Patienten mit 
pathogenen Autoantikörpern gegen 
ZelloberflächenAntigene werden in 
der Regel zunächst mit Kortikoste-
roiden, intravenösem Immunglobu-
lin oder Plasmapherese behandelt 
(First-Line-Therapie zur B-Zell- 
und Antikörper-Absenkung). Führt 
dieser Ansatz zu keiner Besserung, 
wird im Rahmen der sich anschlie-
ßenden Sekundär-Therapie Ritu-
ximab und/oder Cyclophosphamid 
verabreicht [3, 16]. Im Verlauf  einer 
systemischen Tumorbehandlung 
sollte man aber mit parallelen im-
munsuppressiven Maßnahmen vor-
sichtig sein. Prinzipiell ist die Pro-
gnose bei den meisten Syndromen 
mit Autoantikörpern gegen Zell-
oberflächenAntigene gut: Eine ra-
sche Diagnosestellung und frühzei-
tige immunmodulatorische Thera-
pie (ggf. Tumorentfernung) voraus-
gesetzt, sind diese Erkrankungen 
mehrheitlich reversibel und die 
Symptome klingen weitgehend bis 
vollständig ab. 

Eine schlechtere Prognose ha-
ben hingegen die klassischen Syn-
drome mit Autoantikörpern gegen 
intrazelluläre Antigene, da sie häufig 
mit aggressiven Tumoren, zytotoxi-
schen T-Zell-Mechanismen und 
neuronaler Degeneration assoziiert 
sind. Dennoch kann, selbst bei einer 
Anti-Hu-positiven Enzephalomye-
litis, die Tumorentfernung zur Bes-
serung oder Stabilisierung beitragen 
[9], und auch bei meist irreversiblen 
Manifestationen (z. B. Anti-Yo-po-
sitive zerebelläre Degeneration) 
können in einigen Fällen Behand-
lungserfolge erzielt werden [20]. 

Die symptomatische Therapie 
richtet sich nach dem jeweiligen 
neurologischen Syndrom. Neben 
einer medikamentösen Behandlung 

Abb. 1: Nachweis anti-neuronaler Autoantikörper. 
(a): Autoantikörper gegen das intrazelluläre Antigen Hu im indirekten Immunfluoreszenztest (IIFT) mit Ge-
webesubstraten und Linienblot. 
(b): Autoantikörper gegen Glutamat-Rezeptoren (Typ NMDA) im IIFT mit Gewebesubstraten, transfizierten 
HEK293-Zellen sowie Kontroll-transfizierten HEK-293-Zellen (Negativkontrolle, NK). 

Die Therapie von 
PNS lässt sich 
in die Tumor-
behandlung, die 
Immunsuppression 
und die sympto-
matische Therapie 
unterteilen.



146 krebsmedizin 2013 Band 22 Heft 3

Schwerpunkt

2

spezifischer Symptome, wie 
Schmerzen und Depressionen, spie-
len auch Physio- und Ergotherapien 
eine wichtige Rolle [6].

Fazit für die Praxis
• Paraneoplastische neurologische 

Syndrome mit pathogenen Auto-
antikörpern gegen neuronale 
Oberflächenantigene sind poten-
ziell reversibel. Sie stehen im 
Gegensatz zu den klassischen 
paraneoplastischen Syndromen 
mit Autoantikörpern gegen intra-
zelluläre Antigene, T-Zell-vermit-
telter Pathogenese und schlechter 
Prognose.

• Die schnelle Identifizierung des 
paraneoplastischen Syndroms 
und des zugrunde liegenden Tu-
mors hat oberste Priorität, denn 
frühzeitige Immun- und Tumor-
therapie können ein weiteres 
Fortschreiten der Erkrankung 
verhindern.

• Der Autoantikörper-Nachweis 
trägt maßgeblich zur Diagnostik 
paraneoplastischer Syndrome und 
assoziierter Tumoren bei. Reakti-
vitäten gegen Antigene der Zell-
oberfläche (Rezeptoren, Kanäle 
und assoziierte Proteine) werden 
mittels transfizierter Zellsubstrate 
durch indirekte Immunfluores-
zenz monospezifisch nachgewie-
sen. 

• Die Bestimmung von Autoanti-
körperProfilen mit BiochipMo-
saiken und multiparametrischen 
Immun-Blots erhöht die serologi-
sche Trefferquote im Vergleich 
zur gezielten Diagnostik um ein 
Drittel.

Summary  
Paraneoplastic Neurological  
Syndromes
Since the first description of  para-
neoplastic neurological syndromes 
(PNS) and the discovery of  associ-
ated autoantibodies in 1965 by Peter 
C. Wilkinson and Jan Zeromski a 
broad spectrum of  PNS has been 
identified. The associated autoanti-
bodies are directed against intracel-
lular and surface antigens of  neu-
rons. The specific detection of  the-

Prof. Dr. med. Winfried Stöcker
Institut für Experimentelle 
Immunologie, Euroimmun
Seekamp 31, 23560 Lübeck

Tel.: 0451/5855-0, Fax : -591
euroimmun@euroimmun.de

se autoantibodies by use of  native 
and recombinant antigenic substra-
tes is crucial for a rapid diagnosis. 
Considering the overlap of  symp-
toms between different neurological 
syndromes and the high number of  
relevant anti-neuronal parameters, 
multi-parametric test systems should 
be applied for initial diagnostics.
Keywords: Paraneoplastic neurologi-
cal syndromes – Anti-neural antibo-
dies – Indirect immunofluorescence 
test – Biochip mosaics
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Akute lymphatische Leukämie 
des Erwachsenen

Prognose

Konventionelle Prognosefaktoren und 
wichtige Subgruppen der ALL
Prognosefaktoren sind bei der ALL 
des Erwachsenen seit vielen Jahren 
etabliert [1, 14]. Dennoch gibt es Un-
terschiede in Risikostratifikation der 
einzelnen Studiengruppen und insbe-
sondere im Hinblick auf  die thera-
peutischen Konsequenzen. Die aktu-
ell gültigen Prognosefaktoren in den 
GMALL-Studien sind in Abb. 1 zu-
sammengefasst. Dazu gehören neben 
der Leukozytenzahl bei B-Vorläufer-
ALL auch die immunologischen Sub-
gruppen early T-ALL, mature T-ALL, 
pro-B-ALL, t(4;11)- und t(9;22)-posi-
tive ALL beziehungsweise der Nach-
weis der entsprechenden molekularen 
Aberrationen. Einer der stärksten 
Prognosefaktoren ist das Alter. Be-
reits im Kindesalter unter 18 Jahren 
verschlechtert sich die Prognose mit 
zunehmendem Alter. Dieser Trend 
setzt sich im Erwachsenenalter fort.

Das leukämiefreie Überleben bei 
erwachsenen ALL-Patienten zeigt in 
den einzelnen Subgruppen eine 
große Schwankungsbreite zwischen 
30 und 50% für Hochrisikopatien-
ten, 50 bis 60% für die Philadelphia-
Chromosom-positive ALL, 60 bis 
70% für Standardrisiko-Patienten 
und 80% für die reife B-ALL. Inner-
halb jeder Subgruppe kann noch-
mals anhand von Alter und indivi-
duellem MRD-Verlauf  differenziert 
werden. Daneben bestehen substan-

zielle Unterschiede im Hinblick auf  
biologische Merkmale, Krankheits-
manifestationen und -verlauf  und 
die Wirksamkeit bestimmter Thera-
pieelemente.

MRD 
Das Therapieansprechen ist neben 
dem Alter der wichtigste Prognose-
faktor bei der ALL. Wenn nach In-
duktionstherapie zytologisch keine 
Vollremission erreicht wird, ver-
schlechtert sich die Prognose drama-
tisch und die Therapie muss adaptiert 
werden. Die Bestimmung der MRD 
erlaubt eine genauere Messung des 
Therapieansprechens. MRD ist defi-
niert als geringer Anteil von Leukä-
miezellen im Knochenmark, der un-
terhalb der Nachweisgrenze der Mik-
roskopie von etwa 5% liegt. Mithilfe 
der MRD-Bestimmung kann ein 
Anteil von bis zu 0,01% Leukämie-
zellen quantitativ gemessen werden. 
Bei der ALL stehen verschiedene 
Verfahren zur Messung der MRD zur 
Verfügung [2], beispielsweise Real-
Time-Polymerasekettenreaktion von 
individuellen T-Zell-Rezeptor- oder 
Immunglobulin-Rearrangements so-
wie für den Nachweis von spezifi-
schen Translokationen oder leukä-
miespezifischer Phänotypen die 
Flow-Zytometrie. Mit der MRD-Be-
stimmung werden zwei Hauptziele 
verfolgt: Zum einen eine verfeinerte 
Definition von Ansprechen, Thera-
pieversagen und Rezidiv, zum ande-
ren die Nutzung als Prognosefaktor. 

In beiden Situationen werden auch 
MRD-basierte Therapieentscheidun-
gen angestrebt. Die molekulare kom-
plette Remission, definiert als negati-
ver MRD-Status nach Induktion, ist 
ein wichtiger neuer Endpunkt für die 
Effektivitätsmessung von Induk-
tions- oder Konsolidierungstherapi-
en. Das molekulare Rezidiv, definiert 
als erneuter Nachweis von MRD 
nach Erreichen einer molekularen 
Remission, ist in 90% der Fälle mit 
einem nachfolgenden zytologischen 
Rezidiv assoziiert [24] und sollte da-
her in klinischen Studien ebenso wie 
ein zytologisches Rezidiv behandelt 
werden. Die neue Terminologie wur-
de in einer Konsensuspublikation 
bestätigt und ermöglicht eine neue 
Definition der Remissionsevaluation 
bei ALL (Tab. 3) [3].

Bei allen ALL-Patienten sollte 
eine Messung der MRD erfolgen, da 
sie eine überragende prognostische 
Bedeutung hat. Hierfür ist die Ein-
sendung von primärdiagnostischem 
Material an ein Referenzlabor un-
verzichtbar.

Risikoadaptierte Therapie 
Die aktuelle Risikostratifikation der 
GMALL geht aus Abb. 1 hervor. 
Früher war das Hauptziel der Risi-
kostratifikation die Definition von 
Patientengruppen, die von einer 
Stammzelltransplantation profitieren 
könnten. Heute werden die Ziele 
noch breiter definiert und auch die 
altersadaptierte Therapie, die zielge-

Teil II (Fortsetzung aus Heft 2/2013 der krebsmedizin, S. 87-89)
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richtete und die individualisierte The-
rapie mit in das Konzept der Risiko-
stratifikation integriert. 

In den vergangenen Jahren wur-
den immer wieder neue, ungünstige 
Prognosefaktoren für die ALL 
identifiziert. Beispiele sind die Mu-
tation des sogenannten Ikaros-Gens 
[4] oder die sogenannte BCR-ABL- 
oder Philadelphia-Like-ALL, die 
eine der Philadelphia-Chromo-
som-/BCR-ABL-positiven ALL 
vergleichbare Genexpressionssigna-
tur aufweist [5, 21]. Die prognosti-
sche Bedeutung einzelner Genaber-
rationen oder -expressionssignatu-
ren hängt jedoch von der untersuch-
ten Patientengruppe, zum Beispiel 
Kinder versus Erwachsene, der ap-
plizierten Therapie und der Korre-
lation zu anderen biologischen Fak-
toren ab, sodass Prognosefaktoren 
aus anderen Studien nicht ohne 
weitere Prüfung übernommen wer-
den können, insbesondere wenn 
damit die Indikationsstellung für 
eine Stammzelltransplantation ver-
bunden wäre. In der GMALL-Studi-
engruppe wird die Strategie verfolgt, 
neue molekulare Marker ohne pros-
pektive Verifizierung nicht zu über-
nehmen, sondern ungünstige Ver-
läufe durch die individuelle Mes-
sung der MRD zu identifizieren.

Die MRD ist zu jedem Zeitpunkt 
während und nach der Therapie ein 
hoch signifikanter Prognosefaktor. 

Patienten mit persistierender MRD 
weisen eine hohe Rezidivrate auf  
[15]. Dies gilt sogar bei nachfolgen-
der Stammzelltransplantation. Die 
Optimierung der Therapie bei Pati-
enten mit persistierender MRD be-
ziehungsweise dem sogenannten 
molekularen Therapieversagen steht 
im Mittelpunkt künftiger Therapie-
studien bei ALL, da es sich um eine 
Patientengruppe mit hoher Chemo-
therapieresistenz und sehr ungünsti-
ger Prognose handelt. Über 80% der 
Patienten entwickeln ein zytologi-
sches Rezidiv, und auch die Langzeit-
prognose ist ungünstig. Bei diesen 
Patienten besteht die Indikation für 
eine Stammzelltransplantation. 
Durch zielgerichtete, experimentelle 
Therapieansätze wird versucht, das 
Niveau der MRD vor Transplantati-
on zu senken und ein zytologisches 
Rezidiv zu verhindern.

Therapie der ALL
Standard in der Therapie der ALL ist 
eine intensive Kombinationschemo-
therapie, die in mehreren Zyklen – 
Induktion, Konsolidierung/Intensi-
vierung, Erhaltung – verabreicht 
wird. Die besten Therapieergebnisse 
werden mit intensiven Chemothera-
pieprotokollen erreicht, die auf  päd-
iatrischen Therapiekonzepten aufbau-
en. Dazu gehören auch die aktuellen 

GMALL-Protokolle. Die zeit- und 
dosisintensive Therapie durchführung 
ist essenziell für die Heilungschancen. 
Die Therapie wird unter Berücksich-
tigung des individuellen MRD-Ver-
laufs angepasst. Bei Hochrisikopati-
enten wird eine Stammzelltransplan-
tation angeboten. Parallel zur systemi-
schen Chemotherapie erfolgt eine 
Prophylaxe von ZNS-Rezidiven. Die 
Therapiedauer beträgt im Allgemei-
nen 2,5 Jahre. 

Induktionstherapie
Durch die Induktionstherapie soll 
eine rasche Reduzierung der Blasten-
zahl und die Regeneration der nor-
malen Hämatopoese, eine kom- 
plette Remission, erreicht werden. 
Die gängigen Zytostatika in der ers-
ten Phase der Induktion sind Steroi-
de, Vincristin, ein Anthrazyklin und 
Asparaginase. 

Mit einigen neuen Ansätzen in 
der Induktionstherapie wird das Ziel 
verfolgt, nicht nur die Rate an kom-
pletten Remissionen, sondern vor 
allem die Remissionsqualität und 
damit die molekulare Remissionsrate 
zu verbessern. Dexamethason wird 
anstelle von Prednison eingesetzt, da 
eine höhere antileukämische Wirk-
samkeit sowie eine bessere ZNS-
Gängigkeit und damit Prophylaxe 
von ZNS-Rezidiven erreicht werden 
können. Langdauernder, ununter-
brochener Einsatz von Dexametha-
son kann allerdings das Risiko von 
schwer zu erkennenden Septitiden 
und Pilzinfektionen erhöhen. 

Ein weiteres essenzielles Medika-
ment in der Therapie der ALL ist die 
Asparaginase. Drei verschiedene As-
paraginasepräparate stehen zur Ver-
fügung, die signifikant unterschiedli-
che Halbwertszeiten aufweisen: Na-
tive Escherichia-coli-Asparaginase 
(1,2 Tage), Erwinia-Asparaginase 
(0,65 Tage) und pegylierte Asparagi-
nase (5,7 Tage) [23]. In Deutschland 
wird in der Therapie der Erwachse-
nen-ALL primär die pegylierte Aspa-
raginase eingesetzt. Eine Gabe kann 
sieben oder mehr Applikationen der 
konventionellen Asparaginase erset-
zen. Außerdem ist die Gabe von pe-
gylierter Asparaginase mit einer deut-
lich niedrigeren Allergierate assozi-
iert. Die Dosiserhöhung der pegylier-
ten Asparaginase in den GMALL-

 B-Vorläufer T-All

Leukozyten > 30.000/µl
Subtyp Pro-B Early T 
  Mature T
Zyto-/Molekulargenetik t(9;22)/BCR-ABL
 t(4;11)/ALL1-AF4 (pro-B)

Standardrisiko
Kein  

Risikofaktor

Hochrisiko
Mindestens ein  

Risikofaktor

Höchstrisiko
Philadelphia-Chromosom-/ 

BCR-ABL-positiv

Molekulares Versagen, molekulares 
Rezidiv

Transplantation in erster Remission

Abb. 1: Risikofaktoren und Risikostratifikation gemäß der GMALL-Studie 07/2003. Die Studien der ALL-Studiengruppe 
wurden von der Deutschen Krebshilfe, dem Bundesministerium für Bildung und Forschung und der Deutschen Jose-Carreras-
Leukämiestiftung finanziell unterstützt.
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Studien hat zu einer weiteren Verbes-
serung der Ergebnisse beigetragen. 
Gleichzeitig nimmt die Erfahrung im 
Umgang mit dieser Substanz zu, bei 
der ein spezielles Nebenwirkungs-
spektrum, zum Beispiel Gerinnungs-
störungen, Lebertoxizität, zu beob-
achten ist [26]. Die Asparaginasethe-
rapie sollte durch Messung der Aspa-
raginaseaktivität im Serum überwacht 
werden. Im Fall von Allergien oder 
sogenannter Silent Inactivation, also 
einem raschen klinisch blanden Ab-
fall der Asparaginaseaktivität, kann 
als Ersatzpräparat Erwinase einge-
setzt werden [23].

In der zweiten Phase der Induk-
tion werden dann Cyclophospha-
mid, Mercaptopurin und Cytarabin 
eingesetzt, um eine frühe Intensivie-
rung zu erreichen und durch den 
Einsatz alternativer Substanzen die 
Entwicklung von Kreuzresistenzen 
zu vermeiden.

Wegen der Intensivierung der 
Induktionstherapie bei der ALL hat 
der frühe und prophylaktische Ein-
satz von hämatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren eine zunehmende 
Bedeutung (vor allem Granulozyten-
kolonie stimulierender Faktor, G-
CSF). Mehrere Studien haben ge-
zeigt, dass der Einsatz von G-CSF 
parallel zur Induktionstherapie zu 
einer signifikanten Reduzierung der 
Neutropeniedauer führt. 

In der laufenden Therapieemp-
fehlung der GMALL werden in der 
Induktionstherapie die genannten 
neuen Therapieprinzipien berück-
sichtigt. Sie gliedert sich in eine 
Vorphase (Cyclophosphamid, Dexa-
methason), Induktionsphase I (Dexa-
methason, Vincristin, Daunorubicin 
und pegylierte Asparaginase) sowie 

Induktionsphase II (Cytosin-Arabi-
nosid, Cyclophosphamid und Mer-
captopurin). Die Gesamtdauer be-
trägt sechs bis sieben Wochen. Pa-
rallel zur Induktionsphase II wird 
eine prophylaktische Schädelbe-
strahlung (24 Gy) appliziert und die 
Patienten erhalten insgesamt vier 
Gaben Methotrexat intrathekal.

Die kumulative Remissionsrate 
nach Induktionstherapie beträgt bei 
der ALL des Erwachsenen im Alter 
unter 55 bis 65 Jahren nunmehr 
knapp 90%. 5% der Patienten errei-
chen nur eine Teilremission oder 
sind progredient bei extrem ungüns-
tiger Prognose. Die krankheits- oder 
therapieassoziierte Frühmortalität 
während der Induktionstherapie 
liegt bei etwa 5%. Haupttodesursa-
che sind Infektionen. Blutungen und 
Organtoxizitäten sind dagegen in 
den Hintergrund getreten. Eine sys-
tematische Infektionsprophylaxe und 
frühzeitige Therapie von Infektionen 
sind daher für den Therapieerfolg 
von großer Bedeutung. 

Konsolidierungstherapie
Mithilfe der Konsolidierungstherapie 
soll eine weitere Reduzierung der 
MRD, die in etwa 40% der Fälle trotz 
Erreichens einer kompletten Remis-
sion noch messbar ist, erreicht wer-
den [15]. Durch die zyklische Gabe 
wechselnder Zytostatikakombinatio-
nen soll die Resistenzentwicklung 
vermindert werden. Dabei können 
alternative Substanzen und Kombi-
nationen, Hochdosiszyklen oder eine 
modifizierte Wiederholung der In-
duktionstherapie (Reinduktion) zum 
Einsatz kommen. Bestandteile sind 
Blöcke mit Hochdosismethotrexat, 
Hochdosiscytarabin, eine Wiederho-

lung der Induktionstherapie (Rein-
duktion) sowie wiederholte Gaben 
von Asparaginase. 

In den GMALL-Therapieemp-
fehlungen wird eine risikogruppen-
adaptierte Konsolidierungstherapie 
beschrieben. Nach einer einheitlichen 
Induktions- und ersten Konsolidie-
rungstherapie erhalten Hochrisikopa-
tienten und Patienten mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver ALL, 
wenn ein Spender vorhanden ist, im 
Anschluss eine allogene Stammzell-
transplantation. Standardrisikopatien-
ten erhalten eine alternierende zykli-
sche Konsolidierungstherapie mit 
Hochdosis methotrexat/Asparagina-
se, Cyclophosphamid/Cytarabin, 
Hochdosis cytarabin sowie eine Re-
induktionstherapie. 

Erhaltungstherapie
Selbst nach intensiver Konsolidie-
rungstherapie ist eine Erhaltungsthe-
rapie unverzichtbar. Standard ist die 
Kombination von Methotrexat 
(20 mg/m² wöchentlich) und 6-Mer-
captopurin (60 mg/m² täglich) bis zu 
einer Gesamtherapiedauer von 2,5 
Jahren. Während der Erhaltungsthe-
rapie wird auch die intrathekale Pro-
phylaxe fortgesetzt.

Neben den Einzelsubstanzen hat 
für das optimale Management der 
ALL die Dosisdichte der Therapie 
eine besondere Bedeutung. Verzöge-
rungen sollten daher möglichst ver-
mieden werden. Durch eine optima-
le Supportivtherapie wird versucht, 
die Inzidenz häufiger Komplikatio-
nen, zum Beispiel Infektionen in der 
Zytopenie, die wiederum zu Thera-
pieverzögerungen führen, zu reduzie-
ren. Intensive und zeitnah durchge-
führte Chemotherapie bildet die 

Tab. 3: Definitionen der kompletten Remission bei ALL.

 Komplette 
Remission 
 

Rezidiv

< 5% Blasten im Knochenmark- 
ausstrich, Regeneration des peripheren 
Blutbildes und Rückbildung extra- 
medullärer Manifestationen

> 5% Blasten im Knochenmark- 
ausstrich nach vorheriger kompletter  
Remission oder Neubildung einer  
extramedullären Manifestation

Molekulare RemissionskontrolleKonventionelle Remissionskontrolle

Molekulare Remission 
 
 
Molekulares Therapieversagen

Molekulares Rezidiv

Negativer MRD-Status nach- 
gewiesen mit einer Sensitivität von 
mindestens 0,01% 
Positiver MRD-Status über 0,01%

Erneuter positiver MRD-Status über 
0,01% nach vorheriger  
molekularer kompletter Remission 

Eine systematische 
Infektions- 

prophylaxe und 
frühzeitige Therapie 

von Infektionen 
sind für den Thera-
pieerfolg von großer 

Bedeutung. 
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Grundlage einer erfolgreichen Thera-
pie der ALL. Da keine Standardthera-
pie erfolgt, sollten möglichst alle Pa-
tienten im Rahmen klinischer Studien 
beziehungsweise nach aktuellen The-
rapieempfehlungen behandelt wer-
den. Abb. 2 stellt den Therapieablauf  
der GMALL-Protokolle für jüngere 
Patienten schematisch dar.

ZNS-Prophylaxe
Bei Erstdiagnose weisen etwa 6% 
der ALL-Patienten einen ZNS-Befall 
auf, der durch den Nachweis von 
leukämischen Blasten im Liquor, 
Infiltration des ZNS oder spezifische 
Symptome, wie Hirnnervenausfälle, 
gekennzeichnet sein kann. Die be-
troffenen Patienten erhalten eine 
intensive intrathekale Therapie und 
gegebenenfalls zusätzlich lokale Be-
strahlungen. 

30 bis 50% aller ALL-Patienten 
ohne initialen ZNS-Befall entwi-
ckeln ein ZNS-Rezidiv, wenn keine 
spezielle ZNS-Prophylaxe durchge-
führt wird. Die ZNS-Prophylaxe ist 
daher ein essenzieller Bestandteil 
der Therapie und hat historisch 
nicht nur zu einem Rückgang der 
ZNS-Rezidivrate, sondern auch zu 
einer Verbesserung der gesamten 
Remissionsdauer geführt. Sie setzt 
sich aus intrathekaler Therapie mit 
Methotrexat oder einer Dreifach-
kombination und systemischer 
Therapie mit ZNS-aktiven Substan-
zen, wie Hochdosismethotrexat 
oder Hochdosiscytarabin, sowie in 
vielen Therapieprotokollen einer 
Schädelbestrahlung zusammen und 
beginnt in der Induktionstherapie. 
Der frühzeitige Beginn der ZNS-
Prophylaxe ist für die Erfolgsrate 
besonders bedeutsam. 

Stammzelltransplantation
Die Stammzelltransplantation ist die 
intensivste verfügbare Therapieform, 
da sie eine intensive Bestrahlungs- 
und Chemotherapie (Konditionie-
rung) mit den immunologischen Ef-
fekten der nachfolgenden Stamm-
zellgabe kombiniert. Die Transplan-
tation peripherer Stammzellen und 
seltener von Knochenmark ist ein 
wesentlicher Bestandteil der Behand-
lungsstrategie bei der ALL. 

Trotz einer Vielzahl von Studien 
gibt es jedoch international noch 
keinen Konsens im Hinblick auf  die 
Indikationsstellung für die Stamm-
zelltransplantation bei ALL in Erstre-
mission. Auch die optimale zeitliche 
Positionierung und die genauen Pro-
zeduren sind noch nicht ausreichend 
definiert. Die Mehrzahl der Studien-
gruppen in Europa favorisiert eine 
risikoadaptierte Indikationsstellung 
für die Stammzelltransplantation. 
Praktisch bedeutet dies, dass für 
Patientengruppen mit einem Ge-
samtüberleben von 30 bis 40% mit 
Chemotherapie eine Transplantation 
empfohlen wird. In aktuellen Studi-
en wird auch der Verlauf  der MRD 
als wichtiger Prognosefaktor für die 
Indikationsstellung hinzugezogen. 
Bei den verbleibenden Patienten 
wird eine Optimierung der systemi-
schen Chemotherapie favorisiert, die 
mit einer geringeren therapieassozi-
ierten Mortalität und weniger Spät-
folgen assoziiert ist. 

Bei Anwendung der aktuellen 
GMALL-Empfehlungen besteht für 
jüngere Patienten in etwa 50% der 
Fälle eine Hochrisikokonstellation 
und damit die Indikation für eine 
Stammzelltransplantation. Auch bei 
Patienten mit Persistenz der MRD 

nach der ersten Konsolidierung be-
steht eine Transplantationsindikati-
on. Bei Hochrisikopatienten sollte 
schon bei Diagnosestellung eine 
Spendersuche eingeleitet werden. 
Die Stammzelltransplantation sollte 
in kompletter Remission durchge-
führt werden. Um eine möglichst 
deutliche Reduktion der Leukämie-
zellzahl und eine optimiale ZNS-
Prophylaxe im Vorfeld zu erreichen, 
wird auch noch eine intensive Kon-
solidierungstherapie vorgeschaltet. 
Im Gegensatz zur akuten myeloi-
schen Leukämie stellt die rasche 
Transplantation bereits nach der 
Induktionstherapie bei der ALL kein 
erfolgreiches Therapieprinzip dar. 

In den vergangenen Jahren hat 
der Stellenwert der Fremdspender-
transplantation immer mehr zuge-
nommen. Mithilfe der immer größe-
ren Fremdspenderregister können 
bei mehr als 70% der Patienten pas-
sende Fremdspender gefunden wer-
den. Gleichzeitig haben sich die Er-
gebnisse der Fremdspendertrans-
plantation durch bessere Spenderaus-
wahl und optimierte Supportivthera-
pie in den vergangenen Jahren so-
weit verbessert, dass sie mit denen 
der Familienspendertransplantation 
vergleichbar sind.

Verbesserungsmöglichkeiten für 
die Ergebnisse der allogenen Trans-
plantation liegen sowohl in der Redu-
zierung der Rezidivrate beispielsweise 
durch intensivierte Konditionierung, 
Spender-Lymphozyten-Infusionen 
gesteuert anhand der MRD nach 
Stammzelltransplantation, als auch in 
einer Reduzierung der therapieasso-
ziierten Mortalität etwa durch verbes-
serte Supportivbehandlung, bessere 
Spendercharakterisierung etc. Neuere 

Abb. 2: Schematische Darstellung der Therapie der ALL gemäß GMALL-Protokoll für jüngere Patienten.

Phase Phase I I II

Induktion ReinduktionKonsolidierung I
Hochdosis- 
methotrexat,  

Asparaginase

Hochdosis- 
methotrexat,  

Asparaginase

Hochdosis- 
methotrexat,  

Asparaginase

Cyclophos-
phamid,  

Cytarabin

Hochdosis- 
cytarabin

Erhaltungs- 
therapie

Imatinib bei Ph/BCR-ABL

Stammzelltransplantation

++ ++ + + +MRD

Intrathekale  
Therapie

Hoch-/Höchstrisiko

30 bis 50% aller 
ALL-Patienten oh-
ne initialen ZNS-
Befall entwickeln 
ein ZNS-Rezidiv, 
wenn keine spezielle 
ZNS-Prophylaxe 
durchgeführt wird. 
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Daten zeigen, dass auch bei älteren 
Hochrisikopatienten eine Stammzell-
transplantation mit dosisreduzierter 
Konditionierung eine Alternative 
darstellen könnte. 

Zielgerichtete Therapie
Wegen der Limitationen bei der In-
tensivierung der Chemotherapie und 
den auftretenden Resistenzen ist der 
Einsatz zielgerichteter Substanzen bei 
der ALL des Erwachsenen essenziell. 

Sehr erfolgreich wurde die- 
ses Therapieprinzip bei der Philadel-
phia-Chromosom-/BCR-ABL-posi-
tiven ALL eingesetzt [22]. Durch 
den Einsatz von Tyrosinkinaseinhibi-
toren, insbesondere Imatinib, hat sich 
die Prognose dieser Subgruppe deut-
lich verbessert. Bei jüngeren Patien-
ten wird Imatinib in Kombination 
mit intensiver Chemotherapie einge-
setzt. Dabei werden Raten an kom-
pletter Remission von über 90% er-
reicht. Dadurch konnte auch der 
Anteil der Patienten, die einer 
Stammzelltransplantation zugeführt 
werden, deutlich erhöht werden. Ers-
te Daten zur Gabe von Imatinib nach 
Transplantation sind ebenfalls sehr 
vielversprechend. Die Heilungschan-
cen der Philadelphia-Chromosom-
positiven ALL haben sich von früher 
unter 20 auf  über 50% verbessert. 
Bei älteren Patienten mit Philadel-
phia-Chromosom-positiver ALL 
wurde bisher vorwiegend der Ansatz 
einer Induktionstherapie mit Imati-
nib als Monotherapie verfolgt. Diese 
Therapie, die häufig ambulant durch-
geführt werden kann, erzielt bei 90% 
der Patienten eine komplette Remis-
sion. Inzwischen werden Tyrosinki-
naseinhibitoren bei älteren Patienten 
mit einer mäßig intensiven Chemo-
therapie in der Induktion kombiniert.

Derzeit werden verschiedene 
Möglichkeiten zur Therapieoptimie-
rung bei Philadelphia-Chromosom-
positiver ALL geprüft. Dazu gehört 
die Prüfung von Monotherapien mit 

Tyrosinkinaseinhibitoren der zwei-
ten Generation, zum Beispiel Dasa-
tinib oder Nilotinib [7]. Für Patien-
ten mit der T315I-Mutation steht als 
Inhibitor der dritten Generation 
Ponatinib zur Verfügung.

Auch der Einsatz von Antikör-
pertherapien spielt bei der ALL eine 
große Rolle. In etwa 50% der Fälle 
von B-Vorläufer-ALL exprimieren 
die leukämischen Blasten CD20 auf  
der Zelloberfläche. Der Einsatz von 
Rituximab in Kombination mit Che-
motherapie hat zu einer deutlichen 
Verbesserung der Heilungschancen 
beigetragen. 

Über 90% der Leukämiezellen 
bei B-Vorläufer-ALL exprimieren 
CD19. Seit Kurzem steht im Rahmen 
von Studien ein bispezifischer Anti-
körper gegen CD19 zur Verfügung, 
der über eine CD3-Domäne zytoto-
xische T-Zellen mit den Leukämie-
zellen in Kontakt bringt und so deren 
Abtötung auslöst. Der Antikörper 
Blinatumomab wurde primär bei 
rezidivierten Non-Hodgkin-Lym-
phomen geprüft. Eine Studie bei 
ALL-Patienten mit molekularem 
Therapieversagen oder Rezidiv zeig-
te in 80% der Fälle eine molekulare 
Remission [28]. Weitere Studien lau-
fen derzeit und erste Zwischenergeb-
nisse zum Einsatz im vollen Rezidiv 
der ALL sind mit Ansprechraten 
über 50% ebenfalls vielversprechend. 

Ein anderes Prinzip der Anti-
körpertherapie wird mit dem 
CD22-Antikörper Inotuzumab 
verfolgt. Hier ist der Antikörper mit 
einem Zytotoxin, Calicheamicin, 
konjugiert. In ersten klinischen Stu-
dien wurden Ansprechraten über 
50% berichtet [20].

Auch subgruppenspezifische Zy-
tostatika können erfolgreich in der 
Therapie der ALL eingesetzt werden. 
Dies gilt zum Beispiel für das Purin-
analogon Nelarabin, eine Substanz, die 
spezifisch zytotoxisch auf  T-Zellen 
wirkt. Bei Patienten mit rezidivierter 

T-ALL konnten bei guter Verträglich-
keit in knapp 40% der Fälle komplette 
Remissionen erzielt werden [11]. Die 
Substanz soll künftig auch in der Erst-
linientherapie eingesetzt werden.

Neue Substanzen in der Thera-
pie der ALL kommen vor allem im 
Rezidiv zum Einsatz. Ein breites 
Spektrum von Ansätzen befindet 
sich in der klinischen Prüfung.

Altersadaptierte Therapie
Die Prognose der ALL ist streng mit 
dem Alter korreliert. Die Verschlech-
terung der Prognose mit zunehmen-
dem Alter beginnt bereits in pädiatri-
schen Patientenkohorten und setzt 
sich im Erwachsenenalter fort [8]. 
Dies ist zum einen auf  die mit zuneh-
mendem Alter schlechtere Verträglich-
keit der Chemotherapie, Komorbidi-
täten und die Zunahme ungünstiger 
Prognosefaktoren zurückzuführen. 

Therapie älterer Patienten: Die Re-
missionsraten nehmen vor allem we-
gen der erhöhten Frühmortalität mit 
zunehmendem Alter ab und liegen 
bei über 65 Jahren bei 60 bis 80% [8]. 
Das Gesamtüberleben liegt in publi-
zierten Studien mit mäßig intensiver, 
altersadaptierter Therapie bei 20 bis 
40%. Auch bei Patienten im Alter 
über 55 bis 65 Jahren können durch 
spezifische, altersadaptierte Proto-
kolle Heilungschancen verbessert 
werden. Dazu gehört auch die Durch-
führung einer Stammzelltransplanta- 
tion mit dosisreduzierter Konditio-
nierung. Die GMALL-Studiengrup-
pe hat ein mäßig intensives Chemo-
therapieprotokoll für ältere ALL-Pa-
tienten entwickelt. Bei über 250 Pati-
enten mit einem medianen Alter von 
66 Jahren wurde eine Remissionsrate 
von 76% und ein Überleben von 23% 
nach fünf  Jahren berichtet [12]. 
Wichtigste Risikofaktoren waren der 
Allgemeinzustand und der MRD-
Verlauf. Mithilfe von stark reduzier-
ten Chemotherapien können selbst 
einige Patienten mit schlechtem All-

V B1 C1 A2 B2 C2

antiCD20 antiCD20antiCD20antiCD20antiCD20antiCD20antiCD20antiCD20

++ + +MRD

Abb. 3: Schematische Darstellung der Therapie der ALL gemäß GMALL-Protokoll für jüngere Patienten.
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gemeinzustand und schweren Ko-
morbiditäten („Frail“) über längere 
Zeit bei guter Lebensqualität progres-
sionsfrei gehalten werden. Auch hier 
stellte die GMALL-Studiengruppe 
eine Empfehlung zur Verfügung.

Alle ALL-Patienten, auch ältere 
Patienten, sollten einer vollständigen 
Diagnostik unterzogen werden. Wei-
terhin sollten rationale Therapiekon-
zepte auf  der Grundlage aktueller 
Studien oder Therapieempfehlungen 
für alle Patienten unabhängig vom 
Alter angeboten und in entsprechen-
den Spezialabteilungen durchgeführt 
werden. Es gibt keine Rationale da-
für, ohne detaillierte Diagnostik und 
Prüfung der Therapieoptionen ältere 
Patienten einer sogenannten Palliativ-
therapie zuzuführen, zumal weder 
gezeigt werden konnte, dass dies mit 
einer besseren Lebensqualität noch 
mit einer verringerten Frühmortalität 
verbunden ist [8]. Um sich bei älteren 
Patienten ein möglichst umfassendes 
Bild über die individuelle Situation zu 
verschaffen, sollte ein geriatrisches 
Assessment einschließlich der stan-
dardisierten Erfassung von Komor-

biditäten, Begleitmedikationen und 
des Allgemeinzustands erfolgen.

Therapie adoleszenter und junger Er-
wachsener: In den vergangenen Jahren 
wurden in mehreren Publikationen 
Therapieergebnisse bei jungen Er-
wachsenen verglichen, die entweder 
in pädiatrischen Studien oder in so-
genannten „Erwachsenenstudien“ 
behandelt worden waren [27]. Dabei 
wurden im Allgemeinen sogenannte 
„Erwachsenenprotokolle“ für die 
Vergleiche hinzugezogen, die inzwi-
schen überholte Therapiekonzepte 
verwendeten, wie zum Beispiel die 
autologe Stammzelltransplantation, 
und entsprechend unterdurch-
schnittliche Ergebnisse erbracht hat-
ten. Im Gegensatz zu diesen Studien 
zeigten kontemporäre Erwachsenen-
protokolle, die traditionell auf  pädia-
trischen Protokollen basieren, wie 
das der GMALL, bei jungen Erwach-
senen mit Überlebensraten über 60% 
sehr gute Ergebnisse [10, 25]. Die 
unmodifizierte Übernahme pädiatri-
scher Protokolle für Erwachsene 
stellt einen alternativen Ansatz dar, 
der zu günstigen Ergebnissen führen 

kann [1], aber häufig mit erheblichen 
Toxizitäten verbunden ist. 

In der GMALL-Studiengruppe 
wird das Ziel verfolgt, das pädia- 
trische Grundprinzip der Studie zu 
stärken und insbesondere bei jünge-
ren Erwachsenen eine bessere Zeit- 
und Dosis-Compliance zu erreichen. 
Weiterhin wird für alle Patienten eine 
Intensivierung von Therapieelemen-
ten angestrebt, die bei der ALL be-
sonders erfolgreich sind. Dazu zäh-
len Vincristin, Steroide, Hochdosis-
methotrexat und Asparaginase. Zu-
sätzlich werden zielgerichtete Thera-
pien integriert, die vorwiegend in 
Studien für erwachsene Patienten 
entwickelt worden sind.

ALL-Patienten im Alter unter 
18 Jahren sollen in Deutschland 
gemäß einem Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen und pä-
diatrischen Zentren behandelt wer-
den, die definierte Qualitätsmerk-
male erfüllen. Patienten über 
18 Jahren werden im Rahmen der 
GMALL-Protokolle und Therapie-
empfehlungen behandelt.

Abb. 4: Übersicht über laufende Studien und Therapieempfehlungen bei ALL.
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Rezidivtherapie
Publizierte Daten zum Gesamtüber-
leben nach rezidivierter ALL zeigen 
Heilungschancen unter 10% [13]. 
Während Patienten mit spätem Re-
zidiv einer ALL in über 60% der 
Fälle durch Wiederholung der In-
duktionstherapie eine komplette Re-
mission erreichen, liegt die Remissi-
onsrate bei Frührezidiven unter 40% 
[16]. Bei der Auswahl geeigneter 
Rezidivtherapien spielen verschiede-
ne Faktoren eine Rolle, beispielswei-
se Verfügbarkeit zielgerichteter oder 
experimenteller Therapien, Alter 
und Allgemeinzustand, Spenderver-
fügbarkeit. Ziel ist das Erreichen 
einer kompletten Remission und ei-
ne nachfolgende Stammzelltrans-
plantation. Wegen der ungünstigen 
Prognose müssen bei Rezidivpatien-
ten besondere Anstrengungen un-
ternommen werden, eine komplette 
Remission und zeitnah eine Stamm-
zelltransplantation zu erreichen. 
Noch erfolgversprechender ist die 
Erkennung von bevorstehenden Re-
zidiven durch konsequente MRD-
Untersuchung. Die Behandlung von 
Patienten mit sogenanntem moleku-
larem Rezidiv ist sinnvoll, da so ge-

gebenenfalls die Entwicklung zyto-
logischer Rezidive verhindert wer-
den kann.

Therapie lymphoblastischer  
Lymphome
T-lymphoblastische Lymphome ent-
sprechen in ihrem Phänotyp der 
T-ALL, weisen allerdings einen Kno-
chenmarkbefall unter 25% auf. Die 
Erkrankung tritt im typischen Fall bei 
jüngeren Männern auf  und ist in über 
90% der Fälle mit einem Mediasti-
naltumor verbunden. T-lymphoblas-
tische Lymphome können sehr er-
folgreich mit adaptierten Schemata 
für die ALL behandelt werden [17]. 
Die GMALL-Studiengruppe hat für 
T-lymphoblastische Lymphome eine 
Therapieempfehlung herausgebracht, 
die auf  der Chemotherapie analog 
zur GMALL-Studie 07/2003 auf-
baut, zusätzlich aber Remissionskon-
trollen residueller Mediastinaltumo-
ren mit Positronenemissionstomo-
grafie integriert.

Therapie der reifzelligen B-ALL
Die reifzellige B-ALL wird nach der 
neuen WHOKlassifikation der Grup-
pe der Burkitt-Leukämien/-Lympho-

me zugeordnet. Sie zeigt eine rasche 
Progredienz und häufig große Tumor-
masse mit erhöhter Inzidenz von 
ZNS- (12%) und Organbefall (34%) 
[19]. Die Therapieergebnisse wurden 
mit Therapie schemata aus der Pädiat-
rie mit rascher Abfolge kurzer, inten-
siver Chemotherapieblöcke deutlich 
verbessert; wesentliche Elemente 
sind Hochdosismethotrexat und 
fraktioniertes Cyclophosphamid be-
ziehungsweise Ifosfamid. Die 
Therapie dauer beträgt nur 21 Wochen. 
Seit Kurzem wird in der Therapie der 
B-ALL und Burkitt-Lymphome der 
monoklonale Antikörper gegen 
CD20 eingesetzt. In 80 bis 90% der 
Fälle weisen diese Leukämien/Lym-
phome eine CD20-Expression auf. 
Die Gabe von Rituximab vor den 
Chemotherapie zyklen hat zu einer 
deutlichen Verbesserung der Thera-
pieergebnisse geführt (Abb. 3) [18]. 

Wesentliche Elemente der The-
rapie der ALL und Forschritte in 
den letzten Jahren sind in Tab. 4 
zusammengefasst. 

Verlaufskontrollen
Auch nach Ende der Therapie kön-
nen weiterhin bis zu fünf  Jahre nach 
Erstdiagnose Rezidive auftreten. Da-
nach nimmt die Rezidivwahrschein-
lichkeit stark ab. Weitere regelmäßige 
Blutbild- und Knochenmarkkontrol-
len sind daher erforderlich. MRD-
Untersuchungen sollten im ersten 
Jahr nach Therapieende noch dreimo-
natlich, im folgenden Jahr halbjähr-
lich durchgeführt werden, um gege-
benenfalls auftretende molekulare 
Rezidive zu detektieren. 

Die Verbesserung der Überle-
benschancen hat erfreulicherweise 
dazu geführt, dass immer mehr 
ehemalige Patienten in der Nachsor-
ge auch hausärztlich betreut werden. 
Bei der kindlichen ALL und in gerin-
gerem Umfang bei der ALL des 
Erwachsenen können Spätfolgen 
von Therapie und Erkrankung auf-
treten, auf  die bei der Nachsorge ein 
spezielles Augenmerk gelegt werden 
sollte (entsprechende Kontrollunter-
suchungen) [6]. Dazu gehören z. B. 
grauer Star, Infertilität, aseptische 
Knochennekrosen, Fatigue, Zweit-
malignome, hormonelle Störungen 

•	Die	detaillierte	diagnostische	Charakterisierung	und	die	Asservierung	von	Bio- 
material gehören zum Standard im Management von erwachsenen ALL-Patienten, da sie 
hohe Relevanz für Therapieentscheidungen und Prognose haben.

•	Die	Stratifikation	der	Therapie	nach	Risikofaktoren	bildet	die	Grundlage	für	 
erfolgreiche Therapieansätze bei der ALL.

•	Aktuelle	Erfahrungen	zeigen,	dass	eine	Intensivierung	der	Chemotherapie	 
auch bei erwachsenen ALL-Patienten möglich ist und zu einer Verbesserung  
des Gesamtüberlebens führt.

•	Auch	ältere	Patienten	mit	ALL	können	mit	mäßig	intensiven	Therapien	einschließlich	zielge-
richteter Therapien erfolgreich behandelt werden.

•	Die Optimierung der Stammzelltransplantation hat zu einer deutlichen Verbesserung des 
Gesamtüberlebens beigetragen.

•	Basierend	auf	der	MRD-Messung	kann	die	Intensität	der	ALL-Therapie	individuell	gesteuert	
werden.

•	Zielgerichtete	Therapien	stehen	in	zunehmendem	Umfang	zur	Verfügung	und	haben	in	
Subgruppen der ALL zu einer deutlichen Verbesserung des Überlebens beigetragen.

•	Die	Prognose	von	Rezidivpatienten	ist	weiterhin	ungünstig.	Eine	Verbesserung	 
der Therapieergebnisse kann nur durch rationale Therapieansätze unter Einsatz neuer 
Substanzen erreicht werden.

•	Aufgrund	der	immer	besseren	Heilungschancen	überleben	viele	ALL-Patienten	langfristig	
und eine adäquate Nachsorge mit Blick auf potenzielle Spätfolgen der Erkrankung und 
Therapie sind bedeutsam. 

•	Es	gibt	keine	Standardtherapie	für	die	ALL.	Alle	Patienten	sollten	im	Rahmen	 
von Registern oder Studien behandelt und dokumentiert werden.

Tab. 4: Wesentliche Elemente im Management der ALL.
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oder psychische Erkrankungen. Die 
überwiegende Zahl der ALL-Patien-
ten in Langzeitremission ist jedoch 
als geheilt anzusehen und leidet 
unter keinen Spätkomplikationen.

Klinische Studien und 
Expertennetzwerke
Für die ALL des Erwachsenen exis-
tiert weiterhin keine Standardbehand-
lung. Daher sollten möglichst alle 
Patienten im Rahmen von klini- 
schen Studien behandelt werden. Die 
Therapieoptimierungsstudien verbin-
den genaue Therapieanweisungen auf  
dem aktuellen Stand der Forschung 
mit einer intensiven Beratung und 
einer zeitnahen Auswertung der Da-
ten und tragen so erheblich zur Qua-
lität der Versorgung bei. Zur Erfas-
sung aller Patienten, auch solcher, die 
die Einschlusskriterien für Studien 
nicht erfüllen, hat die GMALL-Studi-
engruppe ein Register gegründet, an 
dem sich alle behandelnden Kliniken 
beteiligen können. Weiterhin werden 
für alle Altersgruppen und auch ver-
wandte Erkrankungsentitäten, zum 
Beispiel Burkitt-Lymphome, lympho-
blastische Lymphome, Therapieemp-
fehlungen bereitgestellt. 

Informationen zu klinischen 
Studien, hämatologischen Zentren 
und Ansprechpartnern lassen sich 
über das Kompetenznetz „Akute und 
chronische Leukämien“ (www.
kompetenznetz-leukaemie.de) und dort 
unter der Rubrik „Ärzte – Studien-
gruppen – GMALL“ sowie im Studi-
enregister auffinden (Abb. 4). Auf  
den Webseiten des Kompetenznetzes 
findet sich auch eine von der Studien-
gruppe erarbeitete Patienteninforma-
tion für die ALL des Erwachsenen.

Inzwischen nehmen auch euro-
päische Kooperationen einen immer 
größeren Stellenwert ein. Die Er-
stellung einer europäischen Emp-
fehlung für das Management der 
ALL ist ein wichtiges Ergebnis die-
ser Zusammenarbeit [9].

Summary 
Acute Lymphoblastic Leukemia in 
Adulthood
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
is the most frequent malignant dis-

ease in childhood and represents ap-
proximately 20% of  the acute leuke-
mias in adulthood. ALL is one of  the 
few generalized malignant diseases 
which may be cured with chemo-
therapy only. In the past decades 
significant progress has been made in 
terms of  characterization of  the dis-
ease. Biological subgroups and risk 
groups with different clinical course 
of  disease have been identified. Based 
on these achievements the more re-
cent, individualized risk adapted treat-
ment protocols have been defined. 
Approximately 90% of  the adult ALL 
patients younger than 55 to 65 years 
can achieve a complete remission. 
The cure rates have been improved 
from less than 10% to more than 
50% in this age group in the past 30 
years. The improved treatment results 
have been achieved by optimized 
chemotherapy and supportive care, 
integration of  stem cell transplanta-
tion in first line treatment and im-
proved risk stratification. More re-
cently treatment was further opti-
mized by individualized treatment 
modifications based on minimal re-
sidual disease, use of  antibodies and 
targeted therapy with tyrosine kinase 
inhibitors in Philadelphia Chromo-
some/BCR-ABL positive ALL. 
Keywords: Acute lymphoblastic leu-
kemia – Diagnosis – Therapy – Long-
term follow-up
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Decitabin (Dacogen®) ist eine 
neue Therapieoption für Patien-
ten ab 65 Jahren mit neu diagnos-
tizierter de novo oder sekundärer 
akuter myeloischer Leukämie 
(AML) gemäß der Klassifikation 
der WHO, für die eine Standard-
Induktionstherapie nicht infrage 
kommt [1]. In der Zulassungsstu-
die [2] hat Decitabin eine überle-
gene Wirksamkeit gegenüber 
dem Vergleichsarm (niedrigdo-
siertes Cytarabin oder Supportiv-
therapie) gezeigt. 

Reaktivierung von  
Tumorsuppressor-Genen
Eingebaut in die hypermethylierte 
DNA verhindert Decitabin eine 
weitere Methylierung der Erbsub-
stanz und unterstützt dadurch die 
Reaktivierung von wichtigen Tu-
morsuppressor-Genen. So kann das 
Verhältnis zwischen Zellproliferati-
on und natürlichem Zelltod verbes-
sert und damit das Tumorwachstum 
verlangsamt werden [4]. 

In der Zulassungsstudie [2] mit 
485 Teilnehmern wurden Wirksam-
keit und Verträglichkeit von Deci-
tabin im Vergleich zu Standardthe-
rapien untersucht. Eingeschlossen 
in die Studie waren Patienten mit 
neu diagnostizierter AML und ei-
nem Blastenanteil von mindestens 
20%. 74,5% der Teilnehmer hatten 
einen Blastenanteil von über 30%; 
36,0% wiesen eine Hochrisiko-
Zytogenetik auf. 

Die Teilnehmer erhielten ent-
weder alle vier Wochen an fünf  
aufeinanderfolgenden Tagen Deci-
tabin mittels intravenöser Infusion 
täglich über eine Stunde (20 mg/m2 
Körperoberfläche; n = 242) oder 
wahlweise („Therapie der Wahl“) 
entweder alle vier Wochen an zehn 
aufeinanderfolgenden Tagen nied-
rigdosiertes Cytarabin subkutan 
(20 mg/m2 Körperoberfläche; 
n = 215) oder „Best Supportive 
Care (BSC; n = 28). Die Ergebnisse 
zeigten, dass die Behandlung mit 
Decitabin zu einem besseren An-
sprechen, einem langsameren Fort-

schreiten der Erkrankung sowie 
einem verbesserten Gesamtüberle-
ben als die Vergleichstherapie führ-
te [2].

Längeres Überleben mit Decitabin 
versus Therapie der Wahl
Nach einer ersten Analyse (Cut-off  
2009) erreichten unter Decitabin 
18% der Patienten eine komplette 
Remission (CR) oder eine komplette 
Remission ohne vollständige Erho-
lung der Thrombozytenzahl (CRp). 
Im Vergleichsarm waren es 8% 
(p = 0,001). Das bessere Ansprechen 
ging einher mit einem langsameren 
Fortschreiten der Erkrankung: Wäh-
rend das mediane progressionsfreie 
Überleben (PFS) in der Vergleichs-
gruppe bei 2,1 Monaten lag, erreich-
ten die mit Decitabin behandelten 
Patienten ein medianes PFS von 3,7 
Monaten (p = 0,0031) [2]. 

Ein in der Studie am vorgesehe-
nen Messpunkt (Cut-off  2009) als 
Trend (keine Signifikanz) erkenn-
bares verlängertes Überleben für 
die Gesamtpopulation mit Decita-
bin gegenüber der Therapie der 
Wahl (median 7,7 versus 5,0 Mona-
te, entspricht einer Verbesserung 
um 54%, nicht signifikant) war 
nach einem weiteren Jahr Nachbe-
obachtung (Cut-off  2010; ad-hoc-
Analyse; angepasstes Signifikanzni-
veau) signifikant (p = 0,037). 

Decitabin zeigte außerdem in 
sechs von 15 analysierten Subgrup-
pen einen signifikanten Überle-
bensvorteil, bei weiteren sechs Sub-
gruppen eine Tendenz (keine Sig-
nifikanz) zu einem Überlebensvor-
teil und bei drei Subgruppen keinen 
beziehungsweise einen Trend zu 
Ungunsten von Decitabin. So lag 
das Gesamtüberleben beispielswei-
se bei Studienteilnehmern mit 
mehr als 30% Blasten im Knochen-
mark unter Decitabin mit median 
7,1 versus 4,3 Monaten signifikant 
über dem der Vergleichsbehand-
lung (p = 0,005) [2]. Für Patienten 
mit mehr als 30% Blasten im Kno-
chenmark war bislang nur eine in-
tensive chemotherapeutische Be-

handlung zugelassen. Decitabin 
schließt damit die Therapielücke 
für ältere Patienten mit mehr als 
30% Blastenanteil, für die eine 
Standardinduktionstherapie nicht 
infrage kommt [3]. 

Gleichzeitig zeichnet sich die 
Therapie mit Decitabin durch ein 
gut untersuchtes Nebenwirkungs-
profil aus. Anzahl und Schweregrad 
der Nebenwirkungen waren mit 
denen von niedrigdosiertem Cyta-
rabin vergleichbar. Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Thrombo-
zytopenien (40%), Anämien (34%) 
und Neutropenien (32%) [2]. 

Weniger Bluttransfusionen
Eine Auswertung der Daten aus der 
Zulassungsstudie hat ergeben, dass 
eine Mehrheit der Patienten, die vor 
Beginn der Therapie mit Decitabin 
keine Thrombozyten-Transfusion 
benötigten, auch während der Be-
handlung transfusionsunabhängig 
blieben. Dieser Anteil lag unter 
Decitabin signifikant höher als unter 
der Therapie der Wahl (57% versus 
46%, p = 0,0375). Des Weiteren 
wurden unter der Therapie mit De-
citabin signifikant mehr Patienten 
von einer Thrombozyten- oder Ery-
throzyten-Transfusion unabhängig 
(mindestens acht aufeinanderfolgen-
de Wochen), als unter der Ver-
gleichsmedikation (31% versus 13%, 
p = 0,0069 beziehungsweise 26% 
versus 1%, p = 0,0026). 
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Neue Behandlungsoption schließt  
therapeutische Lücke bei AML-Patienten 
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• Selektiv thrombozytenreduktive Substanz1

• Effektive und anhaltende Reduktion der Thrombozytenzahl1,2

• Ermöglicht Langzeittherapie ohne zytotoxische Wirkung1,3,4

– heute handeln,
 an morgen denken.
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   Multiples Myelom:  
Bortezomib bewährt sich 
als Primärtherapie sowie 
als Retreatment
DGHO-update: Janssen-Sympo-
sium „Therapieentscheidungen 
beim Multiplen Myelom“
12. Juli 2013 in Dresden

In der Primärtherapie des multiplen 
Myeloms stellt Bortezomib (Velcade®) 
eine wesentliche Therapieoption dar, 
deren Effektivität in verschiedenen 
Studien belegt wurde. Für die Thera-
pie eines Rezidivs kann entweder 
dieselbe bzw. eine sehr ähnliche Stra-
tegie (Retreatment) oder auch eine 
andere Substanzklasse zum Einsatz 
kommen. Verschiedene Faktoren wie 
Dauer des Ansprechens, Nebenwir-
kungen und Allgemeinzustand des 
Patienten beeinflussen diese Ent-
scheidung. Beim DGHO-Update 
stellten Experten heraus, dass Borte-
zomib nicht nur in der Rezidivsituati-
on eine der therapeutischen Säulen 
darstellt, sondern dass auch ein Re-
treatment mit dieser Substanz erfolg-
reich ist.

„Laut Leitlinien sind neue Or-
ganmanifestationen oder ein rasches 
biochemisches Rezidiv mit Parapro-
tein-Verdopplung in weniger als 
zwei Monaten eine klare Indikation 
zur Rezidivbehandlung“, so Dr. 
Christoph Röllig, Dresden. Dann ist 
ein Retreatment mit Bortezomib 
durchaus Erfolg versprechend: So 
sprachen von den Patienten der 
VISTA-Studie, die erfolgreich in der 
Primärtherapie mit VMP (Bortezo-
mib, Melphalan, Prednison) behan-
delt worden waren, 47,0% wieder 
auf  Bortezomib an, wobei 6,0% ei-
ne komplette Remission (CR) erziel-
ten [1]. In der prospektiven 
RETRIEVE-Studie betrug die Ge-
samtansprechrate (ORR; CR + PR) 
40%, obwohl die Patienten zum Teil 
intensiv vorbehandelt waren [2]. 
„Insgesamt kam es bei diesem 
schwierigen Kollektiv bei immerhin 
58% zu einer Krankheitskontrolle“, 
so Röllig weiter. Eine längere Dauer 
des Therapie-freien Intervalls (TFI) 
wirkte sich positiv auf  das Anspre-
chen der Folgetherapie aus [3]. Un-
terstützt werden diese Daten durch 

eine aktuelle Meta-Analyse von 23 
Studien mit 1.051 Patienten vom 
letztjährigen ASH mit einer An-
sprechrate von 43% [4].

Bezüglich des Beginns des Re-
treatments empfehlen die amerika-
nischen Leitlinien ein therapiefreies 
Intervall von sechs Monaten, wo-
hingegen die Europäer zwölf  Mo-
nate vorschlagen. Zudem sollten 
Zustand und Komorbiditäten des 
Patienten bei der Therapiewahl be-
achtet werden. „Bei Niereninsuffizi-
enz, Thrombosen oder Embolien in 
der Anamnese ist Bortezomib eine 
der bevorzugten Substanzen für ein 
Retreatment beim multiplen Mye-
lom“, erklärte Röllig abschließend.

Hochrisiko : Remission wichtig
„Als Therapieziele in der Primärthe-
rapie stehen bei den meisten Patien-
ten eine Chronifizierung des Krank-
heitsverlaufes sowie eine Verlänge-
rung des Gesamtüberlebens an erster 
Stelle”, erläuterte Dr. Lars-Olof  
Mügge, Jena. Der gewünschte maxi-
male Therapieeffekt sollte mit der 
Lebensqualität in Balance gebracht 
werden. Der überwiegende Teil der 
Patienten hat eine indolente Erkran-
kung und somit eine Lebenserwar-
tung von immerhin sieben bis acht 
Jahren. Jedoch weist ein Teil der Pati-
enten eine aggressive Erkrankung 
auf, die oft durch chromosomale 
Anomalien wie t(4;14) und del17p 
gekennzeichnet ist und mit schlechte-
ren Überlebensergebnissen einher-
geht. Mügge betonte: „Daten zeigen, 
dass das Erreichen einer kompletten 
Remission insbesondere bei Patienten 
mit Hochrisiko-Zytogenetik entschei-
dend für ein längeres Gesamtüberle-
ben ist“. Bei diesen Patienten ist dann 
eine eher aggressive Kombinations-
therapie zu Beginn durchaus gerecht-
fertigt. Für Patienten mit einem Stan-
dardrisiko ist es dagegen wesentlich, 
dass der Patient in der Lage ist, 
sämtliche zur Verfügung stehenden 
Therapieoptionen auch zu bekom-
men. Nur dann profitiert er mit ei-
nem verlängerten Überleben, so 
Mügge weiter.

Therapiedauer versus Dauertherapie
Wie wesentlich die Qualität des 

Ansprechens letztlich für eine län-
gere Progressionsfreiheit und ein 

längeres Gesamtüberleben ist, zeigt 
die Zulassungsstudie VISTA [1]. 
Unter VMP wurden dort signifikant 
bessere Ansprechraten (p < 0,001) 
und eine längere Remissionsdauer 
als unter MP festgestellt. Von den 
mit VMP behandelten Patienten 
erreichten 30% eine komplette Re-
mission, unter MP waren es nur 4%. 
Dabei wurde die komplette Remis-
sion unter VMP nach median 4,2 
Monaten, unter MP nach median 
5,3 Monaten erreicht. Gleichzeitig 
folgte der kompletten Remission 
unter VMP eine deutlich längere 
Remissionsdauer von median 24 
Monaten gegenüber median 12,8 
Monaten unter MP. Ein längeres 
therapiefreies Intervall (TFI) bedeu-
tet für Patienten mit multiplem 
Myelom einen deutlichen Gewinn 
an Lebensqualität, ergänzte Mügge. 
Bei einigen Patienten kommt es je-
doch auch darauf  an, dass die Re-
mission so lang wie möglich erhal-
ten wird. Dass eine Erhaltungsthe-
rapie mit einer Bortezomib-haltigen 
Kombination ebenfalls gut möglich 
ist, belegt die HOVON-65/
GMMG-HD4-Studie [5]. Nach Ein-
schätzung der Experten bekommen 
Bortezomib-basierte Induktions- 
und Erhaltungstherapien eine wach-
sende Bedeutung. Diese bekräftigte 
auch eine Metaanalyse verschiede-
ner Phase-III-Studien zur Bortezo-
mib-basierten Therapie vor hochdo-
sierter Melphalan-Therapie mit au-
tologer Stammzelltransplantation. 
Darin zeigte sich ein Vorteil durch 
die Behandlung mit Bortezomib 
hinsichtlich des progressionsfreien 
(PFS) und des Gesamtüberlebens 
(OS) im Vergleich zu einem Thera-
pieregime ohne Bortezomib [6]. 
Mügge sagte abschließend: „Mit hilfe 
der modernen Myelom-Therapien 
wie Bortezomib können wir wesent-
lich besser die Therapieziele errei-
chen.“ 

Bettina Reich

Literatur
1 Mateos MV et al., J Clin Oncol 2010;28:2259
2 Petrucci MT et al., Br J Haematol 2013;160:649-659
3 Hrusovsky I et al., Oncology 2010;79:247-54
4 Knopf  KB et al., ASH 2012, Abstr. #1863
5 Sonneveld P et al. J Clin Oncol. 2012; 30: 2946-55.
6 Sonneveld P, et al. Meta-analysis of  Phase 3 Trials. 14th 

International Myeloma Workshop 2013; O-11



krebsmedizin 2013 Band 22 Heft 3 159

Kongressberichte

3

Neue Analysen der FIRE-3-Stu-
die der Arbeitsgemeinschaft In-
ternistische Onkologie (AIO), die 
beim European Cancer Congress 
2013 in Amsterdam vorgestellt 
wurden [1], belegen eine Verlänge-
rung der medianen Gesamtüber-
lebenszeit (OS) von Patienten mit 
metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom (mCRC) mit RAS-Wildtyp 
um siebeneinhalb Monate, wenn 
sie in der Erstlinie mit Cetuximab 
(Erbitux®) plus FOLFIRI anstelle 
von Bevacizumab plus FOLFIRI 
behandelt werden. 

FIRE-3 ist eine unabhängige, rando-
misierte, kontrollierte europaweite 
Studie der Phase III, die von der 
Ludwig-Maximilians-Universität 
München aus geleitet und von Merck 
Serono finanziell unterstützt wird 
und in der ein Head-to-Head-Ver-
gleich zweier zugelassener Erstlinien-
therapien des metastasierten kolorek-
talen Karzinoms angestrebt wurde: 
der gegen den Rezeptor für epider-
malen Wachstumsfaktor (EGFR) 
gerichtete monoklonale Antikörper 
Cetuximab bzw. der gegen den vas-
kulären endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF) gerichtete Antikörper 
Bevacizumab, jeweils in Kombination 
mit einem FOLFIRI-Chemothera-
pieregime (5-Fluorouracil, Folin-
säure, Irinotecan). 

Insgesamt wurden 752 Patien-
ten mit mCRC aufgenommen. 2008 
war ein Amendment des Studien-
designs erfolgt, sodass von da ab 
nur mehr Patienten eingeschlossen 
werden konnten, deren Tumoren 
den Wildtyp des KRAS-Onkogens 
aufwiesen (Exon 2), weil bekannt 
geworden war, dass nur solche Tu-
moren auf  EGFR-Antikörper an-
sprechen. Die insgesamt 592 
Patien ten mit KRAS-Wildtyp bilden 
daher die Intention-to-treat-Popu-
lation; von ihnen wurden 297 
Patien ten randomisiert, als 
Erstlinien therapie Cetuximab plus 
FOLFIRI zu erhalten, während die 
übrigen 295 mit Bevacizumab plus 
FOLFIRI behandelt wurden. 

mCRC mit RAS-Wildtyp: 7,5 Monate längeres  
Überleben mit Cetuximab

Erste Ergebnisse des Intention-
to-treat-Kollektivs der FIRE-3-Stu-
die wurden auf  der Jahrestagung 
der American Society of  Clinical 
Oncology (ASCO) 2013 in Chicago 
vorgestellt [2]. Dabei wurde der 
primäre Endpunkt einer Verbesse-
rung der Ansprechrate gemäß Be-
wertung durch die Prüfärzte nach 
den RECIST-Kriterien verfehlt 
(62% bei Cetuximab versus 58% 
bei Bevacizumab; Odds Ratio 1,18; 
p = 0,183). Auch beim progressi-
onsfreien Überleben hatte sich kei-
ne Überlegenheit gezeigt, wohl 
hingegen beim Gesamtüberleben, 
wo die Patienten unter Cetuximab 
mit median 28,8 vs. 25,0 Monaten 
signifikant besser abschnitten als 
die unter Bevacizumab (Hazard 
Ratio 0,77; p = 0,0164).

Überleben um median 7,5 Monate 
verlängert
Die neuen Daten aus einer vorab 
geplanten explorativen Analyse wur-
den im Rahmen des European Can-
cer Congress 2013 (ECCO-ESMO-
ESTRO) im Herbst in Amsterdam 
präsentiert [1]. Dabei wurden nicht 
nur Mutationen in Exon 2 des KRAS-
Onkogens, sondern auch solche in 
den Exonen 3 und 4 sowie Mutatio-
nen in denselben drei Exons von 
NRAS berücksichtigt. Betrachtete 
man nur die 342 Patienten, die in 
beiden Onkogenen den Wildtyp auf-
wiesen, so zeigte die Analyse für sie 
eine Steigerung der medianen Ge-
samtüberlebenszeit um 7,5 Monate, 
wenn die Patienten als Erstlinienthe-
rapie Cetuximab plus FOLFIRI an-
stelle von Bevacizumab plus 
FOLFIRI erhalten hatten (33,1 vs. 
25,6 Monate; HR 0,70; p=0,011). Die 
Gesamtansprechraten unterschieden 
sich auch hier nicht signifikant: Sie 
lagen bei 65,5% unter Cetuximab 
plus FOLFIRI gegenüber 59,6% un-
ter Bevacizumab plus FOLFIRI 
(p=0,32). 
Die mediane progressionsfreie Über-
lebenszeit betrug 10,4 Monate unter 
Cetuximab plus FOLFIRI vs. 10,2 
Monate unter Bevacizumab plus 

FOLFIRI (HR 0,93; 95% CI: 0,74-
1,17; p=0,54). 

In einer Post-Hoc-Analyse der 
178 Patienten mit Mutationen in 
einem der beiden Onkogene war 
mit median 20,3 Monaten unter 
Cetuximab gegenüber 20,6 Mona-
ten unter Bevacizumab plus FOL-
FIRI kein Unterschied beim Ge-
samtüberleben zu erkennen (HR 
1,09; p=0,60) [1]. Bei den Patienten 
im Therapiearm mit Cetuximab 
plus FOLFIRI betrug die progres-
sionsfreie Überlebenszeit median 
7,5 Monate im Vergleich zu 10,1 
Monaten im Therapiearm mit 
Bevacizumab plus FOLFIRI (HR 
1,31; p=0,085). Die Gesamtan-
sprechrate lag bei 38,0% bzw. 
51,2% (p=0,097). 

Patienten, deren kolorektale 
Karzinome RAS-Mutationen tra-
gen, profitieren also nicht von der 
Gabe eines EGFR-Antikörpers, 
aber „zusammen mit den Erkennt-
nissen anderer relevanter Studien 
der jüngsten Zeit sprechen diese 
Ergebnisse dafür, dass die Erstlini-
enbehandlung von Patienten mit 
RAS-Wildtyp-Tumoren eine Anti-
EGFR-Therapie enthalten sollte“, 
so der Studienleiter von FIRE-3, 
Prof. Dr. Volker Heinemann von 
der Ludwig-Maximilians-Universi-
tät München.  
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   Myelofibrose: Neue 
Daten bestätigen Daten 
zu JAK1/2-Inhibitor 
Novartis Oncology Presse-
Vernissage, Frankfurt am 
Main, 26. Juni 2013 

Myelofibrose (MF) ist eine seltene, 
potenziell tödliche Bluterkrankung, 
die durch Fehlfunktion der Stamm-
zellen im Knochenmark mit Bindege-
websvermehrung (Fibrose) und Be-
einträchtigung aller Zelllinien charak-
terisiert ist. Kompensatorisch tritt 
eine extramedulläre Hämatopoese in 
Milz, Leber und Knochen mit ent-
sprechenden Symptomen auf. Die 
Patienten leiden an Anämie, Throm-
bozytopenie und Leukozytopenie. 

Eine charakteristische Vergröße-
rung von Leber und/oder Milz zählt 
zu den häufigsten Symptomen der 
Erkrankung und kann ebenfalls zu 
starker Belastung führen. Das medi-
ane Überleben nach Diagnosestel-
lung liegt zwischen zwei und elf  
Jahren. Bislang stand für MF-Pati-
enten keine zugelassene medika-
mentöse Behandlungsoption zur 
Verfügung. Lediglich eine allogene 
Stammzelltransplantation stellt ei-
nen kurativen Therapieansatz dar. 
Sie ist allerdings mit einer hohen 
Sterberate assoziiert.

Ruxolitinib (Jakavi®) wurde im 
September 2012 europaweit als 
erste medikamentöse Therapie zu-
gelassen – zur Behandlung von 
krankheitsbedingter Splenomegalie 
oder anderen Symptomen bei Er-
wachsenen mit primärer Myelofi
brose (chronische idiopathische 
Myelofibrose) oder MF nach Poly-
cythaemia vera oder Essentieller 
Thrombozythämie [1]. Ruxolitinib 
ist ein selektiver, oraler Inhibitor 
der beiden Januskinasen JAK1 und 
JAK2. Er greift regulierend in den 
bei Myelofibrose gestörten JAK/
STAT-Signalweg ein. 

In den beiden zulassungsrelevan-
ten Phase-III-Studien COMFORT-I 
und COMFORT-II war Ruxolitinib 
wirksam und sicher in der Behand-
lung von MyelofibrosePatienten.

Auf  einer Presseveranstaltung 
stellten Prof. Oliver Ottmann, 
Frankfurt, und Prof. Hans-Michael 

Kvasnicka, Frankfurt, neue Daten 
der COMFORT-II sowie weiterer 
Ruxolitinib-Studien bei Patienten 
mit Myelofibrose vor. Die Daten 
zum 3-Jahres-Follow-up der COM-
FORT-II-Studie bestätigen die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Ruxolitinib sowie den Überle-
bensvorteil, der sich in vorherge-
henden Auswertungen bereits ange-
deutet hatte [2]. Bestätigt haben sich 
sowohl die Überlegenheit von Ru-
xolitinib gegenüber BAT (Best Avai-
lable Therapy: Hydroxyurea, Inter-
feron-alfa bzw. sequenzielle Thera-
pien) bei den klinischen Symp-
tomen als auch die Verträglichkeit. 

Ebenso konnte die Verlänge-
rung des Gesamtüberlebens in der 
3-Jahres-Auswertung erneut belegt 
werden: Die Behandlung mit Ru-
xolitinib verringert im Vergleich zu 
BAT die Mortalität um 52% 
(HR=0,48; 95% KI: 0,28-0,85, 
p=0,009). „Ruxolitinib könnte da-
mit das erste Medikament sein, das 
bei Patienten mit fortgeschrittener 
Myelofibrose zu einer Verbesse-
rung im Gesamtüberleben führt“, 
erklärte Prof. Ottmann.

Eine exploratorische Analyse 
der Knochenmarkbiopsien von 
Patienten einer Phase-I/II-Studie 
durch Prof. Kvasnicka zeigte erst-
mals, dass Ruxolitinib in der Lang-
zeittherapie über vier Jahre den 
Grad der Knochenmarkfibrose in 
relevantem Umfang stabilisierte 
bzw. verbesserte – ein Effekt, der 
bei keiner der bisher verfügba-
ren Therapien beobachtet werden 
konnte [3, 4]. „Diese Analyse deu-
tet darauf  hin, dass eine Langzeit-
therapie mit Ruxolitinib auch das 
Fortschreiten der Knochenmarkfi-
brose verzögern könnte“, so Prof. 
Kvasnicka. 

Dr. Barbara Michels
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   Brentuximab Vedotin 
etabliert sich als neuer 
Therapiestandard 
Takeda Pharma-Pressekonferenz 
„Neuer Therapiestandard für Pa-
tienten mit r/r CD30+ Hodgkin- 
Lymphom und sALCL“
24. September 2013 in Berlin

Seit rund einem Jahr steht für Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktä-
rem (r/r) Hodgkin-Lymphom (HL) 
oder systemischem anaplastischem 
großzelligem Lymphom (sALCL) mit 
Brentuximab Vedotin (Adcetris®) 
zum ersten Mal seit 20 Jahren eine 
neue Therapieoption zur Verfügung. 
Das gegen CD30 gerichtete Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugat (ADC) hat 
sich in dieser kurzen Zeit aufgrund 
seiner Effektivität und Verträglichkeit 
bereits als neuer Therapiestandard bei 
diesen Patienten etabliert, resümierte 
Prof. Andreas Engert, Köln.

Bei r/r HL und sALCL standen 
bislang keine effektiven Therapien 
zur Verfügung, um die Patienten 
wieder in Remission zu führen; 
ihre Prognose war entsprechend 
schlecht. Daher stellt Brentuximab 
Vedotin als effektive und gut ver-
trägliche Option einen deutlichen 
Fortschritt dar. Der Wirkmechanis-
mus basiert darauf, dass das CD30-
Antigen fast nur auf  malignen 
HL- und sALCL-Zellen – unab-
hängig vom Krankheitsstadium, 
von der Therapielinie oder vom 
Transplantationsstatus – exprimiert 
wird. Das Toxin wird erst nach 
Bindung des Antikörpers an die 
malignen CD30-positiven Tumor-
zellen und Internalisierung des 
Komplexes freigesetzt.

Im Rahmen der Zulassungsstu-
dien bewirkte Brentuximab Vedo-
tin eine hohe objektive Ansprech-
rate von 75% bei HL und 86% bei 
sALCL [1-3]. Die Rate an komplet-
ten Remissionen betrug bei HL 
33%, bei sALCL 59%. Die Tumor-
last wurde bei 94% der HL-Patien-
ten und 97% der sALCL-Patienten 
reduziert. „In der klinischen Praxis 
sehen wir die guten Studiendaten 
bestätigt. Im sogenannten Named-
Patient-Programm liegen die An-
sprechraten bei Patienten, die teil-
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weise noch intensiver als in den 
Studien vorbehandelt sind, immer 
noch über 60%“, bestätigte Engert.

Bei der letzten Datenerhebung 
war das mediane Gesamtüberle-
ben nach 29,5 Monaten in der 
HL-Studie und nach 22,8 Mona-
ten in der sALCL-Studie noch 
nicht erreicht [4]. Eine kürzlich 
beim Internationalen Lymphom-
Kongress in Lugano vorgestellte 
Post-Hoc-Analyse zeigte zudem, 
dass mit Brentuximab Vedotin 
62% der HL-Patienten und 67% 
der sALCL-Patienten ein längeres 
progressionsfreies Überleben als 
mit der letzten vorangegangenen 
Therapie erreichten [5]. 

Die am häufigsten beobachte-
ten Nebenwirkungen sind Neu-
tropenien und eine moderate pe-
riphere Neuropathie. Alle uner-
wünschten Ereignisse waren bis-
her durch Anpassung der Behand-
lungsfrequenz oder durch eine 
Dosisreduktion effektiv be-
herrschbar. Da Brentuximab Ve-
dotin die Progression der Krank-
heit bei diesen stark vorbehandel-
ten Patienten verzögern kann, 
geht der Kölner Hämatologe da-
von aus, dass letztendlich wahr-
scheinlich auch das Gesamtüber-
leben verbessert wird.

Inzwischen hat Brentuximab 
Vedotin auch Eingang in die 2013 
publizierte S3-Leitlinie zur Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge 
des Hodgkin-Lymphoms gefunden 
[6]. „Brentuximab Vedotin ist beim 
rezidivierten oder refraktären HL 
und sALCL der neue Therapie-
standard und wird in klinischen 
Studien für eine erweiterte Anwen-
dung bei HL, sALCL und anderen 
CD30-positiven malignen Neopla-
sien untersucht“, so das positive 
Fazit von Engert.

 Bettina Reich
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   Prostatakarzinom-Risi-
ko: Die Dynamik des PSA-
Wertes weist den Weg
Hexal-Pressekonferenz „Update 
Prostatakarzinom 2013 – aus der 
Sicht des ambulanten niedergelas-
senen Uro-Onkologen“ 
21. August 2013 in Magdeburg

Die Befassung mit urologischen Mali-
gnomen ist ein zentraler Teil der Dia-
gnostik und Therapie in der urologi-
schen Praxis. Das konstatierte Dr. 
Wolfgang Lessel, Magdeburg. Und 
auch umgekehrt nehmen Urologen 
eine zentrale Aufgabe in der Früher-
kennung und Behandlung aller Krebs-
erkrankungen ein. Denn ein Viertel 
aller Krebsneuerkrankungen, die vom 
Robert-Koch-In stitut (RKI) auf  jähr-
lich insgesamt etwa 470.000 geschätzt 
werden, entfallen auf  das Fachgebiet 
der Urologie. Dabei stellt das Prostata-
karzinom (PCa) die häufigste Krebser-
krankung bei Männern dar. Dass es 
demgegenüber „nur“ die dritthäufigste 
Krebs todesursache bei Männern ist, 
führte der Facharzt insbesondere auf  
die guten Früherkennungs- und Be-
handlungsmöglichkeiten zurück.

Obwohl die relative 5-Jahres-
Überlebensrate von Patienten mit 
PCa 92% beträgt, werden die von 
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) getragenen Vorsorge-
untersuchungen nur von jedem 
fünften Mann regelmäßig genutzt, 
bedauerte Lessel. Die Folge davon 
sei, dass etwa 10-20% der Patienten 
bei Diagnose bereits ein metasta-
siertes Prostatakarzinom mit we-
sentlich schlechterer Prognose hät-
ten. Zu diesem Missstand hat nach 
Auffassung des Urologen maßgeb-
lich die öffentliche Debatte um 
Überdiagnosen beigetragen, die 
angeblich häufiger seien als die Zahl 
der verhinderten Krebstodesfälle.

Lessel räumte in diesem Zu-
sammenhang ein, dass es sicherlich 
nicht richtig sei, die PCa-Diagnose 
allein vom Laborwert des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA) ab-
hängig zu machen. Denn beim 
PSA handle es sich lediglich um 
einen Gewebemarker für das Or-
gan Prostata und keineswegs um 
einen reinen Tumormarker. 

Schließlich könnten PSA-Erhö-
hungen auch durch eine gutartige 
Vergrößerung des Organs (BPH = 
benigne Prostata-Hyperplasie) und 
Entzündungen sowie allein durch 
Irritationen wie ausgiebiges Fahr-
radfahren oder sexuelle Aktivität 
ausgelöst werden. Ein erhöhter 
PSA-Wert per se liefere somit keine 
Diagnose, sondern stelle lediglich 
die Indikation zur weiteren Abklä-
rung dar. Dabei sollte man sich 
aber wiederum nicht allein auf  die 
Palpation verlassen, die von der 
GKV ab dem 45. Lebensjahr ein-
mal pro Jahr erstattet wird. Denn 
der Tastbefund komme häufig zu 
spät. Erst durch die Kombination 
des PSA-Wertes mit Palpation und 
Sonografie könnten mindestens 
80% der Prostatatumoren im Früh-
stadium erkannt werden.

Die Aussagekraft des PSA-
Wertes lässt sich laut Lessel auch 
dadurch erhöhen, dass er in seiner 
Dynamik erfasst wird. So weise ein 
Anstieg um mehr als 0,75 ng/ml 
pro Jahr bzw. bei jüngeren Patien-
ten zwischen 40 und 55 Jahren um 
mehr als 0,5 ng/ml pro Jahr auf  ein 
erhöhtes Risiko hin, das durch eine 
Biopsie sowie eine transrektale 
Ultraschall-Untersuchung (TRUS) 
abgeklärt werden sollte.

In Bezug auf  die Behandlungs-
optionen konstatierte Lessel, dass 
GnRH-Analoga als Standardthera-
pie einen festen Stellenwert bei der 
Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem Prostatakarzinom 
haben. Sie werden in den nationalen 
und internationalen Leitlinien emp-
fohlen. Dabei verwies er insbeson-
dere auf  Leuprone® HEXAL® als 
Leuprorelin-Depot der dritten Ge-
neration und erinnerte daran, dass 
die Wirksubstanz selbst seit über 15 
Jahren weltweit zur Hormondepri-
vations-Therapie des hormon-
sensiblen fortgeschrittenen Prosta-
takarzinoms eingesetzt wird. Die 
Wirkung auf  die Tumorprogression 
bezeichnete er als vergleichbar mit 
der einer Orchiektomie. Die Depot-
formulierung biete dabei den Vor-
teil einer geringeren Belastung des 
Patienten und einer damit einherge-
henden Steigerung seiner Lebens-
qualität. 

Martin Wiehl
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November 2013
Berlin, 14.-16. November 2013
10. Herbstkongress der Arbeitsge-
meinschaft Internistische Onkologie
Auskunft: MCI Deutschland GmbH,
München Office, Sarah Fronmüller,
Neumarkter Straße 21, 81673 München,
Tel.: 089/549096-73, Fax: -75
sarah.fronmueller@mci-group.com
www.aio-portal.de

Bad Nauheim, 29. November 2013
International Meeting Cancer & 
Pregnancy
Auskunft: GBG Forschungs GmbH,
Martin-Behaim-Str. 12, 
63263 Neu-Isenburg,
Tel.: 06102/7480-0, Fax: -440
info@germanbreastgroup.de 
www.germanbreastgroup.de

Dezember 2013
St. Gallen, 1.-5. Dezember 2013
7th European Colorectal Congress 
(ECC)
Auskunft: Medkongress AG,
Rorschacher Str. 311, CH-9016 St. Gallen,
Tel.: 0041/71-282 06-00, Fax: -09
info@colorectalsurgery.eu
www.colorectalsurgery.eu

München, 7. Dezember 2013
VII. Wissenschaftliches Wintersym-
posium Gynäkologische Onkologie
Auskunft: MCI Deutschland GmbH,
München Office, Neumarkter Str. 21,
81673 München,
Tel.: 089/549096-53, Fax: -55
wws-teilnehmer@mci-group.com
www.wintersymposium-muenchen.de

New Orleans, 7.-10. Dezember 2013
55th Annual Meeting of  the American 
Society of  Hematology (ASH)
Auskunft: American Society of  
Hematology (ASH), 2021 L Street NW, 
Suite 900, Washington, DC 20036, USA,
Tel.: 001/202-776-0544, Fax: -0545
meetings@hematology.org 
www.hematology.org

Für die Angaben wird keine Gewähr übernommen,  
bitte informieren Sie sich beim Veranstalter.

San Antonio, 10.-14. Dezember 2013
36th Annual San Antonio Breast 
Cancer Symposium (SABCS)
Auskunft: Rich Markow, Director, 
Symposia, Cancer Therapy & Research 
Center at UT Health Science Center, 
7979 Wurzbach Road, MC 8224,
San Antonio, TX 78229, USA,
Tel.: 001/210-450-1550, Fax: -1560
sabcs@uthscsa.edu
http://sabcs.org

Januar 2014
San Francisco, 16.-18. Januar 2014
2014 Gastrointestinal Cancers 
Symposium
Auskunft: Gastrointestinal Cancers 
Symposium Customer Service Center
11208 Waples Mill Road, Suite 112,
Fairfax, VA 22030 USA,
Tel.: 001/703-449-6418, Fax: -563-2715
giregistration@jspargo.com
http://gicasym.org

San Francisco, 30. Jan. - 1. Feb. 2014
2014 Genitourinary Cancers 
Symposium
Auskunft: Genitourinary Cancers 
Symposium Customer Service Center
11208 Waples Mill Road, Suite 112,
Fairfax, VA 22030 USA,
Tel.: 001/703-449-6418, Fax: -563-2715
guregistration@jspargo.com
http://gucasym.org

Februar 2014
Berlin, 19.-22. Februar 2014
31. Deutscher Krebskongress 2014
Auskunft: Andrea Weissenberg,
Klinik I für Innere Medizin,
Universitätsklinikum Köln (AöR),
Kerpener Straße 62, 50937 Köln,
Tel.: 0221/478-87216, Fax: -1487216
dkk2014@uk-koeln.de
www.dkk2014.de
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