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Geleitwort

Rudolf Virchow gilt zu Recht als Begründer der moder-
nen Pathologie. Er war der  Auffassung, die Diagnose 
„Krebs“ dürfe nur beim „Nachweis von Epithel an unge-
hörigem Orte“ gestellt werden. Den neoplastischen Ver-
änderungen des wuchernden Epithels maß er keine dia-
gnostische Bedeutung bei. Das führte dazu, dass er den 
Kehlkopfkrebs von Kaiser Friederich III. auf Grund feh-
lender Invasion als „Pachydermia verrucosa“ deutete. 
Sein Kollege, Heinrich Wilhelm Waldeyer, der damals als 
Anatom in Berlin tätig war, untersuchte den Auswurf des 
prominenten Patienten unter dem Mikroskop und kam 
auf Grund der zytologischen Epithelveränderungen zum 
Schluss, es handele sich um einen Krebs. In seinen Erin-
nerungen heißt es: „Ich bekenne, dass ich nach dem von 
Virchow beschriebenen Befunde an der Diagnose „Krebs“. 
nicht mehr gezweifelt und diese anatomische Diagnose 
auch bestimmt ausgesprochen hätte.“ Die Autopsie, die  
er mit R.Virchow zusammen durchführte, ergab ein me-
tastasierendes Kehlkopfkarzinom. Der Autopsiebericht 
Virchows endet mit dem lapidaren Satz: „Einer Epikrise 
bedarf es nicht.“ 1

Die Auffassung Virchows, nur der Nachweis der Inva-
sion erlaube die Diagnose eines Karzinoms, hat sich ein 
Jahrhundert erhalten und gerade in Deutschland zu einer 
ungebührlichen Marginalisierung der Zytopathologie ge-
führt.

Ich bin deshalb glücklich, dass die Herausgeber des 
Handbuchs einen Band der Zytopathologie gewidmet ha-
ben und damit die Eigenständigkeit und Bedeutung der 
Zytopathologie im Rahmen unseres Gesamtfachs Patho-
logie betonen.

Der Leser wird feststellen, dass der Zytopathologe nicht 
nur zwischen „Gut und Böse“ unterscheiden kann, son-
dern dass die gleichen immunzytochemischen, moleku-
larbiologischen und genetischen Untersuchungen, wie wir 
sie aus der Histopathologie kennen, auch erfolgreich an 
zytologischen Präparaten durchgeführt werden können.

Im Übrigen muss man kein Prophet sein, um bei den 
gegenwärtigen Fortschritten der molekularbiologischen 
Forschung gerade in der Tumordiagnostik eine weitere 
Minimierung des Untersuchungsgutes vorauszusagen.  
Was diagnostisch mit der Autopsie begann, wird bezüg-
lich der Diagnose vieler Tumoren bei der Feinnadelaspi-
ration enden.

Doch wäre es falsch, die Zytopathologie gegen die Histo
pathologie (oder umgekehrt) auszuspielen. Keine Metho-
de ist grundsätzlich besser als die andere. Beide Methoden 
haben Vorteile und Grenzen und sind daher „gleichgewich
tige“ Partner auf dem Weg zu einer optimalen Diagnose 
und gehören in unser gemeinsames Haus „Pathologie“.

Basel, Herbst 2010� Prof. em. Michael J. Mihatsch2

1	 Georg Dhom (2001) Geschichte der Histopathologie. 
Springer Verlag, Heidelberg  New York, Seite 156–159 und 
320–329.

2	 1988–2007 Ordinarius für Pathologie und Vorsteher des 
Instituts für Pathologie, Universitätskliniken Basel.



Vorwort der Werkherausgeber

Der vorliegende Band zur Zytopathologie ist in die dritte 
Auflage des Gesamtwerkes „Pathologie“ eingegliedert 
worden. Der Vorgänger dieses Bandes wurde der zweiten 
Auflage der „Pathologie“ als Ergänzungsband hinzuge-
fügt. Somit handelt es sich streng genommen bei der jetzt 
vorliegenden Zytopathologie um eine zweite, nun aber 
neubearbeitete Auflage. 

Ausgehend von der Erstauflage wurde die Neubearbei-
tung der Zytopathologie von Lukas Bubendorf, Georg E. 
Feichter, Ellen C. Obermann und Peter Dalquen  vorgenom
men. Dabei kam es zu keiner Hinzunahme neuer Themen, 
aber zu ihrer Vertiefung und Neugestaltung, wo immer es 
nötig war. Dies hat die Qualität des Bandes weiter verbes-
sert und seine Position als Standardwerk in der deutsch-
sprachigen Literatur zur Zytopathologie verstärkt.  

Der vorliegende Band umfasst in einem ersten Bereich 
die zytopathologischen Grundlagen. Die organbezogene 
Zytopathologie bildet einen zweiten Bereich, während 
ein dritter Bereich die zytologische Methodik zum Inhalt 
hat. Natürlich werden auch Schwerpunkte gesetzt, die 
sich an der Praxis der Zytopathologie orientieren. So 
wurde zum Beispiel der Zytopathologie der Schilddrüse 
besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Andererseits fin-
den sich aber auch grundlegende Informationen in jenen 
Bereichen, die klassischer Weise nicht zur Domäne der 

Zytopathologie gehören wie der Gastrointestinaltrakt, 
oder nicht mehr gehören, wie die Mammadiagnostik,  
wo die stanzbioptische Histologie heute vorrangig ist.  
Schließlich enthalten die wichtigsten allgemeinen Kapitel, 
so das Tumorkapitel,  alle zum Verständnis der Tumor
genese und Tumorzellmorphologie notwendigen Infor-
mationen.  

Unser Dank gilt den vier Autoren des Zytopathologie-
Bandes. Sie haben mit viel Mühe, Zeitaufwand und Sorg-
falt das Zustandekommen des Gesamtwerkes ermöglicht. 
Wenn wir unter den vier Autoren Herrn Peter Dalquen 
hervorheben und besonders danken möchten, dann des-
wegen, weil er die Zusammenstellung der geschriebenen 
Kapitel und ihre Durchsicht auf sich genommen hat und 
damit zur treibenden Kraft bei der Drucklegung der Zy-
topathologie wurde. Danken möchten wir außerdem 
Frau Martha Berg und Frau Blasig als Mitarbeiterinnen 
des Springer Verlags für ihren intensiven Einsatz beim 
Zustandekommen dieses Bandes. 

München	 Günter Klöppel
Hannover	 Hans H. Kreipe
Wiesbaden	 Wolfgang Remmele
im Oktober 2010 

 
 



Vorwort zur Neuauflage

In den zehn Jahren seit Erscheinen der ersten Auflage ha-
ben sich die Methoden und damit die diagnostischen 
Möglichkeiten der Zytologie, aber auch die Klassifikation 
der Tumoren weiter fortentwickelt. Deshalb drängten 
sich Ergänzungen und eine Umarbeitung weiter Teile  
des Buches auf. So gehören immunzytochemische und 
molekularbiologische Untersuchungen mittlerweile zu 
den Standardmethoden eines zytologischen Labors, ohne 
die eine differenzierte Tumordiagnostik als Vorausset-
zung einer gezielten Therapie nicht denkbar ist. Auch 
manche Methoden der Aufarbeitung zytologischer Pro-
ben, insbesondere die Zellblock-Technik und die flüssig-
keitsbasierten Methoden mussten neu bewertet werden.

Große Teilgebiete der Zytologie befinden sich im Um-
bruch. Die Mamma- und Prostatazytologie haben vieler-
orts gegenüber der Stanzbiopsie an Bedeutung verloren, 
während die transendoskopische ultraschallgesteuerte 
Feinnadelaspiration den Zytopathologen vor ganz neue 
Herausforderungen stellt. Neue molekularbiologische 
Marker und die HPV-Impfung eröffnen der gynäkologi
schen Untersuchung zur Krebsfrüherkennung neue Wege. 
Wir betrachteten es als unsere Aufgabe, diesen Entwick-
lungen gerecht zu werden, ohne etabliertes Wissen preis-
zugeben, und die ganze Breite des möglichen Einsatzes 
der  Zytologie darzustellen, darunter auch die Einsatz-
möglichkeiten in Organgebieten, in denen sie gegenwär-
tig seltener zum Einsatz gelangen wie in der Diagnostik 
von Lymphomen und Sarkomen. Um dem Buch eine 
möglichst breite Anwendung in der Praxis zu sichern, 
wurden auch seltenere Anwendungsbereiche wie die Zy-
tologie des Hodens und der Hodentumoren sowie des 
Auges ausführlicher als in der ersten Auflage dargestellt.

Unser wichtigstes Bestreben war, unser Buch im Ver-
gleich zur ersten Auflage benutzerfreundlicher zu gestal-
ten. Die Abbildungen sind jetzt direkt in den Text einge-
fügt. Die Abbildungen der ersten Auflage wurden durch 
weitere Abbildungen ergänzt. Wir verzichten auch in der 
neuen Auflage mit wenigen Ausnahmen auf histologische 
Abbildungen, da die Histologie der Tumoren in den an-
deren Bänden des von Klöppel, Kreipe und Remmele 

herausgegebenen mehrbändigen Werkes der PATHOLO-
GIE (3. Auflage) ausführlich illustriert wird. Hinsichtlich 
seltener Befunde und zur Einarbeitung in die Zytopatho-
logie empfehlen wir in Ergänzung zu den Abbildungen 
des Buches über das Internet zugängliche Bilddateien  
wie die der European Federation of Cytology Societies  
(http://www.efcs.eu/index) und der Technischen Univer-
sität München (http://www.zytologie.de/bilder/) sowie un
seren Zytologiekurs auf Pathorama (http://pathorama.ch/).

Ausgehend vom Text der ersten Auflage erfolgte die 
Umarbeitung unter Federführung von Peter Dalquen. 
Wir betrachten das Buch als Gemeinschaftswerk aller 
ärztlichen und zytotechnischen Mitarbeiterinnen und 
Mitarbeiter der Zytologischen Abteilung des Instituts für 
Pathologie am Universitätsspital Basel. Bei der Durch-
sicht und Überarbeitung des Methoden-Kapitels halfen 
Brigitte Kleiber (MIAC), Betty Baschiera und Bruno  
Grilli. Thomas Schürch danken wir für die stete Hilfsbe-
reitschaft bei der Herstellung der Photos. Besonders dan-
ken möchten wir für die kritische Durchsicht einiger uns 
wichtig erscheinender Kapitel: Guido Sauter/UKE Ham-
burg (Tumorbiologie), Michael J. Mihatsch/Basel (BK-
Nephropathie),  Karl H. Bohuslavizki/Hamburg (Schild-
drüse), Günter Klöppel (neuroendokrine Tumoren), 
Hans Kreipe (Mamma), Nina Hurwitz und Stefan Dirn-
hofer/Basel (Lymphome), Stefan Frank/Basel (Zentral-
nervensystem) sowie Jozef Zustin/UKE Hamburg (Stütz- 
und Weichteilgewebe). Schließlich gilt unser Dank auch 
Wolfgang Remmele, der über mehrere Jahre hinweg mit 
sanftem Zuspruch unsere Motivation stützte. Danken 
möchten wir auch den Mitarbeitern des Springer Verlags, 
insbesondere Martha Berg, Ellen Blasig und Peter Grum-
bach für ihre Unterstützung bei der Fertigstellung und 
Drucklegung des Manuskripts.

Basel, im Oktober 2010	 L. Bubendorf
	 G. Feichter
	 E. Obermann
	 P. Dalquen 



Vorwort zur Vorauflage

Die Zytopathologie hat sich in den vergangenen 30 Jah-
ren zu einer eigenständigen Disziplin innerhalb der kli-
nischen Pathologie entwickelt. In vielen Fällen ist sie die 
einzige Methode, die zur Diagnose führt. Zytologie und 
Histologie mögen zwar gelegentlich als konkurrierende 
Methoden auftreten, doch hat sich heute weitgehend  
die Einsicht durchgesetzt, dass die Kombination beider 
Methoden in vielen Fällen die Sensitivität der morpho
logischen Untersuchungen erhöht und die diagnostische 
Sicherheit steigert, zumal alle modernen immunzyto
chemischen, molekularbiologischen und sonstigen Tech-
niken auch an zytologischen Präparaten mit Erfolg an-
wendbar sind. Der in den letzten Jahren zu beobachtende 
Trend, die Diagnostik so weit als möglich in den ambu-
lanten Bereich zu verlagern und die Patienten, wo immer 
möglich, nur zur Behandlung ins Krankenhaus einzu
weisen, wird noch mehr als bisher dazu zwingen, immer 
differenziertere Diagnosen an immer kleineren Gewebs- 
und Zellproben zu stellen. Die Anforderungen an die 
Zytologie werden zunehmen. Es war daher nur folgerich-
tig, dass W. Remmele seit längerem daran dachte, einen 
Ergänzungsband „Zytopathologie“ zu seinem Lehr- und 
Nachschlagewerk „Pathologie“ herauszugeben.

Unser Entschluss, ein Zytologiebuch zu schreiben, 
reifte aber lange bevor wir uns darüber Gedanken mach-
ten, in welchem Rahmen es einmal erscheinen soll.  
Der Springer-Verlag vermittelte den Kontakt zu Herrn 
Remmele. Wir fanden uns rasch, da unser Konzept in das 
Konzept seines Werkes passte. Wir verdanken ihm viele 
Anregungen. Seine Offenheit für unsere Ideen und seine 
Hilfsbereitschaft fanden wir stimulierend.

Wie kamen wir dazu, ein weiteres Zytologiebuch zu 
schreiben? Bei Zytologie-Seminaren mussten wir immer 
wieder feststellen, dass ein umfassendes deutschsprachi
ges Zytologiebuch fehlt, in dem die zytologischen Befunde 
nicht isoliert, sondern als Mosaikstein der klinischen und 
pathologischen Diagnostik betrachtet und dargestellt wer-
den. Viele Teilnehmerinnen und Teilnehmer unserer Kur-
se scheiterten in ihrem zytodiagnostischen Bemühen 
schon bei der Aufarbeitung des Untersuchungsmaterials. 
Die zytotechnischen Assistentinnen und Assistenten ver-
missten, obwohl es eine ganze Reihe hervorragender eng-
lischer Bücher gibt, eine auf ihre Bedürfnisse zugeschnit-

tene Arbeitsgrundlage. Sie vermissten ein Buch, in dem 
auch für sie verständlich die theoretischen Vorausset-
zungen der Zytodiagnostik dargestellt werden.

Nach unserer Überzeugung ist in einer gut geführten 
zytologischen Abteilung eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Ärzten und ZTA erforderlich. Daher richtet sich 
unser Buch gleichermaßen an Ärzte und ZTA. Wir ver-
suchten, Anglizismen zu vermeiden, wo gut verständ
liche deutsche Termini zur Verfügung stehen. Da wir 
aber damit rechnen und hoffen, dass sich unsere Leser 
auch mit der angelsächsischen Literatur auseinander
setzen, sind die entsprechenden englischen Termini in 
Klammern hinzugesetzt.

Da auch ZTA über ein gewisses Maß an medizinischem 
und theoretischem Wissen verfügen müssen, versuchten 
wir, die wichtigsten klinischen, allgemeinpathologischen 
und histologischen Tatsachen, soweit wir sie für das Ver-
ständnis und für die Interpretation der zytologischen 
Befunde als notwendig erachten, in die zytologische Dar-
stellung einzubeziehen. Besonderen Wert legten wir auf 
die Darstellung der immunzytochemischen Methoden; 
sie gehören unseres Erachtens heute auch in der Zytologie 
zum täglichen Rüstzeug. Überschneidungen mit anderen 
Bänden des Remmele’schen Lehr- und Nachschlagewer
kes waren nicht immer zu vermeiden, da das Buch auch 
als Einzelband benutzbar sein soll. Textgliederung, Her-
vorhebung der zytologischen Kriterien und Querverwei-
se sollen die Benutzung des Buches als Lehr- und Nach-
schlagewerk erleichtern. Bei der Darstellung der Labor-
techniken scheuten wir nicht vor einer einseitigen Wer-
tung der Präparations-, Fixations- und Färbetechniken 
zurück, weil wir überzeugt sind, dass nur eine durch Er-
fahrung abgesicherte und wissenschaftlich fundierte 
Zytodiagnostik zum Erfolg führt.

Die einzelnen Kapitel wurden von den verschiede
nen  Spezialisten unseres Instituts kritisch gegengelesen:  
L. Bubendorf (auch Mitverfasser des Prostata-Kapitels), 
F. Gudat und N. Hurwitz (Lymphknoten), G. Jundt (Stütz- 
und Weichteilgewebe), M. Oberholzer (Schilddrüse),  
G. Sauter (Harntrakt), L. Terraciano (Magen-Darm-
Trakt), M. Tolnay (Liquor cerebrospinalis und Hirn
tumoren) und J. Torhorst (Tumorbiologie, Mamma).  
J.P. Obrecht (früher Leiter der Abteilung Onkologie, 
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Kantonsspital Basel) trug wesentlich zum Konzept des 
Lymphknotenkapitels bei. M. Solèr (Abteilung Pneumo-
logie des KBS) verdanken wir Anregungen zum Kapitel 
„Respirationstrakt“.

Viele wertvolle Anregungen verdanken wir auch ex-
ternen Kollegen und ZTA: W. Feiden (Liquor, Hirn
tumoren), H. Flenker (Allgemeine und Gynäkologi
sche  Zytologie), R. Goertchen (Harntrakt, Lymphome),  
P. Leonhard (Respirationstrakt), H.-A. Müller (Verdau-
ungstrakt, Prostata), E. Müller-Leibenger und A. Wil-
helm  (Zytologische Methoden), R. Schäffer (Ergüsse),  
U. Schenck (Schilddrüse), H. Schöndorf (Mamma) und  
J. Willems (Stütz- und Weichteilgewebe). – Wir danken 
auch allen Kollegen, die uns Abbildungen für den Atlas-
teil überließen, ganz besonders Peter Spieler/St. Gallen 
für seine spontane und großzügige Hilfsbereitschaft. Zum 
Zustandekommen des Buches trugen die ZTA der Zyto-
logischen Abteilung des Basler Instituts für Pathologie 
wesentlich bei. Das Methoden-Kapitel hätten wir ohne 
die Hilfe von Betty Baschiera, Sylvia Delfs, Bruno Grilli 
und Brigitte Kleiber nicht schreiben können. Bei der Aus-
arbeitung des Liquor-Kapitels wirkte S. Delfs von Anfang 
an mit. Susann Gobat, Christiane Hamm, Michelle Her-

zog, Dagmar Maus, Sandrin Vogel und Blanka Theiss 
halfen uns bei der Materialsammlung für die zytologi
schen Abbildungen und prüften weite Teile des Manus
kriptes auf Textverständlichkeit. Bei den photographi
schen Arbeiten unterstützten uns Cora Bauer und Hans-
Ruedi Zysset.

Unser besonderer Dank gilt Herrn Klemens Schwind 
für die freundliche und geduldige Beratung und Hilfe bei 
der Herstellung des Buches.

Wir widmen das Buch unseren Lehrern Klaus Goertt-
ler (Feichter) und Paul Grétillat (Dalquen). Für Goerttler 
gehörte die allgemeine Pathologie zum notwendigen 
Rüstzeug des Zytopathologen; er wollte die zytologischen 
Befunde nicht nur beschreiben, sondern verstehen und 
war deshalb stets Zusatzmethoden gegenüber aufge-
schlossen, die ihm dabei halfen. Grétillat machte die Zy-
tologie, die zu seiner Zeit noch viele als „Kunst“ und mit 
Intuition betrieben, durch Aufstellung klarer und nicht 
nur in Schlagworten fassbaren Kriterien lehrbar. Beiden 
Ansätzen versuchten wir gerecht zu werden.

Basel, im November 1999	 G. Feichter
	 P. Dalquen

Vorwort zur Vorauflage
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Im folgenden wird lediglich eine Auswahl derjenigen Termini wiedergegeben, die in englischen zytologischen Be-
schreibungen immer wiederkehren und auch in der deutschsprachigen zytologischen Literatur verwendet werden.
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clearing, nuclear	 heller Kernhintergrund
cleaved nuclei	 gespaltene, gekerbte Kerne
clumping	 Verklumpung des Kernchromatins
cluster	 in Gruppen dicht beieinander liegende, aber nicht zusammenhängende Zellen
crowding	 Überlagerung (nuclear crowding Kernüberlagerung)
cytospin 	 Zytozentrifugat
feathering	 federförmig ausgefranste Zellverbände (beim zervikalen Adenocarcinoma in situ der Cervix 

uteri)
folding 	 Falten
ghost cells	 Zellschatten
glassy cells	 Zellen mit homogenem, „glasigem“ Zytoplasma
grooves	 Kerben (z. B. papilläres Schilddrüsenkarzinom)
ground glass nuclei 	 Milchglaskerne
oat cell carcinoma	 Haferzellkarzinom
moulding	 sich aneinanderschmiegende, sich gegenseitig formende Kerne
sheets	 flache Zellverbände, Zelltapeten
storyform pattern	 Fußmattenartiges Muster (beim MFH)
twisted nuclei	 gewundene Kerne
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der zytologischen Deskription
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Einleitung

Die Zytopathologie versucht im Unterschied zur Histopa-
thologie nicht an Gewebsfragmenten, sondern an isolierten 
Zellen Krankheiten, insbesondere Tumoren zu diagnosti-
zieren. Die zytologischen Krankheitskriterien ergeben sich 
aus Abweichungen von der „normalen“ Zellstruktur.

Jede Zelle folgt wie der Gesamtorganismus einem ana-
tomischen Bauplan. Sie besteht aus einer Vielzahl von 
Strukturelementen wie Zellkern, Zytosol, Zellmembran, 
Mitochondrien und vielen anderen Organellen (Abb. 1.1), 
die hinsichtlich ihrer Bedeutung für die Lebensvorgänge 
Funktionseinheiten des Zellorganismus darstellen. Die 
einzelnen Elemente stehen untereinander in enger Bezie-
hung, so dass die Veränderung des Funktionszustandes 
eines Elements Funktion und mikroskopisches Erschei-
nungsbild anderer Zellbestandteile beeinflusst. Das be-
deutet für die Zytodiagnostik, dass sich eine krankhafte 

Zellstörung meist nicht allein an der Veränderung eines 
Elements, sondern an einem Mosaik von Veränderungen 
mehrerer Elemente ablesen lässt.

Heute stehen Methoden zur Verfügung, die es erlau-
ben, auch die funktionellen Eigenschaften einzelner Zell-
elemente zu analysieren. So lassen sich submikrosko-
pische Strukturen und ihre biochemische Zusammenset-
zung und damit die Funktion einer Zelle immunzytoche-
misch im Lichtmikroskop sichtbar machen. Die Analyse 
der Kernsubstanz von Tumorzellen mittels DNA-Zyto-
metrie und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) er-
laubt einen unmittelbaren Einblick in die biologischen 
Eigenschaften einer Zelle.

Der folgende kurze Abriss der funktionellen Zellana-
tomie soll die notwendige Grundlage für das Verständnis 
der zytologischen Kriterien und der heute gebräuchlichen 
morphologischen Untersuchungsmethoden liefern.

Zellkern

Nur das koordinierte Zusammenwirken ihrer Organellen 
erlaubt es der Zelle, die für die Lebensvorgänge erforder-
liche Energie zu produzieren, Eiweiße zu synthetisieren, 
von außen einwirkende Schäden abzuwehren sowie die 
für die Lebensvorgänge wichtigen genetischen Informa
tionen zu bewahren und an die Tochterzellen weiterzuge-
ben. Steuerzentrale dieser Vorgänge ist der Zellkern [12].

Die meisten Zellen eukaryoter Organismen, d. h. Le-
bewesen, deren genetisches Material in Zellkernen ver-
dichtet ist, enthalten nur einen Kern. Einige Zellen wie 
die Megakaryozyten des Knochenmarks und die Urothel-
zellen des Nierenbeckens besitzen physiologischerweise 
zwei und mehr Kerne. Andere, wie Erythrozyten und 
Hornschuppen, verlieren ihren Kern im Laufe der Ent-
wicklung. Der Durchmesser eines Zellkerns beträgt ge-
wöhnlich 5–10 µm, variiert aber von Gewebe zu Gewebe 
erheblich. Das Verhältnis von Kern- zu Zelldurchmesser 
(Kern-Plasma-Relation) ist von Zelltyp zu Zelltyp (Plat-
tenepithelzelle/Leberzelle/Lymphozyt) verschieden, aber 
innerhalb eines bestimmten Zelltyps mehr oder weniger 
konstant. Auch die Form des Zellkerns ist nur innerhalb 
einer bestimmten Gewebsart mehr oder weniger festge-
legt. Epitheliale Zellen besitzen meist rundliche, mesen-
chymale, oft spindelige und Granulozyten zwei- oder 
dreifach gelappte Kerne.

Chromatin

Die für die Lebensvorgänge wichtigen Informationen 
sind im Genom gespeichert. Datenträger ist die Desoxy-
ribonukleinsäure (DNA). Sie ist auf den Chromosomen an 
Eiweiß gebunden [11] (Abb. 1.2 und 1.3). Die verschie-

Abb. 1.1a–k  Anatomie der Zelle nach einer elektronenmikrosko-
pischen Aufnahme gezeichnet: a Zilien mit Mikrotubuli, b Mikro
filamente, c Desmosom, d Mikrofilamente des Zytoskeletts, e Zell-
kern, f Ribosomen des glatten endoplasmatischen Retikulum,  
g Golgi-Apparat, h Mitochondrium, i Nukleoporen, k Ergastoplas-
maschlauch (raues endoplasmatisches Retikulum)
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denen Bestandteile der Chromosomen (DNA und Prote-
ine) bilden das Kernchromatin, das sich wegen seines 
hohen DNA-Anteils mit basischen Farbstoffen (z. B. Hä-
matoxilin) anfärbt.

Alle somatischen Zellen des Menschen sind diploid 
und enthalten 46 paarweise angeordnete Chromosomen, 
von denen 44 bei beiden Geschlechtern identisch sind. 
Das 23. Chromosomenpaar, die Geschlechtschromoso
men, bestehen bei der Frau aus zwei gleichen (XX), beim 
Mann aus zwei verschiedenen Chromosomen (XY). Die 
haploiden Keimzellen besitzen einen einfachen Chromo-
somensatz. Die Chromosomen sind nur während der 
Zellteilung zu unterscheiden. In der Interphase zwischen 
zwei Zellteilungen bilden sie ein feines fadenförmiges, 
scheinbar beliebig aufgeknäueltes, in Wirklichkeit teils 
entspiralisiertes, teils spiralisiertes Chromonem. Das ent-
spiralisierte Euchromatin bildet in der Hämatoxilin-Fär-
bung den strukturarmen grau-blauen Kernhintergrund, 
das spiralisierte Heterochromatin ist in Form von feinen 
Chromatingranula oder etwas gröberen Chromozentren 
sichtbar. Eines der beiden X-Chromosomen der Frau 
liegt stets in Form von Heterochromatin vor und ist licht-
mikroskopisch auch im Interphasenkern als Barr-Körper-
chen an der Innenseite der Kernmembran ständig sicht-
bar (Abb. 1.4).

Die Chromosomen bestehen zu gleichen Teilen aus 
basischen Histonproteinen und sauren Nicht-Histonpro
teinen. Diese bilden ein Gerüst, dem die DNA in Form 
eines Doppelstrangs aufliegt. Dabei schlingt sich der 
DNA-Strang um die kugelförmigen Histone. Ein Histon 
mit der umgebenden DNA-Schlinge bildet eine als Nukleo

som bezeichnete strukturelle Einheit. Nukleosome und 
internukleosomale DNA wechseln ab. Dadurch gleicht 
das Chromonem einer Perlenkette.

Die Desoxyribonukleinsäure (DNA: deoxyribonucleic 
acid) bildet ein Makromolekül, das sich aus zwei spiral-
förmig umeinander gewundenen Nukleinsäureketten 
(Doppelhelix) zusammensetzt. Ausgerollt würde die 
DNA eines durchschnittlich großen Chromosoms 44 mm, 
jene aller 46 Chromosomen 1,8 m messen! Um in einem 
Kern mit einem Durchmesser von etwa 6 µm Platz zu fin-

Abb. 1.2  Chromosomenpaar (schematisch). Jedes Chromosomen
paar ist nach diesem Muster gebaut, unterscheidet sich aber mor-
phologisch von jedem anderen

Abb. 1.3  Aufbau eines Chromosoms nach Hirsch-Kaufmann [8]

Abb. 1.4  Barr-Körperchen (Pfeil). Zelle stammt aus einem Vaginal
abstrich

Zellkern

Ploidie    Nukleosomen
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den, muss die DNA-Kette 6000- bis 10000-mal gefaltet 
werden. Innerhalb des Kerns nimmt jedes Chromosom 
trotz ständiger Bewegung der Kernmatrix ein eigenes 
Territorium ein [3, 14–16].

Die Grundbausteine einer jeden Nukleinsäurekette 
sind Desoxyribose, Phosphorsäure sowie die vier Basen 
Adenosin, Cytosin, Guanin und Thymin. Je eine Base bil-
det zusammen mit einem Molekül Desoxyribose und 
Phosphorsäure ein Nukleotid, die molekulare Grund
einheit eines DNA-Strangs. Den vier Basen entsprechend 
gibt es vier verschiedene Nukleotide. Jedes Nukleotid des 
einen DNA-Strangs der Doppelhelix bildet mit einem 
Nukleotid des anderen DNA-Strangs ein Basenpaar. Da-
bei gibt es nur zwei Möglichkeiten: Adenin verbindet sich 
immer nur mit Thymin, Guanin immer nur mit Cytosin. 
Die DNA-Doppelhelix besteht aus 3×109 derartigen Nuk
leotidpaaren.

Allein durch die nahezu unbegrenzten Variations-
möglichkeiten in der Reihenfolge der Nukleotide ent-
steht  ein Code, der wie ein Strichcode abgelesen werden 
kann. So ist es möglich, die gesamte genetische Informa-
tion des Organismus in der DNA eines einzigen Zellkerns 
zu speichern.

Ein DNA-Abschnitt, der die Synthese eines Proteins 
kodiert, wird als Gen bezeichnet. Die Aminosäurese-
quenz des Proteins ist durch die Nukleotidsequenz 
innerhalb eines Gens vorgegeben. Ein Gen kann aus mehr 
als 2 Millionen Nukleotidpaaren bestehen. Doch nur 
etwa 1000 Paare werden für die Herstellung eines Pro
teins durchschnittlicher Größe benötigt. Die dafür ent-
scheidende Nukleotidsequenz wird als Exon, die stum-
men Grenzzonen werden als Intron bezeichnet.

Der Weitergabe der im Genom gespeicherten Infor-
mation dienen drei sich teils überlappende, teils aufei
nander folgende Vorgänge:
•	 Die DNA-Replikation stellt die Weitergabe der gene-

tischen Information an die Tochterzellen sicher. Bei-
de DNA-Stränge sind in Gegenwart von DNA-Poly-
merase und anderer Proteine zur Neubildung des 
komplementären Stranges in der Lage. Die Replika
tion beginnt damit, dass die beiden Stränge auseinan-
derweichen. Jeder Strang fungiert dann als Schablone 
für die Bildung eines neuen komplementären DNA-
Moleküls, indem sich sukzessiv an jedes während  
des Spaltvorgangs freigelegte Nukleotid das komple-
mentäre Gegenstück anlagert. Die DNA-Synthese 
läuft mit höchster Präzision ab. In weniger als 1 pro 
109 Nukleotidanlagerungen kommt es durch Einbau 
eines falschen Moleküls zur Mutation. Andere Fehler 
der DNA-Synthese sind noch seltener. Die verschie-
denen Möglichkeiten der Mutation sind in Abb. 2.1 
(s. S. 22) dargestellt. Die DNA-Replikation ist auch  
in vitro möglich und wird zur Amplifikation von 
DNA, z. B. zum Nachweis bestimmter Genmutatio
nen oder Viren benutzt (PCR: Polymerase-Chain-
Reaction, s. S. 631).

•	 Durch Transkription wird der genetische Code in Ribo
nukleinsäure (RNA) umgeschrieben (Abb. 1.5). Bei 
diesem Vorgang wird für die Synthese eines jeden 
Polypeptids bzw. Proteins eine Anfertigungsschablone 
aus RNA hergestellt. Bei Bedarf wird die Schablone 
durch die RNA-Polymerase beim betreffenden Gen 
angefordert, durch Kopie des Gens zusammengesetzt 
und in Form der Boten- oder Messenger-RNA (mRNA) 
ins Zytoplasma gebracht. Zur RNA-Synthese fährt  
die Polymerase die gesamte DNA-Kette ab und sucht 
das zu kopierende Gen. Sie erkennt den Beginn des 
Gens an einer bestimmten Nukleotidsequenz, dem 
Promoter, und sein Ende an einer anderen Nukleotid-
sequenz, dem Terminator. Die Transkription kann 
durch Bindung eines Repressorproteins an den Pro-
moter blockiert werden. Während des Transkriptions-
vorgangs wandert das Polymerasemolekül über den 
aktivierten Teil des DNA-Strangs. Dabei wird nach-
einander jedes einzelne Nukleotid freigelegt, so dass 
sich ein passender Paarling aus der Kernmatrix an den 
allmählich wachsenden RNA-Strang anlagern kann. 
Für jedes Nukleotid der DNA wird ein Ribonukleotid 
(Guanin, Cytosin, Uracil und Adenin) komplemen-
tär  in die neu entstehende RNA-Kette eingesetzt. Die 
RNA besteht also wie die DNA aus einer linearen 
Sequenz von Nukleotiden, doch mit zwei Unter
schieden:
–	 Der Zucker-Phosphat-Teil enthält Ribose anstelle 

von Desoxyribose und
–	 Uracil tritt an die Stelle der Thyminbase, das aber 

wie diese zur Paarbildung mit Adenin fähig ist.
Weil immer nur einer der beiden DNA-Stränge trans
kribiert werden kann, trennt sich die DNA-Doppel
helix wie ein Reißverschluss in ihre beiden Stränge 
und gibt das eben zu kopierende DNA-Nukleotid frei, 
um sich sofort nach dessen Transkription in ein RNA-

Abb. 1.5  Transkription einer DNA-Sequenz in mRNA und Trans-
lation unter Vermittlung eines Ribosoms von der mRNA über tRNA 
in eine Aminosäure [8]
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Nukleotid wieder zu schließen (s. Abb. 1.5). Bei der 
Transkription wird zunächst die gesamte Nukleotidse-
quenz des Gens (Exon + Intron) in ein RNA-Molekül 
umgeschrieben. Doch bevor die RNA den Kern ver-
lässt, werden alle dem Intron entsprechenden Teile 
enzymatisch abgespalten („RNA-Splicing“). Erst dann 
ist die RNA-Schablone für die Synthese des Proteins 
fertig, das der in der DNA-Sequenz verschlüsselten 
Aminosäuresequenz entspricht. Die mRNA gelangt 
durch die Nukleoporen zu den Ribosomen und steht 
dort für die Synthese des betreffenden Proteins zur 
Verfügung. Nur die als Euchromatin vorliegenden 
entspiralisierten Abschnitte eines DNA-Strangs kön-
nen transkribiert werden. Der Anteil an entspiralisier-
ter DNA ist der Transkriptionsaktivität direkt propor-
tional. Das Heterochromatin, so auch das in der Inter-
phase als Barr-Körperchen sichtbare zweite X-Chro-
mosom der Frau, steht der Transkription nicht zur 
Verfügung.

•	 Die Translation ist die Übersetzung der in der mRNA 
gespeicherten Information in eine Sequenz aus tRNA-
Sequenzen und damit eine Vervielfältigung der für die 
Peptidsynthese notwendigen Schablonen (s. Abb. 1.5). 
Je drei Nukleotide auf dem mRNA-Strang bilden ein 
Kodon (= Triplet), das den Schlüssel zum Einbau einer 
Aminosäure in ein Peptid enthält. Jedes tRNA-Mole-
kül enthält als Antikodon eine Sequenz von drei Nu-
kleotiden, die mit einem korrespondierenden Triplet 
der mRNA eine Paarbildung eingehen und dabei die 
durch das Triplet vorgegebene Aminosäure auf die 
wachsende Peptidkette übertragen kann. Die Transla-
tion ist nur unter Vermittlung eines Ribosoms, eines 
großen Proteinkomplexes möglich, das während des 
Translationsvorgangs von einem zum anderen Ende 
des mRNA-Strangs wandert und so ein Triplet nach 
dem anderen abliest. Die mRNA enthält ein Triplet 
(AUG = Startkodon), das keine Aminosäure kodiert, 
sondern nur den Startpunkt für den Translationsvor-
gang angibt. Ein weiteres nichtcodierendes Triplet 
(UAG, UAA oder UGA = Stoppkodon) markiert das 
Ende des Translationsvorgangs. Mehrere Ribosomen 
(= Polyribosom) können gleichzeitig wie auf einer 
Kette aufgereiht die mRNA abtasten, was die Eiweiß-
synthese beschleunigt. An den Transkriptions- und 
Translationsvorgängen sind zahlreiche Enzyme be
teiligt. Da jedes Enzym nur relativ substratspezifisch 
ist, kommt es bei all diesen Prozessen immer wieder 
zu Fehlern, die sich auf die Funktion der Zelle aus
wirken können. Die Fehlerrate steigt mit der Trans
kriptions- und Translationsrate. Sie ist in rasch wach-
senden Geweben besonders hoch. 

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Aus den dargestell-
ten submikroskopischen Vorgängen auf DNA- und chro-
mosomaler Ebene ergibt sich für das mikroskopische Er-
scheinungsbild einer Zelle:

•	 Das Kernchromatin ist die Visitenkarte jeder Zelle. 
Seine Menge, gemessen an der Zellgröße, gibt Aus-
kunft über den DNA-Gehalt. An seiner Struktur, d. h. 
an den mengenmäßigen Anteilen von Eu- und Hete-
rochromatin und deren Verteilung innerhalb des Zell-
kerns, die den Anteil an transkriptorisch aktiver und 
inaktiver DNA widerspiegeln, lässt sich die Aktivität 
einer Zelle ablesen.

•	 Die Transkription geschieht unter dem Einfluss teils 
organspezifischer Transkriptionsfaktoren. Diese sind 
immunzytochemisch nachweisbar und werden bei 
Metastasen zur Bestimmung des Primärtumors einge-
setzt. Beispiele: TTF1 (Lungen- und Schilddrüsenkar-
zinome), p63 (Plattenepithelkarzinome), Cdx2 (intes-
tinale Karzinome).

•	 Anhand des Barr-Körperchens kann das Geschlecht 
bestimmt werden.

Kernmembran

Ein funktionell so komplexes Gebilde wie die Zelle benö-
tigt eine Struktur, die zugleich Trennungen und Verbin-
dungen zwischen den einzelnen Kompartimenten her-
stellt und einen geregelten Ablauf der vielen Einzelfunk-
tionen ermöglicht. Diese Struktur wird durch ein System 
semipermeabler Membranen gewährleistet.

Die Kernhülle, das Karyolemm, ist Teil dieses Mem
bransystems und besteht aus einer inneren und einer 
äußeren Lamelle. Die beiden Lamellen sind durch einen 
Zwischenraum getrennt. Die äußere Membran entspricht 
einer zystisch erweiterten Zisterne des endoplasmati
schen Retikulum (s. unten). Der Stoffaustausch zwischen 
Kern und Zytoplasma findet im Bereich der Nukleoporen 
statt. Sie sind für kleine Moleküle frei permeabel, trans-
portieren aber bestimmte hochmolekulare Proteine (z. B. 
Polymerase) aktiv aus dem Zytoplasma in den Kern und 
die Vorstufen der Ribosomen in umgekehrter Richtung 
aus dem Kern in das Zytoplasma (s. Abb. 1.1).

Die Kontaktfläche zwischen Kern und Zytoplasma ist 
auf das Ausmaß des Stoffaustausches zwischen den bei-
den Zellkompartimenten abgestimmt. Die Kernmembran 
ist in ständigem Wandel begriffen. Traktionen seitens des 
Zytoplasmas oder der Kernmatrix wirken sich auf die 
Form der Membran aus. Nimmt die Stoffwechselaktivität 
wie beispielsweise bei rasch proliferierenden Tumorzel-
len zu und steigt das Austauschvolumen zwischen Kern 
und Zytoplasma an, vergrößert die Zelle die Austausch-
fläche durch Kerbungen, Buchtungen und Ausstülpungen 
der Kernhülle.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. In stoffwechsel
aktiven Zellen, auch in Tumorzellen erscheint die Kern-
membran durch Chromatinanlagerungen oft verdich- 
tet.

Zellkern
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Zellzyklus

Bei proliferierenden Zellen sind zwei Hauptphasen zu 
unterscheiden: die Mitosephase, während der die Zelle 
sich teilt, und die Interphase zwischen zwei Mitosen, 
während der sie sich auf die nächste Teilung vorbereitet. 
Einige Zellen scheiden schon früh in der Entwicklung 
eines Individuums vollständig aus dem Zellzyklus aus 
und widmen sich bestimmten Spezialfunktionen. Bei-
spiele sind Ganglien- und quergestreifte Muskelzellen. 
Lichtmikroskopisch sind die meisten Organellen am 
besten in der Interphase, Chromosomen und Zentriolen 
in der Mitosephase zu erkennen.

Drei Typen der Zellteilung werden unterschieden:
•	 Bei der Mitose bildet sich nach Verdoppelung der DNA 

eine Kernspindel, die das chromosomale Material auf-
teilt, so dass zwei diploide Tochterzellen entstehen; bei 
jeder Mitose kommt es also zu einer Neuverteilung 
der DNA, auch die mitochondriale DNA wird nach 
Vermehrung aufgeteilt. Mitochondrien und mito-
chondriale DNA können sich aber auch außerhalb der 
Zellteilung bei erhöhten Anforderungen an den Stoff-
wechsel der Zelle vermehren.

•	 Bei der Meiose (Reduktionsteilung) wird der DNA-
Gehalt des Kerns vor der Zellteilung nicht verdoppelt, 
so dass zwei haploide Tochterzellen entstehen; dies ge-
schieht nicht in einem Schritt, sondern bedarf mehre-
rer vorbereitender Zellteilungen.

•	 Die Amitose ist eine Kernteilung ohne Ausbildung 
einer Kernspindel durch hantelförmige Einschnürung 
des Kerns.

Die Mitose ist der mit Abstand häufigste Typ der Zelltei-
lung. Eine proliferierende Zelle durchläuft nacheinander 
Phasen der Teilung, Ruhe, Materialverdoppelung und er-
neuten Teilung. Diese Phasen bilden einen wiederkeh-
renden und in sich selbst mündenden Prozess, den Zell-
zyklus (Abb. 1.6). Bevor sich die Zelle teilt, muss das Zell-
material (DNA, Kernprotein, Matrix, Organellen) durch 
Synthese verdoppelt werden. Man spricht von der Synthe-
se-Phase, abgekürzt S-Phase. Die eigentliche Zellteilung 
findet in der Mitose- oder M-Phase statt. Die aktiveren 
Phasen der Zellteilung (S, M) werden durch Phasen rela-
tiver Ruhe, die „gap“- (engl. Lücke) oder G-Phasen unter-
brochen. Das erste „gap“ (G1) tritt im Anschluss an die 
Mitose ein, das zweite (G2) nach Abschluss der DNA-Du-
plikation (S-Phase). Scheidet eine Zelle nach der Mitose 
zeitweilig oder für immer aus dem Zellzyklus aus und 
hört sie auf, sich zu teilen, spricht man von G0-Phase. Die 
Wahrscheinlichkeit, in G0 einzutreten, nimmt mit der 
Zahl der durchgemachten Teilungen zu und ist u. a. Teil 
des Alterungsprozesses.

Die Phasen folgen einander in stets gleicher Reihen-
folge: M-G1-S-G2-M‘-G1-S‘-G2-M‘‘ usw. (Abb. 1.6 und 
1.8). Die Zyklusphasen zwischen zwei Mitosen werden 

Interphase, der Kern als Interphasenkern bezeichnet. 
Etwa 90% der Zellen der meisten Organe befinden sich in 
der Interphase. Bei eukaryoten Zellen beträgt die Dauer 
des Generationszyklus 12–24 Stunden. Eine Mitose fin-
det in rasch proliferierenden Geweben maximal etwa alle 
16–24 Stunden statt und dauert 1–2 Stunden. Bei malig-
nen Tumoren ist die Dauer der Zyklusphasen erheblichen 
Schwankungen unterworfen.

Während der einzelnen Zyklusphasen weist die Zelle 
eine Reihe von Besonderheiten auf.
•	 In der G1-Phase nimmt die Zelle ihre üblichen Auf

gaben wahr, synthetisiert Protein und sezerniert Zell-
produkte. Gleichzeitig entwickelt sie sich auf die  
S-Phase hin, indem sie kontinuierlich Kernprotein 
synthetisiert, während die DNA-Menge noch konstant 
(diploid) bleibt. Die Dauer der G1-Phase ist variabler 
als die Dauer von S-, G2- und M-Phase. Sie kann einige 
Sekunden betragen oder so lange anhalten, dass die 
Zelle praktisch ruht. Die Entwicklung zur S-Phase ist 
aber von einem bestimmten Zeitpunkt an unumkehr-
bar. Sobald dieser „point of no return“ („restriction 
point“) in der G1-Phase überschritten ist, können die 
Zellen in die S-Phase eintreten und sich weiter teilen. 
Normalerweise ist dies nur möglich, wenn die Zellen 
fest, z. B. auf einer Basalmembran, verankert sind.

•	 Der Beginn der S-Phase wird durch Abgabe eines  
S-Phasen-Aktivators im Zytoplasma eingeleitet. Die  
S-Phase ist durch schnelle DNA-Synthese bis zur exak
ten Verdoppelung der DNA in jedem Chromosom 
gekennzeichnet. Nach Beendigung der DNA-Verdop-
pelung tritt eine Replikationsblockade ein, die verhin-

Abb. 1.6  Zellzyklus (Erklärung siehe Text)
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dert, dass DNA über die doppelte Menge hinaus repli-
ziert wird.

•	 In der G2-Phase bereitet sich die Zelle auf die Mitose 
vor. Sie ist nun für den S-Phasen-Aktivator unemp-
findlich. Das Chromatin kondensiert, und nach einer 
gewissen Zeit tritt die Zelle in die Mitose ein. In der 
G2-Phase verfügt die Zelle bereits über ein Zentrosom 
mit zwei voll ausgebildeten Zentriolenpaaren.

•	 Die M-Phase ist der Höhepunkt im Zellzyklus, auf den 
in den übrigen Zyklusphasen hingearbeitet wird. Nur 
die Kernteilung bezeichnet man als Mitose, die Zyto-

plasmateilung hingegen als Zytokinese. Der Eintritt 
der Zelle in die Mitose wird durch einen sehr wirk-
samen, aus dem Zytoplasma stammenden M-Phase-
Promoting Factor (MPF) eingeleitet. Bei einer nor
malen Mitose wird das vorher verdoppelte genetische 
Material gleichmäßig auf zwei Tochterkerne verteilt. 
Das Chromosomenknäuel verlagert sich in die Zell-
mitte, und die Chromosomen teilen sich in zwei iden-
tische Hälften. Dabei spielen die beiden Zentriolen 
und die von ihnen zeitweilig aufgebaute Mitosespindel 
eine aktive Rolle. Sie steuern die Wanderung der Chro-
mosomen zu den zwei neuen Kernzentren.
Die Teilung der Zelle verläuft in vier genau festge-
legten Phasen (s. Abb. 1.7):
1.	 Prophase: Die aus der Teilung eines Zentriols her-

vorgegangenen beiden Zentriolen wandern zu je 
einem Zellpol. Zwischen den Zentriolen entsteht 
eine hauptsächlich aus Mikrotubuli bestehende 
Mitosespindel, die u. a. aus kontraktilen Elementen 
wie Aktin und Myosin besteht. Die Chromosomen 
spiralisieren sich, werden optisch dichter und mi-
kroskopisch sichtbar.

2.	 Metaphase: Der Bau des Spindelapparats wird ab-
geschlossen. Die Kernmembran verschwindet. Die 
Chromosomen lösen sich aus dem Chromosomen-
knäuel und bilden eine Äquatorialplatte. Gleich
zeitig krümmen sie sich und orientieren sich mit 
der Krümmung nach innen und mit den Enden 
nach außen. Jetzt setzt die Teilung der Chromo-
somen ein (s. Abb. 1.8).

3.	 Anaphase: Die Chromosomen teilen sich vollstän-
dig. Je ein Chromosomensatz wandert zu einem 
Zentriol. Die Zytokinese beginnt durch eine Ein-
schnürung der Zellmembran entlang des äquato
rialen Umfangs.

4.	 Telophase: Die Kernteilung ist abgeschlossen. Um 
jeden der beiden identischen Chromosomenhau-
fen bildet sich eine Kernmembran. Die Zytokinese 
wird abgeschlossen.

Abb. 1.8  Mitose (späte Metaphase) einer Karzinomzelle

Abb. 1.7  Mitosephasen

Zellzyklus
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Die Meiose dagegen (Reifeteilung, Reduktionsteilung) ist 
eine Form der Zellkernteilung, bei der im Unterschied 
zur gewöhnlichen Mitose die Zahl der Chromosomen 
halbiert wird. Die Meiose besteht aus zwei Teilungsschrit-
ten (1. und 2. meiotische Teilung, Meiose I und II). In der 
Regel folgt nach beiden Teilungsschritten je eine weitere 
Zellteilung, wodurch 4 Einzelzellen entstehen. Die Hal-
bierung der Anzahl der Chromosomensätze ist die Vor-
aussetzung für die geschlechtliche Fortpflanzung.

Bei der amitotischen Zellteilung ist die Zelle nicht in der 
Lage, eine Mitosespindel aufzubauen. Die Kernteilung er-
folgt durch Abschnürung eines Teils des Kernchromatins 
bei erhaltener Kernmembran. Amitotische Kernteilung 
kommt vor allem bei Tumoren vor (s. Kap. 2).

Der Zellzyklus wird von einer großen Anzahl von 
Genprodukten reguliert. Oft handelt es sich dabei um 
immunzytochemisch nachweisbare Proteine. Die äußerst 
verwickelten Vorgänge können hier nur kurz skizziert 
werden.

Die Bewegung des Zellzyklus von einer Zyklusphase 
in die nächste wird von Kinasen (cyclin-dependent ki-
nases, kurz: Cdks) durch Phosphorylierung phasenspe
zifischer Substrate vorangetrieben. Die Kinasen ihrer-
seits werden durch Bildung von heterodimeren Mole
külkomplexen mit einem Zyklin aktiviert. Bei Säugetie-
ren  sind mindestens 11 Zykline (A–H plus Untergruppen) 
im Spiel. Sie erreichen zu unterschiedlichen Zeiten 
während des Zellzyklus ihre maximale Aktivität, so die 
Zykline C, D1–3 und E ihre maximale Aktivität  
beim Übergang von der G1- zur S-Phase, die Zykline A 
und B1–2 beim Übergang von der S- und G2-Phase in die 
M-Phase [6].

Das Protein Ki-67 ist offenbar in der Nachbarschaft 
der rRNA-kodierenden Gene an die Satelliten-DNA der 
Zentromerregion und des kurzen Chromosomenarms 
gebunden. Es erscheint bereits in der G1-Phase im Kern-
plasma. Während der Prophase der Mitose ist es gleich-
mäßig über den Zellkern verteilt. In der Metaphase hüllt 
es in Form eines unregelmäßigen Maschenwerks die 
Chromosomen ein. In der späten Telophase ist es punkt-
förmig über den ganzen Kern verteilt, ehe es sich in den 
Nukleolen kondensiert. Hier bleibt es auch im Interpha-
senkern lokalisiert [2, 13]. Seine Funktion ist noch nicht 
vollständig geklärt.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Die Expression 
dieser Proteine sagt etwas über das Wachstumsverhalten 
von Zellen aus und hat daher bei Tumoren diagnostische 
und prognostische Bedeutung. So ist Zyklin D1 unter an-
derem ein entscheidender Marker für die Diagnose des 
Mantelzelllymphoms [6]. Das proliferationsassoziierte 
Protein Ki-67 ist zwar am deutlichsten in der Mitose
phase  exprimiert, markiert aber auch einen großen Teil 
des noch nicht in Mitose befindlichen proliferierenden 
Zellkompartiments, also G1-, S- und G2-Phase eines Tu-
mors und gibt damit Aufschluss über dessen Wachstums

potenz. Dadurch ist es eine wichtige Ergänzung der stati
schen DNA-Zytometrie an zytologischen Ausstrichen, 
wo nur wenige Zellen für die DNA-Messung zur Verfü-
gung stehen und die Bestimmung der S-Phasen-Fraktion 
unmöglich ist [4].

Apoptose

Die Wachstumsregulation eines Gewebes erfordert ein 
Gleichgewicht zwischen Zellaufbau und Zellabbau. Dieses 
Gleichgewicht wird nicht nur durch die einseitige Regu
lation der zellulären Proliferation, sondern auch durch  
die genetisch vorprogrammierte Apoptose (Zellabstoßung) 
gesichert. Die Apoptoserate liegt in normalen Geweben 
unter 5%. Da aber der ganze Vorgang von der Program-
mierung z. B. durch zytotoxische Zellen bis zur Zellauf
lösung nach In-vitro-Beobachtungen kaum 2 Stunden 
benötigt, ist die Apoptose trotzdem äußerst effektiv und 
erlaubt einen hohen Zellumsatz im Gewebe, ohne dass 
sich dies im makroskopischen Wachstum oder in einer 
nennenswerten Zunahme der apoptotischen Zellen be-
merkbar macht [1].

Die Apoptose ist im Gegensatz zur Nekrose, die durch 
pathologische Vorgänge wie Intoxikation und Ernäh-
rungsstörung hervorgerufen wird, ein physiologischer 
Regelmechanismus aller Wachstums- und Umbauvor-
gänge in den Organen des embryonalen wie des voll ent-
wickelten Organismus. Sie wird teils durch Hormone 
(Mamma, Nebenniere, Prostata, Endometrium), teils 
durch Lymphokine (Regenerationsgewebe, natürliche 
Killerzellen) gesteuert. Dabei spielen Protoonkogene eine 
nicht unerhebliche Rolle. Triggermechanismen sind
•	 der kontrollierte Einstrom von Ca++,
•	 die Spaltung des Kernchromatins durch Aktivierung 

der Endonuklease und
•	 die Veränderung der Zelloberfläche und des Rezeptor-

status, u. a. durch Aktivierung von Transglutaminase.

Dadurch werden die apoptotischen Zellen von Makro-
phagen und Nachbarzellen erkannt und die Phagozytose 
eingeleitet.

Das auf Chromosom 17p lokalisierte p53-Suppressor-
gen nimmt eine Schlüsselfunktion in der Wachstumsre-
gulation der Zelle ein, indem das von ihm kodierte Pro
tein mit einer Vielzahl von Genen kooperiert, die so-
wohl  die Proliferation als auch den genetischen Zelltod 
beeinflussen (Abb. 1.9). Es hält den Zellzyklus an und 
verhindert den vorzeitigen Eintritt einer Zelle aus der  
G0- in die G1-Phase und aus der G2M-Phase in eine neue 
S-Phase.

Außerdem steigert p53 die Transkriptionsrate einer 
Reihe von Genprodukten, die die Apoptose steuern. Fol-
gende Beispiele mögen genügen: p21 (WAF-1) hält den 
Zellzyklus an und stoppt die DNA-Synthese, indem es 
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sich an Kinase-Zyklin-Komplexe bindet. Bax wirkt in 
dieselbe Richtung, da es sich an Bcl-2 bindet, das den 
Übergang in die Apoptose verhindert und dadurch des-
sen antiapoptotische Wirkung aufhebt. Das IGF-BP3 
(„insulin-like growth factor binding protein-3“) blockiert 
den IGF-Rezeptor und wirkt dadurch antimitogen. 
GADD45 spielt u. a. bei DNA-Reparaturvorgängen eine 
Rolle. Ist p53 infolge Genmutation inaktiv, bleibt die 
DNA-Reparatur aus, und DNA-Fehler im Genom häufen 
sich (s. S. 26). Das p53-Gen seinerseits wird durch DNA-
Schäden aktiviert [8, 9].

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Die apoptotischen 
Zellen schrumpfen und verlieren dabei ihren Kontakt mit 
den Nachbarzellen. Ihr Zytoplasma wird hypereosino-
phil, doch bleiben die Zytoplasmaorganellen zunächst 
noch intakt. Allmählich verdichtet sich aber der Zellkern 
(Pyknose) und zerfällt (Karyorhexis, Abb. 1.10). Schließ-
lich fallen auch die übrigen Zellbestandteile der Selbst-
zerstörung anheim. Kern- und Zytoplasmatrümmer wer-

Abb. 1.9  Stark vereinfachte Darstellung der zentralen Bedeu-
tung  von p53 in der Proliferationskontrolle: Wildtyp-p53 beein-
flusst die transkriptorische Aktivität zahlreicher für die Regulation 
der Proliferation zuständiger Gene, u.a . fördert (→) es die Synthese 
von p21, das mit zyklinabhängiger Kinase, Zyklin D und „prolifera-
tive cell nuclear antigen“ einen quarternären Komplex bildet. Im 
Überschuss hemmt (-/) es die Komplexbildung von CDK und Zyklin 
und unterbricht (//) damit die Replikationsmaschinerie der Zelle an 
entscheidender Stelle; im Zellzyklus befindliche Zellen werden daran 

gehindert, aus der G1-Phase in die Synthesephase einzutreten und fal-
len daher der Apoptose anheim. Außerdem beeinflusst p53 das Bax-
Gen, das mit sich selbst einen dimeren apoptosefördernden Komplex 
bildet. Normalerweise wird die Bildung von Bax-Komplexen durch 
konkurrierende Komplexbildung mit dem verwandten Protein Bcl-2 
verhindert. Beide Mechanismen können infolge Mutation des p53-
Gens bei malignen Tumoren außer Kraft gesetzt sein. Die beteiligten 
Proteine lassen sich immunzytochemisch nachweisen

Apoptose

Abb. 1.10  Karyorrhexis. Lymphom mit hoher Apoptoserate in 
gynäkologischem Abstrich; verschiedene Stadien der Chromatin-
verklumpung apoptotischer Lymphomzellen (PapF, Obj. 63×, nach-
vergr.)
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den phagozytiert. Kerntrümmermakrophagen sind daher 
Apoptoseindikatoren (s. Abb. 24.5c).

Apoptoseassoziierte Proteine lassen sich diagnostisch 
nutzen. Das mutierte p53 ist im Unterschied zum kurz
lebigen Wildtyp-p53 (WT-p53) immunzytochemisch 
nachweisbar und wurde daher als Malignitätsmarker 
empfohlen [7, 10], ist aber als solcher unzuverlässig. Bcl-2 
ist ein diagnostisch wichtiger Marker. Im Unterschied zu 
den Zentroblasten eines normalen Keimzentrums expri-
mieren die Zellen der meisten Keimzentrumslymphome 
Bcl-2. Auch andere Tumorzellen sind Bcl-2-positiv.

Nukleolus

Der während der Interphase in jedem Zellkern vorhan-
dene Nukleolus ist die Produktionsstätte der ribosomalen 
Ribonukleinsäuren (rRNA) [5]. Er ist durchschnittlich  
ca. 1 µm groß, rund und gut abgrenzbar. Er bildet sich 
nach beendeter Mitose und mit Beginn der Interphase 
durch Zusammenlagerung der großen DNA-Schlingen 
der Chromosomenpaare 13, 14, 15, 21 und 22. Diese 
„Nucleolar Organizer Regions“ (NORs) liegen auf dem 
kurzen Arm der genannten Chromosomen, sind mit 
einem argentaffinen Protein assoziiert und daher mit ver-
schiedenen Silberfärbungen als „AgNORs“ darstellbar 
(Abb. 1.11). Die NORs enthalten jeweils mehrere Gene 
für die Produktion der rRNA.

Elektronenmikroskopisch unterscheidet man granuläre 
und fibrilläre Nukleolensegmente. Die fibrillären ent-
sprechen den ribosomalen Genen und stehen in enger 
Beziehung zu den NORs. Die nukleoläre Strukturver-
dichtung kommt durch kontinuierliche Transkription 
von multiplen Genkopien und Bildung einer großen 
Menge von rRNA zustande, die sofort mit Proteinen zu 
Ribosomen zusammengebaut wird.

Die Nukleolen verändern ihre Gestalt auch während 
des Zellzyklus und in bestimmten Phasen der Zell

funktion. Unmittelbar vor der Zellteilung erscheinen  
sie gewöhnlich homogen und plump. Während der 
Mitose verschwinden sie. Erst in der Telophase tauchen 
sie wieder auf, anfänglich als 10 winzige Chromozen
tren,  die den RNA-Genen der 5 Chromosomenpaare  
mit NOR entsprechen, um sich dann allmählich über 
Zwischenstufen wieder zu einheitlichen Kernkörper-
chen  zusammenzuschließen. Schließlich verlassen die 
Nukleolen zeitweise ihre zentrale Position innerhalb  
des Kerns und lagern sich der Kernmembran an, um 
RNA durch die Nukleoporen in das Zytoplasma abzu
geben.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. In der zytologischen 
Diagnostik spielen die Nukleolen bei der Beurteilung von 
proliferativer und metabolischer Aktivität einer Zelle so-
wie deren Differenzierung eine wichtige Rolle.
•	 In Zellpopulationen mit hoher Proliferationsrate reicht 

die Zeit zwischen zwei Zellteilungen nicht zur voll-
ständigen Synthese der Nukleolen aus. Daher sind die 
Nukleolen in rasch wachsenden, hochgradig malig-
nen Tumoren (Beispiel: kleinzelliges neuroendokrines 
Karzinom) oft nicht oder nur in Vorstufen als multiple 
kleine Chromozentren erkennbar.

•	 Da die Zahl der AgNORs mit der Proliferation in Zu-
sammenhang steht, kann sie zum Malignitätsnachweis 
und Tumorgrading eingesetzt werden (siehe AgNOR-
Methode, allgemeiner Laborteil, Kapitel 28).

•	 Die Größe der Nukleolen ist ein mittelbarer Hinweis 
auf die Stoffwechselaktivität einer Zelle, da rRNA- und 
Proteinsynthese von der Stoffwechselfunktion der 
Zelle abhängen. Die Nukleolen treten in regenerato-
risch oder hormonell aktiven Zellen besonders deut-
lich hervor.

•	 Die Nukleolen sind je nach Stoffwechselaktivität von 
Organ zu Organ unterschiedlich entwickelt. Damit ist 
die Nukleolengröße ein indirekter Hinweis auf die 
funktionelle Differenzierung einer Zelle. In den stoff-
wechselarmen, vollständig differenzierten Plattenepi-
thelien, Flimmerzellen, Prostata- oder Schilddrüsen
epithelien sind sie kaum erkennbar. In sekretorisch 
oder metabolisch aktiven Zellen (z. B. Hepatozyten), 
aber auch in embryonalen Zellen und Zellen langsam 
wachsender Tumoren sind sie dagegen besonders groß.

•	 Wahrscheinlich in Abhängigkeit von der Aktivität der 
Proteinsynthese verändern die Nukleolen ihre färbe-
rischen Eigenschaften. Sie sind basophil, solange rein 
quantitativ DNA- und RNA-Gehalt bestimmend sind, 
also vor allem unmittelbar nach der Mitose. Sie sind 
eosinophil, wenn – wie in manchen malignen Tumo-
ren – reichlich basische Proteine produziert werden.

Abb. 1.11  AgNors, dargestellt am zytologischen Ausstrich in Lym-
phomzellkernen
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Zytoplasma

Die wichtigsten Bestandteile des Zytoplasmas sind:
•	 Das Zytosol (Matrix, Hyaloplasma, Zellsaft), die 

Grundsubstanz des Zytoplasmas, ist eine wässerige 
Lösung von Proteinen und anderen Stoffen. Die kol
loidalen Eigenschaften der Lösung ermöglichen eine 
lokal steuerbare Sol-Gel-Transformation und damit 
eine abgestufte Viskositätsänderung innerhalb der 
Zelle. Erst dadurch werden zellinterne Umstrukturie-
rungs- und Transportvorgänge sowie Formverände-
rung und Beweglichkeit der Zelle möglich.

•	 Das Zytoskelett ist das Baugerüst der Zelle und besteht 
aus Strukturproteinen, die ihr eine ihren funktionellen 
Erfordernissen angepasste Form und Festigkeit verlei-
hen. Wie alle Zellbestandteile sind auch die Elemente 
des Zytoskeletts keineswegs starr, sondern befinden sich 
in einem rasch veränderlichen dynamischen Gleichge-
wicht mit anderen Zellbestandteilen. Man unterschei-
det vier Hauptgruppen von Zytoskelettelementen:
–	 Die Mikrotubuli (MT) sind feine Röhrchen mit 

einem Durchmesser von 24 nm und einer Länge 
bis zu mehreren Mikrometern. Sie bestehen aus 
Tubulin, einem globulären Protein, das durch Poly-
merisation seiner Vorstufen unter Einfluss von kal-
ziumhaltigem Calmodulin synthetisiert wird. Mi-
krotubuli sind an der Bildung verschiedener Zell-
organellen, unter anderem der Zentriolen beteiligt. 
Zentriolen sind 0,3–0,5 µm lange, zylinderförmige 
Gebilde, deren Wände aus longitudinal gerichteten 
MT bestehen. Sie sind an der Verankerung von 
Zilien und Geißeln sowie am Aufbau der Mitose-
spindel beteiligt.

–	 Mikrofilamente sind sehr feine aus Aktin bestehen-
de fadenförmige Gebilde mit einem Durchmesser 
von 5–7 nm (Abb. 1.12). Die Mikrofilamente liegen 
einzeln oder in Bündeln und machen 10–15%  
des gesamten Zellproteins aus. Man unterscheidet 
myosinassoziiertes und myosinfreies Aktin. Das 
myosinassoziierte Aktin bildet die Myofibrillen der 
Muskelzellen.

–	 Intermediärfilamente sind fadenförmige Strukturele-
mente mit einem Durchmesser von 8–10 nm. Ihrer 
Größe nach liegen sie also zwischen („intermediär“) 
den dickeren Mikrotubuli und den dünneren Mi-
krofilamenten. Man unterscheidet 5 Typen, deren 
Vorkommen an bestimmte Zellfunktionen gebun-
den ist: Präkeratin in Epithelzellen, Vimentin in 
Mesenchymzellen, Desmin in Muskelzellen, Glia
filamente („glial fibrillary acidic protein“, GFAP) in 
Gliazellen und Neurofilamente in Nervenzellen.

–	 Die Mikrotrabekel sind mit einem Durchmesser 
von 15 nm die größten Bestandteile des Zytoske-
letts. Ihr dreidimensionales Gitterwerk verbindet 
andere Strukturelemente (Mikrotubuli, Filamente), 

Zellbestandteile (Zellmembran, Kernmembran) 
und Organellen. Über ihre Funktion ist noch wenig 
bekannt.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Da jede Zelle ein 
ihrer Funktion entsprechendes Zytoskelett besitzt, sind 
die verschiedenen Filamente diagnostisch wichtige Diffe-
renzierungsmerkmale. Mit spezifischen Antikörpern ge-
gen die verschiedenen Filamente, insbesondere gegen 
Intermediär- und Mikrofilamente, ist am histologischen 
wie am zytologischen Präparat eine detaillierte immun
zytochemische Zelltypisierung möglich. Antikörper gegen 
myosinassoziiertes Aktin (SMA, „smooth muscle actin“) 
dienen dem immunchemischen Nachweis der myozellulä
ren Differenzierung von Leiomyosarkomen und anderen 
Sarkomen in der zytologischen wie histologischen Tumor
diagnostik. Auch gegen bestimmte Intermediärfilamente 
gerichtete Antikörper sind heute aus der morphologischen 
Diagnose von epithelialen, mesenchymalen glialen und 
neuralen Tumoren nicht mehr wegzudenken.

Klassische Mitosehemmer wie Colchicin und Mito-
mycin hemmen die Tubulinsynthese und damit den Auf-
bau der für eine geordnete Zellteilung wichtigen Zentrio-
len. Dadurch wird die Kernteilung nach der Synthesepha-
se abgebrochen. Das Resultat sind auch im Normalge
webe nachweisbare Zellen mit vergrößerten Kernen.

Zellverbindungen

Epithelzellen sind untereinander durch eine ganze An-
zahl von Organellen eng verbunden. Die Verbindungen 
gewährleisten den Zusammenhalt der Zellen im Zellver-

Abb. 1.12  Zytokeratingerüst einer Leberzelle aus Zellkultur, im-
munfluoreszenzmikroskopische Darstellung mittels Antikörper ge-
gen CK8, 18. (Aufnahme Prof. L. Terracciano/Basel, ca. 1000×)

Zytoplasma
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band, bilden eine Barriere zwischen der Außenwelt und 
dem eigentlichen Körperinneren und stellen die Infra-
struktur für die Signalübermittlung zwischen den Zellen 
bereit. Zonula occludens, Zonula adhaerens und Desmo-
somen bzw. Hemidesmosomen bilden den junktionalen 
Komplex, den eigentlichen Zellbindeapparat. Er liegt im 
oberen Drittel der Zelle. Weitere Zellkontakte werden 
durch adhäsive Glykoproteine und offene Verbindungen 
hergestellt.

Die Zonulae occludentes („tight junctions“) bilden 
oberflächennah um die gesamte Zelle herum ein System 
von Verschmelzungen zwischen der äußeren Schicht 
ihres Plasmalemms mit dem der Nachbarzellen. Die 
Schweißpunkte zwischen den Zellmembranen werden als 
Maculae occludentes bezeichnet. Die Zonulae occludentes 
bilden eine dichte Barriere. Substanzen können diese 
Barriere von außen nach innen und von innen nach 
außen nur durch aktiven Transport überwinden. Damit 
wird ein selektiver Stoffaustausch mit der Umgebung 
möglich (Beispiel: Zylinderzellen des Darmepithels).

Die Zonulae adhaerentes („adhesion belt“ oder „adher
ing junction“) sind ebenfalls für die mechanische Ver
bindung von Zellen untereinander zuständig. In ihnen 
werden die Zellmembranen durch membranüberschrei-
tende Glykoproteine, die zur Familie der Ca++-abhängi
gen Zell-Zell-Adhäsionsmoleküle (Cadherine) gehören, 
zusammengehalten. Unter dem Adhäsionsgürtel liegen 
durch Haftproteine (Vinkulin) an der Membraninnen
seite befestigte kontraktile Aktinbündel.

Die unterhalb der Zonula adherens liegenden Desmo-
somen sind knopfförmige Kontaktpunkte, an denen die 
Zellen zusammengenietet sind (Abb. 1.13). Die ähnlich 
gebauten Hemidesmosomen heften die Zellen an die Ba-
salmembran an. Die dem inneren Plasmalemm anliegen
den Haftplatten bestehen aus einem granulären Material. 
Sie sind die Ankerpunkte eines Netzwerks von Inter
mediärfilamenten, das über die Einzelzelle hinaus dem 
gesamten Epithelverband Halt verleiht. Der Typ der Inter
mediärfilamente hängt vom Zelltyp ab. Bei den meisten 
Epithelzellen ist es Keratin, bei Herzmuskelzellen Des-
min, bei anderen Zellen auch Vimentin.

Weniger für den Zellzusammenhalt als für die Signal-
übertragung wichtig sind die offenen Verbindungen 
(„gap junctions“) zwischen den Epithelzellen. Die 1,5 nm 
dünnen Kanälchen werden von Membranproteinen ein-
gefasst. Sie erlauben, 1000–1500 Dalton große Moleküle 
von einer Zelle zur anderen auszutauschen und sind für 
die Stoffwechselkoordination der Epithelzellen wichtig. 
Die offenen Verbindungen werden wie Schleusen nach 
Bedarf geöffnet und geschlossen.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Die Zellverbindun
gen stellen eine Differenzierungsleistung insbesondere 
der Epithelien dar. Während der Zellteilung geht ein 
großer Teil der speziellen epithelialen Differenzierung 
verloren. Neu gebildete Zellen haften zunächst mit Hilfe 

von Adhäsionsmolekülen aneinander und bilden dann 
wieder die übrigen Bindeapparate aus. Diese Mechanis-
men spielen auch bei rasch wachsenden Tumoren eine 
Rolle. Außerdem sind bei malignen Tumoren häufig 
Regulation und Produktion der Adhäsionsmoleküle so-
wie der Aufbau des Zytoskeletts gestört. (Die Zellen ex-
primieren z. B. Vimentin anstelle von Keratin.) Die damit 
verbundene Lockerung des Zusammenhalts ist ein wich-
tiges zytologisches Malignitätskriterium (s. S. 38).

Mitochondrien

Mitochondrien sind längsovale oder kugelige, im größten 
Durchmesser 0,5–1,0 µm messende Gebilde (s. Abb. 1.1). 
Sie sind die Energiegeneratoren („Kraftwerke“) der Zelle. 
Die Energie wird aus der oxydativen Spaltung von Zucker 
und Fettsäuren in Kohlendioxyd und Wasser gewonnen 
und durch oxydative Phosphorylierung von Adenosin-
Diphosphat (ADP) zu Adenosin-Triphosphat (ATP) in 
eine speicherfähige Form gebracht. ATP ist dann die Bat-
terie, aus der rasch die Energie mobilisiert werden kann, 
die für die anabolen Prozesse und für die Bewegungen 
der Zelle notwendig ist.

Die Lokalisation der 1000–2000 Mitochondrien in-
nerhalb der Zelle hängt von der Zellfunktion ab und ist 
deshalb sehr variabel. Meist liegen die Mitochondrien 
den Mikrotubuli an oder befinden sich dort, wo am meis-
ten Energie benötigt wird. In Flimmerzellen liegen sie in 
der Nähe der Ziliosomen, in Muskelzellen zwischen den 
Myofibrillen, und in den Spermien sind sie um die Geißel 
gewickelt.

Die Mitochondrien sind von einer Doppelmembran 
umgeben. Sie bildet das Gerüst für die Übertragung der 

Abb. 1.13  Desmosomen zwischen zwei Zellen eines Thymoms. Im 
Bereich von rechtem und mittlerem Desmosom Zellmembranen 
orthograd getroffen. Granula im Zytoplasma entsprechen Ribo
somen. (EM-Aufnahme Prof. F. Gudat/Basel, 8000×) 
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Oxydationsenergie auf die ADP. Zwischen äußerer und 
innerer Membran befindet sich der mit einer amorphen 
Masse gefüllte äußere Stoffwechselraum, innerhalb der 
inneren Membran der innere Stoffwechselraum, die 
eigentliche Matrix des Mitochondriums.

Die beiden Blätter der Membran haben unterschied-
liche Funktionen. Das äußere glatte Kompartiment ent-
hält Enzyme der Lipidsynthese und das Transportpro
tein  Porin, das nur bis 10.000 Dalton große Moleküle  
in den intermembranösen Raum durchlässt. Das größere 
innere Kompartiment besteht zu 70% aus Protein und zu 
30% aus Phospholipid und katalysiert viele Reaktionen. 
Es ist reich an Kardiolipin und daher ionenundurch
lässig.  Vor allem aber enthält es die Enzyme der Atmungs
kette, die für die oxydative Phosphorylierung wichtige 
ATP-Synthetase sowie Transportproteine, die den Stoff-
austausch mit der Matrix des Mitochondriums regu
lieren.  Einen raschen Stoffaustausch mit der Matrix ge-
währleistet die Oberflächenvergrößerung durch die 
Cristae mitochondriales. Dies sind in die Matrix vor-
springende, je nach spezifischer Funktion der Zelle unter
schiedlich gestaltete und unterschiedlich dichte Falten-
bildungen des inneren Membrankompartiments. Die 
fein-granuläre Matrix enthält eine hochkonzentrierte 
Mischung aus Hunderten von Enzymen. Sie enthält als 
einziger Ort außerhalb des Kerns DNA. Diese mito-
chondriale DNA ist von der nukleären DNA unabhängig 
und durch ihre Ringform auch strukturell verschieden. 
Sie ist für die Bildung der mitochondrialen Ribosomen 
erforderlich.

Sind die Stoffwechselanforderungen an die Zelle hoch 
oder der Energiehaushalt der Zelle gestört, nehmen die 
Mitochondrien an Zahl und Größe zu. Deshalb erscheint 
das Zytoplasma von Leberzellen und Onkozyten granu-
lär (s. Abb. 19.4 und 20.14). Bleibt während der Zell
teilung die mitochondriale Teilung aus, entstehen bei 
Verminderung der Mitochondrienzahl Megamitochon
drien. Dies wird z. B. infolge toxischer Zellschädigung 
ebenfalls nicht selten in Leberzellen beobachtet. Eine 
nicht unmittelbar auf äußere Einflüsse zurückgehende 
mitochondriale Teilungsstörung ist die Ursache der 
„onkozytären“ Umwandlung mancher Epithelien. Sie 
kommt in nichtneoplastischen Drüsenzellen z. B. von 
Mamma, Schweiß- und Speicheldrüsen vor, wird aber 
auch in Nieren-, Schilddrüsen- und anderen Tumoren 
beobachtet.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Mitochondrien und 
Lysosomen (s. unten) sind die einzigen lichtmikros
kopisch wahrnehmbaren Zytoplasmaorganellen. Die 
Mitochondrien erscheinen wegen ihres Reichtums an 
basischen Proteinen als feine eosinophile Granula. Da 
ihre Größe, Zahl und Funktion in Abhängigkeit von der 
spezifischen Zellfunktion variieren, prägen sie wesentlich 
den mikroskopischen Zelltyp und liefern wichtige Hin-
weise für die zytologische Diagnostik.

Endoplasmatisches Retikulum (ER)

Das endoplasmatische Retikulum ist die Produktions
straße der Eiweißsynthese. Es besteht aus einer in sich 
netzartig verschlungenen Membran, die einen geschlos-
senen labyrinthartigen Spaltraum (Abb. 1.14) mit abge-
flachten sackförmigen Zisternen bildet und sich in die 
äußere Kernmembran fortsetzt. Der Spaltraum des ER 
stellt die Transportwege zwischen den verschiedenen 
Zellorganellen bereit und isoliert die synthetisierten Pro-
teine vom Zytosol. Auf diese Weise können Enzyme, die 
dem Zytosol schädlich werden könnten, bis zum Export 
aus der Zelle vom Zytosol ferngehalten werden.

Die äußere, zytosolseitige Wand der Membran ist teil-
weise mit Ribosomen besetzt. Die ribosomenbesetzten 
Membranteile werden als raues endoplasmatisches Retiku-
lum (RER), die ribosomenfreien als glattes endoplasma-
tisches Retikulum (SER, „smooth endoplasmatic reticu-
lum“) bezeichnet.

Das RER ist vor allem für die Biosynthese der Proteine 
zuständig. Die im Nukleolus aus Messenger-RNA und ur-
sprünglich im Zytoplasma hergestellten Proteinen synthe-
tisierten Ribosomen sind die Schablonen für die zytoplas-
matische Eiweißsynthese. Sie haben einen Durchmesser 
von 15–20 nm und bestehen zu etwa 40% aus ribosomaler 
RNA und zu 60% aus Protein. Die membranständigen 
Ribosomen (Abb. 1.14) synthetisieren Peptide und geben 
sie in die Zisternen ab. Hier werden die Peptide zu größe-
ren Molekülen zusammengebaut, in Transportvesikel aus 
Membranmaterial des ER verpackt und zum Golgi-Appa-
rat (s. unten) gebracht. Neben den membrangebundenen 
Ribosomen gibt es auch freie Ribosomen, die ihre fertigen 
Proteine direkt in das Zytosol abgeben.

Das glatte endoplasmatische Retikulum enthält haupt-
sächlich die Enzyme der Lipoidsynthese und Enzyme,  
die die Entgiftung von fettlöslichen Medikamenten und 
anderen Stoffen (Alkohol) katalysieren. Es ist deshalb in 
Zellen, die Cholesterin für die Hormonsynthese produ-
zieren (z. B. Zellen der Nebennierenrinde) oder für die 
Entgiftung (z. B. Leberzellen beim Alkoholiker) eine 
Rolle spielen, besonders stark entwickelt. Diese Zellen er-
scheinen zytologisch und histologisch oft auffallend 
transparent.

Der Aufbau des endoplasmatischen Retikulums vari-
iert also je nach Aktivität und Funktion des Stoffwechsels 
einer Zelle. Bei intensiver Proteinsynthese nimmt die 
Zahl der Ribosomen zu. Dadurch erscheint das Zyto
plasma lichtmikroskopisch dichter und stärker basophil 
(s. Tumorkriterien, S. 39). Bildet die Zelle Sekret, er-
scheint das Zytoplasma durch eine Vielzahl von Trans-
portvesikeln aufgelockert. Von der Synthese- bis zur Mi-
tosephase unterliegt das endoplasmatische Retikulum 
während der Proliferation einem ständigen Wandel und 
das Zytoplasma erscheint zunächst basophil, dann stär-
ker transparent.

Zytoplasma
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a

Abb. 1.15  Russel-Körperchen. a Bronchialsekret bei chronischer 
Bronchitis; Neben Lymphozyten und einzelnen Plasmazellen mehre-
re, teils frei, teils intrazellulär gelegene erythrozytengroße, homogene 
rot oder grün gefärbte Gebilde (PapF, 525×); b chronische Entzün-
dung, Makrophage mit zahlreichen phagozytierten RK (Obj. 63×)

b

Bei Schädigung einer Zelle durch toxische Substanzen, 
Hypoxie oder Ernährungsstörung zerfällt das endoplas-
matische Retikulum in kleine Vesikel. Ist die Schädigung 
so schwer, dass die Natriumpumpe (s. unten) versagt, 
strömt Wasser in die Bläschen ein. Dies gibt sich licht-
mikroskopisch als vakuolige Degeneration zu erkennen. 
Lagert das gesamte Zytoplasma Wasser ein, spricht man 
von hydropischer Schwellung; die Zelle gleicht jetzt einer 
Pflanzenzelle und steht kurz vor ihrem Tod.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Sind Zusammen
setzung und Transport eines Sekrets gestört, entstehen 
durch Sekreteindickung im endoplasmatischen Retiku-
lum Einschlüsse, die lichtmikroskopisch als homogene 
kugelige Körperchen erscheinen. Beispiele sind die in 
plasmazellreichen Entzündungen und bei Plasmozyto
men vorkommenden, aus Immunglobulinen bestehen-
den Russel-Körperchen (Abb. 1.15). Bei Virusinfekten 
dringen Viren in das RER ein, um sich dort zu vermeh-
ren. Das lichtmikroskopische Korrelat sind zytoplas
matische Einschlusskörper. Das SER vermehrt sich bei 

Arzneimittelgewöhnung, in Hepatozyten bei der Choles-
tase und bei der HBS-positiven Hepatitis (Milchglas
zellen, Orcein-positiv). Als Nebenwirkung verschiedener 
Arzneimittel kommt es zu einer Vakuolisierung sowie zu 
einer Anhäufung von Membranpartikeln des SER, die zur 
Bildung zyanophiler Partikeln, sog. zytoplasmatischer 
Kernpartikeln, führt.

Golgi-Apparat

Das von dem italienischen Neurohistologen Camillo 
Golgi (1843–1926) entdeckte Zellorganell ist für Endver-
arbeitung, Verpackung und Versand der Produkte des 
endoplasmatischen Retikulums zuständig (s. Abb. 1.1). 
Hier werden Proteine aus dem endoplasmatischen Retiku
lum mit Kohlehydraten zu Proteoglykanen zusammenge-
baut, die lysosomalen (s. unten) Membranen und Mem
branteile zur Deckung der bei Exozytose entstandenen 
Defekte des Plasmalemm hergestellt.

Abb. 1.14  Raues endoplasmatisches Retikulum. Neben dem Zell-
kern (links oben) Ergastoplasmaschläuche mit Ribosomen (schwarze 
Pünktchen; EM, 12.000×2)
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Der Golgi-Apparat misst 0,5–1,5 µm und besteht aus 
einem geordneten Stapel von abgeplatteten, schüsselför-
mig gebogenen Zisternen. Diese bilden vier Unterab
teilungen: Cis-, Mittel- und Trans-Golgi sowie Trans-
Golgi-Netzwerk. Die aus dem ER stammenden Transport
vakuolen werden auf der konvexen Seite der Zisternen 
aufgenommen und nach Bearbeitung über die kon
kave  Seite wieder abgegeben. Alle Proteine, die die ersten 
drei Unterabteilungen passiert haben, werden im Trans-
Golgi-Netzwerk sortiert und ihrem Bestimmungsort zu-
geleitet.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Die Größe des 
Golgi-Apparats hängt von der Stoffwechselaktivität der 
Zelle ab. Lichtmikroskopisch ist er mit den üblichen zyto-
logischen Färbemethoden nur selten, z. B. in Plasmazel-
len, als paranukleäre Aufhellung zu erkennen, lässt sich 
aber mit Osmium oder Silber gezielt sichtbar machen. 
Ein typisches Enzym des Golgi-Apparats ist die histoche-
misch nachweisbare saure Phosphatase. Bei krankhaften 
Prozessen werden zusätzlich Substanzen in den Golgi-
Vakuolen eingelagert: Lipoproteine bei Leberverfettung, 
Gallepigmente bei Cholestase, Phospholipide bei Alveo-
larproteinose.

Lysosomen

Lysosomen sind Deponie, Verbrennungs- und Aufberei-
tungsanlage der Zelle in einem. Die von einer Membran 
umgebenen Bläschen enthalten 40–60 saure Hydrolasen, 
darunter saure Phosphatase, beta-Glukuronidase, Sulfa-
tasen, Peptidasen, Ribonuklease und Desoxiribonukle-
ase. Enzyme und Membranproteine werden im endoplas-
matischen Retikulum synthetisiert und im Trans-Golgi-
Netzwerk in Transportvesikel verpackt, bevor sie den 
Lysosomen zugeleitet werden (s. Abb. 1.1).

Das Aktivitätsoptimum der Hydrolasen liegt bei pH 5, 
also deutlich unter dem im Zytosol herrschenden  
pH-Wert von 7,2. Die lysosomale Membran hat daher 
eine Doppelfunktion. Sie schirmt die Enzyme vom Zyto-
sol ab und verfügt über einen Pumpmechanismus, der 
H+-Ionen in das Innere des Lysosoms pumpt und so die 
Wasserstoffionenkonzentration bei pH 5 konstant hält.

In den Lysosomen werden intra- und extrazelluläre 
Abfallstoffe, Mikroorganismen und sogar Lipoproteine 
aus dem Serum verarbeitet. Die Serumlipoproteine wer-
den in Cholesterin verwandelt und dann weiterverwertet. 
Die Stoffe werden durch Endozytose oder Phagozytose 
(s. S. 16) in die Zelle eingeschleust oder durch Autophagie 
aus der Zelle selbst eliminiert. Jedes Lysosom ist auf be-
stimmte Stoffe spezialisiert und enthält nur die für deren 
Bearbeitung notwendigen Enzyme.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Obwohl in allen 
Zellen vorhanden, sind Lysosomen lichtmikroskopisch 
nur in einigen zu erkennen. Denn je nach spezifischer 
Funktion sind Form und Größe der Lysosomen außer
ordentlich variabel. Die größten Lysosomen werden in 
Zellen mit hoher Stoffwechselaktivität (Leberzellen) und 
in phagozytierenden Zellen (Makrophagen, neutrophile 
Granulozyten) gefunden.

Wie bei der Müllverbrennung bleiben in den Lyso-
somen nicht verwertbare Schlackenstoffe in Form von 
Abnutzungspigmenten übrig. Das bekannteste Beispiel 
ist Lipofuszin, das zytologisch u. a. in Hepatozyten, Pros-
tata- und Schilddrüsenepithelien beobachtet wird. Auch 
Staubpartikel können lange Zeit in Lysosomen gespei-
chert werden. Wenn bestimmte lysosomale Enzyme auf-
grund eines angeborenen Defekts fehlen, entstehen Spei-
cherkrankheiten (Thesaurismosen) mit Ansammlung 
von Glykogen, Gangliosid, Zerebrosid oder Sphingomye-
lin in den Lysosomen.

Äußere Zellmembran (Plasmalemm)

Die äußere Zellmembran schützt die Zelle vor Milieu
einflüssen und regelt gleichzeitig den Stoffaustausch mit 
der Umgebung. Sie ist eine semipermeable Biomembran 
und folgt demselben Bauprinzip wie andere Membranen 
der Zelle (Kernmembran, lysosomale, mitochondriale 
Membranen etc.). Das Grundgerüst bildet eine 0,75–
10 nm dicke Doppelschicht von Lipoid- und Proteinmole-
külen. Die Beweglichkeit bestimmter Proteine innerhalb 
der Membran ist entsprechend ihrer Funktion einge-
schränkt. In resorptiv aktiven, polar organisierten Zellen 
liegen bestimmte Transportproteine apikal, die für die 
interzellulären Verbindungen wichtigen Proteine lateral 
zur benachbarten Zellmembran hin.

Die Lipidmoleküle, hauptsächlich Phospholipide, Cho-
lesterin und Glykolipide, haben einen hydrophilen (was-
serliebenden) und einen hydrophoben (wasserfliehen
den) Pol. Sie bilden wegen ihrer amphibolen Eigenschaft 
schon spontan in wässrigen Lösungen eine Doppelschicht 
oder Kügelchen (Mizellen), indem sie sich mit ihrem aus 
zwei Fettsäuren bestehenden hydrophoben (lipophilen) 
Schwanzteil aneinanderlagern. Dasselbe Phänomen ist in 
der Zellmembran zu beobachten, wo die Lipidmoleküle 
der beiden Schichten mit ihrem lipophilen Pol aneinan-
derstoßen, während ihr hydrophiler Kopfteil in der äuße-
ren Membran nach außen, in der inneren gegen das Zyto-
sol gerichtet ist. Wegen der unterschiedlichen Dichte von 
Kopf- und Schwanzteilen erscheint die Zellmembran 
elektronenmikroskopisch dreischichtig (Abb. 1.16).

Der Proteinanteil variiert je nach Funktion der Zelle 
zwischen 25 und 50%. Die Proteine sind auf unterschied-
liche Weise in die Membran eingebaut. Meist besitzen  
sie einen lipophilen intramembranösen und zwei über 

Zytoplasma
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die Membran hinausreichende hydrophile Gruppen. Sie 
dienen als Transport- und Tunnelmoleküle, als Enzyme 
membrangebundener Reaktionen, als Oberflächenrezep-
toren (s. unten) und als Träger der Antigenität. Außer-
dem stabilisieren sie die Membran, u. a. durch Verknüp-
fungen mit dem Zytoskelett.

Innere und äußere Membranschicht sind lipidche-
misch unterschiedlich aufgebaut. Oligosaccharidhaltige 
Moleküle wie Glykolipide, Glykoproteine und Proteo
glykane kommen nur in der äußeren Membran vor und 
bilden hier den Glykokalix. Die Glykolipide werden in der 
Lichtung des Golgi-Apparats zusammengebaut. Der Gly-
kokalix ist für das Zusammenwirken der Zelle mit der 
Umgebung von Bedeutung. Bestandteile des Glykokalix 
sind u. a. Blutgruppen- und Transplantationsantigene. 
Einige Glykoproteine und Proteoglykane des Glykokalix 
sind an Makromoleküle der extrazellulären Matrix ge-
bunden, so dass sich die Grenzen zwischen Zelle und 
extrazellulärer Matrix verwischen.

Der Glykokalix lässt sich lichtmikroskopisch mit Ru-
thenium-Rot und mit Lektinen (Concanavalin A, Soja-
bohnen-Lektin u. a.) darstellen. Dies sind pflanzliche 
Proteine, die Verbindungen mit den Zuckern der Mem
branhülle von Kohlehydraten eingehen können.

Für den Stoffaustausch durch die Zellmembran hin-
durch verfügt die Zelle über mehrere Möglichkeiten. Fett-
lösliche Moleküle (Steroidhormone) können frei durch die 
Lipidmembran in das Zellinnere diffundieren. Für wasser-
lösliche Moleküle ist die Zellmembran undurchlässig. In 
Wasser gelöste Ionen werden zu einem großen Teil über 
kleine von Tunnelproteinen ausgekleidete Ionenkanäle 
ausgetauscht. Jeder Ionenkanal ist auf den Austausch eines 
oder mehrerer Ionen von bestimmter Größe und Ladung 
spezialisiert. Der Austausch folgt überwiegend passiv dem 
Ladungsgradienten zwischen Zytosol und Außenwelt. 
Einige Ionen, besonders H+, Na+, K+, Ca++, aber auch 
andere wasserlösliche Moleküle (z. B. CO2 und Glukose) 
werden aktiv unter Vermittlung von Transportproteinen in 
die Zelle hinein- und/oder aus ihr herausgepumpt. Die für 
die Natrium/Kalium- und für die Kalziumpumpe verant-
wortlichen Proteine sind ATPasen. Sie erzeugen durch De-
phosphorylierung von ATP zu ADP die Potentialdifferenz, 

die positiv geladenen Ionen den Eintritt in das Zytosol er-
möglicht und negativ geladenen verwehrt.

Große Moleküle und Partikel werden in Lipidmemb-
ranen verpackt und durch die Zellmembran ein- oder aus-
geschleust. Die Verlagerung von Bläschen, die durch Ein- 
oder Ausstülpung und Abschnürung der Zellmembran 
entstehen und Moleküle oder Partikel aus der Umgebung 
in das Zellinnere transportieren, wird als Endozytose be-
zeichnet. Die Endozytose kommt in zwei Formen vor: Bei 
der Pinozytose stülpt sich ein Teil der Membran nach in-
nen und umschließt die aufzunehmende Substanz in 
Form eines nach innen gewölbten Bläschens. Bei der Pha-
gozytose wird die Substanz oder das Partikel der Zell-
membran aufgelagert und von Protrusionen der Memb
ran umflossen und in einem nach außen gewölbten 
Bläschen eingeschlossen. Die Ausschleusung von Material 
aus dem Zellinneren in die Umgebung wird als Exozytose 
bezeichnet. Im Golgi-Apparat gebildete Transport- und 
Sekretvesikel oder Vesikel mit intrazellulären Abbaupro-
dukten fusionieren mit der Zellmembran und entlassen 
ihren Inhalt (z. B. Insulin, Lysozym) in den extrazellulären 
Raum. Endo- und Exozytosebläschen besitzen eine der 
Zellmembran entsprechende doppelschichtige Hülle.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Lichtmikroskopisch 
ist die Zytoplasmamembran nicht zu sehen. Doch lassen 
sich viele membrangebundene Epitope der Zelle immun-
zytochemisch darstellen. Die fehlende Blutgruppenexpres-
sion an der Oberfläche bestimmter Tumoren (Harnblasen-
tumoren!) gilt als Prognosekriterium. Auch manche epi-
theliale Differenzierungsmarker wie humanes Milchfett-
globulin (HMFG2) und die Epitope bestimmter epithelialer 
Marker (EMA, BerEP4) sind membrangebunden.

Rezeptoren

Innerhalb des Gesamtorganismus müssen Wachstum und 
Stoffwechselfunktionen der verschiedenen Zellen und 
Zellsysteme koordiniert werden. Die dazu notwendige in-
terzelluläre Kommunikation geschieht durch Übermitt-
lung chemischer Signalstoffe. Drei Formen der Signal
übermittlung lassen sich unterscheiden.
•	 Die auf die Kommunikation zwischen Nervenzellen 

beschränkte synaptische erfolgt durch Neurotrans
mitter.

•	 Die endokrine ist die langsamste und erfolgt durch 
Hormone, die über weite Strecken mit dem Blut zum 
Reaktionsort transportiert werden.

•	 Die parakrine besteht in der Bildung von instabilen 
Mediatoren, die nur kurzfristig auf eine Distanz von ca. 
1 µm wirksam sind; sie spielt bei allen Wachstums- und 
Differenzierungsvorgängen in normalen Geweben, in 
Tumoren, bei Entzündungen und immunologischen 
Reaktionen eine entscheidende Rolle.

Abb. 1.16  Aufbau der Zellmembran. PhL Phospholipid; GL Glyko
lipid; GP Glykoprotein; TP Transmembranprotein; IK Ionenkanal; 
PP peripheres Protein. Die Polysaccharide der Glykolipide und Gly-
koproteine bilden den Glykokalix



17

Die Zielzellen verfügen über Rezeptoren, mit denen sie se-
lektiv die für ihre Funktion wichtigen Signalstoffe erken-
nen. Zu unterscheiden sind membranständige (Abb. 1.17) 
und intrazelluläre Rezeptoren.

Die Liganden der membranständigen Oberflächenre-
zeptoren sind wasser- oder fettlösliche Moleküle. Die Re-
zeptorproteine binden den Liganden mit hoher Affinität 
und verwandeln den extrazellulären Impuls, meist ohne 
dass der Signalstoff in das Zellinnere gelangt, in intra
zelluläre Signale, die bestimmte zytoplasmatische Stoff-
wechselabläufe aktivieren oder hemmen. Ob ein Signal 
eine aktivierende oder deaktivierende Wirkung hat, vari-
iert manchmal von Empfängerzelle zu Empfängerzelle 
oder hängt von der Stärke des Signals ab.

Das System der Oberflächenrezeptoren lässt sich mit 
einem System der elektronischen Signalübermittlung 
vergleichen. Es besteht aus einem Sender (signalstoffpro-
duzierende Zelle) und einem Empfangsapparat, der das 
schwache Signal so verstärkt, dass es eine chemische Re-
aktion in der Empfängerzelle auslöst. So wie die elektro-
nischen Signale eines bestimmten Senders nur bei einer 
auf den Sender abgestimmten Empfängereinstellung 
empfangen werden können, kann eine Zelle nur solche 
chemischen Signale empfangen, für die sie einen pas-
senden Rezeptor hat.

In diesem interzellulären Kommunikationssystem ist 
das Rezeptorprotein die Empfangsantenne. Entsprechend 
Stärke und biologischer Bedeutung eines Signals für die 
spezifische Funktion variiert die Zahl der Rezeptorpro
teine je nach Rezeptor zwischen 500 und mehr als 100.000 
pro Zelle. Das Rezeptorprotein ist mit einem Verstärker-
system verbunden. Man kennt heute drei Verstärkersys-
teme: ionenkanalgebundene, G-Protein-gebundene und 
katalytische Rezeptorproteine. Die ionenkanalgebunde-
nen spielen in der Signalübermittlung zwischen Nerven-
zellen eine Rolle. Die katalytischen Rezeptorproteine sind 
Transmembranproteine, deren zytoplasmatische Domäne 
nach Ankupplung des Liganden an die extrazelluläre 
Domäne als Enzym wirkt. Das effektivste Verstärkersys-
tem ist die Bindung des Rezeptorproteins an ein G-Pro
tein („GTP-binding regulatory protein“). Unter Vermitt-
lung des G-Proteins wird durch die Reaktion des Rezep-
torproteins mit einem Signalmolekül ein an die Plas-
mamembran gebundenes Enzym oder ein Ionenkanal 
aktiviert bzw. inaktiviert. Dies löst eine ganze Kaskade 
von Reaktionen aus, die zu einer Konzentrationserhö-
hung eines oder mehrerer intrazellulärer Signalmoleküle 
führt. Die wichtigsten intrazellulären Mediatoren sind zy-
klische AMP (Adenosinmonophosphorsäure) und Ca++. 
Sie erst stellen die Energie für die Aktivitätsänderung des 
spezifischen Zielproteins bereit.

Die intrazellulären Rezeptoren verarbeiten in erster 
Linie Signale von Steroid- und Schilddrüsenhormonen. 
Diese relativ kleinen hydrophoben Stoffe diffundieren 
frei durch die Plasmamembran. Im Zytoplasma der Ziel-
zelle angelangt, gehen sie eine reversible Bindung mit 

ihrem jeweiligen Rezeptorprotein ein. Durch die damit 
verbundene Konformationsänderung des Proteinmo
leküls wird der Rezeptor aktiviert und seine Affinität zur 
DNA erhöht, so dass er sich an die für die Regulierung 
der Transkription zuständigen Gene im Kern anlagert 
und die transkriptorische Aktivität bestimmter Nach
bargene beeinflussen kann. Ein Hormon aktiviert in ver-
schiedenen Zielzellen unterschiedliche Gene. Wahr-
scheinlich wird nur ein Bruchteil der DNA-Rezeptorbin-
dungen transkriptorisch wirksam.

Eine Zielzelle enthält um die 10.000 Steroidrezeptoren. 
Sie bestehen aus einer karboxylierten Domäne, die das 
Hormon bindet, einer mittleren Domäne, die sich an die 
DNA anlagert und einer mit einer Aminogruppe besetz-
ten Domäne, die die Gentranskription aktiviert. Einige 
intrazelluläre Rezeptoren liegen primär im Zytosol, ande-
re im Kern. Zu den nukleären gehören die Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren.

Bedeutung für die Zytodiagnostik. Die Bestimmung 
von Östrogen- und Progesteron-Rezeptoren sowie der 
Her-2neu-Überexpression hat bei Mammakarzinomen, 
des EGF-Rezeptors („epidermal growth factor“) unter an-
derem beim Lungenkarzinom prognostische und thera-
peutische Bedeutung. Diagnostisch sind vor allem die Li-
ganden verschiedener Oberflächenrezeptoren von Lym-
phozyten und Makrophagen (Lymphokine, Interleukine) 
von Bedeutung. Die Rezeptorproteine einer Zelle machen 
nicht mehr als 0,1% der gesamten Proteinmasse der Zell-
membran aus und sind deshalb immunzytochemisch 
nicht immer einfach nachzuweisen.

Abb. 1.17  Aufbau eines Transmembranproteinrezeptors

Zytoplasma
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Einleitung

In weitestem Sinne kann jede Gewebsschwellung als Tu-
mor (Geschwulst) bezeichnet werden, so z. B. eine 
Schwellung, die durch vermehrte Flüssigkeitseinlagerung 
in das Gewebe entsteht. Das klassische Beispiel hierfür ist 
eine durch einen Insektenstich verursachte Schwellung. 
Im engeren Sinne wird der Begriff Tumor für die Neubil-
dung von Gewebe (Neoplasie) verwendet, wobei es sich 
sowohl um gutartige als auch um bösartige Neubildungen 
handeln kann. Der Begriff Tumor wird im Folgenden in 
dieser engeren Bedeutung einer Neubildung verwendet. 
Wichtig ist zu wissen, dass nicht jeder neoplastische Pro-
zess wie z. B. ein Carcinoma in situ der Cervix uteri un-
mittelbar als Gewebsschwellung (also Tumor im weiteren 
Sinne) imponieren muss.

Kennzeichnende Eigenschaften des Tumors

Innerhalb des Gesamtorganismus werden Wachstum und 
Regeneration eines Gewebes normalerweise durch eine 
Vielfalt von komplexen Regelmechanismen gesteuert und 
so eine ausgewogene Entwicklung der einzelnen Organ-
systeme garantiert. Dem Tumor gelingt es, diese Mecha-
nismen zumindest partiell zu durchbrechen und damit 
autonom zu wachsen, neues Gewebe zu bilden (Neopla-
sie) und eine Gewebsschwellung (Geschwulst = Tumor) 
hervorzurufen. Dazu befähigen ihn sechs Eigenschaften, 
die er sich einzeln oder in Kombination allmählich im 
Laufe seiner Entwicklung erwirbt:
1.	 Er produziert eigenständig Wachstumssignale,
2.	 ist unempfindlich gegenüber wachstumshemmenden 

Signalen,
3.	 entzieht sich dem programmierten Zelltod,
4.	 besitzt eine unbegrenzte Wachstumspotenz,
5.	 induziert eigenständig seine Gefässversorgung und
6.	 hat die Fähigkeit, in die Umgebung einzuwachsen und 

in anderen Organen Tochtergeschwülste (Metastasen) 
zu bilden.

Diese sechs Eigenschaften sind aber nicht in jedem Tu-
mor in gleichem Umfang ausgebildet.
Je nach Grad der Wachstumsautonomie sind drei Arten 
von neoplastischen Veränderungen zu unterscheiden:
•	 Gutartige Tumoren, die gewöhnlich langsam wachsen 

und sich durch hohe Stabilität ihres Karyotyps, d. h. 
ihrer chromosomalen DNA auszeichnen. Ihre Aus-
breitung beschränkt sich auf den Ort ihrer Entstehung. 
Oft sind sie gegenüber ihrer Umgebung durch eine 
Bindegewebskapsel scharf abgegrenzt (Beispiele: Li-
pome, Adenome der Schilddrüse).

•	 Prämaligne Veränderungen, die ebenfalls auf den Ort 
ihrer Entstehung beschränkt bleiben, aber eine mittle-

re Wachstumspotenz und einen instabilen Karyotyp 
aufweisen und während ihrer Entwicklung zur Wachs-
tumsbeschleunigung (Progression) tendieren (Bei-
spiel: Dysplasie des Portioepithels).

•	 Maligne Tumoren, die fast immer aus prämalignen 
Veränderungen hervorgehen und fähig sind, in die 
Umgebung einzuwachsen und zu metastasieren (Bei-
spiele: Karzinome, Lymphome). Sie wachsen meist ra-
scher als gutartige Tumoren und zeichnen sich durch 
eine ausgeprägte Instabilität ihres Karyotyps aus. Tu-
moren, die nur die Fähigkeit zur Invasion in die Um-
gebung besitzen, aber nicht metastasieren, wurden 
früher als semimaligne bezeichnet; den biologischen 
Gegebenheiten angemessener ist es, in diesen Fällen 
von malignen Tumoren niedrigen Malignitätsgrads zu 
sprechen, da auch diese Tumoren in seltenen Fällen 
metastasieren können (Beispiele: Karzinoidtumoren 
der Lunge, Basalzellkarzinome der Haut).

Mit welcher Geschwindigkeit sich ein Tumor entwickelt, 
lässt sich anhand morphologischer Kriterien nur grob 
schätzen. Die Unterschiede des Wachstumsverhaltens 
sind z. B. beim Bronchuskarzinom im Einzelfall selbst in-
nerhalb eines Differenzierungstyps (Plattenepithel- oder 
Adenokarzinom) kaum vorhersagbar. Auch die radiolo-
gisch feststellbare Verdoppelungszeit (Zeit, in der sich das 
Tumorvolumen verdoppelt) und die aus 3H-Thymidin-
Markierungs- und Mitoseindex am Gewebe bestimmte 
Generationszeit der Tumorzellen erlauben nur einen be-
grenzten Einblick in die Entwicklungsdynamik eines Tu-
mors. Zwischen dem an der Verdoppelungszeit ables-
baren tatsächlichen und dem aus der Generationszeit 
bestimmten potentiellen Wachstum besteht eine be-
trächtliche Diskrepanz. Aus radiologischen Beobach-
tungen ist zu folgern, dass bei einem angenommenen 
Durchmesser der initialen Tumorzelle von 25 µm und ei-
ner Verdoppelungszeit von 100 Tagen ein Tumor – gleich-
bleibendes Wachstum vorausgesetzt – in 5 Jahren einen 
Durchmesser von 1 mm, nach 7 Jahren von 20 mm und 
nach 8 Jahren von 50 mm erreichen würde. Der 50 mm 
große Tumor wäre mit den zur Verfügung stehenden ra-
diologischen Methoden höchstens die letzten 2–3 Jahre 
seiner achtjährigen Entwicklungszeit klinisch feststellbar! 
Aus derselben Tumorzelle würde sich dagegen bei einer 
Generationszeit von 4 Tagen, wie sie bei Bronchuskarzi-
nomen festgestellt wurde – exponentielles Wachstum 
vorausgesetzt – schon innerhalb von drei bis vier Mona-
ten ein 30 mm im Durchmesser messender Tumor ent
wickeln [16].

Die Diskrepanz zwischen den beiden Modellrech-
nungen ist auf eine Reihe von Faktoren zurückzuführen:
•	 Zellverlustrate: Eine wesentliche Rolle spielen Gene, 

die die Apoptoserate (s. S. 8) regulieren [30]. Die  
präkanzeröse Veränderung unterscheidet sich vom in-
vasiven Tumor dadurch, dass sich Proliferation und 
Apoptose die Waage halten [23].
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•	 Anzahl der teilungsbereiten Zellen im Tumor: Die bei-
den Berechnungen setzen voraus, dass alle Tumorzel-
len ständig teilungsbereit sind. Durchflusszytomet-
rische Bestimmungen der S-Phasen-Fraktion der Tu-
morzellpopulation und immunzytochemische Unter-
suchungen mit dem mononukleären Antikörper Ki67 
(Mib1), der alle Zellen markiert, die sich nicht in G0-
Phase befinden, haben aber gezeigt, dass dies nicht der 
Fall ist. Der Anteil der Ki67-positiven Zellen ist auch 
bei Karzinomen desselben Differenzierungstyps gro
ßen Schwankungen unterworfen.

•	 Auto- und parakrine Wachstumsstimulation: Untersu-
chungen an verschiedenen Tumoren ergaben, dass Tu-
moren im Laufe ihrer Entwicklung Subklone entwi-
ckeln, die in der Lage sind, Wachstumsfaktoren zu 
produzieren, mit denen sie sich autokrin (aus sich 
selbst) stimulieren oder parakrin (durch Signale be-
nachbarter Tumorzellen) stimulieren [28].

•	 Tumor-„Wirt“-Beziehung: Ob sich Tumorzellen über-
haupt entwickeln und vermehren können, hängt davon 
ab, ob sie vom Immunsystem als fremd erkannt werden. 
Je heterogener eine Tumorzellpopulation ist, desto grö-
ßer ist jedoch die Wahrscheinlichkeit, dass sie Zellen 
enthält, die vom Immunsystem nicht als fremd erkannt 
und deshalb nicht durch natürliche Killerzellen des lym-
phatischen Systems oder durch Makrophagen eliminiert 
werden [32]. Umgekehrt kann ein Tumor infolge einer 
Störung der Immunabwehr des Wirts ungebremst wach-
sen und bei Erholung des Immunsystems auch wieder 
abnehmen. Die seltenen Spontanremissionen von Tu-
moren mögen darin zum Teil eine Erklärung finden.

Zytologie. Der Anteil teilungsbereiter Zellen lässt sich am 
besten immunzytochemisch mit dem Antikörper MIB1 
(Ki67) oder durch Bestimmung der S-Phasen-Fraktion im 
DNA-Histogramm ermitteln (s. S. 42, 63 und 634).

Onkogenese (Tumorentstehung)

Die Umwandlung einer normalen Körperzelle in eine au-
tonom wachsende Tumorzelle resultiert aus einem kom-
plexen Zusammenspiel endogener und exogener Fak-
toren. Die exogenen Faktoren, traditionell als Kanzero-
gene bezeichnet, sind in der Lage, den genetischen Appa-
rat zu stören und über das natürliche Maß hinaus zu 
destabilisieren und zu modifizieren. Die Kanzerisierung 
kann dabei durch „genetische“ und/oder „epigenetische“ 
Störungen erfolgen. Als genetisch werden Veränderungen 
der DNA-Sequenz (Punktmutationen, Deletionen, Trans-
lokationen, Amplifikationen) bezeichnet, als epigenetisch 
Vorgänge, die Genexpression, Transkription und andere 
Vorgänge den Genomstoffwechsels beeinflussen, ohne 
direkt die Nukleotide im DNA-Strang zu verändern.

Exogene Faktoren

Die wichtigsten Kanzerogene sind chemische Substanzen, 
ionisierende Strahlen, Ultraviolettstrahlen und Viren 
(Tabelle 2.1). Die Mechanismen, mittels derer Kanzero-

Tabelle 2.1  Durch einige kanzerogen wirkende Mutagene hervorgerufene Mutationen [22] und daraus resultierende Tumoren. A: Adenin, 
C: Cytosin, G: Guanin, T: Thymidin

Mutagenes/onkogenes Agens Mutation Tumor

Chemische Substanzen

Benzpyren (Zigarettenrauch)
Nitrosamin
Akridinfarbstoffe
Aflatoxin (aus Schimmelpilzen)
Vinylchlorid

G → T/G → C

G → T
A → T/T → A

Bronchus-, Urothel- und andere Karzinome

Urothelkarzinome, hepatozelluläres Karzinom
Hämangioendotheliosarkom

Mineralien

Asbest Bronchuskarzinom, Mesotheliom

Strahlen

UV-Licht
Röntgenstrahlen

Hauttumoren: Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom, 
malignes Melanom, Leukämie, Karzinome

Viren

Human papilloma virus (HPV)
Hepatitis-B-Virus (HBV)
Epstein-Barr-Virus (EBV)
Human T-cell leukemia virus (HTLV)

C → T Dysplasien und Karzinome der Portio
Hepatozelluläres Karzinom
Burkitt- und andere Lymphome
Lymphome der T-Zell-Reihe

Onkogenese (Tumorentstehung)
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gene den DNA-Strang schädigen, sind komplex. Manche 
chemischen Kanzerogene wie zyklische Kohlenwasserstof-
fe bewirken ganz bestimmte Punktmutationen, indem sie 
den Einbau eines bestimmten falschen Nukleotids (z. B. 
Thymidin statt Guanidin) in den DNA-Strang begünsti-
gen (Abb. 2.1a) [30]. Für eine relativ nukleotidspezifische 
Wirkung spricht die Beobachtung, dass bestimmte Karzi-
nomtypen mit bestimmten Risikofaktoren korreliert sind. 
So werden kleinzellige Karzinome hauptsächlich bei Rau-
chern beobachtet, während Nichtraucher, sofern sie über-
haupt an einem Bronchuskarzinom erkranken, weit eher 
ein Adenokarzinom entwickeln [15].

Die kanzerogene Wirkung onkogener Viren beruht auf 
ihrer Fähigkeit, bestimmte DNA- oder RNA-Sequenzen, 
die für die Proliferationssteuerung der Zelle von Bedeu-
tung sind, zu amplifizieren (Abb. 2.1b). Dadurch wurden 
die Protoontogene (s. unten) überhaupt erst entdeckt, 
von denen man inzwischen weiß, dass sie nicht nur durch 
Viren, sondern auch durch andere Mutagene zu Onkoge-
nen transformiert werden.

Auch Sauerstoffradikale bewirken DNA-Mutationen. 
Die Radikale können unmittelbar durch das Kanzerogen, 
besonders durch ionisierende Strahlen oder mittelbar 

über eine Stimulation der neutrophilen Granulozyten ge-
neriert werden (Abb. 2.2) [20]. Indem hohe Kanzerogen-
dosen durch einen zusätzlichen toxischen Effekt die Re-
generationsvorgänge im Gewebe beschleunigen, steigern 
sie über die aus den Entzündungszellen freigesetzten Sau-
erstoffradikalen über ihren unmittelbaren mutagenen 
Effekt hinaus ihre karzinogene Wirkung. Umgekehrt 
kann allerdings auch die toxische Wirkung mancher 
Kanzerogene das Wachstum der nichtneoplastischen Zel-
len hemmen, so dass die durch ihre mutagene Wirkung 
hervorgerufenen Mutanten einen Wachstumsvorteil er-
halten.

Endogene Angriffspunkte der Onkogenese

Genetische Störungen (Mutation). Ein Neoplasma lässt 
sich als genetische Erkrankung definieren. Der entschei-
dende endogene Faktor, der die Tumorentstehung be-
günstigt, ist die Instabilität des genetischen Apparates, 
d. h. die Neigung des DNA-Stranges zu spontanen oder 
durch äußere Einflüsse induzierten Veränderungen. Die 
Möglichkeit von onkogenen Genmutationen ist die Kehr-
seite einer natürlichen genetischen Instabilität, ohne die 
eine Evolution der verschiedenen Tier- und Pflanzen-
arten auf der Erde nicht möglich gewesen wäre. Die 
DNA-Sequenz kann gestört sein aufgrund hereditärer 
und/oder somatischer Mutationen. Neben den bereits er-

Abb. 2.2  Kanzerogenese am Modell von Bronchialkarzinom und 
Mesotheliom. Aus dem Zigarettenrauch stammende und unter dem 
Einfluss von Teerprodukten und Asbest aus aktivierten Entzün-
dungszellen freigesetzte Sauerstoffradikale verursachen epigeneti-
sche Störungen und Genmutationen

Abb. 2.1  Typen der genetischen Störung. a Punktmutation = Ein-
bau einer falschen Purinbase in ein Gen; b Amplifikation = Einbau 
zusätzlicher DNA-Sequenzen mit Genfunktion in den DNA-Strang; 
c Deletion = Verlust eines Gens oder Chromosomenabschnitts;  
d Translokation = Umlagerung einer DNA-Sequenz von einem 
Chromosom (grünes Zentromer) auf ein anderes (rotes Zentro-
mer)

a

b

c

d
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wähnten Punktmutationen durch Einbau einzelner feh-
lerhafter Nukleotide in den DNA-Strang und Genamplifi-
kationen durch mehrfachen Einbau einer Gensequenz 
sind weiter Deletionen von Teilen des DNA-Stranges oder 
eines Chromosoms und Translokation ganzer Abschnitte 
des DNA-Stranges von einem Chromosom auf ein ande-
res zu unterscheiden (s. Abb. 2.1 und Abb. 2.3). Auswir-
kungen der Translokationen sind entweder die Bildung 
eines Gens mit veränderten Aktivitätseigenschaften oder 
eine veränderte Genregulation durch Umlagerung eines 
Wildtypgens in den Bereich eines gewebsspezifisch akti-
vierten Promoters (Beispiel: Burkitt-Lymphom).

Dass die Instabilität des Genoms für die Tumorentste-
hung eine Rolle spielt, zeigt sich unter anderem bei be-
stimmten angeborenen Erkrankungen mit einer über das 
natürliche Maß hinaus gehenden Häufung genetischer 
Störungen (Xeroderma pigmentosum, Werner-Syn-
drom). Patienten, die an einer derartigen Erbkrankheit 
leiden, entwickeln häufiger Tumoren als genetisch unbe-
lastete Menschen. Für die Tumorentstehung sind im We-
sentlichen Störungen der DNA-Sequenz (Mutationen) 

im Bereich von drei das Proliferationsverhalten der Zelle 
steuernden Gengruppen entscheidend:
1.	 Suppressorgene: Sie kodieren tumorhemmende Protei-

ne, die potentiell maligne Zellen eliminieren und in 
Apoptose überführen („gatekeeper“) oder die Akku-
mulation onkogen wirksamer Mutationen der DNA 
verhindern („caretaker“). Tumorsuppressorgene sind 
stets rezessiv, d. h. erst die Schädigung beider Allele 
wirkt stark tumorfördernd.

2.	 Onkogene sind tumorbegünstigende Gene. Sie sind 
stets dominant, d. h. die Überexpression eines Allels 
wirkt bereits onkogen. Folge der Onkogenüberexpres-
sion ist beispielsweise die Produktion von Wachstums-
faktoren oder Wachstumsfaktor-ähnlichen Molekülen. 
Beispiele solcher Faktoren sind Peptidhormone wie 
EGF („epidermal growth factor“), TGF-α („transfor-
ming growth factor alpha“) und IGF-2 („insuline-like 
growth factor“). Sie aktivieren proliferationsrelevante 
Rezeptoren und fördern die Produktion von Steuer-
proteinen, die die Empfindlichkeit gegenüber Trans
kriptionsfaktoren erhöhen oder die Zellen aus der G0-
Phase in den Zellzyklus eintreten lassen [2, 4, 27, 30].

3.	 Reparaturgene: Sie kodieren Proteine, die Zellen mit 
Genomschäden erkennen, deren weitere Proliferation 
verhindern und sie der Apoptose zuführen. Auch Tu-
morsuppressorgene fungieren teilweise als Reparatur-
gene, indem sie Proteine kodieren, die bei der Zelltei-
lung entstandene Fehler der Replikation des gene-
tischen Materials beseitigen.

Diese drei Gengruppen bilden ein integrales Funktions-
netz, das gleichzeitig verschiedene Stoffwechselvorgänge 
kontrolliert, so dass die Funktion des einzelnen Gens oft 
schwer zu entschlüsseln ist. Sie sind wesentlich für die 
Stabilität des Genoms auf Nukleotidebene verantwort-
lich. Außerdem überlagern sich nicht selten hereditäre 
DNA-Konstellationen und durch außergenomische Ein-
flüsse erworbene Genmutationen:
•	 Keimbahnstörungen: Hierunter sind Fehler einer 

DNA-Sequenz zu verstehen, die im Unterschied zu 
den während des Lebens erworbenen somatischen 
Mutationen von einer Generation zur nächsten ver-
erbt werden. Modellbeispiel ist das Retinoblastom, das 
sich häufig auf dem Boden eines angeborenen Defekts 
des Rb-Suppressorgens (Deletion 13q14) entwickelt. 
Das Gen steuert die Differenzierung embryonaler Re-
tinoblasten zu postmitotischen retinalen Photorezep-
torzellen und Neuronen. Liegt eine homozygote here-
ditäre Keimbahnmutation vor, wird also das mutierte 
Gen von beiden Eltern auf das Kind übertragen, er-
krankt das Kind schon bald nach der Geburt. Bei Indi-
viduen, die nur ein mutiertes Rb-Gen besitzen, ent
wickelt sich erst ein Tumor, falls eine somatische Mu-
tation des ursprünglich unveränderten zweiten Gens 
hinzukommt. Der Tumor entwickelt sich daher, wenn 
überhaupt, erst später. Die im Erwachsenenalter auf-

Onkogenese (Tumorentstehung)

Abb. 2.3  Numerische Genomveränderungen, wie sie sich mit 
FISH darstellen (grün: Genprobe, rot: Zentromerprobe) a Normal-
befund (diploid); b Polysomie (tetraploid); c Gendeletion (hetero
zygot); d Gendeletion (homozygot); e Genzugewinn; f Anisosomie 
und Genzugewinn; g intrachromosomale Genamplifikation; h extra-
chromosomale Genamplifikation

a b

c d

e f

g h
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tretenden sporadischen Retinoblastome sind Folge 
somatischer Mutationen durch erworbene Inaktivie-
rungen beider Rb-Gene.

•	 Erworbene (somatische) Mutationen: Die Replikation 
der DNA während der Zellteilung ist ein hoch kom-
plexer Vorgang. Trotzdem sind Genmutationen infolge 
Fehlkopien der DNA extrem selten. Sie nehmen zu, 
wenn die Zellteilung durch äußere Einflüsse, d. h. 
durch die mutagene Wirkung von Kanzerogenen ge-
stört wird. Für die Vulnerabilität der Mitosephase 
spricht, dass niedrig differenzierte multizelluläre Orga-
nismen (z. B. Fliegen), bei denen die meisten Zellen 
nach Abschluss der Ontogenese in G0-Phase überge-
hen, nicht an Tumoren erkranken, sondern nur höher 
entwickelte Organismen, bei denen sich auch nach Ab-
schluss der Ontogenese im Rahmen der Regeneration 
noch viele Zellen weiter teilen. Die beiden erwähnten 
hereditären Erkrankungen, das Xeroderma pigmento-
sum und das Werner-Syndrom wie das Retinoblastom 
von Patienten mit nur einem angeboren mutierten Gen 
sind Beispiele für das Zusammenwirken von Keim-
bahnstörungen und somatischen Mutationen.

•	 Selten reicht eine singuläre Mutation („one hit“) zur 
Entstehung eines Tumors aus [18]. Ebenfalls selten ist 
die „Two-hit-Kanzerisierung“; Modellbeispiele hierfür 
sind das Retinoblastom und ein Teil der Wilms-Tu-
moren. In der weit überwiegenden Mehrzahl der Neo-
plasien sind jedoch mehrere Hits notwendig, ehe sich 
ein klinisch manifester Tumor entwickelt. Selbst das 
Vorhandensein eines „Mutator“-Phänotyps mit einer 
erhöhten Anzahl von Mutationen wie bei den genann-
ten Erbkrankheiten reicht meist nicht für die Tumor
entstehung aus. Spürbar ändert sich das Wachstums-
verhalten eines Gewebes erst, wenn mehrere die Proli-
feration kontrollierende Gene mutieren. Die Onkoge-
nese erfolgt also schrittweise, begünstigt durch den 
Einfluss von Karzinogenen, gelegentlich in Kombina-
tion mit einer hereditären Keimbahnstörung. Bei der 
Mehrzahl der Tumoren machen sich die ersten Muta-
tionen in der Vorläuferzelle kaum bemerkbar. Erst aus 
deren Nachkommen entwickelt sich nach mehreren 

sekundären genetischen und epigenetischen Mutatio
nen (Hits) über viele Zellgenerationen hinweg die ma-
ligne Tumorzellpopulation. Ehe ein maligner Tumor 
manifest wird, können je nach Art und Ausmaß der 
initiierenden genomischen Störung 10, 20 oder mehr 
Jahre vergehen.

Epigenetische Störungen. Epigenetische Störungen sind 
im Unterschied zu den genetischen potentiell reversibel. 
Unter den verschiedenen heute bekannten epigenetischen 
Störungen, stehen abnorme DNA-Methylierung und pa-
thologische RNA-Interferenz an erster Stelle (Tabelle 2.2).
•	 Störungen der DNA-Methylierung: Ein Teil der DNA 

ist physiologischerweise methyliert. Die Methylierung 
von regulatorischen Sequenzen moduliert unter ande-
rem die Genexpression (Abb. 2.4). Besonders die 
CpG-Inseln (Cytosin-Phosphatidyl-Guanin-Dinukle-
otide), die sich in der Umgebung etwa der Hälfte aller 
Gene finden, sind als Promoter für die An- und Ab-
schaltung der Gene wichtig. Cytosin ist chemisch labil; 
durch oxydative Desaminierung wird es zu Thymin, 
durch Methylierung zu Uracil. Die Methylierung des 
Promoteren von Tumorsuppressor- und DNA-Repa-
raturgenen führt zur Abschaltung („silencing“) der 
betroffenen Gene und trägt dadurch wesentlich zur 
Kanzerogenese bei. Methylierungsstörungen werden 
ausgelöst durch Chemikalien, Viren, Entzündungen, 
Alterung der Zelle und Folsäuremangel (Mangel an 
Vitaminen B6 und B12) infolge Mangelernährung im 
Alter oder Resorptionsstörungen, z. B. bei chronischer 
atrophischer Gastritis. Auch Gendefekte können zu 
Störungen des Monokarbonstoffwechsels und zu einer 
De-novo-Methylierung führen und dadurch die Kar-
zinogenese beschleunigen [5, 6, 14, 33, 34].
Einige Untersuchungsbefunde sprechen dafür, dass 
auch Hypomethylierung, also der Verlust von Methyl-
gruppen, zur Aktivierung von Onkogenen wie cMYC 
und H-RAS führt. Hypomethylierung scheint außer-
dem über eine Aktivierung latenter Retrotransposons 
(s. unten) zur tumortypischen chromosomalen Insta-
bilität beizutragen.

Tabelle 2.2  Beispiele von Hypermethylierungen im Bereich verschiedener Gene bei malignen Tumoren

Gen Auswirkung auf Tumortyp

Rb Zellzykluskontrolle Retinoblastom

MLH1 Mutationsrate Karzinome von Kolon, Ovar und Endometrium

BRCA1 Genomische Instabilität Mammakarzinom

E-CAD Zellmotilität Karzinome von Mamma, Lunge und Magen

P16 Zellzykluskontrolle Viele Tumortypen

VHL Proteindegradation Nierenzellkarzinom

GSTP1 Oxydative DNA-Schäden Prostatakarzinom
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	 Die DNA-Methylierung kann weiterhin ebenso wie 
Störungen von Phosphorylierung, und Azetylierung 
über eine Histonmodifikation zur Strukturverände-
rung des Chromatins führen und so die Genexpressi-
on beeinflussen, wie umgekehrt eine primäre Histon-
veränderung den Prozess der DNA-Methylierung ein-
leiten kann [7].

•	 RNA-Interferenz (RNAi): Sie ist ebenfalls ein natürlicher 
Mechanismus zur Abschaltung von Genen auf trans
kriptionaler und posttranskriptionaler Ebene. Beispiels-
weise ist die RNAi für die Infektabwehr von Bedeutung. 
Dabei unterdrücken sequenzspezifische siRNA („small 
interfering RNA“) und miRNA („microRNA“) die Ex-
pression bestimmter Gene. Störungen der RNAi kön-
nen zur Onkogenese beitragen, indem sie in eine Un-
terdrückung der Expression eines Gens münden [7]. 
Synthetisch hergestellte siRNA werden insbesondere in 
der Forschung eingesetzt, um gezielt Genfunktionen zu 
unterdrücken. Es besteht die Hoffnung, RNA-interfe-
renzbasierte Medikamente zur Krebstherapie einzuset-
zen, z. B. um die Überexpression des HER2- und EGFR-
Gens (beides Onkogene) zu unterdrücken [8, 11, 29].

Zytologie. Eine ganze Reihe von Tumoren weist charak-
teristische, diagnostisch wichtige Translokationen auf, die 
sich mit molekularbiologischen Methoden darstellen las-
sen. Das klassische Beispiel ist die reziproke Translokati-
on zwischen den Chromosomen 9 und 22 bei der chro-
nischen myeloischen Leukämie, die zur Bildung des mi-
kroskopisch nachweisbaren Philadelphia-Chromosoms 
und zur Aktivierung des für die Thyrosin-Kinase-Pro-
duktion verantwortlichen ABL-Onkogens führt. Zugleich 
ist diese Translokation das klassische Beispiel für eine 
One-hit-Kanzerisierung, was die medikamentöse Unter-
drückung der Thyrosin-Kinase-Aktivität mit Gleevec 
und damit die Entwicklung der CML stoppt. Weitere dia-
gnostisch wichtige Translokationen siehe Tabelle 24.8,  
S. 519 und Tabelle 27.6, S. 596. Ebenfalls am Zellausstrich 
können bestimmte (epi-)genetische Veränderungen mo-

lekularbiologisch identifiziert werden, die eine prognos-
tische oder sogar prädiktive Bedeutung haben wie z. B die 
Amplifikation von Her-2/neu- und EGFR-Gen.

Folgeentwicklung der Onkogenese  
(Progression)

Genetische Instabilität

In einem fortgeschrittenen Stadium der Onkogenese wei-
sen die meisten Karzinomzellen infolge genetischer und 
epigenetischer Störungen eine Vielzahl von Verände-
rungen auf, die das Genom über das natürliche Maß hin-
aus destabilisieren. Die genetische Instabilität ist nicht 
nur ein Motor der Onkogenese, sondern ein Faktor, der 
wesentlich zur Tumorprogression (= Steigerung des ag-
gressiven Verhaltens) beiträgt [24]. Sie erstreckt sich all-
mählich zunehmend auf allen Ebenen des Genoms. Her-
vorzuheben sind folgende Phänomene:
•	 Mikrosatelliteninstabilität: Mikrosatelliten sind kurze, 

repetitive, nichtkodierende DNA-Sequenzen mit glei-
cher Nukleotidabfolge. Bei familiären Kolonkarzino-
men wurde beobachtet, dass sie häufig mit Mutationen 
der Reparaturgene hMSH2 auf Chromosom 2 oder 
hMLH1 auf Chromosom 3 verknüpft sind [19, 25]. 
Viele Tumoren weisen am Ende ihrer Entwicklung 
hunderte oder gar tausende von Veränderungen der 
DNA-Sequenz auf [1]. Ist der Karyotyp der transfor-
mierten Zellen derart destabilisiert, kommt es selbst 
ohne weitere Einwirkung eines Kanzerogens zu sekun-
dären Mutationen, die die gleichen Gene betreffen wie 
die karzinogeninduzierten und nicht von diesen zu un-
terscheiden sind. Diese sekundären Mutationen sind 
Folge der Proliferationsbeschleunigung, die in der Mi-
tosephase zu einer Steigerung der „Druckfehlerrate“ 
bei der Chromosomenverdoppelung führt. Die DNA-
Druckfehler können wegen defekter Reparaturgene 
weder repariert noch eliminiert werden, z. B. weil kein 
funktionstüchtiges Protein p53 zur Verfügung steht. Es 
resultieren neue Punktmutationen, Deletionen, Trans-
lokalisationen und Amplifikationen von Genen. Zu-
sätzlich führt die Wachstumsbeschleunigung zu einer 
Zunahme der epigenetischen Störungen.

•	 Chromosomale Instabilität: Die Chromosomen bleiben 
von den schweren sich über das gesamte Genom aus-
breitenden Veränderungen nicht verschont. Zur Ent-
wicklung der chromosomalen Instabilität tragen un-
terschiedliche pathogenetische Mechanismen bei. In-
ter- und intrachromosomale Rekombinationen resul-
tieren aus Störungen der Mitosespindel (s. S. 7), die zu 
inäqualen und endomitotischen Kernteilungen füh-
ren. Ausdruck der Kernteilungsstörungen sind aty-
pische Mitosen mit Ausbildung von Triastern, Riesen-
kernen und Tumorriesenzellen (Abb. 2.5).

Folgeentwicklung der Onkogenese (Progression)

Abb. 2.4  Methylierung der Promoterregion. Die polymerasege-
steuerte Transkription von DNA- zu RNA-Sequenzen wird durch 
Methylierung von Cytosin innerhalb der DNA-Sequenz verhindert

a

b
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	 Eine besondere Rolle spielen Veränderungen der 
Telomere. Das Ende eines jeden Chromosoms bilden 
komplexe Ribonukleoproteine. Diese Telomere beste-
hen aus sich wiederholenden Sequenzen des guanin-
reichen Hexanukleotids TTAGGG, die sich über eine 
Länge von bis zu 15.000 Basen des DNA-Strangs er-
strecken und an eine Anzahl unterschiedlicher Protei-
ne gebunden sind. Wahrscheinlich sollen sie verhin-
dern, dass benachbarte Chromosomen in der mito-
tischen Segregationsphase an ihren Enden auseinan-
der brechen und fusionieren. Normalerweise gehen 
bei jeder Zellteilung 50 bis 200 Basenpaare verloren, 
was wesentlich zum Alterungsprozess der Zellen bei-
trägt. Diese Erosion der Telomere wird durch toxische 
Noxen und oxydativen Stress verstärkt. Dem wirkt die 
Telomerase entgegen. Das Enzym ist für das Überleben 
der Spezies unerlässlich. Während Telomerase in den 
meisten differenzierten somatischen Zellen inaktiv ist, 
stabilisiert sie in embryonalen Zellen und Keimzellen 
durch Verlängerung der Telomere die Chromosomen 
und verhindert die Alterung dieser Zellen. Wie expe-
rimentell nachgewiesen, können auch Tumorzellen 
immortalisiert werden, indem Telomerase durch Mu-
tation von Onkogenen und Funktionsstörungen von 
p53 und p16 aktiviert wird. Tatsächlich exprimieren 
die Zellen von ca. 90% aller malignen Tumoren Telo-
merase [13, 17, 31]. Die Tumorzellpopulation wird 
durch die chromosomalen Veränderungen immer po-
lymorpher. Der gesamte Karyotyp verändert sich.

Tumorprogression

Zum Verständnis des Ursprungs eines Tumors wurden 
verschiedene Modelle entwickelt. Am Anfang der Ent-
wicklung steht mindestens eine teilungsfähige Zelle, nach 
einer anderen Vorstellung gehören dazu mehrere in ih-
rem Wachstumsverhalten veränderte Zellen (Abb. 2.6). 

Abb. 2.5  Atypische Mitose einer Tumorzelle in Anaphase mit Aus-
bildung eines Triasters (525×)

Abb. 2.6  Modelle der Tumorentwicklung. a Alle Zellen einer Tu-
morzellpopulation stammen von einer Vorläuferzelle (Stammzelle) 
ab und tragen daher ein bestimmtes Merkmal, was aber eine epige-
netisch entstandene Polyklonalität hinsichtlich anderer Zellmerk-
male nicht ausschließt (Beispiel: Plasmozytom, s. S.. 499); b das 
Kanzerogen schädigt mehrere Zellen eines Epithels („Feldläsion“), 
der Tumor entwickelt sich bei Kollision von Zellpopulationen, die 
aus verschiedenen mutierten Vorläuferzellen hervorgegangen sind 
und sich gegenseitig parakrine Wachstumsstimulation beeinflussen 
[21] (bisher nicht eindeutig bewiesen); c Das derzeit am meisten 
favorisierte Modell der Onkogenese: Tumor entwickelt sich aus 
einer Stammzelle; erst die Epigenese führt zu zunehmender Poly
klonalität der Tumorzellpopulation (vgl. Abb. 2.10 und 2.11)

a

b

c
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Diese Voraussetzung erfüllen die in allen Geweben vor-
kommenden adulten Stammzellen, die sich über Zwi-
schenstufen aus embryonalen Stammzellen herleiten 
(Abb. 2.7). Sie sind multipotent oder oligopotent und be-
reits stärker auf die Entwicklung organspezifisch diffe-
renzierten Zellen festgelegt. Zu Tumorstammzellen wer-
den sie von den wenigen hereditären Tumoren abgesehen 
(Retinoblastom, s. oben) unter dem Einfluss der oben be-
sprochenen genotoxischen Noxen. Der Weg vom ersten 
„Hit“ bis zum voll entwickelten malignen Tumor führt 
über zunächst sich noch gutartig verhaltende, teilweise 
sogar reversible Veränderungen, Präneoplasien (Dyspla-
sie und Carcinoma in situ) bis hin zum aggressiv und in-
vasiv wachsenden und schließlich metastasierenden ma-
lignen Tumor (Abb. 2.8).

Ihre scheinbar unerschöpfliche Teilungsfähigkeit er-
langen die am Anfang dieses Prozesses stehenden Tumor-
stammzellen nach neueren noch weitgehend hypothe-
tischen Vorstellungen, wenn die Telomere der Chromo-
somen so weit abgeschmolzen sind, dass eine geordnete 
Mitose nicht mehr möglich ist (Abb. 2.9 und 2.10 ). Die 
der Mitose vorausgehenden Vorgänge kommen nach Ab-
schluss der S-Phase zum Stillstand. Es entsteht eine tetra-
ploide Zelle, die sich nur noch amitotisch, d. h. durch 
Abschnürung eines Teils des Zellkerns ohne Ausbildung 
einer Kernspindel teilen kann. Bei dieser amitotischen 
Kernteilung entstehen aneuploide, meist peridiploide 
Zellen mit numerischer Chromosomenaberration, die 
wieder in die Mitosephase eintreten können. Diese ei-
gentlichen Tumorstammzellen sind, wie oben dargestellt, 
in der Lage, Telomerase zu produzieren und wieder Telo-
mere aufzubauen. Aber auch in den Tumorzellen schrei-
tet die Erosion der Telomere bei jeder Mitose voran und 
führt schließlich in die „mitotische Katastrophe“, aus der 
die Zelle möglicherweise durch eine weitere Neosis her-

ausfindet [26]. Dies begünstigt die Fusion und Rekombi-
nation von Chromosomen und trägt damit wesentlich 
zur Steigerung der chromosomalen Instabilität bei.

Die geschädigten Zellen entwickeln auf diese Weise 
mehr und mehr Eigenschaften, durch die sie sich funk
tionell und phänotypisch immer weiter von den Zellen 
des Ausgangsgewebes entfernen. Die Polymorphie der 
Tumorzellen nimmt zu. Sie ist Ausdruck der allmählich 
entstandenen Polyklonalität der Tumorzellpopulation. Die 
polyklonale Tumorzellpopulation entwickelt sich erst all-
mählich aus einer wahrscheinlich anfangs monoklonalen 
Zellpopulation. Wichtigstes Argument für die Abstam-
mung aller Tumorzellen von einer gemeinsamen Vorläu-
ferzelle ist das Vorliegen identischer genomischer Verän-

Abb. 2.7  Stammzellkonzept. Aus der Ver
einigung der haploiden männlichen und weib-
lichen Keimzelle entsteht die omnipotente  
zur Selbstreproduktion fähige diploide embryo
nale Stammzelle; aus dieser entstehen die 
Keimbahnstammzellen und die multipotenten 
adulten Stammzellen; aus Letzteren wiederum 
gehen die oligopotenten adulten Stammzellen 
und nach weiteren Mitosen die determinierten 
Stammzellen hervor. Diese sind das Reservoir 
(„Reservezellen“) bestimmter, sich lebenslang 
erneuernder, terminal differenzierter Gewebe. 
Hauptsächlich aus adulten Stammzellen ent-
wickeln sich Stammzellen maligner Tumoren

Abb. 2.8  Mehrschrittkanzerogenese am Beispiel des Kolonkarzi-
noms nach Fearon u. Vogelstein [9]. DCC-Gen (deleted in colorec-
tal cancer), DPC4 (Deleted in pancreatic carcinoma, locus 4), JV18-
1 (Smad2). Andere Abkürzungen siehe Text

Folgeentwicklung der Onkogenese (Progression)
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Abb. 2.10  Entwicklung einer heterogenen Tumorzellpupulation 
durch Neosis (nach [26]). Der in Abb. 2.6 dargestellte Vorgang wie-
derholt sich auch im Tumor mehrfach. In das Endstadium der Se-
neszenz angelangte Zellen (weiß) befinden sich in der mitotischen 
Krise. Aus ihnen werden die Neosis-Mutterzellen, die nach wieder-
gewonnener Telomeraseaktivität (hellgelb) Eigenschaften von Tu-
morstammzellen (TSZ) besitzen. Aus ihnen gehen wiederum senes-
zente Zellen (in zunehmenden Rottönen) hervor. Mit jeder Neosis 
nimmt die genetische Instabilität der Tumorzellpopulation weiter 
zu, und aus zunächst peridiploiden Zellen entstehen auch ohne äu-
ßere genotoxische Einflüsse immer höhergradig aneuploide und 
polymorphe Zellen. ESZ embryonale Stammzellen, DSZ determi-
nierte Stammzellen, TPZ tetraploide Zelle, NMZ Neosis-Mutterzel-
le, RZ reife Zellen, AZ apoptotische Zellen

Abb. 2.11  Klonale Entwicklung des Nieren
zellkarzinoms; siehe auch Text (nach [3])

derungen in allen Zellen eines Tumors (Abb. 2.11). Ein 
besonders gutes Beispiel ist das identische Rearrangement 
der Immunglobulingene der Zellen eines Lymphoms.

Zytologie. Die chromosomale Instabilität führt zu den 
mikroskopisch fassbaren Kernveränderungen, die das 
wichtigste zytologische Kriterium der malignen Trans-
formation einer Zelle darstellen. Die Kernveränderungen 

korrelieren mit der im DNA-Histogramm nachweisbaren 
Aneuploidie. Die Variabilität und Heterogenität der Gen-
störungen können das zytologische Erscheinungsbild 
eines Tumors über einen gewissen Zeitraum hinweg tief-
greifend verändern. Wegen der schier unendlichen Kom-
binationsmöglichkeiten genetischer Störungen gewinnt 
jeder Tumor sein individuelles Gesicht.

Abb. 2.9  Entwicklung von Tumorstammzellen. a Mit jeder Mi
tose einer adulten Stammzelle verkürzen sich die Telomere (rot) der 
Chromosomen; sind die Telomere abgeschmolzen, ist eine mito-
tische Zellteilung nicht mehr möglich: Die gealterte Zelle geht in 
Apoptose (dunkelrot) oder wird nach Abschluss der S-Phase zur te-
traploiden Zelle (TPZ), die sich nur noch amitotisch durch Aus-
knospen des Zellkerns bei erhaltener Kernhülle teilen und dadurch 
zur Neosis-Mutterzelle (NMZ) werden kann. b Entgeht die NMZ 
infolge epigenetischer oder genetischer Störung dem programmier-
ten Zelltod (z. B. infolge Mutation des die Apoptose einleitenden 
p53-Gens), so gewinnt sie bei dieser quasi meiotischen Teilung un-
ter Wiederherstellung der Telomeraseaktivität ihre Fähigkeit zur 
Mitose zurück, jedoch zum Preis einer inäqualen Teilung, die zu pe-
ridiploiden (aneuploiden) Tochterzellen führt

a b
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Invasion und Metastasierung

Mutationen einer Vielzahl von Genen, die die Expression 
der dazu notwendigen Proteine, Proteasen und Adhäsi-
onsmoleküle steuern, ermöglicht es den Tumorzellen, 
invasiv zu wachsen, die Neoangiogenese anzuregen und 
zu metastasieren.

Zytologie. Der immunzytochemische Nachweis derar-
tiger Zellprodukte und der molekularbiologische Nach-
weis der Genveränderungen wurde bislang nur vereinzelt 
zur Bestimmung der Prognose eines Tumors genutzt [10].

Tumordifferenzierung

Die meisten Untersucher nehmen heute an, dass die 
tumorassoziierten Genomveränderungen nicht nur das 
Wachstumsverhalten, sondern auch die Zelldifferenzie-
rung beeinflussen, wobei allerdings die Wachstumsbe-
schleunigung allein schon die Verwirklichung des Diffe-
renzierungsprogramms einer Zelle behindert. In rasch 
wachsenden Tumoren bleibt den Tumorzellen nicht ge-
nügend Zeit, sich auszudifferenzieren.

Dennoch sind viele Tumoren ähnlich differenziert 
und zeigen lichtmikroskopisch, elektronenmikroskopisch 
sowie immunzytochemisch ein ähnliches Erscheinungs-
bild und ähnliche Zellorganellen wie ihr Ursprungsgewe-
be: In der Mundschleimhaut, im Ösophagus und an der 
Portio uteri, deren Schleimhäute von Plattenepithel be-
deckt sind, entstehen Plattenepithelkarzinome, im drü-
sigen Epithel der intestinalen Schleimhäute Adenokarzi-
nome. Das respiratorische Epithel, das unterschiedliche 
Differenzierungen aufweist, ist Ausgangspunkt von neu-
roendokrinen, plattenepithelialen und adenomatösen 
Karzinomen.

Morphologische Tumoreinteilung

Da die Differenzierung vieler Tumoren Rückschlüsse auf 
ihren Ausgangspunkt zulässt, scheint es gerechtfertigt, 
die Tumoren nach histogenetischen Gesichtspunkten 
einzuteilen. Eine moderne Tumoreinteilung muss aber 
für Ergänzungen offen sein, wenn sich mit immunzyto-
chemischen und molekularbiologischen Methoden 
feinere und vielleicht sogar prognostisch wichtige Diffe-
renzierungsunterschiede herauskristallisieren.

Entsprechend den Hauptdifferenzierungsrichtungen 
sind im Wesentlichen epitheliale, mesenchymale, neuro-
ekdermale und gemischt differenzierte Tumoren zu un-
terscheiden (Tabelle 2.3). Feinere Einteilungen finden 
sich in den Organkapiteln des speziellen Teils.

Bedeutung für die Zytologie. Die morphologische Ähn-
lichkeit zum Ursprungsgewebe geht oft einer Ähnlichkeit 
im Genexpressionsmuster parallel. Dementsprechend 
gibt es immunzytochemische Hilfsmittel, die die Zuord-
nung von Tumoren zu ihrem Ursprungsgewebe zulassen. 
Ein Beispiel ist PSA (prostataspezifisches Antigen), das 
ein zuverlässiger Marker für Prostatakarzinome darstellt. 
Andere ursprünglich als gewebsspezifisch deklarierte 
Marker deuten weniger zuverlässig auf ein bestimmtes 
Ausgangsgewebe eines Tumors hin. So wird Cdx2 zwar 
von fast allen Kolonkarzinomen, gelegentlich aber auch 
von Magen-, Gallenwegs- und Pankreaskarzinomen ex-
primiert. TTF1 („thyroid transcription factor“) wird 
zwar von vielen Schilddrüsenkarzinomen und Adeno-
karzinomen der Lunge exprimiert, aber auch von allen 
kleinzelligen Karzinomen unabhängig von ihrem Aus-
gangsgewebe.

Differenzierung und Malignitätsgrad

Die Höhe der Differenzierung korreliert im Allgemeinen 
mit dem Malignitätsgrad. Je „unreifer“ eine Tumorzelle 
ist und je stärker sie sich damit dem blastären oder em-
bryonalen Zustand annähert, desto leichter überwindet 
sie die ihr durch den „Wirtsorganismus“ gesetzten Aus-
breitungsschranken. Umgekehrt gilt für viele Tumoren: 
Je geringer der Anteil niedrig differenzierter Tumorzel-
len, desto besser sind die Überlebenschancen des Pati-
enten [12]. Die Ausnahme von dieser Regel betreffen ei-
nige entdifferenzierte Tumoren, die heute einer erfolg-
reichen Chemotherapie zugänglich sind.

Die Differenzierungsparameter wechseln von Tumor 
zu Tumor. Bei Plattenepithelkarzinomen lässt sich die 
Höhe der Differenzierung am Anteil verhornter Zellen, 
bei Adenokarzinomen am Anteil tubulär gebauten Tu-
morgewebes ablesen. Darauf beruht eines der ältesten 

Tabelle 2.3  Allgemeine Tumoreinteilung

Epitheliale 
Tumoren

Gutartige: Adenome, Papillome
Bösartige: Karzinome

Mesenchymale 
(Weichteil-)
Tumoren

Gutartige: Lipome, Leiomyome, 
Chondrome
Bösartige: Sarkome, maligne Lym-
phome

Neuroektodermale 
Tumoren

Gutartige: Hautnävi
Bösartige: Hirntumoren, Melanome

Gemischdifferen-
zierte Tumoren

Gutartige: Fibroadenome, Hamartome
Bösartige: Karzinosarkome

Tumordifferenzierung
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Grading-Systeme, wonach die Tumoren in vier Gruppen 
(25%, 50%, >50% oder 100% des Tumors unvollständig 
differenziert) eingeteilt werden [12].

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Ein Tumor im Sinne eines neoplastischen Prozesses ist 
eine in erster Linie durch autonomes Wachstum gekenn-
zeichnete genetische Erkrankung und resultiert aus dem 
Zusammenspiel von exogenen kanzerogenen Noxen und 
der natürlichen Veränderbarkeit des Genoms. Tumorför-
dernd wirken besonders die durch die Kanzerogene ver-
ursachten Mutationen im Bereich von Onkogenen, Tu-
morsuppressorgenen und DNA-Reparaturgenen. Nach 
heutiger Vorstellung steht am Anfang des neoplastischen 
Prozesses die Tumorstammzelle. Sie leitet sich aus einer 
pluripotenten, mehr oder minder determinierten adulten 
Stammzelle ab. Bei Umwandlung einer gesunden in eine 
neoplastische Stammzelle dürfte neben den Kanzero-
genen die natürliche, mit jeder Mitose fortschreitende, 
mit Telomerverlust der Chromosomen einhergehende 
Zellalterung eine wichtige Rolle spielen. Beobachtungen 
sprechen dafür, dass dem endgültigen Übergang in eine 
Tumorstammzelle ein durch Telomerverlust bedingte 
„mitotische Katastrophe“ vorausgeht. Infolge Telomer-
verlusts ist die Zelle am Ende der S-Phase nicht mehr 
fähig zur mitotischen Teilung. Vermutlich entsteht eine 
tetraploide Zelle, aus der durch amitotische Teilung peri
diploide neoplastische Zellen hervorgehen. Diese können 
zwar zunächst die Fähigkeit zur Mitose zurückgewinnen, 
unterliegen dann aber zumindest teilweise der gleichen 
mit Telomerverlust einhergehenden Alterung ihrer Chro-
mosomen. Der mit der Bildung einer Tumorstammzelle 
eingeleitete Prozess führt zu einer sich steigernden Insta-
bilität des Genoms und zu einer Beschleunigung der Zell-
proliferation und zunehmend aggressiverem Wachstums-
verhalten des Tumors.

Alle diese sich im Genombereich abspielenden Vor-
gänge wirken sich auf das morphologische Erscheinungs-
bild der neoplastischen Zellen aus. Dies macht sie der 
zytologischen Diagnostik z. B. mittels FISH zugänglich 
(s. Abb. 2.3). Aber auch die Veränderungen auf moleku-
larer Ebene lassen sich immunzytochemisch und mit mo-
lekularbiologischen Methoden an einzelnen Zellen un-
tersuchen, wodurch sich zytologisch in sehr vielen Fällen 
Aussagen zu Diagnose, Prognose und Therapie einer Neo
plasie treffen lassen.
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Zytologische Tumorkriterien
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Einleitung

Die zytologischen Tumorkriterien entsprechen grund-
sätzlich Veränderungen, die auch im histologischen Prä-
parat nachweisbar sind. Doch im Unterschied zur Histo-
logie kommt es in der Zytologie fast ausschließlich auf das 
Erscheinungsbild der Einzelzelle an. Die strukturelle Be-
ziehung der einzelnen Zellen zu ihren Nachbarzellen lässt 
sich zytologisch nur sehr eingeschränkt beurteilen. Diese 
Einschränkung des Kriterienspektrums bedingt denn 
auch eine Einengung der diagnostischen Möglichkeiten. 
So lassen sich, wie bereits im vorigen Kapitel erwähnt, an 
einzelnen, aus dem Gewebsverband herausgelösten Zel-
len zytologisch hauptsächlich neoplastische und weniger 
nichtneoplastische Krankheiten diagnostizieren.

Lange Zeit wurde selbst das von vielen Pathologen be-
stritten. Erst allmählich wurde klar, dass sich auch die zy-
tologische Tumordiagnose ähnlich wie die histologische 
aus einem Mosaik von Zellparametern ergibt, mehr noch, 
dass es möglich ist, zytologisch nicht nur die Malignität 
und Differenzierung eines Tumors zu bestimmen (tumor-
diagnostische Parameter), sondern auch Aussagen zum kli-
nischen Verlauf (prognostische Parameter) und zu Behand-
lungsmöglichkeiten (prädiktive Parameter) zu machen.

Heute gehören die nachfolgend besprochenen zytolo-
gischen Tumorkriterien zum Rüstzeug eines jeden Zyto-
pathologen. Mit geringen Abweichungen gelten sie für 
alle Teilgebiete der Zytopathologie. Doch die modernen 
molekularbiologischen Methoden, die zum Teil beson-
ders erfolgreich gerade an zytologischem Untersuchungs-
material anwendbar sind, ermöglichen oft noch eine ein-
deutige Entscheidung.

Mikroskopische Malignitätskriterien

Grundsätzlich gilt, dass mit zunehmendem Malignitäts-
grad eines Tumors, d. h. mit Zunahme der DNA-Aneuploi
die, die Zellmorphologie insgesamt zunehmend von der 
Morphologie der Zellen des Ausgangsgewebes abweicht 
(Abb. 3.1). Doch lassen sich maligne Tumoren und ihre 

Vorstufen fast immer an der Chromatinstruktur und eini-
gen anderen Anomalien der Kerne diagnostizieren. Die 
Kernkriterien gelten daher als Malignitätskriterien 1. Ord-
nung. Als Malignitätskriterien 2. Ordnung sind nukleoläre 
und zytoplasmatische Veränderungen zu betrachten, da 
sie inkonstant sind und in ähnlicher Form auch bei nicht-
neoplastischen, insbesondere regeneratorischen Zellen 
anzutreffen sind. Die Malignitätskriterien 3. Ordnung sind 
indirekte Zeichen des Vorhandenseins eines Tumors, die 
sich aus seinem raschen Wachstum und seiner Neigung, 
nekrotisch zu zerfallen, ergeben (Tabelle 3.1).

Abb. 3.1  Schematische Darstellung der zytologischen Maligni-
tätskriterien. a Normale Plattenepithelzelle, b Verlust der zytoplas-
matischen Ausreifung und Verschiebung der Kern-Plasma-Relation 
zugunsten des Kerns, c Vergrößerung der Kontaktfläche zwischen 
Kern und Zytoplasma, d Steigerung der Proteinsynthese, erkennbar 
an Nukleolenvergrößerung, e Vermehrung der Kern-DNS und Stö-
rung des Verhältnisses von Eu-/Heterochromatin = zuverlässigstes 
und wichtigstes Kriterium der Malignität

Tabelle 3.1  Zusammenfassung der zytologischen Malignitätskriterien

Kriterien 1. Ordnung Kriterien 2. Ordnung Kriterien 3. Ordnung

Struktur des Heterochromatins
Kernhintergrund
Kerngröße
Hohe Kern-Plasma-Relation
Kerngrößenvariabilität (Anisokariose)
Kernform
Kernmembran

Mehrkernigkeit
Nukleolenatypie
Verlust der Kohäsivität
Hyperchromasie des Zytoplasmas
Mitosen

Quetschempfindlichkeit
Ausstrichhintergrund
Zellkannibalismus
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Von seltenen Ausnahmen abgesehen darf eine maligne 
Neoplasie nur diagnostiziert werden, wenn die Kriterien 
1. Ordnung erfüllt sind. Nur dann ist die zytologische 
Malignitätsdiagnose ebenso unumstößlich sicher wie 
eine histologische Malignitätsdiagnose. Die Kriterien 2. 
und 3. Ordnung sind dagegen lediglich Hilfskriterien 
und nicht unbedingt für die Diagnose einer malignen 
Neoplasie notwendig.

Im Gegensatz zu den bösartigen sind gutartige Tumo-
ren zytologisch selten diagnostizierbar, weil sich ihre Zel-
len meist nicht von den Zellen des normalen Gewebes 
unterscheiden und die Chromatinabweichungen zu ge-
ring sind.

Malignitätskriterien 1. Ordnung: Kernkriterien

Struktur des Kernchromatins. Die Chromatinstruktur 
ist als Repräsentant des gesamten chromosomalen Mate-
rials der empfindlichste Gradmesser für Normabwei-
chungen des Genoms und damit das wichtigste Maligni-
tätskriterium. Deshalb stützt sich die folgende Beschrei-
bung der verschiedenen Phänomene, sofern nicht aus-
drücklich auf eine andere Färbung hingewiesen wird, auf 
Befunde an feucht fixierten und nach Papanicolaou ge-
färbten Präparaten, da so die nukleären Details am besten 
zur Darstellung kommen.

Wie in Kap. 1 dargestellt, geben die dem inaktiven He-
terochromatin entsprechenden Chromatingranula dem 
Zellkern eine charakteristische Struktur, da trotz ständi-
ger Bewegung der Kernmatrix jedem Chromosom ein 
bestimmtes Territorium innerhalb des Kerns zukommt 
[6, 24–26]. Bei malignen Tumoren ist die Chromatin-
struktur oft schon deutlich verändert, wenn Kerngröße 
und Kernform nur geringe Abweichungen erkennen las-
sen. Sie weist in vielen Fällen sogar auf den histologischen 
Typ des Tumors hin.

Die besondere Chromatinstruktur von Kernen ma-
ligner Zellen resultiert aus mehreren Veränderungen [8]:
•	 Das Heterochromatin ist grobkörnig und teilweise 

verklumpt,
•	 es ist oft entlang der Kernmembran verdichtet,
•	 die Größe der einzelnen Chromatingranula schwankt 

stärker als im gesunden Zellkern und
•	 die Verteilung der Chromatingranula im Kern ist un-

regelmäßiger als in den Kernen nichtneoplastischer 
Zellen. Durch die variable Kerngröße und die un-
gleichmäßige Verteilung des Heterochromatins im 
Zellkern entsteht die für viele Tumoren typische „Pfef-
fer-und-Salz-Struktur“ (Abb. 3.2);

•	 Veränderungen des nukleären Matrixproteins

Kernhintergrund. Bei manchen Tumoren ist so wenig 
Kernmaterial im Heterochromatin kondensiert und das 
Heterochromatin so weitgehend an die Kernmembran 

angelagert, dass der Kernhintergrund zwischen den 
Chromatinkörnern aufgehellt („nuclear clearing“) und 
der Kern insgesamt vesikulär (bläschenförmig) erscheint. 
Bei anderen Tumoren ist der Kernhintergrund stärker 
blau-grau angefärbt. Ist der DNA eine große Menge azi-
dophilen Kernproteins angelagert, nimmt der Kernhin-
tergrund eine eher violette Färbung an (Abb. 3.3).

Diese Kernhyperchromasie kommt teils durch die Ver-
mehrung des basophilen Euchromatins, teils durch 
Schrumpfung der Kerne zustande, zu der besonders die 
Kerne hochmaligner Tumoren aufgrund ihrer geno-
mischen Instabilität neigen. Das gilt besonders für die 
Zellkerne kleinzelliger Bronchuskarzinome, die im Spu-
tum meist stark hyperchromatisch, in Feinnadelaspiraten 
oder Ergüssen dagegen transparent und feingranulär er-
scheinen (s. Abb. 13.50 und 14.29). Auch bei bronchiolo
alveolären Karzinomen erscheinen die Kerne der im 
Sputum nachweisbaren Tumorzellen kleiner und stärker 
hyperchromatisch als im Bronchialsekret. Bei den Plat-

Abb. 3.2  Zellen eines Adenokarzinoms. Nur leicht hyperchroma-
tische vesikuläre Kerne, „Pfeffer-und-Salz-Struktur“ des Kernchro-
matins, Verdichtung der Kernmembran, plumpe Nukleolen, diskrete 
mikrovakuoläre Auflockerung des Zytoplasmas (PapF, 840×)

Abb. 3.3  Deutliche Kernhyperchromasie. Kernhintergrund er-
scheint dunkel violett, typisch für Zellen von Urothel- und Platten
epithelkarzinomen (PapF, 525×)

Mikroskopische Malignitätskriterien
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tenepithelkarzinomen ist die Kernhyperchromasie teils 
auch dadurch bedingt, dass die Kerne der keratinisierten 
Zellen schon infolge der physiologischen Kerninvolution 
zur Kernschrumpfung neigen (s. S. 36). Außerdem hängt 
die Färbung des Kernhintergrundes von Fixation, Präpa-
ration und Färbetechnik ab. Als Malignitätskriterium ist 
sie daher nur bedingt verwertbar.

Kerngröße und Kern-Plasma-Relation. Eines der auf-
fälligsten Malignitätskriterien ist die Vergrößerung des 
Tumorzellkerns im Vergleich zu den Zellkernen des Aus-
gangsgewebes. Die Kerne sind größer als es dem Rei-
fungsgrad der Zellen entspricht und die Kern-Plasma-
Relation, d. h. das Verhältnis von Kern- zu Zytoplasma-
durchmesser, ist zugunsten der Zellkerne verschoben. 
Die Zunahme der Kerngröße ist aber nur dann als Malig-
nitätskriterium zu werten, wenn auch die Chromatin-
struktur pathologisch verändert ist. Kernvergrößerung 
ohne Atypie ist häufig Folge einer Polyploidisierung, d. h. 
einer Verdoppelung oder Vervierfachung des Chromoso-
mensatzes. Tetra- und oktaploide Zellen werden bei-
spielsweise beobachtet im gesunden Urothel und in der 
Leber, in der Endozervix von Frauen nach längerer Ein-
nahme von Ovulationshemmern, in verschiedenen Epi-
thelien bei Folsäure- und Vitamin-B12-Mangel und bei 
Entzündungen sowie in Schilddrüsenepithelien degene-
rativ veränderter Strumaknoten.

Kerngrößenvariabilität (Anisokariose). Die Kerngröße 
von Tumorzellen schwankt meist viel stärker als in Zellen 
nichtneoplastischer Gewebe. Darin zeigt sich die im Ver-
gleich zu Normalgeweben wesentlich ausgeprägtere Hete-
rogenität der Tumorzellpopulation (s. Kap. 2).

Kernform. Die Variabilität der Kernform (Kernpolymor-
phie) ist besonders dann ein wichtiges Malignitätskriteri-

um, wenn sie innerhalb einer Zellpopulation von Zelle zu 
Zelle wechselt und kein Zellkern dem anderen gleicht. Die 
Kerne vieler Tumorzellen sind infolge Buchtungen, Ker-
bungen und Ausstülpungen der Kernmembran entrun-
det. Durch Einstülpungen des Zytoplasmas in den Zell-
kern kommen nukleäre Pseudoinklusionen zustande, die 
Kernvakuolen oder „Lochkerne“ vortäuschen können 
(Abb. 3.4). Oft sind diese Veränderungen sehr diskret. 
Bei Mammakarzinomen, deren Kernform oft nur wenig 
von der üblichen Rundung abweicht, gelten bereits kleine 
Ecken und Kanten als Malignitätszeichen. Manchmal zei-
gen in einem Tumor alle Zellen die gleiche Abweichung 
von der normalen Kernform, was auf ihre monoklonale 
Abstammung hinweist. Grundsätzlich, d. h. von Ausnah-
men abgesehen, korreliert das Ausmaß der Kernpoly-
morphie mit dem Malignitätsgrad.

Die Kernpolymorphie ist nicht nur Folge der auf S. 28 
beschriebenen Heterogenität der Tumorzellen. Zellen 

Abb. 3.4  Nukleäre Pseudoinklusion. Zytoplasmainvagination in 
den Zellkern; das Phänomen täuscht lichtmikroskopisch eine Kern-
vakuole vor (PapF, 840×)

Tabelle 3.2  Charakteristische Kerneigenschaften einiger Tumoren

Adenokarzinome Vesikuläre Kerne mit deutlich entwickelten Nukleolen

Adenokarzinome des Magen-Darm-Trakts Embryonenartig gebuchtete Kerne

Plattenepithelkarzinom Lavabrockenähnliche Kerne (s. Abb. 13.39 und 13.40)

Kleinzelliges Karzinom Kerne schmiegen sich ineinander („nuclear moulding“; Abb. 14.28)

Papilläres Schilddrüsenkarzinom Intranukleäre Vakuolen, Kernkerben („grooves“), feine eosinophile Nukleolen 
(s. Abb. 20.19)

Medulläres Schilddrüsenkarzinom Feingranulierte ovale bis spindelige Kerne (s. Abb. 20.20 und 20.21)

Leiomyosarkom Baguette-artig geformte Kerne mit in Längsrichtung hintereinander gelegenen 
feinen eosinophilen Nukleolen (s. Abb. 20.24)

Brenner-Tumor Kaffeebohnenartig gekerbte Kerne

Lymphoplasmozytische Lymphome, Plasma-
zellneoplasien

Kernchromatin radiär segmentiert (s. Abb. 24.21)

Gliale Tumoren Fein- bis grobretikuläre Chromatinstruktur (s. Abb. 25.10)

Ploidie
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schnell wachsender Tumoren versuchen, den gesteiger-
ten Anforderungen ihrer erhöhten Stoffwechselaktivität 
und der damit verbundenen Steigerung des Stoffaus-
tauschs zwischen Zytoplasma und Kern gerecht zu wer-
den, indem sie durch Faltung und Buchtung der Kern-
membran die Berührungsfläche zwischen Kern und Zy-
toplasma vergrößern. Durch Proliferation der Membran 
kommt es zu fingerförmigen Ausstülpungen des Kerns in 
das angrenzende Zytoplasma und umgekehrt zu Invagi-
nationen von Zytoplasma in den Zellkern. Auch Kon-
traktionen der zytoplasmatischen Mikrotubuli und Fila-
mente sowie Sekretansammlungen im Zytoplasma kön-
nen die Kerne deformieren.

Veränderungen der Kernform sind kein obligates Tu-
morkriterium. Sie können bei manchen malignen Tumo-
ren vollständig fehlen. Bei weitgehend monoklonalen 
Tumoren wie manchen Lymphomen weist sogar gerade 
die Zellmonomorphie auf den Tumor hin und erlaubt die 
Abgrenzung von der polymorphen Zellpopulation einer 
reaktiven Lymphadenitis. Doch in der Mehrzahl der Tu-
moren ist die Kernpolymorphie bei gleichzeitiger Verän-
derung der nukleären Chromatinstruktur ein besonders 
zuverlässiges Malignitätskriterium, sofern degenerative 
Zellveränderungen und Schädigungen durch Viren, 
Strahlen oder chemische Substanzen (Zytostatika) ausge-
schlossen sind.

Kernmembran. Was lichtmikroskopisch als starre 
Membran erscheint, ist in Wirklichkeit die Momentauf-
nahme eines dynamischen Austauschprozesses zwischen 
Kernsubstanz und endoplasmatischem Retikulum, der 
bei Tumoren oft besonders intensiv ist. Daher ist bei vie-
len Tumoren die Kernmembran abschnittsweise oder 
vollständig durch Chromatinanlagerung, durch verstärkte 
Membranproliferation oder infolge degenerativer Verän-
derungen verdickt. Die Membranverdickung ist allerdings 
wie Hyperchromasie und Anisokaryose nicht tumorspe-
zifisch, sondern kommt auch bei virusinfizierten und 
nichtneoplastischen degenerativ veränderten Zellen vor. 
Bei Virusinfekten wird das Kernchromatin durch die nu-
kleären Viruseinschlusskörper an den Kernrand ge-
drängt. Bei Zelldegeneration und Zelltod entstehen Brü-
che und Risse in der Kernmembran, die schließlich zum 
Kernzerfall (Karyorrhexis) führen.

Malignitätskriterien 2. Ordnung

Mehrkernigkeit. Endomitotische Teilungen sind bei Tu-
morzellen keine Seltenheit. Dahinter dürften sich in erster 
Linie Störungen der Mitosespindel verbergen. Die Kern-
teilung ist häufig inäqual, was zu zwei- oder mehrkernigen 
Tumorzellen mit unterschiedlich großen Kernen oder von 
Zellen mit kleinen Satellitenkernen führt. Die Mehrker-
nigkeit als solche ist kein Malignitätskriterium, aber in 

Verbindung mit anderen neoplastischen Kernverände-
rungen ein wertvolles Zusatzkriterium (Abb. 3.5).

Nukleolenatypie. Die Instabilität der Tumor-DNA findet 
ihren Niederschlag auch in Fehlbildungen der Nukleolen. 
Dem unterschiedlichen Grad der DNA-Störung und dem 
unterschiedlichen Proliferationsverhalten entsprechend 
ist die Nukleolenatypie von Tumor zu Tumor und inner-
halb einer Tumorzellpopulation variabel. Als Hinweis auf 
einen Tumor ist zu werten, wenn ein Kern mehrere voll 
entwickelte, doch unterschiedlich große, sogar atypisch 
geformte und an die Kernperipherie verlagerte Nukleolen 
enthält (s. Abb. 1.11).

Nukleolen sind nur unmittelbar vor und nach der Kern-
teilung voll entwickelt (s. S. 10). Deshalb sind sie in sehr 
rasch wachsenden Tumoren, in denen sich nur wenige Zel-
len in der G0-Phase befinden (Beispiel: kleinzelliges Bron-
chuskarzinom), nicht gut oder nur in Form von mehreren 
Chromozentren zu sehen. In anderen Tumoren ermöglicht 
langsames Wachstum die Entstehung voll entwickelter, oft 
deutlich hervortretender Nukleolen. Wenn die Zellen des 
Ausgangsgewebes kaum wahrnehmbare Nukleolen auf-
weisen und das im Vergleich dazu gesteigerte Prolifera
tionsverhalten und die zunehmende Differenzierung der 
Tumorzellen aber eine Steigerung der Proteinsynthese und 

Abb. 3.5  Neoplastische Urothelzellen. a Ein großer atypischer 
Kern und kleiner Nebenkern, b mehrkernige Zelle mit unterschied-
lich großen Kernen (PapF, 525×)

a

b

Mikroskopische Malignitätskriterien
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damit eine erhöhte Ribosomenproduktion erfordern, kann 
die Nukleolenvergrößerung sogar ausnahmsweise zu 
einem erstrangigen Malignitätskriterium werden (Beispiel: 
Prostatakarzinom; s. Abb. 11.7 und 11.8).

Prominente Nukleolen sind allerdings keineswegs im-
mer Ausdruck einer neoplastischen Veränderung. Sie 
kommen in den verschiedensten normalen stoffwechsel
aktiven Zellen vor (Beispiele: Leberzellen, Zellen eines 
jeden Regenerationsepithels, Fibroblasten). Deshalb dür-
fen sie nur dann als Malignitätshinweis gewertet werden, 
wenn sie im Vergleich zu den Nukleolen des Ursprungs-
gewebes eindeutig vergrößert und in Form und Zahl ein-
deutig atypisch sind.

Verlust der Kohäsivität. Der Verlust der Kohäsivität er-
klärt sich aus dem Verlust der interzellulären Bindeappa-
rate (Desmosomen, Zonulae occludentes, Zonulae ad-
haerentes), die umso weniger aufgebaut werden können, 

je rascher ein Tumor wächst. Da die interzellulären Bin-
dungen zu den wichtigsten Zelldifferenzierungen epithe-
lialer Gewebe gehören, ist der Kohäsivitätsverlust haupt-
sächlich bei Karzinomen ein Malignitätskriterium. Er ist 
bei entdifferenzierten Tumoren ausgeprägter als bei hoch-
differenzierten. Die Zellen entdifferenzierter Karzinome 
neigen daher im Gegensatz zu normalen Epithelzellen zur 
Loslösung aus dem Zellverband und bilden oft lockere 
Haufen („nuclear crowding“) oder liegen einzeln über 
den Ausstrich verstreut. Nur die Zellen ganz hoch diffe-
renzierter Karzinome bewahren im zytologischen Aus-
strich ihre platten- oder tapetenförmige Anordnung im 
Zellverband (Abb. 3.6). Dies gilt jedoch nur mit Ein-
schränkung für hoch differenzierte verhornende Platten
epithelkarzinome, bei denen nur die Zellen aus den tie
feren Schichten ihre Fähigkeit zur Verbandbildung beibe-
halten, während die verhornten Zellen wie die Horn-
schuppen der Epidermis als Einzelzellen abschilfern.

a

b

c

d

e

f

g

h

i

Abb. 3.6  Formen der Zellanordnung.  
a Plattenförmig, b tubulär, c kugelförmige 
Morula, d polyzyklisch begrenzte Morula,  
e papilliform, f papillär (mit Bindegewebs-
achsen), g ausknospender Zellverband,  
h zeilenförmig („indian file“), i isoliert lie-
gend
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In Körperhöhlenergüssen kann der Kohäsivitätsverlust 
das Auffinden von Karzinomzellen erschweren, beson-
ders wenn sich die Tumorzellkerne (z. B. diploides inva-
sives lobuläres Mammakarzinom, s. S. 187) wenig von 
den Zellkernen der Makrophagen unterscheiden. In Er-
güssen ist daher der Nachweis von Zellverbänden ein 
wichtiges Hilfskriterium der Malignität.

Da die Kohäsivität von Zellen mesenchymaler Tumoren 
generell wie im normalen mesenchymalen Gewebe gering 
ist, stellt sie bei diesen kein relevantes Kriterium dar.

Hyperchromasie des Zytoplasmas. Das Zytoplasma ma-
ligner Tumoren ist häufig im Vergleich zum Zytoplasma 
der nichtneoplastischen Zellen der Umgebung verstärkt 
basophil oder eosinophil. Die Basophilie ist auf einen ge-
steigerten RNA-Gehalt, die Eosinophilie auf eine erhöhte 
Eiweißsynthese und/oder Vermehrung und Vergröße-
rung der Mitochondrien zurückzuführen. Diese Zyto-
plasmaeigenschaften sind äußerst unzuverlässige Malig-
nitätszeichen.

Mitosen. Bei malignen Tumoren findet man meist eine 
Vermehrung der Mitosen. Der Mitoseindex (angegeben 
als Anzahl Mitosen/10 HPF (= „high power fields“, Ge-
sichtsfelder bei 400facher Mikroskopvergrößerung) ist 
bei manchen mesenchymalen Tumoren das einzige zu-
verlässige histologische Malignitätskriterium. In zytolo-
gischen Ausstrichen ist der Mitoseindex selbst bei hoher 
Zellularität weniger gut bestimmbar als im histologischen 
Präparat, so dass, von mesenchymalen Tumoren abgese-
hen, Mitosen nur in Verbindung mit weiteren Maligni-
tätskriterien als Zeichen der Malignität zu werten sind. 
Will man im zytologischen Präparat genaueren Auf-
schluss über die Proliferationskapazität gewinnen, emp-
fiehlt sich die immunzytochemische Bestimmung der  
Ki-67-positiven Zellfraktion [7]. Atypische Mitosen (s. 
Abb. 2.5) sind ein wichtiger Hinweis auf das Vorliegen 
eines malignen Tumors, werden selten aber auch einmal 
in nichtneoplastischen Geweben beobachtet.

Malignitätskriterien 3. Ordnung

Fragilität (Quetschempfindlichkeit). Die Instabilität 
maligner Tumorzellen drückt sich auch in einer erhöhten 
Fragilität aus. Sie ist wahrscheinlich Folge einer Störung 
des Zytoskelettaufbaus und bei unreifzelligen Tumoren 
besonders ausgeprägt. Kleinzellige Bronchuskarzinome 
und Lymphome sind dafür die besten Beispiele. Bei 
Lymphomen, insbesondere bei der chronischen lym
phatischen Leukämie, können im Ausstrich die 
„Gumprecht’schen Schatten“ auftreten (Abb. 3.7).

Ausstrichhintergrund. Instabilität der Tumorzellen und 
unzureichende Blutversorgung exophytisch wachsender 

Tumoren führt zu oberflächlichen Exulzerationen, Ne-
krosen und Blutungen, die sich zytologisch im Ausstrich-
hintergrund als feinkörniger zytoplasmatischer und 
erythrozytärer Detritus („schmutziger Hintergrund“) zu 
erkennen geben. Das Phänomen wird nicht ganz korrekt 
als „Tumordiathese“ bezeichnet (Diathese ist eigentlich 
die besondere Veranlagung oder Bereitschaft zu einer 
Krankheit oder krankhaften Reaktion, der Detritus aber 
ist Folge der Verletzlichkeit und Instabilität der Tumor-
zellen).

„Zellkannibalismus“. Oft beobachtet man bei Karzino-
men, dass eine Tumorzelle eine andere umfließt („cell-
in-cell phenomenon“, Abb. 3.8) oder dass das Zytoplas-
ma von Tumorzellen zumindest scheinbar neutrophile 
Granulozyten enthält. Dabei handelt es sich bei bei
den Phänomenen in aller Regel nicht um eine Phago
zytose durch die Tumorzellen. Das Umschließen einer 

Abb. 3.7  Gumprecht’sche Schatten. Links von Erythrozyten umla-
gerte degenerativ veränderte Zelle eines großzelligen Lymphoms, 
rechts vitale Tumorzellen, unterhalb der Mitte ein isoliert liegender 
Lymphozyt (Liquor, MGG, 525×)

Abb. 3.8  Scheinbarer Zellkannibalismus („Cell-in-cell“-Phänomen), 
Erguss mit vereinzelten sich eng umschließenden Zellen eines Adeno
karzinoms (PapF 525×)
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Tumorzelle durch eine andere ist eher ein abnormes 
Kohäsionsphänomen. Die Überlagerung der Tumor
zellen durch neutrophile Granulozyten deutet mögli-
cherweise auf eine Phagozytose durch die Granulo-
zyten hin, ausgelöst durch von den Tumorzellen produ-
zierte chemotaktische Stoffe, die die neutrophilen, 
manchmal auch eosinophilen Granulozyten anlocken. 
Echter Zellkannibalismus scheint jedenfalls selten vor-
zukommen.

Malignitätsdiagnose durch Zusatzmethoden

Die genannten lichtmikroskopischen Malignitätskrite-
rien erlauben es, die meisten Tumoren ohne weiteres zu 
diagnostizieren. Schwierigkeiten treten auf, wenn
•	 eine zytologische Probe nur wenige neoplastische Zel-

len enthält und
•	 sich die Zellen eines malignen Tumors so wenig von 

den Zellen des Normalgewebes oder der gutartigen 
Variante des Tumors unterscheiden, dass die üblichen 
lichtmikroskopischen Kriterien versagen.

Ersteres kommt in Körperhöhlenergüssen, Liquor cere
brospinalis und Urin vor. Das zweite Problem stellt sich 
vor allem in der Schilddrüsen- und Lymphomdiagnostik, 
teilweise auch bei der Diagnose von Urotheltumoren in 
Urin und Harnblasenspülflüssigkeit. In diesen Fällen hilft 
der Einsatz von Zusatzmethoden weiter. Mehr zu den 
einzelnen Methoden s. Kap. 28.

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

Die Methode ist unmittelbar am zytologischen Ausstrich 
anwendbar. Mittels zentromer- und genortspezifischen 
DNA-Sonden lassen sich numerische Chromosomenaber-
rationen, Translokalisationen und Genamplifikationen auf 
Einzelzellniveau nachweisen [2, 3, 13]. Die Methode ist in 
der Malignitätsdiagnose empfindlicher als die DNA-Zyto-
metrie (s. unten). Heute sind Sonden mit DNA-Sequenzen 
der meisten Chromosomen kommerziell erhältlich. Zu 
speziellen Genorten passende Sonden geben über Onkoge-
ne und Tumorsuppressorgene Aufschluss (Abb. 3.9).

Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

Die auch an zytologischen Proben anwendbare Methode 
dient unter anderem dem Nachweis eines DNA-Rearran-
gements bei Lymphomverdacht, setzt allerdings eine 
DNA-Extraktion aus den lymphomverdächtigen Zellen 
voraus. Dazu müssen die Zellen vom Objektträger abge-

kratzt und damit die Präparate zumindest teilweise zer-
stört werden [1, 12, 14, 23]. Die Anwendung der Methode 
ergibt sich aus der Herleitung des Tumors aus einer 
Stammzelle: Das DNA-Rearrangement ist ein physiolo-
gischer Vorgang, der es einem B-Lymphozyten ermög
licht, einen spezifischen, gegen ein bestimmtes Antigen 
gerichteten Antikörper zu produzieren und einem T-
Lymphozyten, spezifische Antigenrezeptoren zu expri-
mieren. Normalerweise wird bei einer immunologischen 
Reaktion eine polyklonale Lymphozytenpopulation mit 
vielen Subpopulationen aktiviert, von denen jede jeweils 
einen bestimmten Antikörper produziert. Die Zellen 
eines malignen Lymphoms sind dagegen, da von einer 
Stammzelle abgeleitet, gewöhnlich monoklonal und zei-
gen alle dasselbe DNA-Rearrangement.

Der Prozess des Genrearrangements ist äußerst kom-
plex und kann daher hier nur sehr vereinfacht an einem 
Beispiel des B-Zell-Rearrangements dargestellt werden 
(Abb. 3.10): Die für die Produktion der schweren Kette 
eines Immunglobulins zuständige RNA wird von einem 
Gen (14q32) kodiert. Das Gen besteht aus mehreren 
Segmenten (V, D, J, C), die wiederum jeweils nach Art 
eines Strichcodes aus mehreren DNA-Sequenzen beste-
hen. Durch Rekombination bestimmter Sequenzen 
(Rearrangement) entsteht eine nahezu unbegrenzte 
Zahl möglicher DNA-Kombinationen, die in mRNA 
transkribiert werden können. Damit ist die Produktion 
einer ebenso unbegrenzten Anzahl von Antikörpern 
möglich. Das J-Segment besteht aus 6 verschiedenen 
DNA-Sequenzen.

Immunzytochemie

Die Methode wird häufig zur Unterstützung der Tumor-
diagnostik in Ergüssen, seltener in anderen zytologischen 

Abb. 3.9  Polysomie und Genamplifikation: Hier Polysomie 17 
mit 4 bis 5 grünen Signalen und Amplifikation des HER2/neu On-
kogens mit wolkenartigen, stark vermehrten Gensignalen
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Abb. 3.10  Rearrangement des T-Zell-Rezeptor-Gens, ermöglicht 
normalerweise antigenspezifische immunologische Reaktion. Bei 

T-Zell-Lymphomen sind die Tumorzellen in der Regel bzgl. TCRc-
Rearrangements monoklonal. Siehe auch Text

Proben angewendet [16]. In Ergüssen der serösen Kör-
perhöhlen kommen normalerweise keine epithelialen 
Zellen vor. Werden mittels Immunzytochemie epitheliale 
Zellen gefunden, stammen sie fast immer aus einem ma-
lignen Tumor (s. S. 336). Die Domäne der Immunzyto-
chemie ist zweifellos die Diagnose des Tumortyps und 
nicht die Malignitätsdiagnose.

Histochemie

Histochemische Untersuchungen sind auch an zytolo-
gischen Präparaten einsetzbar. In der Tumordiagnostik 
findet die schon mehrfach erwähnte Versilberungsme-
thode zum Nachweis der AgNORs („nucleolar organizing 
regions“) Anwendung (s. Abb. 1.11, Methode s. S. 622). 
Wegen Artefaktanfälligkeit der Silberfärbung und zeit-
aufwendigen Auszählens der AgNORs ist die Methode 
für die Dienstleistung wenig geeignet.

DNA-Zytometrie

Wie im Kapitel „Grundlagen der Tumorbiologie“ darge-
stellt (s. S. 22 ff), sind DNA-Anomalien für Tumoren 
kennzeichnend (Tabelle 3.3). Sie nehmen im Laufe der 
Tumorentwicklung zu und erreichen schließlich ein mess-
bares Ausmaß. Zur DNA-Messung stehen zwei Methoden 
zur Verfügung: Durchflusszytometrie an Aufschwemmun
gen von Tumorzellen (auch aus Feinnadelaspiraten) und 
statische Zytometrie an Feulgen-gefärbten Zellausstrichen 
(Methoden s. S. 621). Der Grad der DNA-Anomalie kor-
reliert in der Regel mit dem Ausmaß der zytologisch nach-
weisbaren Kernatypie und mit dem Malignitätsgrad eines 
Tumors (s. unten). Bei geringer DNA-Anomalie zeigen 
die Tumorzellen nur geringe morphologische Abweichun
gen und erscheinen im DNA-Histogramm noch diploid 
wie die meisten nichtneoplastischen Zellen oder peri
diploid; ihr DNA-Index beträgt DI = 1,0 ± 0,1. Die Zellen 
tetra- und oktoploider Tumoren (DI = 2,0 ± 0,2 oder 

Malignitätsdiagnose durch Zusatzmethoden
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DI = 4,0 ± 0,4) besitzen meist vergrößerte, aber ebenfalls 
noch wenig atypische Kerne. Tumoren mit ein oder meh-
reren „Stammlinien“ außerhalb des di-, tetra- oder oktop-
loiden Bereichs sind „aneuploid“ und weisen erhebliche 
Kernatypien auf (Abb. 3.11). Tumoren mit mehreren an-
euploiden Stammlinien werden als „multiploid“, solche 
mit einer diploiden und tetraploiden Stammlinie als poly-
ploid bezeichnet [4, 5, 19].

DNA-Messungen werden durchgeführt, um lichtmik-
roskopische Befunde zu objektivieren (Qualitätssiche-
rung), um eine sicherere Entscheidungsgrundlage für die 
Therapie zu haben und um eine Aussage über die Rezi-
divneigung eines Tumors treffen zu können. Ihr wichtigs-
tes Anwendungsgebiet ist die urologische Zytologie. In 
der Ergusszytologie kann sie bei der Unterscheidung zwi-
schen Tumorzellen und Mesothelien bzw. Makrophagen 
mit abnormen Kernen hilfreich sein [15].

Zytomorphometrie

Über den DNA-Gehalt der Zellkerne hinaus lassen sich 
morphometrisch am Papanicolaou-Präparat Kerndichte, 

Chromatinverteilung im Kern, Kerngröße, Kernform, 
Kern-Plasma-Relation, evtl. in Kombination mit DNA-
Messungen erfassen. Die Messungen bieten sogar in der 
Differentialdiagnose verschiedener Tumortypen eine 
Entscheidungshilfe [17, 19].

Automatisches Screening

Seit langem gehen zahlreiche Bemühungen dahin, das mi-
kroskopische Durchmustern der Präparate zu automatisie-
ren. Den Ansatz dazu bieten die besonderen färberischen 
Eigenschaften der Tumorzellkerne. Heute stehen Metho-
den zur Verfügung, die insbesondere in der gynäkolo-
gischen Zytologie (Früherkennung beim Zervixkarzinom) 
die konventionelle lichtmikroskopische Diagnostik unter-
stützen. Auf sie wird in den Kap. 7 und 28 eingegangen.

Kriterien zur Bestimmung des Tumortyps

Kernkriterien

Die für die Lebensvorgänge entscheidenden Leistungen 
einer Zelle werden vom Zytoplasma erbracht, aber von 
der DNA des Kerns gesteuert. Die funktionelle Differen-
zierung der Zelle ist daher nicht nur an der Ausbildung 
von Zytoplasmaorganellen, sondern unmittelbar auch am 
Zellkern abzulesen. Vesikuläre Kerne sind bei vielen Ade-
nokarzinomen anzutreffen. Die verschiedenen Grade der 
Hyperchromasie lassen sich besonders gut an den Lun-
genkarzinomen demonstrieren (vgl. S. 287): Bei den Ade-
nokarzinomen der Lunge erscheint der Kernhintergrund 
in der Papanicolaou-Färbung milchglasähnlich homogen 
grau, bei den Plattenepithel- und Urothelkarzinomen oft 
violett. So sind bestimmte Kernveränderungen für man-
che Tumoren sehr typisch (s. Tabelle 3.2, s. S. 36). Trotz-
dem spielen Kernkriterien im Vergleich zu den Zyto
plasmakriterien für die Bestimmung des Tumortyps eine 
untergeordnete Rolle.

Tabelle 3.3  Definition der DNA-Histogramm-Typen  
(Ploidiegrade)

Ploidie DNA-Index (DI)

Diploid/peridiploid 1,0 ± 0,1

Tetraploid 2,0 ± 0,2

Oktaploid 4,0 ± 4,0

Polyploid Diploide + tetraploide Stammlinie

Aneuploid >1,1 <1,8

>2,2 <3,6

>4,4

Multiploid Mehr als eine aneuploide Stammlinie

Abb. 3.11  DNA-Histogramm eines aneuploiden Tumors

Ploidie   Histogramm    Bronchuskarzinom
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Zytoplasmakriterien

Am einfachsten ist der Tumortyp an den Produkten und 
Differenzierungen seines Zytoplasmas zu erkennen: das 
Plattenepithel an der Verhornung, das Adenokarzinom 
an der Schleimbildung, das Melanom am Melanin, das 
Leberzellkarzinom an Bilirubin, Rhabdomyosarkome 
an der Querstreifung usw. Dies alles sind Zeichen einer 
hohen Differenzierung des Zytoplasmas. Doch je schnel-
ler ein Tumor wächst und je weniger er Zeit hat, auszu-
differenzieren, desto weniger vermag er die Zellpro-
dukte zu bilden und desto schwieriger wird die Typisie-
rung.

Immunzytochemische Kriterien

Während die Immunzytochemie in der Malignitätsdiag-
nose nur eine untergeordnete Rolle spielt, ist sie heute ein 
unverzichtbares Hilfsmittel, Tumoren richtig zu klassifi-
zieren. Denn viele für die Tumorklassifizierung entschei-
dende Zytoplasmadifferenzierungen bleiben konventio-
nell-lichtmikroskopisch verborgen. Sie lassen sich aber 
mittels Immunzytochemie aufdecken. Auf die Bedeutung 
der Immunzytochemie für die zytologische Differential-
diagnose der Tumoren wird im speziellen Teil dieses Buchs 
ausführlich eingegangen.

Molekularbiologische Kriterien

Der Nachweis von Translokalisationen, die bei manchen 
Tumoren regelmäßig vorhanden sind, erlaubt eine exakte 
Klassifizierung dieser Tumoren (Beispiele: Ewing-Sar-
kom, synoviales Sarkom und andere).

Bestimmung des Atypiegrades (Grading)

Das Ausmaß der zellulären Atypie korreliert bei den meis-
ten Tumoren eng mit dem biologischen Verhalten. Je aty-
pischer die Tumorzellen, desto rascher progredient ist die 
Tumorkrankheit und desto größer ist die Rezidivgefahr 
nach operativer Tumorentfernung. Der Atypiegrad resul-
tiert aus dem Atypiegrad der Zellkerne, Nukleolenatypie, 
Abnahme der zytoplasmatischen Differenzierung, Grad des 
Kohäsivitätsverlustes und Mitoseindex. Für die Bestim-
mung des Malignitätsgrades wurden verschiedene Systeme 
entwickelt, meist im Hinblick auf Tumoren eines bestimm-
ten Organs, da es angesichts der morphologischen Vielfalt 
der Tumoren ein auf alle malignen Tumoren anwendbares 
Gradingsystem nicht geben kann. Am bekanntesten ist das 
histologische Malignitätsgrading für Mammakarzinome 
nach Bloom sowie nach Richardson und Elston („BRE“-
Grading) [9], das sich auch auf zytologische Präparate über-
tragen lässt [7]. Das Kerngrading am zytologischen Aus-
strich, in das das Ausmaß der Größenvariabilität der Kerne, 
der Grad der Kernpolymorphie und der Grad der Chroma-
tinatypie eingehen, korreliert bei den meisten Tumoren be-
reits ausreichend gut mit dem biologischen Verhalten.

Tabelle 3.4  Beispiele für die klinische Bedeutung prädiktiver Parameter (nach [10, 22])

Parameter Tumor Nachweismethode Therapeutikum

Amplifikation c-erbB2 (17q11.2) = 
HER2

Mammakarzinom  
und andere

FISH [18, 20, 21] Monoklonale Antikörper

EGFR-Gen-Mutation („epidermal 
growth factor receptor“,  HER1) 

Verschiedene Tumoren PCR MCFR-Inhibitoren

Östrogen-Rezeptor-Expression
Progesteron-Rezeptor-Expression

Mammakarzinom ICC [11] Antiöstrogene, Aromatasehemmer

c-KIT-(CD117)-Expression Gastrointestinale Stro-
matumoren (GIST)

ICC
 

Tyrosinkinasehemmer (Imatinib)

VEGF („vascular endothelial growth 
factor“)

Verschiedene Tumoren PCR Monoklonale Antikörper

m p53-Gen Lungenkarzinom ICC Taxane, Vincaloide

WT p53-Gen Lungenkarzinom ICC Cisplatin

CD133-positive Tumorstammzellen Verschiedene Tumoren ICC Zytostatika nicht bei autolog CD133-negativen 
(alle Tumorstammzellen CD133-negativ)

Bestimmung des Atypiegrades (Grading)
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Prognostische Parameter

Darunter sind diejenigen Merkmale einer Tumorzelle zu 
verstehen, die etwas über die Wachstumsgeschwindigkeit 
eines Tumors und damit über die Überlebenschancen des 
Tumorpatienten aussagen. Zu nennen sind in erster Linie 
der bereits lichtmikroskopisch beurteilbare Grad der De-
differenzierung im Vergleich zum Ausgangsgewebe und 
die Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors bzw. seiner 
Zellen, gemessen am Anteil teilungsbereiter Zellen. Hin-
zu kommen teils tumortypspezifische molekularbiolo-
gisch nachweisbare genetische Veränderungen.

Prädiktive Parameter

Prädiktive Parameter (s. Tabelle 3.3) sind in zweierlei 
Hinsicht wichtig: Sie ermöglichen einerseits eine gezielte 
medikamentöse Therapie und helfen andererseits, eine 
unnütze, den Patienten unnötig belastende Therapie zu 
vermeiden. Aus klinischer Sicht sind sie wichtiger als die 
prognostischen Parameter. Ziel der sog. „targeted thera-
py“ (zielgerichteten Therapie) ist es, mit speziellen Mi-
kromolekülen, Antikörpern oder Antisense-Oligomole-
külen bestimmte Gene und Genprodukte funktionell 
unwirksam zu machen, die Tumorzellen der Apoptose 
zuzuführen oder zumindest in ihrem Wachstum zu 
bremsen (s. Tabelle 3.3). Viele prädiktive Parameter sind 
unabhängig von ihrer Bedeutung für die Therapie auch 
prognostisch wichtig. So gilt die Untersuchung mittels 
FISH als die beste Methode für den Nachweis einer Her-
2/neu-Amplifikation, die als prognostischer und vor 
allem als prädiktiver Parameter große Bedeutung beim 
Mammakarzinom hat.
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Einleitung

Im Folgenden werden zusammenfassend diejenigen Zel-
len und Zellprodukte besprochen, die in allen oder meh-
reren Organen vorkommen. Am weitesten verbreitet sind 
die mit dem Blut transportierten Zellen und die Zellen 
des Stützgewebes. Darüber hinaus kommen einige Deck-
zellen wie Plattenepithelien, Zylinderzellen und Flimmer-
epithelien in mehreren Organsystemen vor und sind des-
halb in fast jeder Art von zytologischem Material einmal 
anzutreffen. Die diagnostische Bedeutung aller dieser fast 
ubiquitären Zellen ist meist gering. Sie sind aber in vielen 
zytologischen Proben ein wichtiger Vergleichsmaßstab 
für die Beurteilung des Kernchromatins und für die unge-
fähre Größenbestimmung pathologischer Zellen.

Myelogene Zellen

Fast jede zytologische Probe enthält wenigstens einige 
Erythrozyten, Granulozyten und Histiozyten oder Ma-
krophagen. Manchmal füllen die aus dem Knochenmark 
stammenden Blutzellen den Präparathintergrund und 
überdecken die diagnostisch wichtigen Zellen.

Erythrozyten

Die roten Blutkörperchen sind ca. 7 µm große, zentral 
leicht eingedellte, kernlose Scheibchen. Sie erscheinen im 
Querschnitt hantelförmig und bei Aufsicht zentral aufge-
hellt. Wegen ihrer basischen Membranproteine sind sie 
azidophil. Im Papanicolaou-Präparat sind sie leuchtend 
rot bis orange oder grünlich, in MGG leuchtend rot ge-
färbt. Das Auftreten von kernhaltigen Erythrozyten au-
ßerhalb des Knochenmarks ist immer pathologisch. 
Wenn die Erythrozyten aus einer Tage zurückliegenden 
Blutung stammen, geben sie sich als Wolken oder Schlie-
ren von zyanophilem Detritus zu erkennen. Liegt die Blu-
tung länger als 3–5 Tage zurück, finden sich die ersten 
hämosiderinspeichernden Makrophagen.

Granulozyten

Neutrophile Granulozyten: Ihr Vorhandensein kann, muss 
aber nicht Ausdruck einer pathologischen Entzündung 
sein. Sputum und zervikales Sekret des Uterus enthalten 
physiologischerweise eine größere Zahl von Neutrophi-
len. In diesen Proben sind nur die Veränderung des Gra-
nulozytengehalts und das Zusammentreffen mit anderen 
Entzündungszeichen als pathologisch zu werten. Zytolo-

gisch sind die 10–12 µm großen Granulozyten an ihrem 
plumpen wurst- bis stabförmigen oder an dem mehrfach 
segmentierten Kern zu erkennen (Abb. 4.1 und 4.2). Die 
hauptsächlich Lysosomen entsprechenden Zytoplasma-
granula sind in der Papanicolaou-Färbung (PapF) blass 
zyanophil. Wenn wie im Eiter große Massen von Granu-
lozyten zerfallen, sind die Granula als dichter, feinkör-
niger, zyanophiler Detritus im Ausstrichhintergrund zu 
sehen und werden leicht mit kokkenförmigen Bakterien 
verwechselt. Bakterien sind aber im Unterschied zu den 
Granula der Neutrophilen deutlich basophil.

Eosinophile Granulozyten unterscheiden sich von den 
gleich großen neutrophilen durch plumpe Granula, die aus 
verschiedenen Proteinen bestehen (s. Abb. 4.1 und 4.2). 
Hauptsächliche Komponenten dieser Proteine sind das 
„major basic protein“ (MBP) mit einem Molekulargewicht 
(MG) von 9300 und das eosinophile kationische Protein 
(ECP = „eosinophilic catatonic protein“) mit einem MG 
von 21.000. Das MBP dient u. a. der Parasitenabwehr und 
schädigt verschiedene Wurmlarven. Zerfallen eosinophile 

Abb. 4.1  Neutrophile und eosinophile Granulozyten in PLE; in 
der PapF Unterscheidung meist nur an der unterschiedlichen Kern-
segmentierung erkennbar (840×)

Abb. 4.2  Eosinophile Granulozyten in PLE; in MGG stellen sich 
die eosinophilen Granula dar (840×)
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Granulozyten, bilden sich aus MBP die Charcot-Leyden-
Kristalle. Das ECP bindet und inaktiviert Heparin.

Im Unterschied zu den Neutrophilen haben die Kerne 
der Eosinophilen nur zwei Segmente. Die Kernform ist 
ein besseres Unterscheidungsmerkmal als die eosinophi-
len Zytoplasmagranula. Diese sind in zytologischem Ma-
terial mit Ausnahme von Urinsedimenten gut mittels 
MGG darstellbar. In der PapF färben sich die Granula da-
gegen nur manchmal leuchtend rot, gelegentlich giftgrün 
(besonders im Sputum), meist aber gar nicht an. Da die 
Zellen nach Feuchtfixation ihre Kugelform bewahren 
und sich nicht wie bei Trockenfixation flach auf dem Ob-
jektträger ausbreiten, können sich in nach Papanicolaou 
gefärbten Präparaten die beiden Kernsegmente je nach 
Aufsicht auf den Kern ineinander projizieren (s. Abb. 4.1). 
Die Eosinophilen erscheinen dann einkernig und können 
bei fehlender Zytoplasmaanfärbung wie Lymphozyten 
aussehen. Im Unterschied zu den Lymphozyten erschei-
nen die Kerne aber durch die Projektionsverhältnisse 
kleiner, dichter und fast strukturlos.

Basophile Granulozyten/Mastzellen: Die ebenfalls im 
Knochenmark gebildeten basophilen Granulozyten und 
Mastzellen sind auf parakrine Signalübermittlung spezia-
lisiert (vgl. S. 17). Sie sind die Zellen der immunolo-
gischen Sofortreaktion (Coombs-Typ I). Alles ist auf die 
Möglichkeit einer raschen Reaktion hin angelegt. Das sie 
aktivierende Immunglobulin IgE hält die Fc-Rezeptoren 
besetzt, noch bevor eine Antigen-Antikörper-Reaktion 
stattgefunden hat. Bindet sich ein Antigen an das IgE, 
werden die Rezeptoren aktiviert und sofort die in sekre-
torischen Vesikeln gespeicherten Mediatoren durch Exo-
zytose (Ausschleusung aus der Zelle) freigesetzt.
Der wichtigste Mediator ist Histamin. Es macht die Blut-
kapillaren durchlässig und erleichtert damit den Zutritt 
von Serumantikörpern, Komplement und Phagozyten zu 
der Stelle des Gewebsschadens. Andere Mediatoren wir-
ken chemotaktisch und locken u. a. eosinophile Granulo-
zyten an, die wiederum Enzyme enthalten, die im Sinne 
einer Gegenregulation Histamin inaktivieren. Daher sind 
meist auch vermehrt Mastzellen anzutreffen, wo Eosino-
phile sind und umgekehrt.

Die Granula der Mastzellen sind lysosomale Gebilde, 
in denen die Mediatoren gespeichert sind. Sie sind „me-
tachromatisch“ und stellen sich nur in Toluidinblau und 
MGG dar, nicht aber in der PapF. In MGG erscheinen sie 
dunkel violett (Abb. 4.3).

Monozyten/Makrophagen

Die Fresszellen sind befähigt, sich amöbenartig fortzube-
wegen. Sie nehmen Fremdpartikel auf, indem sie sie um-
fließen und durch Abschnürungen der Zellmembran in 
kleinen Vesikeln (Lysosomen) verpacken und in ihrem 
Zytoplasma speichern. Ihre Herkunft aus dem Knochen-

Abb. 4.3  Basophile Granulozyten/Mastzellen, daneben Lympho-
zyten und Makrophagen in bronchoalveolärer Lavage eines Pati-
enten mit Vogelzüchterlunge (MGG, 525×)

Abb. 4.4  Knochenmarkstransplantation von männlichem Spender 
auf weiblichen Empfänger beweist, dass alle Makrophagen von Vor-
läuferzellen des Knochenmarks abstammen: Etwa 100 Tage nach 
KMT tragen alle Makrophagen des Empfängers ein Y-Chromosom 
(nach [6]). Nadir = Wendepunkt = tiefster Wert an neutrophilen Gra-
nulozyten unter myelosuppressiver zytotoxischer Chemotherapie

mark belegt folgende Beobachtung (Abb. 4.4 und 4.5): 
Wird Knochenmark von einem männlichen Spender 
(Träger eines X- und eines Y-Chromosoms) auf einen 
weiblichen Empfänger (Träger von zwei X-Chromo-
somen) transplantiert, dessen eigenes Knochenmark 
durch Ganzkörperbestrahlung zerstört wurde, so erschei-
nen bei dem Empfänger ca. 100 Tage nach Transplantati-
on in den Lungenalveolen nur noch Makrophagen mit 
einem Y-Chromosom (s. Abb. 4.4) [6].

Steigt der Bedarf an Makrophagen in der Peripherie 
zum Beispiel infolge eines Infekts plötzlich an, stimulie-
ren die an der Immunreaktion beteiligten T-Lymphozyten 
durch Bildung von Interleukin 3 und aktivierte Makro-
phagen durch Sekretion von CSF („colony-stimulating 
factor“) die Makrophagenproduktion des Knochenmarks. 
Die physiologische Makrophagenproduktion ist enorm: 

Myelogene Zellen
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In den Lungen werden täglich 7–10 Milliarden Makro-
phagen über die Alveolen in das Tracheobronchialsystem 
ausgeschieden. Mit ähnlich hoher Makrophagenausschei-
dung ist im Magen-Darm-Trakt zu rechnen.

Makrophagen sind funktionell äußerst anpassungsfä-
hig. Sie durchlaufen verschiedene Funktions- und Rei-
fungszustände. Zunächst wandern sie als Monozyten auf 
dem Blutweg aus dem Knochenmark in die Organe ein 
und bleiben hier als Histiozyten im perivaskulären Binde-
gewebe als rasch mobilisierbare Makrophagenreserve 
liegen. Auch die für die Antigenerkennung wichtigen 
dendritischen Retikulumzellen und Langerhans-Zellen, 
Abb. 4.6), die von Kupffer-Sternzellen der Leber und die 
bei granulomatösen Erkrankungen auftretenden Epithe-
loidzellen gehören zum Makrophagensystem. Lichtmik-
roskopisch lassen sich folgende Funktionstypen der Ma-
krophagen ohne weiteres unterscheiden.

Monozyten: Die Blutmonozyten sind im Allgemeinen 
wenig größer als neutrophile Granulozyten. Sie besitzen 
einen meist gebuchteten Kern und einen schmalen blass 
zyanophilen Zytoplasmasaum. Der Nukleolus ist kaum 
sichtbar (Abb. 4.7).

Histiozyten stehen morphologisch zwischen Mono-
zyten und reifen Makrophagen. Das Zytoplasma ist meist 
noch nicht vakuolisiert. Die Kerne sind etwas größer als 

Abb. 4.5  Makrophagenentwicklung. Im Knochenmark gebildete 
Monozyten gelangen über die Blutbahn ins Interstitium der Organe 
(hier Lunge). Dort bei Bedarf Aktivierung zu Makrophagen. Nach 
Phagozytose Ablagerung im Gewebe, in der Lunge auch Ausschei-
dung über Alveolen

Abb. 4.7  Monozyten/unreife Makrophagen in bronchoalveolärer 
Lavage (PapF, 525×)

Abb. 4.6  Langerhans-Zelle mit charakteristisch tief gekerbtem 
Kern (EM, 4100×2,5)

Monozytenkerne, aktiviert und können sehr unterschied-
lich geformt sein. Ob sich die Histiozyten noch teilen 
können, ist umstritten.

Aktivierte Makrophagen: Junge Makrophagen ähneln 
in Größe und Form den Blutmonozyten. Bei hochakuten 
Entzündungen und überstürzter Ausschwemmung aus 
dem Knochenmark können sie sich vereinzelt noch in 
Mitose befinden. Die Aktivierung eines Makrophagen ist 
an seiner phagozytotischen Aktivität ablesbar. Sie äußert 
sich in einer Größenzunahme sowie Vakuolen und Pig-
menteinschlüssen im Zytoplasma. Die Kerne liegen zen-
tral oder exzentrisch im Zytoplasma. Sie sind nun bläs-
chenförmig, gröber strukturiert und enthalten einen fei-
nen eosinophilen Nukleolus. Aktivierte Makrophagen 
bilden manchmal kleine Pseudoverbände und können 
dadurch Anlass zur Verwechslung mit Karzinomzellen 
geben. Nehmen Makrophagen Fettstoffe auf, werden sie 
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zu Schaumzellen (Abb. 4.8); Beispiele sind Zellen bei der 
Gaucher-Speicherkrankheit und bei Infektion mit dem 
Mycobacterium avium intrazellulare [4]. Nehmen Makro
phagen Erythrozyten auf, bauen sie Hämoglobin zu Hä-
mosiderin ab, das in der PapF gelblich-braun (Abb. 4.9), 
in MGG schwärzlich erscheint. Haben sie Staub (Ruß) 
phagozytiert, werden sie als Staubzellen (Abb. 4.10 und 
4.11) bezeichnet.

Epitheloidzellen: Unter dem Einfluss von schwer resor-
bierbaren Antigen-Antikörper-Komplexen bilden sich 
histiozytäre Zellen, die ein reich entwickeltes endoplas-
matisches Retikulum besitzen. Ihr Zytoplasma erscheint 
breit, blass eosinophil (PapF: zyanophil), abgerundet oder 
oval. Ihre Kerne sind typischerweise schuhsohlenförmig 
(Abb. 4.12).

Riesenzellen: Makrophagen mit zwei bis fünf Kernen 
sind keine Seltenheit. Je nach Art des Materials, das die 
Makrophagen aufnehmen, bilden sich jedoch Riesen
zellen mit bis zu 50 oder mehr Kernen. Riesenzellbildung 
ist besonders häufig bei Resorption von Fremdmaterial 
(Fremdkörperriesenzellen) und bei granulomatöser Ent
zündung durch Synzytiumbildung der Epitheloidzellen 

Abb. 4.8  Schaumzellen (= stark aktivierte Makrophagen; PapF, 
840×)

Abb. 4.10  Staubfreie Alveolarmakrophagen eines Nichtrauchers 
in bronchoalveolärer Lavage (PapF, 525×)

Abb. 4.11  „Rauchermakrophagen“ = rußbeladene Makrophagen 
in bronchoalveolärer Lavage (PapF, 525×)

Abb. 4.9  Frische Erythrophagie und Hämosiderinspeicherung 
eines Makrophagen (FNA Schilddrüse, PapF, 840×)

Abb. 4.12  Epitheloidzellen in granulomartiger Anordnung  
(PapF, 525×)

Myelogene Zellen
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(Langhans-Riesenzelle bei Tuberkulose und Sarkoidose; 
Abb. 4.13).

Immunzytochemie. Generell sind Makrophagen und 
ihre Varianten Vimentin-, MAK387- und CD68-positiv. 
In Ergüssen können Makrophagen auch CD45-positiv 
sein. Dendritische Retikulumzellen (Langerhans-Zellen) 
sind S100- und CD1a-positiv (vgl. Kap. 24, Tabelle 24.1). 
Immunzytochemisch und histochemisch lassen sich dar-
über hinaus noch weitere Subtypen unterscheiden. Be-
sonders zu beachten ist bei der Interpretation von immun-
zytochemischen Befunden, dass Makrophagen durch 
Aufnahme von Bestandteilen anderer (z. B. epithelialer) 
Zellen manchmal aberrante Reaktionen aufweisen.

Lymphatische Zellen

In fast allen zytologischen Proben sind einige Lympho-
zyten nachweisbar. Ihre Bildungsstätte sind hauptsächlich 
Thymus und Lymphknoten. Außerhalb der Lymphkno-
ten trifft man meist auf kleine Lymphozyten, größere 
transformierte Lymphozyten aus Keimzentren von 
Lymphfollikeln und auf Plasmazellen. Auf die verschie-
denen Lymphozytensubpopulationen wird im Lymph-
knotenkapitel (Kap. 24) näher eingegangen.

Epitheliale Zellen

Plattenepithelien

Das in Haut (Epidermis), Mundschleimhaut, Oesopha-
gus, Stimmlippen sowie im Anal- und Genitalbereich 
vorkommende Plattenepithel ist im Wesentlichen überall 
gleich aufgebaut. Es besteht aus mehreren Schichten 
(Stratum basale, parabasale, spinosum, granulosum und 

corneum). Nur die Zellen des Stratum basale, der Keim-
zellschicht, haben unmittelbaren Kontakt mit der Basal-
membran. Sie sind die einzigen teilungsfähigen Zellen 
des Plattenepithels. Von den beiden aus der Zellteilung 
hervorgehenden Tochterzellen differenziert sich nur eine 
weiter und steigt während des Differenzierungsvorgangs 
Schicht um Schicht zur Oberfläche, wo sie schließlich als 
reifer Keratozyt abgestoßen wird. Während ihrer Diffe-
renzierung verhornt die Zelle allmählich und verliert ih-
ren Kern. Die Verhornung ist in der Epidermis am ausge-
prägtesten.

Zytologie. Je nach Ausreifung unterscheidet man mehre-
re Formen von Plattenepithelien (Abbildungen s. Kap. 7).

Zylinderzellen

In vielen Drüsen kommen hochprismatische Epithelien 
vor, insbesondere in den Gängen der Speicheldrüsen und 
des Pankreas, im Genitaltrakt und im Magen-Darm-
Trakt. Sie sind in der Regel sekretorisch aktiv. In Teilen 
des Magen-Darm-Trakts obliegt ihnen die Resorption 
der Nährstoffe aus dem Chymus. Diese resorptiv tätigen 
Zylinderepithelien besitzen an ihrer Oberfläche bis zu 
Tausende von Mikrovilli, unbewegliche fingerförmige 
Ausstülpungen der Zellmembran, die der Vergrößerung 
der Zelloberfläche dienen. In den Mikrovilli befinden 
sich gelegentlich Mikrofilamente, an ihrer Oberfläche 
Enzyme für die Hydrolyse und den aktiven Transport.

Zytologie. Zylinderzellen sind ausgesprochen polar ge-
baut (s. Abb. 7.6 und 7.7). Der polare Bau stellt sich be-
sonders eindrücklich dar, wenn man flach ausgebreitete 
Zylinderzellverbände am Mikroskop betrachtet und da-
bei mit der Mikrometerschraube verschieden Ebenen 
einstellt. Die Kerne liegen gewöhnlich in der Nähe der 
Zellbasis. Der apikale Teil der Zellen ist besonders in den 
schleimbildenden Zylinderzellen durch Sekretbildung 
aufgehellt. Bei starker Schleimproduktion bilden sich Be-
cherzellen (Abb. 4.14). Sie sind bauchig aufgetrieben. Je 
nach Art des gebildeten Sekrets ist das Zytoplasma in 
PapF transparent (z. B. Duodenum), gelblich (z. B. Ma-
gen) oder rosa (Bronchialepithel).

Flimmerepithelien

Die an ihrer Oberfläche Zilien tragenden Zellen sind spezi-
alisierte Zylinderzellen. Sie kommen hauptsächlich im Re-
spirationstrakt und in der Tuba ovarii vor. Im Respirations-
trakt befördern sie den von den Bronchialdrüsen gebildeten 
Schleim in Richtung Mundhöhle, in der Tube transportie-
ren sie das Ei vom Ovar zur Nidation in das Cavum  uteri.

Abb. 4.13  Riesenzelle vom Langhans-Typ (PapF, 210×)
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Zytologie. Zilien sind evolutionsgeschichtlich sehr alte 
Zellorganellen. Sie sind etwa doppelt so dick und 5-mal so 
lang wie Mikrovilli. Die haarfeinen, ca. 0,25 µm dicken 
Gebilde bedecken wie ein dichter Rasen die Zelloberflä-
che. Sie sind mit einem Ziliosom im Zytoplasma veran-
kert. Die unmittelbar unter der Oberfläche der Zelle gele-
genen Ziliosomen bilden lichtmikroskopisch scheinbar 
eine Platte oder Schlussleiste (s. Abb. 1.1, Abb. 4.15). Das 
für den Bewegungsablauf verantwortliche Axionem der 
Zilien setzt sich aus einem System von 9 äußeren Paaren 
und einem zentralen Paar von Mikrotubuli zusammen 
(s. Abb. 13.22). Das zentrale Tubuluspaar ist von einer 
Membran umgeben. Von jedem äußeren Tubuluspaar 
weist eine radiale Speiche auf das Zilienzentrum. Die äu-
ßeren Tubuluspaare sind untereinander durch Nexine ver-
bunden. Das eigentliche kontraktile Element sind die in-
neren und äußeren Dyneinarme. Alle Bewegungen sind 
fein aufeinander abgestimmt. So entsteht ein peitschen-
hiebähnlicher Bewegungsablauf. Die Schlagrichtung liegt 
senkrecht zur Verbindungslinie zwischen den Zentren der 
beiden zentralen Tubuli [1, 3, 8, 9]. Ultrastrukturell sind 
auch die Geißeln der Spermien aus 9+2 Tubuluspaaren 
aufgebaut. Die Geißeln dienen dort aber im Unterschied 
zu Flimmerhaaren der aktiven Fortbewegung. Angebore-
ne Störungen des Ziliaraufbaus betreffen auch die Geißeln 
der Spermien und führen deshalb zu komplexen Krank-
heitsbildern mit Infektanfälligkeit und Fertilitätsstörung.

Neuroendokrine Zellen

Viele Epithelien beherbergen einzelne neuroendokrine 
Zellen. Sie spielen möglicherweise bei der Wachstumsre-
gulierung des Epithels, bei der Regulierung der Epithel-
durchlässigkeit und bei der Regulierung des Tonus der 
glatten Muskulatur der Schleimhäute eine Rolle. Sie pro-
duzieren verschiedene Peptidhormone, die sie in kleinen 

Vesikeln, den elektronenoptisch darstellbaren neuroen-
dokrinen Granula (s. Abb. 13.4), speichern. 

Zytologie. Neuroendokrine Granula sind nur immun
zytochemisch darstellbar. Sie exprimieren insbesondere 
Synaptophysin und Chromogranin A.

Mesenchymale Zellen

Fibroblasten und Fibrozyten

Auf die Zellen des kollagenen Bindegewebes trifft man in 
vielen Feinnadelaspiraten. Die größeren Fibroblasten fin-
den sich in frischem entzündlichem Organisationsgewe-
be, die kleineren Fibrozyten hauptsächlich in dem daraus 
hervorgehenden Narbengewebe.

Zytologie. Es handelt sich um längliche Zellen mit spin-
deligen Kernen (Abb. 4.16). Die Kerne der Fibroblasten 
sind auffallend strukturarm und enthalten oft einen oder 

Abb. 4.16  Fibroblasten und Fibrozyten (PapF, 525×)

Abb. 4.14  Schleimbildende Zellen, hier Becherzellen des Bronchi-
alepithels. Zellleib durch rötlich gefärbte Schleimgranula aufgetrie-
ben; Zytoplasma der Flimmerzellen zyanophil (PapF, 525×)

Abb. 4.15  Flimmerzellen des Bronchialepithels mit deutlich er-
kennbarer Schlussleiste (PapF, 840×)

Mesenchymale Zellen
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mehrere zarte eosinophile Nukleolen. Das Zytoplasma ist 
zyanophil und verliert sich in der von ihnen produzierten 
kollagenen Matrix. Fibrozyten sehen wie geschrumpfte 
Fibroblasten aus. Sie sind ebenfalls spindelig und besitzen 
kleine spindelige bis kommaförmige, inaktiv wirkende 
Kerne. Immunzytochemisch sind die Bindegewebszellen 
Vimentin-positiv, reagieren gelegentlich aber auch mit 
Endothelmarkern (s. unten).

Endothelien

In Feinnadelaspiraten und Abstrichen von Frischgewebe 
kommen gelegentlich Endothelien vor, die sich hinsicht-
lich ihrer Kerne nicht von Fibroblasten unterscheiden. 
Sie liegen entlang einer feinen, manchmal verzweigten 
Achse von Kollagenfasern, denen dann oft Tumor- oder 
Epithelzellen aufsitzen. Immunzytochemisch sind Endo-
thelien positiv für Vimentin, CD34 (Q-Bend), CD31, 
Faktor VIII und SMA („smooth muscle actin“).

Muskelzellen

Die Zellen der glatten Muskulatur gelangen häufig bei 
Feinnadelpunktionen aus den Wänden kleiner Blutgefäße 
oder bei Bürstenbiopsien des Magen-Darm-Trakts bzw. 
des Bronchialsystems in zytologische Präparate. Sie bil-
den Bündel von elongierten spindeligen Zellen mit einem 
zyanophilen, längs-fibrillären Zytoplasma und schmalen 
ovalen bis spindelförmigen Kernen (s. Abb. 4.17). Nukle-
olen sind meist nicht zu sehen. Immunzytochemisch sind 
glatte Muskelzellen positiv für Vimentin, SMA und Des-
min, in der Regel aber CD34-negativ.

Quergestreifte Muskelzellen finden sich in den ver-
schiedensten Feinnadelpunktaten, besonders in FNP aus 
der Halsregion. Sie erscheinen in PapF als leuchtend eosi-

nophile Schollen mit einem Durchmesser von 50–100 µm 
(Abb. 4.18). In FNP der Schilddrüse werden sie leicht mit 
Kolloid verwechselt. Durch Schließen der Kondensor-
blende wird die Querstreifung sichtbar. Die unschein-
baren rundlichen bis spindeligen Kerne liegen am Rand 
der Fasern.

Fettgewebszellen (Adipozyten)

Fettgewebszellen entwickeln sich aus fibroblastenähn-
lichen Vorläuferzellen. Junge und embryonale Adipo-
zyten enthalten mehrere Fetttropfen, was ihnen ein maul-
beerförmiges Aussehen verleiht. Reife Fettzellen enthal-
ten einen großen Fetttropfen, der den Kern an den Zell-
rand drängt und zu einer schmalen Sichel zusammenpresst. 
Durch Alkoholfixation wird das Fett herausgelöst, so dass 
in der PapF nur eine große Vakuole zurückbleibt. Die 
Fettzellen sitzen einem zarten, in PapF grünen Faserge-
rüst oder Kapillarrippen auf und bilden dichte traubenar-
tige Aggregate (Abb. 4.19).

Abb. 4.17  Glatte Muskelfasern aus der Wand einer kleinen Arterie 
(PapF, 840×) 

Abb. 4.18  Quergestreifte Muskelfasern. Streifung dargestellt bei ge-
schlossener Kondesorblende und starker Beleuchtung (PapF, 525×)

Abb. 4.19  Reife Fettgewebszellen. (PapF, 210×)


