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Qualitativ gute und repräsentative Ausstriche mit vorberichtlichen Angaben, die zytologische 
Befunderhebung und Diagnose sowie die Interpretation im klinischen Kontext stellen die wesentlichen 
Bausteine der zytologischen Tumordiagnostik dar. Die Methodik ist wenig invasiv und schnell 
durchzuführen. Mit etwas Übung können die einfacheren Diagnosen bereits in der Praxis gestellt werden.

Aktuelles zur Tumordiagnostik  
in der Veterinärpathologie

Teil 4: Tumorzytologie

men. Einen besonderen Stellenwert hat die 

Zytologie bei der Untersuchung von Flüs-

sigkeiten (Körperhöhlenergüsse (Abb. 1), 

Urin, Liquor, Synovia usw.), da an diesem 

Material keine histologische Untersu-

chung möglich ist (Moore 2017).

Auf Basis der zytologischen Diagnose 

können im optimalen Fall dann eine pro-

gnostische Bewertung des Falles und/oder 

die zielgerichtete weitere diagnostische 

bzw. therapeutische Planung erfolgen. 

Eine definierte Terminologie und die Ver-

wendung eines einheitlichen Vokabulars 

zur Angabe der Wahrscheinlichkeit der 

zytologischen Diagnose tragen zur verbes-

serten Kommunikation und Qualität der 

Daten bei (Sharkey und Wellman 2011). 

Einleitung

Die zytologische Untersuchung dient in 

erster Linie der Tumordiagnose (Wellman 

1990). Sie ist damit eine wertvolle Hilfe 

bei der Einschätzung der Prognose und 

ggf. der Planung weiterer diagnostischer 

(vor allem Histologie) und therapeutischer 

(z. B. Chirurgie, Chemotherapie, Strahlen-

therapie) Maßnahmen. Ziel dieses Artikels 

ist es, die Herangehensweise an die zyto-

logische Diagnostik zu erläutern, dabei 

auch die Möglichkeiten und Grenzen zu 

diskutieren sowie auf weiterführende 

Untersuchungsmöglichkeiten hinzuwei-

sen. Der Fokus des Artikels hier ist die 

zytologische Tumordiagnostik.

Allgemeines zur Zytologie 

Die Zytologie ist die mikroskopische 

Untersuchung von gefärbten Ausstrich

präparaten, die mittels Feinnadelaspira-

tion, Punktion oder Abklatsch gewonnen 

worden sind. Ziel der zytologischen 

Untersuchung ist es, die Art der patholo-

gischen Veränderungen von Geweben 

oder Körperflüssigkeiten zu erkennen – 

speziell, ob es sich um eine tumoröse, 

entzündliche, degenerative oder reaktive 

Veränderung handelt. 

Proben für die Tumorzytologie werden vor 

allem aus (nodulären oder diffusen)  

Veränderungen der Haut, Lymphknoten, 

Knochen oder inneren Organen entnom-
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Ein Pathologiebericht, der die Interpreta-

tion der Zytopathologinnen (Die weibli-

che Form in diesem Artikel schließt alle 

Menschen weiterer Geschlechter mit ein) 

klar kommuniziert, ist ein wichtiger Be-

standteil der evidenzbasierten Zytologie 

(Sharkey und Wellman 2011). Für die Kli-

nikerinnen ist es wichtig, den Grad der 

diagnostischen Gewissheit der Zytopatho-

login zu verstehen, da die zytologische 

Diagnose oft eine geringere diagnostische 

Sicherheit hat als eine histologische 

Untersuchung (Ghisleni et al. 2006,  

Sharkey und Wellman 2011, Giacomazzo 

et al. 2024).

In einer vergleichenden Studie waren 

83,2 % der zytologischen Präparate von 

Umfangsvermehrungen der Haut und 

Unterhaut von Hunden und Katzen aus-

wertbar. Insgesamt stimmte die zytologi-

sche Diagnose in 90,9 % (221/243) der 

Fälle mit der histopathologischen Dia

gnose überein (Ghisleni et al. 2006). Für 

die Diagnose von Neoplasien hatte die 

Zytologie eine Sensitivität von 89,3 %, 

eine Spezifität von 97,9 %, einen positiven 

prädiktiven Wert von 99,4 % und einen 

negativen prädiktiven Wert von 68,7 % 

(Ghisleni et al. 2006). Die diagnostische 

Sicherheit ist bei der Zytologie anderer 

Organsysteme allerdings deutlich schlech-

ter (Sharkey et al. 2007, Sharkey und  

Wellman 2011, Sharkey et al. 2014b).

Hinweise zur Probenaufbereitung

Für die Entnahme einer zytologischen 

Probe benötigt man Kanülen, Spritzen, 

ggf. eine Zentrifuge für Flüssigkeiten, 

Pipetten, Objektträger, ggf. Deckgläschen, 

Färbelösungen, Zellstoff, Versandboxen 

und Einsendeformulare sowie ggf. ein 

Mikroskop und Fachliteratur (Abb. 2A). 

Als Objektträger sind solche mit mattier-

tem Rand am besten geeignet, da man sie 

mit einem weichen Bleistift beschriften 

kann (Abb. 2B). Dadurch wird die Gefahr, 

die Kennzeichnung beim Färbevorgang zu 

verwischen oder abzulösen, deutlich mini-

miert. Es gibt für die Anfertigung der zyto-

logischen Präparate eine Übersichtsarbeit 

(Moore 2017). 

Für den Versand von Flüssigkeiten sollte 

das richtige Versandgefäß gewählt wer-

den:

•  �Für die Bestimmung der Zellzahl und der 

Zytologie aus Ergüssen oder anderen 

Flüssigkeiten sind EDTA-Röhrchen gut 

geeignet, da das Verklumpen der Zellen 

verhindert wird. EDTA-Röhrchen sind 

aber nicht sinnvoll, wenn noch eine Bak-

teriologie durchgeführt werden soll, da 

die Beschichtung bakterizid wirkt. 

•  �Für die Bakteriologie und die biochemi-

schen Analysen sollte die Flüssigkeit in 

einem einfachen sterilen Röhrchen ein-

gesandt werden. 

•  �An Ausstrichen können molekulargene-

tische Untersuchungen auf Infektionser-

reger durchgeführt werden (Marrinhas 

et al. 2022), für eine mikrobiologische 

Anzucht werden jedoch Tupfer (mit 

Medium) oder Flüssigkeit in einem ste-

rilen Röhrchen benötigt.

•  �Für eine PCR kann das Material aus 

allen Röhrchen genutzt werden. 

Wenn Liquor für eine Zytologie einge-

schickt wird, empfiehlt sich die Zugabe 

einzelner Tropfen autologen (tiereigenen) 

Serums (entsprechend 11 Vol.% beim 

Hund und 36 Vol.% beim Pferd), um  

einen besseren Zellerhalt zu gewährleisten 

(Bienzle et al. 2000, Quattrini et al. 2023). 

Wenn allerdings noch andere Werte 

gemessen werden sollen, muss für diese 

zudem noch ein nicht-verdünntes Aliquot 

eingesandt werden.

Die Ausstriche sollten sofort nach der  

Probenentnahme angefertigt werden, um 

der Autolyse der Zellen vorzubeugen.  

Quetschartefakte können vermieden wer-

den, indem die Zellen mittels Deckgläs-

chen ohne Druck ausgestrichen werden 

(Abb. 2C). Ein Erhitzen des Objektträgers 

ist unbedingt zu unterlassen, da dies die 

Zellen zerstört. Gegen eine Beschleuni-

gung der Verdunstung z.B. mittels eines 

Ventilators (auf niedriger Stufe) ist jedoch 

nichts einzuwenden. Bei Flüssigkeiten 

wird empfohlen, stets einen Ausstrich 

bereits in der Praxis anzufertigen und die-

sen zusammen mit der Restflüssigkeit in 

das Labor einzusenden. Falls es sich um 

eine wässrige, klare, zellarme Flüssigkeit 

handelt, sollte diese zuvor zentrifugiert 

(5min bei 165-365 G bzw.1000-1500rpm) 

und das Sediment ausgestrichen werden. 

Wichtig ist dann der Hinweis für das 

Labor, dass es sich um einen Sedimentaus-

strich handelt, da der Zellgehalt sonst 

falsch interpretiert wird. Es ist empfeh-

lenswert, sich die gefärbten Präparate in 

der Praxis selbst kurz anzuschauen, um 

Erfahrung hinsichtlich der Qualität der 

Ausstriche zu gewinnen (Moore 2017). 

Zytologische Basiskenntnisse kann man 

sich z.B. im Eigenstudium (Ressel 2021, 

Cian und Monti 2023) oder in den ver-

schiedentlich angebotenen Zytologie-

Kursen aneignen. Im besten Fall können 

mit der Zeit dann auch selbst zytologische 

Diagnosen gestellt werden.

Auch bereits gefärbte Ausstriche (Abb.2D) 

können zur weiteren Beurteilung in ein 

Diagnostiklabor eingesandt werden, da sie 

1 �Die Makroskopie von Ergüssen lässt keinen Rückschluss auf die Ursache zu. Hier 
die Thoraxergüsse von zwei Katzen jeweils mit intrathorakalem Lymphom A) 
klare, wässrige Flüssigkeit, B) trübe, rote Flüssigkeit
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bei suboptimaler Färbung nachgefärbt wer-

den können. Das regelmäßige Wechseln der 

Färbelösungen und die Aufbewahrung bei 

Raumtemperatur sind ratsam. Andere Spe-

zialfärbungen (z.B. PAS-Reaktion, Kupfer-

färbung, Berliner-Blau, Ziehl-Neelsen) 

sowie molekulargenetische Verfahren 

(BRAF-Mutation, Klonalitätsanalyse, KIT-

Mutation) oder ein Erregernachweis von 

verdächtigen Strukturen (z.B. Leishma-

nien) sind an bereits gefärbten Ausstrichen 

ebenfalls möglich (Marrinhas et al. 2022). 

Allerdings sollte kein Deckgläschen aufge-

klebt werden, da dieses für das weitere 

Verfahren aufwändig entfernt werden muss 

(Marrinhas et al. 2022). Gleiches gilt für 

Namensschildchen oder Praxis-Barcodes 

(Hinweise zur Beschriftung der Objektträ-

ger s. o.). Das lose Auflegen eines Deck-

gläschens für einen besseren Brechungsin-

dex bis zum 40er Objektiv ist jedoch kein 

Problem. Immersionsöl auf dem Objektträ-

ger kann die weitere Beurteilung bzw. das 

Nachfärben im Labor in manchen Fällen 

einschränken. 

Für eine aussagekräftige zytologische 

Befundung und Interpretation ist neben 

guten Präparaten vor allem das Vorliegen 

eines klinischen Vorberichtes mit Angaben 

zum Signalement, der Entnahmelokalisa-

tion und ggf. des klinischen Verlaufs uner-

lässlich. Die Übermittlung von klinischen 

Bildern (z.B. CT- oder Röntgenbilder) 

kann bei der Diagnosefindung hilfreich 

sein. Die Mitteilung klinischer Verdachts- 

und Differenzialdiagnosen kann zusätz-

lich sinnvoll sein (Moore 2017).

Makroskopische Beurteilung

Die Ausstriche sollten bei klinischem Ver-

dacht auf ein Lipom bereits vor dem Fär-

ben auf das Vorliegen von Fetttröpfchen, 

die nicht trocknen, geprüft werden 

(Abb.3A). Sie werden ansonsten mögli-

cherweise durch die Alkoholfixierung und 

Färbelösungen teilweise abgeschwemmt. 

Bei der mikroskopischen Beurteilung fin-

det man die Fetttröpfchen nur bei halbge-

schlossener Blende (Abb.3B). Ob es sich 

bei den Fetttröpfchen um eine Aspiration 

aus einem Lipom oder dem normalen sub-

kutanen Fettgewebe handelt, ist zytolo-

gisch allerdings nicht zu unterscheiden 

(Sharkey et al. 2014a). Daher ist die 

abschließende Interpretation im klini-

schen Kontext unabdingbar. Grundsätzlich 

muss jeder klinisch diagnostizierte Erguss 

per se als pathologisch angesehen werden. 

Makroskopisch erhält man nach der  

Punktion (Alleman 2003) schon einen 

Eindruck vom Zellgehalt (klare oder trübe 

Flüssigkeit). Ein Chylus ist meist milchig 

(-rötlich). Eine rote Farbe der Flüssigkeit 

deutet auf Blutbeimengungen hin, die  

artifiziell (Gerinnen nach kurzer Zeit), 

durch Trauma, Gerinnungsstörungen  

(z. B. Vergiftungen) oder Tumoren (z. B. 

Hämangiosarkome) bedingt sein können 

(Aupperle et al. 2011). In der Regel sind 

physikalisch-chemische Untersuchungen 

(z. B. Gesamteiweiß, Triglyceride) nötig, 

um proteinarmes Transsudat, proteinrei-

ches / modifiziertes Transsudat, Exsudat 

oder Chylus eindeutig zu differenzieren 

(Alleman 2003, Aupperle et al. 2011, 

Bohn 2017). Ein hoher Proteingehalt 

(>30g/l), wie er bei der FIP typisch ist, 

lässt sich auch durch die Rivaltaprobe 

nachweisen. Die anschließende zytologi-

sche Untersuchung (s. unten) dient dann 

der Identifikation der vorhandenen Zell-

typen (Bohn 2017). 

Mikroskopische Beurteilung

Der gefärbte Ausstrich wird zunächst bei 

kleiner Vergrößerung (4-er oder 10-er 

Objektiv) durchgemustert und auf die 

Qualität (Zellerhaltungszustand, Blutge-

halt, Färbung) und seinen Zellgehalt  

(zellarm – zellreich) geprüft. Hierbei wird 

beurteilt, ob der Gehalt an diagnostisch 

auswertbaren Zellen ausreichend ist. 

Anschließend wird der vorherrschende 

Zelltyp bestimmt (Entzündungs-, Rund-, 

Spindel- und/oder Epithelzellen) und  

nach den optimalen Ausschnitten für die  

weitere Beurteilung mit stärkeren Ver

größerungen gesucht. Das 100er Öl- 

immersionsobjektiv wird nur verwendet, 

wenn die zellulären (v. a. nukleären) 

Details mit 400facher oder 500facher Ver-

größerung (40er oder 50er Objektiv) nicht 

genau genug zu erkennen sind oder wenn 

in den niedrigeren Vergrößerungen die 

Abklärung von Mikroorganismen auf-

grund der Präparatbeschaffenheit nicht 

sicher genug erfolgen kann. 

Mit dem Whole-Slide-Imaging (WSI) 

kann man die Glas-Objektträger digitali-

sieren. Das digitale Bild wird dann mit 

einem Web-Viewer (Abb. 4) oder direkt 

2 �A) Zusammenstellung des Materials für die 
zytologische Diagnostik; B-D) Anfertigung von 
Ausstrichen: B) Objektträger mit mattiertem Rand 
mit Bleistift beschriftet; C) Ausstreichen einer 
Ergussflüssigkeit; D) gefärbter Ausstrich

A B DC
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am Scanner ausgewertet (Moore 2017). In 

der Veterinärmedizin wurde die histopa-

thologische Diagnose von Hauttumoren 

bei Hunden mittels digitalisierter Bilder 

validiert (Bertram et al. 2018). Eine Studie 

von Bonsembiante et al. 2019 hat gezeigt, 

dass auch die mit dem whole-slide Scan-

ner erstellten „digitalen Objektträger“ für 

die Diagnose von zytologischen Proben 

geeignet sind (Bonsembiante et al. 2019). 

Die Einführung der WSI-Technologie 

kann mehrere Vorteile bieten: (1) vermin-

dertes Risiko von zerbrochenen oder ver-

lorenen Objektträgern während des Trans-

ports, wenn die klinische Pathologin aus 

der Ferne arbeitet; (2) erleichterte Zusam-

menarbeit, wenn Zweitmeinungen benö-

tigt werden; und (3) flexiblere Arbeit, da 

die klinischen Pathologinnen nur einen 

Computer mit entsprechender Software 

zur Darstellung der Dateien sowie eine 

Hochgeschwindigkeits-Internetverbin-

dung, jedoch kein Mikroskop benötigen 

(Bonsembiante et al. 2019). Eine beson-

dere Rolle spielen die Möglichkeiten der 

digitalen Zytologie in der Lehre und der 

fachspezifischen Weiterbildung, da alle 

Beteiligten individuell und räumlich 

getrennt auf genau dieselben Bilder 

zugreifen können (Giacomazzo et al. 

2024).

Limitierend für die zytologische Diagnos-

tik am eingescannten Präparat sind jedoch 

der hohe Preis der Scanner, die Server

kapazitäten und die langen Scanzeiten bei 

400facher Vergrößerung. Qualitativ 

schlechte Objektträger sind für das Scan-

nen nicht geeignet, und feine Mastzell- 

oder Melaningranula sowie Infektionser-

reger werden evtl. übersehen. Hier liegt es 

in der Verantwortung der Diagnosti

kerinnen, ggf. eine Zweitmeinung am Ori-

ginal Glasobjektträger einzuholen.

Die Zelltypen

Die Identifikation der Zelltypen (Entzün-

dungs-, Rund-, Spindel- und/oder Epithel-

zellen) in einem Ausstrich ist von Bedeu-

tung, da die Plausibilität des zytologischen 

Bildes unter Berücksichtigung der vorbe-

richtlich angegebenen Entnahmelokalisa-

tion geprüft werden muss. So können epi-

theloide Zellverbände in Ausstrichen vom 

Knochen oder vom Lymphknoten auf 

Metastasen eines Karzinoms hinweisen, 

da sie dort normalerweise nicht vorkom-

men (Cowell et al. 2003, Sharkey et al. 

2014a). Die Aspiration von Speicheldrü-

sengewebe anstelle von Zellen des Lymph-

knotens ist hingegen auf eine fehlerhafte 

Probenentnahme zurückzuführen.

Bei der zytologischen Beschreibung der 

Zelltypen von Tumoren wird typischer-

weise zwischen Rundzelltumoren, Spin-

delzelltumoren, melanozytären, epithelia-

len und neuroendokrinen Tumoren 

unterschieden (MacNeill 2011). Aller-

dings können z. B. auch die Zellen von 

Osteosarkomen rundzellig oder epitheloid 

erscheinen, und melanozytäre Tumoren 

können Zellen jeglicher Form enthalten. 

Bei der Entdifferenzierung maligner 

Tumoren kann die primäre charakteristi-

sche Morphologie verlorengehen und eine 

Zuordnung des Zelltyps erschweren. 

Quetschartefakte erzeugen möglicher-

weise eine vermeintlich spindelige Form 

von runden oder epithelialen Zellen  

(s. Spindelzelltumoren, Abb. 12). Daher 

ist auch diesbezüglich stets die Qualität 

des Präparates und die Plausibilität der 

Befunde unter Berücksichtigung des Vor-

berichtes zu prüfen. Es gibt Fälle, in denen 

es nicht möglich ist, die Zellen eindeutig 

einem Typ zuzuordnen. Meistens liegt 

dann eine schlecht differenzierte Neopla-

sie vor, die am besten durch eine (immun)

histologische Untersuchung (Aupperle-

Lellbach et al. 2023) einer Stanzbiopsie 

oder der gesamten Umfangsvermehrung 

diagnostiziert wird. 

Malignitätskriterien

Ist der Gewebetyp zytologisch identifiziert 

bzw. bestätigt, bleibt abzuklären, ob es 

sich um normales Gewebe, eine Hyperpla-

sie, eine benigne oder eine maligne Neo-

plasie handelt. Die Unterscheidung der 

3 �Lipom: A) Bereits makroskopisch erscheint der Objektträger fettig, B) Fetttropfen sind 
bei halbgeschlossener Blende in der Übersicht mikroskopisch erkennbar.

4 �Aufnahme eines digitalisierten Ausstrichpräparates im Web Viewer.  
In der Vorschau links werden die zum Fall gehörigen Präparate angezeigt (Validierung 
des Einsendungsmaterials). Die Beurteilung der digitalen Präparate erfolgt mit Hilfe 
unterschiedlicher Vergrößerungen, wobei Zellen von besonderem Interesse (Regions 
of Interest, ROI) hervorgehoben werden können, z.B. mit Hilfe einer Lupe, wie im Bild 
dargestellt. Auf diese Weise können die Malignitätsmerkmale der mesenchymalen 
Zellen besser beurteilt und im vorliegenden Fall die Diagnose eines Sarkoms gestellt 
werden.

A B
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ersten drei „gutartigen“ Befunde ist zyto-

logisch im Allgemeinen nicht möglich. 

Zur Diagnose eines bösartigen Tumors 

wird das Vorliegen von Malignitätskrite-

rien herangezogen (Ressel 2021) (Abb. 5).

Allgemeine Malignitätskriterien sind z.B. 

Anisozytose und Anisokaryose (unter-

schiedliche Zell- und Kerngröße), Pleo-

morphie (variable Zellgestalt) und Makro-

zytose (Riesenzellen). Hinsichtlich der 

Größenverhältnisse der Zellen orientiert 

man sich an der Größe der Erythrozyten, 

die fast immer im Präparat enthalten sind. 

Die nukleäre Malignitätskriterien umfas-

sen: verändertes Kern :Zytoplasma Ver-

hältnis (im Vergleich zu den normalen 

Verhältnissen), Anisokaryose (ungleich 

große Kerne), Karyomegalie (Riesen-

kerne), Mehrkernigkeit, eine erhöhte 

Anzahl an Mitosefiguren, atypische Mito-

sen, grobscholliges Kernchromatin, atypi-

sche Nukleoli (große, prominente, irregu-

läre, multiple, unterschiedlich große 

Nukleoli) und Kerndeformationen. Es ist 

aber zu beachten, dass nicht alle Nukleoli 

ein Ausdruck von Malignität sind. Bei-

spielsweise sind prominente, zentral lie-

gende Nukleoli bei einem Adenom der 

hepatoiden Drüsen völlig normal – in 

Lymphozyten aber ein Charakteristikum 

immunoblastischer Lymphome (Carter  

et al. 1986). 

Zeigt die Mehrzahl der Zellen einer 

Umfangsvermehrung drei oder mehr  

zelluläre Malignitätskriterien, wird ein 

malignes Geschehen diagnostiziert. Für 

einen Erguss gilt mit fünf nukleären Mali-

gnitätskriterien ein höherer Grenzwert. 

Allerdings sind die nukleären und zellulä-

ren Malignitätskriterien vor allem bei  

neuroendokrinen Karzinomen häufig nur 

sehr gering ausgeprägt. Wesentliche 

Malignitätskriterien, wie infiltratives 

Wachstum und Gefäßeinbrüche sind nur 

histologisch, aber nicht zytologisch zu 

erfassen. Weiterhin ist die zytologische 

Diagnostik bei Tumoren mit ausgeprägter 

intratumoraler Heterogenität limitiert 

(z. B. kanine Mammatumoren). Die 

Repräsentativität gut differenzierter Zel-

len auf dem Ausstrich muss dann in Frage 

gestellt werden, denn nur der positive 

Befund eindeutiger Malignitätskriterien 

ist beweisend. Andererseits kann es als 

Reaktion auf eine Entzündung zu ausge-

prägten Dysplasien kommen, die nicht von 

den Malignitätskriterien neoplastischer 

Zellen unterschieden werden können.

Weiterführende  
Untersuchungen

Wenn die zytologische Diagnose nicht 

eindeutig ist, wird nicht immer eine Ein-

sendung von Gewebeproben für die histo-

logische Untersuchung erforderlich. Es 

können in manchen Fällen weiterführende 

Untersuchungen an den Präparaten durch-

geführt werden (Marrinhas et al. 2022):

•  �Immunzytochemische Untersuchungen 

(Brooks 2012) zur Tumordifferenzie-

rung (Abb. 6) (Marrinhas et al. 2022) 

werden nur in wenigen Laboren ange-

boten, da sie sehr aufwändig sind. Für 

die Immunzytologie ist eine größere 

Anzahl qualitativ guter Ausstriche nötig, 

da ansonsten die Objektträger aufwän-

dig geteilt werden müssen (Marrinhas 

et al. 2022). Für die immunzytologische 

Ergussdiagnostik werden in der Human-

medizin Zellblöcke aus Zellpellets nach 

Zentrifugation erstellt (Fernandes et al. 

2016). Gegebenenfalls müssen jedoch 

histologische Proben entnommen wer-

den, die immunhistologisch charakteri-

siert werden können (Sandusky et al. 

1987, Aupperle-Lellbach et al. 2023). 

•  �Klonalitätsanalysen (PARR) können 

helfen, einen Lymphom-Verdacht zu 

bestätigen. Hierbei sind aber die 

bekannten Limitationen in Sensitivität 

und Spezifität bei der Interpretation zu 

beachten (Burkhard und Bienzle 2013). 

Die PARR sollte niemals als alleiniges 

molekulares Diagnoseinstrument ver-

wendet werden – die abschließende 

Interpretation sollte immer unter 

Berücksichtigung aller klinischen, mor-

phologischen und immunphänotypi-

schen Informationen erfolgen (Keller 

und Moore 2012, Langerak et al. 2012, 

Burkhard und Bienzle 2013, Gress et al. 

2016, Keller et al. 2016). 

•  �Eine molekulargenetische Untersuchung 

von Mastzelltumoren auf das Vorliegen 

einer KIT-Mutation (Tamlin et al. 2017) 

ist auch an gefärbten (nicht eingedeckel-

ten) Ausstrichen möglich. Der Nach-

weis der KIT-Genmutation hat eine 

prognostische Relevanz und kann zur 

individualisierten Therapieplanung 

beim kaninen Mastzelltumor beitragen 

(Thamm et al. 2019, Bellamy und Ber-

lato 2022, Nardi et al. 2022). Im Gegen-

satz zu den kaninen Mastzelltumoren 

haben die Mutationen des KIT-Gens 

(meist Exons 8 und 9) in felinen Mast-

zelltumoren weder einen gesicherten 

prognostischen noch einen therapeuti-

schen Wert. 

•  �Die Diagnose eines kaninen urothelialen 

5 �Malignitätskriterien: A) Atypische Nukleoli (*) in einer doppelkernigen Zelle und 
deutliche Variabilität in Form und Größe der Zellkerne (N) sowie B) atypische 
Mitosefiguren (Pfeile) in den pleomorphen Zellen eines anaplastischen Tumors

6 �Immunzytologischer Nachweis der  
c-Kit Expression (braun) in dem Aus-
strich eines kaninen Mastzelltumors.

A B
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Dieser Test wird in den USA als CADET® 

BRAF-PLUS von Antech (Fountain Val-

ley, CA, USA) und in Europa als BRAF 

comp. von LABOKLIN GmbH & Co. KG 

angeboten. Die CNA-Analyse basiert auf 

dem Nachweis einer veränderten Anzahl 

spezifischer Gensegmente. In >75 % der 

Fälle von urothelialen Karzinomen 

(nicht in Prostatakarzinomen!) kommt 

es zu einer Vermehrung der Kopienzahl 

auf den Chromosomen 13 und 36 und 

zu einem Verlust von Genkopien auf 

Chromosom 19. In >93 % liegen bei 

urothelialen Karzinomen des Hundes 

zwei oder mehr dieser CN-Veränderun-

gen vor (Mochizuki et al. 2016). In 

Urinproben von Hunden mit Harn-

wegsinfektionen, Zystitis oder gutarti-

gen Blasenpolypen waren diese Verän-

derungen nicht vorhanden (Mochizuki 

et al. 2016). Diese Tests sind leider nicht 

für die Diagnostik bei Katzen geeignet.

Spezielle Zytologie

Rundzelltumoren 

Der Begriff „Rundzelltumor“ ist ein zyto-

logischer Terminus und bezeichnet Neo-

plasien ganz unterschiedlicher Herkunft: 

Lymphom, Histiozytom, Plasmozytom, 

Mastzelltumor und Stickersarkom (syn. 

transmissibler venerischer Tumor). Der 

Zellgehalt der Präparate ist meistens hoch. 

Die Zellen liegen einzeln, haben einen 

runden Kern und deutliche Zellgrenzen. 

Zytoplasmatische Charakteristika geben 

oft Aufschluss über den Zellursprung 

(z. B. Granula der Mastzellen, juxta

nukleäre Aufhellung in Plasmazellen). 

Pleomorphe, rundzellige Tumoren erfor-

dern in manchen Fällen eine histologische 

Untersuchung oder daran anschließend 

sogar eine Immunhistologie, um die Dia-

gnose abzusichern. 

Lymphome

Bei der Beurteilung von lymphatischem 

Gewebe kann die Faustregel von drei nuk-

leären Malignitätskriterien nicht angewen-

det werden. Normale und hyperplastische 

lymphatische Gewebe zeigen nämlich ein 

heterogenes Zellbild mit einer gemischten 

Population aus 75 – 95 % kleinen  

Lymphozyten, 5–10 % mittelgroßen Lym-

phozyten, > 5 % Lymphoblasten und ggf. 

vereinzelten Makrophagen und neutrophi-

len Granulozyten sowie einem variablen 

Gehalt an Plasmazellen (Cowell et al. 

2003, Sharkey et al. 2014a). 

Im Fall eines Lymphoms findet sich hin-

gegen ein homogenes Zellbild gleicharti-

ger lymphoider Zellen (Sapierzyński et al. 

2016). Dies bedeutet, dass ein monomor-

phes Bild auf das Vorliegen eines Lym-

phoms hinweisen kann, auch wenn es sich 

um morphologisch unauffällige kleine 

Lymphozyten handelt (Cowell et al. 2003). 

Eine hohe Anzahl kleiner Lymphozyten 

im Liquor oder im Körperhöhlenerguss 

kann also für ein Lymphom sprechen. 

Large granular Lymphome (LGL) der 

Katze (Roccabianca et al. 2006, Krick  

et al. 2008, Finotello et al. 2018) und des 

Hundes (Yale et al. 2024) lassen sich fast 

ausschließlich mittels Zytologie identifi-

zieren (Abb. 7A), da ihre Granula in der 

Histologie kaum erkennbar sind (Finotello 

et al. 2018).

Lymphoglandular bodies (Abb. 7B) sind 

kleine runde oder unregelmäßige baso-

phile Fragmente des Zytoplasmas lym-

phoider Zellen, insbesondere von Lym-

phoblasten, Immunoblasten und Zen- 

troblasten, die im Ausstrich zwischen 

intakten Lymphozyten verstreut sind. Sie 

werden als Ausdruck von Destruktionen 

der neoplastischen Lymphozyten gewertet 

und können zur Differenzierung von lym-

phoiden und nicht-lymphoiden Neopla-

sien herangezogen werden. Sie können 

auch bei einer Hyperplasie auftreten, sind 

aber häufiger in Lymphomen zu sehen 

(Sapierzyński et al. 2016).

Leider haben gerade die Lymphknoten-

Ausstriche oft einen relativ schlechten 

Zellerhaltungszustand (Amores-Fuster  

et al. 2015), weil Aspirate meist zellreich 

und von gallertiger Konsistenz sind und 

die sehr fragilen Lymphozyten beim Aus-

streichen leicht kaputtgedrückt werden 

(daher: zum vorsichtigen Ausstreichen am 

besten ein Deckgläschen verwenden!). 

Empfohlen ist hier auch, dass die Proben-

entnahme ggf. ohne Aspiration erfolgt.

Aber auch, wenn der gefärbte Ausstrich 

qualitativ schlecht ist, kann daran noch eine 

Klonalitätsanalyse durchgeführt werden. 

Daher ist es empfehlenswert, bereits im 

Vorfeld mit den Tierhalterinnen zu kommu-

nizieren, das möglicherweise noch die 

zusätzlichen Kosten einer Klonalitätsana-

lyse anfallen können. In bestimmten Fällen 

ist eher eine erneute Probenentnahme für 

eine Immunphänotypisierung mittels 

Durchflusszytometrie (Sözmen et al. 2005, 

Wilkerson 2012, Martini et al. 2018) oder 

(Immun)histologie (Day 1995) anzuraten. 

Ihre Partnerinnen im Labor beraten Sie ggf. 

diesbezüglich je nach Lage des Falles.

7 �A) Zellen eines Large granular Lymphoms im Aszites einer Katze mit den typischen 
intrazytoplasmatischen Granula (Pfeile); B) Heterogenes Zellbild bei einem nasalen 
Lymphom einer Katze: neben einigen kleine Lymphozyten finden sich multiple 
Lymphoblasten und einige lymphoglandular bodies (Pfeil). 

A B
Karzinoms (syn. Übergangszellkarzi-

nom) oder eines Prostatakarzinoms ist 

mittels Zytologie oft eindeutig, da meist 

erhebliche Malignitätskriterien zu sehen 

sind (Vap und Shropshire 2017, Wycislo 

und Piech 2019). In fraglichen Fällen 

kann die Diagnose eines Karzinoms 

aber mittels BRAF-Mutationsanalyse 

abgesichert werden (Aupperle-Lellbach 

et al. 2024b). Bei Fällen mit Verdacht 

auf ein urotheliales Karzinom, die keine 

BRAF-Mutation aufweisen, wurde der 

Nachweis von Copy Number Alterations 

(CNA) etabliert (Mochizuki et al. 2016). 
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8 �A) Kanines kutanes Histiozytom mit runden Zellen mit wasserklarem Zytoplasma;  
B) Kanines multiples Myelom mit neoplastischen Plasmazellen mit juxtanukleärer 
Aufhellung (Pfeil) und mehrkernigen Zellen (M). 

9 �Mastzelltumor einer Katze: gut diffe-
renzierte, zytoplasmareiche Mastzellen 
mit deutlicher Granulierung

10 � Stickersarkom eines Hundes: Die 
runden Zellen enthalten charakte-
ristische klare, runde Vakuolen im 
Zytoplasma.

phie und Kollagen/Fibroblasten (Camus et 

al. 2016, Paes et al. 2022).

Wichtig ist, dass bei schlecht differen-

zierten Mastzelltumoren eine DiffQuik® 

Färbung ein schlechteres Ergebnis erzie-

len kann. Dann ist es gut, wenn es noch 

ungefärbte Ausstriche gibt, die in der 

Pathologie mittels Giemsa gefärbt wer-

den können. Insbesondere, um Lymph-

knotenmetastasen zu identifizieren, sollte 

man eine Giemsa Färbung machen, weil 

dies die Sensitivität erhöht. Eine weiter-

führende Untersuchung auf das Vorliegen 

einer KIT-Mutation (Aupperle-Lellbach 

et al. 2024a) ist auch an gefärbten (nicht 

eingedeckten) Ausstrichen möglich.

Transmissibler venerischer Tumor 
(Sticker-Sarkom)

Die runden Zellen der sog. Stickersar-

kome (transmissible venereal tumour, 

TVT) haben runde Kernen und reichlich 

Zytoplasma, das typischerweise kleine 

klare Vakuolen enthält (Abb. 10). Mitosen 

sind häufig (Johnson und Myers 2017). 

Sowohl zytologisch als auch histologisch 

ist für die Diagnose vor allem die Entnah-

melokalisation (z. B. Genitalbereich, 

Schnauze) von Bedeutung. Eine Abgren-

zung von anderen Rundzelltumoren ist 

dann i. d. R. eine Ausschlussdiagnose, da 

diese Zellen für alle anderen immunhisto-

logischen Marker (Lymphozyten, Mast-

zellen, Epithelzellen) negativ sind (Gan-

guly et al. 2016).

Spindelzelltumoren

Spindelige Zellen liegen normalerweise 

einzeln oder in lockeren Verbänden vor 

(Abb. 11A). Es können sich Formationen 

bilden, die crown cells genannt werden 

(Abb. 11B). Die Zellform ist variabel, sie 

kann spindelförmig, rundlich-oval bis zu 

sternförmig sein. Das Zytoplasma kann 

kleine klare Vakuolen enthalten. Die Zell-

grenzen sind undeutlich (MacNeill 2011). 

Echte spindelige Zellen müssen von arti-

fiziell langgezogenen (gequetschten) epi-

thelialen oder runden Zellen differenziert 

werden, soweit die Ausstrichqualität dies 

zulässt (Abb.12A+B).

Vor allem bei schlecht differenzierten 

Spindelzelltumoren sind die Ausstriche oft 

zellreicher als bei den benignen Formen 

A B

Histiozytäre Tumoren, Plasmazell
tumoren
Die Zellen von Histiozytomen (Abb. 8A) 

weisen zytologisch runde Kerne auf und 

weniger die histologisch charakteristi-

schen bohnenförmigen Kerne (MacNeill 

2011). Das Zytoplasma ist oft wasserhell 

und die Zellgrenzen sind deutlich (John-

son und Myers 2017). Aber je nach Fär-

bung und Qualität der Ausstriche können 

Histiozytome und gut differenzierte Plas-

mazelltumoren manchmal schwierig von-

einander zu unterscheiden sein. Bei  

malignen histiozytären Tumoren ist das 

Bild pleomorpher mit Atypien. 

Die Zellen der Plasmazelltumoren (Plas-

mozytom, multiples Myelom Abb. 8B) 

können doppel- oder mehrkernig sein und 

haben typischerweise juxtanukleäre Auf-

hellungen (MacNeill 2011). 

Mastzelltumoren

Gut differenzierte Mastzelltumoren 

(Abb. 9) sind zytologisch meist einfach zu 

diagnostizieren, da sie die typischen  

zytoplasmatischen Granula aufweisen  

(Sharkey et al. 2014a). Außerdem können 

Abklatschpräparate der Resektionsgren-

zen intra operationem angefertigt und  

auf Tumorzellen hin untersucht werden 

(Milovancev et al. 2017).

Aber die zytologische Diagnostik der 

Mastzelltumoren hat ein paar Limitatio-

nen (Nardi et al. 2022): Man kann zytolo-

gisch nicht unterscheiden, ob es sich um 

einen kutanen oder einen subkutanen 

Mastzelltumor handelt. Da subkutane 

Mastzelltumoren meist eine bessere Pro-

gnose haben, wird die Malignität mögli-

cherweise überbewertet. Vergleichende 

Untersuchungen haben gezeigt, dass zyto-

logisch mehr Mastzelltumoren als high-

grade eingestuft werden als histologisch 

(Hergt et al. 2016). Insbesondere Karyo-

megalie und Anisokaryose werden zytolo-

gisch oft überbewertet. Mitosen sind zyto-

logisch oft schwer zu beurteilen und sie 

können heterogen innerhalb eines Tumors 

verteilt sein. Dies kann problematisch 

sein, wenn basierend darauf aggressiver 

als notwendig operiert wird. Deshalb wer-

den für die Beurteilung stets mehrere Kri-

terien eingeschlossen wie Mitosefiguren, 

Mehrkernigkeit, Anisokaryose, Pleomor-
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12 �Quetschartefakte: A) Das Chromatin der Zellen ist spindelförmig ausgezogen, das 
Zytoplasma ist nicht mehr erkennbar, so dass eine Identifikation des Zelltyps nicht 
mehr möglich ist. B) Die artifiziell erzeugten „handspiegelartigen“ Ausläufer des 
Zytoplasmas sind ein typisches Artefakt bei T-Zell Lymphomen des Hundes.

13 �Rundliche Zellen eines malignen 
Melanoms eines Hundes mit deutli-
chen bzw. wenigen intrazytoplasma-
tischen Melaningranula.

gert wird, so dass evtl. eine Bleichung 

durchgeführt werden muss. In schlecht 

differenzierten amelanotischen Melano-

men kann das Auffinden der Melaningra-

nula hingegen zytologisch anspruchsvoll 

sein, da sie evtl. sehr fein sind (Johnson 

und Myers 2017). Grundsätzlich sind 

andere Pigmente (z.B. Hämosiderin) von 

Melanin abzugrenzen. Differenzialdia

gnostisch müssen aber stets auch pigmen-

tierte epitheliale Tumoren (z. B. Basal-

zelltumoren, Talgdrüsenepitheliome) 

bedacht werden. Die Unterscheidung zwi-

schen amelanotischen Melanomen und 

anaplastischen Sarkomen kann schwierig 

sein (Johnson und Myers 2017). 

Epitheliale Tumoren

Epitheliale Zellen exfolieren einzeln oder 

in Zellverbänden. Die Zellen sind polygo-

nal bis abgerundet und weisen deutlich 

erkennbare Zellgrenzen auf, manchmal 

sind Desmosomen in Form einer unge-

färbten Linie zwischen den einzelnen  

Zellen erkennbar. Manchmal bilden die 

Epithelzellen azinäre (Abb. 14A) oder 

papilliforme Formationen (MacNeill 

2011). Die Kerne sind rundlich mit irregu-

lärem Chromatin und einzelnen bis multi-

plen Nukleoli. Eine Megakaryose 

(Abb. 14B) im Rahmen einer ausgepräg-

ten Anisokaryose ist häufig. 

Ähnlich wie bei den spindeligen Zellen, 

kann es auch bei den Epithelzellen im 

Rahmen einer Entzündung zu einer erheb-

lichen Anisozytose und Anisokaryose mit 

dysplastischen Kernveränderungen kom-

men. Die Differenzierung von gut- und 

bösartigen Läsionen ist in solchen Fällen 

nicht immer sicher möglich. 

11 �A) Spindelzellsarkome sind durch ihre charakteristische Form gekennzeichnet;  
B) Spindelzellsarkome können mehrkernige Zellen, sog. crown cells (C), enthalten.

A B

A B

wie Fibromen. Das liegt daran, dass die 

malignen Tumoren meist weniger Kolla-

gen enthalten und sich die Tumorzellen 

leichter aus dem Gewebeverband lösen 

und aspirieren lassen. Allerdings können 

auch die spindeligen Zellen (Fibroblasten) 

eines Granulationsgewebes gut aspiriert 

werden und teils eine deutliche Pleomor-

phie aufweisen. Da auch Sarkome gut dif-

ferenziert und entzündet sein können, ist 

in vielen Fällen zytologisch eine sichere 

Diagnose nicht möglich (Johnson und 

Myers 2017). Außerdem ist zu beachten, 

dass es in manchen Fällen (v. a. bei der 

Katze) zu einer malignen Transformation 

von einem Granulationsgewebes hin zu 

einem Fibrosarkom kommen kann, so dass 

die Übergänge fließend sind.

Ein zytologisches Grading von Spindel-

zelltumoren (Weir et al. 1999) ist mit vie-

len Unsicherheiten behaftet, da die Krite-

rien des histologischen Gradings (Dennis 

et al. 2011, Dobromylskyj et al. 2021) 

nicht beurteilbar sind. Beispielsweise ist 

die Bewertung einer Mitosezahl/HPF 

ohne Relation zum Zellgehalt des Aus

striches sehr fragwürdig. Die Größe von 

Nekrosearealen ist zytologisch nicht 

erfassbar. Die Differenzierung zwischen 

milden, mittel- und hochgradige Kernaty-

pien und die Beurteilung der Pleomorphie 

erscheinen willkürlich. Dementsprechend 

wurde in einer Studie an 20 kaninen Spin-

delzelltumoren (histologisch nur Grad 1 

und 2, kein Grad 3) nur in 60 % der Fälle 

eine zytologisch und histologisch überein-

stimmende Graduierung erzielt. Bei den 

13 felinen Sarkomen waren 85 % der Gra-

duierungen korrekt (Millanta et al. 2020). 

Melanozytäre Tumoren

Die Malignität melanozytärer Tumoren 

korreliert bei Hund und Katze vor allem 

mit der Entnahmelokalisation (Smedley 

et al. 2022, Polton et al. 2024). Da die  

Zellen der Melanome nicht immer spin-

delig, sondern auch rundzellig oder  

epitheloid und pleomorph sein können, 

erfordert die Diagnose amelanotischer 

Melanome eine besondere Expertise 

(MacNeill 2011). Bei schwach pigmen-

tierten Tumoren (Abb.13) ist die Kern-

morphologie gut zu beurteilen, während 

sie bei stark pigmentierten Zellen überla-
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Lymphomen und anderen Karzinomen 

(Repasy et al. 2022).

Schilddrüsentumoren (Abb. 15B) des 

Hundes sind viel häufiger maligne als die 

der Katze (Barber 2007). Zytologische 

Malignitätskriterien sind Anisozytose, 

Anisokaryose, irreguläres Chromatin und 

Nukleoli (Thompson et al. 1980). Aller-

dings sind diese Malignitätskriterien meist 

viel milder als bei anderen Karzinomen 

ausgeprägt. 

Auch Nebennierentumoren (Phäochro-

mozytome, Nebennierenrindentumoren)  

können mittels ultraschallgesteuerter 

Feinnadelaspiration sicher (Sumner et al. 

2018) und gut (Bertazzolo et al. 2014) dia-

gnostiziert werden.

Tumorzytologie ausgewählter 
Organsysteme

Neben der Zytologie von Hauttumoren 

(Moriello und Rosenthal 1990, Johnson 

und Myers 2017) und Maulhöhlentumoren 

(Bonfanti et al. 2015) spielt auch die zyto-

logische Diagnostik der Tumoren der 

inneren Organe (Burkhard und Meyer 

1996, Murgia 2014) eine praktische Rolle. 

Die primären Tumoren von Harnblase 

(Walker et al. 1993, Vap und Shropshire 

2017, Wycislo und Piech 2019), Niere 

(Borjesson 2003, McAloney et al. 2018, 

Wycislo und Piech 2019), Prostata  

(Palmieri et al. 2022), Lunge (Rakich und 

Latimer 1989, Rebar et al. 1992, Wood 

et al. 1998) und Pankreas (Bennett et al. 

2001) sind relativ selten. Die Tumoren 

einiger anderer Organsysteme sollen im 

Folgenden hinsichtlich ihrer zytologi-

schen diagnostischen Aussagekraft 

genauer beleuchtet werden.

Tumoren der Leber

Wenn im Ultraschall Herdveränderungen 

in der Leber gefunden werden, so kann die 

zytologische Diagnostik in vielen Fällen 

hinweisend sein (Burkhard und Meyer 

1996). Hepatozelluläre noduläre Hyper-

plasien, Adenome oder Karzinome und die 

selteneren Gallengangskarzinome können 

solitär oder multipel auftreten, durchaus 

recht groß werden und intratumorale Blu-

tungen aufweisen. Aber auch Lymphome, 

Hämangiosarkome und die Metastasen 

von Karzinomen können in der Leber vor-

15: �Das zytologische Bild von blanken Kernen in „einem See aus Zytoplasma“ ist ty-
pisch für A) Analbeutelkarzinome und B) Schilddrüsenkarzinome des Hundes. Die 
Malignitätskriterien sind bei diesen Tumoren typischerweise nur mild ausgeprägt.

16 �A) Die Zellen des Leberzellkarzinoms eines Hundes weisen variierend große atypi-
sche Nukleoli auf; B) Neben einigen Hepatozyten (H) finden sich gut differenzierte 
Gallengangsepithelzellverbände, wie sie bei zystischen Gallengangsadenomen 
auftreten können.

A B

A B

(Neuro)endokrine Tumoren

Die Tumorzellen der (neuro)endokrinen 

Gewebe (z. B. Analbeuteldrüsen, Neben-

niere, Schilddrüse) liegen meist in locke-

ren Zellverbänden, die keine Zellgrenzen 

erkennen lassen. Sie zeigen in den Ausstri-

chen das typische Bild der blanken Kerne 

in einem blassen „See aus Zytoplasma“. 

Die Zellkerne sind rund und können deut-

liche Nukleoli beinhalten. Ausstriche die-

ser Gewebe sind manchmal nur schwer 

von autolytischen Proben zu unterschei-

den, so dass eine vorberichtliche Angabe 

der Entnahmelokalisation zur korrekten 

Interpretation beiträgt. 

Analbeutelkarzinome (Abb. 15A) sind 

maligne Neoplasien der apokrinen Drü-

sen, die endokrin aktiv sein können 

(Hyperkalzämie). Die zytologische Unter-

suchung dient der differenzialdiagnosti-

schen Abgrenzung von Adenomen der 

hepatoiden Drüsen, Mastzelltumoren, 

14 �A) Die epithelialen Zellen in diesem Perikarderguss eines Hundes zeigen eine 
azinäre Formation, Anisozytose und Anisokaryose sind nur mild ausgeprägt – hier 
ist die Entnahmelokalisation für die Diagnose einer Karzinommetastase ausschlag-
gebend; B) Die Kerne in den Zellen eines kaninen Harnblasenkarzinoms weisen 
eine hochgradige Anisokaryose und eine Megakaryose (M) auf – man beachte das 
Größenverhältnis zu den Erythrozyten (E) im Bild.

A B
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kommen (Wypij et al. 2006, Balkman 

2009, Sumping et al. 2022). Differenzial-

diagnostisch sind beispielsweise Leberab-

szesse und eine Echinokokkose (Gentil 

2021) in Betracht zu ziehen. 

Die normalen Zellen der Leber sind die 

Hepatozyten, die meist in kleinen Verbän-

den liegen. Sie haben runde Kerne mit 

einem deutlichen Nukleolus und viel 

Zytoplasma, das feinschaumig sein kann 

und manchmal Pigment enthält. Seltener 

sind spindelige Zellen (v. a. bei Vorliegen 

einer Fibrose) und Gallengangsepithelien  

zu sehen. Entzündungszellen können aus 

den Sinusoiden stammen (Leukozytos-

tase, Leukozytose) oder Ausdruck einer 

Hepatitis sein (Stockhaus et al. 2004). Die 

Repräsentativität der Leberzytologie 

schwankt je nach Studie und Diagnose 

erheblich zwischen 30 % und 60 % Über-

einstimmung mit dem histologischen 

Befund (Sumping et al. 2022). 

Zytologisch und histologisch ist der 

sichere Nachweis eines hepatozellulären 

Karzinoms nur bei entsprechend stark aus-

geprägten Malignitätskriterien (Disso

ziation von Hepatozyten, azinäre oder 

palisadenartige Anordnungen, das  

Vorhandensein von blanken Kernen, 

Kapillaren, leichte Anisozytose, Aniso

karyose, Mehrkernigkeit und erhöhte 

Kern:Plasma Relation; Abb.16A) bewei-

sen (Masserdotti und Drigo 2012). Hepa-

tozelluläre Tumoren weisen teils eine 

deutliche intratumorale Heterogenität auf 

und es ist häufig ein Kontinuum von gut 

zu schlecht differenzierten Zellen zu beob-

achten. Doppelkernige Hepatozyten sieht 

man nicht nur bei Tumoren, sondern sie 

sind auch allgemein Ausdruck reaktiver / 

regenerativer Prozesse in der Leber  

(Masserdotti und Drigo 2012).

Bei Gallengangskarzinomen zeigen die 

Zellen eine variable Menge an leicht bläu-

lichem Zytoplasma mit achromatischen 

Granula, runde bis ovale Zellkerne mit 

Anisokaryose und häufig Makronuklei. 

Nekrotische Massen und Entzündungen 

sind häufig (Masserdotti 2020). Aus zyto-

logischer Sicht ist eine Unterscheidung 

von anderen Karzinommetastasen aber 

kaum möglich (Burkhard und Meyer 

1996). Bei den gutartigen Gallen

gangszysten/-Zystadenomen der Katze 

(Abb.16B) sind keine/kaum Malignitäts-

kriterien ausgebildet, so dass die Diagnose 

nur bei Kenntnis des sonographischen oder 

makroskopischen Bildes gelingen kann.

Umfangsvermehrungen der Milz

Die Zytologie ist eine gute Möglichkeit 

der Diagnostik von diffusen (z. B. Spleni-

tis) oder (multi)nodulären (Hyperplasien, 

Tumoren, Infarkte, Hämatome) Herd

veränderungen der Milz (O‘Keefe und 

Couto 1987, Burkhard und Meyer 1996, 

Christopher 2003). Beim Hund sind Häm-

angiosarkome, Lymphome, histiozytäre 

Neoplasien und Leiomyosarkome die häu-

figsten Tumoren der Milz (Eberle et al. 

2012, Corvera et al. 2024). Bei der Katze 

überwiegen Lymphome und Mastzelltu-

moren, während Hämangiosarkome in der 

Milz selten sind (Christensen et al. 2009). 

Aber auch Metastasen anderer Tumoren 

(meist Karzinome) können in der Milz 

vorkommen. Studien zur Zytologie und 

korrespondierender Histologie aus der 

Milz haben insgesamt etwa 60 % Überein-

stimmung erbracht (Ballegeer et al. 2007, 

Christensen et al. 2009, Tecilla et al. 

2019). Im Zweifelsfall muss eine histolo-

gische Abklärung nach Splenektomie 

erfolgen.

Die zytologischen Ausstriche einer Milz 

sind häufig sehr blutreich. Zu den norma-

len Zellpopulationen in der Milz gehören 

einige kleine Lymphozyten sowie ein paar 

Spindelzellen aus den Trabekeln und der 

roten Pulpa sowie Zellen der extramedul-

lären Hämatopoese mit einzelnen Mega

karyozyten. Thrombozyten sollten nicht 

mit Infektionserregern verwechselt wer-

den. Hämosiderin ist Ausdruck von 

Blutabbau (Christopher 2003). 

Ausstriche von nodulären lymphozytären 

Hyperplasien können vermehrt unter-

schiedlich differenzierte lymphozytäre 

Zellen, einige Lymphoblasten und ein-

zelne Mitosefiguren enthalten. Das Zell-

bild ist i. d. R. heterogener als bei einem 

Lymphom. Allerdings sind die Lymphome 

der Katze meist weniger eindeutig mono-

morph (Abb.7B) als die des Hundes. In 

Zweifelsfällen ist eine Klonalitätsunter

suchung anzuraten (unter Beachtung der 

bekannten Limitationen (Burkhard und 

Bienzle 2013)) oder es muss eine histolo-

gische Untersuchung der Milz erfolgen 

(Sharkey et al. 2014a, Sabattini et al. 

2018).

Eine noduläre oder diffuse Hyperplasie 

(Abb. 17A) der extramedullären Hämato-

poese kann kompensatorisch vor allem bei 

älteren Hunden auftreten, trotzdem sollte 

auch immer auf Infektionserreger / Blut-

parasiten als Ursache einer Anämie mit 

vermehrter extramedullärer Hämatopoese 

geachtet werden (O‘Keefe und Couto 

1987). Die großen Megakaryozyten kön-

nen mit ihren großen gelappten Kernen 

sehr pleomorph aussehen und sollten nicht 

überinterpretiert werden. Differenzialdia-

gnostisch kommen auch Myelolipome in 

Frage (Zimmer und Stair 1983).

Die komplexen nodulären Hyperplasien 

(ehemals fibrohistiozytäre Knoten) weisen 

ein gemischtes Zellbild auf, das wegen der 

teils pleomorphen histiozytären Zellen 

schlecht von malignen histiozytären Neo-

plasien abzugrenzen sein kann (Sharkey 

etal. 2014a). Dies ist histologisch meist 

17 �A) Bei der extramedullären Hämatopoese finden sich kernhaltige erythrozytäre 
Vorläufer, bei denen das Zytoplasma der reiferen Stadien (Kreis) stark dem von 
polychromatischen Erythrozyten (*) ähnelt, auch Mitosefiguren (Pfeil) können 
vorkommen; B) In einem Ausstrich von der Milz sind Epithelzellverbände (E) das 
Zeichen für Karzinommetastasen.
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einfacher, da hier die Anordnung der spin-

deligen, histiozytären und lymphozytären 

Zellen zueinander erkennbar ist und zur 

genaueren prognostischen Einschätzung 

(Sabattini et al. 2022) und zur Abgrenzung 

von myeloiden Metaplasien (Spangler und 

Kass 1999) herangezogen werden kann.

Hämangiosarkome sind überwiegend 

kavernös mit ausgedehnten Blutungen, so 

dass häufig nur Blut aspiriert werden kann. 

Ein negativer Befund im Hinblick auf 

diese Tumoren ist daher besonders unsi-

cher. Nur in soliden und kapillär wachsen-

den Bereichen des Tumors hat man eine 

Chance, die endothelialen Tumorzellen zu 

aspirieren (Sharkey et al. 2014a). Es wird 

empfohlen, die Proben ohne Aspiration zu 

gewinnen, da sie dann weniger Blut ent-

halten (Leblanc et al. 2009). 

Weder Mastzellen noch epitheliale Zellen 

gehören zu dem normalen Zellbild der 

Milz. Daher ist bei entsprechender Anzahl 

von Mastzellen in einem Ausstrich von der 

Milz an Metastasen bzw. bei der Katze 

auch an eine systemische Mastozytose zu 

denken (Christopher 2003, Kraus et al. 

2015). Karzinommetastasen in der Milz 

(Abb. 17B) weisen atypische Nukleoli  

und andere Atypien auf und bilden ggf. 

azinäre Formationen.  

Tumoren des  
Gastrointestinaltraktes

Wenn im Ultraschall Umfangsvermeh

rungen im Magen-Darm-Trakt auffallen, 

kommen entzündliche Veränderungen 

(z.B. Fremdkörper) oder Tumoren (z.B. 

Lymphom, Mastzelltumor, Karzinom 

(Abb. 18), Gastrointestinaler stromaler 

Tumor GIST, Leiomyom) in Frage 

(Gaschen 2011, Terragni et al. 2014, Kehl 

et al. 2022).

Es kann versucht werden, diese mittels 

ultraschallgesteuerter Feinnadelaspira- 

tion zu diagnostizieren. Untersuchungen  

zur Repräsentativität der Zytologie von  

gastrointestinalen Tumoren bei Hund und 

Katze (83 Fälle) ergaben jedoch, dass nur 

in etwa der Hälfte der Fälle eine korrekte 

Diagnose gestellt  werden konnte  

(Bonfanti et al. 2006). Viele Fälle blieben 

zytologisch unklar und einige waren 

falsch. Die Sensitivität war am besten bei 

der Diagnose von Karzinomen und Lym-

phomen. Am schlechtesten war die Dia

gnostik bei den Spindelzelltumoren, was 

sicherlich auch damit zu tun hat, dass die 

Spindelzellen am schlechtesten zu aspirie-

ren sind (Bonfanti et al. 2006). 

Das Vorhandensein von Siegelringzellen, 

Mikrovakuolisierung, zellulärer Pleomor-

phie und atypischen Mitosefiguren sind 

die wesentlichen Kriterien bei der zytolo-

gische Diagnose von Adenokarzinomen in 

Quetschpräparaten aus Magenbiopsien 

des Hundes (Riondato et al. 2014). 

Schon an Biopsien ist die Unterscheidung 

von entzündlichen und neoplastischen 

Lymphozyteninfiltrationen oft schwierig 

(Kiupel et al. 2011) – zytologisch kann 

dies noch problematischer sein. Zudem 

sind Klonalitätsuntersuchungen bei den 

felinen Lymphomen mit mehr Limitatio-

nen versehen als beim Hund (s. o.). Eine 

weiterführende immunhistologische Dif-

ferenzierung eines Lymphoms (möglichst 

an transmuralen Biopsien) ist auf jeden 

Fall sinnvoll, da nicht jedes intestinale 

Lymphom der Katze ein kleinzelliges 

T-Zell Lymphom ist (Kehl et al. 2022). 

Auch für die Differenzierung von GIST 

und Leiomyom sind immunhistologische 

Untersuchungen (c-KIT, alpha-smooth 

muscle Actin) nötig (Frost et al. 2003). Ein 

Teil der GIST weist eine Mutation im 

Exon 11 des KIT-Gens auf (Hayes et al. 

2013, Takanosu et al. 2016). Allerdings 

gibt es derzeit keine ausreichenden Daten 

zu dem prognostischen und/oder therapeu-

tischen Nutzen einer KIT-Mutation im 

kaninen GIST (Aupperle-Lellbach et al. 

2024b). 

Mastzelltumoren des Darmes können bei 

der Katze sklerosierend sein (Halsey et al. 

2010), was die Aspiration der relevanten 

Zellen möglicherweise erschwert. Wenn 

eosinophile Granulozyten das Bild über-

lagern (Howl und Petersen 1995), wird das 

zytologische Bild möglicherweise als 

eosinophile sklerosierende Fibroplasie 

(Craig et al. 2009, Černá et al. 2024) fehl-

interpretiert.

Tumoren des Gesäuges

Die zytologische Untersuchung von 

Umfangsvermehrungen im Bereich der 

Gesäugeleiste kann dazu beitragen, Mam-

matumoren von anderen Neoplasien in 

dieser Region (z. B. Mastzelltumoren, 

Lipome) abzugrenzen. Während es sich 

bei der Katze meist um einfache Karzi-

nome der Mamma (Abb. 19) handelt 

(Morris 2013), finden sich beim Hund 

einfache und komplexe Adenome / Karzi-

nome oder auch gemischte Tumoren mit 

Anteilen von Knochen und Knorpel 

(Sorenmo 2003, Aupperle-Lellbach et al. 

2022). In der Zytologie ist bei spindeligen 

Zellen dann oft nicht sicher, ob sie Teil des 

Bindegewebes oder Teil des Tumors sind 

(Allen et al. 1986). 

Eine Studie an 50 Mammatumoren des 

Hundes hat ergeben, dass die zytologi-

schen Präparate nur in 86 % der Fälle aus-

wertbar waren (Simon et al. 2009). Die 

Anisokaryose, Karyomegalie und andere 

Kernatypien sind die wichtigsten Malig-

nitätskriterien bei kaninen Mammatumo-

ren (Allen et al. 1986). Dies kommt auch 

in dem humanmedizinischen zytologi-

18 �Darmkarzinome können ausgeprägte 
Malignitätskriterien aufweisen u. a. 
mit hochgradiger Anisokaryose und 
Karyomegalie (Pfeil), was im Größen-
vergleich mit den Erythrozyten (*) gut 
erkennbar ist.

19 �Der Ausstrich von einem 
Mammakarzinom einer Katze weist 
Epithelzellen mit hochgradiger 
Anisokaryose und atypischen 
Nukleoli auf.
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schen Gradingsystem von Robinson zum 

Ausdruck (Robinson et al. 1994). In einer 

Studie an 18 gutartigen und 55 bösartigen 

Mammatumoren des Hundes stimmte die 

zytologische Einschätzung der Malignität 

basierend auf dem Robinson Grading in 

86% der Fälle mit der histopathologischen 

Diagnose überein (Dolka et al. 2018). Bei 

50 Mammatumoren des Hundes wurde 

eine Sicherheit von 93% bei der Diagnose 

von gutartigen und 91% bei den bösarti-

gen Tumoren erreicht. Grundsätzlich 

wurde die Malignität eher unterschätzt, da 

die Invasivität als wichtigstes Malignitäts-

kriterium dieser Tumoren zytologisch 

nicht erkennbar ist (Simon et al. 2009). 

In einer anderen Studie lag die Überein-

stimmung der zytologischen und histolo-

gischen Diagnosen bei 64 felinen Mam-

matumoren bei ca. 90 % und bei 83 

kaninen Mammatumoren bei ca. 50 % 

(Pakdeesaneha et al. 2024). Die Unge-

nauigkeit liegt bei den Mammatumoren 

des Hundes v. a. an dem gemischten Zell-

bild und der ausgeprägten intratumoralen 

Heterogenität. Mammatumoren des Hun-

des sind oft entzündet und können teil-

weise sehr groß werden. In solchen Fällen 

muss die Repräsentativität einer Feinna-

delaspiration ggf. sehr kritisch hinterfragt 

werden. Die Probenentnahme aus mehre-

ren Lokalisationen erhöht dementspre-

chend die diagnostische Sicherheit.

Tumoren von Knochen und Gelenken

Die zytologische Diagnostik von Tumoren 

der Knochen (Jongeward 1985, Barger 

2017) und Gelenke (MacWilliams und 

Friedrichs 2003, Martinez und Santangelo 

2017) kann mittels Zytologie gelingen, 

wenn repräsentative Tumorzellen aspiriert 

werden. Bei Verdacht auf einen Knochen-

tumor ist es durchaus sinnvoll, nicht nur 

eine Biopsie, sondern zusätzlich noch eine 

Zytologie aus dem Stanzkanal zu entneh-

men (Staudacher et al. 2015). Gerade bei 

Knochenveränderungen ist es unabding-

bar, einen ausführlichen Vorbericht und 

gerne auch den Röntgenbefund (Dittmer 

und Pemberton 2021) mitzuschicken.

Die Histomorphologie der Osteosarkome 

ist bei Hund und Katze weitgehend ver-

gleichbar (Dimopoulou et al. 2008). Zyto-

logisch sind als Zellen aus dem Knochen 

zu finden: rundliche bis epitheloide  

Osteoblasten (Abb. 20), spindelige Zellen, 

mehrkernige Osteoklasten, Chondroblas-

ten, ggf. Entzündungszellen, hämatopoe-

tische Zellen sowie extrazelluläre Matrix 

(Osteoid, Abb. 20) (Valli et al. 2009). Die 

Osteoblasten eines Osteosarkoms können 

intrazytoplasmatische Vakuolen enthalten. 

Mitosefiguren sind oft zu finden (Barger 

2017). Insbesondere, wenn nur der reak-

tive periostale Kallus beprobt wird, sind 

die Ausstriche jedoch oft zellarm und ent-

halten nur spindelige Bindegewebszellen. 

Finden sich viele Entzündungszellen im 

Ausstrich, so ist eine Osteomyelitis in 

Betracht zu ziehen (Barger 2017). 

Eine Studie (Sabattini et al. 2017) zur Ver-

gleichbarkeit zwischen Zytologie und His-

tologie an Hand von 50 primären bösarti-

gen Knochentumoren (40 Osteosarkome, 

5 Chondrosarkome, 2 Fibrosarkome,  

3 schlecht differenzierte Sarkome),  

6 Karzinommetastasen und 12 nicht- 

neoplastischen Läsionen ergaben eine 

mäßige Übereinstimmung: Die Genauig-

keit betrug 83 % für die Zytologie (Sensi-

tivität, 83,3 %; Spezifität, 80 %) und 

82,1 % für die Histologie (Sensitivität, 

72,2 %; Spezifität, 100 %). Der Tumortyp 

wurde in 50 bzw. 55,5 % der Fälle zytolo-

gisch und histologisch korrekt identifi-

ziert. Acht von 48 malignen Tumoren 

konnten in der Zytologie nicht identifiziert 

werden. Allerdings war ein Teil der Fälle 

auch histologisch nicht sicher diagnosti-

zierbar. Aber grundsätzlich erhöht es die 

diagnostische Sicherheit, wenn man 

sowohl zytologische als auch histologi-

sche Proben einschickt (Staudacher et al. 

2015). 

Tumoren der Gelenkkapsel sind oft histio

zytären Ursprungs (51 %) mit einer Rasse

disposition für Rottweiler (Craig et al. 

2002). Des Weiteren kommen Myxome 

(17 %), Synovialzellsarkome (14 %) oder 

andere Sarkome (17 %) vor (Craig et al. 

2002). Die Unterscheidung von histiozy-

tären Sarkomen und Synoviazellsarkomen 

kann eine immunhistologische Differen-

zierung erfordern (Craig et al. 2002, Fox 

et al. 2002).

Körperhöhlenergüsse 

Körperhöhlenergüsse bei malignen Tumo-

ren entstehen durch die Blockade des 

Lymphabflusses der Serosa in Folge von 

Tumorzellemboli und der sekundären Ent-

zündung. In Perikard, Thorax und Abdo-

men können Zellen von Karzinomen, Sar-

komen, Lymphomen oder anderen 

Metastasen vorkommen (Aupperle et al. 

2011). Die Identifikation des Primärtu-

mors ist zytologisch oft schwierig – bei 

einem Karzinom sogar meist unmöglich. 

Bei einem Thoraxerguss kann der Primär-

tumor beispielsweise ein Ovar- oder ein 

Prostatakarzinom sein, dessen Tumorzel-

len über das Lymphsystem in den Thorax 

gelangen. Mediastinale Massen können 

beispielsweise Karzinommetastasen, 

Lymphome, Thymome, Chemodektome 

oder Mesotheliome sein, deren Abgren-

zung in Einzelfällen sowohl zytologisch 

als auch histologisch schwierig sein kann 

(Pintore et al. 2014) und dann eine (immun)

histologische Absicherung erfordern. 

Makroskopisch lassen sich neoplastische 

Ergüsse nicht von denen anderer Genese 

unterscheiden (Abb. 1). Die Flüssigkeiten 

können Charakteristika von Transsudaten 

bis hin zu Exsudaten aufweisen und die 

biochemischen Parameter sind nicht 

tumorspezifisch (Aupperle et al. 2011). 

Der Proteingehalt und die Zellzahl können 

stark variieren (Alleman 2003, Bohn 

2017), wenn eine sekundäre entzündliche 

Reaktion vorliegt.

Als zytologische Malignitätskriterien gel-

ten in erster Linie veränderte Kernstruktu-

ren, wie eine Entrundung der Zellkerne, 

granuliert erscheinendes Chromatin, pro-

20 �Der zellreiche Ausstrich von einem 
kaninen Osteosarkom enthält spin-
delige bis polygonale Osteoblasten 
und extrazelluläres Osteoid (O).
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minente Nukleoli und eine Verschiebung 

der Kern-Plasma-Relation. Vor allem epi-

theliale Tumorzellen weisen im Punktat 

meist deutliche nukleäre Malignitätskrite-

rien auf. Als weiteres Malignitätskriterium 

(Kriterium 2. Ordnung) ist das Auftreten 

von Zellverbänden (z.B. bei Karzinom 

und Mesotheliom) zu werten (Abb. 21A). 

Manchmal sind tubuläre Anordnungen zu 

erkennen oder es bilden sich große 

Morula-artige Zellhaufen. Weder Lym-

phozyten noch Makrophagen oder reak-

tive Mesothelproliferate bilden üblicher-

weise größere Zellverbände (Alleman 

2003, Bohn 2017). 

Trotzdem sind Karzinomzellen manchmal 

kaum von reaktiven Mesothelzellen zu 

unterscheiden. Aktivierte Mesothelzellen 

können einen, zwei oder mehrere rundli-

che Kerne enthalten. Es finden sich unter-

schiedliche Mengen an homogenem Zyto-

plasma. Die häufig zu beobachtende 

Corona (Abb. 21B) aus Zellausläufern ist 

artifiziell bedingt (Alleman 2003).  

Mesothelzellen weisen teils deutliche 

Dysplasien auf, die Malignität vortäu-

schen, insbesondere, wenn eine Entzün-

dung vorliegt oder der Erguss chronisch 

und blutreich ist. Vor allem die Abgren-

zung einer reaktiven Mesothelprolifera-

tion von Karzinommetastasen kann 

schwierig bis unmöglich sein (Alleman 

2003). Schlueter et al. (2021) berichten, 

dass die Pleomorphie in reaktiven Meso-

thelproliferationen der Katzen aber weni-

ger deutlich ist als beim Hund. Grundsätz-

lich kommen Mesotheliome bei Hund und 

Katze sehr selten vor und eine Diagnose 

ist i. d. R. nur unter Berücksichtigung der 

klinischen und (immun)histologischen 

Befunde möglich (Choi 2023). 

Makrophagen kommen in den meisten 

Ergüssen vor. Ihr Zytoplasma ist unter-

schiedlich stark vakuolisiert und sie ent-

halten bohnenförmige Kerne. Maligne 

histiozytäre Neoplasien fallen im Erguss 

durch ihren hohen Zellgehalt und eine 

mäßige bis starke Pleomorphie auf. Eine 

Ziehl-Neelsen-Färbung zum Ausschluss 

einer exsudativen Tuberkulose kann in 

manchen Fällen (Herkunft des Tieres?) 

differenzialdiagnostisch sinnvoll sein.

Die abschließende Interpretation der 

Ergusszytologie erfordert stets die Kennt-

nis der klinischen Befunde (Bohn 2017). 

Nicht in allen Fällen kann eine abschlie-

ßende Diagnose hinsichtlich der Ursache 

des Ergusses gestellt werden, dann sind 

wiederholte Untersuchungen oder andere 

diagnostische Verfahren (Thorakoskopie, 

histologische Untersuchung nach Perikar-

dektomie, Biopsie etc.) notwendig. Das 

Fehlen von neoplastischen Zellen in einem 

Körperhöhlenerguss schließt das Vorlie-

gen einer Neoplasie nicht aus, denn nicht 

alle Tumoren geben auch Tumorzellen in 

den Erguss ab. 

Zusammenfassung

Die Zytologie ist eine schnelle, einfache, 

kostengünstige und präoperative Methode 

zur Einschätzung der Krankheitsursache. 

Für Flüssigkeiten stellt die Zytologie die 

wesentliche Möglichkeit dar, die beteilig-

ten Zelltypen zu identifizieren. Trotzdem 

muss man sich stets der Limitationen von 

Repräsentativität und Aussagekraft 

bewusst sein. Nur der positive Tumorbe-

fund ist beweisend. Invasivität und Gefäß-

einbrüche sind nur histologisch erkennbar. 

Für eine gute zytologische Diagnostik ist 

neben optimalen Präparaten auch ein aus-

führlicher Vorbericht von großer Wichtig-

keit. 
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