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Neues in der WHO-Klassifikation
2014 der Tumoren des Corpus
uteri

Hintergrund

Die 2014 publizierte WHO-Klassifi-
kation der Tumoren der weiblichen
Fortpflanzungsorgane weist gegenüber
der letzten WHO-Klassifikation 2003
einige Änderungen auf, von denen die
wichtigsten in . Infobox 1 zusammen-
gefasst sind [4, 45]. Im Bereich des
Corpus uteri wurden zum einen die
Klassifikationen vereinfacht (z. B. Endo-
metriumhyperplasie, Vorläuferläsionen
des Endometriumkarzinoms), zum an-
deren wurden neue Entitäten eingeführt
bzw. bereits bekannte Entitäten wieder
etabliert (z. B. High-grade-Stromasar-
kom des Endometriums). Der folgende
Übersichtsartikel beschäftigt sich spe-
ziell mit den Änderungen der WHO-
Klassifikation und versucht, diese näher
zu erläutern.

Epitheliale Tumoren und
Vorläuferläsionen

Vorläuferläsionen

Die Vorläuferläsionen wurden von 4
auf 2 Kategorien reduziert. Als Vor-
läuferläsionen werden die Endome-
triumhyperplasie ohne Atypien sowie
die atypische Endometriumhyperpla-
sie angeführt. Letztere wird synonym
auch als endometrioide intraepitheliale
Neoplasie bezeichnet (gängige Abkür-
zung: AEH/EIN). Dabei wurden von
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dem von George Mutter und Jan P.
Baak entwickelten EIN-Konzept z. T.
Kriterien übernommen, beispielsweise
die Bestimmung der zellulären Atypie
im Vergleich zu den unauffälligen be-
nachbarten Drüsen. Auf die 4-stufige
Einteilung nach Architektur und Zyto-
logie (. Tab. 1) wurde verzichtet, da mit
der 2-stufigenKlassifikation einewesent-
lich bessere Reproduzierbarkeit gegeben
ist. Als Faustregel kann herangezogen
werden, dass die meisten Hyperplasien
ohne Atypien eine einfache (glandulär-
zystische), die meisten atypischen Hy-
perplasien eine komplexe Architektur
aufweisen (. Abb. 1). Dennoch besteht
die Möglichkeit, dass eine Hyperplasie
ohne Atypien eine komplexe Bauweise
aufweist, d. h. ausdicht liegendenDrüsen
besteht.

Wesentliche Kriterien für die zelluläre
Atypie sind:
4 vergrößerte, oft runde und polymor-

phe Kerne,
4 Verlust der Polarität und
4 deutliche Nukleolen.

Das Ausmaß der nukleären Atypie kann
sowohl qualitativ als auch quantitativ
variieren und unterliegt einer gewissen
subjektiven Intra- und Interobserver-
variabilität. Letztere ist und bleibt pro-
blematisch. Die atypische Hyperplasie
kann mit metaplastischen Veränderun-
gen einhergehen, die aber weder für die
Diagnosestellung, noch für das klini-
sche Vorgehen eine Konsequenz haben.
Dazu zählen eine plattenepitheliale Dif-
ferenzierung sowie eine sekretorische,
muzinöse, ziliäre und eosinophile Me-
taplasie. Die atypische Hyperplasie geht

mit einer Reihe molekularer Verän-
derungen einher, die im Rahmen der
Diagnostik in Form immunhistochemi-
scher Untersuchungen eine Rolle spielen
können. Dazu zählen die Inaktivierung
von PAX2 und „phosphatase and ten-
sin homolog“ (PTEN), aber auch die
nukleäre Sequestierung von β-Catenin
und das Auftreten einer Mikrosatelli-
teninstabilität [32, 33]. Insbesondere
die Inaktivierung von PAX2 und PTEN
kann als diagnostisches Hilfsmittel her-
angezogen werden, vorausgesetzt die
Antikörper sind gut validiert.

Endometriumkarzinom

Endometrioides Karzinom und
Varianten
Die Klassifikation des Endometriumkar-
zinoms wurde gegenüber 2003 nur ge-
ringfügig verändert (. Tab. 2). In die
Klassifikation eingeflossen sind die Be-
griffe der Typ-1- und Typ-2-Karzinome.
Unter Typ-1-Karzinomen werden die

Infobox 1 Wesentliche Ände-
rungen in der WHO-Klassifikation
2014 für das Corpus uteri

4 Zweistufige Unterteilung der Endometri-
umhyperplasie

4 Biologische Einteilung des Endometri-
umkarzinoms: Typ 1 und Typ 2

4 Neuroendokrine Tumoren
4 Dedifferenziertes Karzinom
4 Leiomyomvarianten: kein atypisches

Leiomyom
4 High-grade-Sarkom des Endometrium-

stromas
4 Undifferenziertes Sarkom des Uterus
4 Keimstrangartiger Tumor des Uterus
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Tab. 1 WHO-Klassifikation 2014 der Vorstufen des Endometriumkarzinoms im Vergleichmit
früheren Klassifikationen

Klassifikation nach Dallen-
bach-Hellweg

WHO-Klassifikation
1994/2003

WHO-Klassifikation
2014

Glandulär-zystische Hyperplasie
Adenomatöse Hyperplasie

Grad 1

Einfache Hyperplasie ohne
Atypien
Komplexe Hyperplasie ohne
Atypien

Endometriumhyperplasie
ohne Atypien

Grad 2

Grad 3 Einfache atypische Endometri-
umhyperplasie
Komplexe atypische Endometri-
umhyperplasie

Atypische Endometrium-
hyperplasie/EIN

EIN endometrioide intraepitheliale Neoplasie

Tab. 2 Histopathologische Klassifikation des Endometriumkarzinoms (WHO2014)

Endometrioides Adenokarzinom

Endometrioides Adeno-
karzinom, Varianten

Sekretorische Variante
Flimmerzellvariante
Villoglanduläre Variante
Variantemit plattenepithelialerDifferenzierung

Muzinöses Adenokarzinom

Seröses Adenokarzinom

Klarzelliges Adenokarzinom

Gemischtes Karzinom

Undifferenziertes
Karzinom

Monomorpher Typ
Dedifferenzierter Typ

Neuroendokrine Tumoren Gut differenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid)
Schlecht differenziertes kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
Schlecht differenziertes großzelliges neuroendokrines Karzinom

Andere Karzinome

Tab. 3 DualistischesModell des Endometriumkarzinoms

Typ-1-Karzinome Typ-2-Karzinome

Östrogen-Bezug Ja Nein

Endometrium Meist Hyperplasie Meist Atrophie; EIC

Östrogen- und Progeste-
ronrezeptoren

Meist positiv Meist negativ oder schwach
positiv

Alter 55–65 Jahre 65–75 Jahre

Prognose Günstig Ungünstig

Stadium Meist Stadium I Meist Stadium II–IV

Histologischer Subtyp Endometrioid + Varianten;
muzinös

Serös, klarzellig

Molekulare Alterationen PTEN-Inaktivierung
Mikrosatelliteninstabilität
β-Catenin-Mutationen
K-ras-Mutationen

P53-Mutationen
E-Cadherin-Inaktivierung

Molekulare Typen (TCGA) „Hypermutated, copy number
low“

„Copy number high (serous-
like)“

EIC „endometrial intraepithelial carcinoma“, PTEN „phosphatase and tensin homolog“, TGCA „The
Cancer Genome Atlas“

endometrioiden Karzinome mit ihren
Varianten (mit plattenepithelialer Diffe-
renzierung, villoglandulär und sekreto-
risch) sowie die muzinösen Karzinome
summiert. Zu den Typ-2-Karzinomen
zählen das seröse und das klarzellige
Karzinom. Diese Begriffe gehen auf die
Arbeiten von Bohkman [3] und in der
Folge der Arbeitsgruppe um Robert J.
Kurman zurück (. Tab. 3; [25, 26, 41]).

Das FIGO Grading wurde trotz sei-
ner Probleme in der Reproduzierbarkeit
belassen. Immunhistochemisch expri-
mieren die endometrioiden Karzinome
meist kräftig und diffus Östrogen- und
Progesteroinrezeptoren und zeigen in
mehr als 50% der Fälle einen Verlust
von PTEN (. Abb. 2). Die Varianten
des endometrioiden Karzinoms sind
ohne klinische Bedeutung. Während
endometrioide Karzinome mit plat-
tenepithelialer Differenzierung relativ
häufig sind und zwischen 10 und 25%
der endometrioiden Karzinome umfas-
sen, sind die sekretorischen und villo-
glandulären Varianten mit ca. 2% sel-
ten. Die ebenfalls seltenen muzinösen
Karzinome, die zu mehr als 50% aus
muzinös differenzierten Zellen beste-
hen müssen, bleiben eine eigene Entität.
Viel häufiger findet sich eine muzinöse
Differenzierung aber innerhalb eines
endometrioiden Adenokarzinoms. Im
Gegensatz zu muzinösen Karzinomen
der Zervix sind die muzinösen Endo-
metriumkarzinome positiv für Östro-
gen- und Progesteronrezeptoren, zeigen
häufig aber auch eine diffuse kräftige
Immunreaktivität für p16 [6]. Die mu-
zinöse Differenzierung ist oft mit einer
plattenepithelialen Komponente verge-
sellschaftet [28]. Andererseits können
muzinöse Proliferationen auch in einem
atrophen Endometrium vorkommen
und aufgrund ihrer komplexen Archi-
tektur einer atypischen Hyperplasie äh-
neln [34]. Als differenzialdiagnostisches
Kriterium gegenüber der atypischen
Hyperplasie dient das Fehlen zellulärer
Atypien, gegenüber einem Karzinom
zusätzlich das Fehlen eines konfluenten
Wachstumsmusters.

Seröses Karzinom
Beim serösen Karzinom wird die Mög-
lichkeit eines drüsigen oder soliden
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Wachstumsmusters betont. Das seröse
intraepitheliale Karzinom des Endometri-
ums (SEIC) wird nicht als Vorläuferlä-
sion, sondern als Oberflächenkarzinom
betrachtet, da es mit invasiven Tumoren
außerhalb des Uterus bzw. einer aus-
gedehnten peritonealen Metastasierung
einhergehen kann. Seröse Karzinome
sind nicht immer papillär gebaut, son-
dern können ein drüsiges oder solides
Muster aufweisen [40] (. Abb. 3). Die
Tatsache,dasshintereinemdrüsiggebau-
ten Endometriumkarzinom mit hoch-
gradigen zellulären Atypien ein seröser
Phänotyp stecken kann, wird daher in
der neuen WHO-Klassifikation speziell
betont („high-grade adenocarcinoma
with ambiguous features“ [16]).

Für die Diagnosestellung ist die Im-
munhistochemie mit p53-Antikörpern
hilfreich, da seröse Karzinome in min-
destens 80–90% Mutationen im TP53
Gen aufweisen, die zu einer Akkumu-
lation des Proteins im Zellkern führen.
Diese führt in der Immunhistochemie
typischerweise zu einer diffusen starken
Reaktivität oder seltenerweise, bei einem
trunkierten, immunhistochemisch nicht
detektierbaren Protein zur völligen Ne-
gativität. Diese beiden Reaktionsmuster
werden auch als „Alles-oder-Nichts-
Muster“ bzw. engl. „all or null pattern“
bezeichnet und sind ebenso wie ein ho-
her Ki-67-Färbeindex typisch für seröse
Karzinome und daher diagnostisch aus-
sagekräftig [27, 44]. Die Ergänzung mit
WT-1 erlaubtAussagen zurHerkunftdes
Tumors. Während seröse Karzinome mit
Ursprung vom Endometrium typischer-
weise WT-1-negativ sind, legt eine WT-
1-Positivität einen Ursprung im Bereich
von Tuben, Ovarien oder Peritoneum
nahe und sollte zur besonders genauen
Abklärung dieser Organe führen [12].

Klarzelliges Karzinom
Diese Karzinome sind wie die serösen
Karzinome durch eine deutliche Kern-
atypie charakterisiert und fallen durch
ihre typische schuhnagelartige oder po-
lygonale Zellform auf (. Abb. 4). Bei der
Diagnosestellung des klarzelligen Karzi-
noms kann die Immunhistochemie mit
Antikörpern gegen HNF1-β unterstüt-
zen [17]. Auch eine Immunreaktivität
für Napsin A und Racemase (AMACR),
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Neues in der WHO-Klassifikation 2014 der Tumoren des Corpus
uteri

Zusammenfassung
Die Änderungen in der WHO-Klassifikation
2014 umfassenmehrere Tumorentitäten des
Corpus uteri, wobei es einerseits zu einer
Vereinfachung der Klassifikation, andererseits
zu einer Einführung neuer Entitäten kam.
Aus der Fülle der Änderungen seien genannt:
Bei den Vorläuferläsionen des Endome-
triumkarzinoms wird nunmehr zwischen
Endometriumhyperplasie ohne Atypien
und atypischer Endometriumhyperplasie
unterschieden, wobei letztere synonym als
endometrioide intraepitheliale Neoplasie
(EIN) bezeichnet werden kann. Beim
Endometriumkarzinomwird zwischen Typ-1-
(endometrioid inkl. Variante und muzinös)
und Typ-2-Karzinomen (serös und klarzellig)
unterschieden. Für die Diagnosestellung
eines serösen Karzinoms ist bei unklarer
Histomorphologie eine p53-Immunhistoche-
mie mit einem „Alles-oder-nichts-Muster“
hilfreich. Die neuroendokrinen Karzinome
werden ähnlich wie im Gastrointestinaltrakt
in gut differenzierte neuroendokrine

Tumoren und schlecht differenzierte
neuroendokrine Karzinome (klein- bzw.
großzellig) untergeteilt. Leiomyosarkome
des Uterus sind typischerweise „high grade“
und durch eine ausgeprägte zelluläre Atypie
und eine lebhafte mitotische Aktivität
charakterisiert. Low-grade-Neoplasien des
Endometriumstromas zeigen häufig Fusions-
Gene wie z. B. JAZF1/SUZ12. Das High-
grade-Stromasarkom des Endometriums ist
durch Überexpression von Cyclin-D1 und
Anwesenheit des Fusions-Gens YWHAE-
FAM22 neu definiert und gegenüber dem
undifferenzierten Sarkom des Uterus
abzugrenzen. Karzinosarkome (maligne
Müller-Mischtumoren, MMMT) zeigen
biologische und molekulare Ähnlichkeiten
mit High-grade-Karzinomen.

Schlüsselwörter
High-grade-Karzinome · Endometrium ·
Myometrium · Typ-1-Karzinome · Typ-2-
Karzinome

New features in the 2014 WHO classification of uterine neoplasms

Abstract
The 2014World Health Organization (WHO)
classification of uterine tumors revealed
simplification of the classification by fusion
of several entities and the introduction
of novel entities. Among the multitude
of alterations, the following are named:
a simplified classification for precursor
lesions of endometrial carcinoma now
distinguishes between hyperplasia without
atypia and atypical hyperplasia, the latter
also known as endometrioid intraepithelial
neoplasia (EIN). For endometrial carcinoma
a differentiation is made between type 1
(endometrioid carcinoma with variants
and mucinous carcinoma) and type 2
(serous and clear cell carcinoma). Besides
a papillary architecture serous carcinomas
may show solid and glandular features and
TP53 immunohistochemistry with an “all
or null pattern” assists in the diagnosis of
serous carcinoma with ambiguous features.
Neuroendocrine neoplasms are categorized in

a similar way to the gastrointestinal tract into
well differentiated neuroendocrine tumors
and poorly differentiated neuroendocrine
carcinomas (small cell and large cell types).
Leiomyosarcomas of the uterus are typically
high grade and characterized by marked
nuclear atypia and lively mitotic activity. Low
grade stromal neoplasms frequently show
gene fusions, such as JAZF1/SUZ12. High
grade endometrial stromal sarcoma is newly
defined by cyclin D1 overexpression and the
presence of the fusion gene YWHAE/FAM22
and must be distinguished from undiffe-
rentiated uterine sarcoma. Carcinosarcomas
(malignant mixed Mullerian tumors MMMT)
show biological and molecular similarities to
high-grade carcinomas.

Keywords
High grade carcinoma · Endometrium ·
Myometrium · Type 1 carcinoma · Type 2
carcinoma
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Abb. 19 Vorläuferläsio-
nen des Endometriumkar-
zinoms. Endometriumhy-
perplasie ohne Atypienmit
zystischenDrüsen (a) und
einempseudostratifizier-
ten Epithel (b). Das Verhält-
nis vonDrüsen zu Stroma
ist dabei gewahrt. Atypi-
sche Endometriumhyper-
plasiemit dicht liegenden
Drüsen (c) undmit unge-
ordneten Zellkernenmit
Nukleolen (d). Auffallend
ist der Unterschied zu einer
eingeschlossenen nicht-
atypischenDrüse. Die aty-
pischenDrüsen zeigen im-
munhistochemisch einen
Verlust von PTEN (e, zy-
toplasmatische Färbung)
und PAX-2 (f, Kernfärbung,
Pfeil). PTEN „phosphatase
and tensin homolog“

die in der neuen WHO-Klassifikation
aber nicht angeführt sind, sowie ein Ver-
lust der Immunreaktivität für ARID1A
können für die Diagnosestellung des
klarzelligen Karzinoms herangezogen
werden [13, 46]. Das p53-Färbemuster
ist bei klarzelligen Karzinomen meist
heterogen, selten aber diffus positiv oder
völlig negativ. Die Östrogenrezepto-
ren sind meist völlig negativ oder sehr
schwachpositiv [27].EineÜbersichtüber
die immunhistochemische Typisierung
des Endometriumkarzinoms vermittelt
(. Tab. 4).

Gemischte Karzinome
Als gemischte Karzinome werden nun-
mehr Tumoren mit 2 oder mehr un-
terschiedlichen histologischen Subtypen
definiert, von denen zumindest einer
zu den Typ-2-Karzinomen zählt. Diese
Definition hat sich somit gegenüber der
vergangenen Klassifikation verändert.
Für die Diagnostik gemischter endome-
trioider und seröser Karzinome werden
immunhistochemische Untersuchungen
mit einem Panel aus Antikörpern ge-
gen PTEN, p53 und p16 empfohlen.
Seröse Karzinome zeigen dabei häu-
fig eine diffuse kräftige Reaktion mit
Antikörpern gegen p53 und p16 und
selten einen Verlust von PTEN, während

endometrioide Karzinome häufig einen
Verlust von PTEN und ein heterogenes
Färbemuster für p16- und p53 aufwei-
sen. In einem gemischten Karzinom
scheint eine seröse Komponente bereits
ab einem Anteil von 5% die Prognose
ungünstig zu beeinflussen, allerdings bei
stark eingeschränkter Evidenz [37].

Undifferenzierte Karzinome
Eine Erweiterung gab es bei den undiffe-
renzierten Karzinomen, bei denen zwi-
schen einem monomorphen und einem
dedifferenzierten Subtyp unterschieden
wird. Das monomorphe undifferenzier-
te Karzinom besteht ausschließlich aus
einer undifferenzierten Komponente,
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Abb. 29 Endometrioides
Karzinommit drüsigen und
solidenAnteilen(a),diesich
immunhistochemisch für
ER (b), p53 (c) und PTEN (d)
unterscheiden. Der solide,
schlechter differenzierte
Anteil zeigt einen Verlust
vonER, einmutationsspezi-
fischesMuster für p53 und
ein intaktes PTEN. ERÖstro-
genrezeptor, PTEN „phos-
phatase and tensin homo-
log“

Abb. 39 Seröses Kar-
zinommit glandulärem
Bau (a). Immunhistoche-
misch sind die Tumorzellen
nur vereinzelt schwach
positiv für ER (b), zeigen
einmutationsspezifisches
„Alles“-Muster für p53 (c)
und eine kräftige diffuse
Reaktion für p16 (d). ER
Östrogenrezeptor
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Abb. 49 Klarzelliges Kar-
zinommit drüsiger Struk-
tur und typischer „Hob-
nail“-Zytologie (a). Die Tu-
morzellen sind ER-nega-
tiv (b), fokal positiv („he-
terogen“) für p53 (c) und
p16 (d). ERÖstrogenrezep-
tor

die keinerlei drüsigen Bau aufweist. Die
Zellen sind meist klein bis mittelgroß
und können ohne immunhistochemi-
sche Untersuchungen schwer von einem
Lymphom oder einem Stromasarkom
unterschieden werden. Es gibt auch flie-
ßende Übergänge zu High-grade-neuro-
endokrinen Karzinomen. Im Gegensatz
zu den monomorphen sind dedifferen-
zierte Karzinome durch eine zweite gut
odermäßig differenzierte endometrioide
Karzinomkomponente charakterisiert,
die als Kollisionstumor imponiert [42]
(. Abb. 5). Die undifferenzierte Kom-
ponente kann den Großteil des Tumors
einnehmen und infiltriert häufig in die
Uteruswand bzw. in Gefäße. Die dediffe-
renzierten Karzinome gehen häufig mit
einer Mikrosatelliteninstabilität einher
und kommen auch bei Patientinnen mit
Lynch-Syndrom vor [15].

Das klinische Verhalten der undiffe-
renzierten Karzinome ist aggressiv, wo-
bei insbesondere eine Abgrenzung zum
günstiger verlaufenden niedrig differen-
zierten endometrioiden Karzinom von
Bedeutung ist. Immunhistochemisch
sind die undifferenzierten Karzinome
typischerweise Östrogen(ER)- und Pro-

gesteron(PR)-Rezeptoren-negativ und
auch die Reaktion mit Panzytokera-
tinantikörpern kann negativ ausfallen.
Eine Immunreaktivität mit Antikörpern
gegen Chromogranin A und Synapto-
physin kann fokal vorkommen.

Neuroendokrine Tumoren
Eine neue Kategorie stellen die neuroen-
dokrinen Tumoren dar, die vergleichbar
ihrem gastrointestinalen Pendant un-
terteilt wurden. Man unterscheidet zwi-
schen gut differenzierten („low-grade“)
Tumoren (Karzinoidtumoren oder auch
gut differenzierte endokrine Tumoren
Grad 1) und „high-grade“ (schlecht
differenzierten) neuroendokrinen Kar-
zinomen (kleinzellige neuroendokrine
Karzinome, kleinzellige Karzinome oder
neuroendokrine Karzinome vom klein-
zelligen Typ Grad 3). In der High-grade-
Gruppe wird zwischen einem klein- und
einem großzelligen neuroendokrinen
Karzinom unterschieden. Aufgrund der
Seltenheit liegen kaum größere Daten-
mengen vor. Über gut differenzierte
neuroendokrine Tumoren liegen nur
einzelne Fallberichte vor. Während die
kleinzelligen neuroendokrinen Karzi-

nome ihrem kleinzelligen Pendant aus
der Lunge ähneln, sind die großzelligen
neuroendokrinen Karzinome durch eine
nestförmige, trabekuläre oder strang-
förmige Anordnung mit peripherer
Palisadenstellung charakterisiert [19].
Für die Diagnosestellung eines groß-
zelligen neuroendokrinen Karzinoms
sollte zumindest in einem Teil des Tu-
mors (mehr als 10% der Tumorzellen)
ein neuroendokrines Wachstumsmuster
vorhanden sein mit Expression eines
oder mehrerer neuroendokrinen Mar-
kerwie ChromograninA, Synaptophysin
bzw. CD56 (NCAM), wobei die Spezifität
des Letzteren als gering eingestuft wird.

Metaplastische Veränderungen
Metaplastische Veränderungen stellen
häufige gutartige Zellveränderungen
dar, die häufig nicht zu einem dif-
ferenzierten Zelltyp führen. Dies wi-
derspricht der üblichen Definition der
Metaplasie, bei der eine reife Zelle in
eine andere reife Zelle umgewandelt
wird. Metaplastische Veränderungen
sind typischerweise mit pathologischen
Veränderungen des Endometriums wie
Hyperplasie, Endometritis, Abstoßung
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Tab. 4 Immunhistochemische Typisierung des Endometriumkarzinoms

Histologischer Typ Wesentliche Marker

Endometrioid G1/2 inkl. Varianten ER++/+++, PR++/+++, p53-Wildtypa, Ki-67+/++,
PTEN–/+, p16 heterogen

Endometrioid G3 inkl. Varianten ER++/+, PR+/++, p53 heterogen, Ki-67++/+++, PTEN–/+

Muzinös ER++/+++, PR++/+++, p53-Wildtyp, Ki-67+/++,
PTEN–/+, p16 +++ (diffus)

Serös ER+, PR+, p53-Mutierta, Ki-67+++, PTEN++, p16+++

Klarzellig ER–/+, PR–/+, p53 heterogen, PTEN+/–, p16+/–,
HNF1β++, Napsin A++, Racemase++, ARID1A–/+

aP53-Immunreaktivität: Unter Mutiert versteht man ein Alles-oder-Nichts-Muster, d. h. eine diffuse
kräftige Positivität oder eine völlige Negativität, unter Wildtyp ein überwiegend schwaches bis mä-
ßiges Färbemuster. Auch eine heterogene kräftige Färbereaktion kann mit Mutationen einhergehen
[26].
ER Östrogenrezeptor, PR Progesteronrezeptor, PTEN „phosphatase and tensin homolog“

vergesellschaftet, können aber auch bei
Karzinomen vorkommen, wobei sich
mehrere unterschiedliche Typen gleich-
zeitig finden können [5]. Die Metaplasie
hat per se keine klinische Relevanz, diese
hängt vielmehr von der zugrunde liegen-
den Läsion ab. Die papilläre synzytiale
Metaplasie ist häufig mit einer Absto-
ßung assoziiert und Ausdruck einer
Regeneration. Sekretorische Verände-
rungen finden sich typischerweise in
Form der Veränderungen der frühen Se-
kretionsphase und sind Ausdruck einer
Simulation durch Gestagene. Aber auch
papilläre Proliferate des Endometriums
werden unter Metaplasie subsumiert.

Mesenchymale Tumoren

Glattmuskuläre (leiomyogene)
Tumoren

Hinsichtlich des biologischen Verhaltens
werden drei Gruppen unterschieden, die
benignen Leiomyome, die malignen Lei-
omyosarkome und glattmuskuläre Tu-
moren unsicheren malignen Potenzials
(„smooth muscle tumours of uncertain
malignant potential“, STUMP). Eine ge-
wisse Überschneidung gibt es nach wie
vor zwischen einzelnen Kategorien der
benignen Leiomyome und der Gruppe
der STUMP. Dazu sollte eine zukünfti-
ge revidierteKlassifikationmehrKlarheit
schaffen. Die Varianten des Leiomyoms
sind in . Tab. 5 aufgelistet.

Praktisch bedeutsame Varianten sind
das zellreiche Leiomyom, das mitotisch
aktive Leiomyomund das Leiomyommit
bizarren Zellkernen. Das zellreiche Leio-

myom kann einem Stromatumor des En-
dometriums ähneln, insbesondere wenn
eine rundzellige Zytomorphologie vor-
liegt. Im Gegensatz zu den Stromatu-
moren fehlen aber dickwandige kleine
Blutgefäße vom Arteriolentyp. Die Im-
munreaktivität mit Antikörpern gegen
Caldesmon und Desmin ist diagnostisch
bedeutsam. Wichtig ist, dass CD10 in
bis zu 40% der zellreichen Leiomyome
vorkommen kann und daher ohne dia-
gnostischeBedeutung ist.Leiomyomemit
bizarren Zellkernen, synonym als sym-
plastische Leiomyome bezeichnet, müs-
sen von Leiomyosarkomen unterschie-
den werden [11].

Der Begriff „atypisches Leiomyom“
der WHO-Klassifikation 2003 wird jetzt
vermieden. Typischerweise finden sich
im Hintergrund glatte Muskelzellen oh-
ne Atypien, die Zellen mit bizarren Zell-
kernen erscheinen quasi wie eine zwei-
te Komponente. Charakteristisch ist der
Mitosegehalt ohne das Auftreten atypi-
scher Mitosen und Tumorzellnekrosen.
Nekrosen vom Infarkttyp können hinge-
gen vorkommen. Aktuelle große Unter-
suchungen haben gezeigt, dass Leiomyo-
me mit bizarren Zellkernen weder mit
RezidivennochmitMetastasenassoziiert
sind[9].Mitotisch aktive Leiomyomekön-
nen zwarmehr als 10Mitosen pro 10Ge-
sichtsfelder aufweisen, zeigen aber typi-
scherweise weder zytologische Atypien
noch Tumorzellnekrosen [35]. Sie kom-
men in der reproduktiven Altersgruppe
vor und können auch mit Hormonthe-
rapie assoziiert sein [2]. Eine neue, hi-
stomorphologisch aber noch nicht ex-
akt charakterisierte Gruppe von Leio-

Tab. 5 Varianten des Leiomyoms des
Uterusa

Typ ICD-O-Code

Zellreiches Leiomyom 8892/0

Leiomyommit bizarren Zell-
kernen

8893/0

Mitotisch aktives Leiomyom 8890/0

Hydropisches Leiomyom 8890/0

Apoplektisches Leiomyom 8890/0

Lipomatöses Leiomyom
(Lipoleiomyom)

8890/0

Epitheloides Leiomyom 8891/0

Myxoides Leiomyom 8896/0

Dissezierendes (kotyledonar-
tiges) Leiomyom

8890/0

Diffuse Leiomyomatose 8890/0

Intravenöse Leiomyomatose 8890/0

Metastasierendes Leiomyom 8896/0
aDie neuen ICD-O-Codes wurden 2013 vom
IARC-/WHO-Komitee anerkannt. Übliche
Leiomyome werden mit dem ICD-O-Code
8890/0 versehen

myomen kommt bei Patientinnen mit
Keimbahnmutationen im Fumarat-Hy-
dratase(FH)-Gen vor und ist häufig mit
Nierenzellkarzinomen vergesellschaftet.
Deutliche nukleäre Atypien sind in die-
ser Subgruppe nicht ungewöhnlich [39].

Glattmuskuläre Tumoren
unsicherer maligner Potenz
Die Gruppe der glattmuskulären Tu-
moren unsicherer maligner Potenz
(STUMP) umfasst Tumoren mit Ver-
dacht auf Malignität [20]. Ein maligner
Tumor kann nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, dessen diagnostische
Kriterien sind aber nicht erfüllt. Dazu
zählen Tumoren, bei denen der Mitose-
index höher als in einem gewöhnlichen
Leiomyom ist, aber für die Diagnose
eines Leiomyomsarkoms nicht ausreicht
oder bei denen der Nekrosetyp nicht
mit Sicherheit bestimmt werden kann.
Weiter werden bestimmte Tumoren mit
epitheloiden oder myxoiden Verände-
rungen als STUMP kategorisiert. Die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs ist für
solche Tumoren relativ gering und ba-
siert auf nur wenigen Untersuchungen in
der Literatur. Da die meisten derartigen
Tumoren nicht rezidivieren, wird von
einigen Experten auch der Begriff der
„atypischen leiomyogenen Neoplasie“
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Abb. 59 Dedifferenzier-
tesKarzinommit einemgut
differenzierten endome-
trioiden und einemundif-
ferenzierten kleinzelligen
Anteil (a,b). Letzterer infil-
triert in die äußereMyome-
triumhälfte und inmultiple
Gefäße (c) und ist negativ
für Zytokeratine (d)

Abb. 69 Sarkome des
Endometriumstromas.
Low-grade-Sarkom
(JJAZ1/SUZ12, a)mit
monomorpher klein-
zelliger Zytologie und
Immunreaktivität für
CD10 (b). High-grade-Sar-
kom (YWHAE/FAM22)mit
atypischer Zytologie (c)
und Immunreaktivität für
Cyclin-D1 (d)
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Tab. 6 Kriterien für glattmuskuläre Tumoren unsicherermaligner Potenz (STUMP). (Modifiziert
nach [4])

Tumorzellnekrosen Zelluläre Atypien
(++/+++)

Mitosegehalt Rezidivrate laut Literatur

Keine Fokal/multifokal <10/10 HPF 13,6% (3/22 Fällen)

Keine Diffus <10/10 HPF 10,4% (7/67 Fällen)

Vorhanden Keine <10/10 HPF 26,7% (4/15 Fällen)

Keine Keine >10/10 HPF 0

HPF „high power field“

oder „atypischen leiomyogenen Tumo-
ren“ bevorzugt. Wichtig ist, dass diese
Diagnose nur selten gestellt wird. Zu
den STUMP werden folgende Tumoren
gezählt (. Tab. 6):
1. Im Wesentlichen zählen zu dieser

Gruppe Tumoren mit fokaler oder
multifokaler sowie diffuser zellulärer
Atypie, weniger als 10 Mitosen pro
10 „high power field“ (HPF) und
fehlender Tumorzellnekrose. Für
derartige Tumoren gibt es in der Lite-
ratur eine Rezidivwahrscheinlichkeit
von bis zu 13,6 %. Bei derartigen
Tumoren gibt es aber auch eine
Überschneidung mit der Gruppe der
Leiomyome mit bizarren Zellkernen,
bei denen laut Literatur wiederum
keine Rezidive bekannt sind.

2. Eine weitere Gruppe von Tumoren
zeigt keine Atypien, jedoch Tu-
morzellnekrosen und weniger als
10 Mitosen pro 10 HPF. Bei diesen
Tumoren ist eine Rezidivhäufigkeit
von 26,7 % beschrieben, allerdings
anhand von insgesamt 15 Fällen in
der Literatur, somit handelt es sich
um eine Rarität.

3. Eine dritte Gruppe von Tumoren
zeigt weder Atypien noch Tumor-
zellnekrosen, jedoch einen hohen
Mitosegehalt von 15 pro 10 HPF und
mehr. Bei diesen Tumoren wurde
kein Rezidiv berichtet. Hier gibt es
eine klare Überschneidung mit mito-
sereichen Leiomyomen. Somit ist die
Kategorie der STUMP auf Basis der
bestehenden WHO-Klassifikation
höchst problematisch und nicht gut
ausgereift. Weitere Untersuchungen
an großen Kollektiven bzw. Multicen-
terstudien sind daher erforderlich,
ebenso die Entwicklung molekularer
Parameter für die exakte Diagnose.

Leiomyosarkome
Leiomyosarkome mit konventioneller
spindelzelliger Morphologie sind durch
hochgradige zelluläre Atypien und eine
deutliche (engl. „brisk“) mitotischeAkti-
vität charakterisiert. Im Text der WHO-
Klassifikationhatmandabei keine exakte
Mitoseanzahl festgelegt. Tumorzellne-
krosen sind im Gegensatz zur WHO-
Klassifikation2003aufgrundderSchwie-
rigkeiten bei der Reproduzierbarkeit
sowie der erhöhten Intraobservervaria-
bilität im diagnostischen Algorithmus
in den Hintergrund gerückt. Dennoch
wurde versucht, die Tumorzellnekrosen,
die etwa in einem Drittel der Leiomyo-
sarkome vorkommen, klar gegenüber
den Nekrosen vom Infarkttyp abzu-
grenzen. Der irreführende Begriff der
hyalinen Nekrose wird jedoch in die-
ser Klassifikation vermieden. Weitere
wesentliche Kriterien für Malignität,
auf die diagnostisch zu achten ist, sind
eine Gefäßinvasion und ein infiltratives
Wachstum in die Umgebung.

Ein Gradingsystem für Leiomyosar-
kome des Uterus hat sich nicht etabliert.
Leiomyosarkome mit konventioneller
Zytomorphologie sind per definitionem
„high grade“. Für die Diagnosemyxoider
und epitheloider Leiomyosarkome wird
ein geringerer Mitosegehalt (bereits ab
4 pro 10 HPF für die epitheloiden Leio-
myosarkome) angenommen. Epitheloide
Leiomyosarkome können z. T. durch eine
nur geringe zelluläre Polymorphie cha-
rakterisiert sein, bei myxoiden Leio-
myosarkomen ist die Zellpolymorphie
typischerweise ausgeprägt.

Für die Differenzialdiagnostik glatt-
muskulärer und stromaler Tumoren
wird die Kombination von Antikörper
gegen Caldesmon und CD 10 empfoh-
len. Antikörper gegen Glattmuskelaktin
(SMA) können auchmit Stromatumoren

reagierenund sind daher ungeeignet, sel-
tenerweise auch Antikörper gegen Des-
min [36]. Für die Dignitätsbestimmung,
speziell für die Abgrenzung zwischen
STUMP, Leiomyomen mit bizarren Zell-
kernen und Leiomyosarkomen, ist der
Wert der Immunhistochemie (z. B. p53,
p16, Ki-67) umstritten [7, 31].

Stromatumoren und deren
Verwandte

Neoplasien des Endometriumstromas
mit klein- und rundzelliger Histomor-
phologie werden traditionell in benig-
ne Stromaknoten und Stromasarkome
unterteilt (. Abb. 6). Gegenüber der
WHO-Klassifikation 2003 wurde eine
neue Kategorie, die High-grade-Stroma-
sarkome eingeführt, die wie die Low-
grade-Sarkome zungenförmig in das
Myometrium infiltrieren, aber zytolo-
gisch einen höheren Malignitätsgrad
aufweisen. Wie bereits in der WHO-
Klassifikation 2003 werden Stromaneo-
plasien mit fokaler Infiltration bis zu
maximal 3 mm zu den Stromaknoten
gezählt [10]. Die genetischen Verän-
derungen der Stromatumoren werden
in der neuen Klassifikation ausführlich
behandelt. Es handelt sich dabei meist
um Fusions-Gene, von denen das be-
deutendste durch eine Fusion zwischen
JAZF1 und SUZ12 (JJAZ1) entsteht [18].
JAZF1/SUZ12 findet sich in Stromakno-
ten und Low-grade-Stromasarkomen,
ist aber für diese nicht spezifisch, da
es sich auch in glattmuskulären und fi-
bromyxoiden Tumoren sowie Tumoren
mit keimstrangartiger Differenzierung
findet. IndenLow-grade-Sarkomenwur-
den weitere Fusions-Gene wie PHF1/
GAZF1, EPC1/PHF1 undMEAF6/PHF1
beschrieben [22]. Der Nachweis dieser
Genrearrangements hat u. a. aufgrund
der Seltenheit der Tumoren und des Er-
fordernisses aufwendiger Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierungs(FISH)-Unter-
suchungen noch keinen weit verbreite-
ten Eingang in die Diagnostik gefunden.
Vielmehr erfolgt die Diagnosestellung
auf Basis von Histomorphologie und
Immunhistochemie, letztere zeigt eine
Positivität für CD10 und Negativität für
Glattmuskelmarker wie Caldesmon und
Desmin [36]. Auch mit Antikörpern
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Abb. 79 Keim-
strangartiger Tumor
des Uterusmit poly-
pöser Struktur (a)
und expansivem
Wachstum insMyo-
metrium (b)

gegen CD117 kann sich eine Immun-
reaktivität finden, jedoch ohne c-KIT-
Mutationen [38]. Auch WT-1, ER und
PR lassen sich in den Stromatumoren
des Endometriums nachweisen.

Als neue/alte Entität wurde das in
der WHO-Klassifikation 2003 nicht
enthaltene High-grade(hoch maligne)-
Stromasarkom des Endometriums aller-
dings mit einer spezifischen Definition
quasi wieder eingeführt (. Abb. 6). Die-
se sehr seltenen Tumoren können das
typische Infiltrationsmuster und die cha-
rakteristischeGefäßarchitektur der Low-
grade-Sarkomeaufweisen, aberaucheine
Mischung zwischen einer rundzelligen
High-grade- und einer spindelzelligen
Low-grade-Komponente zeigen. Gele-
gentlich sind die rundzelligen Anteile
nicht kohäsiv und durch ein pseudo-
papilläres bzw. glanduläres Muster cha-
rakterisiert. Daneben können auch eine
rhabdoide Morphologie, eine primiti-
ve neuroektodermale Differenzierung
in Form von Flexner-Wintersteiner-
Rosetten oder Homer-Wright-Pseudo-

rosetten vorkommen. Die mitotische
Aktivität ist in der Regel mit mehr als
10 pro 10 HPF hoch, ebenso finden sich
Tumorzellnekrosen. Die spindelzellige
Komponente hat häufig eine myxoide
Struktur. Immunhistochemisch ist die
High-grade-Komponente CD10-nega-
tiv, ebenso ER- und PR-negativ, zeigt
aber typischerweise eine diffuse kräf-
tige Cyclin-D1-Positivität. Die Low-
grade-Spindelzellkomponente ist meist
für CD10, ER und PR diffus positiv
und zeigt eine unterschiedlich hete-
rogene Cyclin-D1-Positivität [29]. Als
pathognomonische genetische Verände-
rung gilt das YWHAE-FAM22-Fusions-
Gen, ein Ergebnis einer Translokation
zwischen dem kurzen Arm von Chro-
mosom 10 und dem langen Arm von
Chromosom 17 [30].

Undifferenziertes Sarkom des
Endometriumstromas
Das undifferenzierte Sarkom des En-
dometriumstromas der 2003er WHO-
Klassifikation wurde nun zum undiffe-

renzierten Sarkom des Uterus. Dieses ist
seltenund kann auch innerhalb desMyo-
metriums vorkommen. Es ist hochgradig
polymorphzellig und entbehrt jede Art
der Differenzierung. Im Gegensatz zum
High-grade-Stromasarkom des Endo-
metriums wächst das undifferenzierte
Sarkom des Uterus expansiv, aber auch
ein destruktives invasives Wachstum in
das Myometrium kann vorkommen. Die
Tumorzellen wachsen häufig in Platten
und können ein fischgrätenartiges Mus-
ter aufweisen. Eine Kombination mit
einer Low-grade-Stromaneoplasie des
Endometriums im Sinne einer Überwu-
cherung durch ein High-grade-Sarkom
kann ebenfalls vorkommen, wobei aber
die YWHAE/FAM22-Genfusion typi-
scherweise fehlt. Immunhistochemisch
findet sich eine Positivität für CD10,
die mit einer Positivität für Cyclin-D1
kombiniert sein kann, außerdem häufig
eine Positivität für p53. Auch eine herd-
förmige Positivität für Glattmuskelaktin,
Desmin, Zytokeratin und EMA kommt
vor [24].

Keimstrangartiger Tumor des
Uterus
Eine neue Tumorentität gegenüber
der WHO-Klassifikation 2003 ist der
keimstrangartige Tumor des Uterus
(UTROSCT). Diesem fehlt das typische
Fusions-Gen JAZF1/SUZ12 der Low-
grade-Stromaneoplasien. Typischerwei-
se sind die UTROSCT gut umschrieben
(. Abb. 7). Sie können keimstrangartige
Trabekel, aber auch, ähnlich einem Ade-
nokarzinom drüsige Strukturen, sowie
retiforme oder glomeruloide Strukturen
ausbilden [21]. Das immunhistochemi-
sche Muster ist sehr heterogen, wobei
ein Teil der Tumoren Zytokeratine ex-
primiert (. Abb. 8). Daneben findet sich
eine wechselnde Positivität für verschie-
dene Keimstrangmarker wie Calretinin,
Alpha-Inhibin, CD99, CD56 und Me-
lan A, ebenso eine Positivität für ER und
PR. AuchWT-1 und Glattmuskelmarker
wie Desmin und SMA können positiv
sein [43]. Das biologischeVerhaltenwird
durch dasWachstumsmuster beeinflusst.
Während Tumoren mit gut umschrie-
benen Rändern und einem expansiven
Wachstum sich gutartig verhalten, ver-
laufen infiltrativ wachsende Tumoren
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Abb. 89 Keimstrangarti-
ger Tumor des Uterusmit
solidem (a) undpseudo-
glanduläremBau (b) und
fokaler Immunreaktivität
für Zytokeratine (c) und
Desmin (d). Differenzialdi-
agnostisch erfolgt die Ab-
grenzung zumKarzinom
und epithelioiden leiomyo-
genen Tumoren

ähnlich wie Low-grade-Stromasarkome
und können mit Metastasen (Lunge)
sowie Lokalrezidiven einhergehen [8].

Gemischte epitheliale und
mesenchymale Tumoren

DieumstritteneEntität desAdenofibroms
wurde belassen, allerdings mit der An-
merkung, dass es sich dabei um sehr
seltene Tumoren handelt, die häufig For-
men des Adenosarkoms mit minimalen
Atypien darstellen. Bei den Adenosarko-
men wurde die Bedeutung der Überwu-
cherung durch ein High-grade-Sarkom
(„sarcomatous overgrowth“) betont, die
bei etwa 10% der Adenosarkome vor-
kommt [23]. Eine Metastasierung tritt
meistens nur bei Fällenmit sarkomatöser
Überwucherung auf und ist dann mit
ungünstiger Prognose vergesellschaftet
[1]. Nur ein Teil der Adenosarkome
geht mit einer Infiltration ins Myo-
metrium einher. Für maligne Müller-
Mischtumoren (MMMT) wird nunmehr
der Begriff des Karzinosarkoms bevor-
zugt. Im Gegensatz zu dedifferenzierten
Karzinomen weisen die Karzinosarkome
eine Durchmischung unterschiedlicher

Tumorkomponenten auf, insbesondere
auch eine Heterogenität der epithelia-
len Komponente [14]. Dieses Merkmal
kann einen wesentlichen Hinweis für
ein Karzinosarkom darstellen. Trotz der
Tatsache, dass Karzinosarkome oft als
Karzinome metastasieren und auch auf
molekularer Ebene starke Ähnlichkeiten
mit High-grade-Karzinomen aufweisen,
wurde, um einer einheitlichen Tumor-
klassifikation Folge zu leisten, das Karzi-
nosarkom in der Gruppe der gemischten
Tumoren belassen [47].

Fazit für die Praxis

4 Vorläuferläsionen des Endometri-
umkarzinoms werden in Endome-
triumhyperplasie ohne Atypien und
atypische Endometriumhyperplasie
unterteilt.

4 Endometrioide und muzinöse Kar-
zinome werden als Typ-1-, seröse
und klarzellige Karzinome als Typ-2-
Karzinome bezeichnet.

4 Seröse Karzinome können papillär,
drüsig oder solide gebaut sein und
zeigen einen hohen nukleären Aty-
piegrad sowie ein „Alles-oder-nichts-

Muster“ in der p53-Immunhistoche-
mie.

4 Dedifferenzierte Endometriumkarzi-
nome sind prognostisch ungünstige
Kollisionstumoren mit einer Low-
grade-endometrioiden Karzinom-
und einer undifferenzierten mitunter
sarkomartigen Tumorkomponente.

4 Die Diagnose eines STUMP sollte nur
in Ausnahmefällen gestellt werden.
Die Differenzialdiagnose inkludiert
Leiomyomemit bizarren Zellkernen
undmitosereiche Leiomyome.
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