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Vorläuferläsionen der
Endometriumkarzinome

Der Großteil der Endometriumkarzino-
me, im speziellen die endometrioiden
Karzinome und seine Varianten, entwi-
ckelt sich über eine definierte Vorstu-
fe, die atypische Endometriumhyperpla-
sie, die wiederum auf dem Boden einer
Endometriumhyperplasie ohne Atypien
entsteht [1]. DieWHOhat 2014 die Klas-
sifikationderPräneoplasiendesendome-
trioiden Endometriumkarzinoms durch
die Reduktion auf 2 Kategorien wesent-
lich vereinfacht [2]. Eine Gegenüberstel-
lung mit der WHO-Klassifikation 2003
und der traditionellen deutschsprachi-
gen Einteilung nach Frau Prof. Dallen-
bach-Hellweg [3] findet sich in . Tab. 1,
wobei es eine Überschneidung zwischen
den einzelnen Untergruppen gibt.

Ursachen für eine Endo-
metriumhyperplasie

Eine wesentliche Ursache für eine Endo-
metriumhyperplasie ist der Hyperöstro-
genismus, charakterisiert durch einen
Überschuss an Östrogenen ohne ent-
sprechendes Ausmaß des Gegenspielers
Progesteron [4]. Dieser Überschuss wird
entweder endogen produziert oder exo-

Infobox 1 Formen der
Metaplasie

4 MuzinöseMetaplasie
4 PlattenepithelialeMetaplasie
4 Sekretorische Metaplasie
4 Eosinophile Metaplasie
4 Ziliäre Metaplasie
4 Papilläre synzytiale Metaplasie
4 Papilläre Proliferationen

gen durch Medikation zugeführt. Ein
endogenerÜberschuss anÖstrogenen ist
typisch für die Perimenopause, in der es
zur Reifung von Follikeln ohne Eisprung
kommt. Auch durch eine übermäßige
Umwandlung von Dehydroepiandroste-
ron (DHE) durch Aromatase im über-
schüssigen Fettgewebe übergewichtiger
Frauen kann sich ein Hyperöstrogenis-
mus ausbilden. Weitere Ursachen einer
übermäßigen endogenen Östrogenpro-
duktion sind z.B. Granulosazelltumoren
des Ovars [5]. Die Endometriumhy-
perplasie ohne Atypien (EH) geht aus
einer protrahierten, ungeordneten Pro-
liferation (engl. „disordered proliferative
phase“) hervor (. Abb. 1) und ist durch
eine Vermehrung von Drüsen und Stro-
ma charakterisiert, wobei die Drüsen
unterschiedlich dicht stehen können
(. Abb. 2). Die Gewebearchitektur kann
einerseits einem sog. Schweizer-Käse-
Muster entsprechen, andererseits durch
dicht liegendeDrüseneine erhöhteKom-
plexität aufweisen [2]. Die EH stellt per
se keine Präkanzerose dar, ist aber mit
einem etwa 3- bis 4fachen Risiko für
die Entstehung eines Endometriumkar-
zinoms verbunden. Laut Literatur gehen

Tab. 1 Vergleichder aktuellenWHO-Klassifikation (2014) der Vorstufendes Endometriumkarzi-
nomsmit früheren Klassifikationen

Klassifikation nach
Dallenbach-Hellweg

WHO-Klassifikation
1994/2003

WHO-Klassifikation
2014

Glandulär-zystische
Hyperplasie
Adenomatöse Hy-
perplasie
Grad 1

Einfache Hyperplasie ohne Atypien
Komplexe Hyperplasie ohne Atypien

Endometriumhyperplasie ohne
Atypien

Grad 2

Grad 3 Atypische Endometriumhyperplasie
(einfach bzw. komplex)

Atypische Endometriumhyperpla-
sie/endometrioide intraepitheliale
Neoplasie (AEH/EIN)

etwa 1–3% aller Endometriumhyper-
plasien ohne Atypien in ein Karzinom
über [6].

Atypische Endometrium-
hyperplasie

Für die atypische Endometriumhyper-
plasie (AEH) wird seit der WHO 2014
auchdas Synonymeiner endometrioiden
intraepithelialen Neoplasie (EIN) ver-
wendet [2]. Es wurden dabei Kriterien
des EIN-Systems mit der ursprüng-
lichen WHO-Klassifikation fusioniert
und die Bezeichnung endometrial (auf
deutsch übersetzt: „das Endometrium
betreffend“) durch endometrioid er-
setzt. Die AEH/EIN ist in der Regel
durch eine komplexe Drüsenarchitek-
tur charakterisiert, wobei zwischen den
Drüsen nur wenig Stroma vorhanden
ist (. Abb. 3). Das Drüsenepithel besteht
aus zytoplasmareichen, großen Zellen
mit ungeordnet liegenden,meist blasigen
ZellkernenmitNukleolen. Mitunter sind
die Zellkerne auch spindelförmig („Zi-
garrenform“), aber gegenüber der Pro-
liferationsphase ungeordnet (. Abb. 4).
Diese unregelmäßige Anordnung des
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Abb. 18 Unregelmäßig proliferiertes Endometriummit ausgeprägtem Teleskopphänomen (a) und Zeichen vorzeitiger Ab-
stoßung (b). Das Drüsenepithel ist pseudostratifiziert und enthältMitosen als Ausdruck der Proliferation (c). HE-Färbung

Abb. 29 Endometrium-
hyperplasie ohne Atypien.
Drüsen und Stroma sind
vermehrt, die Drüsen zys-
tisch und verzweigt (a), das
Drüsenepithel unauffäl-
lig (b). HE-Färbung

Abb. 38 Atypische Endometriumhyperplasie/endometrioide intraepitheliale Neoplasie (AEH/EIN). Der Stromagehalt ist in-
nerhalbeinerbestimmtenFlächegegenüberdenDrüsendeutlichvermindert (a),dasDrüsenepithel atypischmitungeordnet
liegenden rundenbis ovalenZellkernen. ImVergleichdazueinenormaleDrüse im linkenunterenBildbereich (b).HE-Färbung

Abb. 49 Atypische En-
dometriumhyperplasie/
endometrioide intra-
epitheliale Neoplasie
(AEH/EIN)mit „zigarren-
förmigen“ Zellkernen (a,
HE-Färbung) undVerlust
der Immunreaktivität für
PAX2,welche in den nor-
malenDrüsen erhalten
ist (b, DAB-Färbung)
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Drüsenepithels wird auch als Verlust der
Polarität bezeichnet. Ein wesentliches
neues Kriterium, das dem ursprüngli-
chen EIN-System entnommen wurde, ist
derUnterschiedzwischendenatypischen
Drüsen und quasi „normalen“ entweder
inaktiven/atrophen oder zyklisch verän-
derten Drüsen in der Umgebung (www.
endometrium.org). Problematisch ist die
diagnostische Subjektivität bei der Beur-
teilung und Einstufung der Drüsenver-
änderungen, im Speziellen der Atypien.
Die AEH/EIN ist als echte Neoplasie
anzusehen, die zum Großteil klonal ist
und genetische Veränderungen aufweist
[7]. Dazu zählen eine Inaktivierung von
PTEN oder PAX2, eine Aktivierung von
KRAS und Beta-Catenin durch Mutati-
on sowie eine Mikrosatelliteninstabilität
durch Methylierung des Mismatch-
Repair(MMR)-Proteins MLH1 [8, 9].
Neben einem Hyperöstrogenismus gilt
für die Entstehung der AEH/EIN als
wesentliche Ursache eine hereditäre
Komponente, insbesondere Keimbahn-
mutationen in entscheidenden Genen,
wie z.B. in den MMR-Proteinen im
Rahmen des Lynch-Syndroms oder von
PTEN beim Cowden-Syndrom. Das Ri-
siko einer AEH/EIN, in ein Karzinom
überzugehen, ist gegenüber Patientin-
nen mit normalem Endometrium um
das bis zu 45-fache erhöht [10]. Zudem
weist bis zu einem Drittel aller Frauen
mit der Diagnose einer AEH/EIN in
der Biopsie oder Kürettage bereits ein
Endometriumkarzinom auf, wenn der
Uterus innerhalb weniger Monate ope-
rativ entfernt wird [11]. Dennoch gehen
nicht alle AEH/EIN in ein Karzinom
über und es fehlen verlässliche prädikti-
ve Parameter, insbesondere Biomarker.
Die Ergebnisse für PTEN waren in die-
ser Hinsicht negativ [12]. Ein mögliches
prädiktives Kriterium für ein assozi-
iertes Karzinom ist das Vorhandensein
kribröser Strukturen [13].

Metaplasie: Terminalezelluläre
Differenzierung

Im Rahmen der Endometriumhyperpla-
sie undderAEH/EIN tretenhäufigmeta-
plastische Veränderungen auf (. Abb. 5),
die diagnostisch anspruchsvoll sein kön-
nen [14]. Die verschiedenenMetaplasie-
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Vorläuferläsionen der Endometriumkarzinome

Zusammenfassung
Die WHO-Klassifikation 2014 unterscheidet
2 Vorläuferläsionen für das endometrioide
Endometriumkarzinom: die Endometriumhy-
perplasie ohne Atypien (EH) und die atypische
Endometriumhyperplasie/endometrioide
intraepitheliale Neoplasie (AEH/EIN). Die
AEH/EIN ist durch dicht liegende Drüsen mit
atypischem Epithel charakterisiert, zwischen
denen das Stroma deutlich reduziert ist.
Die zellulären Atypien sind durch Verlust
der Polarität mit Ausbildung runder bis
ovaler Zellkerne mit deutlichen Nukleolen
charakterisiert. Der Vergleich mit quasi
normalen Drüsen der Umgebung erleichtert
das Erkennen der Atypien. Die AEH/EIN kann
sekretorische und muzinöse Veränderungen
sowie eine Plattenepithelmetaplasie
enthalten. Epitheliale Metaplasien können
sowohl in benignen Läsionen als auch in
Karzinomen des Endometriums vorkommen.
In etwa zwei Drittel der AEH/EIN kommt es
zu einem Verlust der Immunreaktivität für
PTEN und/oder PAX2. Die Differenzialdia-
gnose zum invasiven, gut differenzierten
endometrioiden Karzinom basiert auf

einem konfluenten Wachstumsmustermit
Ausbildung labyrinthartiger oder kribröser
Strukturen. Differenzialdiagnostisch spielen
hyperplastische Polypen und papilläre
Proliferationen eine Rolle, andererseits
kann eine AEH/EIN auch in Polypen
vorkommen. Eine Therapie einer AEH/EIN
mit Gestagenen ist nicht evidenzbasiert,
führt aber häufig zu deren Rückbildung.
Das seröse intraepitheliale Karzinom (SEIC)
ist durch hochgradige zelluläre Atypien
und Polymorphie, Ablösen von Zellen, ein
mutationspezifisches immunhistchemisches
Färbemuster für P53 und einen erhöhten
Ki67 Färbeindex charakterisiert. Obwohl es
Vorläufer des serösen Karzinoms ist, wird das
SEIC biologisch als nichtinvasives seröses
Karzinom betrachtet, da es bereits mit
extrauterinenMetastasen einhergehen kann.

Schlüsselwörter
Endometriumhyperplasie · Endometriumkar-
zinom · Humanes PTEN-Protein · Metaplasie ·
Seröses intraepithelialesKarzinom

Precursor lesions of endometrial carcinoma

Abstract
The 2014 WHO classification distinguishes
between endometrial hyperplasia without
atypia (EH) and atypical endometrial
hyperplasia/endometrioid intraepithelial
neoplasia (AEH/EIN). AEH/EIN is characterized
by crowded glands with cytologically atypical
epithelium separated by little intervening
stroma. Cellular atypia is characterized
by nuclear enlargement and rounding,
pleomorphism, loss of polarity, and presence
of nucleoli. The diagnosis of atypia is facili-
tated by comparison with areas of adjacent
normal and non-atypical glands, respectively.
AEH/EIN is often associated with squamous
but also secretory and mucinous metaplasia.
Loss of PTEN and/or PAX2 immunoreactivity
occurs in up to two thirds of AEH/EIN. In
contrast, invasive low-grade endometrioid
carcinoma shows confluent growth with loss
of stroma and formation of labyrinth-like or
cribriform structures. Differential diagnosis
includes different forms of metaplasias,

papillary proliferations, and hyperplastic
polyps. Epithelial metaplasiamay be present
in various benign endometrial lesions as well
as in endometrioid adenocarcinoma. AEH/EIN
may also occur in endometrial polyps.
Progestin therapy of AEH/EIN has low level of
evidence but frequently leads to complete
regression. Serous intraepithelial carcinoma
(SEIC) is characterized by high-grade cellular
atypia and polymorphism, detachment of
cells, a mutant immunoreactive pattern for
the P53 and an increased Ki67 labeling index.
Although designated as precursor of serous
carcinoma of the endometrium, biologically it
is considered a non-invasive serous carcinoma
since it may already be associated with
massive extrauterine spread.

Keywords
Endometrial hyperplasia · Endometrioid
carcinoma · Human PTENprotein ·Metaplasia ·
Serous endometrial intraepithelial carcinoma
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Abb. 59 Metaplastische
Veränderungen in der aty-
pischen Endometriumhy-
perplasie/endometrioide
intraepitheliale Neoplasie
(AEH/EIN), sekretorisch (a)
bzw. tubenepithelar-
tig (a,b). HE-Färbung

Abb. 69 Plattenepithel-
metaplasiemit zytologisch
blandenMorulae (a,b).
Gleichzeitiger Verlust der
Immunreaktivität von
PTEN (c) und PAX2 (d). Die
PTEN-Immunreaktivität
ist in denMorulae erhal-
ten. HE-Färbung (a,b),
DAB-Färbung (c,d)

typen sind in. Infobox 1 aufgelistet.Me-
taplasien werden als Ausdruck termina-
lerDifferenzierung betrachtet und haben
für sich keine klinische Signifikanz; diese
wird durch die zugrunde liegende Ver-
änderung beeinflusst [15]. Oft findet sich
dabei eine Mischung mehrerer Metapla-
sietypen. Einige, wie z.B. die plattenepi-
theliale Metaplasie (. Abb. 6), sind häu-
fig mit einer AEH/EIN vergesellschaf-
tet und funktionell inaktiv [16]. Wenn
sich muzinöse und sekretorische Verän-
derungenineinerAEH/EINfinden,sollte
dies nicht als sekretorische Transforma-
tion des Endometriums fehlinterpretiert
werden. Atypische muzinöse Läsionen
sind in beinahe der Hälfte der Fälle mit
einem invasiven Adenokarzinom verge-
sellschaftet, wenn innerhalb von weni-
ger als 3 Monaten eine Hysterektomie

durchgeführt wird [17]. Die diagnosti-
sche Reproduzierbarkeit muzinöser Lä-
sionen in Abradaten und Endometrium-
biopsien ist selbst unter spezialisierten
Gynäkopathologen suboptimal [18].

Im Gegensatz zu AEH/EIN ist das
seröse intraepitheliale Karzinom (SEIC)
nicht mit Metaplasien vergesellschaftet,
muss aber gegenüber einzelnenMetapla-
sietypen abgrenzt werden. Die papillä-
re synzytiale Metaplasie (. Abb. 7 und 8)
ist zum Teil Ausdruck einer Regenera-
tion ohne erhöhtes Karzinomrisiko und
zytologisch meist bland, kann aber im-
munhistochemisch eine Überexpression
von TP53 aufweisen. Sie darf daher nicht
mit einemSEICverwechseltwerden [19].
Auch eine Tubenepithelmetaplasie mit
zytologischen Atypien kann histologisch
einem SEIC ähneln, unterscheidet sich

von diesem aber immunhistochemisch
durch einen niedrigen Ki-67-Färbeindex
und eine Wildtyp-Immunreaktivität für
TP53 ähnlich der Tubenepithelmetapla-
sie ohne Atypien [20]. Seltener kom-
men im hyperplastischen Endometrium
papilläre Proliferationen mit meist mu-
zinösem Epithel vor, die ein komple-
xesMuster und zelluläre Atypien aufwei-
sen können (. Abb. 8). Dabei wird auch
von komplexen papillären Läsionen bzw.
komplexen atypischen papillären Läsio-
nen gesprochen, die zum Teil einer wei-
teren histologischen Abklärung bedür-
fen [21]. Insbesondere papilläre muzi-
nöse Läsionen mit Atypien können mit
meist gut differenziertenKarzinomen as-
soziiert sein [22].
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Abb. 79 Differenzialdia-
gnostisch zu beachten sind
die zytologisch blande Tu-
benepithelmetaplasie, hier
in einemunregelmäßig se-
kretorisch transformierten
Endometrium (a) und die
papilläre synzytialeMeta-
plasie (b), jeweils bei vor-
zeitigerAbstoßung.HE-Fär-
bung

Abb. 88 Papilläremuzinöse(linksunten)bzw.synzytiale (rechtsoben)MetaplasiemitkomplexerArchitektur(a), jedochblan-
derZytologie (b).AtypischepapilläremuzinöseProliferationmit stärkererKomplexitätderPapillenundgeringenbismäßigen
Atypien (c). HE-Färbung

Diagnostische Biomarker

Im Zuge der Progression der Endo-
metriumhyperplasie zur AEH/EIN und
weiter zum endometrioiden Karzinom
kommt es zu Mutationen und anderen
Veränderungen in wesentlichen Genen,
wie z.B. PTEN, die meist mit einer
Inaktivierung und dem konsekutiven
Verlust der Proteinexpression einherge-
hen. Dennoch gibt es bis dato weder für
die Differenzialdiagnose zwischen einer
Endometriumhyperplasie ohne Atypi-
en und einer AEH/EIN noch zwischen
der AEH/EIN und dem endometrioiden
Karzinom G1 spezifische Biomarker.
Wissenschaftlich untersucht wurden
zwar insbesondere PTEN und PAX2
(. Abb. 4 und 6), deren Inaktivierung
und Verlust der Immunreaktivität bei
der Diagnostik von AEH/EIN hilfreich
sein können, aber nicht beweisend sind
[8]. Die Evidenz für diese Marker ist
begrenzt. In etwa 70% der AEH/EIN
kommt es im Gegensatz zur Hyperplasie
ohne Atypien zu einer klonalen Expan-
sion von PTEN- bzw. PAX2-negativen
Drüsen. Dies hilft bei der Abschätzung
diagnostisch schwieriger Fälle, die Dia-

gnose sollte dennoch immer auf Basis
derHistomorphologie erfolgen. Etwa ein
Drittel der AEH/EIN weist eine intak-
te Immunreaktivität für PTEN auf. In
endometrioiden Karzinomen liegt der
Verlust der Immunreaktivität für PTEN
bzw. PAX2 bei etwa 85%. Schließlich
könnte auch das Mismatch-Repair-Pro-
tein MLH1 immunhistochemisch für
die Differenzialdiagnose zwischen En-
dometriumhyperplasie ohne Atypie und
AEH/EIN herangezogen werden. Etwa
ein Viertel der Endometriumkarzinome
weist meist infolge eines MLH1-Verlus-
tes durch Promotormethylierung eine
Mikrosatelliteninstabilität auf und diese
Veränderungen können bereits in der
benachbarten AEH/EIN nachgewiesen
werden [23].

Differenzialdiagnose zum
endometrioiden Karzinom

Die Differenzialdiagnose zwischen einer
AEH/EINundeinemgut(hoch)differen-
zierten endometrioiden Karzinom (EC
G1) basiert auf einer Reihe von Krite-
rien, unter denen der Verlust des Stro-
mas eines derwesentlichen darstellt [24].

Dieser resultiert in einem konfluenten
glandulären oder kribrösen Muster, das
auch als labyrinthartig bezeichnet wird
(. Abb.9).EinedesmoplastischeStroma-
reaktion ist Ausdruck eines infiltrativen
Wachstums, findet sich abernur in einem
Teil der Fälle. Andererseits kann die Ab-
grenzung zum fibrotischen Stroma von
Polypen schwierig sein. Eine komplexe
papilläre Architektur ist zwar typisch für
Karzinome, die alleinige Präsenz von Pa-
pillen ist aber für eineKarzinomdiagnose
nicht ausreichend [13].

Veränderungen einer AEH/EIN
nach Gestagentherapie

Für Fälle mit AEH/EIN oder EC G1 bie-
tet sich bei Wunsch nach Erhaltung des
Uterus die therapeutische Option einer
Gestagentherapie, beispielsweise mit ei-
ner gestagenhaltigen Spirale. Für diesen
therapeutischen Ansatz liegt jedoch nur
eingeringerEvidenzlevelvor,daprospek-
tiv randomisierte Studien fehlen. Daher
wurden in die S3-Leitlinien der Deut-
schen Krebsgesellschaft nur konsensba-
sierteEmpfehlungenaufgenommen[25].
Die publizierten Metaanalysen kommen
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Abb. 99 Gut differenzier-
tes endometrioides Karzi-
nommit labyrinthartiger
Architektur (a) bzw. unre-
gelmäßigenDrüsen in des-
moplastischem Stroma (b).
HE-Färbung

Abb. 108 Gut differenziertes endometrioides Karzinomund atypische Endometriumhyperplasie/endometrioide intraepi-
theliale Neoplasie AEH/EIN (a)mit partieller Remission nach 5-monatiger Therapiemit einemoralenGestagen (500mgMe-
droxyprogesteron/Tag).ManbeachtediegeringereZellularitätderDrüsenunddiedeziduaartigeStromareaktion imZugeder
Therapie,einkonfluentesDrüsenwachstumist jedocherhalten (b). EinvorzeitigerTherapieabbruchführtezueinerTumorpro-
gression. HE-Färbung

unter Einschluss derselben Publikatio-
nen zum Teil zu unterschiedlichen Er-
gebnissen. Es wird empfohlen, die Zweit-
meinung eines mit der Thematik beson-
ders vertrauten Pathologen einzuholen
[25]. Die meisten Arbeiten, darunter je-
nemitsoliderhistopathologischerAnaly-
se der Fälle, schließen sowohl AEH/EIN
als auch EC G1 mit ein. Eine Rückbil-
dung fand sich in retrospektiven Studien
in bis zu mehr als 70% der AEH/EIN,
wobei sich ein Therapieerfolg in Form
einer Rückbildung der AEH/EIN spätes-
tens nach 9 Monaten einstellen sollte.
DerTherapieverlauf sollte mittels Pipelle
oder Kürettage kontrolliert werden. Im
Zuge der Gestagentherapie kommt es zu
einer verminderten Ratio zwischenDrü-
sen und Stroma (. Abb. 10), einer ver-
minderten mitotischen Aktivität, einem
Verlust der zellulären Atypie und zu ei-
ner Reihe metaplastischer Veränderun-
gen des Drüsenepithels (muzinöse, se-
kretorische, eosinophile und plattenepi-

theliale Veränderungen) [26]. Die Archi-
tektur der Läsionen verändert sich erst
nach länger andauernderGestagenthera-
pie. Andererseits können auch kribrifor-
me und papilläre Veränderungen durch
Gestagene induziert werden, die nicht als
Tumorprogression interpretiert werden
sollten. Eine verminderte Zellularität der
Drüsen ist der stärkste Prädiktor einer
kompletten Remission nach Abschluss
der Therapie. Dem Status der Östrogen-
undProgesteronrezeptorenkommtdabei
keine prädiktive Bedeutung zu [27].

Veränderungen durch Modula-
toren des Progesteronrezeptors

Modulatoren des Progesteronrezeptors
wieMifepristonundUlipristalacetatkön-
nen zur Behandlung vonUterusmyomen
eingesetzt werden und als Nebeneffekt
histopathologische Veränderungen am
Endometrium verursachen. Insbesonde-
re kommt es zu zystisch ausgeweiteten

Drüsen mit Sekretionszeichen, sowie
Mitosen und „Atypien“ des Drüsene-
pithels [28]. AEH/EIN-ähnliche Bilder
wurden aber nicht beschrieben.

Seröses intraepitheliales
Karzinom

Das seröse intraepitheliale Karzinom
(SEIC) wird als Vorläuferläsion des
serösen Karzinoms des Endometriums
angenommen(. Abb. 11), ist aber gleich-
zeitig auch Ausdruck einer oberfläch-
lichen Ausbreitung desselben [29]. Ein
isoliertes SEIC findet sich selten. Es ist
typischerweise mit atrophem Endome-
trium vergesellschaftet und kann auch
in Polypen vorkommen [29]. Das SEIC
ist durch hochgradig atypische Zellen
mit polymorphen, hyperchromatischen
Zellkernen charakterisiert. Durch eine
verminderte Kohäsion lösen sich wie bei
serösen Tumoren von Tuben und Ovari-
en Zellkomplexe von der Oberfläche ab.
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Abb. 118 Seröses intraepithelialesKarzinom(SEIC)mitflachemEndometrium(a),dessenOberfläche
undDrüsen teilweise von hochgradig atypischem Epithel (b) eingenommen sind.Mutationstypische
Immunreaktivität für TP53 (c) und hoher Ki-67-Färbeindex (d). Atypiegrad undunregelmäßige An-
ordnungder Zellen sprechen gegenAEH/EIN. Auffallend sind einzelne Drüsenmit normalemEpithel.
HE-Färbung (a,b), DAB-Färbung (c,d)

Mitosen sind reichlich vorhanden und
durch atypische Figuren charakterisiert.
Immunhistochemisch zeigen sich ein
mutationsspezifisches Reaktionsmuster
für p53, eine Überexpression von Cy-
clin E und ein hoher Ki-67-Färbeindex
[30, 31]. Diese Marker sind auch von di-
agnostischer Relevanz. Auf molekularer
Ebene finden sich TP53-Mutationen, al-
lerdings ohne Verlust der Heterozygotie
[32]. Das SEIC wird nicht als Vorläu-
ferläsion wie die AEH/EIN eingestuft,
sondern als „Oberflächenkarzinom“, da
es in einem Teil der Fälle bereits mit
einer ausgedehnten Metastasierung im
Bereich des Peritoneums sowie mit Lä-
sionen in anderen Teilen des Genitales
einhergeht [33]. Für die Entstehung des
SEICunddesserösenKarzinomswirdein
von Östrogenen unabhängiger Pfad an-
genommen. Spezifische Risikofaktoren
sind nicht bekannt [34]. Die glanduläre
Dysplasie des Endometriums wurde als
Vorstufe zum SEIC postuliert, hat sich
aber nicht zuletzt aufgrund geringer Re-
produzierbarkeit nicht durchgesetzt [2,
35]. Analog zur Tube wurde von einer
anderen Gruppe auch im Bereich des
Endometriums eine Überexpression von

TP53 in normalem Epithel ohne erhöhte
mitotische Aktivität bzw. Ki-67 Färbein-
dex gefunden [36]. Ein Zusammenhang
dieser als p53-Signatur bezeichneten Lä-
sion mit dem SEIC als dessen möglicher
Vorläufer wurde nachgewiesen, deren
klinische Bedeutung bleibt aber bis dato
unklar.

Fazit für die Praxis

4 In der WHO-Klassifikation 2014 der
Präneoplasien des Endometriumkar-
zinoms unterscheidet man nur mehr
2 Kategorien: die Endometriumhy-
perplasie ohne Atypien (EH) und die
atypische Endometriumhyperpla-
sie/endometrioide intraepitheliale
Neoplasie (AEH/EIN).

4 Für die Diagnosestellung AEH/EIN ist
u. a. der Vergleich zum umgebenden
Endometriumwesentlich.

4 AEH/EIN können eine Reihe geneti-
scher Veränderungen aufweisen wie
Inaktivierung von PAX2, PTEN sowie
MLH1. Diese können mittels Immun-
histochemie nachgewiesen werden
und diagnostisch hilfreich sein.

4 Metaplasien sind Ausdruck einer ter-
minalen Differenzierung. Atypische
muzinöse Läsionen sind häufig mit
Karzinomen assoziiert.

4 Für die Therapie einer AEH/EIN mit
Gestagenen gibt es kaum Evidenz.
Ein verminderter Zellreichtum der
Drüsen nach Therapie sagt eine nach-
haltige Rückbildung einer AEH/EIN
am besten vorher.

4 Das seröse intraepitheliale Karzinom
(SEIC) ist durch hochgradige Kern-
polymorphie, hohen Mitosegehalt
und Ablösung von Zellen charakte-
risiert und kann bereits mit einer
extrauterinen Tumoraussaat einher-
gehen. Diagnostisch hilfreich sind ein
mutationspezifisches immunhisto-
chemisches Reaktionsmuster für P53
(„Alles oder Nichts“) und ein erhöhter
Ki67 Färbeindex.
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