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Zusammenfassung
Das Endometriumkarzinom zählt mit >11.000 Neuerkrankungen jährlich zu den 
häufigsten gynäkologischen Malignomen in Deutschland. Eine vollständige mole-
kulare Charakterisierung gehört gemäß aktuellen Leitlinien zum Standard für eine 
optimale Therapieplanung. Die moderne Therapie basiert zunehmend auf dieser 
präzisen molekularen Tumorcharakterisierung. Die „Fédération Internationale de 
Gynécologie et d‘Obstétrique”-(FIGO-)Klassifikation von 2023 integriert nun erst-
mals zusätzlich zu den bereits bekannten Faktoren auch die molekularen Parameter.

In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Stadiums hat die Kombination 
von Checkpoint-Inhibitoren (Pembrolizumab, Dostarlimab, Durvalumab mit oder 
ohne Olaparib) mit Chemotherapie (Carboplatin/Paclitaxel) einen Durchbruch im 
Hinblick auf das Überleben gebracht. Bei Mismatch-Repair-defizienten (dMMR) Tu-
moren zeigt sich eine Risikoreduktion von bis zu 70 %, aber auch deutlich bei pro-
fizientem Mismatch-Repair (pMMR) profitieren Patientinnen. Zusätzlichen Nutzen 
bringt eine Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-(PARP-)Inhibition in Kombination mit 
Durvalumab bei pMMR-Tumoren. Zweitlinienoptionen umfassen bei immunthe-
rapienaiver Situation Mono-Checkpoint-Inhibition bei dMMR oder Lenvatinib plus 
Pembrolizumab bei pMMR oder Monochemotherapie sowie endokrine Therapien 
bei hormonrezeptorpositiven Tumoren.
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EPIDEMIOLOGIE DES ENDOMETRIUMKARZINOMS

Das Endometriumkarzinom gehört in Deutschland zu den häufigsten Malignomen 
bei Frauen, jährlich werden >11.000 Neuerkrankungen verzeichnet [1, 2]. Mit ei-
nem medianen Erkrankungsalter von ca. 69 Jahren betrifft es vorwiegend Frauen 
in der Postmenopause. Inzidenztrends unterscheiden sich regional: Während in 
Deutschland die standardisierte Neuerkrankungsrate tendenziell leicht rückläufig 
ist, zeigen Daten aus den USA eine deutliche Zunahme. Hierbei stellt u. a. Adiposi-
tas einen wichtigen Risikofaktor dar [3]. Traditionell wurden in der Vergangenheit 
zwei Haupttypen des Endometriumkarzinoms unterschieden [4]:

	 Typ-I-Karzinom (ca. 80 % der Fälle): Östrogenassoziiert, entwickelt 
sich meist aus atypisch hyperplastischen Endometriumverände-
rungen; charakteristisch ist eine endometrioide Differenzierung, 
verbunden mit einer günstigeren Prognose.

	 Typ-II-Karzinom: Umfasst vor allem seröse und klarzellige Varianten;  
diese Tumoren sind meist östrogenunabhängig, aggressiver im  
Verlauf und mit einer schlechteren Prognose verbunden.

Diese Einteilung gilt heute vor allem als historische Klassifikation und dient 
der didaktischen Orientierung, während die aktuelle Risikostratifizierung und 
Therapieplanung grundlegend auf molekularen Subgruppenbasiert [4, 5]. Das 
5-Jahres-Überleben ist sowohl vom molekularen Subtyp als auch weiterhin stark 
stadienabhängig: Unstratifiziert nach molekularen Subgruppen liegt die 5-Jahres-
Überlebensrate im Stadium I bei >90 %. Patientinnen im Stadium III, das grund-
sätzlich als kurativ behandelbar gilt, zeigen bereits deutlich reduzierte Überlebens-
raten von etwa 50 bis 60 %, während das 5-Jahres-Überleben im Stadium IV auf 
etwa 20 % absinkt [1, 2].

HISTOLOGISCHE SUBTYPEN UND PROGNOSEFAKTOREN

Etwa drei Viertel der Endometriumkarzinome lassen sich dem endometrioiden 
Adenokarzinom zuordnen, das (unstratifiziert nach molekularen Subgruppen) 
typischerweise mit einer günstigeren Prognose assoziiert ist (  Abb.  1). Die üb-
rigen Tumoren umfassen insbesondere seröse, klarzellige, undifferenzierte und 
karzinosarkomatöse Varianten, die sich durch erhöhte Aggressivität und deutlich 
schlechtere Überlebensraten auszeichnen [2]. Diese nicht endometrioiden Subty-
pen zeigen eine ausgeprägte Tendenz zur frühen lymphogenen und hämatogenen 
Metastasierung sowie zur peritonealen Aussaat. Bei Erstdiagnose sind etwa 25 % 
der Patientinnen bereits im Stadium III oder IV nach der „Fédération Internationale  
de Gynécologie et d‘Obstétrique”-(FIGO-)Klassifikation, was die Limitation der  
alleinigen chirurgischen Standardtherapie unterstreicht und die Notwendigkeit 
multimodaler Behandlungskonzepte verdeutlicht [1, 4].
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Weitere zentrale prognostische Faktoren umfassen das histologische Grading nach 
Weltgesundheitsorganisation-(WHO-)Kriterien (G1 bis G3), die lymphovaskuläre 
Invasion (LVSI), die Tiefe der Myometriuminvasion, die Tumorgröße, den Befall von 
Adnexstrukturen sowie den Lymphknotenstatus. Die LVSI gilt dabei als unabhängi-
ger negativer Prognosefaktor und ist mit einem erhöhten Rezidivrisiko assoziiert. 
Dabei ist streng zu differenzieren, um welche Ausprägung der LVSI es sich handelt. 
Während die Prognose bei einer fokalen LVSI nicht verschlechtert ist, liegt bei ei-
ner substanziellen LVSI ein erhöhte Rezidivrisiko vor. Die Definition zur Unterschei-
dung zwischen fokaler und substanzieller LVSI ist nicht ganzheitlich festgelegt. In 
der Literatur wird der Cut-off zwischen vier bis fünf befallenen Lymphgefäßen an-
gegeben [6]. Eine Myometriuminvasion >50 % der Wanddicke korreliert signifikant 
mit der Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung [4, 5].

MOLEKULARE KLASSIFIKATION

Seit etwa 15 Jahren ist bekannt, dass das Endometriumkarzinom in mehrere mole-
kulare Subgruppen unterteilt werden kann, basierend auf wegweisenden Arbeiten 
des „The Cancer Genome Atlas” (TCGA) und der „Proactive Molecular Risk Clas-
sifier for Endometrial Cancer”-(ProMisE-)Klassifikation. In nachfolgenden klinisch 
basierten Analysen konnte eine alltagstaugliche Implementierung der molekula-
ren Parameter basierend auf immunhistochemischen Analysen am Tumor gezeigt 
werden. Im Jahr 2025 erfolgte mit der Leitlinie der European Society of Gynaecolo-
gical Oncology, European Society for Radiotherapy and Oncology und ESP (ESGO-
ESTRO-ESP) eine weitere Differenzierung dieser Subgruppen, insbesondere in-
nerhalb der sogenannten „no specific molecular profile”-(NSMP-)Gruppe, die etwa 
40 bis 50 % aller Endometriumkarzinome ausmacht und bisher als prognostisch 
heterogene Restkategorie galt. Es sollte hier in hormonrezeptorpositive und hor-
monrezeptornegative Tumoren unterschieden werden [4, 5]. Die vier etablierten 
molekularen Hauptgruppen basierend auf der TCGA-Analyse umfassen (  Abb. 2):

	 Polymerase ε-(POLE-)ultramutiert (POLEmut) mit exzellenter  
Prognose und 5-Jahres-Überlebensraten über 95 %,

	 Mikrosatelliteninstabil/Mismatch-Repair-defizient (dMMR/ 
MSI-high) mit intermediärer bis günstiger Prognose, 

	 „Copy-number low”/NSMP (p53-Wildtyp, „copy-number low”)  
mit variabler Prognose sowie 

	 „Copy-number high”/p53-aberrant („copy-number high”) mit  
ungünstigster Prognose und hohem Metastasierungsrisiko [4, 5].
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Abbildung 2
Verteilung und progressionsfreies 
Überleben der molekularen  
Subgruppen beim Endometrium-
karzinom; modifiziert nach [5]

Monate

Pr
og

re
ss

io
ns

fr
ei

es
 Ü

be
rle

be
n 

(%
)

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120*�(%[CA] > 0,2) AND 
(%[CG] > 0,03) AND 
(SNV count > 500)

Log-rank P=0.02

	 POLE-ultramutiert
	 MSI-hypermutiert 
	 Copy-number low (Endometrioid)
	 Copy-number high (Serös ähnliche)

Copy-number low
(Endometrioid) (90)

MSI-hypermutiert (65)

POLE-ultramutiert (17)

Copy-number high
(Serös ähnliche) (60)

Proben*

MSI h
igh

(232)

(215)

(150) CN cluster 4



Die aktuelle Leitlinie der ESGO-ESTRO-ESP von 2025 empfiehlt die vollständige 
molekulare Subgruppierung für alle Endometriumkarzinome, einschließlich [5]:

	 immunhistochemischen Analyse der MMR(Mismatch Repair)- 
Proteine durch zweistufiges Vorgehen: Zunächst Bestimmung 
von MSH6 und PMS2 (den sogenannten „minor partners”); nur bei 
fehlendem Expressionsnachweis des jeweiligen „minor partners” 
erfolgt die ergänzende Bestimmung des korrespondierenden  
„major partners” (MLH1 bei Ausfall von PMS2, MSH2 bei Ausfall  
von MSH6). Bei nachgewiesener dMMR sollte der Methylierungs-
status von MLH1 bestimmt werden, um eine sporadische Genese 
von einem Lynchsyndrom abzugrenzen; 

	 immunhistochemischen p53-Färbung zur Identifikation von  
p53-Aberrationen (Überexpression oder kompletter Verlust);

	 Bestimmung des POLE-Mutationsstatus durch Sequenzierung  
der Exonuklease-Domäne (Exon 9 bis 14).

Die NSMP-Gruppe soll aufgrund ihrer prognostischen Heterogenität nach Expres-
sion des Östrogenrezeptors (ER) und nach histologischem Grading weiter stratifi-
ziert werden (  Abb. 3) [5]:

	 NSMP, Östrogenrezeptor positiv, „low-grade” (G1 bis G2):  
günstige Prognose, typischerweise endometrioide Histologie

	 NSMP, Östrogenrezeptor negativ und/oder „high-grade” (G3):  
ungünstige Prognose, unabhängig vom Grading
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Abbildung 3
Molekulare Differenzierung der 
NSMP-Gruppe; modifiziert nach [5]
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Tumoren mit fehlender ER-Expression oder G3-Status zeigen ein deutlich schlech-
teres Outcome, vergleichbar mit p53-aberranten Tumoren, mit 5-Jahres-Überle-
bensraten im Bereich von 60 bis 70 %. Diese Differenzierung ist relevant für die 
Prognose und Therapieplanung, beispielsweise hinsichtlich der potenziellen Ef-
fektivität einer adjuvanten Chemotherapie [5]. Sogenannte „multiple classifier”, 
also die gleichzeitige Präsenz mehrerer molekularer Merkmale (z. B. simultane  
POLE-Mutation und p53-Aberration oder dMMR mit p53-Aberration), liegen bei 
etwa 5 % aller Tumoren vor. In solchen Fällen wird empfohlen, die prognostisch 
günstigste Zuordnung zu priorisieren [5].

AKTUALISIERTE RISIKOKLASSIFIKATION UND LEITLINIEN

Die FIGO-Klassifikation von 2023 integriert erstmals systematisch histologische, 
molekulare und klinische Parameter in ein einheitliches Staging-System [6]. Auf-
bauend darauf definiert die ESGO-ESTRO-ESP-Leitlinie von 2025 fünf Risikogrup-
pen für die stadienadaptierte adjuvante Therapie (  Abb.  4) [5]. Dieses System 
dient der prognoserelevanten Zuordnung und ermöglicht evidenzbasierte Thera-
pieentscheidungen. Es ermöglicht zudem eine Deeskalation bei günstiger Moleku-
larpathologie (z. B. Verzicht auf adjuvante Therapie bei POLE-mutierten Tumoren 
im Stadium I/II) oder eine Therapieintensivierung bei Hochrisikokonstellation [5].

Die molekulare Subtypisierung des Endometriumkarzinoms bleibt auch im fortge-
schrittenen oder metastasierten Stadium klinisch relevant. Aggressive Tumoren-
titäten treten häufiger in fortgeschrittenen Stadien auf, zudem zeigen Analysen, 
beispielsweise aus der RUBY-Studie, dass die Subgruppen signifikante Unterschie-
de im Gesamtüberleben aufweisen [7]. Patientinnen mit POLE-Mutationen zeigen 
exzellente Überlebensraten, während Patientinnen mit p53-Aberrationen nach 
zwei Jahren nur etwa 33 % Gesamtüberleben erreichen. Unterschiede bestehen 
auch zwischen dMMR- und NSMP-Tumoren [8]. Aktuell erfolgt in der klinischen 
Praxis eine Vereinfachung der Subgruppenzuordnung auf den Mismatch-Repair-
Status (defizient versus profizient), während weitere Faktoren wie Rezeptorstatus, 
homologe Rekombinationsdefizienz (HRD), „programmed death-ligand 1”-(PD-
L1-)Expression oder andere potenzielle prädiktive Marker bisher nur begrenzt in 
die Therapieentscheidung einfließen [4].
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Abbildung 4
Risikoadaptierte adjuvante  
Therapieempfehlungen beim  
Endometriumkarzinom Stadium  
I bis III; modifiziert nach [5]
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PRIMÄRTHERAPIE UND HISTORISCHE ERGEBNISSE

Die Primärtherapie des Endometriumkarzinoms basiert auf einem stadien- und ri-
sikoadaptierten multimodalen Konzept. Die operative Therapie stellt die zentrale 
Säule dar und umfasst in der Regel die totale – bevorzugt minimalinvasive – Hyste-
rektomie mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie mit individuellen Ausnahmen 
bei Fertilitätserhalt [4]. Das Ausmaß der lymphonodalen operativen Abklärung wird 
international kontrovers diskutiert. Die bisherigen randomisierten Studien zur sys-
tematischen Lymphonodektomie konnten keinen Überlebensvorteil nachweisen. 
Da die Sentinel-Lymphonodektomie den Nodalstatus mit hoher Sensitivität und 
Spezifität bei gleichzeitig niedriger Falsch-Negativ-Rate zuverlässig abbildet, tritt 
die radikale Lymphknotendissektion zunehmend zugunsten der SLN (Sentinel-
Lymph-Node)-Biopsie in den Hintergrund [4]. Bei der Indikation zu einer Chemo-
therapie in der adjuvanten oder palliativen Erstlinientherapie wird traditionell ein 
Chemotherapie-Backbone aus Carboplatin (AUC 5-6) und Paclitaxel (175 mg/m²) 
alle drei Wochen für sechs Zyklen eingesetzt. Diese Kombination hat sich seit den 
GOG-209-Studienergebnissen als Standard etabliert und zeigt gegenüber älteren 
Protokollen (z. B. Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel) eine vergleichbare Wirksamkeit 
bei deutlich besserer Verträglichkeit [4]. Historische Studien zeigen jedoch mode-
rate Therapieergebnisse mit medianen progressionsfreien Überlebenszeiten von 
13 bis 14 Monaten und Gesamtüberlebenszeiten von etwa 32 bis 38 Monaten im 
fortgeschrittenen/rezidivierten/metastasierten Stadium, wenn ausschließlich Che-
motherapie eingesetzt wird [4]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit zusätzlicher 
prädiktiver Marker und innovativer Therapieansätze [4].

Die adjuvante Strahlentherapie spielt insbesondere ab dem intermediären Ri-
siko eine wichtige Rolle. Während in der Vergangenheit ausschließlich basierend 
auf konventionell histopathologischen Parametern basierend die Indikation zur 
Radiatio getroffen wurde, zeigen nun auch retrospektive und prospektive Studien-
daten, dass der Nutzen einer Bestrahlung innerhalb der molekularen Subgruppen 
zu differenzieren ist. Während beim POLE-mutierten Tumor kein Benefit gesehen 
wird, scheint der Nutzen der perkutanen Bestrahlung bei Tumoren mit einer p53-
Aberration eindeutig [9, 10]. 

Die Kombination aus Radiochemotherapie (EBRT plus Cisplatin) und adjuvanter 
Chemotherapie bei High-Risk-Tumoren wurde in der PORTEC3- und GOG-258-Stu-
die evaluiert. Die Daten der beiden Studien sind kontrovers, währen in der POR-
TEC3-Studie der Nutzen der adjuvanten Chemotherapie für bestimmte Subgruppen 
eindeutig belegt werden konnte, zeigte die GOG-258-Studie keinen zusätzlichen 
Vorteil der EBRT zur adjuvanten Chemotherapie. Somit bleibt aktuell der Benefit ei-
ner EBRT bei Patientinnen, die eine klare Indikation zur adjuvanten Chemotherapie 
haben, unklar. Hier steht die Wertigkeit der Chemotherapie im Vordergrund. Mit der 
Strahlentherapie kann nur das Lokalrezidivrisiko gesenkt werden. 

Beim Rezidiv oder bei Metastasierung der Erkrankung kann die erneute OP (so-
fern eine komplette Resektion erreichbar ist) erwogen werden. Diese Erkenntnisse 
beruhen auf retrospektiven Erhebungen, die insbesondere deutlich vor Kenntnis 
der molekularen Subgruppeneinteilung erhoben wurden. Heutzutage sollte die 
Entscheidung im individuellen Fall unter Einbeziehung sämtlicher patienten- und 
tumorbiologischen Aspekte getroffen werden [5].

SCREENING UND DIAGNOSTIK

Ein standardisiertes populationsbasiertes Screening für Endometriumkarzinome 
wird aufgrund unzureichender Evidenz derzeit nicht empfohlen. Eine Ausnahme 
bilden Hochrisikopatientinnen mit Lynch-Syndrom. Hierbei handelt es sich um eine 
autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die mit einem erhöhten Risiko für früh-
zeitig auftretende kolorektale Karzinome und weitere Tumorerkrankungen (insbe-
sondere Endometriumkarzinome) einhergeht. Bei diesen Patientinnen sollte leit-
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linienkonform ab dem 35. Lebensjahr eine jährliche transvaginale Sonografie und 
gegebenenfalls eine Endometriumbiopsie erwogen werden [4]. 

Bei postmenopausalen vaginalen Blutungen sollte gemäß der S3-Leitlinie eine 
Triagierung nach sonografischer Bewertung der Endometriumdicke erfolgen. Bei 
suspekten Befunden oder bei rezidivierender Blutung sollte unverzüglich eine dia-
gnostische Abklärung veranlasst werden, da das Malignomrisiko in dieser Situation 
etwa 10 % beträgt. Insbesondere bei serösen Endometriumkarzinomen findet sich 
häufig kein hochaufgebautes Endometrium, das Fehlen einer Hyperplasie schließt 
ein Karzinom daher nicht aus. Wenn gleichzeitig ein hohes Lebensalter sowie per-
sistierende oder rezidivierende Blutungen vorliegen, ist das Risiko als noch höher 
einzustufen [11]. Bei Verdacht auf Endometriumkarzinom stellt die transvaginale 
Sonografie mit Messung der Endometriumdicke die initiale Methode der Wahl dar. 
Ein Endometrium <4 bis 5 mm bei postmenopausalen Frauen hat einen hohen ne-
gativen prädiktiven Wert und macht eine invasive Diagnostik oft entbehrlich [4]. 
Die Endometriumzytologie kann ergänzend eingesetzt werden, besitzt jedoch nur 
eine Sensitivität von 40 bis 60 % und schließt ein Malignom daher nicht zuverlässig  
aus. Die fraktionierte Abrasio oder Hysteroskopie mit gezielter Biopsie zur his-
tologischen Sicherung bleibt der Goldstandard und ermöglicht neben der Malig-
nomdetektion die gleichzeitige Beurteilung des Differenzierungsgrades sowie den 
Nachweis einer möglichen Myometriuminvasion. Die klinische Beurteilung unter 
Berücksichtigung von Risikofaktoren (Adipositas, Diabetes mellitus, Tamoxifen-
Therapie, östrogenproduzierende Tumoren) bleibt somit zentral für die Indikati-
onsstellung zu Abrasio und für die weiterführenden Diagnostik [4].

MOLEKULARE SUBTYPEN UND IMMUNTHERAPIE

Die Therapie des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms hat in den letzten Jah-
ren einen deutlichen Fortschritt erfahren, insbesondere durch die Integration von 
Checkpoint-Inhibitoren in die Erstlinientherapie. Neben dem klassischen Chemo-
therapie-Backbone aus Carboplatin und Paclitaxel stehen nun „programmed cell 
death protein 1”(PD-1-) und PD-L1-Antikörper sowie in ausgewählten Studien auch 
die Kombination mit Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-(PARP-)Inhibitoren wie Ola-
parib zur Verfügung [4, 5]. Die Studienpopulationen und Designs unterscheiden 
sich jedoch wesentlich, wodurch ein direkter Wirksamkeitsvergleich derzeit nicht 
möglich ist. Die molekulare Tumorcharakterisierung spielt für die Therapieplanung 
eine entscheidende Rolle. Etwa 25 bis 30 % der Endometriumkarzinome weisen 
eine dMMR auf. In dieser Subgruppe zeigt die Zugabe eines Checkpoint-Inhibitors 
unabhängig vom Präparat einen deutlichen und klinisch relevanten Vorteil im pro-
gressionsfreien Überleben („progression-free survival”, PFS) mit einer Risikoreduk-
tion von rund 70 %. Bei Non-dMMR (pMMR) – die sich nur durch das Fehlen des 
Biomarkers auszeichnet und damit sehr heterogen ist – sind die Effekte der Immun-
therapie erwartungsgemäß geringer als bei dMMR-Tumoren [4, 5]. Dennoch zei-
gen Studiendaten, dass auch diese große Gruppe substanziell profitieren kann. Die 
aktuell in Deutschland bestehenden Zulassungen beruhen auf drei Studien (RUBY-
1, NRG-GY018, DUO-E), die unterschiedliche Endpunkte definiert hatten. Einzig 
die NRG-GY018-Studie hatte als primären Endpunkt das PFS in der dMMR- und 
pMMR-Kohorte definiert, während die beiden anderen Studien sich auf die dMMR 
und ITT (Intent-to-Treat) festlegten. Bezogen auf die pMMR-Kohorte konnte in 
der KEYNOTE-868/NRG-GY018-Studie gezeigt werden, dass die Hinzunahme von 
Pembrolizumab zur Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie zu 
einer klaren Verzögerung des Krankheitsprogresses führt. Der Vorteil zeigte sich 
früh und konsistent und spricht dafür, dass die Immuntherapie auch bei pMMR-
Tumoren eine relevante antitumorale Aktivität entfalten kann (  Abb. 5) [12, 13].
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Darüber hinaus deuten die Daten auf einen positiven Trend hinsichtlich Gesamt-
überleben hin. Dieser Effekt ist vorsichtig zu interpretieren, da ein erheblicher 
Anteil der Patientinnen im Kontrollarm später ebenfalls Immuntherapien erhielt. 
Sensitivitätsanalysen, die diese Therapiewechsel berücksichtigen, sprechen je-
doch dafür, dass der Überlebensvorteil nicht allein durch Folgetherapien erklärbar 
ist. Zudem erreichte ein größerer Anteil der Patientinnen unter Pembrolizumab 
eine längere Remission [12, 13]. Der Checkpoint-Inhibitor Dostarlimab (plus Car-
boplatin-Paclitaxel) zeigte ebenfalls einen Vorteil hinsichtlich sowohl Gesamtüber-
leben (OS) als auch PFS (jeweils Hazard Ratio 0,64) im Vergleich zu Placebo (plus 
Carboplatin-Paclitaxel) der RUBY-1-Studie. Die DUO-E-Studie demonstrierte, dass 
die Hinzunahme des PARP-Inhibitors Olaparib zusätzlich zum Checkpoint-Inhibi-
tor Duvalumab das PFS bei pMMR-Patientinnen weiter verbessert, während bei 
dMMR-Tumoren kein zusätzlicher Vorteil der dualen Erhaltungstherapie erkennbar 
war [14–16]. Die Gesamtansprechrate und die Dauer der Response sind in allen ge-
nannten Studien bei Zugabe der Immuntherapie erhöht. Die aktuellen Zulassun-
gen in Deutschland umfassen Pembrolizumab und Dostarlimab unabhängig vom 
Mismatch-Repair-Status sowie Durvalumab ohne bei dMMR-Tumoren bzw. mit 
Olaparib bei pMMR [4].

Erwartungsgemäß erhöht die Hinzunahme von Checkpoint-Inhibitoren die 
Rate an Grad-3-Toxizitäten moderat (z. B. Fatigue, Hämatotoxizität, Diarrhö) und 
erfordert Aufmerksamkeit für seltene, potenziell lebensbedrohliche immunassozi-
ierte Nebenwirkungen, insbesondere Schilddrüsenfunktionsstörungen und Infusi-
onsreaktionen [4, 5].
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Abbildung 5
Progressionsfreies Überleben in 
der KEYNOTE-868/NRG-GY018-
Studie; modifiziert nach [12]

Abkürzungen
HR = Hazard Ratio
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FALLBEISPIEL 

Bei einer 76-jährigen Patientin wurde nach diagnostischer Kürettage ein 
endometrioides Endometriumkarzinom (G2) diagnostiziert. Der Allgemein-
zustand der Patientin war mäßig eingeschränkt („Eastern Cooperative On-
cology Group 1”, ECOG 1) mit Kurzatmigkeit und Belastungsdyspnoe bei ei-
nem Body-Mass-Index von 40 kg/m². Relevante Komorbiditäten bestanden 
in Form einer Hypertonie sowie eines Typ‑2-Diabetes. 

Die Tumorcharakterisierung zeigte eine Hormonrezeptorpositivität mit 
einer ER-Expression von 40 % und einer Progesteronrezeptorexpression von 
35 %. Molekulargenetische Analysen ergaben einen Non-dMMR-(pMMR-)
Status, einen p53-Wildtyp und POLE-Wildtyp. Das Staging identifizierte 
multiple pulmonale Metastasen mit einer Größe von jeweils etwa 5 mm, 
entsprechend einem fortgeschrittenen FIGO-Stadium IVB.

Im Tumorboard wurden als Erstlinientherapie die verschiedenen Optio-
nen diskutiert. Die Wahl einer endokrinen Therapie wurde bei der aktuell 
pulmonal symptomatischen Patientin und nur mittelgradiger Rezeptoraus-
prägung als weniger geeignet bewertet. Basierend auf der molekularen 
Subklassifikation des Tumors wurde eine Therapie mit einer Kombination 
aus Chemotherapie (Carboplatin/Paclitaxel) und Immuntherapie empfoh-
len. Gemäß den Zulassungsstudien wurden die verschiedenen Varianten –  
Chemo plus Dostarlimab (Therapiedauer drei Jahre), Chemo plus Pembroli-
zumab (Therapiedauer zwei Jahre) und Chemo plus Durvalumab plus Olapa-
rib (Therapiedauer bis Progress) – mit der Patientin diskutiert. Die Patientin 
entschied sich für die die Therapie mit Chemo plus Pembrolizumab, da sie 
sich die kürzeste Anwendungsdauer wünschte.

OPTIONEN IN DER SECOND-LINE-THERAPIE UND DARÜBER HINAUS 
BEIM ENDOMETRIUMKARZINOM

Die Evidenzlage für die Second-Line-Therapie beim Endometriumkarzinom ist im 
Vergleich zur First-Line-Behandlung deutlich eingeschränkt. In der aktuellen ES-
GO-ESTRO-ESP-Leitlinie von 2025 basieren Therapieempfehlungen in dieser Si-
tuation vorrangig darauf, ob die Patientinnen bereits eine Immuntherapie erhalten 
haben [5]. 

Patientinnen ohne vorausgegangene Immuntherapie
Patientinnen, die in der Erstlinie keine Immuntherapie erhalten haben, können von 
dieser in der Second-Line-Therapie profitieren. Vor erneuter Anwendung emp-
fiehlt sich eine erneute Überprüfung des Mismatch-Repair-Status. Bei dMMR kann 
neben der Monotherapie mit Dostarlimab (GARNET-Studie) und Pembrolizumab 
(KEYNOTE-158-Studie) auch die Kombination mit Lenvatinib plus Pembrolizumab 
(KEYNOTE-775-Studie) zur Anwendung kommen. Bei pMMR-Tumoren zeigen die 
Studien eine sehr geringe Ansprechrate bei Monotherapie (Ansprechraten <15 %, 
keine Zulassung als Monotherapie), daher wird bei dieser Konstellation die Thera-
pie mit Lenvatinib/Pemborlizumab empfohlen [4, 5].
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Patientinnen mit vorausgegangener Immuntherapie
In Situationen, in denen eine Immuntherapie bereits erfolgt ist, sind die Optionen 
deutlich limitiert. Die ESGO-ESTRO-ESP-Leitlinie empfiehlt in der second line eine 
Mono-Chemotherapie (z. B. Platin, Doxorubicin, Paclitaxel). Bei HER2(Human Epi-
dermal Growth Factor Receptor 2)-positiven Tumoren kann Trastuzumab (CAVE: 
Kostenübernahmeantrag stellen!) ergänzt werden. Ebenso könnte eine Kranken-
kassenanfrage für den HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)-ge-
richteten ADC (Antibody-Drug Conjugate) T-DXd (Trastuzumab Deruxtecan) bei 
HER2-Überexpression gestellt werden. Hierzu besteht eine FDA (Food and Drug 
Administration)-Zulassung. Eine endokrinbasierte Therapie ist für NSMP-ER-po-
sitive Tumoren möglich, einschließlich Progesterontherapie). Ein wiederholter Ein-
satz von Immuntherapie wird aktuell nicht standardmäßig empfohlen, wenngleich 
Fallserien in individuellen Fällen ein erneutes Tumoransprechen zeigen (  Abb. 6) 
[4, 5].

Kombinationstherapien mit Lenvatinib
Die Kombination von Checkpoint-Inhibitoren (z. B. Pembrolizumab) mit dem Multi-
Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib zeigt in Studien wie der KEYNOTE-775-Studie 
einen relevanten Vorteil sowohl im PFS als auch im Gesamtüberleben. Dieser Ef-
fekt betrifft sowohl die dMMR- als auch die pMMR-Patientinnen. Insbesondere bei 
Patientinnen, die nach adjuvanter Chemotherapie eine rasche Progredienz aufwie-
sen, kann diese Kombination einen wertvollen Therapieansatz darstellen [17].
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Abbildung 6
Therapiealgorithmus für nicht 
resektables rezidiviertes Endomet-
riumkarzinom nach platinbasierter 
First-Line-Therapie; modifiziert 
nach [5]

Nicht resektable rezidivierte Erkrankung nach First-Line-Platintherapie
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HER2/3 = human epidermal growth factor 
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Hormonrezeptorpositive Tumoren
Ein Großteil der endometrioiden Tumoren exprimiert Hormonrezeptoren. Endo-
krinbasierte Ansätze, einschließlich Progesterontherapie, Aromatase-Inhibitoren 
und SERD (Selective Estrogen Receptor Degrader), können insbesondere bei oli-
gometastatischen Verläufen oder Patientinnen mit reduzierter Fitness oder feh-
lendem Remissionsdruck erwogen werden. CDK4/6-Inhibitoren (Cyclin-Dependent 
Kinase 4/6-Inhibitoren) in Kombination mit Aromatase-Inhibitoren (z. B. Palbocic-
lib plus Letrozol) zeigten potenzielle Vorteile in Phase-II-Studien [18]. Der Einsatz 
bleibt jedoch derzeit off Label, und die Kostenübernahme muss individuell bean-
tragt werden.

Zukunftsperspektiven
Zukünftige Entwicklungen könnten den Einsatz von Antikörper-Wirkstoff-Konju-
gaten (ADC) gegen diverse Zielstrukturen beinhalten, darunter Folatrezeptor Al-
pha, B7H4 oder Claudin 6. Perspektivisch könnte ein initiales umfassendes Biomar-
kerpanel beim Endometriumkarzinom die Selektion der Patientinnen für gezielte 
ADC-Therapien ermöglichen, analog zu Entwicklungen beim Ovarial- und Mamma-
karzinom [19].

FAZIT

	� Die Therapie des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms hat durch 
die Integration molekularer Biomarker und innovativer Immuntherapien 
einen bedeutenden Wandel erfahren.

	� Die vollständige molekulare Charakterisierung sollte bei allen neu diag-
nostizierten Endometriumkarzinomen erfolgen.

	� Die molekulare Subklassifikation ermöglicht eine individualisierte Risi-
kostratifizierung und gezielte Therapieplanung.

	� In der Erstlinientherapie stellt die Kombination aus Checkpoint-Inhibito-
ren (ggf. in Kombination mit PARP-Inhibitoren) und Chemotherapie den 
neuen Standard dar.

	� Auch bei profizientem Mismatch-Repair zeigen sich klinisch relevante 
Verbesserungen im progressionsfreien Überleben.

	� In der Zweitlinientherapie stehen neben Chemotherapie auch andere 
zielgerichtete und endokrinbasierte Ansätze zur Verfügung.

	� Zukünftige Entwicklungen mit Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten ver-
sprechen weitere Fortschritte in der Behandlung des Endometriumkar-
zinoms.
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?  	� Welche molekulare Subgruppe des Endome- 
triumkarzinoms weist die beste Prognose auf?

	� Mismatch-Repair- Defizienz (dMMR/MSI-high)

	 NSMP („no specific molecular profile)”

	 p53-aberrant („copy-number high”)

	 POLE-ultramutiert (POLEmut)

	 ER-negativ, „high-grade”

?  	�� Welcher Anteil der Endometriumkarzinome 
weist eine Mismatch-Repair-Defizienz (dMMR) 
auf?

	� Etwa 5 %

	� Etwa 10 %

	� Etwa 25 %

	� Etwa 50 %

	� Etwa 70 %

?  	� Welche Aussage zur FIGO-Klassifikation 2023 
trifft zu?

	�� Sie basiert ausschließlich auf histologischen  
Kriterien.

	�� Sie integriert erstmals systematisch molekulare 
Parameter.

	�� Sie unterscheidet nur zwischen Typ-I- und Typ-II-
Karzinomen.

	�� Sie berücksichtigt keine klinischen Parameter.

	�� Sie wurde durch die ProMisE-Klassifikation voll-
ständig ersetzt.

?  	�� Wie hoch ist etwa die 5-Jahres-Überlebensrate 
bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom im 
Stadium I (unstratifiziert nach molekularen Sub-
gruppen)?

	� 20 %

	� 50 %

	� 70 %

	� 60 %

	� 90 %

?  	�� Um wie viel Prozent wird in etwa das Risiko für 
Progress bei dMMR-Tumoren durch Zugabe eines  
Checkpoint-Inhibitors in der Erstlinientherapie 
reduziert?

	� 10 %

	� 30 %

	� 50 %

	� 70 %

	� 90 %

?  	�� Welche Kombination stellt den aktuellen Chemo- 
therapie-Backbone in der Erstlinientherapie dar?

	��� Doxorubicin und Cisplatin

	��� Carboplatin und Paclitaxel

	��� Cyclophosphamid und Methotrexat

	��� Gemcitabin und Carboplatin

	��� 5-Fluorouracil und Leucovorin

?  	�� Welche Aussage zur NSMP-Gruppe trifft zu?

	��� Sie macht etwa 10 bis 15 % aller Endometrium-
karzinome aus.

	��� Sie wird derzeit nicht weiter unterteilt.

	��� Sie macht etwa 40 bis 50 % aller Endometrium-
karzinome aus und wird nach ER-Status und  
Grading weiter unterteilt.

	��� Sie hat die schlechteste Prognose aller molekularen 
Subgruppen.

	 ���Sie entspricht immer einem p53-aberranten Tumor.

?  	�� Ab welchem Lebensalter sollte bei Patientinnen 
mit Lynch-Syndrom ein Screening mit transvagi-
naler Sonografie erwogen werden?

	��� Ab dem 15. Lebensjahr

	��� Ab dem 25. Lebensjahr

	��� Ab dem 35. Lebensjahr

	��� Ab dem 40. Lebensjahr

	��� Ab dem 45. Lebensjahr
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?  	�� Welche Kombination führte in der KEYNOTE- 
868/NRG-GY018-Studie auch bei pMMR-Patien-
tinnen zu einer signifikanten Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens?

	��� Pembrolizumab plus Carboplatin/Paclitaxel 

	��� Dostarlimab und Carboplatin

	��� Durvalumab und Olaparib 

	��� Trastuzumab und Chemotherapie

	��� Palbociclib und Letrozol

?  	�� Welche Aussage zur Zweitlinientherapie bei  
vorausgegangener Immuntherapie trifft zu?

	� Monochemotherapie oder endokrinbasierte Thera-
pie bei ER-positiven Tumoren wird empfohlen.

	� Eine erneute Immuntherapie ist immer die erste 
Wahl.

	� PARP-Inhibitoren sind Standard bei allen Patien-
tinnen.

	� Eine operative Therapie ist immer kontraindiziert.

	� Checkpoint-Inhibitoren sollten in doppelter Dosie-
rung verabreicht werden.

Lernfragen (Fortsetzung)
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