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On t h e  S t r u c t u r a l  Changes  I n d u c e d  in  A d e n o m y o s i s  U t e r i  ~nd 

E n d o m e t r i o s i s  E x t e r n a  b y  H o r m o n a l  T h e r a p y  

Summary. This study was undertaken to determine whether the hormonal sensitivity of 
the endometrium might be ~ measure of the effectiveness of hormonal therapy for adeno- 
myosis and endometriosis. Accordingly, the effects of endogenous and exogenous hormones 
on the endometrium, adenomyosis, and endometriosis were correlated. The results revealed 
that, depending on where the ectopic endometrial tissue was located and on the type (duration 
and intensity) of hormonal treatment, the functional response of the endometriosis varied 
from that  of the endometrium. The variations, however, can be predicted. The response of 
adenomyosis to hormonal stimulation was most like that  of the endometrium. Endometriosis 
of the ovary often revealed an excessive response to stimulation, especially after gestagens. 
The other types of extrauterine foci of endometriosis, however, reacted only weakly to hor- 
monal therapy. Important  prognostic consequence for therapy can be drawn from the results. 
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Zusammen/assung. Die Hormontherapie der Adenomyose und Endometriose l~f~t die Be- 
urteilungsmSglichkeit des Heilungserfolges bzw. der Heilungschancen ans dem Funktions- 
zustand des Corpusendometrium wiinschenswert erscheinen. Bei systematischer korrelierender 
Untersuchung yon Endometrium, Adenomyose nnd/oder Endometriose unter dem Einflul~ 
endogener und exogener hormoneller Stimulation ergaben sich je nach Lokalisation des 
ektopischen Endometrium und nach Art  des hormonellen Stimulus in Zeitpunkt und Ausmaf] 
unterschiedliche Abweichungen yore Funktionszustand des Corpusendometrium. Diese lassen 
sich jedoch mit geniigender Sicherheit jeweils vor~ussagen. Die hormonelle Stimulierung der 
Adenomyose war der des Corpusendometrium am ~hnlichsten, die Endometriose des Ovars 
zeigte oft, insbesondere untcr Gestagenreizen, eine iiberschiefJende Stimulation, w~hrend die 
fibrigen extrauterinen Endomctriosherde nut sehr schwach auf hormonelle Reize reagierten. 
Aus den Ergebnissen lassen sich ffir die Therapie wichtige prognostische Konsequenzen ab- 
leiten. 

Neben der operativen hat die hormonelle Therapie der Endometriose ihr individuelles 
Anwendungsgebiet behauptet. Dabei ging man yon der ~berlegung aus, da~ ektopisches 
Endometrium in gleicher oder ~hnlicher Weise aueh auf exogene hormonelle ]~eize reagieren 
miisse wie das intrauterine Corpusendometrium. In  den letzten 30 Jahren wurden daher Be- 
handlungsversuche mit Androgenen, 0estrogencn, Gcstagenen und Kombinationspr~paraten 
sowohl in cyclischer als auch in Dauerverabreichung unternommen (Richter, 1964; weitere 
Literatur siehe dort), die jedoch zu mehr oder weniger stark voneinundcr abweichenden 
Resultaten fiihrten. W~hrend die Androgentherapie eine zentrale Hemmung der Ovarien 
herbeifiihren sollte, erhoffte man sich yon der reinen Oestrogentherapie eine giinstige Beein- 
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flussung der aberranten Endometriumherde durch die Unterdriiekung der Ovulation und 
Menstruation. Begreiflicherweise wurden aber auch bei langdauernder Behandlung z.B. mit 
Stilbestrol in ektopischem Endometrium nie Anzeichen yon Atrophic gefunden (Gray and 
Barnes, 1953; Haskins und Woolf, 1955). Ganz im Gegenteil deuten Fallbeschreibungen auf 
die hohe oestrogene Anspreehbarkeit der Endometrioseherde im Sinne einer fiberschiel3enden 
Proliferation analog zum Corpusendometrium hin (Schmid, 1972), die bei einer Patientin 
sogar als auslSsender Faktor fiir die carcinomat6se Entartung einer Nabelendometriose an- 
gesehen wurde (Lausl~hti, 1972). Eine eareinomatSse Entartung einer ]%ektumendometriose 
bei einer 36jghrigen Patientin wurde ebenfalls auf eine oestrogene Stimulation durch den 
gleiehzeitig bestehenden Gremulosazelltumor des Overs zuriiekge~iihrt (P~eintoft et al., 1974). 
Die reine Gestagenther~pie (Ferin, 1962; Kistner, 1958, 1962, 1966), auf die dam Corpusendo- 
metrium innerha.lb yon etwu drei Monaten erfahrungsgemgl~ zungchst mit einer Driisen- 
atrophie bei deziduMer Stromaumwandlung (sog. staxre Sekretion) reagiert, weIehe na,eh 
6 bis 9 Monaten in eine fibrSse Atrophie iibergeht, wurde ebenfalls untersehiedIich beurteilt. 
Wghrend Kistner (1958) nach konsequenter Gestagentherapie bis zu einem Jahr bereits 
fibrSse Ausheilungen der Endometriose-Herde sail, beob~ehteten Dito and Batsakis {196t) 
nach 6monatiger Therapie nur deziduale Stromamnw~ndlungen innerhalb der ektopisehen 
tterde. Nach langd~uernder Ver~breichung von Ostrogen-Gestagen-Kombinationsprgpar~ten 
sahen Gregoire et al. (1963, zit. nach Richter) eine sieh auf die Endometriose erstreckende 
Atrophie aller Endometriumherde. Auch diese Atrophie ist jedoeh den bisherigen Therapie- 
erfahrungen nach reversibel {Richter), so dug es naeh Absetzen gelegentlieh zum Wiederauf- 
flackern der Endometrioseherde kommen soll. 

Als Griinde fiir das unterschiedliche Verhalten gegeniiber der hormonellen 
Therapie wurden unter anderem die Struktur der Endometrioseherde angesehen 
(Husslein, 1970): versch]eppte Funktionalis soll hormonell unsprechbar sein, 
nicht d~gegen versehleppte Basalis; diese ~bcr soll, wenn mitverschleppt, nach 
A~rophie der Funktionulisanteile eine Regeneration der Endometrioseherde ~us- 
15sen. 

Du das Corpusendometrium somit als Testorga, n fiir den Effekt der Hormon- 
therapie uuf die Endometriose gilt, haben ~i r  a.nhand unseres einschlggigen histo- 
logischen Untersuohungsmateri~ls gepriift, unter welchen hormonellen Bedingun- 
gen eine solohe Korrelation tats~ohlieh besteht und derartige Riickschliisse ge- 
reehtfertigt sind. Aufgrund der schon primgr untersehiedlichen histologisehen 
Struktur haben wir d~bei die Adenomyose, die Endometriose des Overs, der 
[ruben und der iibrigen extruuterinen Organe jeweils vonein~nder getrennt be- 
fundet. 

Ausgewertet wurden insgesamt 181 Fglle yon Adenomyosis, darunter 98 naeh 
lgngerer Behandlung mit  Oestrogenen, gestagenen, oder hormonellen Kombi- 
nationsprgparaten, sowie 61 Fglle yon Endometriose, darunter 20 naeh ent- 
spreehender t tormonbehandlung. Bei allen Fgllen konnten jeweils gleiehzeitig 
operativ gewonnenes Corpusendometrium, Adenomyose und/oder extrauterine 
Endometriose histologiseh untersueht werden. Die funktionelle Beurteilung des 
Corpusendometrium erfolgte naeh den morphologisehen Kriterien der Tages- 
diagnostik; die gleiehen Kriterien wurden aueh auf die Adenomyose- und Endo- 
metrioseherde angewandt,. 

Ergebnisse 
1. Der Ein[lufi endogener Hormone 

Wghrend des normalen menstruellen Cyclus verh~lten sich die Adenomyose- 
herde im Myometrium mit  wenigen Ausnahmen sehr ghnlich wie das Corpus- 
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Tabelle 1. I~eaktion der Adenomyose und Endometriose im Vergleieh zum Corpusendo- 
metrium unter dem Einflug endogener und exogener Hormone 

Normaler Cyelus Postmenopause I-Iormonzuluhr 

Prolife- Sekre- Atro- Hyper- Oestro- Gestagen Kombi- 
rations- tions- phie plasie gen nations- 
phase phase praparate 

Adeno- analog analog analog analog analog leieht leieht 
myose oder verz6gert verzSgert 

leieht 
verz6gert 

Endo- analog analog analog abge- analog analog analog 
metriose oder oder sehw/ieht oder oder oder 
Ovar abge- fiber- abge- fiber- fiber- 

sehw~ieht sehiel3end sehwaeht sehieBend sehiel]end 

Endo- ver- stark analog stark stark stark stark 
metriose zSgert vet- ver- ver- vet- ver- 
Tube u.a. zSgert z6gert z6gert z6gert zSgert 

endometrium. W/~hrend der Proliferationsphase besteht eine so gut wie vol t  
st/tndige Ubereinstimmung der Entwieklung yon Driisen und Stroma an beiden 
Lokalisationen (Tabellc 1); w/thrend der Sekretionsphase ist die Entwieklung yon 
Drfisen und Stroma in den Adcnomyoscherden zuweilen um ein bis zwei Tage 
gegeniiber der des Corpusendometrium verzSgert und sehwankt aul3erdem, cbenso 
wie die des Corpusendometrium, aueh 6rtlich geringffigig (Abb. 1). Das Ausmal3 
der Sehwanknngen steht dabei in kcinem Zusammenhang mit dcr Entfernung der 
Adenomyoseherde vom Corpusendomctrium. Bci endogen bedingtcr Unter- 
funktion des Corpus luteum mit unterwertiger Sekretion des Endometrium 
zeigen die Driiscn der Adenomyose manehmal gar keinc Sekretionscrseheinungen, 
sondern befinden sieh noeh in Proliferation. Bei endogencm Oestrogentiber- 
gewieht, welches fiber die unregclmggigc Proliferation zur glandnl/~r-eystisehen 
Hyperplasie des Corpusendometrium ffihrt, reagieren die Adenomyoseherde ana- 
log (Abb. 2); bei der physiologisehcn Altersatrophie des Endometrium sind aueh 
die Adcnomyoseherde atrophiseh (Abb. 3). 

Die Endometrioseherde im Ovar reagieren demgegcntiber eher iibersehiegend: 
so trifft man sehon wghrend dcr Proliferationsphase oft abgerundete Drfisen- 
epithelkerne und tin grogzelliges Stroma an; w/thrcnd dcr Sekretionsphase zeigen 
die Drfisen teils eyelusgereehte, toils abortive Sekretionserscheinungen, das Stroma 
ist ansgesproehen pr/tdezidual umgewandelt (Abb. 4a, b). Hiervon abweiehend 
k6nnen sieh die Stromazellen in Umgebung gr613erer Endometrioseeysten infolge 
des zusgtzliehen meehanisehen Druekes dezidual umwandeln, w/~hrend sieh das 
Driisenepithel abflaeht. Diese dissoziierte Dilferenzierung yon Drtisen und Stroma 
entsprieht dcr sog. starren Sekretion des Corpusendometrium. Aueh bei unter- 
wertiger Sekretion des Corpuscndometrium linden sieh regelreehte Sekretions- 
erseheinungen in der Endometriose des Ovars; ein Oestrogeniibergewicht wirkt 
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Obb. la  u. b. 42j~hrige Patientin, (a) Corpusendometrium cyclusgerecht am 4. Tag nach der 
Avulation, (b) Adenomyoseherd, entspricht funktionell dem zweiten Tag nach der Ovulation. 

FSxbung HE, Vergr. 120mM 

sieh demgegeniiber sehw/~cher aus als bei der Adenomyose.  - -  Anders verhMten 
sieh die Endometrioseherde in der Tube (Abb. 5), Appendix (Abb. 4e), Peritoneum, 
Bauchdeeke und Vagina. Hier l inden sieh in allen Cyelusphasen sowie bei endo- 
genen hormonellen Schwankungen ruhende bis m/~Big proliferierte Driisen in 
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Abb. 2a u. b. 50jS, hrige Patientin. (a) Corpusendometrium in unregelm~/3iger Proliferation 
bei klinischer Follikelpersistenz. (b) Adenomyoseherd in analoger funktioneller Entwieklung. 

Fgrbung HE, Vergr. 120real 

spindelzelligem Stroma. Demgegeniiber verh~lt sieh die Cervixendometriose 
analog zur Adenomyose des Myome~rium. 

2. Der Ein/lufi exogener Hormone 
Bei ~lleiniger Oestrogenstimul~tion ist die Hyperproliferation der Endo- 

metriumdrtisen der der Adenomyoseherde so gut wie immer idcntisch (Abb. 6). 
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Abb. 3a u. b. 57jahrige Putientin, seit drei Jahren in der Postmenopause. (a) Corpusendo- 
metrium atrophisch, (b) Adenomyoseherd, cystisch-atrophisch, F~rbung HE, Vergr. 120real 
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Abb. 4a--e. 48jghrige Patientin. (a) Corpusendometrium eyelusgerecht entwiekelt am 8. Tag 
naeh der Ovulation. (b) Endometrioseherd des Ovars bereits in pr~dezidualer Stromaum- 
wandlung. (e) SubserSse Endometriose der Appendix mit ruhender Driise und spi~rliehem 

spindelzelligem Stroma. F~irbung HE, Vergr. 120mal 

Dies gilt fiir alle Formen der Hyperplasien mit Ausnahme der pr/icaneer6sen 
adenomat6sen Ityperplasie und des Adeno-Carcinoms; in diesen ~gllen verharrt  
die Adenomyose im Vorstadium des nieht eareinomat6sen l~estendometrinm, 
selbst wenn in ihrer Umgebung eine eareinomat6se Infiltration des Myometrium 
erfolgt. Interessanterweise bilden sieh die Adenomyoseherde bei Nachlassen des 
oestrogenen Stimulus oder bei Gestagentherapie des Endometriumeareinom dann 
aueh eher zuriiek als das Carcinom. 

Bei alleiniger Gestagentherapie verhSJt sieh die Adenomyose sehr /~hnlich wie 
das Corpusendometrium, abgesehen vom Endometriumeareinom, wie bereits er- 
w/~hnt. J~hnlieh wie bei der endogenen Progesteronwirkung kann jedoeh auela bei 
der exogenen Gestagenstimulation die geakt ion  gegeniiber dem Corpusendo- 
metr inm verz6gert sein: befindet sich dieses bereits im Stadium der fibr6sen 
Atrophie, so verharren die Adenomyoseherde zuweilen noch im Stadium der 
starren oder abortiven Sekretion (Abb. 7); eine starre Sekretion des Corpusendo- 
metr ium kann noeh mit dem starren Proliferationsstadium in der Adenomyose 
kombiniert  sein. 

In  analoger Weise reagiert die Adenomyose auf lcombinierte Hormonpri~parate: 
die geakt ion  gleieht je naeh dem (Jberwiegen des Oestrogen oder des Gestagen 
weitgehend der jeweiligen Wirknng der isolierten Hormone. Zeigt das Endome- 
tr inm unter kombinierter t tormonzufuhr z.B. nut abortive Sekretionserseheinun- 
gen, so befindet sieh die Adenomyose meist in sehwaeher Proliferation. Atrophisehe 
Endometrien gehen so gut wie immer mit  atrophisehen Adenomyoseherden ein- 
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Abb. 4 

her. Nach Absetzen kombinierter Hormone erholt sieh bemerkenswerterweise das 
Corpusendometrium sehneller als die Adenomyose: w/thrend das Endometrium 
nur noch eine leicht unterwertige Sekretionsphase zeigt, befindet sich die Adeno- 
myose weiter in Atrophie (Abb. 8). 

Die Endometrioseherde des Ovars reagieren auf exogene Oestrogene sehw/~eher 
als die Adenomyoseherde des Myometrium, dagegen st/~rker auf exogene Gesta- 
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Abb. 5a u. b. 51j~hrige Pagientin. (a) Umsehriebene BasMishyperplasie des Endometrium bei 
endogenem Oestrogeniibergewieht. (b) Endometrioseherd in der Tube mit grogenteils ruhenden 

Driisen. Fgrbung I-[E, Vergr. 120real 

gene: so finder sich z.B. bei nu r  schwach anbehande l tem Endomet r iumcare inom 
eine sehr ~usgepr/~gte deziduale U m w a n d l u n g  der Ovarendometriose im Sinne 
einer s tarren Sekre~ion . Die Endometr ioseherde in  Tube, Appendix, Peritoneum, 
Bauchdecke und  Vagina reagieren ebenso sehwaeh bzw. langsam auf exogene wie 
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Abb. 6a u. b. 73j/~hrige Patientin nach l~tngerer Oestrogenbehundlung. (a) Corpusendometrium 
in teils glandulgrer, teils gland.-cystischer Hyperplasie. (b) Adenomyoseherd mit stark hyper- 

pl~stischer Drfise bei mehrschichtigem Drfisenepithel. F~rbung HE, Vergr. 120real 

auf endogene Hormone. I~ur einmal bei einer 43j/~hrigen Patientin befand sieh 
nach 6monatiger hoehdosierter Gestagentherapie eine Douglasendometriose in 
starrer Sekretion, die gleichzeitig bestehende Adenomyose noeh in starrer Pro- 
liferation, wahrend das Corpusendometrium bereits das Atrophiestadium erreieht 
hatte. 
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Abb. 7. 52j~hrige Patientin nach halbjghriger Behandlung mit Deposta~ wegen einer adeno- 
mat6sen ttyperplasie. (a) Fibr6se Atrophie des Corpusendometrium. (b) Adenomyoseherd im 
Myometrium noch im ~)bergangsstadium yon der starren Proliferation in die starre Sekretion 

mit einzelnen cystisch erwei~erten Driisen. Fgrbung HE, Vergr. 120real 

Besprechung 

Aus  unseren Befunden geht  hervor ,  dab  gerade un te r  dem EinfluB exogener  
Hormone  der  Grad  der  hormonel len  Ansprechbarkeib  der Adenomyose-  und 
Endomet r ioseherde  n icht  immer  ident iseh  mi t  der  Reak t ion  des Corpusendo- 
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Abb. 8a u. b. 44jahrige Patientin, drei Jahre nach Absetzen yon Ovul~tionshemmern. (a) 
Corpusendometrium noch in leicht unregelm~l~iger Sekretion bei jedoch groBenteils w]eder 
cyclusgerecht entwiekelten Driisen. (b) Adenomyoseherd weiterhin funktionslos. Fgzbung I-IE, 

Vergr. 120real 

met r ium ist. Vielmehr ergeben sich je nach Lokalisation der ektopischen Endo-  
metr iumherde und je nach Art  des verabreichten Hormons  in Zei tpunkt  und  Aus- 
m~l~ schwankende Abweichungen yore Funkt ionszust~nd des Corpusendometrium. 
Diese lussen sich jedoch mit  genfigender Sicherheit jeweils voraussagen. 
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Die im allgemeinen reeht gute l~eaktion der Adenomyose widerlegt die An- 
nahme, dab es sieh bei diesen Herden um nieht reaktionsfghige versprengte 
Basalisdriisen handle. Die Basalisdriisen, um die es sieh sehr wahrseheinlieh 
handelt, sind als Regenerationsabsehnitt der FunktionMisdr/isen im Myometrium 
ebenso reaktionsfghig wie die sieh aus ihnen ableitenden Funktionalisdriisen des 
Corpusendometrium. Dies lgl3t sieh bereits am Vorkommen der Basalishyper- 
plasien als hgufigem Ausgangspunkt der generalisierten Hyperplasien sowie an 
der dort oft beginnenden sekretorisehen Umwandlung der hyperplastisehen Dr/i- 
sen naeh Gestagentherapie erkennen. Bekannt ist aueh die deziduale Umwandlung 
der Adenomyoseherde wghrend einer Graviditgt (s. Literaturzusammenstellung 
bei Scott, 1944). Der Versueh einer Unterteilung der Adenomyoseherde in solehe 
mit Basalisdr/isen und andere mit Funktionalisdrtisen erseheint daher ohne Be- 
deutung (Husslein, 1970). Die insbesondere unter den exakter datierbaren Gesta- 
geneinfliissen zu beobaehtende leiehte l~eaktionsverz6gerung ist sehr wahr- 
seheinlieh dureh die im Vergleieh zum Corpusendometrium etwas sehleehtere 
Durchblutung der Adenomyoseherde bedingt. 

Die einerseits iibersehiegende, andererseits zur Dissoziation zwisehen der 
Entwieklung yon Driisen und Stroma neigende Reaktion der Endometrioseherde 
im Ovar erklgrt sieh sehr wahrseheinlieh aus der unmittelbaren Naehbarsehaft 
der Hormonproduktionsstgtten, insbesondere der Corpora lutea, die hgufig neben 
den Endometrioseherden entwiekelt sind. tIier miissen zusgtzlieh lokale hormo- 
helle Stimuli angenommen werden, wie sie z.B. wghrend der Graviditgt aueh 
die Bildung ektopiseher Deziduaherde unter der Ovarialrinde auszul6sen ver- 
m6gen. Ausdehnung und Hgufigkeit yon Endometrioseherden und ektopiseher 
Dezidua nehmen ab, je weiter diese Herde vom Ovar und yore darin enthaltenen 
Corpus luteum entfernt sind (Scott, 1944). Die bevorzugte deziduale Umwandlung 
der Adenomyoseherde im Myometrium in Umgebung der Plaeentation und im 
Ovar in direkter Naehbarsehaft des Corpus lutemn graviditatis lassen sieh am 
ehesten auf dem Wege eines parakrinen Effektes dieser Hormonbildungss~/~tten 
erkl/iren. DaB in Umgebung grSl]erer Endometriose-Teer-Cysten mit einer zu- 
s/~tzliehen meehanisehen Dezidualisierung des endometrialen Stromas gereehnet 
werden muB, sei bier nut  der Vollst/~ndigkeit halber erw/~hnt. 

Die demgegen/iber sehr sehwaehe l~eaktion der extrauterinen und extra- 
ovariellen Endometrioseherde erklS~rt sieh wahrscheinlieh dadureh, dab diese ent- 
weder augerhalb des Bereiehes des Miillersehen Epithels angesiedelt sind und 
somit zumindest im umgebenden Gewebe keine Oestrogen- oder Progesteron- 
reeeptoren vorfinden, oder, wie z.B. in der Tube, in hormonell wenig reaktivem 
Gewebe liegen: die Tubensehleimhaut reagiert auf hormonelle I~eize bekanntlieh 
sehr viel tr/~ger als das Corpusendometrium. 

Die Kenntnis des Reaktionsmodus der ektopisehen Endometriumherde auf 
therapeutiseh zugef/ihrte Hormone ist bei der Beurteilung des Behandlungs- 
erfolges yon klinisehem Interesse: je naeh Sitz der Endometriose ergeben sieh 
bei Anwendung untersehiedlicher Hormonkombinationen abweiehende Heilungs- 
ehaneen; diese k6nnen bei  Kenntnis der Zusammenh/~nge aus dem Funktions- 
zustand des Endometrium anhand einer Striehabrasio abgelesen werden. So ist 
z.B. erst im Stadium der vorgesehrittenen fibr6sen Atrophie des Corpusendo- 
metrium mit einer endg/iltigen Ausheilung der Adenomyoseherde zu reehnen. 
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Eine  wei tgehende Hei lung kann demgegeniiber  auch schon im Stad ium der noch 

reversiblen Endomet r iuma t roph ie  angenommen werden, da die Adenomyose  bei 

Wiedereinsetzen der normalen Cyelusfunktion aueh naeh Erholung  des Corpus- 

endomet r ium gew6hnlieh noch im At roph ie s t ad ium verhar r t .  
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