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On the Structural Changes Induced in Adenomyosis Uteri and
Endometriosis Externa by Hormonal Therapy

Summary. This study was undertaken to determine whether the hormonal sensitivity of
the endometrium might be a 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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Zusammenfassung. Die Hormontherapie der Adenomyose und Endometriose 148t die Be-
urteilungsméglichkeit des Heilungserfolges bzw. der Heilungschancen aus dem Funktions-
zustand des Corpusendometrium witnschenswert erscheinen. Bei systematischer korrelierender
Untersuchung von Endometrium, Adenomyose und/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 vom Funktionszustand des Corpusendometrium. Diese lassen
sich jedoch mit geniigender Sicherheit jeweils voraussagen. Die hormonelle Stimulierung der
Adenomyose war der des Corpusendometrium am &dhnlichsten, die Endometriose des Ovars
zeigte oft, insbesondere unter Gestagenreizen, eine iberschieBende Stimulation, wihrend die
abrigen extrauterinen Endometriosherde nur sehr schwach auf hormonelle Reize reagierten.
Aus den Ergebnissen lassen sich fiir die Therapie wichtige prognostische Konsequenzen ab-
leiten.

Neben der operativen hat die hormonelle Therapie der Endometriose ihr individuelles
Anwendungsgebiet behauptet. Dabei ging man von der Uberlegung aus, daB ektopisches
Endometrium in gleicher oder éhnlicher Weise auch auf exogene hormonelle Reize reagieren
miisse wie das intrauterine Corpusendometrium. In den letzten 30 Jahren wurden daher Be-
handlungsversuche mit Androgenen, Oestrogenen, Gestagenen und Kombinationspriparaten
sowoh! in cyeclischer als auch in Dauerverabreichung unternommen (Richter, 1964; weitere
Literatur siehe dort), die jedoch zu mehr oder weniger stark voneinander abweichenden
Resultaten fithrten. Wihrend die Androgentherapie eine zentrale Hemmung der Ovarien
herbeifiithren sollte, erhoffte man sich von der reinen Oestrogentherapie eine giinstige Beein-
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flussung der aberranten Endometriumherde durch die Unterdriickung der Ovulation und
Menstruation. Begreiflicherweise wurden aber auch bei langdauernder Behandlung z.B. mit
Stilbestrol in ektopischem Endometrium nie Anzeichen von Atrophie gefunden (Gray und
Barnes, 1953; Haskins und Woolf, 1955). Ganz im Gegenteil deuten Fallbeschreibungen auf
die hohe oestrogene Ansprechbarkeit der Endometrioseherde im Sinne einer iiberschieBenden
Proliferation analog zum Corpusendometrium hin (Schmid, 1972), die bei einer Patientin
sogar als auslésender Faktor fur die carcinomatdse Entartung einer Nabelendometriose an-
gesehen wurde (Lauslahti, 1972). Eine carcinomatise Entartung einer Rektumendometriose
bei einer 36jdhrigen Patientin wurde ebenfalls auf eine oestrogene Stimulation durch den
gleichzeitig bestehenden Granulosazelltumor des Ovars zuriickgefiibrt (Reintoft ef al., 1974).
Die reine Gestagentherapie (Ferin, 1962; Kistner, 1958, 1962, 1966), auf die das Corpusendo-
metrium innerhalb von etwa drei Monaten erfahrungsgemil zunféichst mit einer Driisen-
atrophie bei dezidualer Stromaumwandlung (sog. starre Sekretion) reagiert, welche nach
6 bis 9 Monaten in eine fibrose Atrophie tibergeht, wurde ebenfalls unterschiedlich beurteilt.
Wahrend Kistner (1958) nach konsequenter Gestagentherapie bis zu einem Jahr bereits
fibrose Ausheilungen der Endometriose-Herde sah, beobachteten Dito und Batsakis (1961)
nach 6monatiger Therapie nur deziduale Stromaumwandlungen innerhalb der ektopischen
Herde. Nach langdauernder Verabreichung von Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparaten
sahen Gregoire ef al. (1963, zit. nach Richter) eine sich auf die Endometriose erstreckende
Atrophie aller Endometriumherde. Auch diese Atrophie ist jedoch den bisherigen Therapie-
erfabrungen nach reversibel (Richter), so daff es nach Absetzen gelegentlich zum Wiederauf-
flackern der Endometrioseherde kommen soll.

Als Griinde fiir das wunferschiedliche Verhalten gegeniiber der hormonellen
Therapie wurden unter anderem die Struktur der Endometrioseherde angesehen
(Husslein, 1970): verschleppte Funktionalis soll hormonell ansprechbar sein,
nicht dagegen verschleppte Basalis; diese aber soll, wenn mitverschleppt, nach
Atrophie der Funktionalisanteile eine Regeneration der Endometrioseherde aus-
16sen.

Da das Corpusendometrium somit als Testorgan fiir den Effekt der Hormon-
therapie auf die Endometriose gilt, haben wir anhand unseres einschlagigen histo-
logischen Untersuchungsmaterials gepruft, unter welchen hormonellen Bedingun-
gen eine solche Korrelation tatsdchlich besteht und derartige Riickschliisse ge-
rechtfertigh sind. Aufgrund der schon primér unterschiedlichen histologischen
Struktur haben wir dabei die Adenomyose, die Endometriose des Ovars, der
Tuben und der iibrigen extrauterinen Organe jeweils voneinander getrennt be-
fundet.

Ausgewertet wurden insgesamt 181 Falle von Adenomyosis, darunter 98 nach
langerer Behandlung mit Oestrogenen, Gestagenen, oder hormonellen Kombi-
nationspréparaten, sowie 61 Fille von Endometriose, darunter 20 nach ent-
sprechender Hormonbehandlung. Bei allen Fallen konnten jeweils gleichzeitig
operativ gewonnenes Corpusendometrium, Adenomyose undjoder extrauterine
Endometriose histologisch untersucht werden. Die funktionelle Beurteilung des
Corpusendometrium erfolgte nach den morphologischen Kriterien der Tages-
diagnostik; die gleichen Kriterien wurden auch auf die Adenomyose- und Endo-
metrioseherde angewandt.

Ergebnisse
1. Der Einflufi endogener Hormone

Wahrend des normalen menstruellen Cyclus verhalten sich die Adenomyose-
herde im Myometrium mit wenigen Ausnahmen sehr &dhnlich wie das Corpus-
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Tabelle 1. Reaktion der Adenomyose und Endometriose im Vergleich zum Corpusendo-
metrium unter dem Einflufl endogener und exogener Hormone

Normaler Cyclus Postmenopatse Hormonzufubr
Prolife-  Sekre- Atro- Hyper- Oestro-  Gestagen Kombi-
rations- tions- phie plasie gen nations-
phase phase priparate
Adeno- analog  analog analog  analog analog  leicht leicht
myose oder verzogert verzégert
leicht
verzogert
Endo- analog  analog analog  abge- analog  analog analog
metriose oder oder schwicht  oder oder oder
Ovar abge- iiber- abge- iiber- iiber-
schwicht schieBend schwicht schiefend schiefiend
Endo- ver- stark analog  stark stark stark stark
metriose zogert ver- ver- ver- ver- ver-
Tube u.a. zogert zogert zogert zogert zogert

endometrium. Wéhrend der Proliferationsphase besteht eine so gut wie voll-
stindige Ubereinstimmung der Entwicklung von Driisen und Stroma an beiden
Lokalisationen (Tabelle 1); wihrend der Sekretionsphase ist die Entwicklung von
Driisen und Stroma in den Adenomyoseherden zuweilen um ein bis zwei Tage
gegeniiber der des Corpusendometrium verzdgert und schwankt auBerdem, ebenso
wie die des Corpusendometrium, auch ortlich geringfiigigc (Abb. 1). Das Ausmal
der Schwankungen steht dabei in keinem Zusammenhang mit der Entfernung der
Adenomyoseherde vom Corpusendometrium. Bei endogen bedingter Unter-
funktion des Corpus luteum mit unterwertiger Sekretion des Endometrium
zeigen die Driisen der Adenomyose manchmal gar keine Sekretionserscheinungen,
sondern befinden sich noch in Proliferation. Bei endogenem Oestrogeniiber-
gewicht, welches iiber die unregelméafiige Proliferation zur glanduldr-cystischen
Hyperplasie des Corpusendometrium fiihrt, reagieren die Adenomyoseherde ana-
log (Abb. 2); bei der physiologischen Altersatrophie des Endometrium sind auch
die Adenomyoseherde atrophisch (Abb. 3).

Die Endometrioseherde im Ovar reagieren demgegeniiber eher iiberschieBend :
so trifft man schon wéhrend der Proliferationsphase oft abgerundete Driisen-
epithelkerne und ein groBzelliges Stroma an; wihrend der Sekretionsphase zeigen
die Driisen teils cyclusgerechte, teils abortive Sekretionserscheinungen, das Stroma
ist ausgesprochen pridezidual umgewandelt (Abb. 4a, b). Hiervon abweichend
kénnen sich die Stromazellen in Umgebung gréBerer Endometriosecysten infolge
des zusétzlichen mechanischen Druckes dezidual umwandeln, wihrend sich das
Driisenepithel abflacht. Diese dissoziierte Differenzierung von Driisen und Stroma
entspricht der sog. starren Sekretion des Corpusendometrium. Auch bei unter-
wertiger Sekretion des Corpusendometrium finden sich regelrechte Sekretions-
erscheinungen in der Endometriose des Ovars; ein Oestrogeniibergewicht wirkt
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Obb. 1a u. b. 42jahrige Patientin, (a) Corpusendometrium cyclusgerecht am 4. Tag nach der
Avulation, (b) Adenomyoseherd, entspricht funktionell dem zweiten Tag nach der Ovulation.
Féarbung HE, Vergr. 120mal

sich demgegeniiber schwicher aus als bei der Adenomyose. — Anders verhalten
sich die Endometrioseherde in der T'ube (Abb. 5), Appendix (Abb. 4¢), Perionewm,
Bauchdecke und Vaging. Hier finden sich in allen Cyclusphasen sowie bei endo-
genen hormonellen Schwankungen ruhende bis méaBig proliferierte Driisen in
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Abb. 2a u. b. 50jihrige Patientin. (a) Corpusendometrium in unregelméfBiger Proliferation
bei klinischer Follikelpersistenz. (b) Adenomyoseherd in analoger funktioneller Entwicklung.
Farbung HE, Vergr. 120mal

spindelzelligem Stroma. Demgegeniiber verhélt sich die Cervixendometriose
analog zur Adenomyose des Myometrium.

2. Der Evnflufi exogener Hormone

Bei alleiniger Oestrogenstimulation ist die Hyperproliferation der Endo-
metriumdriisen der der Adenomyoseherde so gut wie immer identisch (Abb. 6).
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Abb. 3a u. b. 57jahrige Patientin, seit drei Jahren in der Postmenopause. (a) Corpusendo-
metrium atrophiseh, (b) Adenomyoseherd, cystisch-atrophisch, Farbung HE, Vergr. 120mal
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Abb. 4a—c. 48jdhrige Patientin. (a) Corpusendometrium cyclusgerecht entwickelt am 8.Tag

nach der Ovulation. (b) Endometrioseherd des Ovars bereits in priadezidualer Stromaum-

wandlung. (c) Subserése Endometriose der Appendix mit ruhender Driise und spérlichem
spindelzelligem Stroma. Fiarbung HE, Vergr. 120mal

Dies gilt fiir alle Formen der Hyperplasien mit Ausnahme der prédcancerdsen
adenomatosen Hyperplasie und des Adeno-Carcinoms; in diesen Féllen verharrt
die Adenomyose im Vorstadium des nicht carcinomatésen Restendometrium,
selbst wenn in ihrer Umgebung eine carcinomatose Infiltration des Myometrium
erfolgt. Interessanterweise bilden sich die Adenomyoseherde bei Nachlassen des
oestrogenen Stimulus oder bei Gestagentherapie des Endometriumecarcinom dann
auch eher zuriick als das Carcinom.

Bei alleiniger Gestagentherapie verhilt sich die Adenomyose sehr dhnlich wie
das Corpusendometrium, abgesehen vom Endometriumecarcinom, wie bereits er-
wahnt. Ahnlich wie bei der endogenen Progesteronwirkung kann jedoch auch bei
der exogenen Gestagenstimulation die Reaktion gegeniiber dem Corpusendo-
metrium verzégert sein: befindet sich dieses bereits im Stadium der fibrésen
Atrophie, so verharren die Adenomyoseherde zuweilen noch im Stadium der
starren oder abortiven Sekretion (Abb. 7); eine starre Sekretion des Corpusendo-
metrium kann noch mit dem starren Proliferationsstadium in der Adenomyose
kombiniert sein.

In analoger Weise reagiert die Adenomyose auf kombinierte Hormonpriparate :
die Reaktion gleicht je nach dem Uberwiegen des Oestrogen oder des Gestagen
weitgehend der jeweiligen Wirkung der isolierten Hormone. Zeigt das Endome-
trium unter kombinierter Hormonzufuhr z.B. nur abortive Sekretionserseheinun-
gen, so befindet sich die Adenomyose meist in schwacher Proliferation. Atrophische
Endometrien gehen so gut wie immer mit atrophischen Adenomyoseherden ein-
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her. Nach Absetzen kombinierter Hormone erholt sich bemerkenswerterweise das
Corpusendometrium schneller als die Adenomyose: wihrend 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 schwicher
als die Adenomyoseherde des Myometrium, dagegen stirker auf exogene Gesta-
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Abb. 5a u. b. 51jahrige Patientin. (a) Umschriebene Basalishyperplasie des Endometrium bei
endogenem Oestrogeniibergewicht. (b) Endometrioseherd in der Tube mit groBenteils ruhenden
Driisen. Farbung HE, Vergr. 120mal

gene: so findet sich z.B. bei nur schwach anbehandeltem Endometriumcarcinom
eine sehr ausgeprigte deziduale Umwandhung der Ovarendometriose im Sinne
einer starren Sekretion . Die Endometrioseherde in Tube, Appendix, Peritoneum,
Bauchdecke und Vagina reagieren ebenso schwach bzw. langsam auf exogene wie
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Abb. 6a u. b. 73jihrige Patientin nach lingerer Oestrogenbehandlung. (a) Corpusendometrium
in teils glandularer, teils gland.-cystischer Hyperplasie. (b) Adenomyoseherd mit stark hyper-
plastischer Driise bei mehrschichtigem Driisenepithel. Féarbung HE, Vergr. 120mal

auf endogene Hormone. Nur einmal bei einer 43jédhrigen Patientin befand sich
nach 6monatiger hochdosierter Gestagentherapie eine Douglasendometriose in
starrer Sekretion, die gleichzeitig bestehende Adenomyose noch in starrer Pro-
liferation, wihrend das Corpusendometrium bereits das Atrophiestadium erreicht
hatte.
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Abb. 7. 52jdhrige Patientin nach halbjahriger Behandlung mit Depostat wegen einer adeno-

matosen Hyperplasie. (a) Fibrose Atrophie des Corpusendometrium. (b) Adenomyoseherd im

Myometrium noch im Ubergangsstadium von der starren Proliferation in die starre Sekretion
mit einzelnen cystisch erweiterten Driisen. Farbung HE, Vergr. 120mal

Besprechung

Aus unseren Befunden geht hervor, dall gerade unter dem Einfluf exogener
Hormone der Grad der hormonellen Ansprechbarkeit der Adenomyose- und
Endometrioseherde nicht immer identisch mit der Reaktion des Corpusendo-
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Abb. 8a u. b. 44jahrige Patientin, drei Jahre nach Absetzen von Ovulationshemmern. (a)

Corpusendometrium noch in leicht unregelmiBiger Sekretion bei jedoch groBenteils wieder

cyclusgerecht entwickelten Driisen. (b) Adenomyoseherd weiterhin funktionslos. Farbung HE,
Vergr. 120mal

metrium ist. Vielmehr ergeben sich je nach Lokalisation der ektopischen Endo-
metriumherde und je nach Art des verabreichten Hormons in Zeitpunkt und Aus-
mal schwankende Abweichungen vom Funktionszustand des Corpusendometrium.
Diese lassen sich jedoch mit geniigender Sicherheit jeweils voraussagen. -
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Die im allgemeinen recht gute Reaktion der Adenomyose widerlegt die An-
nahme, dall es sich bei diesen Herden um nicht reaktionsfdhige versprengte
Basalisdriisen handle. Die Basalisdriisen, um die es sich sehr wahrscheinlich
handelt, sind als Regenerationsabschnitt der Funktionalisdriisen im Myometrium
ebenso reaktionsfahig wie die sich aus ihnen ableitenden Funktionalisdriisen des
Corpusendometrium. Dies 146t sich bereits am Vorkommen der Basalishyper-
plasien als haufigem Ausgangspunkt der generalisierten Hyperplasien sowie an
der dort oft beginnenden sekretorischen Umwandlung der hyperplastischen Drii-
sen nach Gestagentherapie erkennen. Bekannt ist auch die deziduale Umwandlung
der Adenomyoseherde wéhrend einer Graviditédt (s. Literaturzusammenstellung
bei Scott, 1944). Der Versuch einer Unterteilung der Adenomyoseherde in solche
mit Basalisdriisen und andere mit Funktionalisdriisen erscheint daher ohne Be-
deutung (Husslein, 1970). Die insbesondere unter den exakter datierbaren Gesta-
geneinfliissen zu beobachtende leichte Reaktionsverzogerung ist sehr wahr-
scheinlich durch die im Vergleich zum Corpusendometrium etwas schlechtere
Durchblutung der Adenomyoseherde bedingt.

Die einerseits iiberschieBende, andererseits zur Dissoziation zwischen der
Entwicklung von Driisen und Stroma neigende Reaktion der Endometrioseherde
im Ovar erklirt sich sehr wahrscheinlich aus der unmittelbaren Nachbarschaft
der Hormonproduktionsstitten, insbesondere der Corpora lutea, die haufig neben
den Endometrioseherden entwickelt sind. Hier miissen zusétzlich lokale hormo-
nelle Stimuli angenommen werden, wie sie z.B. wahrend der Graviditdt auch
die Bildung ektopischer Deziduaherde unter der Ovarialrinde auszulésen ver-
mogen. Ausdehnung und Héufigkeit von Endometrioseherden und ektopischer
Dezidua nehmen ab, je weiter diese Herde vom Ovar und vom darin enthaltenen
Corpus luteum entfernt sind (Scott, 1944). Die bevorzugte deziduale Umwandlung
der Adenomyoseherde im Myometrium in Umgebung der Placentation und im
Ovar in direkter Nachbarschaft des Corpus luteum graviditatis lassen sich am
chesten auf dem Wege eines parakrinen Effektes dieser Hormonbildungsstitten
erkliren. Dall in Umgebung groferer Endometriose-Teer-Cysten mit einer zu-
sétzlichen mechanischen Dezidualisierung des endometrialen Stromas gerechnet
werden muf, sei hier nur der Vollstandigkeit halber erwahnt.

Die demgegeniiber sehr schwache Reaktion der extrauterinen und extra-
ovariellen Endometrioseherde erklirt sich wahrscheinlich dadurch, daB diese ent-
weder auBerhalb des Bereiches des Miillerschen Epithels angesiedelt sind und
somit zumindest im umgebenden Gewebe keine Oestrogen- oder Progesteron-
receptoren vorfinden, oder, wie z.B. in der Tube, in hormonell wenig reaktivem
Gewebe liegen: die Tubenschleimhaut reagiert auf hormonelle Reize bekanntlich
sehr viel trager als das Corpusendometrium.

Die Kenntnis des Reaktionsmodus der ektopischen Endometriumherde auf
therapeutisch zugefiihrte Hormone ist bei der Beurteilung des Behandlungs-
erfolges von klinischem Interesse: je nach Sitz der Endometriose ergeben sich
bei Anwendung unterschiedlicher Hormonkombinationen abweichende Heilungs-
chancen; diese kénnen bei Kenntnis der Zusammenhiinge aus dem Funktions-
zustand des Endometrium anhand einer Strichabrasio abgelesen werden. So ist
z.B. erst im Stadium der vorgeschrittenen fibrésen Atrophie des Corpusendo-
metrium mit einer endgiiltigen Ausheilung der Adenomyoseherde zu rechnen.



254 G. Dallenbach-Hellweg und C. Grumbrecht

Eine weitgehende Heilung kann demgegeniiber auch schon im Stadium der noch
reversiblen Endometriumatrophie angenommen werden, da die Adenomyose bei
Wiedereinsetzen der normalen Cyclusfunktion auch nach Erholung des Corpus-
endometrium gewohnlich noch im Atrophiestadium verharrt.
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