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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Daten von insgesamt 1307 Patientinnen
statistisch erfasst und ausgewertet, die im Zeitraum zwischen 1996 und 2000
in der Universitats-Frauenklinik Rostock wegen einer
Endometriumhyperplasie, eines Endometriumpolypen oder eines

Endometriumkarzinom abradiert oder operiert wurden.

Das umfangreiche Datenmaterial erlaubte es, die Haufigkeit der
unterschiedlichen Endometriummorphologien, ihre makroskopischen und
mikroskopischen Verdnderungen in Abh&ngigkeit vom Alter der Patientinnen,
aufgetretenen Blutungsstérungen und durchgefihrter Hormontherapie und
weitere Aspekte einer detaillierten Analyse zu unterziehen. Dazu wurden
jeweils sieben Alters- und Diagnosegruppen gebildet. Dabei wurde der
aktuelle Stand der Forschung Uber diese Endometriummorphologien

aufgegriffen.

Es lieBen sich statistische Zusammenhange zwischen Alter der Patientinnen,
Art der Blutungsstérungen und einzelnen Diagnosegruppen finden. Allerdings
stellte sich ein direkter Zusammenhang zwischen den einzelnen Hyperplasie-
bzw. Polyparten und Alter der Patientinnen nicht dar.

Uber Fallbeschreibungen wurde angestrebt, die individuellen
Krankheitsverldufe und Symptomatik der beschriebenen
Endometriumveranderungen (insbesondere glandular-zystische Hyperplasie,
glandular-zystischer Polyp und Karzinome des Endometriums) darzustellen.

Die Untersuchungen fiihrten zu einem hohen MaB an Ubereinstimmungen mit
vergleichbaren Resultaten und Angaben aus der Literatur. Dies traf
hauptséachlich auf das Endometriumkarzinom, das Auftreten von Blutungs-

stérungen und das Alter der Patientinnen zu.

Daruber hinaus konnte eine Reihe von weiterfihrenden Resultaten durch

eine differenzierte Betrachtungsweise erzielt werden.
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1. Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit sollen insbesondere die glandular-zystische und
adenomatése Hyperplasie sowie der glandular-zystische Polyp untersucht
werden. Seit 2003 werden diese Erkrankungen neu eingeteilt in einfache
Hyperplasie, komplexe Hyperplasie, komplexe Hyperplasie mit Atypien und
glandular-zystischer Polyp mit oder ohne Atypien.

In den nachsten Kapiteln soll auf die folgenden Fragen eingegangen werden:

- Welche makroskopischen und mikroskopischen Eigenschaften zeichnen
Polypen aus?

- Welche makroskopischen und mikroskopischen Eigenschaften zeichnen
Hyperplasien aus?

- Mit welchen relativen Haufigkeiten treten die Arten der Hyperplasie
(einfache und komplexe Hyperplasie mit oder ohne Atypien) und die
Polyp-Arten in Abhangigkeiten von Alter und Vorerkrankungen auf?

- Welche Blutungsstérungen werden am haufigsten in Verbindung mit den
oben genannten Diagnosen beobachtet?

- Welche Rolle spielt die Hormontherapie in der Genese der Polypen, der
einfachen sowie der komplexen Hyperplasien mit oder ohne Atypien
(alte Nomenklatur glandular-zystische und adenomatdse Hyperplasie)
und der Endometriumkarzinome (carcinoma in situ und invasives
Endometriumkarzinom)?

- Wie oft war bei den oben genannten Diagnosen eine Tamoxifentherapie
in der Anamnese vertreten?

- Welche Endometrium-Veranderungen finden sich unter der Behandlung

mit Tamoxifen?

Hierzu wurden histopathologische Befunde der Gyn-Pathologie der Universitats-

Frauenklinik Rostock ausgewertet und typische Fallbeispiele angefiihrt.
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1.2 Theoretischer Hintergrund

1.2.1 Der physiologische Menstruationszyklus

Der Menstruationszyklus ist ein komplexes Geschehen und soll an dieser Stelle
nicht in jeder Einzelheit beschrieben werden, sondern nur auf Teilaspekte
eingegangen werden. Es wird lediglich Bezug auf Auswirkungen auf das
Endometrium genommen. Das Endometrium ist standigen Auf-, Um- sowie
Abbauprozessen unterworfen. Es werden die Proliferationsphase, die
Sekretionsphase sowie die Regenerationsphase unterschieden.

Der weibliche Zyklus kann in die Follikel- und in die Corpus-luteum-Phase
eingeteilt werden. Mit dem ersten Tag der Menstruation beginnt die erste
Zyklushélfte. In der Follikelphase herrschen die Ostrogene vor, da die Zellen des
heranreifenden Follikels Ostradiol synthetisieren. Unter diesem Einfluss kommt es
im Endometrium zu einer Proliferation, so dass es sichtbar an Dicke zunimmt. Die
zweite Zyklushalfte beginnt mit der Ovulation. In der Gelbkdrperphase (Corpus
luteum) werden in den Granulosazellen Gestagene, insbesondere Progesteron
synthetisiert. Unter dem Einfluss des Progesterons in dieser Phase kommt es zur
sekretorischen Umwandlung des Endometriums. Es bilden sich die
charakteristischen Spiral-Arterien. Bleibt die Befruchtung der Eizelle aus, sinkt die
Corpus-luteum-Funktion. In Folge dessen bildet sich das Endometrium zurick, die
Spiral-Arterien kontrahieren und die obersten Schichten des Endometriums werden
abgestoBen. Dies ist die Desquamationsphase. Danach setzt die
Regenerationsphase des Endometriums ein. Bereits eine geringfligige Anderung
im Ablauf des Menstruationszyklusses kann eine Blutungsstérung zur Folge
haben (Pfleiderer et al. 2000).
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1.2.2 Blutungsstérungen

1.2.2.1 Arten von Blutungsanomalien

BlutungsunregelmaBigkeiten umfassen die Anderungen der Frequenz und/oder
Dauer der Menstrualperiode, aber auch die Anderung der Blutmenge. Es werden
pra-, peri- und postmenopausale Blutungsstérungen unterschieden. Zu ihnen
zahlen die Menorrhagie, die Metrorrhagie, rezidivierende Schmierblutungen, die
Dauerblutung, Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Polymenorrhoe sowie die azyklische
Blutung (Albers 2004).

Bei der Amenorrhoe unterscheidet man zwischen der primdren, noch nie
stattgehabten menstruellen Blutung und der sekundaren Amenorrhoe, hier bleibt
bei vorher normalem Zyklus die Regelblutung Gber mindestens sechs Monate aus.

Die Oligomenorrhoe zeichnet sich durch eine seltene Blutung in sechs- bis
zwolfwdchigen Abstédnden aus. Bei der Polymenorrhoe sind es weniger als 25

Tage zwischen den einzelnen menstruellen Blutungen.

Die Hypermenorrhoe bezeichnet eine starke Uterusblutung, wobei Koagelabgang
moglich ist. Bei der Menorrhagie dauert die Menstrualblutung langer als sieben
Tage und klrzer als 14 Tage oder hat ein Volumen von Gber 80 ml vom normalen
sekretorischen Endometrium (60 — 80 ml) nach der normalen Ovulation (Chen
1998, Buchweitz 2000).

Die Dysmenorrhoe ist per sé keine Blutungsstérung im eigentlichen Sinne. Sie
geht mit krampfartigen Schmerzen wahrend der Menstruation einher.

1.2.2.2 Klinik und Ursachen der Blutungsstérung

Allgemeine Symptome einer Blutungsanomalie kdnnen die sekundare Anamie, der

Gewichtsverlust und die Verschlechterung des Allgemeinzustandes sein
(Buchweitz 2000). Als Ursache kénnen in Frage kommen eine Schwangerschaft,
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Schwangerschaftskomplikationen, iatrogene Eingriffe, systemische Erkrankungen
sowie Erkrankungen im Genitaltrakt.

In der Schwangerschaft kbnnen Blutungen durch eine placenta previa, ektopische
Schwangerschaft, Trophoblast-Erkrankung und Fehlgeburt hervorgerufen werden.

Zu den iatrogen verursachten Blutungsstérungen z&hlen jene infolge von
Medikamenten hervorgerufenen, z.B. Antikoagulantien, Psychopharmaka
(Selectiv-Serotonin-Reuptake-Inhibitor), Hormonpréaparate wie z.B. Tamoxifen,
Phytopharmaka wie Ginseng oder Ginkgo und Kortisontherapie (Albers 2004,
Schrager 2002, Buchweitz 2000, Sherman et al. 2002).

Endokrine Erkrankungen wie Hypo- oder Hyperthyreoidose und Hyperprolaktin-
amie, Diabetes mellitus, erbliche Koagulopathien wie das von Willebrand-Jirgens-
Syndrom, Syndrom der polyzystischen Ovarien, Leberzirrhose und Nieren-
erkrankungen kénnen ebenfalls zum Auftreten von Blutungsstérungen fihren
(Reslova 1998, Parrazini et al. 1999, Sukhikh 2003, Buchweitz 2000).

Erkrankungen des Genitaltrakts kénnen Blutungsstérungen zur Folge haben, dazu
zéhlen anatomische Atypien wie Myome mit und ohne Atypien, Myogensarkome,
zervikale und endometriale Polypen, Endometriumhyperplasien mit und ohne
Atypien, Endometrium-, Zervix- und Ovarialkarzinome, Endometriose,
unspezifische Entziindungen wie Zervizitis und Endometritis, spezifische
Entzindung im Rahmen einer urogenitalen Tuberkulose (tuberkulotische
Endometritis) und Boeck-Sarkoidose (Chen 1998, Buchweitz 2000). Selten finden
sich als Ursache Choriokarzinome.
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1.2.3 Hormontherapie

Fir den endogenen Hormonhaushalt der Frau spielt der Menopausenstatus eine
entscheidende Rolle. Es werden pramenopausal - vor der Menopause,
perimenopausal - in der Menopause und postmenopausal - nach der Menopause
(der letzten Regelblutung) unterschieden. Davon sind die Entscheidungen, ob eine
Hormontherapie erforderlich ist oder nicht und die Auswahl des Medikamentes
abhangig. Hormone kommen in der Medizin vielféaltig zum Einsatz.

Junge Frauen nehmen haufig Hormonpréaparate zur Kontrazeption ein. Es handelt
sich in der Regel um Kombinationspraparate, die Ostrogen und Gestagen
enthalten. Ostrogene und Gestagene sind Steroidhormone, die Uber einen
Steroidhormonrezeptor ihre organspezifische Funktion vermitteln. Diese
Rezeptoren werden ubiquitar in der Mamma und dem Endometrium gebildet. Nach
Bindung des Hormons am Ligand-Rezeptor-Komplex kommt es zu einer
gesteigerten Proliferations- und Mitose-Rate sowie zur Stimulierung steroid-
hormonabhangiger Gene (Beckmann et al 1997).

Ostrogene bewirken eine Proliferation des Endometriums und eine vermehrte
Sekretion der Zervixdriisen. Zu den extragenitalen Wirkungen des Ostrogens
zahlen die Verminderung des Knochenabbaus, Wassereinlagerungen durch
gesteigerte Natrium- und Wasserretention, verminderte Glukosetoleranz und eine
gesteigerte Gerinnungs- und Thromboseneigung. Gestagene transformieren das
Endometrium in die Sekretionsphase (zweite Zyklushalfte). Es finden sich dann ein
viskdses Vaginalsekret und eine herabgesetzte Tubenmotilitat.

In Abhéngigkeit ob die Gestagen- oder Ostrogenwirkung des Hormonpraparates
Uberwiegt, kann es am Endometrium zu einer entsprechenden Reaktion, wie die
Ostrogeninduzierte Hyperplasie und die gestageninduzierte Atrophie kommen. Die
Reaktion auf synthetische Ostrogene ist individuell und hdngt vom Alter der
Patientin ab (Hempel et al 1977).
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Von groBer Bedeutung ist die Hormontherapie mit Ostrogenen und Gestagenen im
Klimakterium und in der Postmenopause. Wahrend des Klimakteriums kommt es
zu einer Verminderung der ovariellen Ostrogensynthese, was zum sogenannten
klimakterischem Syndrom mit Symptomen wie Hitzewallungen, SchweiBaus-
briichen, Abgeschlagenheit, Depressivitat und Schlafstérungen fihren kann.
.Etwa zwei Drittel bis drei Viertel aller Frauen in den Wechseljahren leiden unter
klimakterischen Beschwerden® (Ortmann und Kénig 2005). Wegen der méglichen
auftretenden Nebenwirkungen einer Hormontherapie ist das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis gut abzuwagen (Greendale et al. 1999). Von einer Expertengruppe
wurden 2003 Empfehlungen zur Hormontherapie im Klimakterium und in der

Postmenopause herausgegeben (Beckmann et al. 2003).

Zur Therapie des Mammakarzinoms wird das Hormonpraparat Tamoxifen, ein
nichtsteroidales Antiéstrogen, eingesetzt (Kaufmann et al. 2006, Gerber et al.
2000). Tamoxifen wirkt im Mammagewebe wie ein starker Ostrogenantagonist und
hat gleichzeitig eine éstrogene Partialwirkung auf das Endometrium. Daher fihren
langere Einnahmen (Uber Jahre) des Tamoxifens zum gehauften Auftreten von
Endometriumpolypen und —karzinomen. Die Rate von Endometriumkarzinomen
unter Tamoxifen ist um das Zwei- bis Dreifache erhdht (Gerber et al. 2000). Gerber
et al. (2000) berichten, dass 10 % der Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt
sind, eine Endometriumpathologie in funf Jahren aufweisen. Die Ostrogene
Restaktivitat des Tamoxifens hat auch positive Effekte, unter anderem auf den
Knochenstoffwechsel und das Herzkreislaufsystem (Gerber et al. 2000).
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1.2.4 Veranderungen der Endometriumschleimhaut

1.2.4.1 Endometriumhyperplasie

Die Endometriumhyperplasie entsteht durch eine endogen oder exogen vermittelte
Ostrogendominanz. Daher sind haufig Frauen in der Perimenopause (in der
natiirlichen Umstellungsphase) bei pathologischen Ostrogenquellen oder durch
eine iatrogenbedingte Substitutionsbehandlung betroffen (Léning et al. 1999). Eine
gesteigerte Ostrogenproduktion kann als Folge einer Stromahyperplasie des
Ovars, eines 0&strogenproduzierenden Ovarialtumors wie z. B. einem
Granulosathekazelltumor, oder durch die Nebenniere verursacht, auftreten (Léning
et al. 1999, Parrazini et al. 1999, Creasman 1987, Deligdisch 1993, Fukuda et al.
1998). Durch eine verstarkte Stimulation des Endometriums kommt es zu einer
Vermehrung von Driisen und Stroma des Endometriums, was als hyperplastische
Reaktion zu sehen ist. Aus dieser Hyperplasie des Endometriums konnte eine
neoplastische Lasion entstehen.

Die Hyperplasie kann sich spontan oder unter Gestagengegensteuerung
zurlckbilden. Meistens entwickelt sich zun&chst ein Zwischenstadium der Hyper-
plasie mit einer sogenannten aufgepropften Sekretion, bevor es unter der
Gestagentherapie zu einer vollstandigen Ruckbildung der einfachen oder
komplexen Endometriumhyperplasie kommt (L6ning 2001).

Die diffuse Basalishyperplasie wird als Vorstufe der glandular-zystischen
Hyperplasie gesehen. Bei der glandular-zystischen Hyperplasie (einfachen
Hyperplasie) kbnnen die endometrialen Driisen zystisch aufgeweitet sein und sind
mit einem hochproliferierenden Epithel ausgekleidet, das mehrreihig bis
mehrschichtig sein kann. Im Epithel findet man vergréBerte, |angliche
chromatinreiche Kerne in sparlichem basophilen Zytoplasma. Spiralarterien sind
kaum, oberflachliche Kapillaren und Venulen hingegen zahlreich ausgebildet. Mit
Voranschreiten der Hyperplasie nimmt die Driisendichte zu und es lasst sich eine
Mehrreihigkeit des Drlisenepithels erkennen. Die einfache Hyperplasie zeichnet
sich durch eine nahezu gleichmaBige Vermehrung von Driisen und Stroma aus.
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Die Zelllinien sind pseudogeschichtet und saulenartig mit einem amphophilen
Zytoplasma, wobei die Mitoserate variiert (Silver und Sherman 1998).

Bei anhaltender Ostrogen-Stimulierung kann sich auf der Basis der glandular-
zystischen Hyperplasie eine adenomatdse Hyperplasie (komplexe Hyperplasie)
entwickeln (Tab. 1). Anders als bei der einfachen Hyperplasie sind die Driisen der
komplexen Hyperplasie verzweigt und unregelmaBig angeordnet. Haufig finden
sich die ,Rucken-an-Ricken“-Drisen mit groBen Driisen und wenig Stroma in den

Zwischenraumen, der sogenannte Stromaschwund.

Die traditionelle Klassifikation der Endometriumhyperplasie nach Dallenbach-
Hellweg und Poulsen (1996) unterscheidet die Varianten der glandular-zystischen
Hyperplasie (einfache Hyperplasie) und der adenomatdsen Hyperplasie (komplexe
Hyperplasie) mit folgenden drei Schweregraden:

Grad I leichte adenomatdse Hyperplasie,
Grad Il mittelschwere adenomatdse Hyperplasie und
Grad I schwere adenomatdse Hyperplasie mit Atypien oder

Plattenepithelmetaplasien.

Die leichte adenomatdse Hyperplasie (Grad 1) kann umschrieben oder diffus sein.
Zystische Drasen sind neben beginnenden intraluminalen Epithelpapillen-
bildungen, maBigen Drisenschlangelungen und dem spindelzelligen Stroma
teilweise noch reichlich vorhanden.

Die mittelschwere adenomatdse Hyperplasie (Grad Il) zeichnet sich durch eine
zunehmende Verdichtung und Mehrreihigkeit bis Mehrschichtigkeit des
Drisenepithels aus. Es finden sich herdférmig beginnende kleinalveolare
Aufgliederungen und das Stroma schwindet.

Die maBiggradige adenomatdse Hyperplasie kann in die schwere Form (Grad Ill)
Ubergehen. Die diffuse adenomatdése Wucherung weist Herde mit atypischem
Drisenepithel auf. Mc Kay et al. fanden 1956 heraus, das diese Driisen runde
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depolarisierte verschieden chromatindichte Kerne in hellem eosinophilen
Zytoplasma bei reduzierten RNS-Gehalt enthalten (Dallenbach-Hellweg und
Poulsen 1985).

Bei der adenomatésen Hyperplasie kann das Drisenepithel durch
Plattenepithelmetaplasien, die die Lumina ganz ausflllen kénnen, ersetzt sein.
Diese Plattenepithelmetaplasien, die regelmaBige Kerne und ein eosinophiles
Zytoplasma besitzen, sind meist gutartig.

Sogenannte endometriale Schaumzellen sind in geringer Zahl bei der glandular-
zystischen, bei Uber 50 % aller adenomatésen Hyperplasien und auch noch im
Adenokarzinom zu finden. Diese Schaumzellen enthalten gespeicherte Lipide, die
Cholesterolestern oder Ostrogenabbauprodukten entsprechen. So bieten sie
Hinweise fiir einen stark erhdhten Ostrogenspiegel. Je héher die Zahl der
Schaumzellen, desto schlechter ist die Prognose der adenomatdésen Hyperplasie
(Dallenbach-Hellweg und Poulsen 1996).

Eine Sonderform ist die jugendliche adenomatése Hyperplasie, die bei Frauen
unter 40 Jahren auftritt. Es handelt sich um eine umschriebene oder diffuse
adenomatése Hyperplasie Grad Il mit unregelmaBigen Drisenkernen und hoher
Mitoserate, hellem Zytoplasma und totalem Stromaschwund zwischen den Drisen.
Diese Veranderungen sind auf das Endometrium beschrankt und daher gutartig.
Sie bilden sich in der Regel unter Progesterongabe zurlick. (Dallenbach-Hellweg et
al. 1971)

Die WHO-KIassifikationen aus den Jahren 1994 und 2003 grenzen die einfache
von der komplexen, wie bereits oben erldutert, sowie zusatzlich die typische von
der atypischen Hyperplasie ab. (Scully et al. 1994) Ein wesentlicher
Unterscheidungspunkt zwischen der typischen und atypischen Hyperplasie ist die
zellulare Atypie. Hier sind die Kerne unregelmaBig, vergroBert, rund bis oval mit
prominenter Kernmembran und oft vesikularem, z. T. vergrobertem Chromatin
(Lax 2005). Weiterhin sind prominente Nukleolen und eine unregelmaBig
strukturierte Kernmembran méglich. Das Zytoplasma kann eine leichte bis maBige
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Eosinophilie aufweisen (Lax 2005). Das atypische Epithel fallt durch eine
Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zu Gunsten der Kerne auf (Léning und
Riethdorf 2002).

Neben der Abgrenzung zum Frahkarzinom ist die Abgrenzung zur sekretorischen
Umwandlung innerhalb einer adenomatdsen Hyperplasie notwendig. Fir die
histopathologische Differentialdiagnostik steht die Perjodsaure-Schiff- (PAS)
Reaktion zur Verflgung. In der PAS-Reaktion reagiert das Zytoplasma bei der
sekretorischen Umwandlung positiv, dagegen bei der schweren adenomatdsen
Hyperplasie nicht.

Zellkernatypien variieren qualitativ und quantitativ. Nicht jede Drise enthalt
atypische Zellen. In einzelnen Drisen kodnnen atypische Zellen neben
nichtatypischen sein. Die atypische Hyperplasie (adenomatdse Hyperplasie Grad
lll) ist eine Prékanzerose. Bei der adenomatésen Hyperplasie sollte in jedem Fall
in drei Monaten eine Kontrollabrasio durchgefiihrt werden.

Da sich die neue Nomenklatur noch nicht Uberall durchgesetzt hat und das
Untersuchungsgut aus den Jahren 1996 bis 2000 stammt, wird in dieser Arbeit
weiterhin die alte Nomenklatur nach Dallenbach-Hellweg verwendet (Tab. 1).

Klassifikation nach Dallenbach-Hellweg | WHO-Klassifikation 2003

Einfache Hyperplasie
- Drusen zystenartig oder minimal
erweitert

Glandular-zystische Hyperplasie

Leichte ADH (Grad 1)
- Zystische Drusen neben beginnender
intraluminalen Epithelpapillenbildungen,

méaBigen Drisenschlédngelungen Komplexe Hyperplasie

Mittelschwere ADH (Grad ) - Driisen verzweigt und unregelmaBig

- zunehmende Verdichtung, angeordnet

Stromaschwund, kleinalveolare

Aufgliederung

Schwere ADH (Grad Ill) Atypische Hyperplasie

- diffus, Herde mit atypischen - reichlich eosinophiles Zytoplasma

Drlsenepithel

Tab. 1: Hyperplasie-Klassifikationen nach Dallenbach-Hellweg und Poulsen
(1996) und WHO (2003)
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1.2.4.2 Endometriumkarzinom

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste Genitalkarzinom und das
vierthaufigste Karzinom der Frau in der Bundesrepublik mit circa 11 370
Neuerkrankungen und 2700 Todesféllen jahrlich (Kurzeder et al. 2007). Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr.

Die Krebsentstehung ist ein multifaktorielles Zusammenspiel umweltbedingter und
endogener Faktoren. Die wichtigsten bisher bekannten Risikofaktoren fir das

Entstehen des Endometriumkarzinoms sind:

» hbéheres Alter, mit steigendem Risiko bei zunehmendem Alter

= langandauernde postmenopausale exogene Ostrogenzufuhr
bei fehlender Gestageneinwirkung

» bei jingeren Patientinnen frihe Menarche, Nulliparitat und
Zyklusstérungen

= langzeitige endogene Ostrogeneinwirkung (z. B. Granulo-
sazelltumor oder Polyzystische Ovarien) und

» Adipositas, insbesondere zwischen 20 — 50 Jahren.

Das Vorhandensein eines Uterus myomatosus gilt als positiver Risikofaktor flr das
Vorliegen eines Endometriumkarzinoms. Hier werden flr beide Erkrankungen

gemeinsame Risikofaktoren angenommen.

Das Erkrankungsrisiko wird durch eine hohe Partitat, Einnahme kombinierter
(gestagenbetonter) Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, allerdings auch langjahriger
Nikotingenuss gesenkt (Kurzeder 2007).

Wichtige Einteilungskriterien sind der histologische Typ, der Differenzierungsgrad
und das Stadium eines Karzinoms (Poulsen et al. 1975). In den letzten Jahren gab
es Bestrebungen, die histologische Einteilung des Endometriumkarzinoms zu

vereinheitlichen.
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Die histologische Klassifikation des Endometriumkarzinoms nach WHO 2003
unterscheidet zwischen dem endometrioiden und dem ser6sen Adenokarzinom mit

den jeweiligen Subtypen:

|. Endometroid (75 % - 80 %)
1) Endometrioides Adenokarzinom:
Das endometriale Frihkarzinom ist stets auf das Endometrium
begrenzt. Es findet sich fokal oder multizentrisch innerhalb einer
adenomatésen Hyperplasie.
2) Sekretorisches endometrioides Adenokarzinom:
3) Papillares oder villoglandulares Endometriumkarzinom
4) Adenokarzinom mit squamouser Differenzierung
4.1) Adenoakanthom
4.2) Adenosquamous
Il. Papillar seréses Karzinom (Uterus) (< 10 %) Serdses Adenokarzinom:
[ll. Muzinéses Adenokarzinom (1 %)
IV. Klarzelliges Adenokarzinom (4 %)
V. Squamous zelliges Karzinom (<1 %)
VI. Gemischtes Karzinom (10 %):
VII. Undifferenziertes Karzinom:
VIII. Plattenepithelkarzinom:
IX. Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom:
X. Adenoid-zystisches Karzinom
(L6ning und Riethdorf 2002)

Es werden zwei Entstehungswege des Endometriumkarzinoms beschrieben.
Dieses dualistische Modell geht auf Bokham (1983) zurtick (Kurman und Sherman
1995). Die Typ | Karzinome sind &strogenabhangig und machen ca. 80% der
Endometriumkarzinome aus. Der Haufigkeitsgipfel des Auftretens liegt zwischen
dem 55. und 65. Lebensjahr. Als Ursache wird eine atypische Endome-
triumhyperplasie diskutiert. Die Prognose der Typ | Karzinome ist glinstiger als die
der Typ Il Karzinome, da die Tumore in der Regel gut differenziert sind und ein
niedriges Tumorstadium aufweisen (Lax 2005, Léning und Riethdorf 2002).
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Die Typ Il Karzinome sind 6strogenunabhangig und umfassen ca. 10 bis 20 % der
Endometriumkarzinome. Anders als das Typ |-Karzinom entsteht das Typ II-
Endometriumkarzinom auf dem Boden einer Endometriumatrophie. Am haufigsten
treten sie zwischen dem 65. bis 75. Lebensjahr auf. Sie haben eine schlechte
Prognose (Lax 2005). Bei Typ lI-Endometriumkarzinome wird als Vorlasion das
endometrial-intraepitheliale Karzinom diskutiert.

Bei dem Endometriumkarzinom werden uterine und extrauterine Prognosefaktoren
unterschieden. Die uterinen Prognosefaktoren umfassen den histologischen Typ,
den Differenzierungsgrad, die Myometriuminfiltration, die Zervixinfiltration,
GefaBeinbriche, die atypische Endometriumhyperplasie, den Hormonrezeptor-
status sowie DNA-Ploidie und S-Phase (Lax 2005, Finas 2007, Creasman et al.
1987). Die extrauterinen Prognosefaktoren beziehen sich auf die Infiltration der
Adnexe sowie auf intraperitoneal Metastasen und Metastasen in den pelvinen

sowie paraaortalen Lymphknoten (Lax 2005, Finas 2007).

Der wichtigste Prognosefaktor ist das Tumorstadium. Nach wie vor findet in der
Praxis die Stadieneinteilung der Féderation Internationale de Gynécologie et
d Obstétrique (FIGO) Verwendung und wird von den Gynakologen bevorzugt.
Zusatzlich kommt die chirurgisch-pathologische Klassifikation nach TNM zur
Anwendung (Gospodarowicz et al. 2004, Wittekind et al. 2002). Beide
Klassifikationen sind weitestgehend einander angeglichen worden (Tab. 2). Sie
setzen sich aus dem Operationsbefund, der histopathologischen Untersuchung
des operativ gewonnen Gewebes sowie den klinischen Befunden zusammen. Hier
spielen die Myometriuminfiltration, der Befall der Zervix und Adnexe sowie der
Serosadurchbruch eine wesentliche Rolle (Hornemann 2007).

In der neuen Kilassifikation nach FIGO werden prognostisch signifikante
histologische und zytologische Parameter der intra- und postoperativen
Klassifikation eingesetzt.
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FIGO-
Stadium

TNM-
Klassifikation

Beschreibung

X

Primartumor kann nicht beurteilt werden

10

Kein Anhalt fir einen Primartumor

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor begrenzt auf Corpus uteri

la

T1a

Tumor auf das Endometrium begrenzt

Ib

T1b

Tumor infiltriert die innere Halfte des Myometriums

Ic

T1c

Tumor infiltriert die &uBere Hélfte des Myometriums

T2

Tumor infiltriert die Zervix, breitet sich jedoch
nicht jenseits des Uterus aus

lla

T2a

Endozervikaler Drisenbefall

llb

T2b

Invasion in das Stroma der Zervix

T3

Lokale und/oder regionale Ausbreitung Gber den
Uterus hinaus

Ila

T3a

Tumor beféllt Serosa und/oder Adnexe (durch direkte
Ausbreitung oder Metastasierung) und/oder
Tumorzellen in Aszites oder Peritoneallavage

b

T3b

Befall der Vagina (durch direkte Ausbreitung oder
Metastasierung)

lllc

N1

Metastasen in Becken- und /oder paraaortalen
Lymphknoten

T4

Tumor uber das kleine Becken ausgedehnt oder in
angrenzendes Organ eingebrochen

IVa

Tumor infiltriert die Blasen- und /oder
Darmschleimhaut

Vb

M1

Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in
Vagina, Beckenserosa oder Adnexen, einschlieBlich
Metastasen in anderen intraabdominalen
Lymphknoten als paraaortalen und/oder
Beckenlymphknoten)

pN — Regionér

e Lymphknoten

pNx

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

pNO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1

regiondren Lymphknotenmetastasen

pM — Fernmetastasen

pMx

Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

pMO

keine Fernmetastasen

pM1

Fernmetastasen

Tab. 2: - Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms geman den Kriterien
der FIGO1988/ pTNM-Klassifikation (Wittekind et al. 2002)
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Eine Hysterektomie stellt den haufigsten operativen Eingriff bei Frauen dar
(Cosson et al. 1998). So werden jahrlich in den USA circa 600 000, in
GroBbritanien circa 73 000 und in Deutschland circa 200 000 Hysterektomien
vorgenommen (Helmberger et al. 2003).

Das Endometriumkarzinom wird, wie andere Tumore, durch den
Differenzierungsgrad, das sogenannte ,Grading® genauer beschrieben. Es werden
drei Schweregrade in Abhangigkeit vom Anteil der driisigen Strukturen bzw. der
soliden Anteile im Tumor unterschieden (Tab. 3).

Ein Rezidiv des Endometriumkarzinoms ist selten, die Wahrscheinlichkeit fur alle
Tumorstadien wird mit 11 % angegeben. Das Rezidivrisiko ist abh&ngig vom
Tumorstadium. Bei fortgeschrittener Tumormanifestation liegt das Risiko bei 50 %
(B6ing und Kimmig 2007). (Vergl. mit Tab. 2)

Histologischer Prozentsatz solider nicht-plattenepithelaler
Differenzierungsgrad Anteile

G1 Weniger als 5 %

G2 5-50 %

G3 Mehr als 50 %

Tab. 3: Zusammenhang Metaplasieanteil und histologischer Differenzierungs-
grad (modifiziert nach Remmele 1997)

Wenn das Tumorgewebe keine Hormonrezeptoren exprimiert, dann ist der
Hormonrezeptorstatus negativ. Im Gegensatz dazu werden bei einem positiven
Hormonrezeptorstatus Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren exprimiert.
Beispiele waren Mammakarzinome mit Ostrogen und Progesteron positiven oder
Ostrogen positiven und Progesteron negativen oder Ostrogen und Progesteron
negativen Hormonrezeptorstatus. Dies kann entscheidend fiir die Therapie sein.
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1.2.4.3 Endometriumpolypen

Uber die Pathogenese der Polyp-Entstehung ist wenig bekannt, obwohl es eines
der haufigsten pathologischen Reaktionen der endometrialen Mukosa ist. Die
Polypbildung basiert auf einem lokalen umschriebenen Wachstumsvorteil durch
Ostrogenrezeptor-Persistenz oder einem Riickbildungsmangel durch inadiquate
Induktion von Progesteronrezeptoren. Beglnstigt wird dieser Effekt durch die
physiologische Antwort der Basalis auf Steroide (Léning 2003).

Endometriale Polypen sind also zunachst als eine umschriebene Hyperplasie
anzusehen und haben zu Beginn eine breite Basis. Das umgebende Endometrium
wird regelmaBig abgestoBen, so bildet sich der charakteristische schlanke
Polypenstiel mit einem Polypenkopf. Die GrdéBe kann variieren. Die
MukosaUlberkleidung ist rétlich, glatt und glanzend. GroBe Polypen kénnen

mechanische Alterationen oder Ischamiereaktionen aufweisen.

.Im Spatstadium kommt es fast obligat zu zystischen Transformationen, so dass
glandular-zystische oder — bei forigeschrittener Atrophie —fibros-zystische Polypen
entstehen (grobzystische Variante: sog. Matronenpolyp bzw. —adenom)“ (L6ning
2005).

Ruckbildungsformen der glandularer Polypen sind die fibrésen Polypen und finden
sich meist nach der Menopause. Sie kdnnen atrophische oder zystisch-atrophische

Drisen enthalten (Dallenbach-Hellweg und Poulsen 1985).

Daher sind folgende Endometrium-Polypen zu unterscheiden:

1. Glandular-zystischer Polyp ohne Atypien

2. Glandular-zystischer Polyp mit Atypien

3. Glandular-zystischer Polyp mit Ubergang in adenomatéser
Hyperplasie

4. Glandular-zystischer Polyp mit Adenokarzinom

5. Glandularer Polyp
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6. Glandulérer Polyp mit Ubergang in carcinoma in situ
7. Adenomyomatéser Polyp ohne Atypien

8. Adenomyomatdser Polyp mit Atypien

9. Glandular-zystischer Polyp mit corpora amylacea
10. Glandular-zystischer Polyp mit Xanthomzellen

11. ,Matronenpolyp” und atrophes Endometrium

Differentialdiagnostisch von einem Endometriumpolypen histologisch abzugrenzen
sind:

e Polypoides® Endometrium der Reproduktionsphase

e Polypoides® Endometrium intra und post graviditatem
e Fokale Endometriumhyperplasie

e Fokal-polypdse diffuse Endometriumhyperplasie

e _Polypoide® zystische Atrophie der Postmenopause

e Atypische polypoide Adenomyome

e |sthmuspolypen

e ins Cavum eingedrungene Leiomyome

e Adenofibrome/benignes serdspapillares Adenofibrom
e Klarzelliges Karzinom als Endometriumpolyp

e Im Polyp metastatische Absiedlung oder Sarkoidose

Bei den Polypen unterscheidet man ebenfalls Polypen mit und ohne Atypien.
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2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

In diese Studie eingeschlossen sind alle Patientinnen, bei denen in der
Frauenklinik der Universitat Rostock in den Jahren 1996 bis 2000 eine Hyperplasie
(glandular, glandular-zystisch, adenomatés), ein Polyp (glanduldr, glandular-
zystisch, fibrés-zystisch, zystisch) oder ein Karzinom des Endometriums
diagnostiziert wurde. Die Befunde sind nach Durchfihrung einer fraktionierten
Abrasio oder einer Hysterektomie von dem Gynakopathologen der Universitats-

Frauenklinik erstellt worden.

Informationen bezlglich Erkrankungsalter, Veranderungen des Endometriums,
TumorgréBe, Tumordifferenzierung, Menopausenstatus, Hormonrezeptorstatus
und Hormontherapie wurden aus den Krankenakten, den Anforderungsscheinen
fir den histologischen Befund und aus den histopathologischen Befunden
entnommen. Zusatzlich zu den histologischen Befunden wurden vorhandene
Angaben zur klinischen Symptomatik vor allem in Hinblick auf Blutungsstérungen
(u. a. Hypermenorrhoe, azyklische Blutung, Dauerblutung, postmenopausale
Blutung) berlcksichtigt.

Patientinnen die im Laufe der finf Jahre mehrfach untersucht worden sind, sind
nur einmal beriicksichtigt. Bei Diagnoseé&nderung (zum Beispiel wenn in der ersten
Untersuchung eine Endometriumhyperplasie, jedoch in der zweiten Untersuchung
bereits ein Endometriumkarzinom festgestellt worden ist) sind die Frauen mit der

schwereren Diagnosegruppe in die Statistik eingegangen.

2.2 Untersuchungsmaterialien

Untersucht wurde das Eingangsmaterial des gynakopathologischen Labors der
Universitatsfrauenklinik Rostock. Es handelte sich um 1405 archivierte mit
Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbte Schnittpraparate sowie in einigen Fallen Spezial-
Reaktionen, zum Beispiel Perjodsaure-Schiff-Reaktion (PAS-Reaktion). In
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bestimmten Fallen wurde das Material erneut zugeschnitten, aufgearbeitet,
standardisiert lichtmikroskopisch nachbegutachtet und bewertet.

Parallel zu den histologischen Praparaten konnten in einigen Féllen auch
makroskopische Praparate, makroskopische und mikroskopische Aufnahmen in

die Auswertung einbezogen werden.

Zur weiteren Ubersicht sind sieben Diagnosengruppen (Polyp, Hyperplasie und
Karzinom des Endometriums, Ubergang eines Polypen in ein Karzinom, Ubergang
einer Hyperplasie in ein Karzinom, Polyp und Hyperplasie sowie Sonstiges) erstellt
worden. Die Patientinnen wurden Altersgruppen zugeordnet.

Zur Beurteilung der Hyperplasien wurden 324 Patientinnen einbezogen. Es werden
die adenomatdse Hyperplasie (ADH), die glandular-zystische Hyperplasie, die
glandulare Hyperplasie sowie das polypds-hyperplastische Endometrium

unterschieden.

Fir die Beurteilung der Endometriumpolypen kamen 701 Patientinnen in Frage.
Dazu wurden die Endometriumpolypen u. a. in glandular-zystische, glanduléare,

fibrés-zystische, adenomatdse Polypen unterteilt.

2.3 Statistische Auswertungen

Far die Verwaltung der Daten wurde Microsoft-Excel® verwendet.

Zur statistischen Auswertung und Erstellen der Grafiken wurde SPSS student
version® und GraphPadPrism® genutzt.

Handelte es sich um numerische Daten, konnte eine deskriptive Statistik zur
Berechnung von Mittelwerten vorgenommen werden. Die Suche nach

bestehenden Korrelationen erfolgte mittels Crosstabs in SPSS.

Zur Fotodarstellung kam CorelDraw® zum Einsatz.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 1307 Patientinnen bericksichtigt, bei denen die Diagnose eines
Polypen, einer Hyperplasie, eines Endometriumkarzinoms, eines Polypens in
Kombination mit einer Hyperplasie, eines Polypens in Kombination mit einem
Karzinom sowie einer Hyperplasie in Kombination mit einem Karzinom des
Endometriums gestellt wurde. Es zeigte sich eine Zunahme der Falle mit
Endometriumveranderungen in den Jahren 1996 bis 2000 (Tab. 4).

Jahre 1996 1997 1998 1999 2000

Relevante Falle mit
199 228 299 308 373
Endometriumverédnderungen

Tab. 4: Aligemeine Haufigkeit der Endometriumveranderungen Uber den
Beobachtungszeitraum.

3.1. Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 57,2 Jahren (Median bei 60,5
Jahren) (Tab. 5). Wobei die jingste Patientin 21 Jahre und die alteste 100 Jahre

alt war.

Die Patientinnen wurden in sieben Altersgruppen eingeteilt: jinger als 30, 30 — 39,
40 — 49, 50 — 59, 60 — 69, 70 — 79 und élter als 80. Der Hauptanteil der
Patientinnen liegt in der Altersgruppe 50-59 Jahren; die Standardabweichung
betragt 1,31.

In der Altersgruppe junger als 30 Jahre sind lediglich acht Patientinnen (0,6 %)
vertreten, dem gegenuber stehen 294 der 40- bis 49-jahrigen Patientinnen (22,5
%), 375 (28,6%) der 50- bis 59-jdhrigen Patientinnen, 274 (21 %) der 60- bis 69-
jahrigen sowie 208 (15,9%) der 70- bis 79- jahrigen Patientinnen, 92 (7,6 %) der
30- bis 39-jéhrigen und 57 (3,8 %) der élter als 80-jdhrigen Patientinnen. Ein
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deutliches Maximum der Erkrankungen (n=375) findet sich (Abb. 1) in der
Altersgruppe 50 bis 59 Jahren.

Betrachtet man die Altersverteilung in den sieben Diagnosengruppen, kann man

feststellen, dass Polypen (n= 701) und Hyperplasien (n= 324) am haufigsten

diagnostiziert wurden (Tab. 5). Das heiBt auch innerhalb der Altersgruppen steigt

der prozentuale Anteil an einem Karzinom des Endometriums (Abb. 2). Polypen

sind bei der jungen als auch bei der alteren Frau zu finden. Das Durchschnittsalter

der Frauen an einer Form der Endometriumhyperplasie zu erkranken, liegt bei ca.

50 Jahren, das bei einem Endometriumkarzinom bei ca. 70 Jahren (Tab. 5).

Alle _ .| Polyp/ | Polyp/ | Hyperpla-
Patientin- Hype:r Polyp Karzi Hyper- | Karzi- | sie/ Kar- | sonstiges
plasie nom . .
nen plasie | nom zinom
Anzahl 1307 324 701 140 41 51 17 33
Durchschnitts-
alter (J) 57,2 50 57,6 66,9 58 66,7 58,6 63,2
Altersbereich | 51 400 |21-80| 23° |31-96|30-77 |38-84| 38-75 | 33-81
() 100
Median (J) 60,5 50,5 61,5 63,5 53,5 61 58,6 57
<60J 951 276 402 40 22 13 9 13
: (72,8%) |(85,2%) | (57,3%) | (28,6%) | (53,7%) | (25,5%) | (52,9%) | (39,4%)
> 60 J 356 48 299 100 19 38 8 20
B (27,2%) | (14,8%) | (42,7%) | (71,4%) | (46,3%) | (74,5%) | (47,1%) (60,6%)

Tab. 5: Alterscharakteristika der untersuchten Patientinnen in Gesamtgruppe

und in den Diagnosengruppen (Hyperplasie, Polyp, Karzinom,

Polyp/Hyperplasie, Polyp/Karzinom, Hyperplasie/Karzinom des Endometriums)




22

Anzahl

400+

300+

200+

100~

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Alter
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Abb. 1: Altersverteilung: Anzahl der Patientinnen Uber die Altersgruppen

Hyper-
. Polyp/ . Polyp/
Grup- Po- | Hyper- | Karzi- plasie/ Son-
Alter Karzi- Hyper- Total
pe lyp | plasie | nom Karzi- . stiges
nom plasie
nom
1 <30 6 2 8
2 30-39 49 38 6 2 1 1 2 99
3 40-49 134 | 128 9 2 4 11 6 294
4 50-59 213 | 108 25 9 4 10 5 374
5 60-69 179 | 28 33 13 4 11 6 274
6 70-79 96 19 46 23 4 8 12 208
7 >80 24 1 21 2 2 50
Total 702 | 324 140 51 17 41 33 1307
Tab. 6: Verteilung der einzelnen Diagnosengruppen Uber die Altersgruppen
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Abb. 2: Auftreten der Diagnosen in den Altersgruppen

3.2 Blutungsstérungen

In der Studie wurden die Angaben Uber die Regelblutung beriicksichtigt. In 53 %
der Falle (699 Patientinnen) flhrte eine Blutungsstérung die Frauen zum
Gynéakologen. Dagegen traten in 20 % der Félle (257 Patientinnen) keine
Blutungsstérungen auf, in 27 % der Falle (352 Patientinnen) wurden keine

Angaben gemacht.
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3.2.1 Verteilung der Blutungsstérungen tber die Altersgruppen

In den 53 % der Falle, in denen eine Blutungsstérung aufgetreten ist, sind die
Altersgruppen 40 — 49 Jahren mit 26 % (n=181 von 699) sowie 50 — 59 Jahren mit
35 % (n=241 von 699) am haufigsten vertreten. Dagegen liegen die Altersgruppe
60 — 69 Jahre mit 15 % (n=104 von 699), Altersgruppe 70 — 79 Jahre mit 11 %
(n=79 von 699), die Altersgruppen jinger als 30 Jahre, 30 — 39 Jahre und élter als
80 Jahre unter 10 %.

In der Altersgruppe jlnger als 30 Jahre finden sich lediglich vier Patientinnen (0,3
%) mit Blutungsstérungen in der Anamnese, dagegen stehen die 30- bis 39-
Jahrigen Patientinnen mit 59 (4,5 %), die 40- bis 49-jahrigen Patientinnen mit 181
(13,8 %), die 50- bis 59-jahrigen Patientinnen mit 241 (18,4 %), die 60- bis 69-
jahrigen Patientinnen mit 104 (8 %), die 70- bis 79- jahrigen Patientinnen mit 79 (6
%) sowie die dlter als 80-jahrigen Patientinnen mit 31 (2,4 %), bei denen

Blutungsanomalien angegeben worden sind (Abb. 3).

20+ .
— =3ja

B nein

Anteil in %

L O tw U AN

n=4 n=2 n=59 n=13 n=181'n=37 n=241 n=51 n=104 n=74 n=79 n=73 n=31 n=7
<30 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Alter

Abb. 3: Prozentuale Verteilung von Blutungsstérungen in den Altersgruppen
(nge5=956)
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Im Alter zwischen 30 bis 59 Jahren (Altersgruppen 2, 3, 4) und 70 bis 79 Jahren
(Altersgruppe 7) aller untersuchten Frauen finden sich Blutungsstérungen bei

Uber 60 % (vergl. Tab 7).

Blutungsstérungen/ Alter a nein Kﬁign:ben Total
<30 50% (n=4) 25% (n=2) 25% (n=2) 8
30-39 60% (n=59) | 13% (n=13) | 27% (n=27) | 99
40-49 62% (n=181) | 13% (n=37) | 26% (n=76) | 294
50-59 64% (n=241) | 14% (n=51) | 22% (n=82) | 374
60-69 38% (n=104) | 27% (n=74) | 35% (n=97) | 274
70-79 38% (n=79) | 35% (n=73) | 27% (n=56) | 208
>80 62% (n=31) | 14% (n=7) 24% (n=12) | 50

Tab. 7: Auftreten von Blutungsstérungen in den Altersgruppen

3.2.2 Art der Blutungsstérungen

Die haufigsten angegebenen Blutungsanomalien sind die Hypermenorrhoe, die
Dauerblutung und die postmenopausale Blutung (PMP-Blutung) (Abb. 4). Unter
sonstiges sind u. a. die azyklische Blutung, die Schmierblutung und die Dys-

menorrhoe erfasst.

In insgesamt 699 Fallen ist eine Blutungsstérung angegeben worden. In 321
Fallen (46 %) ist eine PMP-Blutung, in 112 Fallen (16 %) eine Dauerblutung, in
108 Fallen (15 %) eine Hypermenorrhoe, in 26 Fallen (4 %) eine
Dauerblutung/Hypermenorrhoe, in 34 Fallen (5 %) eine azyklische Blutung, in
zwolf Fallen (2 %) eine Zusatz-/Zwischenblutung, in zehn Féllen (1 %) eine
azyklische Blutung/Dauerblutung und in 36 Fallen (5 %) Blutungen ohne néhere
Angaben beschrieben. Sieben Falle (1 %) mit azyklische
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Blutung/Hypermenorrhoe, vier Falle (< 1 %) mit Blutung im Senium, neun Félle
(1 %) mit Perimenopausenblutung, drei Falle (< 1 %) mit Blutung nach Pause,
sechs Félle (1 %) mit Hyper-/Dysmenorrhoe, zwei Falle (< 1 %) mit Poly-/Hyper-
menorrhoe, vier Falle (< 1 %) mit Schmierblutung und jeweils ein Fall (<1 %) mit
Dysmenorrhoe, Himatometra, Kontaktblutung, Regeltempostérung und Dauer-/
Zwischenblutung wurden unter sonstige Blutungsarten erfasst (Abb. 4). Es
findet sich eine statistische hohe Signifikanz (p<0,0001) zwischen Blutungs-
arten und Alter der Patientinnen (Abb.4).
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Abb. 4: Haufigkeit der Blutungsarten in Abhangigkeit des Lebensalters
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3.2.3 Zusammenhang zwischen den Blutungsstérungen und Diagnosen

Die Blutungsstérungen finden sich am haufigsten bei Frauen, bei denen ein Polyp

(49 % der Falle) oder eine Hyperplasie (31 % der Falle) diagnostiziert worden ist.

Eine Endometrium-Tuberkulose trat im Zeitraum von 1996 bis 2000 als Ursache

einer Blutungsstdrung nicht auf. Nach 2000 bis 2004 traten diese dreimal als

Blutungsursache auf.
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Abb. 5: Haufigkeit der Blutungsstérungen innerhalb der aufgestellten

Diagnosegruppen
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3.3 Diagnosen

Im Untersuchungsmaterial von 1307 untersuchten Patientinnen wurde 702 mal (54
%) ein Polyp und 324 mal (25 %) eine Hyperplasie des Endometriums
diagnostiziert. Bei 140 (11 %) Frauen wurde ein Endometriumkarzinom, bei 51
Frauen (4 %) ein Ubergang vom Polypen in ein Karzinom, bei 17 (1%) ein
Ubergang von einer Hyperplasie in ein Karzinom, bei 41 (3 %) der Félle eine
Kombination aus Polyp und Hyperplasie sowie bei 33 Frauen (3 %) eine sonstige
Erkrankung diagnostiziert.

3.3.1 Hyperplasien

Am haufigsten treten Hyperplasien in den Altersgruppen zwischen 30 und 49
Jahre auf (Abb. 6). Abdem 60. Lebensjahr sind diffuse Endometriumhyperplasien

mit weniger als 10 % aller Falle eine seltene Erkrankung.
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Abb. 6: Prozentualer Anteil der Hyperplasie in den Altersgruppen
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Zur Beurteilung der Hyperplasien wurden 324 Patientinnen einbezogen. Es werden
die adenomatdse Hyperplasie (ADH), die glandular-zystische Hyperplasie, die
glandulare Hyperplasie sowie das polypds-hyperplastische Endometrium

unterschieden.

Die 324 diagnostizierten Endometriumhyperplasien teilen sich wie folgt auf, ADH |°
in 65 Fallen (20 %), ADH II° in 38 Fallen (12 %), ADH llI°in 13 Féllen (4 %),
glandular-zystische Hyperplasie in 137 Fallen (42 %), glandulére Hyperplasie in
zwei Fallen (1 %), polypds-hyperplastisches Endometrium in 57 Fallen (18 %). In
12 Fallen (4 %) wurde keine Angaben Gber die Art der Hyperplasie gemacht. Es
fand sich eine statistisch signifikante Abhangigkeit (p=0,0154) zwischen Alter und
Hyperplasie-Subtypen (Abb. 7).
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Abb. 7: Haufigkeiten der Hyperplasiearten in Abhangigkeit des Alters. Die glan-
dular-zystische war neben der adenomatdsen Hyperplasie (ADH 1°+ ADH II° +
ADH I11°) die haufigste.
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In 17 Féallen (1%) ist ein Ubergang von einer Hyperplasie in ein Karzinom
beschrieben, dabei ist die adematdse Hyperplasie Il1° (atypische Hyperplasie) mit
59 % (n=10) vertreten. In vier Fallen (24 %) wird eine glandular-zystische
Hyperplasie mit Ubergang in eine adenomatdse Hyperplasie und im weiteren in ein
Endometriumkarzinom dargestellt. In zwei Fallen traten eine glandular-zystische
Endometriumhyperplasie in ein Endometriumkarzinom und in einem Fall eine
adenomatbse Hyperplasie 1°in ein Endometriumkarzinom Uber. Eine statistisch
signifikante Abhangigkeit zwischen Alter und Diagnose ergab sich nicht (Abb. 8).
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Abb. 8: Haufigkeiten der Hyperplasiearten in Ubergang in ein Adenokarzinom
des Endometriums
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3.3.2 Polypen

Die 701 Falle, in denen ein Polyp beschrieben worden ist, verteilen sich wie folgt:
in den Altersgruppen 50 — 59 Lebensjahre (n=213) sowie 60 — 69 Lebensjahre
(n=179) war ein Peak mit jeweils 30,3 % und 25,6 % zu verzeichnen. Die anderen
Altersgruppen sind mit weniger als 20 % (junger 30 Jahre 1 %, 30 — 39 Jahre 7 %,
40 — 49 Jahre 19 %, 70 — 79 Jahre 14 %, alter 80 Jahre 3 %) vertreten. Innerhalb
der Altersgruppen treten die Polypen Uberdurchschnittlich bei der jungen Frau
(jinger als 30 Jahre) mit 75 % (n=6 von 8) und bei Frauen zwischen dem 50. bis
69. Lebensjahr mit 57 bis 65 % auf (Vergl. Abb.10).

Innerhalb der 701 untersuchten Falle wurden folgende Polypenarten des
Endometriums festgestellt (Abb. 9): Es fanden sich der glandul&r-zystische Polyp
in 373 Fallen (53 %), der glandulare Polyp in 69 Fallen (12 %), der zystische Polyp
in funf Fallen (1 %), der fibrés-zystische Polyp in 11 Fallen (2 %), der adenoid-
zystische Polyp in 14 Fallen (2 %), adenomatdse Polypen in zwei Fallen (< 0,1 %),
der adenofibromatdser Polyp in zwei Fallen (< 0,1 %), der adenomatds-zystische
Polyp in einem Fall (< 0,1 %) und der adenomatds-glandulare Polyp in einem Fall
(< 0,1 %). In jeweils einem Fall werden ein Pseudopolyp sowie ein Polyp mit einer
dezuidalen Umwandlung beschrieben. In weiteren 221 Fallen (31 %) wurden keine
Angaben Uber die Art der Polypen gemacht.

Wie in Abb. 9 dargestellt, ist der glandular-zystische Polyp hauptsachlich im Alter
zwischen 50 bis 59 Jahren (n=104) und 60 bis 69 Jahren (n=133) vertreten. Der
glandulare Polyp findet sich in der Altersstufe von 40 bis 59 Jahren, Gruppe 3
(n=29) und Gruppe 4 (n=28) am haufigsten. Es findet sich eine statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter der Patientinnen und dem Auftreten

der Endometriumpolyparten (p<0,0001)
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In 51 Féllen (4 % der Gesamtfélle) wurde der Ubergang von einem Polypen in ein
Karzinom bzw. Polypen mit Karzinomanteil beschrieben. Davon waren ein
glanduléarer (0,1 %), 23 glandular-zystische (1,8 %) und 27 (2,1 %) Polypen ohne
Angaben. Es sind haufiger die &lteren Patientinnen zwischen 60 und 70 Jahren
betroffen, die juingeren Patientinnen um das 40. Lebensjahr eher selten (Abb. 11).
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Abb. 11: Haufigkeiten der Endometriumpolypen mit Karzinomanteilen

3.3.3 Karzinome

Die 140 diagnostizierten Karzinom-Falle setzen sich aus 129 Fallen (92 %) mit
Adeno-Karzinom (endometroides) des Endometriums und der Zervix, drei Fallen
(2 %) mit einem Carcinoma in situ, zwei Fallen mit einem Miller-Mischtumor (1 %),

zwei Fallen (1 %) mit einem Plattenepithelkarzinom und jeweils ein Fall (< 1 %) mit
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einem ser@s-papillaren Karzinom, einem adenosquamésen Kazinom und einem
Stromasarkom zusammen (Abb.12). Ein Karzinosarkom trat in den Jahren 1996
bis 2000 nicht auf. Eine signifikante Abhangigkeit zwischen Alter und Karzinomart

fand sich nicht.
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Abb. 12: Haufigkeiten der unterschiedlichen Karzinome

Ein Prognosekriterium der Endometriumkarzinome ist der Differenzierungsgrad,
das so genannte Grading. In den 140 Karzinomféllen wurde bei 78 Patientinnen
(56 %) ein gut differenziertes Adenokarzinom (G1), bei sechs Patientinnen (4 %)
ein Ubergang von einem gut in ein maBig differenziertes Karzinom (G1/2), bei 23
Patientinnen (16 %) ein maBig differenziertes (G2), bei acht Patientinnen (6 %) ein
Ubergang von einem méBig in ein schlecht differenziertes Karzinom (G2/3) und bei
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sieben Patientinnen (5 %) ein schlecht differenziertes Karzinom (G3) diagnostiziert.
In 17 Fallen (12 %) wurde keine Angabe Uber das Grading gemacht (Abb. 13).
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Abb. 13: Haufigkeiten der Differenzierungsgrade in den Altersgruppen

3.4 Menopausenstatus

FUr den Hormonhaushalt ist von besonderer Bedeutung, ob sich eine Frau in der
Pra-, Perimenopause bzw. in der Postmenopause befindet. In 37,7 % der Félle
(493 Patientinnen) befand sich die Patientin vor und in 56,2 % der Falle (735
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Patientinnen) in der Peri- bzw. Menopause, in weiteren 5,4 % (71 Patientinnen)

waren keine Angaben hierzu verfugbar.

Die jungste Patientin in der Perimeno- bzw. Menopause ist 44 Jahre, die dlteste
100 Jahre alt (Median betragt 66 Jahre). 2,6 % der Frauen (n= 19) sind 50 Jahre
oder jinger und 66,3 % der Patientinnen (n= 487) sind alter als 60 Jahre alt.

Bei 547 (74,4 %) Patientinnen in der Menopause wurde ein Endometriumpolyp,
eine Form der Endometriumhyperplasie oder beides diagnostiziert. Am haufigsten
fanden sich die Endometriumpolypen mit 435 (60 %), die Endometriumhyperplasie
mit 87 (12 %) und die Diagnose Endometriumhyperplasie/-polyp mit 25 (3 %). In
15,4 % der Patientinnen in der Menopause (n=113) ist ein Endometriumkarzinom
vertreten. (Abb. 14 und 15)
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Abb. 14: Haufigkeiten der Erkrankung in der Menopause/Perimenopause
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Abb. 15: Ubersicht iber den Menopausenstatus bei den jeweiligen
Diagnosengruppen

3.5 Hormontherapien

Die Hormontherapie bzw. die Hormoneinnahme der Frau spielen eine wesentliche
Rolle fir das Auftreten von Veranderungen der Endometriummorphologie. Leider

liegen Uber 56 % keine Angaben hierzu vor (Tab. 8).

Von den 578 Fallen mit Angaben Uber eine Hormontherapie bzw. -einnahme

haben 301 Patientinnen eine Hormontherapie in der Anamnese.

In 87 von den 301 Fallen (28,9 %) erhielten die Patientinnen Tamoxifen, in 8 von
301 Fallen (3 %) Fareston (ein Antiéstrogen), in 25 von 301 Fallen (8 %)
Gestagene, in 32 von 301 Fallen (11 %) Ostrogene, in 63 von 301 Fallen (21 %)
ein Kombinationspraparat mit Gestagenen, in 18 von 301 Féllen (6 %) ein anderes
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Hormonpraparat. In 68 von 301 Fallen (23 %) wurde keine Angabe Uber die Art der

Hormontherapie gemacht (Tab. 9).

Eine Medikation mit dem Antiéstrogen Tamoxifen fand sich in den Altersgruppen 4
bis 6 (Patientinnen zwischen 50 bis 79 Jahre) am haufigsten. Es handelte sich um
56 Patientinnen. Das Durchschnittsalter lag bei 62,7 Jahren (Median 61 Jahre), die
jungste Patientin, die Tamoxifen erhielt, war 35 Jahre, die alteste 84 Jahre alt.
Circa 59 % sind alter als 60 Jahre alt (Tab. 9 und Abb. 9).

Die Einnahme des Antiéstrogens Fareston war am dagegen am haufigsten in der
Altersgruppe 6 (Patientinnen zwischen 70 bis 79 Jahre). Das Durchschnittsalter
betrug 63,8 Jahre. 75 % der Patientinnen waren alter als 60 Jahre. Die jlingste
Patientin war 45 Jahre, die alteste 77 Jahre alt, damit betrug der Medianwert 64,5
Jahre (Tab. 9 und Abb.9).

Die jungste Patientin, die Gestagene einnahm, war 33 Jahre, die élteste 78 Jahre
alt. Hier war eher die jingere Patientin betroffen (Durchschnittsalter 52,9 Jahre,
Median 51 Jahre). 76 % der Patientinnen waren jinger und 36 % der Patientinnen

alter als 60 Jahre alt.

Eine Medikation mit Ostrogenen fand sich bei Frauen im mittleren Alter
(Durchschnittsalter 58,6 Jahre, Median 57 Jahre). In dieser Studie war die jlingste
Patientin mit einer Ostrogentherapie 46 Jahre, die alteste 77 Jahre alt. 72 % der

Patientinnen waren janger als 60 Jahre alt.

Bei jungeren Patientinnen waren in dieser Arbeit haufiger Kombinationspraparate
zu finden. Die jungste Patientin in dieser Gruppe war 23 Jahre, die alteste 72 Jahre
alt (Durchschnittsalter 49,7 Jahre, Median 51 Jahre). 81 % der Patientinnen waren

junger, 19 % alter als 60 Jahre alt.

Eine andere Hormontherapie als die aufgeschlisselten erhielten 18 Frauen in
dieser Studie. In dieser Gruppe betrugen das Durchschnittsalter 51,4 Jahre und
der Medianwert 49,5 Jahre.
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Eine statistisch signifikante Abh&ngigkeit zwischen Alter der Patientin und Art der
Hormontherapie findet sich in dieser Studie nicht.

Es findet sich ein Zusammenhang (p<0,001) zwischen der Art der Hormontherapie
(welches Praparat die Patientin erhalten hat) und der gestellten Diagnose. So sind
bei den Frauen, die ein Hormonpraparat eingenommen haben, die benignen
Endometriumveranderungen (Hyperplasie und Polyp) mit ca. 85 % am haufigsten
vertreten (Tab. 8 und Tab. 9).

Keine
Hormontherapie |ja nein Total
Angaben
Karzinom 11 21 108 140
Hyperplasie 68 84 172 324
Polyp 182 154 365 701
Hyperplasie/
P . P 4 3 10 17
Karzinom
Polyp/ Karzinom 4 4 43 51
Polyp/ Hyperplasie 6 9 26 41
sonstiges 26 2 5 33
Total 301 277 729 1307

Tab. 8: Allgemeine Angaben Uber Hormontherapie und gestellter
Diagnosegruppe
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Diagnosegruppe] Hormontherapie AR (VRN D) Total
<30 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | >80
Tamoxifen 1 1
ia Ostrogen 1 1
. Kombi 2 1 1 1 5
Karzinom -
keine Angaben 4 4
Nein / keine Angabe 4 4 23 31 46 21 129
Total 6 9 25 33 46 21 140
Tamoxifen 1 1 2
. ja Ostrogen 1 1
Karzmom{Hy- keine Angaben 1 1
perplasie - -
Nein /keine Angabe 1 2 3 3 4 13
Total 1 4 4 4 4 17
Tamoxifen 1 1 3 5 2 12
Fareston 1 1 2
Gestagen 2 3 2 1 8
ja Ostrogen 4 1 5
Hyperplasie Kombi 1 4 5 7 1 18
keine Angaben 1 4 9 6 20
andere 1 2 3
Nein / keine Angabe 26 109 84 20 16 1 256
Total 2 38 128 108 28 19 1 324
Tamoxifen 4 18 20 8 2 52
Fareston 3 1 4
Gestagen 1 2 6 3 2 14
ja Ostrogen 3 14 6 1 24
Polyp Kombi 2 7 5 12 11 1 38
keine Angaben 5 10 12 2 38
andere 1 4 4 1 2 12
Nein / keine Angabe 4 35 106 147 126 79 22 519
Total 6 49 134 213 179 96 24 | 701
ja Tamoxifen 1 2 3
Polyp/Karzi- Ostrogen 1 1
nom Nein / keine Angabe 2 1 9 12 21 2 47
Total 2 2 9 13 23 2 51
Tamoxifen 2 2
ja Kombi 1 1
Polyp/Hyper- keine Angaben 1 1 2
plasie andere 1 1
Nein / keine Angabe 9 9 9 8 35
Total 1 11 10 11 8 41
Tamoxifen 2 1 5 5 2 15
Fareston 1 1 2
ja Gestagen 1 2 3
. Kombi 1 1
sonstiges -
keine Angaben 1 2 3
andere 1 1 2
Nein / keine Angabe 1 6 7
Total [ 2 ] 6 | 5 | 6 | 12 ]21] 33

Tab. 9: Zusammenhang zwischen Art der Hormontherapie, gestellter Diagnose, der
Ubersicht halber in Diagnosengruppen zusammengefasst, und Altersgruppe
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4. Fallbeschreibungen

4.1 Patientin 1

a) Anamnese:

Die Aufnahme der 64-jahrigen Patientin erfolgte, bei maBigem Allgemein- und
gutem Erndhrungszustand, aufgrund einer postmenopausalen Blutung. Sie war
1982 an einem Mammakarzinom linksseitig erkrankt, daher wurde eine
Mastektomie links durchgefuhrt. In der Menopause befindet sich die Patientin seit
1981. Seit Mai 1999 nimmt die Patientin Tamoxifen, hierunter trat eine
postmenopausale Blutung auf. Erwahnenswert aus der Vorgeschichte sind drei
spontane Geburten, ein Karzinom der Mundspeicheldriise 1994, ein
sklerosierendes Basaliom infraorbital links sowie eine Lungen-Oberlappen-

Resektion bei pulmonalen Metastasen des Mammakarzinoms 1999.

b) Klinischer Befund:

Sonographisch zeigte sich ein Endometrium mit einer zystischen Hyperplasie, im
Bereich der Vorderwand mit scheinbarer Infiltration, das Myometrium ist 2,5 mm
dick mit unscharfer Begrenzung. Die Sondenlange (SL) betrug 9,5 cm.

Es bestand der Verdacht auf ein Endometriumkarzinom, daher erfolgte eine
Hysteroskopie (HSK) sowie eine fraktionierten Abrasio.

c) Histologie:

In der Zervixabrasio sah man ein unauffélliges Plattenepithel der Portio sowie eine
zystisch erweiterte Zervixdriise ohne Auffalligkeiten. In der Korpusabrasio sah man
ein schmales Endometrium sowie atrophe endometriale Drisen, zusatzlich

reichlich Blut. Es bestand kein Anhalt fir Malignitat.

d) Diagnose:
Atrophes Endometrium unter Tamoxifen-Therapie bei Mammakarzinom
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e) Kontrolluntersuchungen:

Im Juni 2000 zeigte sich in der Sonographie ein Endometrium mit 20 mm, glatt
begrenzt aber unregelmaBig strukturiert; im Querschnitt mehrere uterine echofreie
~otellen” (Polypen?). Es erfolgte erneut eine HSK und eine fraktionierte Abrasio. In
der Histologie war nun eine glandular-zystische Endometriumhyperplasie, kein

Stromaschwund unter Tamoxifentherapie zu sehen.
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Abb. 17: Hysterektomiepraparat von Patientin 1, Z. n. Tamoxifen-
therapie mit postmenopausaler Blutung, in der Histologie glandular-
zystische Hyperplasie ohne Atypien (einfache Hyperplasie)

Abb. 18: Mikroskopischer Befund von Patientin 1: Ubersichtsaufnahme,
glandular-zystische Hyperplasie (einfache Hyperplasie) nach Tamoxifen-
therapie, HE-Farbung
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4.2 Patientin 2

a) Anamnese:

Die 76jahrige Patientin im guten Allgemeinzustand stellte sich wegen seit acht
Wochen bestehendem braunlich aussehendem und Ubel riechendem Ausfluss vor.
Die Patientin ist seit 1970 in der Menopause. Sie hatte zwei spontane Geburten.
Weiterhin berichtete sie von einer Gallen-OP 1970. 2000 sei bei ihr eine

,Kuchenniere® diagnostiziert worden.

b) Klinischer Befund:

Sonographisch stellte sich ein retroflektierter Uterus mit einem aufgetriebenen
Cavum dar, das mit einem inhomogenen Material ganzlich ausgefullt war. Die
Dicke betrug 42 mm mit relativ scharfer Begrenzung zum Myometrium, welches mit
6 mm sehr diinn war. Die UterusgréBe betrug 79 x 45 x 50 mm, die Ovarien waren
nicht darstellbar. Das Endometrium wurde sonographisch als hochsuspekt
bezeichnet. Es bestand der Verdacht auf ein Endometriumkarzinom, daher erfolgte
im November 1999 die HSK sowie fraktionierte Abrasio. In der HSK fand sich ein
plumper, derber, maBig mobiler und reflektierter Uterus. Die Adnexen und
Parametrien waren frei. Die SL betrug 8 cm. In der fraktionierten Abrasio vom
November 1999: In der Zervixabrasio sah man nur Blutkoagel. In der Korpus-
abrasio zeigte sich ein gutartiger Tumor, ein papillares Adenofibrom. Histologisch
sah man stark fingerformig verzweigte, polypése Wucherungen, die aus dicht
gelagerten Fibroblasten und Stromazellen mit einem Uberzug aus kubisch-
zylindrischer Zelllage bestehen, kein schleimbildendes Epithel, keine erhdhte
Mitoserate. In der Re-Abrasio vom April 2000 sah man die Reste des zuvor
beschriebenen papillaren Adenofibroms mit regressiven Verdnderungen ohne
Anhalt flr Malignitat.

Im Mai 2000 erfolgte die Hysterektomie wegen einer Dauerblutung. Die Patientin

war dann beschwerdefrei.
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b) Hysterektomiepraparat:

Im 8 x 5,5 x 6 cm groBen Uterus fand sich ein Cavum ausfiillender im Durchmes-
ser 4,5 cm groBer Tumor. Der Tumor erreichte die Zervix-Isthmusgrenze, basal
blutig. Das Myometrium war 0,5 cm dick, der Portiodurchmesser betrug 2,5 cm.

c) Histologie:

Histologisch sah man im Schnellschnittverfahren sowie in den paraffinein-
gebetteten Praparaten Anteile eines benignen Tumors, ein sogenanntes
Adenofibrom mit zum Teil zystisch erweiterten Drisen. Dem makroskopischen Bild
entsprechend fand man basal einzelne ektatische, prall mit Erythrozyten geflllte
GefaBe sowie an der Oberflache eine synzytiale Metaplasie.

d) Diagnose:

Total extripierter Uterus mit einem 4,6 x 4 x 4 cm Durchmesser grofBen
Adenomyofibrom (herdférmig, besonders basal gefaBreich). Zusatzlich im Bereich
des Tumors sekundare Knorpel- und Knochenmetaplasie. Atrophes Endometrium
und altersentsprechendes Myometrium. Portio, Zervix, Adnexe rechts und links
sind altersentsprechend.
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Abb. 19: Mikroskopischer Befund von Patientin 2: Papillares Adenofibrom
mit atrophen Endometrium, HE-Farbung. Ubersichtsaufnahme (a), zum
Teil zystisch erweiterte Driisen (b)
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4.3 Patientin 3

a) Anamnese:

Die stationare Aufnahme der 42jahrigen Patientin erfolgte zur fraktionierten Abra-
sio bei Zwischenblutungen. Sie habe eine Hormontherapie mit Gestagen wegen
Myomknoten erhalten.

b) Klinischer Befund:
Klinisch wurde der Verdacht auf eine Endometriose geauBert.

c) Makroskopie:
Makroskopisch besteht kein Anhalt fir eine Endometriose. Die Sondenlange
betragt 8 cm.

d) Histologie:

Zervixabrasio: Histologisch sieht man in mehreren Stufenschnitten ein schleimiges
Material, vereinzelt vom Verband geldste unaufféllige Zervixdrisen sowie Anteile
des Endometriums mit dem Bild einer Adenomatdsen Hyperplasie IlI°. An einer
Stelle zeigt sich ein eindeutiger Stromaschwund, Ricken an Ricken stehende
atypische Drisen, mit ausgepréagter Zell- und Kernpolymorphie. Im Zentrum findet
sich ein angedeutetes atypisches Plattenepithel.

Korpusabrasio: Histologisch zeigt sich das Bild einer glandular-zystischen
Hyperplasie mit eindeutigem Ubergang in eine schwere adenomatése Hyperplasie.
Stromaschwund, mehrschichtiges bis mehrreihiges Epithel, zentral mit
Plattenepithelien, herdférmig mit atypischen Plattenepithelien mit Verhornung. In
mehreren Gewebsstiickchen eindeutig ein hoch differenziertes endometroides
Karzinom mit dos-4-dos liegenden atypischen Drisen.

In den Stufenschnitten sind Anteile eines Fibroleiomyomknotens mit wirbelartig

angeordneten glatten Muskelfasern.

e) Diagnose:
Adenokarzinom mit plattenepithelialer Metaplasie, ein sogenanntes Adenokankroid
G1. Nebenbefundlich Anteile eines Fibroleimyomknotens.
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f) Nachtrag:
Die Patientin wurde kurzfristig zur Hysterektomie einbestellt. In der Histologie

bestatigte sich das gutdifferenzierte endometrioides Adenokarzinom (G1) des
Endometriums.

Abb. 20: Mikroskopischer Befund von Patientin 3: Ubersichtsauf-
nahme einer glandular-zystischen (einfachen) Hyperplasie (20a)
mit Ubergang in eine komplexe (adenomatdse) Hyperplasie,
komplexe Hyperplasie mit Atypien (20b) in HE-Farbung,
VergréBerung
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Abb. 21: Mikroskopischer Befund von Patientin 3:(a) hochdifferenzier-
tes endometroides Karzinom rechts unten, das aus einer komplexen
Hyperplasie mit Atypien hervorgeht, links oben finden sich Anteilen
eines Fibroleiomyomknotens. (b) zeigt die Plattenepithelmetaplasien
mit herdférmigen Atypien.
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4.4 Patientin 4

a) Anamnese:

Mit rezidivierenden Blutungsstérungen stellte sich die 50jahrige Patientin, die sich
seit 1999 in der Menopause befand in der Klinik vor. Bei der Vorstellung klagte die
Patientin Uber rechtsseitige Oberbauch-Beschwerden. Seit einem %4 Jahr wurde
sie wegen eines Uterus myomatosus mit einem Gestagenpraparat therapiert.
Weiters berichtete die Patientin von einem B-Zell-Lymphom mit cerebralen Rezidiv
in der Vorgeschichte, welches mit einer Polychemotherapie (CHOEP Februar bis
April 1999, Stammzellsepperation) und bei zerebralem Rezidiv mit Radiatio und
intrathekaler Zytostatikagabe (August 1999) therapiert wurde.

b) Klinischer Befund:
Palpatorisch fand sich ein kindskopfgroBer Uterus myomatosus.

c)Hysterektomiepraparat:

Die Zervix war 4,5 x 3 x 3 cm groB3. Der 15 x 14 x 12 cm messende Uterus enthielt
einen groBen Myomknoten, der eingeblutet und hamorrhagisch infarziert war. Die
Sondenlénge betrug 10 cm.

d) Histologie:

In mehreren Stufenschnitten sah man im Bereich der Portio ein oberflachlich
abgeflachtes Plattenepithel mit scharfer Abgrenzung zum Subepethelium. Neben
einzelnen Zysten befanden sich mit schleimigem Material ausgefullte Zervixdrisen,
die mit regelrechten Epithelien ausgekleidet waren. An mehreren Stellen konnte
man kleine Dezidualzellnester erkennen.

Die Zervix im Querschnitt enthielt regelrechte Zervixschleimhaut ohne
plattenepitheliale Metaplasien. Oberflachlich sowie subepithelial fanden sich auch
hier mehrere kleine Inseln, die aus Dezidualzellen bestanden.

Das Endometrium wies in mehreren Stufenschnitten und in erneut zugeschnittenen
Praparaten ein flachenférmiges dezidualisiertes Stroma auf, das reich an
endometrialen Kérnchenzellen war. Die spérlichen Driisen waren eng und von

einem atrophem Epithel ausgekleidet. Zusatzlich sah man im Stroma basal und
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auch z. T. oberflachlich im Myometrium reichlich mit braunlichem Pigment
beladene Makrophagen. Im Myometrium fanden sich einzelne endometriale
Drisen, die vom zytogenen Stroma umgeben waren. Darlber hinaus,
entsprechend dem makroskopischen Bild, war ein gréBerer teils hAmorrhagisch
infarzierter Leiomyomknoten mit nur schattenhaften Strukturen zu erkennen. Zur
angrenzenden Muskulatur bestand eine scharfe Begrenzung. Amyloidablagerung,
bizarren Kerne und Atypien waren nicht nachweisbar.

e) Diagnose:

Total exstirpierter Uterus myomatosus. Endometrium mit dem Bild einer starren
Sekretion. Zuséatzlich im Bereich der Portio, Zervix und auch im Bereich der beiden
Adnexen mehrere aus Dezidualzellen bestehende kleine Inseln. Dem
makroskopischen Bild entsprechend grdBere, regressiv veranderte, infarzierte
Leiomyomknoten. Auf Grund der hier vorliegenden Praparate keine Infiltrate des in
der Anamnese bekannten B-Zell-Lymphoms.
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Abb. 22: Mikroskopischer Befund von Patientin 4: (a) deziduale Um-

wandlung im Bereich der Tube, (b) Drisen der Zervix-Schleimhaut,
HE-Farbung
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Abb. 23: Mikroskopischer Befund von Patientin 4: Endometrium mit

-Farbung

HE

dezidualer Umwandlung und Einblutungen
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Abb. 24: Mikroskopischer Befund von Patientin 4: Endometrium mit
atrophen Drisen und dezidualer Umwandlung (a), Nekrosen des
Endometriums (b), HE-Farbung
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Patientin 5

a) Anamnese:

Die Patientin beklagte Unterbauchbeschwerden. Sie erhielt eine Hormontherapie
wegen Myomknoten. Ambulant wurde bei der 78jahrigen Patientin der dringende
Verdacht auf ein Endometriumkarzinom geaufBert. Daher stellte sie sich in der
Frauenklinik zur Hysterektomie und Adnexexstripation vor. Seit 1976 war die
Patientin in der Menopause. Zwei Monate nach der vaginalen Hysterektomie stellte
sich die Patientin wegen erneuter unklarer Unterbauchbeschwerden vor. In der
laparoskopisch gewonnenen Biopsie des Netzes zeigte sich eine carcinosis
peritonei.

b) Klinischer Befund:

Uterus myomatosus

c) Hysterektomiepraparat:

Der Uterus war aufgeschnitten und maB 6 x 5 x 4 cm. Ihm hing eine 1 — 2 cm
messende zirkuldre Vaginalmanschette an. Im Cavum fand sich ein 3 cm groBer
aufgelockerter Bezirk. Das Myometrium schien makroskopisch nicht infiltriert.
Weiterhin zeigte sich ein 8 mm groBer Myomknoten.

Die beiden Adnexe waren ohne makroskopische Auffalligkeiten.

d) Histologie:

In mehreren Stufenschnitten sah man im Bereich der Portio oberflachlich
regelrecht geschichtetes Plattenepithel. In der Ubergangszone fanden sich reife/
unreife plattenepitheliale Metaplasien. Die zugeschnittene Vaginalmanschette und
Zervix enthielten kein Tumorgewebe.

Das ebenfalls Uber zahlreiche Stufen aufgearbeitete Endometrium wies Anteile
eines maBiggradig differenzierten, tubulo-papillaren Adenokarzinoms auf, das
exophytisch wuchs. Im Endometrium, als auch im Myometrium sah man
oberflachlich einzelne tumordse Drisen. Zur Tiefe waren die endometrialen
Drusen vom zytogenen Stroma umgeben. Die Eindringtiefe betrug etwa 2 bis 3 mm

bei einer Myometriumdicke von 12 bis 13 mm. In einem weiteren Praparat fanden
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sich neben dem Adenokarzinom des Endometriums Anteile eines glandular-
zystischen Polypens. Dem makroskopischen Bild entsprechend zeigte sich ein
kleiner Fibroleiomyomknoten. Zeichen einer Hamangiosis oder Lymphangiosis
carcinomatosa waren nicht nachweisbar. Die Tubenecken rechts und links waren

tumorfrei.

e) Diagnose:

Adematdse Hyperplasie I11° mit Ubergang in ein Karzinom

Total exstripierter Uterus mit einem im Bereich des Endometriums exophytischen
Tumor, der einem maBiggradig differenzierten, tubulo-papillaren Adenokarzinom
entspricht. Zervix, Portio, Vaginalmanschette und beide Tubenecken sind
karzinomfrei. TNM: pT1b(FIGO Ib)pNxpMxLOVORO, Grading G2

f) zweite Begutachtung:

Im Korpusabradat findet sich ein maBig differenziertes tubulo-papillares
Adenokarzinom (G2). Die Tumorpartikel bestehen aus atypischen tubulo-papillaren
Formationen mit einer deutlich verschobenen Kernplasmarelation,
Kernpolymorphie und prominenten Nukleolen. Es kdénnte sich um ein primares
Endometriumkarzinom handeln. Weiterhin findet sich ein fibrés-zystischer
Endometriumpolyp mit weiten, zystisch-ektatischen endometrialen Drisen und
einem faserhaltigem Stroma. Anzeichen fir Malignitat im Endometriumpolypen
bestehen nicht.



58

Fallbeschreibungen

Abb. 25: Mikroskopischer Befund von Patientin 5: Adenomatdse

Hyperplasie llI° (atypische Hyperplasie) (a) des Endometriums mit
Ubergang in ein Endometriumkarzinom (b).
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Abb. 26: Mikroskopischer Befund von Patientin 5: Atypische Endome-
triumhyperplasie mit Arealen eines serds-papillaren Endometrium-
karzinoms, HE-Farbung.
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Patientin 6

a) Anamnese:

Die stationdare Aufnahme der 58jahrigen Patientin wegen einer postmenopausalen
Blutung bei einem schnellwachsenden Uterus myomatosus erfolgte zur Hyster-
ektomie. In der zuvor durchgefihrten fraktionierten Abrasio war das histomor-
phologische Bild passend zu einem schnellwachsenden Stromasarkom zu sehen.

Die Menopause bestand seit 1995. Eine Hormontherapie wurde nicht durchgefihrt.

b) Klinischer Befund:
Palpatorisch zeigte sich ein maBig beweglicher Uterus myomatosus.

c) Hysterektomiepraparat:

Der Uterus war 13 x 8 x 4 cm grofB3 und lag in mehreren Teilen vor. Die Portio hatte
einen Durchmesser von 2,5 cm. Das Endometrium war herdférmig blutig, in ihm
lag eine nekrotische, grau-weiBe etwa 15 x 10 x 4 cm messende Masse. Das
Myometrium war makroskopisch tumords infiltriert. Es zeigte sich zusatzlich ein
Einbruch in die GefaBe mit Hamangiosis carcinomatosa.

d) Histologie:

Im HE-Schnitt zeigte sich mikroskopisch ein zellreicher, solider und stark polymor-
pher Tumor aus rundlichen bis ovalen mittelgroBen und hyperchromatischen Tu-
morzellen. Es sind Tumorriesenzellen nachweisbar, die zum Teil einkernig bzw.
mehrkernig erscheinen. Im Tumorgewebe sind kleine GefaBquerschnitte mit teil-
weise ektatischem Lumen. Herdférmig sind starkere Nekrosen zu finden. Die Mito-

serate ist mit 48 ausgezahlten Mitosen auf 10 high power fields stark gesteigert.

e) Immunhistochemie:
In der immunhistochemischen Untersuchung reagierte das Tumorgewebe mit den
Markern Vimentin und Desmin positiv, LCA negativ. Der Proliferationsmarker MIB1

markiert etwa 40 — 50 % der Tumorzellen.

f) Diagnose:
Hochmalignes Stromasarkom des Uterus
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Patientin 7

a) Anamnese:

Die Einweisung der 52jahrigen Patienten erfolgte via Notarzt wegen einer akuten
vaginalen Blutung mit Keislaufkollaps. Die Patientin berichtete von einem Druck
auf der Blase bei bekannten uterus myomatosus. 2 Spontangeburten. Menopause
seit 1998. Keine Hormontherapie. Z. n. Laparaskopie wegen V. a. extrauterine
Graviditat 1988, die sich nicht bestatigte. Z. n. fraktionierte Abrasio 1990 wegen
Hypermenorrhoe.

b) Klinischer Befund:
frauenfaustgroBer, retroflektierter mobiler Uterus, Adnexe bds. frei, Vulva et vagina
unauffallig.

c) Therapie:

LAVH (lapraskopisch assistierte vaginale Hysterektomie). Der Situs stellt sich wie
folgt dar, mannsfaustgroBer, mobiler retroflektierter uterus myomatosus. Am linken
Ovar ca. 3 cm groBer glattwandiger, zystischer Tumor, rechtes Ovar sehr klein,
atrophiert. Tuben unauffallig.

d) Hysterektomiepraparat:

10,5 x 7 x 4,5 cm messender Uterus, 3,2 cm Durchmesser groBe Portio,
Muttermund quer und glatt. Zervix mit einem Polypanteil. Im Isthmus/Zervix 3,5 cm
messender Polyp, Myometriumdicke 2 cm. Im Cavum liegt ein 3 x 1 cm messender
Polyp. Im Myometrium finden sich mehrere bis 1 cm Durchmesser groB3e

intramurale und auch zum Teil subserds liegende Fibroleiomyomknoten.

e) Histologie:

In mehreren Stufenschnitten sieht man oberflachlich im Bereich der Portio
regelrecht geschichtetes, jedoch abgeflachtes Plattenepithel, in der
Transformationszone eine unreife/reife plattenepitheliale Metaplasie. Es finden sich
Anteile eines gréBeren Endometriumpolypens vom glandulér-zystischen Typ ohne

Atypien. Im Zervixquerschnitt zeigt sich einerseits eine aufsteigende
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plattenepitheliale Metaplasie, andererseits Anteile des schon beschriebenen
Polypens mit herdférmig an der Oberflache aufweisender reifer/unreifer
plattenepithelialer Metaplasie. An einer anderen Stelle ist die Polypoberflache
erodiert eingeblutet. Im Cavum liegt ein weiterer Anteil des 3 x 1 cm messenden
Polypens vom glandular-zystischen Typ mit erodierter Oberflache.

Im Querschnitt eindeutig glandular-zystischer Polyp. Endometrium proliferierend.
Im Myometrium finden sich reichlich endometriale Drisen, die vom zytogenen
Stroma umgeben sind. Dem makroskopischen Bild entsprechend finden sich
intramural, teils auch subserds mehrere regressiv veranderte, herdférmig relativ

zellreiche Fibroleiomyomknoten.

f) Diagnosen:

Glandular-zystischer Korpusschleimhautpolyp mit oberflachlich plattenepithelialer
Metaplasie und erodierte Areale, bis zur Portio reichend, cavum- und
zervixausfullend. Weiterhin findet sich ein serdses Zystadenom (Synonym:
Kystom) des linken Ovars
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Patientin 8

a) Anamnese:

Die 78jahrige Patientin stellt sich wegen einer postmenopausalen Blutung seit
Anfang Mérz 2000 vor. In der Menopause ist sie seit 1970. Sie hat 6 Kinder
geboren. Eine Hormontherapie ist nicht erfolgt. Sonographisch ist der V. a. eine
Endometriumhyperplasie geauBert worden.

Nebendiagnosen: arterielle Hypertonie, Asthma bronchiale, Gonarthrose beider
Knie, Belastungsdyspnoe.

b) Klinischer Befund:

In der Untersuchung Iasst sich ein plumper und gestreckter Uterus derb tasten. Die
Adnexe rechts ist frei, links ist parauterin ein derber, pflaumengroBer und dolenter
Tumor tastbar. Vagina und Vulva sind unauffallig.

c¢) Makroskopisch:

SL ist 8,0 cm. In der Hysteroskopie sieht das Endometrium glatt und weiBlich aus.
Am Fundus befindet sich ein groBer Schleimhautpolyp mit einer glatten GefaB-
zeichnung. Ein Anhalt fir Malignitat besteht makroskopisch nicht.

d) Histologie:

In der Zervixabrasio finden sich mehrere Plattenepithelstreifen der Portio, vom
Verband gel6ste Zervixdrisen sowie sparlich schleimiges Material.

In der Korpusabrasio sieht man histologisch ein polypds aufgebautes Endometrium
mit englumigen gerade verlaufenden und mehreren zystisch erweiterten Drlisen
mit eingedicktem Sekretmaterial im Lumen. Die Drlsen sind mit maBig, teilweise
herdférmig starkergradig dysplastischen Epithelien (mehrreihig, mehrschichtig)
ausgekleidet. Hier auch ein Stromaschwund erkennbar.

e) Diagnose:
glandular-zystischer Polyp mit herdférmig auftretenden maBig bis starkergradig
dysplastischen Drisen, der vollstandig abgetragen worden ist.
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In der Kontrolluntersuchung vom Dezember 2000 zeigte sich sonographisch erneut
der V. a. eine Endometriumhyperplasie, wobei sich das Endometrium mit einer
Dicke von 12 mm, echoreich und zum Myometrium hin unscharf begrenzt, darstellt.
Der gesamt Uterus ist gestreckt und misst 63 x 45 x 40 mm. Blutungen sind keine

erneuten aufgetreten.

Es erfolgte eine erneute HSK sowie eine fraktionierte Abrasio. Hysteroskopisch
sieht man wenige Schleimhautfetzen mit besonderer GefaBzeichnung an der
Uterus-Vorderwand. Der Fundusbereich ist vernarbt. Es sind keine Polypen zu
sehen. V. a. intramurale Myome. Histologisch sieht man eine pseudopolypds

aufgebaute Zervixschleimhaut und einzelne unaufféllige endometriale Drisen.
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Bei den nachsten Patientinnen sind die Diagnosen erst nach Ablauf des

Untersuchungszeitraums gestellt worden.

Patientin 9

a) Anamnese:

28jahrige Patientin mit Adipositas stellt sich wegen Blutungsstérungen (Dys-
menorrhoe und Schmierblutungen) vor. Sechs Monate zuvor wurde ein Magen-
band implantiert. Seitdem habe sie ihr Gewicht von 184 kg auf 160 kg reduziert.
Weitere Diagnosen waren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, COPD,
Hirsutismus, Z. n. Schilddriisen-OP bei Hashimoto-Thyreoiditis. W&hrend einer
Operation im 16. Lebensjahr erlitt sie ein Kammerflimmern und wurde reanimiert.

Die Patientin habe eine Allergie gegen Musaril und Paracetamol.

b) Klinischer Befund:
Korpuspolyp

¢) Makroskopisch:
Im Zervixabradat finden sich mehrere bis 1 cm groBe Blutkoagel. Ein 4 x 3 x 1,5

cm messender Polyp im Korpusabradat.

d) Histologie:

In mehreren Stufenschnitten der Zervix zeigen sich Blut, Blutkoagel, vom Verband
geldste Zervixdrisen und ebenfalls endometriale Drusen. Im Korpusabradat sieht
man in mehreren Stufenschnitten Anteile des Polypens mit eindeutigem
Stromaschwund. Die englumigen Endometriumdriisen sind mit einem mehrreihigen
bis mehrschichtigen Epithel ausgekleidet. Im Drisenlumen liegen Plattenepithe-

lien. In einem umschriebenen Bereich zeigt sich ein Frihkarzinom.

e) Diagnose:
CIS des Corpus uteri (G1), ein Frihkarzinom pTia, Plattenepithelmetaplasie,

zystischer Endometriumpolyp
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f) Therapie und Verlauf:

Bei Kinderwunsch erfolgte zunachst keine Hysterektomie, sondern eine Gestagen-
therapie und Kontroll-HSK und —abrasio nach drei Monaten. Wegen eines gut dif-
ferenzierten endometroiden Adenokarzinom des Corpus uteri (pT1bcNOcMOLO

VORO G1) erfolgt nun die abdominelle Hysterektomie und Adnexexstripation bds.

Abb. 27: Mikroskopischer Befund von Patientin 9: (a) glandular-
zystische (einfache) Hyperplasie, HE-Farbung. (b) adenomatdse
Hyperplasie (komplexe Hyperplasie) mit plattenepithelialer Metaplasie,
HE-Farbung
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Abb. 28: Mikroskopischer Befund von Patientin 9: Adenomatdse
(komplexe) Hyperplasie mit Atypien und epitheliale Plattenmetaplasie

in den Drisen, HE-Farbung (a). Anteile des endometroides
Frihkarzinoms (b).
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Patientin 10

a) Anamnese:
Wegen eines Mammakarzinoms (pT1 mic pNO) erhielt die 68jahrige Patientin seit
einem Jahr Tamoxifen. Die stationare Aufnahme erfolgte zur fraktionierten Abrasio.

b) klinischer Befund:

Sonographisch zeigte sich ein suspektes Endometrium.

c) Histologie:

Die Zervixschleimhaut weist kein dysplastisches Epithel auf.

Im Korpusabradat findet sich ein kleiner fibro-zystischer Endometriumpolyp (2,5
mm) mit hyperplastischen, kleinzystisch transformierten Drisen und spindel-
zelligem Stroma. Zusétzlich sieht man Granulome aus Epitheloidzellen und mehr-
kernigen Riesenzellen vom Langhans-Typ. Ein Anhalt fir Malignitat besteht nicht.

d) Diagnose:
Kleiner fibro-zystischer Endometriumpolyp mit fokaler granulomatéser Endometritis

vom Sarkoidosetyp.
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Abb. 29: Mikroskopischer Befund von Patientin 10: Fokale
granulomatdése Endometritis  vom  Sarkoidosetyp, HE-Farbung
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5. Diskussion

FOr die vorliegende Arbeit sind Befunde von insgesamt 1307 Patientinnen
herangezogen worden, bei denen zwischen 01.01.1996 und 31.12.2000 eine
Endometriumhyperplasie (glandulare, glandular-zystische, adenomatdse), ein
Endometriumpolyp (glandulérer, glandular-zystischer, fibrés-zystische) oder ein
Endometriumkarzinom diagnostiziert worden ist. Uber den Beobachtungszeitraum
zeigt sich eine Zunahme der Patientenzahlen, von 1996 bis 2000 nahezu die
doppelte Anzahl der untersuchten Patientinnen. Hierbei handelt sich nicht um eine
tatsachliche absolute Zunahme der Patientinnenzahl, sondern nur um eine relative.
Die Anderung des Augenmerks zur Haufigkeit von Kontrolluntersuchungen spielt
dabei eine wesentliche Rolle. Patientinnen unter der Hormontherapie (zum Beispiel
Tamoxifenbehandlung bei Mammakarzinom) sind engmaschiger untersucht

worden.

Informationen bezlglich Erkrankungsalter, Veranderungen des Endometriums,
TumorgréBe, Tumordifferenzierung, Menopausenstatus, Hormonrezeptorstatus
und Hormontherapie wurden aus den Krankenakten und aus den histopatho-
logischen Befunden entnommen. Aufgrund der unvollstandigen Aktenflihrung, kam
es zu einigen Informationslicken und Diskrepanzen in den Tabellen. Daher sind

nicht alle Ergebnisse statistisch auswertbar.

In acht Fallen musste die Diagnose nach erneuter Aufarbeitung und Beurteilung
zum Teil revidiert werden. Im letzten Jahrzehnt hat es mehrere Bestrebungen
gegeben, eine international einheitliche Klassifikation der Endometrium-
hyperplasien und der Korpuskarzinome einzufiihren. Seit 2003 gibt es die neue
WHO-Klassifikation. Innerhalb der finf Jahre haben vier Pathologen das
histopathologische Untersuchungsmaterial begutachtet. Jeder Pathologe hat seine
eigene Gewichtung in der Beurteilung. Eine Studie von Gibson et al. (1991) zeigte,
dass bei 65 % diagnostische Unstimmigkeiten unter den Beurteilern bestehen und
dass bei 27 % der Untersuchungen der gleiche Pathologe zu einem anderen
Zeitpunkt die gleichen Praparate (Biopsien) anders interpretiert. Fir den
Pathologen sind daher klinische Informationen, wie zum Beispiel Zeitpunkt der

letzten Menstruation, welcher Zyklustag am Tag der Materialgewinnung war;
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Durchfuhrung, Art und Dauer einer Hormonbehandlung, welche Beschwerden die
Patientin hat etc., sehr wichtig.

5.1 Altersverteilung

Insgesamt sind die Altersgruppen 3 (die 40- bis 49-jéhrigen Patientinnen mit 22 %),
4 (die 50- bis 59-jéhrigen Patientinnen mit 29 %) und 5 (die 60- bis 69-jdhrigen
Patientinnen mit 21 %) am starksten vertreten. Ursache dafir ist die endogene
Hormonumstellung im Klimakterium. Das Endometrium ist unterschiedlich mit
Hormon-Rezeptoren ausgestattet und daher kommt es zu einer diffizilen Antwort
(Hempel et al. 1977, Dallenbach-Hellweg et al. 1997, Beckmann et al. 1997,
Léning et al. 1999, Ortmann 2005). In der Altersgruppe jlinger als 30 Jahre sind
lediglich 0,6 %, der 30- bis 39-jdhrigen 7 %, der 70- bis 79- jdhrigen Patientinnen
rund 16 % und nur circa 4 % der d&lter als 80-jdhrigen Patientinnen. In der Literatur
findet man ebenfalls selten junge Frauen (jinger als vierzig Jahren) mit einer
glandular-zystischen und adenomatdésen Hyperplasie sowie einem
Endometriumkarzinom (Crissman et al. 1981, Gallup et al. 1984).

Die Haufigkeit der Erkrankungen ist in den Altersgruppen unterschiedlich vertreten.
So ist das Endometriumkarzinom in der Altersgruppe jinger als 30 Jahren in dieser
Arbeit gar nicht vertreten. Es wurde bei Patientinnen im Alter zwischen 31 bis 96
Jahren erstmalig festgestellt. 71 % der Karzinome wurden erst ab der 7.
Lebensdekade entdeckt. Dies entspricht auch den Angaben in der Literatur mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 67 Jahren (Kurzeder et al. 2007). Wie
erwartet steigt das Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Alter an, der Altersgipfel
liegt bei 75 bis 80 Jahren (Rose 1996, Fortier 1986). In der Literatur finden sich
Arbeiten, in denen bei 10 % der Falle die Diagnosestellung des
Endometriumkarzinoms vor dem 55 Lebensjahr erfolgt (Kurzeder et al. 2007,
Crissman et al. 1981), Ldning et al. 1999 kommen dagegen auf 5 %.
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Dagegen sind die eher gutartigen Veranderungen des Endometriums wie die
Endometriumhyperplasie (ca. 85% der Falle) und Endometriumpolyp (ca. 57% der
Falle) eher bei den jingeren Patientinnen (< 60 Jahre) zu finden.

5.2 Blutungsstérungen

Stérung der Regelblutung bzw. postmenopausale Blutungen gehdren mit zu den
haufigsten gynakologischen Indikationen flir eine diagnostische Intervention
(Muller 2003). Das haufigste Symptom in dieser Studie, das zu einer gynako-
logischen Untersuchung flhrte, war ebenfalls eine Blutungsstérung (53,5%), die in
Form einer Postmenopausenblutung oder einer Hypermenorrhoe in Erscheinung
getreten war. Bei 49,5 % der Patientinnen mit einer Blutungsstérung wurde ein
Endometriumpolyp diagnostiziert. In 31,3 % der Félle lag eine Hyperplasie zu
Grunde. Bei 9 % aller Patientinnen war die Blutungsstérung das erste Zeichen
eines Endometriumkarzinoms. Andere Studien kommen auf ca. 85 % mit einer
Blutungsstérung als Symptom eines Karzinoms (Burmucic 1998; Hoffmann 1995).
Abweichend dazu gibt Bokhman (1983) Fallzahlen von 47 % an. Die abweichen-
den Werte kdnnen eventuell damit erklart werden, dass nicht bei jeder Patientin
Angaben Uber die Regelblutung bzw. etwaige Blutungsstérungen gemacht wurden
und somit dieser Auswertung nur diejenigen Patientinnen zugrunde lagen, bei
denen explizite Angaben zur Blutung vorlagen. Eine gewisse Unsicherheit gab es
Uber die Befunde ohne explizite Angaben. Die postmenopausale Blutungist in 10
bis 20 % der Falle signifikant mit einem Endometriumkarzinom vergesellschaftet
(Gemer 1998; Ldning 1999). Auch in dieser Studie findet sich eine hohe
Signifikanz zwischen aufgetretener Blutungsstérung und gestellter Diagnose. Jede
Blutungsstérung, besonders die postmenopausale Blutung sollte daher
insbesondere histologisch abgeklart werden. Dabei ist zu beachten, dass nicht

zwingend eine Abhangigkeit zwischen Blutung und Diagnose gegeben ist.

Eine Tuberkulose als Ursache einer Blutungsstérung trat in den Jahren 1996 bis
2000 nicht auf. Nach 2000 bis 2004 traten diese dreimal als Blutungsursache auf,
d. h. differentialdiagnostisch muss an eine Genitaltuberkulose gedacht werden.
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Zum einen stehen fir die Diagnostik die Sonographie, zum anderen die
Hysteroskopie und die fraktionierte Abrasio zur Verfligung. Das so gewonnene
Material kann anschlieBend histologisch aufgearbeitet und beurteilt werden. Durch
die transvaginale Sonographie lassen sich pathologische Verdnderungen des
Endometriums nachweisen. Bei einer Endometriumdicke von mehr als 5 mm liegen
die kalkulierte Sensitivitat bei 99 % und die Spezifitdt bei 89 % (Malinova,
Pehlivanov 1996). Andere Autoren gehen von einer Sensitivitdt von 100 % aus
(Goldstein et al. 1990, Granberg et al. 1991, Nasri et al. 1991). Dagegen kommen
Haller et al. (1996) auf eine Sensitivitat von 95,8 % und eine Spezifitat von 45,5 %.

Mdiller (2003) berichtet von 580 Hysteroskopien, die aufgrund von Blutungs-
stérungen durchgefihrt wurden. Dabei fand sich in 50 % der Falle eine unauffallige
Schleimhaut / Atrophie, in 20 % ein Polyp, in 15 % eine Hyperplasie, in 10 % ein
submukdses Leiomyom, in 2 % ein Karzinom und in 3 % der Falle eine sonstige
Diagnose. Dagegen sind Nagele et al. (1996) bei der Auswertung von hysterosko-
pischen Befunden ambulanter Patientinnen zu folgenden Ergebnissen gekommen:
Bei einer Menorrhagie lieBen sich in 52,1 % der Falle ein unauffalliger Schleim-
hautbefund, in 29,9 % Leiomyome und in 10 % der Falle Polypen finden. Bei einer
postmenopausalen Blutung zeigte sich in 19 % der Falle ein unauffalliger Befund,
in 14,5 % Leiomyome, in 21,2 % Polypen und in 33,5 % der Félle eine Atrophie.

Die Qualitat des Abrasio-Materials ist von der Geschicklichkeit des Operateurs
abhangig, denn die Zervixabrasio und Korpusabrasio sollten getrennt voneinander
durchgefihrt werden, da sonst eine eindeutige Zuordnung des Ortes der

Endometriumveranderung nicht moglich ist.
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5.3 Hyperplasien

Der Gestageneffekt auf eine Endometriumhyperplasie ist davon abhangig, ob das
Gestagen endogen wirkt oder exogen zugefuhrt wird, d.h. es @ndert sich die
Endometrium-Morphologie. Bei der atypischen Hyperplasie und beim
Endometriumkarzinom ist die Sekretion irregular, da in der Regel die
physiologische Gestagenwirkung mit dem zunehmenden Differenzierungsverlust
des Endometriums abnimmt (Weber et al. 1999, Novac et al. 2005).

Eine alleinige Ostrogentherapie fiihrt in 20 bis 40 % der Falle zu einer
Endometriumhyperplasie. Die Kombination von Ostrogen und Progesteron fiihren
zu einer Apoptose-Induktion und damit zu einer Reduzierung der endometrialen
Hyperplasie (Beckmann et al. 1997). Die zur Wirkung gelangenden Ostrogen-
mengen werden durch die Anzahl der Ostrogenrezeptoren limitiert. Hier stellt die
individuell verschieden sinkende Stimulierbarkeit des Endometriums in der Post-

menopause durch Verminderung der Ostrogenrezeptoren dar (Hempel et al. 1977).

Das polypds-hyperplastische Endometrium ist keine Hyperplasie im eigentlichen
Sinne, sondern stellt die regularen Verdnderungen des Endometriums im

Menstruationszyklus dar.

Die Beurteilung der Hyperplasie ist vom Betrachter abhangig. Einzelne atypische
Zellen sollten ignoriert werden. Sind allerdings Zellen mit Atypien ohne groBe
Suche zu sehen, sollte die Diagnose einer atypischen Hyperplasie gestellt werden.
Die Einteilung in milde, moderate oder schwere Atypie ist rein subjektiv und nicht
reproduzierbar. Daher wird heute eine komplexe Hyperplasie des Endometriums
mit oder ohne Atypien unterschieden. Die komplexe Hyperplasie mit Atypien stellt
die Indikation fUr eine Hysterektomie dar, so das Procedere in der Universitats-

Frauenklinik Rostock.

Die Inzidenz fir ein Adenokarzinom des Endometriums liegt laut einer Studie von
Novac et al. (2005) bei 3,87 % in atypischen Hyperplasien und 0,81 % in den

anderen Hyperplasieformen des Endometriums. Zu einem &hnlichen Ergebnis
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kommt die vorliegende Arbeit. In 17 Féllen wurden eine Hyperplasie und ein
Karzinom diagnostiziert, davon gehen 10 Falle von einer adenomatbsen
Hyperplasie Il ° (atypische Hyperplasie) aus, das sind etwa 2,9 % (n=10 von 341).
In 1,2 % (n=4 von 341) geht eine glandular-zystische Uber eine adenomatdse
Hyperplasie (einfache in komplexe Hyperplasie) in ein Endometriumkarzinom Gber.
0,6 % (n=2 von 341) der glandular-zystischen Hyperplasie und 0,3 % (n=1 von
341) der adenomatdsen Hyperplasie |° ohne Atypien sind in ein Adenokarzinom
des Endometrium vorangeschritten. Ahnliche Angaben finden sich in der Literatur.
So schreiten laut Jobo (1996) 2 % der Hyperplasien ohne Atypien und dagegen 23
% der Hyperplasien mit Atypien in ein Karzinom voran. Bei der komplexen
Hyperplasie mit Atypien ist die Hysterektomie adapuart, da in zahlreichen Fallen im
Hysterektomiepraparat ein carcinoma in situ oder ein Endometriumkarzinom
gefunden wurde. Es kann auch der Fall eintreten, dass die Histologie negativ ist,
weil mit der Polypektomie alles entfernt worden ist. In Problemfallen sollte daher

immer Stufenschnitte angefertigt werden.

Die zystische Endometrium-Atrophie kann mikroskopisch eine Endometrium-
hyperplasie vortauschen. Die zystische Atrophie kann von der einfachen
Hyperplasie durch ihr Verhalten wahrend der Abrasio unterschieden werden. In der
Kurettage kollabieren die Drisen wéhrend der Prozedur. Im Praparat sind die
atypischen Drisen durch wenig dazwischenliegendem Stroma getrennt. Dagegen
kollabieren die Drisen in der Hysterektomie nicht, sind aber erweitert und die
Linien einer Zellschicht oft abgeflacht (Dallenbach-Hellweg 1996, Léning 2003, Lax
2005). Als Problem mit der gegenwartigen WHO-Klassifikation (2003) stellt sich die
Unterscheidung zwischen der komplexen atypischen Hyperplasie und dem hoch
differenziertem endometrioidem Adenokarzinom dar (Lax 2005).

Die Therapie der Hyperplasie ist von klinischen Faktoren, wie zum Beispiel
Fertilitat der jungen Frau und Operationsrisiko der alteren Frau, sowie dem

Ergebnis der histologischen Untersuchung abhangig.
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5.4 Polypen

In 54 % der Gesamtfalle wurde ein Polyp, hauptséchlich zwischen den 50. bis 70.
Lebensjahr diagnostiziert. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Reslova et al.
(1998) in einer klinischen Studie Gber Endometriumpolypen. So lagen 81 %
(n=152) der Félle in der Postmenopausen-Gruppe, bei denen ein Endometrium-
polyp diagnostiziert wurde, in einem Alterspeak zwischen dem 51. bis 70.
Lebensjahr. In der Pramenopausen-Gruppe war mit 61 % von n= 93 hauptséachlich
das Alter zwischen 41 und 50 Jahren vertreten (Reslova et al. 1998). In dieser
Arbeit sind in der 1. Altersgruppe (jtinger als 30 Jahre) zwar 60 % angegeben,
jedoch muss man hier die sehr kleine Fallzahl (n= 9) kritisch betrachten. Auch
Léning et al. (2001) sehen die Endometriumpolypen als Raritat bei Frauen unter 35
Jahren. Sherman at al. geben die Pravalenz in der Gesamtpopulation der Frauen
bei 24 % an, am haufigsten bei tber 40jahrigen und dagegen extrem selten vor der

Menarche.

Beim Endometriumpolypen muss man eine fokale Endometriumhyperplasie
differentialdiagnostisch in Betracht ziehen. Hier ist das handwerkliche Geschick
des Operateurs gefragt. Oft bleibt kaum ein Kriterium zur Diagnosestellung, als nur
der fibrovaskulare Stromakern und das zum Teil vollstdndige Oberflachenepithel.

Polypen kdnnen Uberall im Bereich des Endometriums auftreten.

Die Einteilung der Endometriumpolypen erfolgt nach hyperplastisch, atrophisch
und funktional. 53% der Polypen in dieser Statistik wiesen ein glandular-zystisches

Bild auf, das ist ein typischer Befund fir die Peri- und Postmenopause.

Der einfache Endometriumpolyp ist im Gegensatz zum adenomatds-atypischen
Endometriumpolyp keine Prékanzerose. Differentialdiagnostisch muss eine
Hyperplasie, ein polypoides Adenokarzinom, ein Adenofiorom und ein
Adenosarkom unterschieden werden. In dieser Studie sind 6,8 % der Polypen mit
einem Endometriumkarzinom beschrieben. Auch Peterson und Novak (1956)
stellten fest, dass mehr als 5 % der Polypen in ein Karzinom tbergehen kénnen.
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Dartber hinaus kdnnen 12 bis 34 % der Uteri mit Endometriumkarzinom auch
Polypen bzw. polypoide Strukturen aufweisen (Peterson und Novak 1956, Salm
1972). Eine derartige explizite Trennung von Endometriumkarzinom mit polypoiden
Strukturen und Polypen mit Karzinomanteilen erfolgte aufgrund der geringen

Fallzahl in dieser Arbeit nicht.

Besonders bei den Frauen Uber 60 Jahren bleiben viele Polypen unbemerkt. Meist

ist ein cavumausfillender Polyp ohne klinische Symptome.

In der Literatur findet sich ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Endometriumpolypen und einer Tamoxifentherapie. So fanden Deligdisch et al.
(2000) bei 162 von 700 Patientinnen (23%) Korpusschleimhautpolypen.
Dallenbach-Hellweg et al. (2000) konnten bei 55 % der Patientinnen mit einer
Tamoxifen-Dosis von 20 mg/Tag und bei 70 % der Patientinnen mit einer Dosis
von 30 mg/Tag Polypen nachweisen. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die
Dosis des Tamoxifens die Haufigkeit des Auftretens von Endometriumpolypen
beeinflusst. Neben den Endometriumpolypen werden zusatzlich Leiomyome mit
Atypien bei Patientinnen mit einer Tamoxifentherapie bei Mammakazinom
beschrieben (Kimya et al. 1994). Es ist nicht genau geklart, ob die atypischen
Veranderungen des Leiomyoms mit der Tamoxifentherapie zusammenhéangen.
Sicher ist die erhdhte Inzidenz von Polypen unter Tamoxifen, zweimal héher bei
Endozervikalpolypen und dreimal héher bei Endometriumpolypen als ohne
Tamoxifen (Lahti et al. 1993).

5.5 Karzinome

Beim Endometriumkarzinom scheint es sich, ahnlich wie beim Mamma- und
Ovarialkarzinom, um ein hormonabhéngiges Karzinom zu handeln, da Ostrogen-
bzw. Progesteronrezeptoren in den Tumorzellen nachweisbar sind. So ist es bei 60
bis 70 % der Karzinome (Beckmann et al. 1997). Laut Grady et al. (1992) erhéhen
Ostrogenmonotherapien in der Postmenopause signifikant das Endometrium-
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karzinom-Risiko. In den letzten 20 Jahren liefen mehrere klinikopathologische,

immunhistochemische und molekulargenetische Studien.

In der Literatur ist eine leicht erh6hte Endometriumkarzinomrate bei Frauen mit
einer adjuvanten Tamoxifen-Therapie eines Mammakarzinoms zu finden. Das
Verhaltnis der Endometriumkarzinom-Entstehung ohne Tamoxifen versus
Tamoxifen-Therapie liegt zwischen 1 : 3 (Beckmann et al. 1997). Das Auftreten
eines Endometriumkarzinoms unter Tamoxifentherapie ist von der Tagesdosis
unabhangig, aber steigt mit langanhaltender Tamoxifeneinnahme Gber Jahre
(Bergman et al. 2000). Selten wurde eine Verdoppelung der Inzidenz von
Endometriumkarzinomen nach ein- oder zweijahriger und Vervierfachung nach
funfjahriger Tamoxifeneinnahme beschrieben, wobei allerdings dieses Ereignis
insgesamt selten war. Die absolute Verminderung der Inzidenz von kontra-
lateralem Brustkrebs war ungefahr doppelt so hoch wie die absolute Zunahme der
Endometriumkarzinome. Die Zunahme der Mortalitdt wegen Endometriumkarzi-
nomen oder Lungenembolien betrug nach funf Jahren adjuvanter Tamoxifen-
therapie etwa 0,2% pro Dekade (Scharl A 2002).

In der Literatur findet sich die ,Gestagenhypothese”. Durch endogen oder exogen
verursachte Gestagendominanz entstehen muzinbse Metaplasien im
Endometrium. Es wird ein ,Typenwandel zum muzinésen und klarzelligen
Karzinom* ausgeldst durch Gestagene und Tamoxifen diskutiert (Dallenbach-
Hellwegq).

Endometriumkarzinome treten haufig erst in der Postmenopause auf, wie auch
diese Arbeit zeigt. Nur ein bis acht % des Endometriumkarzinoms treten bei
Frauen unter 40 Jahren auf. In der Literatur werden einzelne Félle von Frauen
unter 30 Jahren mit Endometriumkarzinom berichtet, dabei ist die jungste Patientin
15 Jahre alt (Crissman et al. 1981). Ein Viertel der betroffenen Frauen sind bei
Diagnosestellung des Endometriumkarzinoms pramenopausal, circa 5 % sind
junger als 40 Jahre (Gallup und Stock 1984).
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Die untersuchten Endometriumkarzinome gehdrten histopathologisch mehrheitlich
zu den endometrioiden Karzinomtypen. Ahnliche Ergebnisse berichtete Hoffman
1995. Kurman et al. nennen einen Anteil von 41 %.

In 17 Fallen ist ein Ubergang von einer Endometriumhyperplasie in ein Karzinom
beschrieben, was einer geringen Fallzahl entspricht. Die adenomatdse Hyperplasie
l11° (komplexe Hyperplasie mit Atypien nach der neuen WHO-Klassifikation) ist mit
61 % vertreten und gilt als Prékanzerose. Die atypische Endometriumhyperplasie
wird als Ursache des Typ | Karzinoms diskutiert. Diese sind 6strogenabhéngig und
machen ca. 80% der Endometrium-Karzinome aus. Der Haufigkeitsgipfel des
Auftretens liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr (Lax 2005). In dieser Arbeit
liegt der Haufigkeitsgipfel um das siebzigste Lebensjahr, allerdings muss
berlcksichtigt werden, dass eine strenge Einteilung nach den Entstehungstypen

des Endometriumkarzinoms nicht erfolgte.

RegelméaBige FrUherkennungsuntersuchungen reduzieren die Endometrium-
karzinom-Inzidenz. Diese Untersuchungen lassen ein Endometriumkarzinom
frihzeitig erkennen. In dieser Arbeit war der Hauptanteil der Karzinome
hochdifferenziert, bei 87 (circa 62 %) Patientinnen (CIS, G1 und G1 mit Ubergang
zu G2). Wohingegen Aberle 1991 Werte von G1 mit 29,9 %, G2 mit 43,2 % und G3
mit 26,8 % angeben. Laut den Daten des MUnchner Tumorregister werden 75 %
der Patientinnen im Stadium FIGO | diagnostiziert (Kurzeder et al. 2007). Zu
ahnlichen Angaben kommen auch Creasman et al. (2003), so werden 72 % der
Falle das Endometriumkarzinom im Stadium |, in 12 % im Stadium I, in 13 % im

Stadium Il und 3 % im Stadium |V diagnostiziert.

5.6 Menopausenstatus

Entscheidend fiir diese Studie war, ob sich die Frau in der Pra-, Perimenopause

bzw. in der Menopause befindet. In 38 % der Falle hat sich die Patientin vor und in

56 % der Félle in der Peri- bzw. Menopause befunden.
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Bei ca. 60 % der Patientinnen in der Menopause sind ein Endometriumpolyp, bei
ca. 16 % ein Endometriumkarzinom und bei ca. 12 % eine Endometrium-
hyperplasie diagnostiziert worden. Bei postmenopausalen Frauen sind haufig
Endometriumpolypen auch ohne Hormontherapie zu finden (Bakour et al. 2002).
Bei L6ning et al. findet sich beim Endometriumkarzinom dagegen eine Verteilung:
70 - 80 % postmenopausale, 10 — 15 % perimenopausale und 5 %
pramenopausale Patientinnen. Dagegen nennen Bokhman et al. (1983) Zahlen
von 66 % postmenopausalen und 24 % pramenopausalen Patientinnen.

Die meisten Patientinnen mit einer Blutungsstdrung unter einer Hormontherapie in

der Anamnese haben eine Atrophie der Mukosa (Maia et al. 1996).

5.7 Hormontherapien

Mehr als 50 Millionen Frauen weltweit, davon etwa 10 Millionen in den USA,
nehmen orale Kontrazeptiva ein (Deligdisch, 2000). Auch viele Frauen in
Deutschland nehmen Hormone zur Antikonzeption ein, daflir werden in der Regel
bi- und triphasische Praparate verwendet. Langerfristig kann es zu fokalen
Anomalien im Endometrium kommen, welche aber reversibel sind. Circa. ein bis
vier Monate nach Absetzen des Praparates bilden sich die ,Normabweichungen®

zuruck.

Die Endometriumreaktion ist nicht nur abhangig von Art (Kombi- oder
Sequenztherapie), Dosis und Dauer der Hormongabe, sondern auch von intrin-
sischen Faktoren wie zum Beispiel Status des Endometriums vor Therapiebeginn
und die endogene Hormonstimulation (Deligdisch, 1993). Eine ausschlieBliche
Ostrogensubstitution kann zu einer zeit- und dosisabhéngigen Anstieg der Inzidenz
vom Endometriumkazinom bis auf das 10fache fuhren (Breckwoldt et al. 1998).
Das Endometrium reagiert bereits auf geringe Konzentrationen von Ostrogenen,
bei héheren Dosen meist mit pathologischen Effekten. So fihren in Kaninchen
anhaltende hohe Dosen Ostrogen zu einem Karzinom, beim Affen dagegen zu
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einer Atrophie (Sherman et al. 2002). Beim Menschen finden sich eher eine

Hyperplasie und ein endometroides Adenokarzinom (Sherman et al. 2002).

Eine kombinierte Hormontherapie mit Ostrogenen und Gestagenen sowie die
kontinuierliche Einnahme eines Ovulationshemmers flhren zu einer Atrophie des
Endometriums, einer Amenorrhoe und einer Reduzierung des Endometrium-
karzinom-Risikos (Kuhl 2002). Unter der Gestagentherapie, zum Beispiel wegen
eines Uterus myomatosus, kommt es zu einer diffusen Endometriumatrophie.
Ostrogensubstitution und zusétzliche Gabe von Gestagen von mehr als 10 Tagen
pro Zyklus normalisiert das Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken
(Breckwoldt et al. 1998).

Postmenopausale Frauen erhalten oft eine Hormontherapie wegen klimakterischen
Beschwerden, incl. Blutungsstérungen, Osteoporose zur Reduzierung des Fraktur-
risikos, Koronare Herzerkrankung und Hyperlipoproteinamie (Lux et al. 2007).

Leider sind in Gber 56 % keine Angaben Uber eine Hormongabe gemacht worden,

so dass keine reprasentativen Ergebnisse zustande kommen.

Hier soll ein besonderes Augenmerk auf Tamoxifen und Fareston, die zur Therapie
des Mammakarzinoms verabreicht werden, gelegt werden. Unter Tamoxifen
kommt es Uberwiegend zu gutartigen Proliferationen (fokale Hyperplasien und
Polypen). In einer Untersuchung von Schmidt aus dem Jahr 2004, die 125
Patientinnen wahrend oder nach einer Tamoxifentherapie umfasst, finden sich 53,6
% Endometriumpolypen, 29,6 % Endometriumatrophien, 2,4 % Hyperplasien und
nur 3,2 % Endometriumkarzinome (Schmidt 2006). 50 % der Patientinnen mit
einem Mammakarzinom, die mit Tamoxifen Uber sechs bis 36 Monate behandelt
wurden wiesen Veranderungen am Endometrium (Polypen, Hyperplasie oder
Adenokarzinom) auf (De Muylder et al. 1991). In einer Studie von Gerber et al.
(2006) wurden von 226 postmenopausalen Brustkrebs-Patientinnen mit 20 mg/d
Tamoxifen fur 2 12 und < 48 Monate 173 (76,5%) untersucht. In einem Arm wurde
Tamoxifen weitergegeben und im zweiten Arm erhielten die Patientinnen

Anastrozol. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
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in der Inzidenz der vaginalen Blutung. Nach sechs Monaten Therapie zeigte sich
eine signifikante Reduktion der Endometriumdicke bei Anastrozol.

Corley et al. (1992) berichten von vier Féallen mit Polypen unter Tamoxifentherapie,
wovon alle Patientinnen zystischen Polypen und drei Patientinnen mit fokal
adenomatése Veranderungen aufwiesen. Tamoxifen-assoziierte Polypen haben
haufig ein myxoides und édenomatoses Stroma. Sie variieren in GréBe und
Gestalt. In einer randominisierten Studie von Kedar et al. erhielten 111 Frauen, die
gesund waren und Brustkrebs in der Familienanamnese aufwiesen, Tamoxifen
oder Placebo. Patientinnen mit Tamoxifen hatten eine hGhere Endometriumdicke
oder haufiger Pathologien. Endometriumhyperplasien traten in 16 % in der
therapierten Gruppe, gegeniber keiner in der Kontrollgruppe auf. Dallenbach-
Hellweg et al. 2000 untersuchten postmenopausale Frauen mit einem Mamma-
karzinom vor, wahrend und nach einer Tamoxifentherapie, ca. die Halfte der
Endometriumveranderungen zeigten eine einfache oder zystische Atrophie, 55 —
76 % wiesen einen zystisch-atrophischen Polypen oder eine regressive
Hyperplasie auf. Im Gegensatz dazu hatten lediglich zwei von 11 Patientinnen mit
einem Mammakarzinom vor der Tamoxifentherapie eine Endometriumatrophie.
Viele Patientinnen hatten mehr als nur eine Lasion (z.B. Polyp und Metaplasie)
(Dallenbach-Hellweg et al. 2000). Hier zeigte sich eine Abhangigkeit von der
Tamoxifendosis. Ostrogene stimulieren das endometriale Driisenwachstum und
Antiéstrogene wie synthetisches Gestagen und Tamoxifen induzieren eine
Atrophie des Endometriums. Die Stimulation der endozervikalen Drisen und
Reservezellen, kann die endozervikal-typische Metaplasie im restlichen oder atro-
phischen Endometrium induzieren, die eine Vorstufe zur atypischen Hyperplasie
vom Endozervikaltyp oder Karzinoms bildet (Dallenbach-Hellweg et al. 2000).
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6. Thesen

Das Alter der Frau ist entscheidend fir das Auftreten einer glandular-zystischen
Hyperplasie bzw. eines glandular-zystischen Polypens.

Beim Auftreten einer glandular-zystischen Hyperplasie (einfache und komplexe
Hyperplasie ohne Atypien) sollte eine Kontrollabrasio in drei Monaten erfolgen.

Die Hyperplasien des Endometriums treten im Alter zurick, daflr die

Endometriumkarzinome verstarkt auf.

Das Auftreten eines Endometriumpolypens ist ein typischer Befund in der
Menopause.

Mit zunehmender GréBe des Endometriumpolypens steigt das Risiko ein

Endometriumkarzinom zu entwickeln.

Es besteht eine Abhangigkeit zwischen der Hormoneinnahme (Kontrazeption oder
therapeutisch) und dem Auftreten einer glandulér-zystischen Hyperplasie bzw.
eines glandular-zystischen Polypens.

Eine exakte Anamnese, die Erhebung der medikamentdsen Vorgeschichte (zum
Beispiel welches Hormonpraparat, wann, wie lange etc. eingenommen wurde) sind
bei Verdnderungen der Endometrium-Morphologie nicht nur fir den Pathologen
wichtig. Das Endometrium ist in den einzelnen Lebensphasen unterschiedlich mit
Hormonrezeptoren besetzt, daher reagiert es diffizil. Dies hat wiederum Einfluss

auf die weiterfUhrende Therapie.
Bei Blutungen ist ebenfalls die Anamnese sehr wichtig.
Die Aromatasehemmer (z. B. Letrozol) werden zur Therapie des Mammakarzi-

noms eingesetzt. Dieser Substanzgruppe ist bisher kein erhéhtes Risiko fir ein

Endometriumkarzinom wie flr die Antiéstrogene (z. B. Tamoxifen) nachzuweisen.
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Eine Endometriumhyperplasie schreitet eher in ein Endomtriumkarzinom voran,
wenn zytologische Atypien nachweisbar sind, was ein erhdhtes Risiko bedeutet.
Dann sollte eine Hysterektomie wie in der Universitatsfrauenklinik Rostock

erfolgen.

Matronenpolypen finden sich bei alteren Frauen (60 bis 80 Jahren), die keine
Symptome haben. Diese Patientinnen kommen haufig wegen Harninkontinenz bei

Prolaps und/oder descensus vaginae.
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Titel

Seite

16

Zusammenhang zwischen Art der Hormontherapie und Alter der
Patientin

41

17

Hysterektomiepraparat von Patientin 1, Z. n. Tamoxifentherapie
mit postmenopausaler Blutung

43

18

Mikroskopischer Befund von Patientin 1: Ubersichtsaufnahme,
glandular-zystische Hyperplasie (einfache Hyperplasie) nach
Tamoxifentherapie, HE-Farbung

44

19

Mikroskopischer Befund von Patientin 2: Papillares Adenofibrom
mit atrophen Endometrium, HE-Farbung. Ubersichtsaufnahme (a),

zum Teil zystisch erweiterte Drisen (b)

47

20

Mikroskopischer Befund von Patientin 3: Ubersichtsaufnahme
einer glandular-zystischen (einfachen) Hyperplasie (20a) mit
Ubergang in eine adenomatése (komplexe) Hyperplasie, komplexe
Hyperplasie mit Atypien (20b) in HE-Farbung

49

21

Mikroskopischer Befund von Patientin 3:(a) hochdifferenziertes
endometroides Karzinom, das aus einer komplexen Hyperplasie
mit Atypien hervorgeht, mit Anteilen eines Fibroleiomyomknotens.
(b) Plattenepithelmetaplasien mit herdférmigen Atypien.

50

22

Mikroskopischer Befund von Patientin 4: (a) deziduale Umwand-
lung im Bereich der Tube, (b) Driisen der Zervix-Schleimhaut, HE-

Farbung

53

23

Mikroskopischer Befund von Patientin 4: Endometrium mit dezi-

dualer Umwandlung und Einblutungen, HE-Farbung

54

24

Mikroskopischer Befund von Patientin 4: Endometrium mit atro-
phen Drisen und dezidualer Umwandlung (a), Nekrosen des
Endometriums (b), HE-Farbung
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Mikroskopischer Befund von Patientin 5: Adenomatése
Hyperplasie lll° (atypische Hyperplasie) (a) des Endometriums mit
Ubergang in ein Endometriumkarzinom (b).
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Mikroskopischer Befund von Patientin 5: Atypische Endometrium-
Hyperplasie mit Arealen eines serds-papillaren Endometriumkarzi-
noms, HE-Farbung.
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Mikroskopischer Befund von Patientin 9: (a) glandulér-zystische
(einfache) Hyperplasie, HE-Farbung. (b) adenomatbse (komplexe)
Hyperplasie mit plattenepithelialer Metaplasie, HE-Farbung
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Mikroskopischer Befund von Patientin 9: Adenomatdse (komplexe)
Hyperplasie mit Atypien und epitheliale Plattenmetaplasie in den
Drisen, HE-Farbung (a). Anteile des endometroides
Frihkarzinoms (b).
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Mikroskopischer Befund von Patientin 10: Fokale granulomatése
Endometritis vom Sarkoidosetyp, HE-Farbung
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