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Allgemeine Bemerkungen

- Anatomische und funktionelle Regionen des Uterus:
- Hals (Cervix uteri)
- Isthmus (Teil zwischen den sog. Ostiun anatomicum internum und
Ostinm anatomicum histologicum, Lange 7-8 mm)
- Korper (Corpus uters)
- Anhangsgebilde (Adnexa uter:)

- Verhaltnis zwischen Cervix und Corpus uteri
- beim Geburt: 2:1 (mit einer Organgesamtlange von 4 cm)
- im Erwachsenenalter: 1:2

- Grosse und Gewicht des Uterus im Erwachsenenalter 1st von den ausgetragenen
Schwangerschaften abhingig
- bei einer Nullipara — Gewicht 40-100 g; Lange 7,5-8,5 cm (die
innere, sog. Sondenlange: 6,5-7,5 cm), Breite 5 cm, Dicke 2,5 cm
- bei einer Multipara — Gewicht: bis 250 g; Lange bis 12 cm,
Breite bis 7 cm, Dicke bis 3,5 cm




Allgemeine Bemerkungen

- Endo- und Myometrium sind mesodermaler Herkunft

- Corpus utert entsteht durch die Konfluiereung der beiden Miiller’schen-Réhren 1.d. 8-9.
Schwangerschaftswoche (Ssw.)

- histologisch ist das Neugeborenenendometrium dem Postmenopausalen dhnlich, und 1st
0,5 mm breit. Bis zur Pubertit bleibt das Endometrium inaktiv, im geschlechtsreifen Alter
zeigt es zyklische morphologische und funktionelle Veranderungen

- im Zyklus 1st typischerweise die Sekretionsphase ziemlich konstant; Gesamtlange des
Zyklus zeigt jedoch Schwankungen zwischen 21-34 Tage. Durchschnittlicher Eintritt der
Ovulation 1st am 14 = 2 Tag

- wahrend der Schwangerschaft gesonderte Veranderungen dienen das Auferhalten und
Entwicklung des Foeten

- nach der Menopause bleibt das Endometrium in einem an die Proliferationsphase
erinnernden Zustand ‘eingefroren’ >> im spaten Lebensalter entwickelt sich eine Endo-
metriumsatrophie (&lezne, parellelle, jedoch nicht an die Schleimbantoberfliche orientierte Driisen
teihweise mit ystischer Erweiterung, keine mitotische Aktivitat, spindelzelliges Stroma) >> mit
Ostrogengabe das ‘stille’ Endom. ist jeder Zeit ‘aufzuwecken’ (Vorsicht bei Ostrogen-
Langzeittherapie > siche 6strogenbedingte Malignitaten!).




Allgemeine Bemerkungen

- angeborene morphologische
Fehlbildungsvarianten des Uterus
stammen aus gestorte Fusion der
Miller’schen Rohre (Haufigkeitsrate
0,2-1/1000) und fihren zu Infertilitit,
spontanen u/o. habitualen Aborten,
pathologischen Schwangerschaften,
sodal} eine operative Behandlung
anzustreben ist

Kopper-Schaff: Patologia; Medicina Budapest 2004



Normalzyklus des Endometriums
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Allgemeine Bemerkungen

- histomorphologische Merkmale des Normalzyklus

1. mitotische Aktivitat i.d. Drisen und
Stroma

2. Mehrrethigkeit des Driisenepithels
3. subnukleare Vakuolisation

4. pseudodeziduale Stromaalteration

5. Stromakollaps, Blutseen, Nekrose,
Kerntrimmer 1.d. Basis des Driisenepithels

6. endometriale Reparation

Kopper-Schaff: Patolégia; Medicina Budapest 2004
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Endometritis

7 R




Endometritiden

- die meisten Endometritiden sind durch die Cervix uteri autsteigende Entziindungen
(eine himatogene Streuung bzw. ein durch die Tuben deszendierender Vorgang ist
sehr selten)

- eine aszendierende Endometritis ermdoglicht Schwiche der zervikalen Barrierfunk-
tion (wie bei Menses, Abort, Geburt, mechanisch-instrumentirem Eingriff /Abtra-
gung, Hysteroskopie, usw./)

- Endometritiden sind nach Eigenschaften der entziindlichen Zellinfiltration zu

_— T~

akut chronisch

klassifizieren

spezifisch nicht spezifisch




Akute Endometritis

- die meisten akuten Endometritiden kommen in Zusammenhang von obstetrischen Eingriffen
bzw. Schwangerschaften vor (schwerste Form der a. E. ist das sog. Febris/ Sepsis puerperalis —
Kinderbettfieber /siche I. Semmelweis — Erarbeitung der Grundprinzipien der Anti-
sepsis in einer Zeit (1847) wo tiber Mikroben noch nichts bekannt gewesen ist!/)

- Erreger sind 1.d. Regel Streptococcus haemolyticus, Staphylokokken, Neisseria gonorrhoeae, Clostridium
welchii

- klinisch heilt sich eine Entztindung nach obstetrischen Eingriffen i.d. Regel mit dem ersten
Menses spontan

- bet Zustand nach Schwangerschaft oder Abort retinierte Gewebsfragmente konnen die
Heilung vezogern >> tberinfizierte nekrotische Plazentareste werden durch Abrasio unter
Antibiotikumgabe entfernt >> ohne zielgerichtete Behandlung kann die eitrige Entziindung
durch das Myometrium (Myometritis acuta phlegmonosa) aut die benachbarten Kleinbeckenorgane
Ubergreiten (Perimetritis acuta, Parametriumphlegmone) >> retrograde Ausdehnung kann eine

V. femoralis-Thrombose verursachen mit dem schweren Bild eines Phlegmasia alba dolens
(schmerzhafte Schwellung der befallenen unteren Extremitit)

- histomorphologisch eine nicht hamorrhagische, fokal nekrotisierende Entziindung mit
massenhaft Leukozyten, Ausbildung von Mikroabszessen im Stroma sowie in den
Driisenlichtungen




Chronische nicht spezitische Endometritis

- heute viel haufiger als die akute Endometritis

- mikrobiologisch ist eine Mischflora, insbes. Chlamydia trachomatis und Nezsseria
gonorrhoeae nachweisbar. Ausgesprochen pradisponierend ist eine bakterielle
Vaginose.

- klinisch kommt neben einer chronischen Endometritis oft auch eine
mukopurulente Zervizitis bzw. Salpingitis vor, letztere schwerstenfalls von
einem sog. tubo-ovariellen Abszess getolgt. Dieses ganze Komplex von
Entzindungen wird oft im Rahmen der sog. PID (pelvic inflammatory disease)
zusammengefasst

- eine chronische nicht spezifische Endometritis auch ohne begleitende
Salpingitis stort die Umgebung einer Schwangerschaft und verursacht eine
gehinderte Fertilitat




Chronische nicht spezitische Endometritis

- intrauterine Spirale (IUD — intranterine device) verursacht haufig eine chronische
Endometritis

— in 25-40% der Dauertrager von IUD haben relevante Entztindung

— geht haufig mit einer Aktinomykose einher (Actznomyces isreli — ein
saprophytes, Gram—, anaerobes Bakterium, das keine normale Komponente
der Zervix- und Vaginaflora ist, ist aber auch normal im Mund und Gastro-
intestinaltrakt vorhanden /s. Lacunae der Rachentonsillen/). Aktinomyces
ist wahrscheinlich durch Geschlechtsverkehr tibertragen. Das Bakterium 1st
unfahig die Normalmukosa durchzuwandern, es braucht Nekrosestellen
bzw. Fremdkorperverletzungen um in die anaerobe Submukosa zu gelangen

>> daher IUD-Trager bevorzugt befallen

— histologisch ein spindelzelliges Stroma mit wechselndem Drusenbild
(Hormonempfindlichkeit der Driisen durch Entztindung ungleichmalig
gestort). Gemischtzelliges entziindliches Infiltrat mit typischerweise
Plasmazellen. Selten Fremdkorperreaktion. Wegen mechanischen Drucks,
Stroma der Umgebung pradezidualisiert. Gelegentlich Aktinomycesdrusen
(sog. Sulphurgranula) mit radiar angeordneten Bakteriumfaden umsaumt von
Neutrophilen, Lymphozyten, Makrophagen und Plasmazellen




Chronische spezifische Endometritis

- wichtigstes Beispiel: Endometritis tuberculosa
- selten in Europa und den USA

- z.B. 1in Ungarn werden cca. 4000 neue Tbc-Falle im Jahr registriert, davon etwa 500
betreffen Frauen im Alter von 15-49 Jahre

- entsteht im Stadium der postprimiren Tuberkulose (Organ-Tbc) >> durch
kanalikulares Ubergreifen aus den Ovarien

- da die Entwicklung von Granulomen braucht etwa 2 Wochen, und die Schleimhaut
wird zyklisch monatlich abgestof3en, diagnostische Gewebsentnahme (Kiirettage) soll
emfehlungsgemal3 am Ende der Sekretionsphase erfolgen

- spate Komplikation der tuberkulotischen Endometritis ist wegen ausgedehnter
Schleimhautnekrose und Verwachsungen im Cavum uteri, Sterilitat (Asherman-Syndrom)




Adenomyose — Endometriose

7 R




Adenomyose (- Endometriose)
- Definition: endometriale Schleimhautinseln in der Tiefe des Myometriums

- Entitat mit umstrittener Pathogenese: (4) es entstehe wie die Endometriose (s. dort),
daher friher auch als Endometriosis interna bezeichnet (der Endometriosis externa von
extragenitalen Organen gegentiberstellt); (/) es sel eine Art Divertikulose der endomet-
rialen Schleimhautdriisen

- klinisch zeigen sich Blutungsstorungen, Dysmenorrhoea

- makromorphologisch Uteruskorper vergroflert, auf d. Schnittfliche Myometrium
mit verstarkt wirbeligen Faserblindeln und eingelagerten, kleinen, gelblich bis
hamorrhagischen, z.T. feinzystischen Schleimhautinseln

- Endo- und Myometrium sind in einer zwar etwas unregelmafigen, jedoch scharfen
Grenzlinie voneinander getrennt. Morphologisches Kriterium fiir eine Adenomyose

sind Schleimhautinseln im Myometrium 3 mm o. mehr von der Schleimhautbasis

- adenomyotische Schleimhautinseln sind zwar weniger aktiv als das Oberflichen-
endometrium, jedoch zeigt sich auch hier eine Zyklizitat (kleine hamorrhagische
/’schokoladen-’/ Zysten), die auch zu Beschwerden fithren und somit den Grund fir
eine Operation (i.d. Regel Hysterektomie) machen kann




(Adenomyose -) Endometriose

- Definition: endometriale Schleimhautinseln ausserhalb des Uteruskorpers

- am haufigsten sind Ovarien sowie das Kleinbeckenperitoneum befallen. Auch keine seltene
Stellen sind weitere, v.a. abdominelle Topographien: Darmwand, Harnblase, Haut, Nabel,
Vulva, Perineum, Netz, Kleinbeckenlymphknoten, Gebarmutterhals, Scheide, Eileiter. Nicht
abdominelle Erscheinungsstellen sind eher die Ausnahme: Lunge, Pleura, Gehirn

- BErkrankung des reproduktiven Lebensalters

- Atiologie unbekannt. Pathogenese umstritten und vielleicht auch nicht einheitlich: es wird ()
eine metastatische und (/) eine metaplastische Theorie vorgeschlagen

- der metastatischen Theorie gemald Schleimhautinseln gelangen wihrend der Menstruation durch
die Tuben auf das Peritoneum, (sog; retrograde Menstruation) wo sie sich implantieren.
Implantation erfolge ebentalls nach Bauchoperationen (abdominelle Hysterektomie, Kaiserschnit?) o.
in eine Episiotomienarbe. Lympha-tische/vaskulire Ausdehnung erklirt Endometriose i.d.
Lunge o. Gehirn.

- der metaplastischen Theorie entsprechend 1st das Kleinbeckenperitoneum als eine sekundare
Miiller’sche Rohre anzusehen, sodass eine Endometriose durch Metaplasie ist in Fallen zu
bedenken, wo es kein normales Endometrium im Hintergrund stehen kann (z.B. Endometriose
in Mannern, Pat. mit Turner-Syndrom, usw:)




(Adenomyose -) Endometriose

- genaue Atiologie unbekannt
- in der Mehrheit der Frauen ist eine sog. retrograde Menstruation durch die Tuben
nachzuweisen, jedoch ein Bruchteil von thnen entwickelt Endometriose
- es wurden manche familidre Anhaufungen beschrieben — poligener/ multifaktorieller
Erbgang?

- in Endometriose sind tumorartige Eigenschaften mit veranderten Gewebefunktionen
nachzuweisen
- Ostrogenproduktion ist hoher als im norm. Endometrium
- es kann auf dem Peritoneum agressiv wachsen (Invasionsvermogen)
- herabgesetzte Apoptoserate
- gesteigerte HSP (heat shock protein) Produktion
- erhohte angiogenetische Aktivitat
- manche endometrische Herde zeigen eine Monoklonalitat, zytogene Alterationen,
‘loss of heterozygocity’ (LOH)
- in den Ovarien kommen atypische Endometriosen vor
- manche endometrioide Ovartumoren zeigen molekulargenetische Alterationen wie
in Endometriose




Ovarielle Endometriose —

Ausbildung von ‘Schokladenzysten’

Ropper-Schaff: Patoldgia; Medicina Budapest 2004



(Adenomyose -) Endometriose

- makromorphologisch Verwachsungen; bratunliche Punktierung; Zysten mit zahem, blutigem
Inhalt (‘Schokoladenzysten’)

- mikromorphologisch 3 Komponente sind zu beachten:
(a) endometriale Drisen, N
(b) endometriales Stroma,

(¢) Blutungsresiduen (frische Blutungen in Form von > 2 aus 3 begrinden die

erythrozytiren Extravasaten, a/fe Blutungen in Form histologische Diagnose

von Himosiderinablagerungen) /

- histologische Grunderscheinungen oft mit steriler Entziindung, Granulationsgewebe, Fibrose
alteriert, die die Diagnosestellung erschweren. Weitere feingewebliche Variationsmoglichkeiten:
Endometrioseherde folgen in wechselnder Auspragung die zyklischen und schwangerschafts-
bedingten Anderungen des Normalendometriums, daneben Metaplasien (Plattenepithelmeta-
plasiel), regeneratorische/degenerative Verinderungen, sogar Atypien/Dysplasien méglich

- klinisch Unterbauchbeschwerden (Schmerzen 6fters in das Perineum projizierend),
Dysmenorrhoea, in 30% Infertilitit. Endometrioseherde konnen typischerweise, aber nicht
obligatorisch wihrend der Mensestage vergroflern und schmerzhaft werden (katameniale
Beschwerden). Diagnosesicherung durch laparoskopischer Gewebesentnahme. Therapie 1st
komplex — chirurgisch und medikamentos




Blutungsstorungen
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Blutungsstorungen

- im geschlechtsreifen Alter folgt das Endometrium eng die hormonellen Anderungen: die
follikulare Phase ist wechselnd lang (10-20 Tage), die luteale Phase relativ konstant (14 Tage)

- Zykluslange - in der Menarche lang und irregular
- in den 5-7 Jahren nach dem ersten Eiersprung stabilisiert: kiirzer und
regular
- perimenopausal (etwa 1m 5. Lebensjahrzehnt) erneut verlangert, dann
stellt sich ein

- Zykluslange wird von mehreren Faktoren beeinfluf3t
- primére Regulation erfolgt durch die FSH vs. inhibin Kontrolle (Follikelentwicklung)
- sekundare Regulation ist im Rahmen d. ganzen Hypothalamus-Hypophyse-Ovarien
Systems
- weitere beeinfliissende Faktoren sind Nebennieren- u. Schilddriisenerkrankungen,
pathologische Obesitit/ Abmagerung, emotioneller Stress, physikalische Belastung

- Blutungsstorung ist eine klinische Entitat fir zyklische, jedoch unregelmillige Menstruationen
ohne nachweisbare morphologische Hintergrundveranderung
- zu hiufig — Polymenorrhoea - Zu wenig — Oligomenorrhoea
- zu selten — Raromenorrhoea | - zu stark und verlangert — Menorrhagia
- unerwartet — Metrorrbagia




Blutungsstorungen

Altersgruppe Ursachen

Prapubertat Pubertas praecox, Pseudopubertit
(endokrine Ursachen)

Pubertit anovulatorischer Zyklus

geschlechtsreifes/ Schwangerschaftsbedingte Komplikationen
reproduktives (Abort, extrauterine Gravidital); organische
Alter Ursachen (Endometrinmbyperplasie, Polypus

endometris, submmufkdses 1 eiomyom, Adenomyose,
Rarzinom); anovulatorischer Zyklus und
sonstige dysfunktionelle Blutungen

Menopause anovulatorischer Zyklus und sonstige
dysfunktionelle Blutungen; organische
Ursachen (Endometrinmbyperplasie, Polypus

endometrii, Karginom)

Postmenopause organische Ursachen (Karginom, Endomet-
riumbyperplasie, Polypus endometrii)




Blutungs storungen — Cyclus anovulatoricus

- im Hintergrund steht eine Follikelpersistenz >> verlingerter Ostrogenstimulus
>> je langer, desto dicker das Endometrium >> tiber eine bestimmte Dicke hinaus
(meist nach 3 Monaten ungehemmter Proliferation), relativer Ostrogenmangel und
zirkulatorische Ernahrungsinsuffizienz des E. >> herdf6rmige hamorrhagische
Nekrosen und Thrombenbildung >> SchleimhautabstoSung mit starker und
unregelmaBig verlangerter Blutung (Abbruchblutung)

- im histologischen Bild keine sekretorische Transformation, Drusenstruktur der
Proliferationsphase entsprechend. Es herrscht der hamorrhagische Zerfall von
Driisen und Stroma. In den Driisen apoptotische Kerntrimmer. Ohne
Progesteroneffekt auch die Gefal3struktur unterentwickelt: schwache spirale
Arteriolen, thrombotische dunnwandig-ektatische Kleinvenen




Blutungs storungen — Corpus-luteunr-Insuffiziens;

- unregelrechte Entwicklung o. frihzeitiger Abbruch des Corpus luteum nach der
Ovulation

- geringer Progesteronstimulus >> zugunsten des Ostrogens verschobenes
hormonelles Gleichgewicht >> keine normale Sekretionsphase

- das klinische Bild variabel: Metrorrhagie, Amenorrhoea, Infertilitat

- (a) unterwertige Sekretionsphase mit koordinierter Reifungsvergogerung: eine zwischen Driisen
und Stroma ausgeglichene sekretorische Transformation ist zwar vorhanden, die
Ausreifung des E. bleibt jedoch hinter der mit alternativen Methoden (z.B.
Basaltemperaturkurve) definierten Zyklusphase. Aus dem histologsichen Praparat
allein ohne Zyklusangaben nicht zu diagnostizieren

- (b) unterwertige Sekretionsphase mit dissoizerter Reifungsverzogerung: ein buntes
Nebeneinander von zyklusgerechten und unterentwickelten Driisen, Stroma fleckig
6dematos




Blutungsstorungen —
Corpus-lutenm-Persisteng, Endometrium in verzogerter Abstoffung

- physiologische Ursache der Weiterproduktion von Progesteron aus dem Corpus luteum
Uber den 14. Tag hinaus 1st ein Corpus luteum graviditatis

- pathophysiologische Ursachen sind ein Corpus-luteum-Zyste o. eine zentrale Regula-
tionsstorung

- in den letzteren Fillen zeigt sich klinisch eine verlangerte Menstruation mit irregularer
und verzogerter SchleimhautabstofSung. Die regelrecht entwickelte Schleimhaut kann
wegen Relaxinmangel am Zyklusende nicht rechtzeitig Zertallen

- histologisch ein pathognomonisches, buntes Bild: neben noch gut erhaltenen Schleim-
hautstiicken bereits stark geschrumpfte und hamorrhagisch zerfallene Fragmente. Deswei-
teren gleichzeitiger Nachweis von sekretorischen und fruhproliferatorischen Schleimhaut-
drisen Uber den 4. Postmenstruationstag hinaus. Stroma stark geschrumpft und zelldicht.

- bet einem Corpus luteum graviditatis entwickelt sich ein Arias-Stella Phanomen: im hyper-
sekretorischen Endometrium Epithelien mit grotesken hyperchromatischen Kernen und
hellen Zytoplasmasaumen >> im Hintergrund ein intra- o. extreuterine Graviditat




Blutungs storungen — exogene Hormongaben

- therapeutische o. antikonzipiente Hormontherapien >> Blutungsstorungen moglich

- alleinige Zufuhr von Ostrogenen (zur Unterdriickung d. Ovulation) >>
zunehmende Proliferation ohne Differenzierung >> zunachst eine unregelmallige
Proliferation >> glandular-zystische (‘simplexe’) Hyperplasie >> adenomatose
(‘komplexe’) Hyperplasie >> sogar Endometriumkarzinom. Art und Ausmal3 der
Verinderungen ist von den angewandten Ostrogenderivaten abhingig. Histologisch
ein Proliferationsbild mit Hyperplasiezeichen und Plattenepithelmetaplasien. Nach
Absetzen des Ostrogens sogar adenomatse Hyperplasien reversibel.

- alleinige Zufuhr von Gestagenen (zur friuhzeitigen Proliferationshemmung und
Verhinderung d. Ovulation) >> starre Proliferation und starre Sekretion (sparliche,
eng-atrophische Drisen mit pridezidual umgewandeltem Stroma) >> fibrose
Atrophie (vollstandiger Driisenschwund)

- dieser gestagener Langzeitetfekt wird zur Therapie der Endometriose,
prakanzerosen adenomatosen Hyperplasien sowie inoperablen
Endometriumkarzinome ausgenutzt




Blutungs storungen — exogene Hormongaben

Kombinierte Hormongaben

- Kombinationspraparate beinhalten meist uberwiegende Gestagenkomponente >>
vorzeitig dem noch nicht ausproliferierten Endometrium zugefuhrt >> frihzeitige
Sekretion an unterproliferierten Driisen >> abortive Sekretion (gerade Driisen von
niedrigem einreihigem Epithel mit kleinen rundlichen Kernen u. sparlichem
Zytoplasma ausgekleidet; Stroma spindelzellig, fleckig 6dematos) >> langere
Einnahme erzeugt eine Endometriumatrophie mit Driisen erinnernd an Kapillaren
und weitgehend verschwundenem Stroma

- bet Sequentialpriparaten kommt es zu verzogerter Sekretion von kraftig proliferierten
Driisen, welche noch am Zyklusende Frihsekretionserscheinungen (subnukleare
Vakuolen) zeigen >>bei Langzeitanwendung wegen Ostrogeniiberstimulierung
unregelmifBige Proliferation, Endometriumhyperplasien




Blutungs storungen — weitere Beispiele

- Apoplexia uteri ist frische tlichenhafte Blutung in die lumennahe Endometrium-
schicht mit scharfer Abgrenzung zur Schleimhautbasis bzw. zum Isthmus utert

- ursachlich sind uterine KreislaufunregelmaBigkeiten zu bedenken: im Hintergrund
Ofters eine schwere allgemeine Atherosklerose bzw. Herz- und Kreislauferkrankung.
Bei jungen Frauen im Rahmen von abdominellen Operationen mit langen Abklemm-
zeiten 1.B. versorgender Getal3e

- unter Hdmatometra versteht man frisches Blut im Cavum uteri. Bei Verschlul3 des
Zervikalkanals (wegen seniler Afunktion o. chronischer Zervizitis) Blutmenge kann
1.d. Uterushohle gestaut und mit langerer Zeit den endometriotischen Zysten ahnlich
‘schokoladenartig’ umgewandelt werden

- submukdises Leiomyom kann allein aufgrund seines mechanischen Wirkungen zu
Blutungsstrorung fithren. Die benachbarten, wegen der Raumforderung unter Druck
stehenden Endometriumareale erleiden eine sog. Druckatrophie




Endometriumhyperplasien
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Allgemeines

- es handelt sich um eine heterogene Gruppe von Schleimhauttiberschiissen des
Gebirmutterkorpers, welcher ein unausgeglichener, langer Ostrogenstimulus als
wichtiger pathogenetischer Faktor zugrunde liegt, und welche unter Umstanden als
Vorstufe von maligner Entartung anzusehen ist

- auf einseitiger Dauerstimulus von Ostrogen verbreitet das Endometrium unregel-
maBig (per Ultraschall eine Dicke 2 3 mm diagnostisch).

- mikroskopisch unregelmaBig, stark proliferierende Driisen, das Driisen-Stroma-
Verhiltniss meistens zugunsten der Driisen verschoben. Variierende Zytoplasma-
erscheinungen, v.a. Metaplasien: plattenepithel-, muzindse-, tubare- (flimmerepithel-),
sekretorische-, klarzellige Metaplasien moglich

- Hyperplasien mit Kernatypien tragen unabhangig von den architekturellen Eigenschaften
ein erhohtes Entartungsrisiko

- die derzeitige Klassifikation nimmt die Ab-/Anwesenheit von architekturellen
Anomalien (hyperplasia simplex/ complex) sowie die Ab-/ Anwesenheit von Kernatypien
(Hyperplasie ohne/ mit Atypien) in Betracht




Eintache Hyperplasie —

hyperplasia simplex endometrii, hperplasia glandularis cystica endometrii

Einfache/glandular-zystische Hyperplasie obne Atypien

- eine Hyperplasieform wo neben einer unterschiedlich starken Drusenproliferation
das Driisen-Stroma-Verhiltniss im Grof3en und Ganzen erhalten bleibt mit vermehrt
zystischer Erweiterung und winkeliger Ausstilpung (sog. Angulierung) der Drisen.
Driisen mit an die Proliferationsphase erinnerndem Epithel ausgekleidet. Stroma
dicht mit leicht vergroBerten Zellkernen.

- Keine wahre architekturellen UnregelmaBligkeiten der Schleimhaut (z.B. keine
Ricken-am-Riicken Lage der Driisen). Wegen zystisch proliferierender Driisen ein

sog. Schweizer-Kdse-Aspekt.

Einfache/ glandular-zystische Hyperplasie #t Atypien

- mit erhaltener Driisen-Stroma-Relation erinnert an sein Korrelat ohne Zellatypien. In
manchen Drusen jedoch eine verlorene Kernpolaritat sowie vergro3erte, an Form und
Grole irregulir gewordene Kerne, eine grobschollige Kromatinstruktur, prominente
Nukleoli nachweisbar >> durch Atypien ein erhihtes Entartungsrisiko!




Komplexe Hyperplasie —

hyperplasia complex endometrii, hyperplasia adenomatosa endometrii

Komplexe/adenomatdse Hyperplasie ohne Atypien

- eine Hyperplasieform wo wahre architekturellen Unregelmal3igkeiten der
Schleimhaut nachweisbar sind: zugunsten der Drusen verschobene Driisen-Stroma-
Relation, immer wieder Rucken-am-Ricken (back-to-back) Lage der Driisen, das
zwischengelagerte Stroma verringert. Die einzelnen Drusen mit unregelmaliger
Kontur und verdicktem (2-4 rethigem) auskleidendem Epithel stellenweise mit
kleinpapillaren intraluminaren Einstilpungen.

Einfache/ glandular-zystische Hyperplasie »t Atypien

- hier die Drusen-Stroma-Relation deutlich zugunsten der Driisen verschoben mit
einer ausgesprochenen architekturellen Komplexitit sowie Kernatypien >> erhohtes
Entartungsrisifo! Abgrenzung einem gut differenzierten Karzinom gegeniiber
manchmal aulerst schwierig, da die Beurteilung einer Stromainvasion im
Abradatmaterial kann nur begrenzt moglich sein




Klinitk — Prognose — Therapie

- das klinische Bild durch Blutungsstorung, Metrorrhagie, Infertilitat gepragt

- die Hohe des Entartungsrisikos in Hyperplasien mit Atypien ist nicht ganz geklart,
es wird bei manchen Autoren um 25% geschitzt.

- in Studien mit langerem Follow-up der Zeitraum in einer Hyperplasie Atypien zu
entwickeln betriagt etwa 5-6 Jahre, die nachfolgende Entartungsdauer in ein Karzinom
noch weitere 4-5 Jahre. Das entstehende endometrioide Karzinom sei 1.d. Regel nur
begrenzt agressiv (Grad .)

- daher nach heutiger Auffassung Therapie der Wahl komplexer und konservativer als
die frihere ‘Kein Karginom, aber besser heraus’ .




Geschwiulste des Endometriums
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Polypen

- Polyp: ein makroskopischer Begriff fiir ein aus seiner Umgebung herausragendes Gebilde
unabhingig von seiner feingeweblichen Struktur. Zwei Hauptformen sind: () gestielte

(pedunkulire) und (b) breitbasige (sessile) Polypen

- Endometriumpolypen (polypus endometrialis) sind Gebilde, die sich durch Hochwachsen
von Driisen und Stroma aus threr Umgebung erheben

- in der Pathogenese witrd eine lokale Uberempfindlichkeit an Ostrogen u./o. Unempfind-
lichkeit an Progesteron vermutet, sodass keine Schleimhautregression erfolgt wiahrend der
Menstruation, und der Polyp wird mit jedem Zyklus grofer

- grofere Polypen konnen in den Zervixkanal hinabreichen oder sogar aus dem Mutter-
mund hervorwolben >> oberflichliche Plattenepithelmetaplasie, Exulzeration. Bei Dreh-
ung erfolgt eine hamorrhagische Infarzerierung,

- histologisch im Stroma dickwandige Getille. Die Driisen zeigen eine schwache Proli-
feration mit i.d. Regel keiner o. nur fokaler sekretorischen Transformation.

- nach der Menopause zystische Umwandelung (senzle ystische Atrophie) moglich

- Endometriumpolypen sind keine Karzinomvorstufen




Polypen

- andere Polypen der Uterushoéhle sind seltener
- submukose Leiomyome
- Adenokarzinome
- Mulleriane-Tumoren
- endometriale Stromatumoren
- uterale Letomyosarkom

- klinische Erscheinung ist durch Blutungsstorung, v.a. perimenopausal mit
Metrorrhagie. Keine endometriale Polypen kommen vor der Menarche vor




Endometriales Adenokarzinom

- mit Verdriangen des invasiven Zervixkarzinoms mittels effektiver Krebsvorsorgemal3-
nahmen in der westlichen Hemisphere, endometriales Karzinom wurde zum haufigsten
invasiven Karzinom des weiblichen Genitaltraktes. Heute noch keine effektive Methode
bekannt, die die dreifachen Voraussetzungen einer erfolgreich anwendbaren Vorsorge-
methode (a./ Reproduzierbarkeit, b./ minimale Invasivitit bzw. Simplizitat, ¢./ Billigkei?) austillen
wurde

- jahrlich weltweit 150 000 neue Falle, damit der funfthaufigste Tumor der Frau

- primares Endometriumkarzinom ist unter 40 | selten; Haufigkeitsgipfel liegt zwischen
55-65 J. Ausgetragene Schwangerschaften scheinen Schutzfaktor zu sein.

- nach heutigen Kenntnissen besteht ein kraftiger Zusammenhang zwischen
unausgeglichenem Langzeitstimulus von Ostrogen (Hyperistrogenismus) und Karzinogenese
- Kontrazeptiva mit Ostrogendominanz
- Tamoxifen-Therapie gegen Mammakatrzinom [ein non-steroider Ostrogenanta-
gonist im Mammagewebe, aber Ostrogenagonist im Endometriumy])
- ostrogenproduzierende Ovartumoren (z.B. Granulosazell-1umor)
- Obesitit (gesteigerte periphere Ostrogenproduktion und -Speicherung im
Fettgewebe)

- Infertilitat (statistische Haufigkeit von anovulatorschen Zyklen?)



Endometriales Adenokarzinom

dyp L Typ IL.
Hyperostrogenismus typisch nicht typisch
Alter perimenopausal postmenopausal
begleitende Endometriumhyperplasie  ja nein
Tumorgrade niedrig hoch
myometriale Invasion oberflachlich tief
histologische Typen endometrioid seros

muzinos klarzellig
klinischer Verlauf indolent progressiv
molekularbiologischer Hintegrund selektive Hypermetilation LLOH;

des Mismatch-Repair-Gens;
Mikrosatelliteninstabilitit;
B-Katenin-Mutation;
K-RAS-Mutation

p53-Mutation




Endometriales Adenokarzinom

- makromorphologisch fast immer ein primar exophytisches Wachstum (auch in tief
invasiven Tumoren) >> tumoroses polypoides Gebilde im Cavumz uteri >> Nekrose und
Ulzeration eher in niedrig differenzierten Tumoren >> Invastvitdt ins Myometrium bis
Serosa und Nachbarorgane moglich

- haufigster histologischer Typ ist das sog. endometrioide Adenokarzinom.
Tumordrisen an das proliferierende Endometrium erinnernd, mit komplexen glanduliren,
mikroglanduliren, feinpapillaren Strukturen

- die meisten endometrioiden Adenokarzinome sind gut differenziert (Grad I). Mit
zunehmendem Vorwiegen von soliden Tumorfeldern nimmt die Differenzierung ab
(Grad II und III). Typisches Merkmal ist eine Plattenepithelmetaplasie (1st die Metaplasie
selbst kein Tumor — Adenoakanthom; 1st sie Teil des Tumors — adenosquamises Karzinom). Da
diese Aussage manchmal problematisch sein kann, es wurde der Begrift ‘endometrioides
Adenokarginom mit Plattenepithelmetaplasie’ vorgeschlagen. Wichtige Regel: Bestimmung des
Difterenzierungsgrades erfolgt nach den drusigen Tumorarealen:

- G1 — solide Tumorareale < 5%

- G2 — solide Tumorareale 6-50%

- G3 — solide Tumorareale > 50%
(Bemerkeung: bei deutlichen Zellatypien in G1 . G2 Tumoren steigt der Grad um 1)




Endometriales Adenokarzinom —
weitere histologische Typen

- muzindses Adenokarzinom — im Hintergrund ebenfalls ein Hyperostrogenismus

- serds-papillires Adenokarzinom — macht eine tubare Differenziation mit
Flimmerepithel nach. Makroskopisch feinwarzige Oberfliche. Mikroskopisch an das
ovarielle serése Zystadenokarzinom erinnernd (auch hier gelegentlich eingelagerte
Psammom#korperchen nachweisbar), jedoch spricht eine Chemotherapie weniger an. Wegen
starker Zell- und Kernatypien immer als hochmalignes (Grad I1I) Karzinom auszuwerten.

- klarzelliges Adenokarzinom — einseltener Form, immer als hochmalignes (Grad III)
Karzinom auszuwerten




Endometriales Adenokarzinom
klinischer 1V erlauf — Therapie — Prognose

- die ersten klinischen Beschwerden zeigen sich als ein faulriechender, fleischig-hamorrahgischer
Flul3 o. geringe intermittierende Blutungen >> unerwartet wieder eintretende postmenopausale
Blutungen sind zzer histologisch zu klaren!

- bet einem Karzinom im hoheren Alter kann das abgeschiedene nekrotische Material 6fters
wegen senilen Verschlufles des Endozervikalkanals nicht ausleeren, sodass es ein

mit krampfartigen Schmerzen kompliziertes Hamatometra, bei Uberinfektion, ein Pyometra
entsteht

- Metastasenbildung in erster Linie Amphogen, jedoch direktes Ubergreifen (metastasis per
continuitatens) auf Nachbarorgane o. transperitoneale Absiedlungen sind ebenfalls moglich. Die
ersten (sog. regionaren) Lymphknotenmetastasen befinden sich im Beckenbereich, spater
paraaortal. Fernmetastasen entwickeln in der Lunge, auf dem Peritoneum, im Ovar

- primare Standardtherapie des Endometriumkarzinoms ist eine Hysterektomie mit beidseitiger
Salpingo-Oophorektomie, gelegentlich je nach Stadium mit Strahlentherapie erganzt

- das biologische Verhalten (Invasivitit, Metastasierung) zeigt engen Zusammenhang mit dem
histologischen Grad

- 5-10 Jahre Ubetlebenschancen bei Stadium I — 80-70%; St. IT — 70-60%; St. TIT — 40-34%
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Ropper-Schaff: Patoldgia; Medicina Budapest 2004



Epitheliale-mesenchymale Mischtumoren

- Tumoren mit gleichwertigen Komponenten epithelialer und mesenchymaler Herkunft

- sie seien Abkommlinge von Restzellen der Miiller’schen Rohre mit der erhaltenen
Fahigkeit der beidseitigen Differenzierung

- beide Tumorkomponente zeigen identische klonale zytogenetische Veranderungen

- Auftreten des Tumors in allen Lebensaltern moglich, typischerweise entsteht er im
7. Lebensjahrzehnt (sog. Matronentumor)

- histologische Typen:
- Adenofibrom — sowohl die epitheliale als auch die mesenchymale Komponente
benigne
- Adenosarkom — die epitheliale Komponente benigne, die Mesenchymale maligne
(mit dem endometrialen Stromasarkom identisch)
- maligner Miiller scher-Mischtumor (Karzinosarkons; MM T — mixced Mullerian tumor) —
sowohl die epitheliale als auch die mesenchymale Komponente maligne

- Subtypen in allen 3 Gruppen: Tumoren ausschlieBlich mit uterinen Komponenten — /o-
mologer Tumor, Tumoren auch mit extrauterinen Komponenten (Knochen, Knorpel, quer-
gestreifte Muskluatur) — heterologer Tumor




Epitheliale-mesenchymale Mischtumoren

- klinische Erscheinung primar durch Blutungsstorung gepragt

- im Abradat beim malignen Miiller-Mischtumor und Adenosarkom ein massives,
fleischartiges, brockliges Material

- das klinische Verhalten ist aggressiv, eher an die hochmalignen Karzinome erinnernd

- Therapie der Wahl 1st die totale abdominelle Hysterektomie mit beidseitiger
Salpingo-Oophorektomie. Von diesem kann nur im jungen Alter bet einem
Adenofibrom abgesehen werden, wenn die vollstaindie Tumorentfernung durch
Kurettage auch bildgebend sicherzustellen ist

- ein lokales Rezidiv beim Adenosarkom ist in 25-40% zu erwarten (Fernmetastasen
sind selten)

- der maligne Miller-Mischtumor droht mit lokalem Rezidiv #zd Fernmetastasen,
sodass eine 5 J-Ubetlebensrate sogar bei frith entdeckten Tumoren nicht 40-50%
Uberschreitet




Pathologie des Myometriums
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Mesenchymale Tumoren des Uteruskorpers

- Leiomyom
- adenomatoider Tumor

- Letlomyosarkom




Letomyom

- haufigster Primartumor des Uteruskorpers: in 25% der Frauen tber 35 |
- nicht selten multifokal

- Entstehung auf Ostrogenstimulus >> sie wachsen typischerweise im reproduktiven
Lebensalter, stagnieren oder regredieren in der Postmenopause

- je nach topographischer Stelle sind sie (2) submukos, () intramural, (¢) subserds

- submukose Leiomyome konnen zu unterschiedlichem Masse in das Cavum uteri
vorwolben >> Blutungsstorungen, habituale Aborten, Infertilitat

- subserose Leiomyome konnen sich mit der Zeit vom Uteruskorper allmahlig
entfernen, sodass sie langsam gestielt werden, spater auch Abschniirung und
peritoneale Anwachsen moglich >> mit Verlu3t des Originalkontaktes zum Uterus
und neuentwickelter Blutversorgung aus der Absiedlungsstelle entsteht das sog;
Parasitenleionmyom




Lelomyom
- makroskopisch kénnen sie von paar mm/g bis mehreren Kilos schwer sein

- Form typischerweise rundlich, Abgrenzung durch Pseudokapsel — wegen
Raumforderung zusammengepresstes Nachbarschaftsmyometrium — glatt

- Schnittflache wirbelartig faserig, in gro3eren Leiomyomen Hamorrhagien,
Auflockerungen, myxoide Areale moglich

- histologisch Tumor von aus typischen glatten Muskelzellen bestehenden
Faserbuindeln aufgebaut. Tumorzellen mit typischerweise polar abgerundeten,
zigarrenformig spindeligen Kernen. Mitotische aktivitit unerhoht (<5/10 HPF)

- degenerative Erscheinungen moéglich wo Tumorwachstum und Blutversorgung
unausgeglichen wird >> hyalinisierte, zystische, myxoide, nekrotisch aufgeloste,
dystrophisch kalzifizierte Herde (Letzteres ergibt im Extremfall das sog. lionzyoma
petrificatum)

- morphologische Varianten — zellulares, mitotisch aktives, bizarres, epitheioides
Leiomyom >> sie sind wichtig um das Verwechseln mit einem Leiomyosarkom zu
vermeiden (Leiomyome sind keine Sarkomvorlaufer!)




Leiomyoma petrificatum
— excessive Verkalkungen
und metaplastische Ossi-
fikationen geben dem My-
omknoten einen meteori-

tenahnlichen Aspekt

Ropper-Schaff: Patoldgia; Medicina Budapest 2004



Intramurales Leiomyom
— deutliche Organdefor-

mierung mit Verdringung
der Uterushohle

Kopper-Schaff: Patologia; Medicina Budapest 2004



Weitere Stromatumoren des Corpus uters

Leiomyosarkom

- 1% der bosartigen Tumoren des Corpus uteri
- Ausgangsstelle: Myometrium, Endometriumstroma
- keine glatte Abgrenzung vom Nachbarschaftsmyometrium

- erhohte Zellularitat, wechselnd starke zytologische Atypie und gesteigerte mitotische
Aktivitit (>10/10 HPF)

- klinisches Verhalten: ein schnell wachsender Uterustumor im postmenopausalen
Alter. Lokale Agressivitat sowie eher hamatogene Fernmetastasen in die Lunge, Leber,
Nieren. Die 5-Jahres-Ubetlebensrate niedrig.

Endometriale Stromatumoren

- zwel Hauptgruppen (@) endometrialer Stromanodulus, (b) endometriales S tromasarkom

- mehrheitlich pramenopausale Tumoren




