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P i t u i t a r y  A d e n o m a s  of P a t i e n t s  w i t h  G a l a c t o r r h e a  

Light  and  Electron Microscopic Studies 

Summary. A collection of 108 surgically removed pi tui tary  adenomas was studied by 
histologic, immunohistoehemical and  electron microscopical methods. I t  included 7 predomi- 
nant ly  chromophobe adenomas of pat ients  whose clinical symptoms consisted of a pure 
galaetorrhea. UltrastructurMly,  4 of these adenomas contained little endoplasmic reticulum 
so t h a t  an endocrine act ivi ty of the tumors could not  be assumed. These eases represented 
inactive adenomas which probably led to a disturbance of the secretion of prolactin-inhibit ing 
factor by supr~sellar extension resulting in st imulation of the non-tumorous adenohypophysis 
and secondary hyperprolactinemia. 

Another  3 adenomas consisted of cells t ha t  showed histologic and immunocytoehemieal  
reactions of the  same kind as normal prolaetin cells. Electron microscopically, these adenoma 
cells exhibited a very well developed rough-surfaced endoplasmie reticulum, dilatation of the  
Golgi complexes, sparsely arranged pleomorphic secretory granules, an increased number  of 
mierotubules, and interdigitat ing microvilli formed by the cell membrane.  These features 
resembled closely the  characteristics of s t imulated non-tumorous prolactin cells during lacta- 
tion, and  thus could be termed "pro lae t in  cell adenomas" .  These tumors surely caused a 
hyperprolact inemia through their  own hormone production. 

In  addit ion 3 other adenomas were present which showed the same light and electron 
microscopic structures as the prolaetin cell adenomas but  did not  cause galactorrhea. From 
the findings in these cases we assume tha t  the tumors effected nei ther  a clinically peculiar 
hyperprolaet inemia nor produced an endoerinologieally inactive polypeptide. 

Zusammen/a,sung. Ein Kollektiv yon 108 operativ entfernten Hypophysenadenomen 
wurde histologisch, immuncytochemisch und  elektronenmikroskopisch untersueht.  Es ent- 
hielt  7 vorwiegend chromophobe Adenome, bei denen kliniseh eine isolierte Galaetorrhoe 
vorlag. 4 dieser Adenome besagen ul trastrukturel l  so wenig Ergastoplasma, daB eine endokrine 
Aktivit/~t n icht  angenommen werden konnte. Bei diesen FSAlen handel t  es sieh somit um 
inaktive Adenome, die durch ihr supraselliires Wachs tum zu einer vermutl ichen ]3eeintrgchti- 
gung der Sekretion des Prolaetin-inhibiting-faetors geffihrt haben,  so daB dadurch die stimu- 
latorischen Einflfisse auf die n icht  blastomat6se Adenohypophyse fiberwiegen und  eine 
sekund/ire Hyperprolactin/imie ents tanden ist. 

3 weitere Adenome waren aus Zellen aufgebaut,  die histoehemisch und immunhistologisch 
gteichartige Reakt ionen wie normale aktivierte Prolactinzellen zeigten. Alle 3 waren ultra- 
strukturell  dutch eine mEchtige Entwicklung des rauhen endoplasmatisehen Reticulum, eine 
Vergr6gerung der Golgifelder, eine loekere Anordnung der vorwiegend spSMiehen Sekret- 
granula, vermehrte  Mikrotubuli  und viele mikrovill6se Interdigi ta t ionen an den Zellmembra- 
nen  gekermzeichnet. Sic ghneln somit aueh ultrastrueturell  akt ivier ten Prolaetinzellen der 
menschliehen t typophyse  wS~hrend der Laktat ion.  Diese Tumoren kSnnen Ms ,,Prolaetinzell- 

* N i t  Unters t i i tzung dureh den Sonderforschungsbereich Endokrinologie (SFB 34) der 
Deutsehen Forschungsgemeinsehaft.  
** Herrn  Prof. Dr. med.  Dr. reed. h.c. Carl Krauspe zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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Adenome" bezeichnet werden und ffihren vermutlich durch eigene Hormonsekretion zu einer 
Hyperprolaetin~mie. 

Darfiber hinaus waren in dem Kollektiv 3 Adenome vorhanden, die licht- und elektronen- 
optisch gleichartig strukturiert waren wie die Prolactinzell-Adenome, ohne dab eine Galaetor- 
rhoe aufgetreten war. Bei diesen FEllen ist anzunehmen, dab sie eine klinisch nieht auffEllige 
Hyperprolaetin~mie bewirkten oder ein unwirksames Polypeptid produzierten. 

Das klinische Symptom einer Galaetorrhoe beruht auf einer Hyperprolaetin- 
s die versehiedene Ursachen haben kann. Einerseits k6nnen Hypophysen- 
tumoren Prolaetin bilden und dadurch eine ttyperprolaetin/~mie hervorrufen 
(primate Hyperprolaetin~mie). Andererseits entstehen sekund~re Hyperprolac- 
t in,mien mit gleiehartiger klinischer Symptomatik, wenn die Sekretion des 
Prolactin-inhibiting-factors dutch Irritationen des Hypothalamus beeintr/~chtigt 
wird und die stimulierenden Faktoren auf die Prolaetinzellen der Adenohypophyse 
fiberwiegen (El Etreby und Gfinzel, 1973; Boyar et al., 1974; Tolls et al., 1974). 
Derartige hypothalamische L~sionen k6nnen dutch suprasell/~r wachsende 
Hypophysenadenome, Kraniopharyngeome, Cysten und Hypothalamustumoren 
bedingt skin (Itachmeister, 1975). Eine sichere Differenzierung zwisehen Prolaetin- 
sezernierenden Adenomen und Tumoren, die eine Hyperprolaetin~mie induzieren, 
ist mit klinisehen Methoden nieht m6glieh (Gorins, 1973; Boyar et al., 1974). 

Unsere histologisehen, immunhistochemisehen und elektronenmikroskopi- 
schen Untersuehungen zielten deshalb darauf bin, mit morphologisehen Methoden 
dig endokrin inaktiven Hypophysenadenome mit sekund~rer Ityperprolaetin/imie 
yon den Prolaetin-sezernierenden Adenomen zu unterseheiden. 

Unter anderen Gesiehtspunkten sind Prolactin-aktive Adenome vorwiegend 
in Einzelkasuistiken elektronenmikroskopiseh untersueht (Mirouze et at., 1969; 
Peake et al., 1969; Peillon etal . ,  1970; l~aeadot etal . ,  1971; Itachmeister et al., 
1972; Le Beau und Fonein, 1972; Diekmann, 1973; Guinet etal . ,  1973; Kovaes 
et al., 1975). Nur Kovaes et al. (1975) konnten grSBere Fallzahlen vorweisen und 
auch fiber klinisch endokrin inaktiv erseheinende Prolaetinzell-Adenome beriehten. 

Eine weitere Untersuehung zur H~ufigkeit der Prolactinzell-Tumoren und zur 
Existenz von kliniseh stnmmen gleiehartigen Adenomen erseheint daher ange- 
zeigt. 

Material und Methodik 
Zur Verfiigung startd ein Kollektiv von 108 elektronenmikroskopisch untersuchten 

Hypophysen~denomen, die auf transnasMem-transsphenoidalem Zugangsweg reseziert worden 
w~ren I. 

Zur liehtmikroskopisehen Untersuohung wurden die Tumoren tells in neutralem FormMi~ 
und tells in IIellyseher L6sung fixiert und in P~r~ffin eingebettet. Die Schnitte wurden mit 
ttaematoxylin-Eosin, PAS, GMloeyanin, Perameisens~ure-Aleianblau-PAS-Orange G (Adams 
und Swettenham, 1958), der Tetraehromtechnik nach I-Ierlant (1960) und Carmoisin L-Orange 
G-Wollgr[in (Brookes, 1968) gef~rbt. Etwas Material wurde in Methacrylat eingebettet und 
mit Haematoxylin-Eosin und PAS gef~rbt. 

Zur immunhistologischen intraoellul~ren Hormondarstellung waren nach der Methode 
yon Gropp (1971) und Weidaer (1972) Kaninchen mit l~inder-Prolactin ~ in 8 Einzeldosen 

1 l~errn Prof. Dr. 1%. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung) danken wir ffir 
die lJberlassung des GewebsmateriMs. 
2 Gratifikation der endokrinolologischen Abteilung des National Institute of Health, Bethesda, 
USA. 
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yon 1,25 mg zun~chst w6chentlich, dann 14ts immunisiert worden. Die Reinheit des 
Antigens wurde mit einer Disc-Elektrophorese iiberpriift. Die gewonnenen Antiseren wurden 
auf praezipitierende Antik6rper mit Hilfe der Mikrogeldiffusion untersucht. Wesentliche 
Kreuzreaktionen mit STtt bestanden nicht. Die Paraffinschnitte wurden mit Anti-Prolactin 
beschichtet, inkubiert und danach mit FITC-markiertem Anti-Kaninchen-Gamma-Globulin 
erneut inkubiert. Zum INachweis der fluoresierenden Antigen-Antik6rper-Komplexe verwen- 
deten wir das Leitz-Orthoplan-Mikroskop mit dem Auflichtilluminator nach Ploem zusam- 
men mit dem Erregerfilter UG 1, dem RotdKmpfungsfilter Bg 38 und dem Sperrfilter K 430. 
Als Spezifit~tskontrollen dienten Schnitte normaler Hypophysen sowie Beschichtungen mit 
Normalseren von Kaninchen und markiertem Anti-Kaninchen-y-Globulin vom Schaf. Die 
Tumoren wurden aui~erdem mit Anti-STH beschichtet. 

Fiir die Elektronenmikroskopie wurden Tumorgewebsstficke in 3% Glutaraldehyd/ 
Cacodylatpuffer bei einem pH von 7,2 bis 7,4 fixiert. Eine N~chfixierung erfolgte mit s-ColIidin 
gepuffertem Osmiumtetroxyd, die Einbettung in Epon 812. Zur lichtmikroskopischen Beur- 
teilung wurden Toluidinbl~u-gef~rb%e Semidfinnschnitte angefertigt. Die Ultradiinnschnitte 
wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert und im Zeiss-Elektronenmikroskop 
E ~  9 2 a mikroskopiert. Zur semiquantitativen Untersuchung des 0rganellengeh~ltes w~hlten 
wit eine konstante Prim~rvergr6Berung yon 4000. Die photographische EndvergrSBerung 
der Positive betrug 10000. Der Oehalt an Ergastoplasma, Golgifeldern, Sekretgranula, Mito- 
chrondiren und lysosomalen K6rpern pro Fls wurde nach Einteilung in 6 Aus- 
pr~gungsgrade semiquanbitativ zu bestimmen versucht. Eine regulKre 1VIorphometrie unter 
Zuhilfenahme eines Rasters (Saeger und Caselitz, 1974) war nicht m6glich, da im Gegensatz 
zu tierexperimentellen Versuchsbedingungen operationsbedingte und bereits geringe autolyti- 
sche Gewebsvers zu falschen Ergebnissen geffihrt h~tten. 

Ergebnisse 
Von den 108 H y p o p h y s e n t u m o r e n  s tel l ten sich nach der  l icht- und  elektronen-  

mikroskopischen  Beur te i lung en tsprechend  eigener Klass i f ika t ionsr ich t l in ien  
(Saeger, 1975) 38 (35%) als acidophile,  5 (4%) als mucoidzell ige,  46 (43%) als 
chromophobe  und  19 (18%) als oncocyts  Adenome heraus.  

Bei 7 Fs bes t and  klinisch eine isolierte Galactorrhoe.  2 weitere Pa t i en t en  
l i t t en  an einer Akromegal ie ,  die mi t  einer Galac tor rhoe  kombin ie r t  war. Diese 
beiden Tumoren  wurden  in unsere Unte r suchungen  n ich t  mi t  einbezogen. 

Mit Hilfe der  E lek t ronenmikroskop ie  war  in allen Fii l len eine Unte rsche idung  
zwischen inak t iven  Adenomen  (4 Fs nnd  ak t iven  Pro]ac t inze l l -Adenomen 
(3 Fglle) m6glich. Beide Gruppen  werden im folgenden ge t renn t  beschrieben.  

1. Endokrin inaktive Adenome 

Lichtmikroskopisch (Tabel!e 1) zeigten die Tumoren  einen medull/s Aufbau  
(Abb. l a ) .  Du tch  bandf6rmige  kapi l lar ferne  Nekrosen waren  stellenweise pseudo- 
papill/~re F o r m a t i o n e n  en ts tanden .  Die wei tgehend monomorphen  Tumorzel len  
waren re la t iv  klein. Ih re  Kerne  waren  f iberwiegend durch  eine runde  bis ovale  
F o r m  gekennzeichnet  und besaf~en einen gesprenke l ten  Chromat ingeha l t  ohne 
p rominen te  Nucleolen.  Es kamen  aber  auch geschrumpf te  pykno t i sche  oder  
ge lapp te  Kern fo rmen  mi t  s t s  Chromat ingeha l t  vor.  Die schmalen bis 
mi t t e lb re i t en  CytoplasmasKume liel~en bei  3 F/i l len eine sehr d iskre te  acidophi le  
Granul ie rung erkennen,  die sich in Eponsemid i innschn i t t en  (Abb. 2a)  e twas  
deut l icher  abzeichnete .  Mi t te lgrad ig  oder  ro l l  granul ie r te  Zellen fehl ten  voll- 
s ts  I n  einem Tumor  war  die Granul ie rung schwach carmois inophi l  (Methode 
nach Brookes,  1968), aber  n ich t  e ry thros inophi l  (Methode nach Her lan t ,  1960) 
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Tabelle 1. Inaktive ttypophysenadenome bei Galactorrhoe und Prolactinzell-Adenome 

Fall Licht- Elektronen- Carmoisino- Immun- Ultra- 
optisehe optisehe philie histologische strukturelle 
Granulierung Granulierung Reaktion Aktivit/~ts- 

hinweise 

Inaktive chromophobe Adenome (sekundiire ttyperprolactin~mie) 
( + )  + (+) (+) 

2 -- (+) 
3 ( + )  + - -  
4 ( + )  + - -  (+) 

Endokrin aktive Adenome (prim~ire Hyperprolactiniimie) 
5 + § + § 
6 ( .~ )  ( T )  - -  - -  
7 (+) + (+) + 

Endokrin aktive Adenome (ohne klinisch naehgewiesene Galactorrhoe) 
8 ( + )  + + + 
9 ( + )  (-[-) (-k) - -  

~ o  - ( + )  - - 

+ +  
+ 
+ +  

+ +  
+ 
+ +  

anf/irbbar. Die Zellmembranen stellten sich sehr deutlich dar. Der Kapil largehalt  
war m/s bis mittelgradig, wobei perikapill/~r ste]lenweise etwas faseriges Stroma 
naehweisbar war. 

Die immunhistologischen Reakt ionen fielen bei 2 F/~llen vollst/tndig negativ 
aus;  bei den beiden anderen zeigte sich eine sehr schwache Fluoreszenz entlang 
den Zellmembranen, w/~hrend die mit t leren und  zentralen Cytoplasmaabsehnit te  
negat iv blieben (Tabelle 1). Es handel t  sieh somit bei diesen F/~llen um chromo- 
phobe Adenome ohne wesentliehe, sicher spezifische histochemische oder immun- 
histologiseh positive Reaktionen.  

Elektronenoptisch (Abb. 3 und 4) liel~en die Tumorzellen einen m/~l~igen bis 
mitte]gradigen Organellengehalt erkennen. Das rauhe endoplasmatische l%eticulum 
war gr61~tenteils nur  sehr sp/~rlieh naehweisbar und  lag in kurzen bis mittel langen 
Membransys temen vor, die zum Teil etwas dilatiert waren und  einen unterschied- 
lich starken Ribosomenbesatz  aufwiesen. Freie Ribosomen waren in 2 Tumoren  
reiehlich und in den beiden anderen in geringerem MaSe zu verzeichnen. Die 
Golgifelder waren klein und  unauff/s Entsprechend gering war die Zahl der 
Prosekretgranula.  Auch Sekretgranula fanden sich nur  sps waren abet  

Abb. 1. (a) Endokrin inaktives chromophobes Adenom: mittelgroBe Tumorzellen mit gleieh- 
f6rmigen Zellkernen, lockerer Cytoplasmastruktur und scharf sieh abzeichnenden Zellmem- 
branen. (Unten) Tumornekrose. Kapillaren (K). Paraffinsehnitt. Carmoisin L-Orange G-Woll- 
griin. 490x. (b) Endokrin aktives schwaeh aeidophiles Adenom: etwas gr6Bere Zellen; 
Zellkerne mit deutlichen Nueleolen, einzelne carmoisinophil granulierte Zellen (G), undeutliche 
Zellgrenzen. Kapillare (K). Paraffinschnitt. Carmoisin L-Orange G-Wollgrfln. 700 X. (e) Endo- 
krin aktives schwach acidophiles Adenom: mit Anti-Prolactin unterschiedlieh deutlich ausge- 
prggte intraeytoplasmatische Fluorescenz. Negativdarstellung der Zellkerne. Paraffinsehnitt. 

Anti-Prolaetin, FITC-markiertes Anti-Kaninehen-7-Globulin. 575X 
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Abb.  i a - - c  
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Abb. 2. (a) Endokrin inak~ives ehromophobes Adenom: um 2Kapil laren (K) kleine bis 
mittelgroBe Tumorzellen mit  nur vereinzelter geringer Granulierung (G). Viele nekrobiotisch 
ver/~nderte Zellen (N). Eponsemidtinnschnitt. Toluidinblau. 1260• (b) Endokrin aktives 
schwach aeidophiles Adenom: teilweise mehrkernige und teilweise groBe Tumorzellen mit 
lockerer, stellenweise etwas diehterer Granulierung (G). Eponsemidiinnschnitt. Toluidinblau. 

1260 • 
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Abb. 3. Endokrin inaktives Adenom: ovale euchromatinreiche Zellkerne, relativ schmale 
CytoplasmasEume mit nur sehr wenig Ergastoplasma (R), vielen freien Ribosomen, wenigen 
kleinen Sekretgranula (S), locker angeordneten geschwollenen Mitochondrien und gestreckt 

verlaufenden Zellmembranen. Eponultradfinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 8600 • 



130 W. S~eger 

zahlreieher zu erkennen als in der Lichtmikroskopie. Ihre Durehmesser betrugen 
zwischen 100 und 200 m~, abet  auch einzelne gr6gere mit  Werten um 500 m~ 
kamen vor. Sie waren locker angeordnet und nur vereinzelt in der Peripherie 
geh&uft. Sie wurden yon einer Membran umhfillt, wobei teilweise zwisehen 
Membran und Matrix ein heller I tof  entwiekelt war. Lysosomale Lipid-Pigment- 
Komplexe waren fiberwiegend reiehlieh vorhanden, deren Durchmesserwerte 
1,6 ~ erreiehen konnten. Das Pigment stellte die meistens ffihrende Komponente 
dar. Mitoehondrien fanden sieh nur in gednger Zahl. Sie waren oval, znm Tell 
aueh hantelf6rmig konturiert  und besaBen lamellare Cristae. Vereinzelt erkannte 
man wirbelige Innenstrukturen.  Viele waren wahrseheinlieh dutch die operative 
Isch/~mie gesehwollen. Ciliark6rper kamen nur selten vor. Der Gehalt an Mikro- 
~ubuli und Cytofilamenten war gering. Die Zellmembranen verliefen gestreekt 
und besagen nut  an den Zwiekeln wenige Mikrovilli. Fingerf6rmige Ausl/iufer 
waren sehr selten. Zellumgreilungsfiguren fehlten. I)ie fiberwiegend euehromatin- 
reiehen Kerne zeigten nut  wenige Einkerbungen und Invaginationen, wahrend 
bei den wenigen heteroehromatinreiehen Kernen Lappungsfiguren vorkamen. Die 
Nueleolen waren gr6Btenteils klein. 

2. Endol~rin alctive ProlactinzelL A denome 

Histologisch (Tabelle 1) waren die 3 Adenome wie die inaktiven Tumoren 
durch ihren medull/~ren Aufbau gekennzeichnet, lieBen aber etwas werdger 
Nekrosen erkennen (Abb. l b). Die Kerne zeigten sich zum Teil gelappt und 
chromatinreich sowie zum Teil oval und chromatin/~rmer. Die Nucleolen stellten 
sich deutlich und relativ grol3 dar. Die Zahl der Nekrosen war vergleichsweise 
geringer. Das Cytoplasma erschien etwas breiter. Die Zellmembranen lieBen sieh 
tiberwiegend schlecht abgrenzen. Intracytoplasmatisch land sich eine feine 
Gallocyanin-positive Streifung. Eine Granulierung war in allen 3 F/~llen nach- 
weisbar, die mit  Eosin, Orange G (Adams und Swettenham, 1958), Carmoisin L 
(Brookes, 1968) und teilweise aueh mit  Erythrosin (Herlant, 1960) sich anfgrbte. 
Die Granuladichte war gering, und viele Tumorzellen verhielten sieh chromophob. 
In  den Methaerylat- und Eponschnitten (Abb. 2b) t ra t  die Granulierung etwas 
deutlieher hervor. Einzelne mittelgradig und roll granulierte Tumorzellen waren 
nur in einem Fall naehweisbar. Dieser konnte somit als schwaeh aeidophiles 
Adenom klassifiziert werden. Capiltaren waren egwas reiehlieher ausgebildet als 
in den inaktiven Tumoren. Sie zeigten einen regelreehten Wandaufbau. Peri- 
eapill/~res Stroma fehlte weitgehend. 

Immunhistologisch (Abb. 1 e) konnten positive Ergebnisse in 2 yon den 3 Fallen 
(Tabelle 1) erzielt werden. Die Fluoreseenzph&nomene waren auf die Zellperipherie 
besehr/mkt oder erfal3ten das ganze Cytoplasma. Aueh negative I~eaktionen 
waren in untersehledliehem Mal3e zu verzeiehnen. Ein Tumor zeigte keine spezi- 
fische Fluoreseenz. Besehichtungen mit  Anti-STI-I Itihrten zu negativen Ergeb- 
nissen. 

Ultrastrukturell (Abb. 5 und 6a) fiel ein erheblicher Organellengehalt auf. Es 
iiberwog bei weitem das rauhe endoplasmatische Retikulum, das in gr61Stenteils 
sehr langen parallelen Membranen mit  dich~em l~ibosomenbesatz vorlag und teil- 
weise wirbelige sog. Nebenkernformationen erkennen lieB (Abb. 5a). In  einzelnen 
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Abb. 4. Endokrin inaktives Adenom: runde Zellkeme, wenig, vorwiegend stummelf6rmiges 
Ergastoplasm~ (R), reich|ich freie P~ibosomen, mifltelgroBes Golgifeld (G), Mitochondrien mit 
unregelm~Bigen Innenstrukturen (M), wenige Gr~nul~ (S), einzelne Lipid-Pigment-Komplexe 

(P). Eponultr~diinnschnitt. Ur~nylacetat-Bleicitr~t. 13700 • 
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Tumorzellen waren die Membranen etwas dilatiert (Abb. 5 b). Die Zahl der freien 
Ribosomen war relativ hoeh. Diese lagen gr6gtenteils als Polysomen vor. Die 
Golgifelder waren relativ grog und mit  vor~-iegend engen Cisternen ausgestatte~. 
Prosekretgranula fanden sich nicht in vers t i rk tem MaBe. Ausgereifte Sekret- 
granula waren in nur lockerer Anordnung vorhanden und zwischen 150--500 mt~ 
groB. Sog. helle I-I6fe erkannte man kaum. An den Zellmembranen zeigten sich 
stellenweise Anssehleusungsvorg/inge und in den gr6Btenteils engen Interzellular- 
spalten einzelne freie Granula. Lysosomale Lipid-Pigment-Komplexe waren in 
weehselnder Zahl und Gr6Be naehweisbar. Ein Fall enthielt bis 900 ma  groBe 
Lipidk6rper und um 590 m~z groBe Pigmente. Die Mitochondrien waren ver- 
gleiehsweise sparlieh vorhanden und rund bis oval konturiert.  Sic waxen vor- 
wiegend klein, konnten aber aueh vereinzelt Durehmesserwerte yon 1,6 [~ ereiehen. 
Die Cristae waren lamell/~r angeordnet. Gesehwollene Mitoehondrien waren in 
vielen Adenomzellen besonders bei beginnenden Nekrosen zu verzeiehnen. Ver- 
einzelt sah man myelinartige Organellendegenerationen. In  2 von den 3 F~llen 
fanden sieh viele herdf6rmig gehaufte Mikrotubuli und aueh reiehlieh Cytofila- 
mente. Ciliark6rper konnten nieht naehgewiesen werden. Die Zellmembranen 
zeigten ausgepri[gte Sehlangelnngen mit langen Auslaufern, Zellnmgreifungs- 
figuren und herdf6rmig reiehliehen Mikrovilli (Abb. 5a). Die Interzellularspalten 
waren stellenweise erweitert und enthielten nekrotisches Zellmaterial. Subtotale 
oder vollstandige Nekrosen waren aber sehr selten. Die Kerne waren teils oval 
und teils gelappt (Abb. 5b und 6a) und mit  vielen Invaginationen ausgestattet .  
Kerneinsehl/isse fancten sieh nieht. Der Heteroehromatingehalt  war besonders 
randlieh diehter. Die Nueleolen stellten sieh vergrSl~ert dar und besaBen eine 
gesprenkelte Pars amorpha. 

3. Prolactinzell-Adenome ohne klinisch nachweisbare Galactorrhoe 

Bei der elektronenmikroskopischen Aufarbeitung unseres Tumorkollektives 
fielen 3 weitere Adenome auf (Tabelle 1), die gleichartig strukturiert  waren wie die 
endokrin inaktiven Prolactinzell-Adenome. 

Histologisch waren sie yon den aktiven ProIactinzell-Adenomen nicht zu 
unterscheiden. Dichter aeidophil granulierte Zellformen fehlten vollst~ndig. Eine 
Anf/irbung mit  Carmoisin L war bei 2 F/tllen nachweisbar, wahrend die Herlant- 
sche Methode keine positiven Ergebnisse zeigte. 

Die immunhistologischen l~eaktionen fielen nur bei einem Fall positiv aus. 
Elektronenmikroskopisch (Abb. 6b) erkannte man als geringe Abweiehung yon 

den unter 2. besehriebenen Prolactinzell-Adenomen bei einem Fall nur kleine 
Golgifelder. Ein anderer enhielt nnr monomorphe ovale bis runde Zellkerne mit 
wenig I-Ieteroehromatin. Insgesamt bestanden aber an der morphologisehen 
Ident i ta t  der Prolaetinzell-Adenome yon Pat ienten mit  Galaetorrhoe und den 
3 Fallen ohne diese klinisehe Symtomat ik  keine Zweifel. 

Diskussion 

Unser Kollektiv yon 108 elektronenmikroskopisch untersuchten IIypophysen- 
adenomen enthielt 4 Fgl]e von chromophoben Adenomen mit  sekundgrer Hyper-  
prolaetinamie, die zu einer Galaetorrhoe gefi~hrt hatte,  3 Falle yon endokrin 
aktiven Prolaetinzell-Adenomen mit  primarer Hyperprolaetin/imie und 3 Prolae- 
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Abb. 5. (a) Endokrin aktives Prolactinzell-Adenom: ovale Zellkerne, sehr reichlich entwickeltes 
rauhes endoplasmatisches Reticulum (R) mit langen Membr~nen und Nebenkernformation 
(NK), groBes Golgifeld (G), Sekretgranula (S), wenig Mitoehondrien (M), reichlich Mikrovilli 
(V). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 10500 • (b) Endokrin aktives Prolactin- 
zell-Adenom: unregelmgBiger heterochromatinreicher Zellkern, sehr viel, zum Tell dil~tiertes 
rauhes endoplasmatisches Reticulum (R), locker angeordnete Sekretgranula (S), teilweise 
sehr groBe Mitochondrien (M), Mikrovilli (V), erweiterter Interzellularr~um (I). Epon- 

ultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrag. 8300 • 
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Abb. 6. (a) Endokrin aktives schw~ch acidophiles Prolactinzell-Adenom: zum Teil gelappte 
Zellkerne, sehr reichlich Ergastoplasma (R), grol~es Golgifeld (G), relativ viele mittelgroBe 
Sekretgranula (S), wenige Mitochondrien (M), lange ZellauslEufer (A). Eponultradiinnschnitt. 
Uranylacetat-Bleicitrat. 6500• (b) Prolactinzell-Adenom (ohne klinisch nachgewiesene 
(~berfunktion): Zellkern mit groBem Nucleolus, sehr viel Ergastoplasma (R) mit Neben- 
kernbildung (NK), wenige Sekretgranula (S), herdf6rmig reichlich Mikrotubuli (T), lange 

Zellausl/iufer (A). Eponultrad/innschnitt. Uranylacetat-Bleicitra~. 8000 • 
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tinzell-Adenome, die nieht mit einer Galaetorrhoe einhergegangen waren, aber 
durehaus eine klinisch allerdings nicht nachgewiesene Hyperprolactin/~mie ver- 
ursaeht haben k6nnen. 

Zur statistischen Hiiu]igkeit yon endokrin inaktiven Adenomen mit sekund~rer 
Ityperprolaetin/tmie sind uns keine Untersuchungen anderer Autoren bekannt. 
In unserem Material betrggt sie 3,7% aller Hypophysenadenome. Endokrin 
aktive Prolaetinzell-Adenome mit naehweisbarer Galaetorrhoe maehen in unserem 
Kollektiv 2,8%, bei Kovacs et al. (1975) 8,3% (3 von 36 Tumoren) aus. Die H/~u- 
figkeit yon k]inisch stummen Prolactinze]l-Adenomen belguft sich in unserem 
Kollektiv auf 2,8%, bei Kovacs et al. (1975) auf 13,9% (5 yon 36). 

Die licht- und elektronenoptische Morphologie der endokrin ina]ctiven chromo- 
phoben Adenome mit sekund/irer Hyperprolactingmie zeigt keine Unterschiede 
yon den iibrigen inaktiven chromophoben Adenomen, welche ultrastrukturell 
mehrfach beschrieben wurden (Schelin, 1962; Fukumitsu, 1964; Wechsler und 
Hossmann, 1965; Le Beau und Foncin, 1967; Zambrano et al., 1968; Tomiyasu 
et al., 1973). Die endokrine Inaktivitgt kann aus dernur  sehr geringen Entwieklung 
des Ergastoplasma vermutet  werden. Aussehleusungsvorg/inge der sehr sp/irlichen 
Sekretgranula wurden nicht beobachtet. Statt  dessen spricht das reiehliehe Vor- 
kommen lysosomaler Lipid-Pigment-Komplexe ffir eine intraeytoplasmatische 
Phagocytose yon Sekretgranula. Ein derartiger Sekretgranulaabbau wurde tier- 
experimentell in den Prolaetinzellen naeh dem Abstillen naehgewiesen (Smith 
und Farquhar, 1966). Die schwaehe Carmoisinophilie in einem und die geringe 
immunhistologiseh positive Reaktion in 2 dieser inaktiven Tumoren kSnnte 
darauf zurfiekzuf~hren sein, dag die undifferenzierten Stammzellen, welche diese 
chromophoben Adenome bilden, sich teilweise in Pro]actinze]len oder diesen 
~hnlichen Zellen differenziert haben. Eine endokrine Aktiviti~t dieser Zellen ist 
aber auf Grund des geringen Ergastoplasmagehaltes nieht anzunehmen. 

Die Prolactinzell-Adenome verdanken ihre Bezeiehnung der histoehemisehen 
(Lamotte et at., 1966; Mirouze et al., 1969; Peake et al., 1969; Raeadot et al., 1971; 
E1 Etreby und Giinzel, 1973; Lewis und van Noorden, 1974; Zimmermann et al., 
1974; Kovacs et al., 1975) und ultrastrukture]len (Peake et al., 1969; Racadot 
et al., 1971 ; Haehmeister et al., 1972 ; Le Beau und Foncin, 1972 ; Dickmann, 
1973; Guinet et al., 1973; Kovaes et al., 1975) Xhnliehkeit ihrer Ze]len mit den 
Prolaetinzellen der normalen Adenohypophyse. Diese sind dutch histoehemische 
Untersuchnngen als orangophile bei Kresazan, earmoisinophile und erythrosino- 
phile Zellen des Aeidophilenkomplexes nieht nur im Tierexperimeng, sondern 
aueh beim Mensehen identifiziert worden (Romeis, 1940; Conklin, 1966; Goluboff 
und Ezrin, 1969; Gropp, 1971). Die Prolaetinzellen werden in der Schwanger- 
sehaft stimuliert, wobei sie an GrSl3e zunehmen und zum Tell an Granula verarmen 
(sog. Schwangerschaftszellen) (Romeis, 1940; Goluboff und Ezrin, 1969; Gropp, 
1971). 

Die Tumorzellen der Prolaetin-aktiven Adenome gleichen somit schwaeh 
granulierten Sehwangerschaftsze]]en, so dab bereits vom liehtoptisehen Aspekt 
eine hohe sekretorisehe Aktivitgt vermutet  werden kann. In der l~outine- 
Diagnostik sollten daher diese Tumoren je nach ihrem Granulagehalt als chromo- 
phobe oder als sehwaeh granulierte aeidophile Adenome bezeiehnet werden. 

4: Virchows Arch. A Path .  Anat.  and I-Iistol. 
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Immunhistologisehe Befunde an den normalen Prolaetinzellen konnten mit den 
histoehemisehen Ergebnissen yon Tierexperimenten und in der menschlichen 
Anatomie (Gropp, 1971; Pasteels, 1972) zur Deckung gebraeht werden. 

Unsere histoehemischen und immunhistologisohen Befunde an den Prolaetin- 
zell-Adenomen entspreehen gr613tenteils den Angaben der Literatur (Herlant et al., 
1965; Linquette et al., 1970; Peillon et a l., 1970; Racadot et al., 1971; Linquette 
et al., 1972 ; Lewis und van Noorden, 1974; Zimmermann et al., 1974; Kovacs et al., 
1975). ~Tber ein liehtmikroskopiseh vSlliges Fehlen yon Granula beriehten Lamotte 
et al. (1966), wghrend Peake et al. (1969) eine diehte Granulierung angeben. 
Immunhistologiseh konnten Zimmermann et al. (1974) in 10 yon 12 und Kovaes 
et al. (1975) in 4 yon 5 Tumoren Prolaetin nachweisen. Im Gegensatz zu unseren 
Befunden, die auf eine Korrelation zwischen Granulagehalt und immunhistologi- 
seher Reaktionsfghigkeit hinweisen, erzielten Zimmermalm eta l .  (1974) und 
Kovaes et al. (1975) deutlich positive immunhistologisehe Befunde aueh in den 
weitgehend granulafreien Tumoren, wobei sie allerdings die Immunoperoxidase- 
Technik anwandten. 

Nicht nur histochemisehe und immunhistologische Befunde reehtfertigen die 
Bezeiehnung , ,P ro lae t i n ze l l -Adenome" ,  aueh die Ultrastruktur ist der normalen 
Prolaetinzelle vergleichbar. Diese ist im normaktiven Zustand durch eine un- 
regelmgBige Form, ein peripher angeordnetes lamell~res endoplasmatisehes 
Retieulum, runde oder hufeisenfSrmige Golgifelder, pleomorphe elektronendiehte 
membranbegrenzte diffus verteilte 200--900 m~ groge Sekretgranula und zum 
Tell polygonale Zellkerne gekennzeiehnet (Fonein, 1966; Paiz und Hennigar, 1970; 
yon Lawzewitseh et al., 1972). W/ihrend der Stillperiode und naeh Oestrogen- 
behandlung erfolgt eine Aktivierung, die sieh in einer erhebliehen Vergr6gerung 
der Golgifelder und in einer m/~ehtigen Entwieklung des Ergastoplasma mit 
5--7 Doppelmembranen in zum Tell nebenkernartiger Formation gugert (Haeh- 
meister, 1972). Die Ultrastruktur unserer Prolaetinzell-Adenome ist also wie die 
Liehtmikroskopie granulaarmen Prolaetinzellen der nieht blastomat6sen Adeno- 
hypophyse sehr/~hnlieh. Diese Befunde stimmen mit den Beobaehtungen anderer 
Autoren an Prolaetinzell-Adenomen iiberein (Peillon etal . ,  1970; Lewis und 
van Noorden, 1974; Kovaes et al., 1975). Eine etwas diehtere Granulierung wird 
yon Mirouze et al. (1969), Peake et al. (1969), Raeadot et al. (1971), Le Beau und 
Fonein (1972), Diekmann (1973) und Guinet et al. (1973) besehrieben. Der Mangel 
an Sekretgranula k6nnte Ausdruek einer im Vergleieh zur aktiven orthologisehen 
Prolaetinzelle noeh stgrkeren Sekretgranulaaussehleusung sein. Kovaes et al. 
(1975) nehmen einen Defekt in der Granulaanreieherung an. Dieser kann naeh 
unserer Ansieht nieht vollstgndig sein, da dann die lysosomalen Produkte des 
Granulaabbaus vSllig fehlen wfirden. Diese sind in unserem Material in Form yon 
Lipid-Pigment-Komplexen zwar in nur geringem MaBe, abet zweifellos deutlieh 
existent. 

Eine Eigent/imliehkeit der Sekretgranulaaussehleusung in die basMmembran- 
freien Interzellularspalten und nieht nut  in den basalmembranhaltigen perivaseu- 
1/~ren Raum war aueh in unseren Tumoren naehweisbar. Sie wird als fehlgelagerte 
Exoeytose (,,misplaced exoeytosis") bezeiehnet (Horvath et al., 1974; I{orvath 
und Kovaes, 1974; Kovaes et al., 1975) und wird aueh in Zellen der normalen 
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Adenohypophyse besehrieben (Ueberberg und Hohbaeh, 1972; Amat und Boya, 
1973). Dagegen fanden Pelletier etal.  (1971) bei der Sekretgranulaexoeytose 
immer Beziehungen zu den Basalmembranen. Eine auff/~llige strukture]le Xhn- 
liehkeit der menschliehen Prolaetinzell-Adenome besteht mit den tierexperimen- 
tell durch Oestrogen-Gaben erzeugten Hypophysenadenomen (Lundin und 
Sehelin, 1962 ; Tiboldi et al., 1967 ; Sehelin und Lundin, 1971 ; Petrea und Gardner, 
1973). Dies ist dadurch verst/indlieh, dab auch bei diesen mammotrop wirkenden 
Tumoren eine Abstammung yon den Prolaetinzellen angenommen wird (El Etreby 
und Giinzel, 1973). Die beim Mann naeh l~ngerer Oestrogentherapie auftretenden 
Prolaetinzell-Hyperplasien (Hachmeister, 1972) sind deutlieh granulareicher. 

Auf die Exis~enz klinisch stummer ProlactinzdLAdenome haben bisher nut 
Kovacs et al. (1975) hingewiesen. Sie ergibt sich aus der histoehemisehen, immun- 
histologischen und ultrastrukturellen Identiti~t mit den sicher endokrin activen 
Prolactinzell-Adenomen. Ihre fehlende k]inische Symptomatik liel]e sieh dadurch 
erkl/~ren, dag sie zu einer kliniseh nieht manifesten Hyperprolaetingmie geffihrt 
haben oder ein endokrin unwirksames Polypeptid produzieren, welches histo- 
ehemiseh und immunhistologiseh teilweise gleiehartig reagiert wie mensehliehes 
Prolactin. Weitere Erkenntnisse darfiber sind nut dureh systematisehe Bestim- 
mungen des Prolaetin-Plasmaspiegels bei einer grogen Serie yon Hypophysen- 
adenomen zu erwarten. 

Die erw~hnten Untersuehungsergebnisse lassen insgesamt den SehluB zu, dag 
die endokrin aktiven Hypophysenadenome mit primarer Hyperprolactin/~mie 
sich yon den Prolactinzelien able/ten oder sich aus den Stammzellen wie diese 
differenzieren. Ungekl/~rt bleibt die Frage naeh der Entstehungsursache dieser 
Tumoren, insbesondere ob es sieh um stimulatoriseh bedingte hyperplasiogene 
Adenome oder um eehte autonome Tumoren handelt. Unterstfitzung findet die 
These der stimulatorisehen Genese dureh einen Fallberieht yon Raymond et al. 
(1973), bei dem sieh 5 Monate naeh einem Seh~deltrauma mit Lgsionen am 
tIypophysenstiel und vermutlieher Wirkungsbeeintr/iehtigung des Prolaetin- 
inhibiting-factors ein Prolaetinzell-Adenom in der Adenohypophyse entwiekelte. 

Far die sorgf~ltige technische Mitarbeit sei Frl. B. Dotzauer, Frl. C. Drescher und Frl. 
E. Meinicke vielmals gedankt. 
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