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Hypophysenadenome bei Galactorrhoe

Licht- und elektronenoptische Untersuchungen ***
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Pituitary Adenomas of Patients with Galactorrhea
Light and Electron Microscopic Studies

Summary. A collection of 108 surgically removed pituitary adenomas was studied by
histologic, immunohistochemical and electron microscopical methods. 1t included 7 predomi-
nantly chromophobe adenomas of patients whose clinical symptoms consisted of a pure
galactorrhea. Ultrastructurally, 4 of these adenomas contained little endoplasmic reticulum
so that an endocrine activity of the tumors could not be assumed. These cases represented
inactive adenomas which probably led to a disturbance of the secretion of prolactin-inhibiting
factor by suprasellar extension resulting in stimulation of the non-tumorous adenchypophysis
and secondary hyperprolactinemia.

Another 3 adenomas consisted of cells that showed histologic and immunocytochemical
reactions of the same kind as normal prolactin cells. Electron microscopically, these adenoma
cells exhibited a very well developed rough-surfaced endoplasmic reticulum, dilatation of the
Golgi complexes, sparsely arranged pleomorphic secretory granules, an increased number of
microtubules, and interdigitating microvilli formed by the cell membrane. These features
resembled closely the characteristics of stimulated non-tumorous prolactin cells during lacta-
tion, and thus could be termed ‘““prolactin cell adenomas”. These tumors surely caused a
hyperprolactinemia through their own hormone production.

In addition 3 other adenomas were present which showed the same light and electron
microscopic structures as the prolactin cell adenomas but did not cause galactorrhea. From
the findings in these cases we assume that the tumors effected neither a clinically peculiar
hyperprolactinemia nor produced an endocrinologically inactive polypeptide.

Zusammenfassung. Ein Kollektiv von 108 operativ entfernten Hypophysenadenomen
wurde histologisch, immunecytochemisch und elektronenmikroskopisch untersucht. Es ent-
hielt 7 vorwiegend chromophobe Adenome, bei denen klinisch eine isolierte Galactorrhoe
vorlag. 4 dieser Adenome besafien ultrastrukturell so wenig Ergastoplasma, da8 eine endokrine
Aktivitdt nicht angenommen werden konnte. Bei diesen Fillen handelt es sich somit um
inaktive Adenome, die durch ihr suprasellires Wachstum zu einer vermutlichen Beeintrichti-
gung der Sekretion des Prolactin-inhibiting-factors gefithrt haben, so da dadurch die stimu-
latorischen Kinflisse auf die nicht blastomatése Adenohypophyse tiberwiegen und eine
sekundire Hyperprolactindmie entstanden ist.

3 weitere Adenome waren aus Zellen aufgebaut, die histochemisch und immunhistologisch
gleichartige Reaktionen wie normale aktivierte Prolactinzellen zeigten. Alle 3 waren ultra-
strukturell durch eine méchtige Entwicklung des rauhen endoplasmatischen Reticulum, eine
Vergroflerung der Golgifelder, eine lockere Anordnung der vorwiegend spérlichen Sekret-
granula, vermehrte Mikrotubuli und viele mikrovillése Interdigitationen an den Zellmembra-
nen gekennzeichnet. Sie dhneln somit auch ultrastructurell aktivierten Prolactinzellen der
menschlichen Hypophyse wihrend der Laktation. Diese Tumoren kénnen als ,,Prolactinzell-

* Mit Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereich Endckrinologie (SFB 34) der
Deutschen Forschungsgemeinschaft.
** Herrn Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Carl Krauspe zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Adenome* bezeichnet werden und fithren vermutlich durch eigene Hormonsekretion zu einer
Hyvperprolactindmie.

Dartber hinaus waren in dem Kollektiv 3 Adenome vorhanden, die licht- und elektronen-
optisch gleichartig strukturiert waren wie die Prolactinzell-Adenome, ohne daB eine Galactor-
rhoe aufgetreten war. Bei diesen Fillen ist anzunehmen, da8 sie eine klinisch nicht auffillige
Hyperprolactinimie bewirkten oder ein unwirksames Polypeptid produzierten.

Das klinische Symptom einer Galactorrhoe beruht auf einer Hyperprolactin-
dmie, die verschiedene Ursachen haben kann. Einerseits kénnen Hypophysen-
tumoren Prolactin bilden und dadurch eine Hyperprolactindmie hervorrufen
(primére Hyperprolactindmie). Andererseits entstehen sekundire Hyperprolac-
tindmien mit gleichartiger klinischer Symptomatik, wenn die Sekretion des
Prolactin-inhibiting-factors durch Irritationen des Hypothalamus beeintrichtigt
wird und die stimulierenden Faktoren auf die Prolactinzellen der Adenchypophyse
iberwiegen (El Etreby und Giinzel, 1973; Boyar ef al., 1974; Tolis et al., 1974).
Derartige hypothalamische Lésionen koénnen durch suprasellir wachsende
Hypophysenadenome, Kraniopharyngeome, Cysten und Hypothalamustumoren
bedingt sein (Hachmeister, 1975). Eine sichere Differenzierung zwischen Prolactin-
sezernierenden Adenomen und Tumoren, die eine Hyperprolactindmie induzieren,
ist mit klinischen Methoden nicht maoglich (Gorins, 1973; Boyar ef ol., 1974).

Unsere histologischen, immunhistochemischen und elektronenmikroskopi-
schen Untersuchungen zielten deshalb darauf hin, mit morphologischen Methoden
die endokrin inaktiven Hypophysenadenome mit sekundérer Hyperprolactinimie
von den Prolactin-sezernierenden Adenomen zu unterscheiden.

Unter anderen Gesichtspunkten sind Prolactin-aktive Adenome vorwiegend
in Einzelkasuistiken elektronenmikroskopisch untersucht (Mirouze ef al., 1969;
Peake et al., 1969; Peillon et al., 1970; Racadot ef al., 1971 ; Hachmeister e al.,
1972; Le Beau und Foncin, 1972; Dickmann, 1973; Guinet ef al., 1973; Kovacs
et al., 1975). Nur Kovacs et al. (1975) konnten groBere Fallzahlen vorweisen und
auch iiber klinisch endokrin inaktiv erscheinende Prolactinzell-Adenome berichten.

Eine weitere Untersuchung zur Haufigkeit der Prolactinzell-Tumoren und zur
Existenz von klinisch stummen gleichartigen Adenomen erscheint daher ange-
zeigt.

Material und Methodik

Zur Verfigung stand ein Kollektiv von 108 elektronenmikroskopisch untersuchten
Hypophysenadenomen, die auf transnasalem-transsphenoidalem Zugangsweg reseziert worden
warenl.

Zur lichtmikroskopischen Untersuchung wurden die Tumoren teils in neutralem Formalin
und teils in Hellyscher Lésang fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Schnitte wurden mit
Haematoxylin-Eosin, PAS, Gallocyanin, Perameisensidure-Alcianblau-PAS-Orange G (Adams
und Swettenham, 1958), der Tetrachromtechnik nach Herlant (1960) und Carmoisin L-Orange
G-Wollgriin (Brookes, 1968) gefirbt. Etwas Material wurde in Methacrylat eingebettet und
mit Haematoxylin-Eosin und PAS gefirbt.

Zur immunhistologischen intracelluliren Hormondarstellung waren nach der Methode
von Gropp {1971) und Weidner (1972) Kaninchen mit Rinder-Prolactin? in 8 Einzeldosen

1 Herrn Prof. Dr. R. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung) danken wir fiir
die Uberlassung des Gewebsmaterials.

2 Gratifikation der endokrinolologischen Abteilung des National Institute of Health, Bethesda,
USBA.
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von 1,25 mg zunichst wochentlich, dann 14tdgig immunisiert worden. Die Reinheit des
Antigens wurde mit einer Disc-Elektrophorese iiberpriift. Die gewonnenen Antiseren wurden
auf praezipitierende Antikérper mit Hilfe der Mikrogeldiffusion untersucht. Wesentliche
Kreuzreaktionen mit STH bestanden nicht. Die Paraffinschnitte wurden mit Anti-Prolactin
beschichtet, inkubiert und danach mit FITC-markiertem Anti-Kaninchen-Gamma-Globulin
erneut inkubiert. Zum Nachweis der fluoresierenden Antigen-Antikérper-Komplexe verwen-
deten wir das Leitz-Orthoplan-Mikroskop mit dem Auflichtilluminator nach Ploem zusam-
men mit dem Erregerfilter UG 1, dem Rotddmpfungsfilter Bg 38 und dem Sperrfilter K 430.
Als Spezifititskontrollen dienten Schnitte normaler Hypophysen sowie Beschichtungen mit
Normalseren von Kaninchen und markiertem Anti-Kaninchen-y-Globulin vom Schaf. Die
Tumoren wurden auBerdem mit Anti-STH beschichtet.

Fir die Elektronenmikroskopie wurden Tumorgewebsstiicke in 3% Glutaraldehyd/
Cacodylatpuffer bei einem pH von 7,2 bis 7,4 fixiert. Eine Nachfixierung erfolgte mit s-Collidin
gepuffertem Osmiumtetroxyd, die Einbettung in Epon 812. Zur lichtmikroskopischen Beur-
teilung wurden Toluidinblau-gefirbte Semidiinnschnitte angefertigt. Die Ultradiinnschnitte
wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert und im Zeiss-Elektronenmikroskop
EM 9 2a mikroskopiert. Zur semiquantitativen Untersuchung des Organellengehaltes wihlten
wir eine konstante PrimarvergroBerung von 4000. Die photographische Endvergroferung
der Positive betrug 10000. Der Gehalt an Ergastoplasma, Golgifeldern, Sekretgranula, Mito-
chrondiren und lysosomalen Korpern pro Flicheneinheit wurde nach Einteilung in 6 Aus-
prigungsgrade semiquantitativ zu bestimmen versucht. Eine reguldre Morphometrie unter
Zuhilfenahme eines Rasters (Saeger und Caselitz, 1974) war nicht moglich, da im Gegensatz
zu tierexperimentellen Versuchsbedingungen operationsbedingte und bereits geringe autolyti-
sche Gewebsverinderungen zu falschen Ergebnissen gefithrt hitten.

Ergebnisse

Von den 108 Hypophysentumoren stellten sich nach der licht- und elektronen-
mikroskopischen Beurteilung entsprechend eigener Klassifikationsrichtlinien
(Saeger, 1975) 38 (35%) als acidophile, 5 (4%) als mucoidzellige, 46 (43%) als
chromophobe und 19 (18 %) als oncocytéire Adenome heraus.

Bei 7 Fallen bestand klinisch eine isolierte Galactorrhoe. 2 weitere Patienten
litten an einer Akromegalie, die mit einer Galactorrhoe kombiniert war. Diese
beiden Tumoren wurden in unsere Untersuchungen nicht mit einbezogen.

Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie war in allen Fallen eine Unterscheidung
zwischen inaktiven Adenomen (4 Fille) und aktiven Prolactinzell-Adenomen
(3 Falle) moglich. Beide Gruppen werden im folgenden getrennt beschrieben.

1. Endokrin inaktive Adenome

Lichtmikroskopisch (Tabelle 1) zeigten die Tumoren einen medulliren Aufbau
(Abb. 1a). Durch bandférmige kapillarferne Nekrosen waren stellenweise pseudo-
papillire Formationen entstanden. Die weitgehend monomorphen Tumorzellen
waren relativ klein. Thre Kerne waren iiberwiegend durch eine runde bis ovale
Form gekennzeichnet und besaflen einen gesprenkelten Chromatingehalt ohne
prominente Nucleolen. Es kamen aber auch geschrumpfte pyknotische oder
gelappte Kernformen mit stdrkerem Chromatingehalt vor. Die schmalen bis
mittelbreiten Cytoplasmasdume liefen bei 3 Fillen eine sehr diskrete acidophile
Granulierung erkennen, die sich in Eponsemidinnschnitten (Abb.2a) etwas
deutlicher abzeichnete. Mittelgradig oder voll granulierte Zellen fehlten voll-
stindig. In einem Tumor war die Granulierung schwach carmoisinophil (Methode
nach Brookes, 1968), aber nicht erythrosinophil (Methode nach Herlant, 1960)
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Tabelle 1. Inaktive Hypophysenadenome bei Galactorrhoe und Prolactinzell-Adenome

Fall Licht- Elektronen- Carmoisino- Immun- Ultra-
optische optische philie histologische strukturelle
Granulierung  Granulierung Reaktion Aktivitéts-

hinweise

Inaktive chromophobe Adenome (sekundire Hyperprolactindmie)

1 (+) + (+H) (+) —

2 — (+) - - -

3 (+) + - - -

4 (+) + — (+) -
Endokrin aktive Adenome (priméire Hyperprolactindmie)

5 + + + + ++

6 (+) (+) - = +

7 (+) + (+) + ae
Endokrin aktive Adenome (ohne klinisch nachgewiesene Galactorrhoe)

8 (+) + + + ++

9 (+) (+) (+) . +
10 — (+) — - ++

anfirbbar. Die Zellmembranen stellten sich sehr deutlich dar. Der Kapillargehalt
war mafig bis mittelgradig, wobei perikapilldr stellenweise etwas faseriges Stroma
nachweisbar war.

Die immunhistologischen Reaktionen fielen bei 2 Fillen vollstdndig negativ
aus; bei den beiden anderen zeigte sich eine sehr schwache Fluoreszenz entlang
den Zellmembranen, wihrend die mittleren und zentralen Cytoplasmaabschnitte
negativ blieben (Tabelle 1). Es handelt sich somit bei diesen Fallen um chromo-
phobe Adenome ohne wesentliche, sicher spezifische histochemische oder immun-
histologisch positive Reaktionen.

Elektronenoptisch (Abb. 3 und 4) liefen die Tumorzellen einen maﬁlgen bis
mittelgradigen Organellengehalt erkennen. Das rauhe endoplasmatische Reticulum
war groBtenteils nur sehr spéirlich nachweisbar und lag in kurzen bis mittellangen
Membransystemen vor, die zum Teil etwas dilatiert waren und einen unterschied-
lich starken Ribosomenbesatz aufwiesen. Freie Ribosomen waren in 2 Tumoren
reichlich und in den beiden anderen in geringerem Mafle zu verzeichnen. Die
Golgifelder waren klein und unauffillig. Entsprechend gering war die Zahl der
Prosekretgranula. Auch Sekretgranula fanden sich nur sparlich, waren aber

Abb. 1. (a) Endokrin inaktives chromophobes Adenom: mittelgroSe Tumorzellen mit gleich-
formigen Zellkernen, lockerer Cytoplasmastruktur und scharf sich abzeichnenden Zellmem-
branen. (Unten) Tumornekrose. Kapillaren (K). Paraffinschnitt. Carmoisin L-Orange G-Woll-
griin. 490x. (b) Endokrin aktives schwach acidophiles Adenom: etwas groBere Zellen;
Zellkerne mit deutlichen Nucleolen, einzelne carmoisinophil granulierte Zellen (&), undeutliche
Zellgrenzen. Kapillare (K). Paraffinschnitt. Carmoisin L-Orange G-Wollgriin. 700 . (¢) Endo-
krin aktives schwach acidophiles Adenom : mit Anti-Prolactin unterschiedlich deutlich ausge-
prigte intracytoplasmatische Fluorescenz. Negativdarstellung der Zellkerne. Paraffinschnitt.
Anti-Prolactin, FITC-markiertes Anti-Kaninchen-y-Globulin. 575X
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Abb. 1a—c



Abb. 2. (a) Endokrin inaktives chromophobes Adenom: um 2 Kapillaren (K) kleine bis

mittelgroBe Tumorzellen mit nur vereinzelter geringer Granulierung (&). Viele nekrobiotisch

verinderte Zellen (N). Eponsemidimnschnitt. Toluidinblau. 1260 . (b) Endokrin aktives

schwach acidophiles Adenom: teilweise mehrkernige und teilweise groBe Tumorzellen mit

lockerer, stellenweise etwas dichterer Granulierung (G). Eponsemidiinnschnitt. Toluidinblau.
1260
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Abb. 3. Endokrin inaktives Adenom: ovale euchromatinreiche Zellkerne, relativ schmale
Cytoplasmasiume mit nur sehr wenig Ergastoplasma (R), vielen freien Ribosomen, wenigen

kleinen Sekretgranula (8), locker angeordneten geschwollenen Mitochondrien und gestreckt
verlaufenden Zellmembranen. Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 8600 x
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zahlreicher zu erkennen als in der Lichtmikroskopie. Ihre Durchmesser betrugen
zwischen 100 und 200 my, aber auch einzelne gréfere mit Werten um 500 my.
kamen vor. Sie waren locker angeordnet und nur vereinzelt in der Peripherie
gehduft. Sie wurden von einer Membran umbhbiillt, wobei teilweise zwischen
Membran und Matrix ein heller Hof entwickelt war. Lysosomale Lipid-Pigment-
Komplexe waren iiberwiegend reichlich vorhanden, deren Durchmesserwerte
1,6 u erreichen konnten. Das Pigment stellte die meistens fiihrende Komponente
dar. Mitochondrien fanden sich nur in geringer Zahl. Sie waren oval, zum Teil
auch hantelférmig konturiert und besaBen lamellire Cristae. Vereinzelt erkannte
man wirbelige Innenstrukturen. Viele waren wahrscheinlich durch die operative
Ischédmie geschwollen. Ciliarkérper kamen nur selten vor. Der Gehalt an Mikro-
tubuli und Cytofilamenten war gering. Die Zellmembranen verliefen gestreckt
und besallen nur an den Zwickeln wenige Mikrovilli. Fingerférmige Ausléufer
waren sehr selten. Zellumgreifungsfiguren fehlten. Die fiberwiegend euchromatin-
reichen Kerne zeigten nur wenige Einkerbungen und Invaginationen, wihrend
bei den wenigen heterochromatinreichen Kernen Lappungsfiguren vorkamen. Die
Nucleolen waren groftenteils klein.

2. Endokrin aktive Prolactinzell- Adenome

Histologisch (Tabelle 1) waren die 3 Adenome wie die inaktiven Tumoren
durch ihren medulliren Aufbau gekennzeichnet, lieBen aber etwas weniger
Nekrosen erkennen {Abb. 1b). Die Kerne zeigten sich zum Teil gelappt und
chromatinreich sowie zum Teil oval und chromatindrmer. Die Nucleolen stellten
sich deutlich und relativ grol} dar. Die Zahl der Nekrosen war vergleichsweise
geringer. Das Cytoplasma erschien etwas breiter. Die Zellmembranen liellen sich
tiberwiegend schlecht abgrenzen. Intracytoplasmatisch fand sich eine feine
Gallocyanin-positive Streifung. Eine Granulierung war in allen 3 Fallen nach-
weisbar, die mit Eosin, Orange G (Adams und Swettenham, 1958), Carmoisin L
(Brookes, 1968) und teilweise auch mit Erythrosin (Herlant, 1960) sich anfirbte.
Die Granuladichte war gering, und viele Tumorzellen verhielten sich chromophob.
In den Methacrylat- und Eponschnitten (Abb. 2b) trat die Granulierung etwas
deutlicher hervor. Einzelne mittelgradig und voll granulierte Tumorzellen waren
nur in einem Fall nachweisbar. Dieser konnte somit als schwach acidophiles
Adenom klassifiziert werden. Capillaren waren etwas reichlicher ausgebildet als
in den inaktiven Tumoren. Sie zeigten einen regelrechten Wandaufbau. Peri-
capillires Stroma fehlte weitgehend.

Immunhistologisch (Abb. 1¢) konnten positive Ergebnisse in 2 von den 3 Fallen
(Tabelle 1) erzielt werden. Die Fluorescenzphinomene waren auf die Zellperipherie
beschrinkt oder erfaBten das ganze Cytoplasma. Auch negative Reaktionen
waren in unterschiedlichem MafBe zu verzeichnen. Ein Tumor zeigte keine spezi-
fische Fluorescenz. Beschichtungen mit Anti-STH fithrten zu negativen Ergeb-
nissen.

Ultrastrukturell (Abb. 5 und 6a) fiel ein erheblicher Organellengehalt auf. s
iiberwog bei weitem das rauhe endoplasmatische Retikulum, das in gréBtenteils
sehr langen parallelen Membranen mit dichtem Ribosomenbesatz vorlag und teil-
weise wirbelige sog. Nebenkernformationen erkennen lie (Abb. 5a). In einzelnen
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Abb. 4. Endokrin inaktives Adenom: runde Zellkerne, wenig, vorwiegend stummelférmiges

Ergastoplasma (R), reichlich freie Ribosoruen, mittelgroBes Golgifeld (@), Mitochondrien mit

unregelmiBigen Innenstrukturen (M), wenige Granula (S), einzelne Lipid-Pigment-Komplexe
(P). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 13700 x
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Tumorzellen waren die Membranen etwas dilatiert (Abb. 5b). Die Zahl der freien
Ribosomen war relativ hoch. Diese lagen groBtenteils als Polysomen vor. Die
Golgifelder waren relativ grofy und mit vorwiegend engen Cisternen ausgestattet.
Prosekretgranula fanden sich nicht in verstirktem MaBe. Ausgereifte Sekret-
granula waren in nur lockerer Anordnung vorhanden und zwischen 150—500 mu
groB3. Sog. helle Hofe erkannte man kaum. An den Zellmembranen zeigten sich.
stellenweise Ausschleusungsvorgange und in den groBtenteils engen Interzellular-
spalten einzelne freie Granula. Lysosomale Lipid-Pigment-Komplexe waren in
wechselnder Zahl und Gréfle nachweisbar. Ein Fall enthielt bis 900 my grofie
Lipidkérper und um 590 mp, grofle Pigmente. Die Mitochondrien waren ver-
gleichsweise sparlich vorhanden und rund bis oval konturiert. Sie waren vor-
wiegend klein, konnten aber auch vereinzelt Durchmesserwerte von 1,6 . ereichen.
Die Cristae waren lamelldr angeordnet. Geschwollene Mitochondrien waren in
vielen Adenomzellen besonders bei beginnenden Nekrosen zu verzeichnen. Ver-
einzelt sah man myelinartige Organellendegenerationen. In 2 von den 3 Féllen
fanden sich viele herdformig gehédufte Mikrotubuli und auch reichlich Cytofila-
mente. Ciliarkérper konnten nicht nachgewiesen werden. Die Zellmembranen
zeigten ausgeprigte Schlingelungen mit langen Ausldufern, Zellumgreifungs-
figuren und herdfdrmig reichlichen Mikrovilli (Abb. 5a). Die Interzellularspalten
waren stellenweise erweitert und enthielten nekrotisches Zellmaterial. Subtotale
oder vollstindige Nekrosen waren aber sehr selten. Die Kerne waren teils oval
und teils gelappt (Abb. 5b und 6a) und mit vielen Invaginationen ausgestattet.
Kerneinschlisse fanden sich nicht. Der Heterochromatingehalt war besonders
randlich dichter. Die Nucleolen stellten sich vergréBert 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. v

Histologisch waren sie von den aktiven Prolactinzell-Adenomen nicht zu
unterscheiden. Dichter acidophil granulierte Zellformen fehlten vollstindig. Eine
Anfirbung mit Carmoisin L war bei 2 Fillen nachweisbar, wihrend die Herlant-
sche Methode keine positiven Ergebnisse zeigte.

Die immunhistologischen Reaktionen fielen nur bei einem Fall positiv aus.

Elektronenmikroskopisch (Abb. 6b) erkannte man als geringe Abweichung von
den unter 2. beschriebenen Prolactinzell-Adenomen bei einem Fall nur kleine
Golgifelder. Ein anderer enhielt nur monomorphe ovale bis runde Zellkerne mit
wenig Heterochromatin. Insgesamt bestanden aber an der morphologischen
Identitit der Prolactinzell-Adenome von Patienten mit Galactorrhoe und den
3 Fillen ohne diese klinische Symtomatik keine Zweifel.

Diskussion

Unser Kollektiv von 108 elektronenmikroskopisch untersuchten Hypophysen-
adenomen enthielt 4 Fille von chromophoben Adenomen mit sekundérer Hyper-
prolactindmie, die zu einer (alactorrhoe gefuhrt hatte, 3 Félle von endokrin
aktiven Prolactinzell-Adenomen mit primérer Hyperprolactindmie und 3 Prolac-
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Abb. 5. (a) Endokrin aktives Prolactinzell-Adenom: ovale Zellkerne, sehr reichlich entwickeltes
rauhes endoplasmatisches Reticulum (R) mit langen Membranen und Nebenkernformation
(NVK), groBes Golgifeld (&), Sekretgranula (8), wenig Mitochondrien (M), reichlich Mikrovilli
(V). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 10500 X . (b) Endokrin aktives Prolactin-
zell-Adenom: unregelmiBiger heterochromatinreicher Zellkern, sehr viel, zum Teil dilatiertes
rauhes endoplasmatisches Reticulum (R), locker angeordnete Sekretgranula (8), teilweise
sehr groBe Mitochondrien (M), Mikrovilli (V), erweiterter Interzellularraum (I). Epon-
ultradiimnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 8 300 x
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Abb. 6. (a) Endokrin aktives schwach acidophiles Prolactinzell-Adenom: zum Teil gelappte
Zellkerne, sehr reichlich Ergastoplasma (R), groBes Golgifeld (&), relativ viele mittelgrofie
Sekretgranula (8), wenige Mitochondrien (M), lange Zellausldufer (4). Eponultradimnschnitt.
Uranylacetat-Bleicitrat. 6500x. (b) Prolactinzell-Adenom (ohne klinisch nachgewiesene
Uberfunktion): Zellkern mit groBem Nucleolus, sehr viel Ergastoplasma (R) mit Neben-
kernbildung (NK), wenige Sekretgranula (8), herdférmig reichlich Mikrotubuli (7'), lange
Zellauslgufer (4). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. 8000 x
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tinzell-Adenome, die nicht mit einer Galactorrhoe einhergegangen waren, aber
durchaus eine klinisch allerdings nicht nachgewiesene Hyperprolactinimie ver-
ursacht haben kénnen.

Zur statistischen Hiufigkeit von endokrin inaktiven Adenomen mit sekundérer
Hyperprolactindmie sind uns keine Untersuchungen anderer Autoren bekannt.
In unserem Material betrigt sie 3,7% aller Hypophysenadenome. Endokrin
aktive Prolactinzell-Adenome mit nachweisbarer Galactorrhoe machen in unserem
Kollektiv 2,8% , bei Kovacs ef al. (1975) 8,3% (3 von 36 Tumoren) aus. Die Héu-
figkeit von klinisch stummen Prolactinzell-Adenomen belduft sich in unserem
Kollektiv auf 2,8%, bei Kovacs et al. (1975) auf 13,9% (5 von 36).

Die licht- und elektronenoptische Morphologie der endokrin inaktiven chromo-
phoben Adenome mit sekundérer Hyperprolactindmie zeigt keine Unterschiede
von den dbrigen inaktiven chromophoben Adenomen, welche ultrastrukturell
mehrfach beschrieben wurden (Schelin, 1962; Fukumitsu, 1964; Wechsler und
Hossmann, 1965; Le Beau und Foncin, 1967; Zambrano ef ol., 1968; Tomiyasu
et al., 1973). Die endokrine Inaktivitét kann aus der nur sehr geringen Entwicklung
des Ergastoplasma vermutet werden. Ausschleusungsvorginge der sehr sparlichen
Sekretgranula wurden nicht beobachtet. Statt dessen spricht das reichliche Vor-
kommen lysosomaler Lipid-Pigment-Komplexe fiir eine intracytoplasmatische
Phagocytose von Sekretgranula. Ein derartiger Sekretgranulaabbau wurde tier-
experimentell in den Prolactinzellen nach dem Abstillen nachgewiesen (Smith
und Farquhar, 1966). Die schwache Carmoisinophilie in einem und die geringe
immunhistologisch positive Reaktion in 2 dieser inaktiven Tumoren kénnte
darauf zurickzufiihren sein, dafl die undifferenzierten Stammzellen, welche diese
chromophoben Adenome bilden, sich teilweise in Prolactinzellen oder diesen
dhnlichen Zellen differenziert haben. Eine endokrine Aktivitét dieser Zellen ist
aber auf Grund des geringen Ergastoplasmagehaltes nicht anzunehmen.

Die Prolactinzell-Adenome verdanken ihre Bezeichnung der histochemischen
(Lamotte et af., 1966 ; Mirouze ef al., 1969 ; Peake et al., 1969 ; Racadot et al., 1971 ;
El Etreby und Giinzel, 1973; Lewis und van Noorden, 1974; Zimmermann ef al.,
1974; Kovacs et al., 1975) und ultrastrukturellen (Peake et al., 1969; Racadot
et al., 1971; Hachmeister et al., 1972; Le Beau und Foncin, 1972; Dickmann,
1973; Guinet ef al., 1973; Kovacs et al., 1975) Ahnlichkeit ihrer Zellen mit den
Prolactinzellen der normalen Adenohypophyse. Diese sind durch histochemische
Untersuchungen als orangophile bei Kresazan, carmoisinophile und erythrosino-
phile Zellen des Acidophilenkomplexes nicht nur im Tierexperiment, sondern
auch beim Menschen identifiziert worden (Romeis, 1940; Conklin, 1966 ; Goluboff
und Ezrin, 1969; Gropp, 1971). Die Prolactinzellen werden in der Schwanger-
schaft stimuliert, wobei sie an GréBe zunehmen und zum Teil an Granula verarmen
(sog. Schwangerschaftszellen) (Romeis, 1940; Goluboff und Ezrin, 1969; Gropp,
1971).

Die Tumorzellen der Prolactin-aktiven Adenome gleichen somit schwach
granulierten Schwangerschaftszellen, so dall bereits vom lichtoptischen Aspekt
eine hohe sekretorische Aktivitdt vermutet werden kann. In der Routine-
Diagnostik sollten daher diese Tumoren je nach ihrem Granulagehalt als chromo-
phobe oder als schwach granulierte acidophile Adenome bezeichnet werden.

4 Virchows Arch, A Path. Anat. and Histol.
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Immunbhistologische Befunde an den normalen Prolactinzellen konnten mit den
histochemischen Ergebnissen von Tierexperimenten und in der menschlichen
Anatomie (Gropp, 1971; Pasteels, 1972) zur Deckung gebracht werden.

Unsere histochemischen und immunhistologischen Befunde an den Prolactin-
zell-Adenomen entsprechen groftenteils den Angaben der Literatur (Herlant et al.,
1965; Linquette et al., 1970; Peillon et al., 1970; Racadot ef al., 1971 ; Linquette
et al., 1972; Lewis und van Noorden, 1974 ; Zimmermann ef al., 1974 ; Kovacs ¢f al.,
1975). Uber ein lichtmikroskopisch vélliges Fehlen von Granula berichten Lamotte
et al. (1966), wihrend Peake ef al. (1969) eine dichte Granulierung angeben.
Immunhistologisch konnten Zimmermann et al. (1974) in 10 von 12 und Kovacs
et al. (1975) in 4 von 5 Tumoren Prolactin nachweisen. Im Gegensatz zu unseren
Befunden, die auf eine Korrelation zwischen Granulagehalt und immunhistologi-
scher Reaktionsfihigkeit hinweisen, erzielten Zimmermann efal. (1974) und
Kovacs et al. (1975) deutlich positive immunhistologische Befunde auch in den
weitgehend granulafreien Tumoren, wobei sie allerdings die Immunoperoxidase-
Technik anwandten.

Nicht nur histochemische und immunhistologische Befunde rechtfertigen die
Bezeichnung ,,Prolactinzell-Adenome®, auch die Ultrastruktur ist der normalen
Prolactinzelle vergleichbar. Diese ist im normaktiven Zustand durch eine un-
regelméaBige Form, ein peripher angeordnetes lamellires endoplasmatisches
Reticulum, runde oder hufeisenférmige Golgifelder, pleomorphe elektronendichte
membranbegrenzte diffus verteilte 200—900 my, grofle Sekretgranula und zum
Teil polygonale Zellkerne gekennzeichnet (Fonein, 1966 ; Paiz und Hennigar, 1970;
von Lawzewitsch et al., 1972). Wihrend der Stillperiode und nach Oestrogen-
behandlung erfolgt eine Aktivierung, die sich in einer erheblichen Vergréfierung
der Golgifelder und in einer mdichtigen Entwicklung des Ergastoplasma mit
5—7 Doppelmembranen in zum Teil nebenkernartiger Formation duBert (Hach-
meister, 1972). Die Ultrastruktur unserer Prolactinzell-Adenome ist also wie die
Lichtmikroskopie granulaarmen Prolactinzellen der nicht blastomatésen Adeno-
hypophyse sehr dhnlich. Diese Befunde stimmen mit den Beobachtungen anderer
Autoren an Prolactinzell-Adenomen iiberein (Peillon et al., 1970; Lewis und
van Noorden, 1974 ; Kovacs et al., 1975). Eine etwas dichtere Granulierung wird
von Mirouze ef al. (1969), Peake ef al. (1969), Racadot ef al. (1971), Le Beau und
Foncin (1972), Dickmann (1973) und Guinet et al. (1973) beschrieben. Der Mangel
an Sekretgranula konnte Ausdruck einer im Vergleich zur aktiven orthologischen
Prolactinzelle noch stirkeren Sekretgranulaausschleusung sein. Kovacs et al.
(1975) nehmen einen Defekt in der Granulaanreicherung an. Dieser kann nach
unserer Ansicht nicht vollstindig sein, da dann die lysosomalen Produkte des
Granulaabbaus vollig fehlen wiirden. Diese sind in unserem Material in Form von
Lipid-Pigment-Komplexen zwar in nur geringem Mafle, aber zweifellos deutlich
existent.

Eine Higentiimlichkeit der Sekretgranulaausschleusung in die basalmembran-
freien Interzellularspalten und nicht nur in den basalmembranhaltigen perivascu-
laren Raum war auch in unseren Tumoren nachweisbar. Sie wird als fehlgelagerte
Exocytose (,,misplaced exocytosis®) bezeichnet (Horvath et al., 1974; Horvath
und Kovacs, 1974; Kovacs ef al., 1975) und wird auch in Zellen der normalen
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Adenohypophyse beschrieben (Ueberberg und Hohbach, 1972; Amat und Boya,
1973). Dagegen fanden Pelletier et al. (1971) bei der Sekretgranulaexocytose
immer Beziehungen zu den Basalmembranen. Eine auffillige strukturelle Ahn-
lichkeit der menschlichen Prolactinzell-Adenome besteht mit den tierexperimen-
tell durch Oestrogen-Gaben erzeugten Hypophysenadenomen (Lundin und
Schelin, 1962 ; Tiboldi et al., 1967 ; Schelin und Lundin, 1971 ; Petrea und Gardner,
1973). Dies ist dadurch verstéindlich, dall auch bei diesen mammotrop wirkenden
Tumoren eine Abstammung von den Prolactinzellen angenommen wird (El Etreby
und Gunzel, 1973). Die beim Mann nach lingerer Oestrogentherapie auftretenden
Prolactinzell-Hyperplasien (Hachmeister, 1972) sind deuntlich granulareicher.

Auf die Existenz klintsch stummer Prolactinzell-Adenome haben bisher nur
Kovacs et al. (1975) hingewiesen. Sie ergibt sich aus der histochemischen, immun-
histologischen und ultrastrukturellen Identitdt mit den sicher endokrin activen
Prolactinzell-Adenomen. Thre fehlende klinische Symptomatik lieBe sich dadurch
exkliren, daB sie zu einer klinisch nicht manifesten Hyperprolactinimie gefiihrt
haben oder ein endokrin unwirksames Polypeptid produzieren, welches histo-
chemisch und immunbhistologisch teilweise gleichartig reagiert wie menschliches
Prolactin. Weitere Erkenntnisse dartber sind nur durch systematische Bestim-
mungen des Prolactin-Plasmaspiegels bei einer groBen Serie von Hypophysen-
adenomen zu erwarten.

Die erwahnten Untersnchungsergebnisse lassen insgesamt den SchluB zu, da3
die endokrin aktiven Hypophysenadenome mit priméarer Hyperprolactindmie
sich von den Prolactinzellen ableiten oder sich aus den Stammzellen wie diese
differenzieren. Ungeklirt bleibt die Frage nach der Entstehungsursache dieser
Tumoren, insbesondere ob es sich um stimulatorisch bedingte hyperplasiogene
Adenome oder um echte autonome Tumoren handelt. Unterstiitzung findet die
These der stimulatorischen Genese durch einen Fallbericht von Raymond et al.
(1973), bei dem sich 5 Monate nach einem Schideltrauma mit Lasionen am
Hypophysenstiel und vermutlicher Wirkungsheeintrichtigung des Prolactin-
inhibiting-factors ein Prolactinzell-Adenom in der Adenohypophyse entwickelte.

Fir die sorgfiltige technische Mitarbeit sei Frl. B. Dotzauer, Frl. C. Drescher und Frl.
E. Meinicke vielmals gedankt.
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