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Die Morphologie der paraadenomatosen Adenohypophyse
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Morphology of the Paraadenomatous Adenohypophysis
A Contribution to the Pathogenesis of Pituitary Adenomas

Summary. 98 biopsies of the paraadenomatous adenohypophysis in acromega-
ly, galactorrhea combined acromegaly, isolated galactorrhea, hypothalam-
ic-hypophysial Cushing’s disease, Nelson’s syndrome, and in nonfunctional
adenomas were studied by light microscopic methods in order to find evi-
dence for a possible hyperplasiogenic origin of the different types of adeno-
mas. It was hoped that the numerical relations and structures of hypophysial
cells might provide significant information. Nodular ACTH cell-hyperplasia
was found frequently apart from ACTH cell-tumors in Cushing’s disease
and Nelson’s syndrome and on this basis we suggest that the adenomas
in both diseases arise from hyperplasia. During their further development
these adenomas seem to become autonomous, since the number of paraade-
nomatous ACTH cells decreased in bigger tumors.

Some of the cases with isolated galactorrhea showed hyperplasia of acido-
phil and chromophobe cells in the paraadenomatous adenohypophysis. It
can thus be assumed that prolactin cell-tumors also develop from prolactin
cell-hyperplasia.

Both the adenomas and the nonfunctional tumors in acromegaly seem
to grow autonomously from the beginning, since paraadenomatous hyperpla-
sia is seldom seen.

Key words: Morphologie der paraadenomatdsen Adenohypophyse.
Zusammenfassung. 98 Biopsien der paraadenomatdsen Adenohypophyse bei
Akromegalie, Akromegalie-Galactorrhoe, isolierter Galactorrhoe, ,,zentra-

lem* Cushing-Syndrom, Nelson-Syndrom und endokrin inaktiven Hypophy-
senadenomen wurden histologisch untersucht, um aus den Zellrelationen
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und -strukturen Hinweise auf eine mogliche hyperplasiogene Entstehung
der verschiedenen Adenomtypen zu gewinnen.

Neben ACTH-Zelltumoren beim Cushing- und Nelson-Syndrom fanden
sich hiufig nodulire ACTH-Zellhyperplasien, die vermuten lassen, dal die
Adenome bei diesen Krankheitsbildern hyperplasiogener Natur sind. In der
weiteren Entwicklung scheinen diese Adenome autonom zu werden, da bei
groBeren Tumoren die Zahl der paraadenomatdsen ACTH-Zellen reduziert
ist.

Fin Teil der Félle mit isolierter Galactorrhoe zeigte Hyperplasien acido-
philer und grofier chromophober Zellen in der paraadenomatésen Adenohy-
pophyse, so dal} angenommen werden kann, daB} die Prolactin-Zelltumoren
ebenfalls auf dem Boden von Prolactin-Zellhyperplasien sich entwickelt ha-
ben.

Die Adenome bei Akromegalic und die inaktiven Tumoren scheinen pri-
mér autonom zu wachsen, da bei thnen paraadenomatdse Hyperplasien weit-
gehend fehlen.

Einleitung

Uberlegungen zur Atiologie der Hypophysenadenome haben zu unterschied-
lichen Ergebnissen gefiihrt.

Bei mehreren hypophysiren Krankheitsbildern (sog. zentraler Morbus Cush-
ing, Galactorrhoe durch Hyperprolactinimie und TSH-Zelladenom nach lang-
jahriger Hypothyreose) wird eine iibergeordnete hypothalamische Stérung ver-
mutet, die zu einer Stimulation und Proliferation des betroffenen hypophysiren
Zelltyps fiihrt und im spiteren Verlauf der Erkrankung ein hyperplasiogenes
Adenom nach sich zieht. Dieser Kausalkette ist aber auch in neuerer Zeit noch
widersprochen worden, indem fiir den zentralen Morbus Cushing eine aus-
schlieBlich hypophysiare Ursache mit Entwicklung eines proliferativ autonomen
Adenoms angenommen wurde (Lagerquist et al., 1974).

Fiir die Tumoren bei Akromegalie steht in gleicher Weise die These einer
proliferativ autonomen Geschwulstentwicklung der Auffassung einer primér hy-
pothalamischen Regulationsstorung gegeniiber (Althoff et al., 1973).

Die endokrin inaktiven Adenome stellen nach Ansicht einiger Autoren (Miil-
ler und Tzonos, 1967; El Etreby und Giinzel, 1973) ebenfalls hyperplasiogene,
nicht autonome Tumoren dar, die ein endokrin aktives Stadium durchlaufen
haben oder deren sekretorische Aktivitit bislang unerkannt blieb.

Eine Abklarung dieser widerspriichlichen Hypothesen ist bislang durch Hor-
monuntersuchungen einschlieBlich Stimulations- und Suppressionsteste und in-
vitro-Studien nicht zweifelsfrei gelungen. Dic operativen Ergebnisse zeigen, dal
eine selektive Adenomentfernung unter Erhaltung tumorfreien Vorderlappenge-
webes bei Fillen mit Akromegalie und inaktiven Geschwiilsten, nicht aber bei
Patienten mit Cushing-Syndrom nur mit einer geringen Rezidivquote belastet
ist (Liidecke et al., 1976). Daraus 148t sich folgern, daB diese Tumorarten auto-
nome Geschwiilste darstellen, weil anderenfalls bei fortbestehender Regulations-
stérung sich hiufig in der restlichen Adenohypophyse erneut Adenome entwik-
keln wiirden.
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Die Morphologie kann zur Loésung dieses Problems durch Untersuchung
des paraadenomatdsen Vorderlappengewebes beitragen, da bei ciner primér hy-
pothalamischen Regulationsstérung neben dem Adenom Hyperplasien desselben
Zelltyps zu erwarten sind, wihrend bei autonomer hypophysirer Geschwulstbil-
dung die Zellen des entsprechenden Typs auf Grund eines negativen Riickkoppe-
lungsmechanismus supprimiert und daher auch zahlenméBig reduziert sein miif}-
ten.

Wir haben daher eine relativ groBle Zahl von Biopsien aus der paraadenoma-
tésen Adenohypophyse bei verschiedenen endokrinen Krankheiten histologisch
untersucht und versucht, aus den Zellrelationen, den Zellstrukturen und even-
tuellen Hyperplasien Riickschliisse auf den endokrinen Funktionsstatus zu zie- -
hen und dadurch auch Hinweise fiir die Pathogenese der Hypophysentumoren
Zu gewinnen.

Material und Methodik

Wir untersuchten 299 Hypophysentumoren, von denen 293 operativ? und 6 durch Obduktionen
entnommen wurden. Zusétzlich bezogen wir das operativ gewonnene Gewebe®! von 11 Fillen mit
zentralem Cushing-Syndrom mit in die Untersuchungsserie ein.

Das Gewebsmaterial wurde fiir die Lichtmikroskopie in neutralem Formalin oder Hellyscher
Losung fixiert, gewissert, dehydriert und iiber Methylbenzoat in Paraffin eingebettet. Die Paraffin-
schnitte wurden mit Haematoxylin-Eosin, Perjodat-Leukofuchsin-Haemalaun und der Perameisen-
sdure-Alcianblau-PAS-Orange G-Methode nach Adams und Swettenham (1958) gefarbt.

Zur Identifizierung des Granulagehaltes, der fiir die genaue Klassifikation der Tumoren beson-
ders wichtig ist, benutzten wir Semidiinnschnitte. Diese wurden von dem fiir die Elektronenmikrosko-
pie in Epon eingebetteten Gewebsmaterial angefertigt und mit Toluidinblau geférbt.

Paraadenomatsses Vorderlappengewebe konnte bei 139 Fillen (45% des Gesamtkollektivs)
untersucht werden. Zum Teil war es vom Operateur fiir besondere Fragestellungen gezielt entnom-
men worden; iiberwiegend handelte es sich aber um Gewebe aus der unmittelbaren Umgebung
des Tumors bei selektiver Adenomextirpation.

Von den 139 Fillen war bei 98 Proben geniigend Vorderlappengewebe enthalten, das fiir eine
sichere Beurteilung ausreichte. 37 Proben waren zur semiquantitativen Identifizierung der celluliren
Bestandteile zu klein. Bei 4 Proben handelte es sich um kleine Einschliisse von Adenohypophysen-
gewebe in Randpartien des Tumors.

Ergebnisse

Die Adenome wurden nach eigenen Einteilungsmerkmalen klassifiziert (Saeger,
1975a; Saeger et al., 1976). Wir unterschieden acidophile, mucoidzellige, chro-
mophobe und onkocytire Adenome. Die acidophilen Tumoren wurden in STH-
Zell-, Prolactin-Zell- und undifferenzierte acidophile Adenome und die mucoid-
zelligen Geschwiilste in ACTH-Zell- und undifferenzierte mucoidzellige Ade-
nome untergliedert.

Eine Gegeniiberstellung der endokrinologischen Diagnosen und der Adenom-
typen gibt die Tabelle 1 wieder.

In der normalen Adenohypophyse des Erwachsenen machen die acidophilen
generell etwa 53%, die mucoiden etwa 32% und dic chromophoben Zellen

1

Wir danken Herrn Pro{. Dr. R. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung der Uni-
versitiit Hamburg) fiir die Uberlassung des Gewebsmaterials und die klinischen Angaben
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ungefdhr 15% aus (Ezrin und Murray, 1963). Die Verteilung der einzelnen
Zelltypen ist nicht gleichmaBig diffus, sondern herdformig gehduft. Die acidophi-
len Zellen sind in den lateralen Partien konzentriert, die mucoiden Zellen sind
in den mittleren vorderen, zentralen und mittleren hinteren Anteilen gehiuft
(Pearse, 1956; Golden, 1959). Das interstitielle Bindegewebe ist nur in den
Eintrittsstellen der Hypophysenarterien etwas ausgeprigter vorhanden.

Abweichend von der Normalstruktur der Adenohypophyse zeigt der paraade-
nomatdse Vorderlappen hiufig eine Verschmilerung der alveoliren Parenchym-
zellnester bishin zu einer trabekuldren Umgestaltung der Grundstruktur. Diese
Verdnderungen lassen sich als Folgen der Druckeinwirkung durch den Tumor
interpretieren. Die Basalmembranen erscheinen unverdndert. Die GefaBe sind
hiufig dilatiert, zeigen aber regelrechte Wandstrukturen. Das Interstitium enthélt
hiufig vermehrt Kollagenfasern, ohne dal reichlich Fibroblasen oder Fibrocyten
nachweisbar sind (Abb. 1a).

Im folgenden werden die Befunde des paraadenomatdsen Vorderlappengewe-
bes getrennt nach den klinischen Diagnosen abgehandelt.

Als diffuse Hyperplasien bezeichnen wir gleichmiBige Vermehrungen eines
oder mehrerer adenohypophysirer Zelltypen, bei der die ibrigen Zellen nicht
reduziert sind und die alveoldre Grundstruktur des Parenchyms erhalten bleibt.
Es resultiert eine VergroBerung des Gesamtorgans, wie sie z.B. physiologisch
in der Schwangerschaft auftritt.

Eine nodulire Hyperplasie besteht in einer herdférmigen Vermehrung eines
Zelltyps, der dann in alveoliren Nestern angeordnet ist, einen Herd bildet,
welcher keine anderen Zelltypen enthilt, und die Grundstruktur des Vorderlap-
pens nicht beeintriachtigt. Die Hypophyse kann dabei, muf aber nicht insgesamt
vergroBert sein. ,

Ein Mikroadenom 14t sich durch die umschricbene knotige Proliferation
eines Zelltyps definieren, die zu einer lokalen Aufhebung der alveoldren Grund-
struktur fiihrt. Das umliegende Vorderlappengewebe zeigt dabei meistens Kom-
pressionserscheinungen. ‘

Eine gleichmiaBige diffuse Hyperplasie 1468t sich nur an der volistindigen
Hypophyse, nicht aber an Teilstiicken, deren genauer Entnahmeort nicht sicher
angegeben werden kann, diagnostizieren, weil die Verteilung der einzelnen Zellty-
pen im Vorderlappen ungleichméBig ist (Pearse, 1956, Golden, 1959; Conklin,
1966, 1968), so daB in kleinen Teilstiicken, wo bestimmte Zelltypen normaler-
weise schon gehduft vorkommen, diffuse Hyperplasien vorgetduscht werden kon-
nen. Wir sprechen daher bei kieinen Biopsien in solchen Fillen nur von einer
— bezogen auf die ganze Hypophyse — relativen Vermehrung eines Zelltyps,
ohne daB wir derartigen Zellverteilungsmustern eine pathologische Bedeutung
zumessen kdnnen.

1. Akromegalie
Von den 76 Fillen mit undifferenzierten acidophilen Adenomen bei Akromegalie

war in 26 Gewebsproben beurteilungsfihiges Vorderlappengewebe nachweisbar
(Tabelle 1). 15 Biopsien zeigten eine deutliche Kompressions-bedingte Atrophie,
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Abb. 1. a Parablastomatdse Adenohypophyse bei einem undifferenzierten acidophilen Adenom
mit Akromegalie: Atrophie in Form herdférmiger trabekuldrer Umgestaltung der alveoldren Zellne-
ster, deutliche interstitielle Fibrose (F). Relativ vermehrte mucoide Zellen (dunkel), stellenweise alveo-
lir gehdufte ACTH-Zellen (4). Paraffinschnitt. Perjodat-Leukofuchsin, Haemalaun. x 310. b Para-
blastomatdse Adenohypophyse bei einem chromophoben Adenom mit Hyperprolactinimie: Hyper-

plasie acidophiler Zellen, wenige mucoide Zellen (X). Paraffinschnitt. Perameisensiure-Alcianblau-
PAS-Orange G. x 320
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Tabelle 1. Klassifikation und Klinik der untersuchten Hypophysenadenome

Klinische Adenomtyp Gesamt
Symptomatik
un- hoch-  hoch- un- hoch- chromo- onko-
differen- differen- differen- differen- differen- phobe cytire
zierte zierte zierte zierte zierte Adenome Adenome
aci- STH- Prolactin- mucoid- ACTH-
dophile  Zell- Zellade-  zellige Zell-
Adenome adenome nome Adenome adenome
n n n n n n n
Akromegalie 76 (26) 42 (15) — (=) - (=) — (=) 3() 2(D 123 (43)
Akromegalie- 3(3) — (=) — (=) - (=) - (D 1 - (=) 44
Galactorrhoe
Isolierte Galactorrhoe — (—) - (=) 1D — (=) — (=) 8 (6) — (=) 9 (N
,.Zentraler” Cushing — (=) — (=) — (=) 2(2) 13 (10) — (=) —=(-) 15 (12)
Nelson-Syndrom — (=) — (=) — (=) 4(2) 44 - (=) =(=) 8 (6)
TSH-Vermehrung - =) =) (=) =) 2(=) - (=) 2(-)
Endokrin inaktive 52) — (=) — (=) — (=) - (=) 111 (19) 22 (5) 138 (26)
Adenome
Gesamt 84 (31) 42 (15) 1(D 6 (4) 17 (14) 125(27) 24 (6) 299 (98)

() Die Zahlen in Klammern geben die Zahl der untersuchten Biopsien erhaltenen Adenohypophysengewebes
an

Tabelle 2. Morphologie der paraadenomatésen Adenohypophyse bei Akromegalie

Adenomtyp Anzahl  Vermehrung Nodulédre Hyperplasie Normal
acid. mucoid. chrom. acid. mucoid. chrom.

Undifferenziertes 26 4 1 2 - 1 -~ 8

acidophiles Adenom

Hochdifferenziertes 15 2 5 2 1 — ~ 5

STH-Zelladenom

Chromophobes 1 - — — - - -~ 1

Adenom

Onkocytéres Adenom 1 1 — — - — — —

Gesamt 43 7 16 4 1 1 — 14

7 davon zusitzlich eine interstitielle Fibrose. Bei 4 Fillen iiberwogen die acido-
philen Zellen, die grofBtenteils voll granuliert waren und unauffillig erschienen.
11 Hypophysenteilstiicke enthielten mehr mucoide als acidophile Zellen, wobei
der fithrende Zelltyp die ACTH-Zelle war, aber auch TSH- und gonadotrope
Zellen zu differenzieren waren. 2 Proben zeigten ein Uberwiegen der chromopho-
ben Zellen, die groBtenteils als kleine Stammzellen vorlagen und eine Regenera-
tion vermuten lieBen. In einem Fall waren ACTH-Zellhyperplasien nachweisbar,
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die zum Teil noduldr angeordnet waren und aus unterschiedlich dicht granulier-
ten Zellen bestanden. Hyperplasien acidophiler Zellen waren nicht vorhanden.
8 Biopsien enthielten Vorderlappengewebe mit normalem Zellverteilungsmuster
(Tabelle 2).

Die 42 Fille mit hochdifferenzierten STH-Zelladenomen ermdglichten bei
15 Fallen eine Untersuchung des paraadenomatdsen Vorderlappens (Tabelle 1).
Dieser war in 8 Fillen atrophisch, wobei in 3 Hypophysen auch eine deutliche
interstitielle Fibrose zu erkennen war. In 2 Proben fanden sich vermehrt acido-
phile, in 5 Gewebsstiicken mehr mucoide Zelltypen, ohne dalB3 noduldre Hyper-
plasien vorlagen. In 2 Fillen waren voll granulierte acidophile Zellen vermehrt
und zum Teil noduldr angeordnet. In einem dieser beiden lagen die Hyperplasien
aber so dicht am Tumor, daf sie nicht zweifelsfrei von einem Adenomausldufer
zu differenzieren war. 4 Hypophysenbiopsien zeigten regelrechte Gewebsstruktu-
ren ohne Relationsverschiebungen (Tabelle 2).

Bei einem Fall von chromophobem Adenom war die erhaltene Adenohypo-
physe unauffillig strukturiert. Neben einem onkocytdren Adenom war im Vorder-
lappen ein Uberwiegen gehérig strukturierter acidophiler Zellen festzustellen.

2. Mit Galactorrhoe kombinierte Akromegalie

Die 3 Félle von kombiniertem Akromegalie-Galactorrhoe-Syndrom mit undiffe-
renzierten acidophilen Adenomen (Tabelle 1) zeigten im paraadenomatdsen Vor-
derlappen normale Zell- und Gewebsstrukturen. Eine relative Vermehrung be-
stimmter Zelltypen war nicht erkennbar.

Der 1 Fall eines chromophoben Adenoms (Tabelle 1) mit derartiger klinischer
Symptomatik lie in der Vorderlappenbiopsie nodulir angeordnete und auch
diffus vermehrte ACTH-Zellen neben einer Reduktion der acidophilen Zellen
erkennen. Die TSH- und gonadotropen Zellen waren unverdndert.

3. Isolierte Galactorrhoe

Von dem Fall eines hochdifferenzierten acidophilen Prolactin-Zelladenoms mit
isolierter Galactorrhoe war nur wenig paraadenomatdses Hypophysengewebe
im Operationsmaterial enthalten. Es zeigte eine deutliche Atrophie und Fibrose,
aber ein regelrechtes Zellverteilungsmuster und unauffillige Zellstrukturen.

Bei 6 chromophoben Adenomen (Tabelle 1) war ausreichend angrenzendes Hy-
pophysengewebe vorhanden. In einem Fall fand sich ein deutliches Uberwiegen
der acidophilen Zellen bei Reduktion der mucoiden Zellen. Eine Probe lieB
vorwiegend chromophobe Zellen unterschiedlicher GréBe mit zum Teil langen
Ausldufern und verminderte acidophile und mucoide Zellen erkennen. In 3 Pro-
ben war eine sehr auffillige diffuse wie auch deutliche noduliare Hyperplasie
acidophiler Zellen nachweisbar (Abb. 1b), deren Struktur und Granulierung
uneinheitlich war. Granulaarme Zellen waren unter ihnen reichlich. Die mucoi-
den Zellen waren erheblich reduziert. Unter ihnen herrschten die ACTH-Zellen
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Tabelle 3. Morphologie der paraadenomatésen bzw. tumorfreien Adenohypophyse bei ,,zentralem*
Cushing-Syndrom

Typ Anzahl Vermehrung Vermehrung noduldre Crooke-  Normal

acido- der AcTH.  Zellen

philer ACTH- Zell-

Zellen Zellen hyper-

plasien

Undifferenziertes 2 1 — — 2 —
mucoidzelliges Adenom
Hochdifferenziertes 10 - 10 7 10 —
ACTH-Zelladenom
Kein Adenom 11 - 9 8 9 -
Gesamt 23 1 19 15 21 -

Die Zahlen lassen sich zum Teil zu mehr als der Gesamtzahl addieren, da zum Teil mehrere
Befunde gleichzeitig zu erheben waren

vor. In einem Fall war die paraadenomatése Hypophyse beziiglich der Zellrela-
tionen und -strukturen unauffillig strukturiert.

4. ,,Zentrales Cushing-Syndrom mit Hypophysenadenom

Bei einem der beiden Falle mit undifferenzierten mucoidzelligen Adenomen lieB
der tumorfreie Vorderlappen ein Uberwiegen der acidophilen Zellen erkennen.
In dem anderen Fall waren die Zellrelationen ausgeglichen. Die ACTH-Zellen
waren zahlenmaBig reduziert und ausnahmslos zu Crooke-Zellen transformiert.
Die gonadotropen und die TSH-Zellen erschienen unauffallig.

Unser Kollektiv enthielt 13 hochdifferenzierte ACTH-Zelladenome mit Cush-
ing-Syndrom (Tabelle 1 und 3) (Abb. 2a). Von 10 Biopsien paraadenomatdsen
Vorderlappengewebes zeigte sich bei 2 Fillen ein miBiges bis deutliches Uberwie-
gen der acidophilen Zellen. Die ACTH-Zellen waren in beiden Proben herdfdr-
mig vermehrt und zu kleinen Komplexen angeordnet. Sie waren unterschiedlich
granuliert. Dariiber hinaus fanden sich in einer Probe zahlreiche, in der anderen
Probe etwas weniger Crooke-Zellen (Abb. 2b). Ein Fall zeigte neben dem
ACTH-Zelladenom eine regelrechte Zellrelation, aber eine herdférmige Vermeh-
rung unterschiedlich granulierter ACTH-Zellen sowie zahlreiche Crooke-Zellen.
In 7 Féllen waren so reichlich ACTH-Zellen vorhanden, daf3 echte diffuse
ACTH-Zellhyperplasien vorzuliegen schienen. Bei diesen waren dariiber hinaus
multiple noduldre Hyperplasien der corticotropen Zellen nachweisbar (Abb. 3a),
die zum Teil flieBende Uberginge in ACTH-Zelladenome erkennen lieSen
(Abb. 3b). Crooke-Zellen fanden sich in allen Fillen. Sie lagen meistens locker
verteilt auBerhalb der nodulidren Hyperplasien und waren in 6 Gewebsproben
sehr zahlreich. Sie zeigten eine typische paranucleire Restgranulierung neben
Lipidvacuolen und eine breite ringformige Hyalinisierung in den intermediédren
Abschnitten des verbreiterten Cytoplasmas (Abb. 2b).
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Abb. 2. a Hochdifferenziertes mucoides ACTH-Zelladenom: medulldr aufgebauter Tumor aus mono-
morphen Zellen mit wechselnder, tiberwiegend mittelgradiger Granulierung. Viele Capillaren mit
etwas umgebenden Stroma. Paraffinschnitt. Perameisensdure-Alcianblau-PAS-Orange G. x340. b
Parablastomatdse Adenohypophyse bei einem ACTH-Zelladenom: reduzierte normale ACTH-Zel-
len, einzelne typische Crooke-Zellen (C), regelrechte andere Zelltypen. Paraffinschnitt. Perameisen-
sdure-Alcianblan-PAS-Orange G. x 725



Abb. 3. a Parablastomatdse Adenohypophyse bei einem ACTH-Zelladenom: nodulire ACTH-Zell-
hyperplasien in alveoldrer Anordnung (mitte) nahe der Intermediirzone. Daneben mikrofollikulire
Komplexe mit kolloidalem Inhalt. Paraffinschnitt. Carmoisin I.-Orange G-Wollgriin. x 115. b Uber-
gangszone zwischen einem hochdifferenzierten ACTH-Zelladenom und noduliren ACTH-Zellhyper-
plasien (derselbe Fall wie in Abb. 3a): im Randgebiet des Adenoms (links) alveolire monoklonale
Nester von ACTH-Zellen (mitte und rechts). Unten rechts: Follikel der Intermedidrzone. Paraffin-
schnitt. Perameisensidure-Alcianblan-PAS-Orange G. x 280
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5. .. Zentrales" Cushing-Syndrom ohne Hypophysenadenom

Die Hypophysenbefunde beim zentralen Cushing-Syndrom ohne Adenom sind
in unserem Material von 11 Biopsien uneinheitlich (Tabelle 3). 2 Fille zeigten
bei im iibrigen regelrechten Strukturen wenige herdférmige ACTH-Zellanreiche-
rungen. Da diese aber auch bei Fillen ohne endokrine Storungen auftreten
konnen, kann ihnen eine sichere pathologische Bedeutung nicht zugemessen
werden. Bei 6 Fiéllen waren wie in der normalen Hypophyse die acidophilen
Zellen in der Mehrzahl vorhanden, und die ACTH-Zellen waren zwar verstarkt
in zum Teil groBen Komplexen angeordnet, aber insgesamt nur gering vermehrt.
Granulaarme Varianten herrschten vor. Die Granula lagen iiberwicgend in der
Peripherie. Crooke-Zellen fanden sich bei allen diesen 6 Faillen in zum Teil
reichlicher Auspriagung. Die gonadotropen und die TSH-Zellen waren unverin-
dert. 4 Hypophysen zeigten ein deutlicheres zahlenmiBiges Uberwiegen der
ACTH-Zellen, welche sowohl in lockerer Anordnung als auch in regioniren
dichtgelagerten Komplexen nachweisbar waren. Die alveoldre Grundstruktur
der Hypophyse war dabei stellenweise verwaschen, so daB Ubergangsformen
in kleine Adenome sich abzeichneten (Abb. 3b). Granulaarme und mittelgradig
granulierte Formen waren wesentlich héufiger als granulareiche ACTH-Zellen.
Man erkannte Crooke-Zellen in vorwiegend lockerer, zum Teil aber auch dichter .
Anordnung. Die anderen mucoiden Zelltypen erschienen méfBig reduziert.

6. Nelson-Syndrom

6 Fille von Nelson-Syndrom besaBen in der Biopsie beurteilungsfahiges paraade-
nomatoses Gewebe (Tabelle 1).

Neben den 2 undifferenzierten mucoidzelligen Adenomen sah man in einem
trabekuldr umgestalteten und maBig fibrosierten Parenchym zahlreiche acidophile
und chromophobe Zellen und erheblich reduzierte ACTH-Zellen mit mittelgradi-
ger oder dichter Granulierung. Eine Probe enthielt wenige Crooke-Zellen. Dieser
Fall unterschied sich von allen anderen dadurch, daB3 bei der Adrenalektomie
etwas Nebennierenrindengewebe verblieben war und postoperativ sich erneut
ein Hypercortisolismus entwickelt hatte.

Dic 4 Fille mit differenzierten ACTH-Zelladenomen enthielten Vorderlappen-
gewebe mit uneinheitlichen Strukturen. In einer Biopsie waren die ACTH-Zellen
deutlich diffus vermehrt und auch herdférmig noduldr gehduft. Ihr Granulage-
halt variierte. In den 3 anderen Proben fanden sich im Vergleich zur Normal-
struktur verminderte, Uberwiegend granulareiche ACTH-Zellen, wihrend die
acidophilen Zellen sich vermehrt darstellten und die iibrigen mucoiden Zellen
unverdndert erschienen. Die gonadotropen und die TSH-Zellen zeigten keine
Normabweichungen.

7. TSH-Vermehrung

Von den beiden Fillen mit chromophoben Adenomen und einer Vermehrung
des Plasma-TSH-Spiegels war fiir die Beurteilung der paraadenomatdsen Ade-
nohypophyse kein ausreichendes Material vorhanden.
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8. Endokrin inaktive Adenome

Zur Untersuchung des paraadenomatésen Vorderlappengewebes standen 2 Fille
mit acidophilen Adenomen zur Verfiigung (Tabelle 1). Einer dieser beiden lie8
eine relative Vermehrung groBtenteils kleiner chromophober Zellen erkennen,
der andere zeigte vermehrte, aber regelrecht granulierte acidophile Zellen. Die
mucoiden Zellen waren unverindert.

Bei 19 Fillen von chromophoben Adenomen lagen Biopsien der erhaltenen
Adenohypophyse vor. 12 zeigten eine unterschiedliche Atrophie, 7 auch eine
deutliche interstitielle Kollagenisierung. In 4 Proben waren die Zellrelationen
und -strukturen als normal zu bezeichnen. In einem Fall fand sich ein Uberwie-
gen der chromophoben Zellen. 7 andere besaBlen wesentlich mehr acidophile
Zellen als andere Typen, und in 7 Proben waren die mucoiden, besonders die
ACTH-Zellen vorherrschend. Sichere Granulierungsanomalien oder sonstige
Strukturwandlungen waren nicht zu verzeichnen.

4 von 5 Biopsien, die aus der Umgebung von onkocytiren Adenomen ent-
nommen wurden (Tabelle 1), enthielten auBer einer miBigen Atrophie und Fibrose
Adenohypophysengewebe mit gehdrigen Strukturen und Zellverteilungsmustern.
In einer Probe waren die mucoiden Zellen relativ vermehrt. Noduldre Hyper-
plasien waren nicht zu verzeichnen.

Diskussion

Abgesehen von den Crooke-Zellen (Crooke, 1935) beim Cushing-Syndrom lassen
sich nach unseren Untersuchungen am paraadenomatdsen Vorderlappen keine
fiir bestimmte Krankheitsbilder oder Adenomtypen sicher spezifische Verdnde-
rungen aufzeigen. Bei verschiedenen endokrinen Syndromen kommen aber be-
stimmte Befunde gehduft im Vorderlappen vor, die eventuell Riickschliisse zulas-
sen.

Bei Akromegalie finden sich in unserem Material nur in einem Fall (2,3%)
sichere paraadenomatdse Hyperplasien acidophiler Zellen. Im {ibrigen waren
die mucoiden Zellen reichlicher als normal nachweisbar. Da aber nicht die
gesamte Hypophyse untersucht werden konnte, ist nicht abzukliren, ob es sich
in Anbetracht der unterschiedlichen Zellverteilung in der normalen Hypophyse
um zufillige lokalisationsbedingte Verhiltnisse oder um eine pathologische Re-
duktion der STH-Zellzahl handelt. Da somit konstante Hinweise fiir eine iiber-
geordnete Stdrung mit Proliferationsreiz auf alle STH-Zellen nicht gegeben sind,
sprechen unsere Befunde fiir eine primir proliferativ autonome Geschwulstbil-
dung in der Hypophyse bei Akromegalie. Sollte die niedrige Zahl der acido-
philen Zellen im paraadenomatdsen Gewebe nicht lokalisationsbedingt sein,
so liele sich daraus ein Suppressionseffekt durch eine negative Riickkoppe-
lung ableiten und auf eine funktionelle Autonomie des Adenoms schlieBen.
Es kann aber nicht sicher ausgeschlossen werden, daB zu einem fritheren Zeit-
punkt der Entwicklung paraadenomatdse Hyperplasien bestanden haben, die
sich im Laufe des Adenomwachstums zuriickbildeten. Die niedrige Zahl von
acidophilen Zellen im paraadenomatdsen Vorderlappen bei einigen Adenomen
kdnnte somit auch eventuell im Sinne einer liberschieBenden Rickbildung gewer-
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tet werden. Da aber andererseits die Fille von Akromegalie heutzutage nicht
mehr zu einem wesentlich spiteren Zeitpunkt als die Patienten mit den iibrigen
hypophysiren Uberfunktionssyndromen operiert werden, erscheint uns die Ge-
gensitzlichkeit im Auftreten parablastomatdser Hyperplasien beim Cushing-
und Galactorrhoe-Syndrom doch auffallend und pathogenetisch bedeutsam, so
daB wir eine primér autonome Genese der Adenome bei Akromegalie annehmen.

Morphologische Untersuchungen zu diesem Fragenkomplex sind uns aus
der Literatur nicht bekannt. Die klinische Erfahrung, daB sich Adenome bei
Akromegalie ohne groBe Rezidivgefahr selektiv resezieren lassen (Becker et al.,
1974; Fahlbusch und von Werder, 1975; Hardy, 1975; Lidecke et al., 1976),
steht mit unseren Befunden im Einklang.

Die Fille unseres Kollektivs, bei denen eine Akromegalie mit Galactorrhoe
kombiniert war, scheinen ebenfalls durch eine autonome Geschwulstbildung
in der Adenohypophyse hervorgerufen zu sein, da im tumorfreien Hypophysen-
gewebe Hyperplasien acidophiler Zellen nicht nachzuweisen waren. Die Hyper-
prolactindmie dieser Fille ist vermutlich durch den Tumor hervorgerufen, was
bei dem niedrigen Differenzierungsgrad der Adenome durchaus verstidndlich
ist (Tabelle 1). Eine Stimulierung der tumorfreien Hypophyse durch einen Aus-
fall des ,,prolactin-inhibiting-factors** bei suprasellirem Wachstum der Ge-
schwiilste wiirde zu Prolactin-Zellhyperplasien fithren. Da diese nicht vorliegen,
entfallt eine derartige Pathogenese fiir unsere 4 Fille.

Bei isolierter Galactorrhoe finden sich in 2 Drittel der Félle Hyperplasien
acidophiler und grofler chromophober Zellen. Da sich in diesen beiden Zellarten
die Prolactinsynthese vollzichen kann, ist daraus zu folgern, daf} eine tibergeord-
nete Stérung in Form eines Ausfalls oder einer Reduktion des ,,prolactin-inhib-
iting-factors® eine Prolactin-Zellhyperplasie induziert hat. Diese kann dann im
Verlauf der Erkrankung in ein hyperplasiogenes Prolactin-Zelladenom iiberge-
hen, das im Falle eines weitgehenden Fehlens von Granula als chromophobes
Adenom bezeichnet wird (Saeger, 1975b). Andererseits kann ein primér prolife-
rativ autonomes chromophobes Adenom durch suprasellire Ausbreitung zu
einem Ausfall des ,,prolactin-inhibiting-factors* fithren, so dal} eine paraadeno-
matdse Prolactin-Zellhyperplasie erst sekundir auftritt. Da nur in etwa der
Hilfte der Falle mit Hyperplasien ein supraselldres Tumorwachstum aufgetreten
war, scheinen beide pathogenetische Mechanismen moglich zu sein. Die These
einer hyperplasiogenen Tumorentstehung findet Unterstiitzung durch Tierexperi-
mente, in denen Prolactin-Zelladenome tiber Hyperplasien dieses Zelltyps durch
Oestrogengaben erzeugt wurden (Clifton und Meyer, 1956; Lundin und Schelin,
1962; El Etreby and Giinzel, 1973).

Das hypothalamisch-hypophysire (sog. zentrale) Cushing-Syndrom ist, falls
kein Adenom vorliegt, groBtenteils (82% unserer Fille) (Tabelle 3) durch eine
Vermehrung der ACTH-Zellen gekennzeichnet. Diese ist meistens diffus und
noduldr, es kommen aber auch die eine oder die andere Form isoliert vor.
Wenn ein hochdifferenziertes ACTH-Zelladenom vorhanden ist, so finden sich
meistens im paraadenomatdsen Gewebe vergleichbare diffuse oder nodulire
Hyperplasien oder beide Formen gleichzeitig. In der Umgebung der gréBeren
undifferenzierten mucoidzelligen Adenome beim Cushing-Syndrom sind dagegen
in unserem Material die ACTH-Zellen nicht vermehrt, in einem Fall sogar
deutlich vermindert.
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Wir sehen die Vielfiltigkeit der Hypophysenverdnderungen beim Cushing-
Syndrom als die Folge unterschiedlicher Entwicklungsstadien an und stellen
uns die Genese der Adenome beim zentralen Cushing-Syndrom folgendermaBen
vor: die vermehrte Sekretion des ,,corticotropin-releasing-factors* fithrt zu einer
Stimulation und Proliferation der ACTH-Zellen. Diese vermehren sich zunéchst
diffus und bilden dann Noduli, welche stellenweise verschmelzen oder deutlich
an GrolBe zunehmen und sich in hochdifferenzierte ACTH-Zelladenome entwik-
keln. Die zunéchst sehr kleinen ACTH-Zelladenome wachsen zu gréfieren Tumo-
ren heran (Plotz et al., 1952 ; Zimmermann und Kracht, 1965; Rovit und Duane,
1969; Saeger, 1974), wobei ein EntdifferenzierungsprozeB einsetzt, der ein undif-
ferenziertes mucoidzelliges, schlieBlich granulaarmes Adenom zur Folge hat.
Die Entdifferenzierung kann bis zur Entwicklung metastasierender Hypophysen-
carcinome fithren (Cohen und Dibble, 1936; Sheldon et al., 1954; S. Queiroz
et al., 1975). Wihrend des Tumorwachstums tritt wahrscheinlich zu einem nicht
genau festlegbarem Zeitpunkt eine funktionelle Autonomie ein, indem der Tu-
mor nicht mehr oder zu einem wesentlich geringeren Ausmal auf den ,,cortico-
tropin-releasing-factor* reagiert oder es durch einen stark erhohten ACTH-
Plasmaspiegel in einem sog. ,,short feet-back“~-Mechanismus hemmt. Diese Au-
tonomie duflert sich am paraadenomatdsen Vorderlappen in einer Reduktion
der ACTH-Zellzahl und in einer Umwandlung nahezu aller ACTH-Zellen in
Crooke-Zellen (Crooke, 1935). Die Tumorentwicklung entspricht somit in bei-
spiclhafter Weise der hyperplasiogenen Geschwulstbildung nach der Definition
von Biingeler (1951). Vergleiche mit Tierexperimenten konnen bei diesen Adeno-
men nicht aufgezeigt werden, da es zwar spontane, aber keine experimentell
induzierten ACTH-Zelltumoren beim Tier gibt.

Die eindeutigen Hinweise auf die hyperplasiogene Genese der Adenome
beim Cushing-Syndrom unterstreichen die klinische Forderung, die Tumoren
beim zentralen Cushing-Syndrom durch eine totale Hypophysektomie zu behan-
deln (Liidecke et al., 1976).

Fiir die Tumoren beim Nelson-Syndrom gelten analoge pathophysiologische
Mechanismen. Im Unterschied zu den Tumoren beim Cushing-Syndrom ohne
vorangegangene Adrenalektomie sind die Hypophysengeschwiilste beim Nelson-
Syndrom zu einem hoheren Prozentsatz niedriger differenziert (50% im eigenen
Kollektiv) (Tabelle 1)}, im ibrigen aber strukturell identisch. Crooke-Zellen tre-
ten im paraadenomat6sen Gewebe beim Nelson-Syndrom nicht auf, was beweist,
dafB ausschlieBlich die Erhohung des Plasma-Cortisols, nicht aber des Plasma-
ACTH zur Entwicklung von Crooke-Zellen fiihrt.

Eine vergleichbare hyperplasiogene Geschwulstbildung ist auch bei den T'SH-
Zelladenomen nach langjihriger unbehandelter Hypothyreose anzunehmen
(Mésli und Hedinger, 1968). Im cigenen Material verfiigen wir nicht Gber diesen
Tumortyp. Unsere beiden Fille mit erhdhten TSH-Plasmawerten (Tabelle 1)
beruhten auf chromophoben Adenomen, bei denen die seltene Sekretion von
TSH oder eines TSH-dhnlichen Proteins sicherlich durch den niedrigen Diffe-
renzierungsgrad der Geschwiilste zu erkléren ist.

Tierexperimentell konnen TSH-Zelltumoren durch Ausschaltung der Schild-
driise erzeugt werden (Furth und Clifton, 1966). Auch sie entstehen iber fort-
schreitende TSH-Zellhyperplasien (Dingemans, 1973).
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Die endokrin inaktiven, meistens chromophoben oder onkocytidren Adenome
lassen von den Befunden an der paraadenomatésen Hypophyse her vermuten,
daB sie als primir autonome Geschwiilste entstehen. Es finden sich zwar zu
gleichen Teilen relativ vermehrte acidophile und mucoide Zellen in der Hypo-
physe, doch fehlen noduldre Hyperplasien.
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