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Light- and  Elect ron Microscopic Studies of P i t u i t a ry  Adenomas 
in  Acromegaly with Regard to Their  Secretory Act iv i ty  

Summary. Fleven pituitary adenomas in patients with aeromegaly were examined 
with special reference to their secretory activity. The adenomas with high secretion 
of growth hormone were histologically characterized by well-developed vascularization, 
sparsely acidophilic granulation of the cytoplasm, and pleomorphism of the nuclei. Ultra- 
structural findings were a well-developed rough-surfaced endoplasmatie reticulmn, a large, 
double Golgi-complex, relatively densely packed cytoplasmatic organellas, more immature 
than mature secretory granules, and only a few products of granule-degradation. Two ade- 
nomas showed signs of high activity histologically only but this was not confirmed by ultra- 
structural examination. The two were recurrent adenomas; therefore we suppose that pleo- 
morphism of the nuclei in association with an increased number of mitoses must be inter- 
preted as sign of increased rate of tumor growth and not of secretory activity. Comparison of 
the morphological degree of secretory activity with the preoperative plasma level of growth 
hormone yielded a good degree of correlation in 9 of 10 cases. 

Zusammen/assung. 11 Hypophysenadenome yon Patienten mit AkromegMie wurden licht- 
und elektronenoptisch mit spezieller Fragestellung nach der sekretorischen Aktivit~t unter- 
sucht. Bei hoher Hormonausschfittung zeigten die Adenome histologisch besonders eine ver- 
st/~rkte Vaseularisation, eine geringe acidophile Granulierung des Cytoplasmas und deutliche 
Kernpolymorphien, ultrastrukturell eine Vermehrung des rauhen endoplasmatischen I~eticu- 
lum, weite und gedoppelte Golgifelder sowie einen vermehrten Organellenreichtum, aul~erdem 
mehr unreife Sekretgranula and kaum Granulaabbauprodukte. 2 Adenome boten histologiseh 
ausgepr~gte Aktivit~tszeichen, die sich ultrastrukturell nicht verifizieren liegen. Da es sich 
um Adenomrezidive handelt, wird angenommen, dab die Kernpolymorphien zusammen mit 
der erh6hten Mitoserate in diesen F~llen als Zeichen einer erhShten Wachstumsrate zu werten 
sind. Ein Vergleich der morphologisehen Aktivit~tsgrade mit dem prgoperativen, klinisch 
ermittelten Plasma-STH-Werten ergibt in 9 yon 10 F~llen eine Dbereinstimmung. 

Radioimmunologische Bes t immungsmethoden  ffir das Wachs tumshormon  
STt I  (Utiger et al., 1962; Glick et al., 1963) erm6gliehten es, den Sehweregrad 
einer Akromegalie q u a n t i t a t i v  aus der HShe des Plasma-STH-Spiegels  zn erfassen. 

* Mit Unterstfitzung dureh den Sonderforschungsbereich Endokrinologie (SFB 31) der 
Deutsehen Forschungsgemeinsehaft. 
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I m  strukturellen Bereich ftihrten erst verbesserte histologische Aufarbeitungs- 
techniken und  besonders die Elektronenmikroskopie dazu, endokrin akt ive oder 
inaktive I typophysenadenome  dutch  morphologische, auf eine sekretorische 
Aktivit/~t hinweisende Merkma]e differenzieren zu k6nnen. Vergleiche der morpho- 
logisehen Befunde mi t  den pr/~operativen Hormonwer ten  im P]asma sind uns aus 
der Li tera tur  nicht  bekannt .  

I n  dieser Arbei t  soll daher versucht  werden, aus der licht- und elektronenopti-  
schen S t ruktur  der Adenome bei Akromegalie Hinweise auf die sekretorische 
Aktivi t~t  der Adenomzellen abzulesen and  die Ergebnisse mit  den k]inisch ermit- 
tel ten STH-Wer ten  zu korrelieren. 

Material und Methodik 

Zur Untersuehung gelangten 11 tIypophysenadenome yon Patienten mit Akromegalie, 
die auf transnasalem-transsphenoidalem Zugangsweg operiert worden waren ~. Die prae- 
operative I)iagnostik hatte in allen FS~llen eine siehere AkromegMie ergeben 1. Bei 10 Patien- 
ten war pr~operativ der STI-I-Spiegel im Plasma naeh Glueosebelastung radioimmuno- 
logiseh bestimmt wordenL Fiir die histologisehe Untersuchung wurde das Hypophysengewebe 
in neutralem Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und naeh Haematoxylin-Eosin, Azan, 
PAS und Perameisensgure-Alcianblau-PAS-Orange G naeh Adams und Swettenham (1958) 
gefgrbt. Fiir die Elektronenmikroskopie wurden durehsehnittlieh 12 Gewebsstiieke yon jedem 
Adenom aufgearbeitet: Fixierung in 3% Glutaraldehyd/Caeodylatpuffer bei einem pH yon 
7,2 bis 7,4, Nachfixierung in s-Collidin-gepuffertem Osmiumtetroxyd, Einbettung in Epon 812, 
Anfertigung yon toluidinblaugefi~rbten Semidiinnsehnitten. Naeh der Befunderhebung an 
den Semidiinnsehnitten wurden die Feinsehnitte so ausgew~hlt, dag sie untersehiedlich 
strukturierte Zellen (Abb. 1 b) in einem Verh/iltnis enthielten, das etwa dem des jeweiligen 
Semidtinnsehnittes entsprach. Die Feinsehnitte wurden auf dem Ultramikrotom Reiehert 
hergestellt and in alkoholisehem Uranylaeetat und Bleieitrat kontrastiert. Mikroskopiert wurde 
mit dem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9a. Dabei warden die Feinsehnitte mit gleieher Ver- 
gr613erung ausgiebig photographiert und die Photos vergleiehend ausgewertet. 

Befunde 

Die ffir die histologische Beurteilung der Aktivi t~t  wesentlichen Befunde der 
11 I typophysenadenome  (Abb. l a) sind in der Tabelle 1 zusammengefagt .  Zur 
Beurtei lung der Granu]ierung dienten die Semidiinnschnitte yon dem in Epon  ein- 
gebetteten Tumorgewebe (Abb. lb) .  

Die ul trastrukturel len Befunde, soweit sie fiir die Beurtei lung der sekretori- 
schen Aktivit/~t yon  Bedeutung sind, finden sich in der Tabel]e 2. Aus einem Ver- 
gleich der Tabellen 1 und  2 ergibt sich fiir die Mehrzahl der F/i]le eine Uberein- 
s t immung zwischen den ]icht- und  elektronenmikroskopischen Befunden. 

Auf die iibrigen ul trastrukturel len Befunde, die keine direkte Beziehung zur 
funktionellen Aktivit/~t besitzen, soll an dieser Stelle nicht  n~her eingegangen 
werden, da die generelle Ul t ras t ruk tur  acidophiler Hypophysenadenome  vielf~ltig 
beschrieben worden ist (Gusek, 1961, 1962; Schelin, 1962; Fukumitsu ,  1964; 
Zambrano et al., 1968 ; Pelletier und Einstein, 1971). 

1 Wir danken Herrn Prof. Dr. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung) fiir die 
~berlassung des Gewebsmaterials, tIerrn Prof. Dr. Nowakowski (Gesch~ftsfiihrender Direktor 
der II. Medizinischen Universit~tsklinik) fiir die l)berlassung der klinischen Angaben und 
Herrn Dr. Stahnke (Universitiitskinderklinik) f/ir die STH-Werte. 
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Abb. 1. a (Fall 2). 70% gering bis mittelgradig granulierte Zellen, 30% ungranulierte Zellen, 
Polymorphie der Zellkerne mit unterschiedlichem Chromatingehalt, ausgepr~gter Capillar- 
reichtum, Zellnekrosen und oedemat5ses lnterstitium. Haematoxylin-Eosin. Vergr. 490 ×.  
b (Fall 9). 60% gering his roll  granulierte Zellen, 40% ungranulierte Zellen, fiberwiegend 
ovale Zellkerne mit prominenten Nucleoli, tangential angeschnittene Capillare. Toluidinblau 

(Semidfinnschnitt). Vergr. 1380 × 

24 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 358 
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Tabelle 1. Histologische Befunde zur Bewertung der Adenomaktivit/~t 

Fall Kerne Cytoplasma Vascu- :Nekro- 
lari- sen 

Chro- Poly- Vaku- acido- keine sation 
matin- mor- olen phile Granu- 
gehalt phie Granu- lierung 

lierunga 

Aktivi- 
t~ts- 
grad 

i ÷ ÷  + 4  + + +  + +  - 
90% 10% 

2 + 4  + + +  + + +  + + +  + 
70% 30% 

3 + + +  4 4  + + + +  + 4  --  
90% 10% 

4 + + --  + + + +  + 
70% 30% 

5 ÷ --  - + +  4 +  + 
90% 10% 

6 ÷ ÷  ÷ ÷  - ÷ ÷  ÷ ÷  - -  
80% 20% 

7 + 4  + 4  --  + + +  + 4  
70% 30% 

8 + 4  + +  + + + 4  + 
80% 20% 

9 ÷ ÷  ÷ ÷ ÷  ÷ ÷  ÷ ÷  ÷ 
60% 40% 

i0 ÷ + +  4 4  -- + + ÷  + 
90% 10% 

I i  + +  + ÷  - -  4 +  + + 
50% 50% 

+ 

+ + +  

+ 

+ +  

+ 

+ 

4 +  

+ +  

+ 

+ +  

+ 

+ = Gering, + + : 4eutlich bis ausgepr~gt, + + + = stark ausgepr~gt. 
a (+) = Grad 4er Granulierungs4ichte, 4ie Prozentzahl gibt den Anteil der Zellen an. 

D i s k u s s i o n  

Lichtmikroskopisch gel ten als Ch~r~kter is t ika  endokr in  ak t ive r  t t y p o p h y s e n -  
adenome  nach  Miiller (1969) eine reichliehe Vascular isa t ion ,  undeut l i che  Zell- 
grenzen,  p o l y m o r p h e  Zel lkerne m i t  Ke rnvacuo len  und  groBen b~ueleoli, reichl ieh 
cy top lasmat i sche  t~ibonucleins/~uren, p rominen te  Golgifelder,  viele Ami tosen  und  
sel tene Mitosen. E ine  ausgepr/~gte acidophi le  Granul ie rung  gi l t  als Ausdruek  einer 
t t o rmonspe i ehe rung  (Russfield und  Reiner ,  1957; Golden,  1959; Young  et al., 
1965), w~hrend Zellen mi t  hoher  Hormonsekre t ions ra t e  meis tens  eine geringe 
Granul ie rung  e rkennen  lassen. Bei der  Beur te i lung  unserer  F/~lle haben  wir  ver- 
sucht ,  die einzelnen Merkmale  q u a n t i t a t i v  und  qua l i tu t iv  zu erfassen. Dabe i  
fanden  wir  Akt iv i t / i t sze ichen in unterschiedl icher  Auspr/~gung. 6 F/~lle zeigten 
nur  geringe (in T~belle 1: + ) ,  4 F~lle  deut l ich  ausgepr/ igte  Aktivi t /~tszeichen 
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Tabelle 2. Ultrastrukturelle Befunde zu Bewertung der Adenomaktivit~t 

347 

Fall Rauhes endo- G o l g i -  Sekretgranula c Lipidkomplexe c Aktivi- 
plasmatisches kleine groBe t~ts- 
Reticuluma Apparat b reife unreife grad 

1 + ÷÷ ÷+ ÷ ++ -- + 
stummelf6rmig 

2 + + - ?  - k + +  + + q -  + +  + -- + + +  
teils wirbelig teils doppelt 

3 + + + + 4 -  + -?÷ + + 
4 + +  + +  + + +  + - + +  

tells ringf6rmig 

5 + + + + + + + 

6 -?+ + - k + +  + ++,-k + -k 
geschlgngelt 

7 + + + + + + + 

8 + +  + +  + + +  + -- + +  
teils doppelt 

9 + +  + + +  + + - -  + 

lO + + + + - - + 
stummelf6rmig sehr klein 

dilatiert 

Die Graduierung betrifft (vgl. Tabelle 1): 
a die Menge, b die Gr6Be, c die Anzahl. 

(in Tabelle 1 : -~ + ) und 1 Fall eine besonders starke Aktivit~t (in Tabelle 1 : ~- -5 + )  
{Abb. 1 a). 

Elektronenolgtisch werden vergr6Berte Kerne mit prominenten Nucleoli als 
Zeichen einer hohen Aktivit/~t ungesehen (David, 1970). Ffir Proteohormon- 
produzierende Dr/isen gelten auBerdem die erhebliehe Zunahme des rauhen 
endoplasmatischen t~eticulum, der Golgifelder und der Zahl der Prosekretgranula 
(Birbeek und Mercer, 1961) als Merkmale hoher sekretorischer Aktivit/~t. Eine 
Vermehrung der Mitochondrien, wie sie yon Miline und Krstic (1966) am Ratten- 
epithelk6rperchen nach Epiphysektomie besehrieben wurde, kann ebenfalls als 
ein Aktivit/~tsindiz gewertet werden. Entsprechend land Hymer et al. (1961) 
sowie Smith und Farquhar (1966) in den Prolactinzellen der Adenohypophyse 
yon lactierenden Ratten groBe Golgifelder, viel rauhes endoplasmatisches Reticu- 
lure und reichlich Prosekretgranula, dagegen bei Suppression der Hormonaus- 
schleusung nach dem Abstillen viele autophage Vacuolen und Lipidkomplexe. 
Der Naehweis einer groBen Anzahl yon Lipidkomplexen sprieht also in der Regel 
gegen eine sekretorische Aktivit~t. 

Naeh diesen Gesichtspunkten haben wir die u]trastrukturelle Aktivit/~t 
beurteilt und analog der histologischen Befunderhebung 3 Schweregrade unter- 
sehieden. In  8 F/~llen fanden sieh die Zeichen m/~l~iger Aktivit/~t (in Tabelle 2 : +) ,  
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Abb. 2. (F~ll 1.) Deutlich granulierte neben wenig granulierten Zellen, wenig rauhes endo- 
plasmutisches Reticulum (R), vereinzelt Golgi-Felder (G), wenig kleine LipidkSrper (L). 

Erythrocyten im Interstitium. Vergr. 5700 × 
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Abb. 3. (Fall 5.) Mehrfache Golgi-Felder (G), wenig und stummelf6rmiges rauhes endoplasma- 
tisehes Retieulum (R), einzelne reife Sekretgranula (S), haufenf6rmige Cy~ofilamente (C). 

Vergr. 20250 × 
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Abb. 4. (Fall 8.) Sehr weite und gedoppelte Golgi-Felder (G), haufenweise vermehrt Mito- 
chondrien (M), herdfSrmig vermehrt rauhes endoplasmatisches l~eticulum (R), vide unreife 
(P) und reife Sekretgranula (S), kleine Lipidkomplexe, heterocbromatinreicher Zellkern mit 

Invagination (I). Vergr. 13200 × 



Unfersuchungen zur sekretorischen Aktivitiit yon Hypophysenadenomen 351 

Abb. 5. (Fall 2.) Viel rauhes endoplasmatisches l~eticulum (R), groI]e Golgi-Felder (G), ver- 
mehrt Mitochondrien (M). Viele unreife und reife Sekretgranula (S). Vergr. 21100× 
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Tabelle 3. Vergleich zwischen den morphologischen Aktivitgtsgraden und dem Plasma-STH- 
Spiegel 

Fall Aktivit~tsgrad Tumor- Rezidiv Plasma- 
ausdehnung STH- Spiegel 

histo- ultra- (ng/ml) 
logiseh strukturell 

1 ÷ + 

2 ÷ + +  + + +  

3 + + 
4 + ÷  ÷ +  

5 + + 
6 + + 

7 + +  + 

8 + +  + +  

9 + -t- 
l0 + +  + 

11 -~ + 

in~raselliir grog 

intraselliir grog 
intrasellgr grog 

intrasell~r grog 
intraselli~r grog 

intrasellgr klein 
intra- und suprasellgr 
sehr grog 

intra- und suprasell~tr 
sehr grog 
intraselliir grog 
intra- mad supraselli~r 
sehr grog 
intrasellgr grog 

- > 160 

- > 4 0  

- -  > 120 

- 15 
- 4 0  

-~ > 4O 

÷ > 8O 

- > 4 0  

~- > 120 

- -  ~ 4 0  

kenntlich an der geringen Entwicklung des rauhen endoplasmatischen Reticulum, 
der geringen Ausdehnung der Golgifelder und den zahlreichen reifen Sekret- 
granula mit  ihren Abbauprodukten (Abb. 2 und 3). In  2 Fallen (in Tabelle 2 : ~- + )  
waren die Aktivit/itszeichen deutlich bis ausgepr/igt erkennbar (Abb. 4). Ein 
Fall (in Tabelle 2: ~ - - ~ - )  wies auf eine sehr starke Aktivit~t bin (Abb. 5). Es fan- 
den sich sehr viel rauhes endoplasmatisches Reticulum, grol3e und gedoppelte 
Golgifelder, viele Mitochondrien und unrcife Sekretgranula. Auch waren viele 
reife Granula, aber nur sehr wenige Lipidkomplexe vorhanden, so dab bei einer 
verst/irkten Granulaausschleusungsrate eine sehr hohe Sekretion yon STH ver- 
mute t  werden kann. 

Der Vergleich zwischen den lichtmilcroskopischen und den ultrastrukturellen 
AktivitStsgraden (Tabe]le 3) erbringt generell eine Ubereinstimmung. Ledig]ich in 
2 F/illen (Full 7, 10) sind die histologischen Aktivitatszeichen ausgepr/~gter als die 
ultrastrukturellen. Beides sind rezidivierte Adenome, die histologisch eine Poly- 
morphie der Zellkerne bei mittlerem Chromatingehalt und eine geringe acidophile 
Granulierung zeigten (Tabelle 1), also tIinweise ffir eine erh6hte sekretorische 
Aktivit~t  boten. Aus der ultrastrukturellen Organellenausstattung (Tabelle 2) 
sind jedoch nur geringe Aktivit/itszeichen ablesbar. Start  dessen fanden sich viele 
Nekrosen, Zellinvaginationen, Kerneinbuchtungen und Vacuolisierungen, so dab 
in ~bercinst immnng mit  den yon Brucher et al. (1970) an einem chromophoben 
Adenom erhobenen gefunden eher eine erh6hte Wachstumsrate angenommen 
werden kann. 
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Die Gegeni~berstellung der morphologisch ermittelten Aktivittitsgrade mit den 
praeoperativen, nach  Glucosebelas tung b e s t i m m t e n  Plasma-STH-Werten (Normal-  
weft  : bis 2 ng/ml)  e rb r ing t  in 9 yon  10 Fi~llen eine ~ b e r e i n s t i m m u n g .  I n  6 Fa l l en  
(Fal l  3, 5, 6, 7, 9, 11) s ind re lu t iv  wenig erh6hte  S T H - W e r t e  m i t  einer  nur  ger ing 
ges te iger ten  Sekret ionsakt iv i t i~ t  der  Adenome  verg le ichbar  (Tabelle 3). I n  3 F/~llen 
(2, 4, 8) en t sprechen  die s t a rk  erhShten  S T H - W e r t e  v611ig den hohen  Aktivi t /~ten 
der  Tumoren ,  wobei  im Fa l l  2 morphologisch  und  hormonel l  der  h6chste  Schwere- 
g rad  zu verze ichnen is t  (Tabelle  3). E ine  Diskrepanz  erg ib t  sich im Fa l l  10, bei 
dem ein sehr hoher  S T H - W e r t  e iner  u l t r a s t ruk tu re l l  nu t  ger ingen A k t i v i t ~ t  des 
Tumors  gegeni ibers teht .  D a  der  ausgedehn t  in t ra-  und  suprasel l i i r  gewachsene 
T u m o r  (Tabelle 3) i iberdurchschni t t l i ch  gro[3 war,  kSnnte  die Erkli~rung da r in  
bestehen,  dM3 du tch  die S u m m a t i o n  sehr vieler  wenig ak t ive r  Adenomzel len  eine 
hohe S T t t - P r o d u k t i o n  resul t ier t .  
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