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O n c o e y t i c  P i t u i t a r y  A d e n o m a s  

Summary. In a collection of 108 surgically removed, light and electron microscopically 
studied pituitary tumors, 19 adenomas (17.6 % ) could be found of which oncocytie tumor cells 
constituted more than 50%. These showed histologically, in conformity with the criteria of 
oncoeytes, a fairly broad cytoplasm with finely granular or, in part, finely vacuolar structures 
and distinct cell membranes. The nuclei were predominantly round and moderately rich in 
chromatin but also in part, pyknotic. In paraffin-embedded sections the tumors could not 
be distinguished with certainty from chromophobe or moderately granulated acidophil ade- 
nomas. In plastic-embedded sections they could be identified by the typical filmy and finely 
granular feature of the cytoplasm which was distinctly different from conglomerations of 
secretory granules. Ultrastructurally they were characterized by many densely packed mito- 
chondria. These were, in part, hydropically swollen. Furthermore, 5 tumors exhibited increased 
hormone-synthesizing organelles, 2 of which induced an acromegaly. 

Probably the oneocytic pituitary adenomas are secondarily transformed chromophobe or 
moderately chromophil tumors which must be regarded as independent, for the most part 
endocrinologically inactive pituitary tumors. 

In addition to these purely or almost purely oncocytic tumors further 12 adenomas (11.1% ) 
with oncocytic parts constituting between 10 and 50% of the tissue were in our collection. 
Of these, 5 were moderately or distinctly acidophil adenomas with clinical symptoms of 
aeromegaly; 2 were, for the most part, mucoid cell adenomas with Nelson's syndrome. 

Zusammen/assung. In  einem Kollektiv yon 108 operativ entfernten lieht- und elektronen- 
mikroskopiseh untersuchten Hypophysentumoren fanden sich 19 Adenome (entspreehend 
17,6%), die zu mehr als 50% aus onkoeytgren Tumorzellen aufgebaut waren. Diese zeigten 
histologisch entsprechend den Kriterien von Onkocyten relativ breite Cytoplasmas~ume mit  
feingranul/irer, teilweise auch auch feinvaeuolgrer Zeiehnung und scharfen Zellgrenzen. Die 
Kerne waren iiberwiegend rund und chromatinarm, zum Teil aber auch pyknotiseh. An 
Paraffinsehnitten waren die Tumoren nicht sicher von chromophoben oder schwach granulier- 
ten aeidophilen Adenomen zu untcrseheiden. An Kunststoffschnitten konnten die Tumor- 
zellen an ihrer typischen wolkigen feingranul/iren Cytoplasmastruktur identifiziert werden, 
die klar von Sekretgranulaanhgufungen zu differenzieren waren. Ultrastrukturell waren sic 
durch viele dichtgelagerte Mitochondrien gekennzeichnet, die zum Teil geschwollen waren. 
5 Tumoren, yon denen 2 zu eincr Akromegalie gefiihrt hatten, besaBen auBerdem vermehrt 
Hormon-bildendes Organellensystem. 

Die onkoeyt~ren Hypophysenadenome sind wahrscheinlich sekund/ir transformierte 
chromophobe odor sehwaeh chromophile Tumoren, die als eigenstgndige, gr6Btenteils endokrin 
inaktive hypophys/~re Tumorart  angesehen werden mi~ssen. 

* Ni t  Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereieh Endokrinologie (SFB 34) der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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AuSer diesen rein oder fast rein onkocyt~ren Adenomen waren in unserer Serie weitere 
12 Tumoren (entsprechend 11,1%) mit onkocytaren Anteilen zwischen 10 und 50% des 
Tumorgewebes enthalten. 5 yon diesen waren als schwach oder deutlich acidophile Adenome 
mit einer Akromegalie einhergegangen. 2 stellten sich als vorwiegend mucoidzellige Adenome 
bei Nelson-Syndrom heraus. 

Onkocyten sind nach der Beschreibung und der Definition yon Hamperl (1931, 
1933, 1937, 1962 a, 1962 b) epitheliale Zellen mit breiten, feingranul~ren oder fein- 
vaeuol~ren, schwach acidophilen Cytoplasmas~umen. Sie wurden in vielen ()rga- 
nen nachgewiesen und zunachst yon Hamperl (1937) als eigensts Zellsystem 
angesehen. 

In der Adeno- und zum Teil auch in der Neurohypophyse waren sehon frfiher 
yon Dayton (1920), Priesel (1922) und Lfffler (1930) derartige Zellen beobachtet 
worden. Wie in anderen Organen wurden auch in beiden Teilen der Hypophyse 
Tumoren nachgewiesen, die aus Onkoeyten aufgebaut waren und als Onkocytome 
(Hamperl, 1937; 1962a; 1962b)oder  onkoeyti~re Adenome (Platzbecker, 1956) 
bezeichnet wnrden. 

Elektronenmikroskopische Untersuehungen zeigten sparer, dab die lichtopti- 
schen Charakteristika in der Ultrastruktur auf dichtgelagerten Mitoehondrien 
beruhen (Tandler und Shipkey, 1964; Balogh und Roth, 1965 ; Hfibner et a l ,  1965 ; 
Selzman und Feehner, 1967; Tandler et at., 1970; Feldman et al., 1972; Kovacs 
und Horvath, 1973; Landolt  nnd Oswald, 1973; Arnold et al., 1974; Kovacs et al., 
1974; Sun et al., 1975). 

Auf Grund ultrastruktureller Untersuehungen stellte sich abet aueh heraus 
(Landolt und Oswald, 1973), daI~ die als ()nkocytome angesehenen Tumoren im 
Hypophysenhinterlappen nicht aus mitoehondrienreiehen Zellen aufgebaut sind, 
sondern lipoproteidreichen Granularzelltumoren entsprechen. Diese Tumoren 
(Luse und Kernohan, 1955) werden auch als Myoblastome (Burston et al., 1962) 
oder in Kombination beider Begriffe als Grannlarzell-Myoblastome (Harland, 
1956; Lima et al., 1960; Doron et al., 1965; Talerman und Dawson-Butterworth, 
1966) bezeichnet. Elektronenmikroskopische Befunde (Fisher und Weehsler, 1962) 
an derartigen ubiquitar auftretenden Gesehwfilsten zeigten, daft sie nieht epi- 
thelialen Ursprungs sind, sondern sich von den Sehwannschen Zellen ableiten. 

Die lichtoptisehen Befunde an den Onkoeyten der normalen Adenohypophyse 
(Hamperl, 1937) konnten dagegen durch die Elektronenmikroskopie bestatigt 
werden (Kovacs et al., 1974). Dabei stellte sich heraus, daft verschiedene Zelltypen 
des Hypophysenvorderlappens sich in Onkoeyten transformieren k5nnen. Wahr- 
seheinlieh nimmt dabei gleichzeitig ihre endokrine Aktivitat ab (Kovacs et al., 
1974). 

Die Ultrastruktur der onkocytaren Hypophysenadenome ist bislang nur in 
Einzelkasuistiken (Kovacs und Horvath, 1973 ; Landolt und Oswald, 1973 ; Kovacs 
et al., 1974) und einer Vortragskurzfassung (Saeger, 1974) beschrieben. Ausffihr- 
liche Publikationen fiber grfftere Fallzahlen dieser Hypophysentumoren liegen 
noeh nicht vor. Zweck dieser Arbeit soll daher sein, die statistisehe Haufigkeit 
sowie die licht- und e]ektronenoptische Struktur der onkocytaren Hypophysen- 
adenome an Hand von 19 Fallen vergleichend darzustellen. Aufterdem interessiert 
die Frage, ob diese Tumoren endokrin aktiv sein kfnnen. 
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l~Iaterial und Methodik 
Eine Serie yon 108 operativ entfernten Hypophysenadenomen 1 wurde licht- und elektro- 

nenmikroskopisch untersucht. Zur histologischen Aufarbeitung wurde das Tumorgewebe in 
neutralem Formalin oder Hellyscher L6sung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Paraffin- 
schnitte wurden mit Haematoxylin-Eosin, PAS, Galloeyanin und Perameisensgure-Alcian- 
blau-PAS-Orange G (Adams und Swettenham, 1958) gef~rbt. Ein kleines Tumorstiiek von 
jedem Fall wurde augerdem in Methacrylat eingebettet und mit Haematoxylin-Eosin und 
PAS gef~rbt. Zur elektronenmikroskopischen Bearbeitung wurde Tumorgewebe unmittelbar 
nach der Extirpation in Glutaraldehyd/Cacodylatpuffer bei einem pH yon 7,2 bis 7,4 fixiert. 
Anschliegend wurde das Gewebe in s-Collidin gepuffertem Osmiumtetroxyd nachfixiert und in 
Epon 812 eingebettet. Von den B15eken wurden Toluidinblau-gefgrbte SemidSnnschnitte 
hergesteltt, mit denen das Gewebe liehtoptisch beurteilt wurde. Von repr~sentativen 
Bereichen jedes Tumors wurden Ultradiinnsehnitte angefertigt, die mit Uranylaeetat und 
Bleicitrat kontrastiert wurden. Mikroskopiert wurde mit dem Zeiss-Elektronenmikroskop 
EM 9a. 

Zur vergleichenden Beurteilung der einzelnen Adenome wurden unausgewghlte Bereiehe 
zun~chst mit einer Prim~rvergrSgerung yon 4000 photographiert. Die einheitliche VergrS~e- 
rung der Positive betrug 10000. Bei der Auswertung wurden die Durchmesserwerte der Mito- 
chondrien und der Sekretgranula gemessen und die Zahl der ~Iitochondrien pro Bildeinheit 
bestimmt. Die onkocyt~ren Tumorzellen wurden durch ihren Reichtum an Mitochondrien 
ermittelt. SchlieBlich wurde abgeschgtzt, welchen prozentuMen Anteil die onkocytgren Tumor- 
zellen vom gesamten Tumor einnehmen. 

Naeh Selektion der onkocyt~iren Hypophysenadenome (1. Gruppe) und der Adenome mit 
onkocytgzen Anteilen (2. Gruppe) wurden beide Gruppen erneut elektronenmikroskopisch 
untersueht, wobei aber unterschiedliche VergrSgerungsstufen gew~hlt wurden. 

Ergebnisse 

19 der  108 H y p o p h y s e n a d e n o m e  unseres e lek t ronenmikroskopisch  untersuch-  
t en  Kol lek t ivs  (entspreehend 17,6%) bes t anden  zu mehr  als 50% aus Onkoey ten  
und  wurden  daher  als onkoeyt / i re  H y p o p h y s e n a d e n o m e  klassif iziert  (Tabelle 1). 

Wei te re  12 Tumoren  (entspreehend 11,1%) dieser Serie bes~gen e lektronen-  
mikroskopiseh  onkoeyt~re  Antei le ,  die zwischen l0  % und 50 % des Tumorgewebes  
ausmaeh ten  (Tabelle 1). 

Onkocyti~re Adenome 

Klinisch h a t t e n  von den 19 onkocyt/~ren Adenome 17 zu keiner  endokr inen  
Uber funk t ion  gefiihrt .  N u t  2 waren  mi t  einer Akromegal ie  einhergegangen.  

Histologisch (Abb. 1 a) zeigten die meis ten  Adenome einen medull~tren Aufbau  
mi t  nur  gering en twicke l tem oder fehlendem per ivascul~ren Stroma.  Einige lieBen 
pseudop~pi l l~re  F o r m a t i o n e n  erkennen,  die durch  kapi l la r ferne  Gewebsnekrosen 
en t s t anden  waren.  Die Tumorze l len  waren  f iberwiegend monomorph  s t ruk tu r ie r t .  
Die Zel lkerne waren  gleichmgl~ig rund  geformt  und bes~gen wenig gesprenkel tes  
Chrom~tin.  Ledigl ieh die beiden mi t  Akromega l ie  e inhergehenden Tumoren  l iegen 
p rominen te  Nucleolen erkennen.  Die Cytop lasmasgume waren  re la t iv  bre i t  und 
yon einer t iberwiegend ges t reckt  ver laufenden  M e mbra n  begrenzt .  In t r acy top la s -  
mat i sch  fand  sich grSBtenteils  eine fe ingranul~re Zeichnung,  ohne dag  - -  mi t  Aus- 
n~hme yon  3 Fa l l en  - -  Sekre tg ranu la  zu ident i f iz ieren waren.  I n  den Semidi inn-  

1 tterrn Prof. Dr. med. R. Kautzky (Direktor der Neurochirurgischen Abteilung der Univer- 
sit~t Hamburg) danken wir fiir das Tumormaterial und die klinisehen Angaben. 
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Tabelle 1. Klinisehe und elektronenmikroskopische Aspekte der untersuchten tIypophysen- 
adenome 

Fallzahl Ultrastruktureller Gehalt an Klinische 

Sekretgranula Ergastoplasma Symptomatik 

19 onkocytiire Adenome 
13 (+) (d-) keine Uberfunktion 
1 + (+) keine Tdberfunktion 
2 (+) + keine (Tberfunktion 
1 d- + keine t3berfunktion 
1 (+) + Akromegalie 
1 + + Akromegalie 

12 Adenome mit onkocyts Anteilen 
3 (+) (+) keine ~berfunktion 
2 + + keine Uberfunktion 
1 (+) (+) Akromegalie 
3 (+) + (+)  Akromegalie 
1 + + + Akromeg~lie 
2 + (+) + (+) Nelson- Syndrom 

(-4-) = sehr wenig, + = etwas, + (+) = mittelgradig, + + = reichlich. 

schnitten (Abb. 1 b) trat  die granul/~re Zeichnung deutlicher hervor und war bei 
dieser Methode sicher yon den etwas gr6Beren und sich starker anfs Sekret- 
granula zu unterscheiden. In  vielen Adenomen waren unterschiedlich groBe Areale 
mit einer feinvacuols Umgestaltung des Cytoplasmas zu erkennen (Abb. ] c). 
Die Kerne dieser Tumorzellen zeigten Pyknosen mit ausgeprs Lappungen und 
Aufl5sungserscheinungen. Bei den erw~hnten 3 Fgllen waren neben dieser fein- 
granul/~ren cytoplasmatischen Grundstruktur auch Sekretgranula in gr61~tenteils 
lockerer, nur vereinzelt dichterer Anordnung nachweisbar. Mehrkernige Tumor- 
zellen und Mitosen fehlten weitgehend. Die Kapillaren bestanden aus einem er- 
haltenen Endothel und einer Basalmembran. 

Elektronenmi/croskopissh zeigte sich, dub das Cytoplasma etw~s ausgedehnter 
als bei den chromophoben endokrin inaktiven Adenomen war. Die Zellmembranen 
verliefen grSBtenteils gestreckt und wiesen nur an den Zwickeln einzelne Mikro- 
villi auf (Abb. 2 und 3b). Nur in einem Fall und den beiden mit Akromegalie ein- 
hergehenden Tumoren fanden sich geringe Schl/ingelungen der Zellmembranen 
und etwas vermehrte Mikrovilli. Bei diesen 3 Adenomen waren auch lg, ngere Zell- 
~usls mit einzelnen Umgreifungsfiguren zu beobachten (Abb. 5 a). Entsprechend 
den Identits der Onkocyten waren die onkocyts Tumorzellen 
durch ihr sehr stark entwickeltes Chondriom gekennzeichnet. Dieses bestand bus 
dichtgelagerten pleomorphen Mitochondrien yon l~inglich-ovaler, runder, komma, 
fSrmiger oder hantelartiger Gestalt (Abb. 2, 3a und b). Sie waren von einer regel- 
rechten Doppelmembran begrenzt, wobei in typischer Weise die innere Membran 
zu unterschiedlich langen Cristae aufgeworfen war. Diese waren iiberwiegend 
lamell~r konturiert und durchzogen zum Tell die Mitochondrien in ganzer Breite. 
Vereinzelt stellten sich die Cristae auch stummelf6rmig oder tubulgr dar. Selten 
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Abb. 1. (a) Onkocytiires Adenom: medull/~r anfgeordnete mittelgroBe bis vergr613erte Tumor- 
zellen mit  scharfen gestreekt verlaufenden Zellmembranen und feingranulSxer Cy~oplasma- 
zeiehnung. Kapillare (K). Paraffinsehnitt. Haematoxylin-Eosin-Fiirbung. Vergr. 760• 
(b) Onkoey~Sxes Adenom: mittelgroBe Zellen mit  wolkiger feingranuliirer Cytol01asmazeieh- 
nung und chromatinarmen Zellkernen. Stellenweise etwas Stroma (ST). Eloonsemidfinnschnitt. 
Toluidinblau-FSxbung. Vergr. 1210• (e) Onkoeyt~ires Adenom: Bezirk aus grogen Zellen 
mit  feinvaeuoliirer Cytololasmazeiehnung und ehrom~tinreichen pyknotischen bzw. karyo- 
rhektiseh verS~nderten Zellkernen. Eponsemidfinnsehnitt. Toluidinblau-Fiirbung. Vergr. 1250 • 

3 u Arch. A Path. Anat. and HistoL 



34 W. Saeger 

Abb. 2. Onkocyt/ires endokrin inaktives Adenom: nur geringe SchlEngelung der Zellmembra- 
nen, an den Zwickeln wenige Mikrovilli (V), reichlich dichtgelagerte etwas pleomorphe Mito- 
chondrlen (M) mit Abschnfirungserscheinungen (A), wenig Ergastoplasma (R), wenige kleine 
Sekretgranula (S), ein Lipid-Pigment-Komplex (L), euchromatim'eicher Kern mit kleinem 

Nucleolus. Eponultrad~nnschnitt. Uranylaceta%-Bleicitrat. Vergr. 12500• 
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Abb. 3. (a) Onkocyt~res endokrin inaktives Adenom: dichtgelagerte pleomorphe l~litochond- 
rien (M) mit Teilungsph~nomenen (A), wenige anisomorphe Sekretgranula (S), einzelne Xgikro- 
tubuli (T). Eponultradiinnsehnitt. Uranylacetat-Bleieitrat. Vergr. 15000 • (b) Onkoeytg~res 
endokrin inaktives Adenom: viele pleomorphe ~itoehondrien, reiehlieh vorwiegend kleine 
Sekretgranula, wenig Ergastoplasma (R), viele groBe zum Teil sehr pigmentreiehe lysosomMe 

Komplexe (L). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. Vergr. 9070• 
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Abb. 4.0nkocyt~res endokrin inaktives Adenom: dichtgelagerte geschwollene Mitochondrien 
(M) mit r~refizierten Cristae, wenige kleine Sekretgranula (S), wenig dil~tiertes zum Teil 
wirbelartiges rauhes endoplasm~tisches Retikulum (R) Eponultradfinnschnitt. Uranylacetat- 

Bleicitrat. Vergr. 8600 • 

kamen wirbelartige Membranverl~ufe vor. Matrixeinschliisse fehlten. In  vielen 
Zellen waren die Mitochondrien stark geschwollen (Abb. 4), wobei die Cristae 
auseinandergedrs waren. Diese Mitochondrien erschienen daher heller, also 
weniger elektronendicht als die nicht hydropisch ver~nderten. Die Schwellungs- 
zust~nde der Mitochondrien gingen oft anderen nekrobiotischen Organellen- und 
Kernver/~nderungen voraus. Die Ls auch der nicht geschwol- 
lenen Mitochondrien betrugen durchschnittlich etwa 2 ~, maximal  3,5 ~. Ver- 
einzelt waren ausgepr~gte Tai]lierungen zu verzeichnen (Abb. 2 und 3 a), die teil- 
weise bis zu Abschnfirungen und dadurch zu Duplikationen zu ffihren schienen. 
Das rauhe endoplasmatische Retikulum war grS[ttenteils nur gering entwickelt und 
lag in kurzen stummelfSrmigen Membranen mit  geringem bis mittelgradigem 
Ribosomenbesatz vor (Abb. 2). In  5 F~llen, darunter die beiden Tumoren mit 
Akromegalie, war etwas mehr Ergastoplasma vorhanden (Abb. 5a)(Tabel le  1), 
was aber besonders auf die Zellen zutraf, die weniger Mitochondrien enthielten 
(Abb. 5b). Die Zahl der ]reien Ribosomen war in einzelnen Zellen einiger Tumoren 
etwas erhSht. Insgesamt aber waren sie nicht sehr zahlreich. Sie lagen grSBtenteils 
als Polysomen vor. Die Golgi]elder stellten sich fiberwiegend nur in kleinen dicht- 
gelagerten Cisternen dar. Bei 4 FAllen, die alle vermehrt  Ergastoplasma besal~en, 
waren sie etwas reichlicher entwickelt (Abb. 5a  und 5b) und mit zum Tell dila- 
t ierten Cisternen ausgestattet.  Nur diese Tumoren lieBen eine nennenswerte Zahl 
yon Proselcretgranula erkennen. Se]cretgranula waren generel] nur sps vor- 
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Abb. 5. (a) Onkocyt~res Adenom bei Akromegalie: lange ttellausl~ufer (Z), dichtgelagerte 
zum Teil geschwollene Mitochondrien (M), groBe Golgifelder (G), dilatiertes Ergastoplasma 
(R), etwas reichlieher anisomorphe Sekre~granula (S). Eponultradiinnschnitt. Uranylacetat- 
Bleicitrat. Vergr. 8440 • (b) Onkoeytares Adenom bei Akromegalie: nur angedeutet onko- 
cytgrer Bezirk mit deutlich geringerer Mitochondrienzahl (M), vermehrt rauhes endoplasma- 
tisches Retikulum (R), grol]e Golgifelder (G), zahlreiche Prosekretgranula (Pr), einige Sekret- 
granula (S), kleine Pigmentkomplexe (P), viele l~ibosomen, einzelne 5/Iikrovilli (F). Epon- 

ultradfinnsehnitt. Uranylacetat-Bleicitrat. Vergr. 9 050 • 
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Abb. 6. (a) Onkoeyt~rer Anteil in einem endokrin inaktiven chromophoben Adenom: zahl- 
reiehe diehtgelagerte Mitoehondrien (M), stellenweise etwas Ergastoplasma (R), reiehlieh 
sehr kleine Sekretgranula (S), herdf6rmig Mikrovilli (V), eine Kerninvagination (I). Epon- 
ultr~dfinnsehnitt. Uranylaeetat-Bleieitrat. Vergr. 8250 • (b) OnkoeytErer Anteil in einem 
ACTI-I-Zelladenom bei Nelson-Syndrom: viele geschwollene lVIitoehondrien (M), wenige 
Sekretgranula (S), Maine Lipid-Pigment-Komplexe (L), bizurrer Kern mig erweitertem Kern- 
membranspMt. Angrenzend mueoide Tumorzellen (MT). Eponultradfinnsehnitt. Uranyl- 

aeetat-Bleieitrat. Vergr. 7 650 • 
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handen. Sie verteilten sieh locker im gesamten Cytoplasma und waren vorwiegend 
zwischen 100 und 250 m~ im Durchmesser grog (Abb. 3 b). Einzelne erreiehten Werte 
bis 500 m~. 3 Tumoren (Tabelle l) enthielten reiehlieher Granula, die herdf6rmig 
gehguft vorkamen und sieh betont entlang den Zellmembranen anordneten 
(Abb. 5a). Milcrotubuli waren nur sp/irlich und ohne wesentliehe herdfSrmige 
Hgufungen nachweisbar (Abb. 3a). Cyto[ilamente waren gleichfalls nur in ge- 
ringem MaBe zu erkennen. Lysosomale Lipid-Pigment-Komplexe fanden sich 
relativ zahlreich. Ihr  Lipidgehalt war tells gering (Abb. 5b) und tells erheblieh 
(Abb. 3b). Diese Lysosomen kamen besonders in granulareicheren Zellen vor 
(Abb. 3b) und deuten auf eine intracytoplasmatisehe Granulolyse hin. Die Kerne 
waren weder im gesamten Kollektiv noeh in den einzelnen Tumoren einheitlich 
strukturiert.  Zu einem geringen Tell waren sic rund und chromatinarm (2 F/~lle). 
Hs verlief die Kernmembran  leicht geschl/~ngelt (7 F/ille), und der Hetero- 
chromatingehalt  war etwas deutlicher ausgepr/~gt. Mehr als die H/~lfte der Tu- 
moren (10 Fglle) besaB viele angedeutet gelappte heteroehromatinreiche und zum 
Teil auch pyknotische Zellkerne. Invaginationen waren sehr selten. Die Nucleolen 
waren iiberwiegend klein, zu einem geringen Tell mittelgroB und nur in 3 Fgllen 
deutlieh vergrSBert. 

Von diesen onkocytgren Tumorzellen fanden sich auch innerhalb eines Ade- 
noms flieftende Uberg/~nge zu mitochondrien/irmeren Zellen, so dab es im Einzel- 
fall schwer zu entseheiden war, ob eine Zelle noeh als Onkoeyt angesehen werden 
kann oder ob es sich um eine chromophobe Zelle handelt. 

Adenome mit onkocyt~iren Anteilen 

Klinisch hatten yon den 12 Tumoren mit  onkocyt/~ren Anteilen 5 zu einer 
Akromegalie gefiihrt, 2 waren nach bilateraler Adrenalektomie wegen eines Cushing 
Syndroms aufgetreten (Nelson-Syndrom) (Nelson et al., 1958) und 5 hat ten keine 
endokrine Uberfunktion verursaeht (Tabelle 1). 

Histologisch waren diese onkocyt~ren Anteile in den Paraffinschnitten nur 
bei den chromophoben Adenomen mit  einer gewissen Sieherheit zu identifizieren. 
Bei den chromophilen Tumoren schienen sic eher ungranulierten oder sehr schwaeh 
granulierten Tumorzellen zu entspreehen. Deutlicher zeichneten sic sieh in den 
Semidtinnsehnitten des in Epon eingebetteten Gewebes ab, wo sic an ihrer typi- 
sehen feinen K6rnelung zu erkennen waren. 

Elektronenmikroskopisch unterschieden sich die onkoeyt/~ren Anteile nieht we- 
sentlich yon den rein onkocyt/tren Adenomen (Abb. 6 a, b). Sic lagen verstreut  oder 
in kleinen Komplexen vor. Ihr  Gehalt an Sekretgranula und rauhem endoplasma- 
tischem Retikulum ist aus der Tabelle 1 ersiehtlich. Sekretgranula fanden sieh 
bei sonst ehromophilen Adenomen auch in den onkoeyt~ren Tumoranteilen etwas 
reichlicher (Abb. 6b). Die Kerne zeigten vermehrt  pyknotisehe VerS~nderungen 
mit  scholliger Verdiehtung des Chromatins und Erweiterung des Kernmembran-  
spaltes (Abb. 6b). 

Auf die ultrastrukturellen Befunde der nieht onkocyts Adenomanteile 
kann in dieser Arbeit nieht eingegangen werden. 
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Diskussion 

Onkoeyg/~re Hypophysenadenome sind dadureh gekennzeiehnet, dab sie zu 
mehr als 50 % aus aul3erordentlich mitochondrienreichen Zellen bestehen, t7,6 % 
der Hypophysenadenome unseres Kollektivs stellten sieh bei dieser Definition 
auf Grund ultrastruktureller Untersuchungen als onkoey~re Adenome heraus. 
Dieser hohe Prozentsatz war, gemessen an den bisherigen Publikationen yon 
2 elektronenmikroskopisch gesicherten onkocytgren Hypophysenadenomen 
(Kovacs und Horvath,  1973; Landolt und Oswald, 1973; Kovacs etal., 1974), 
nicht zu erwarten gewesen. Die Ursache dafiir ist wohl darin begrtindet, dal3 die 
lichtmikloskopische Diagnose yon onkocytaren Hypophysenadenomen an Paraffin- 
sehnitten schwierig ist und nur elektronenlnikroskopisehe Untersuehungen einer 
nicht naeh funktionell-endokrinen Gesichtspunkten ausgewahlten grSl~eren Serie 
von Hypophysenadenomen siehere Aussagen fiber die statistische Hiiu/igk-eit dieser 
Tumorar t  zulassen. 

Etwus mehr F~lle yon Hypophysenadenomen mit onkocyt~Lren Anteilen - -  nach unserer 
Definition ein Prozentsatz zwischen 10 und 50% - -  sind in der Literatur beschrieben. Kovacs 
et al. (1974) berichten von 5 unter 16 elektronenmikroskopisch untersuchten Hypophysen- 
adenomen, Mtiller (1972) bcschreibt lichtmikroskopisch ein Adenom mit onkocyt~ren Anteilen. 
In unserer Serie besitzen 12 der 108 Adenome eine onkoeyt~ire Komponente, was einer Haufig- 
keit yon 11,1% entsl0richt. 

Vergleiche zwischen der histologischen und der ultrastrukturellen Morphologie der 
onkocyt/~ren I-Iypophysenadenome zeigen, da die lichtmikroskopisch feingranulare 
Cytoplasmazeiehnung ultrastrukturell  anf dichtgelagerten Mitochondrien beruht. 
Die stellenweise ausgebildete feinvacuol~re Cytoplasmastruktur kommt  durch 
eine hydropische Sehwellung der Mitochondrien zustande. Trotz dieser elektronen- 
mikroskopiseh eindeutigen und charakteristischen Befunde sind die onkocyt~ren 
Hypophysenadenome lichtmikroskopisch an Paraffinschnitten gr6i3tenteils nicht 
sicher yon sehwach granulierten aeidophilen Adenomen zu unterscheiden, worauf 
Hamperl  bereits 1937 hinwies. Bei dieser schwierigen Di//erentialdiagnose (Tabelle 
2) spreehen reichliehe Zellnekrosen, deutliche Zellgrenzen, eine sehr feine Granu- 
lierung, reiehlieh Kernpyknosen und sehr kleine Nucleolen ftir ein onkocytares 
Adenom. Die Abgrenzung yon den chromophoben Adenomen wird dadureh er- 
leichtert, dal~ diese schmalere struktur/~rmere Cytoplasmasgume ohne wesentliche 
granul/~re Zeichnung erkennen lassen (Tabelle 2). Eindeutiger gelingt die Diffe- 
rentialdiagnose bei Anwendung der Kunststoffeinbettung mit der Semidiinn- 
schnittechnik. Diese bringen bei onkocyt/~ren Adenomen eine typische wolkige 
feingranuls Cytoplasmazeichnung zur Darstellung, die sieh sicher yon den 
grSl~eren und dunkler gef/~rbten Sekretgranula unterseheiden 15,1~t. Auf diese 
differentialdiagnostische MSglichkeit haben auch Kovacs und Horva th  (1973) 
sowie Landolt  nnd Oswald (1973) hingewiesen. Bei der Unterseheidung yon 
mucoidzelligen Adenomen treten keine Sehwierigkeiten auI, da diese im Gegen- 
satz zu den onkocyt~ren Adenomen eine positive PAS~Reaktion ergeben. Eine 
absolute diagnostische Sicherheit ist aber erst durch die Elektronenmikroskopie 
zu erzielen, die bei onkocytgren Adenomen ein stark entwiekeltes, fast das ges~mte 
Cytoplasma ausfiillendes Chondriom erkennen 1/~l~t. 

Unsere ultrastrukturellen Befunde stimmen mit den kasuistiseh mitgeteilten 
Ergebnissen anderer Autoren (Kovacs und Horvath,  1973; Landolt und Oswald, 
1973; Kovacs et al., 19740 grSBtenteils fiberein. Kovaes und I-Iorvath (1973) be- 
riehten fiber ausgedehntere Golgifelder und unterseheiden zwisehen hellen und 
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Tabelle 2. DifferentialdiagnostiseheKriterien zur Abgrenzung der onkoeyt~ren yon anderen 
Hypophysenadenomen 

Hypophysenadenome 

onkocy~gr acidophil chromopheb 

Zellnekrosen reiehlich nur einzelne reiehlieh 

Zellgrenzen deutlieh fiberwiegend deutlieh 
undeutlieh 

Cytoplasma- sehr fein ausgeior~gter nur vereinzelt 
zeiehnung granular granular granul/ir 
(Paraffinsehnitt) 

Cytoplasma- sehr rein deutliehe strukturarm 
zeiehnung granular Sekretgranula 
(Semid/innschnitt) oder vaeuolS~r 

Cytol01asma- viele Sekretgranula organellenarm 
struktur diehtgelagerte 
(elektronen- Mitoehondrien 
mikroskopisch) 

Kernpyknosen reichlich iiberwiegend mittelgradig 
wenig 

Nueleolen /iberwiegend h'~ufig grol3 /iberwiegend 
sehr klein sehr klein 

dunke len  onkocyt / i ren  Tumorzel len.  Auch wir kSnnen eine unterschiedl iche 
Dichte  und  Osmiophil ie  der  Mi tochondr ien  fes ts te l len und  dabei  naehweisen,  dal~ 
die Aufhel lung des Cytop lasmas  du tch  die hydrop ische  Schwellung der  Mito- 
chondr ien  ve rursach t  wird,  die als Ind iz  einer beginnenden  Nekrose  (David,  1970) 
zu wer ten  ist. Lando l t  und  Oswald (1973) besehreiben grol3e Nucleolen,  welche 
wit  nur  bei 3 der  19 Adenome finden. 

Vergleicht man die lichtoptische Struktur der onkocytiiren Hypophysenadenome mit den 
on~ocytgren 2Zumoren der Speicheldriisen, der Schilddriise und der Parathyreoidea, so ergibt 
sich eine weitgehende i3bereinstimmung in der Morphologie der Einzelzelle (Hamperl, 1931 ; 
1933; 1937; 1962a; 1962b; Roth et al., 1962). Die Elektronenmikroskopie lggt dagegen auBer 
organspezifischen Besonderheiten deutliche Untersehiede am Chondriom zwisehen onko- 
cytgren Hypophysenadenomen und onkoeyti~ren Speicheldriisentumoren einschlieBlieh der 
Adenolymphome erkennen. In letzteren finden sich wirbelar~ig ineinander gestapelte Mito- 
chondrien (Hiibner etal.,  1965; 1967/68) mit Einschliissen von Ribosomen (Tandler und 
Shipkey, 1964; Tandler et al., 1970) und Glykogen (Tandler und Shipkey, 1964; Tandler et al., 
1970; Sun et al., 1975). Die oxyphilen (onkoeyt~iren) EpithelkSrperchenadenome (I~oth et al., 
1962 ; Selzman und Fechner, 1967 ; Heimann et al., 1971 ; Altenghr, 1972 ; Arnold et al., 1974) 
und die oxyphilen (onkocyt~iren) Schilddrfisentumoren (Feldman et al., 1972), die auch als 
Itfirthle-Zell-Tumoren bezeiehnet werden, zeigen ultrastrukturell an ihren Mitochondrien mit, 
Ausnahme einer etwas dichteren Lagerung der lamell~iren Cristae gleichartige Strukturen wie 
die onkocyt~ren Hypophysenadenome. Somit ergibt sich, dab die 1VIitochondrien endokriner 
Polypeptidhormon-bildender Organe vergleiehbare Reaktionsmuster aufweisen. 

Zur  F rage  naeh der  ]unlst ionellen Alctivit i i t  onkocy tg re r  Tumoren  endokr iner  
Organe war  zun~chst  angenommen  worden (Hamper l  1937; 1962a), dab  sie n ich t  
zu einer ho rmona len  l ) be r funk t ion  f~hig sind. U l t r a s t ruk tu re l l e  Un te r suchungen  
an  oxyphi len  Ep i the lk6 rpe rchenadenomen  konn ten  aber  sparer  den Nachweis  
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erbringen, dag aueh diese Tumoren einen Hyperparathyreoidismus erzeugen 
kSnnen (Roth et al., 1962; Selzman und Feehner, 1967; Heimann et al., 1971; 
Alten~hr, 1972; Arnold et al., 1974) und aueh viel hormonbildendes Organellen- 
system enthalten k6nnen (Arnold et al., 1974). Die bisherigen elektronenmikro- 
skopischen Befunde an onkocytSzen Hypophysenadenomen (Kovaes und Horvath, 
1973; Landolt und Oswald, 1973; Kovacs et al., 1974) best/~tigten die ursprfing- 
liehe Annahme einer funktionellen Inaktivit/~t. Nur ein lichtmikroskopisch unter- 
suchter Fall eines onkocyt/~ren Adenoms bei Morbus Cushing (Platzbeeker, 1956) 
deutet darauf hin, dab aueh onkoeytgre Hypophysenadenome endokrin aktiv 
sein k6nnen. Unsere Ergebnisse zeigen, dab die onkocytSzen Hypophysenadenome 
fiberwiegend (17 yon 19 F/tllen) nicht zu einem klinischen l'~berfunktionssyndrom 
gefiihrt haben (Tabelle 1). 2 eindeutig onkoeyt/~re Tumoren batten eine Akro- 
megalie verursacht. Beide Adenome enthalten vermehrt Ergastoplasma, das be- 
sonders in den wenigen mitochondrienarmen Zellen entwickelt ist. Einer dieser 
FS~lle besitzt auch etwas reichlieher Sekretgranula. In 3 weiteren Adenomen, die 
keine kliniseh naehweisbare endokrine Uberfunktion induziert batten, ist ver- 
h~ltnism/~gig viol rauhes endoplasmatisches l~etikulum vorhanden. Es erseheint 
also bewiesen, dab einzelne onkoeyt/~re Hypophysenadenome endokrin aktiv sein 
k6nnen. Ob die Hormonproduktion iiberwiegend in den sps nieht onko- 
eyt/~ren Tumoranteilen stattfindet odor ob auch die onkocyt/~ren Bezirke Hormone 
bilden k6nnen, 1/~gt sich nieht sicher entseheiden. Andere Verh/~ltnisse liegen bei 
den 12 Hypophysenadenomen mit onkoeytS~ren Anteilen vor (Tabelle 1). Von 
diesen waren 7 mit einem ~berfunktionssyndrom einhergegangen. Bei ihnen ist es 
mSglich, dab nur die nicht onkoeyt/~re Tumorkomponente die Hormone gebildet 
hat. 

Die iiberwiegende funktionelle Inaktivit/~t der onkocyt~ren Adenome stiitzt 
die Ansicht yon Hamperl (1937, 1962a, 1962b), dag Onkocyten degenerativ ver- 
5,nderte Zellen seien. So kommen keine oxyphilen (onkoeyt/~ren) Zellen in der 
Parathyreoidea bei Kindern und Jugendlichen vor (Roth, 1962). Daffir sprechen 
auch Befunde an den Onkoeyten der normalen Adenohypophyse (Paiz und Hen- 
nigar, 1970 ; Kovacs et al., 1974), da sie zeigen, dab mit zunehmender onkocytgrer 
Transformation das hormonbildende Organellensystem reduziert wird. 

Dieses Ph/i~nomen leitet fiber zu der Frage, ob die onkoeytSzen Adenome sich 
aus den Onkocyten der normalen Adenohypophyse entwiekeln oder ob primgr 
nieht onkocyt/~re Tumoren sieh onkoeyt/~r transformieren. Hamperl (1962b) ver- 
trat zuns die Ansicht, dab die Onkocyten zur Proliferation f~hig seien. Kovacs 
und Horvath (1973) fanden wie wir in Hypophysenadenomen 1Jberg/~nge yon 
nicht onkoeyt~ren in onkocyt~re Tumorzellen. Wenn man augerdem annimmt, 
dab die Adenome dureh die Proliferation eines speziellen und nicht mehrerer Zell- 
typen entstehen, so ergibt sich, dag erst die tumor6se Proliferation und dann die 
onkocyt~re Umwandlung stattfinden mug. Die onkoeyt/~re Transformation seheint 
auf einer abnormen Teilungsf/~higkeit der Nitochondrien zu beruhen (Tandler 
et al., 1970). Eine Vermehrung der Mitoehondrien dureh Querteilung wurde unter 
versehiedenen tierexperimentellen Versuehsbedingungen an zahlreiehen Organen 
naehgewiesen (Literatur bei David, 1970). Welche Einflfisse eine onkoeytS~re Um- 
wandlung der Adenomzellen veranlassen, ist ungekl~rt. 

Abschliegend soll darauf eingegangen werden, ob es sinnvoll und bereehtigt 
ist, die on~ocytiiren Hypophysenadenome neben den acidophilen, mueoidzelligen 
und chromophoben Adenomen als weiteren Tumortyp in der Klassifikation der 
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H y p o p h y s e n a d e n o m e  aufzufassen.  Da  es n icht  gelingt ,  Mle I - Iypophysenadenome 
bes t immten  Ursprungszel len  zuzuordnen  (Saeger, 1975), erseheint  die Ein te i lung  
in STI-I-Zell-, Prolact inzel l - ,  ACTH-Zel l -  und  TSI-I-Zel ladenome und  chromophobe  
Adenome,  wie sic yon  Pel le t ier  und  Eins te in  (1971) sowie D i e k m a n n  (1973) vor-  
gesehlagen wurde,  n icht  durehf i ihrbar ,  so dab  auf die urspr i ingl iche Ein te i lung  
n ieht  vol ls t~ndig  verz ieh te t  werden kann.  E lek t ronenmikroskop i sehe  Unter -  
suehungen und  gr613tenteils die Semid i innschni t t eehnik  e r lauben  abet ,  wie wit  
gezeigt  haben,  die sichere E rkennung  reiner  oder fas t  reiner  onkoeyt / t rer  Adenome.  
Da  diese keine Einzelf/il le dars te l len  und  in der  Sehilddri ise sowie in der Para -  
t hy reo idea  derar t ige  Tumoren  als eigenst /mdige Typen  a n e r k a n n t  sind, sol l ten 
sic aueh als weitere  hypophysg re  T u m o r a r t  akzep t i e r t  werden.  Eine besondere  
endokr ine  F u n k t i o n  is t  den onkoeyt / i ren  H y p o p h y s e n a d e n o m e n  n ieht  zuzusehrei- 
ben. 
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