Aus der
Neurologischen Universitatsklinik Tubingen
Abteilung Neurologie mit interdisziplinarem

Schwerpunkt Neuroonkologie

Metabolomanalyse von Tumorgewebe und Blut bei

Patienten mit Hypophysenadenomen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen
vorgelegt von

Gieger, Jens Michael

2026



Dekanin: Professorin Dr. S. Y. Brucker

1. Berichterstatter: Professorin Dr. Dr. G. Tabatabai

2. Berichterstatter: Professor Dr. M. Heikenwalder

Tag der Disputation: 15.12.2025



Fiir meine Familie



Inhaltsverzeichnis:

(I =31 41 = 0TV 14
1.1 Die HYPOPRNYSE ... 14
1.1.1  Anatomie und Entwicklung der Hypophyse........c...cccoeviiiiiiiiiiinnnnnn, 14
1.1.2 Physiologie der ADdenohypophySe.........ccooevviiiiiiiiiiiiiiiiiicieeeeei e 15
1.1.3 Hormone der AdenohypophySe ..........coiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 17

1.2 Hypophysenadenome — Pituitary Neuroendocrine Tumors (PitNET) .. 20

1.3 Molekulare Pathophysiologie von Hypophysenadenomen.................. 21
1.4 Klassifikation von Hypophysenadenomen.............cccccuuvieiiiiiniinnnnnnnnns 22
1.4.1  Anatomisch-radiologiSCh .............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiis 22
1.4.2 Pathologische Klassifikation...................uuiuiiiiiiiiiiiiiiis 25
1.4.3 Funktionelle Klassifikation...................eeeuiiiiiiiiiiiiiiiiiie 27
1.4.4 Klinisch-multidisziplinare Klassifikation ............cccccccceeiiiiiiiiiiinnn. 28
1.5 Epidemiologie von Hypophysenadenomen ...........c..c.coooviiiiiiiiiinienens 29
1.6  Aggressivitat / Malignitat von Hypophysenadenomen......................... 31
1.6.1  Invasive Hypophysenadenome. .............ccoooiiiiiiiiiiiii e 31
1.6.2 Aggressive Hypophysenadenome ............cccoeeeviiiiiiiieiiiiii e 32
1.6.3 Hypophysenkarzinome / Metastasierendes PitNET ......................... 34
1.7 Klinische Symptome...........oovuiiiiiiii e 35
1.7.1  Masseneffekte: Lokale Effekte...........ccceeeeiiiiiiiiii 35
1.7.2 Masseneffekte: Hypophyseninsuffizienz .............ccccccoiiiiiiiiinnnnns 36
1.7.3 Hormonhypersekretion der spezifischen Adenome............cccc......... 37
LR T B 17T [ 01 (G 41
1.8.1  Endokrinologische DiagnostiK ................uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienee 41
1.8.2 Radiologische DiagnosStiK.............uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 42
1.8.3 Ophthalmologische DiagnostiK................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 43



1.8.4 Genetische DiagnostiK .........cccoooeiiiiiiiiiiiii e, 43

1.9 TREIAPIE e 44
1.9.1  Chirurgische Therapi€.........ccccoieeiiiiiiieiiccee e 44
1.9.2 Medikamentdse Therapi€........ccuciiiiiiiiiiiieiiiiie e 46
1.9.3 Radiologische Therapie ...........cooiiiiiiiiiiii e 48
1.9.4  Watchful Waiting / Wait and Scan................euuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 49
1.10  Prognose und Mortalitat................euuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 50
1.11 Somatotrope Adenome / PItNETS ..., 50
1.11.1 Somatotrope Adenome — Epidemiologie ...........cceevvviiiiiiiieeiennnnns 50
1.11.2  Somatotrope Adenome — Pathogenese.............ccccuuvvviiiiiiiniinnnnnnns 51

1.11.3 Somatotrope Adenome — Pathologische Einteilung und

CharakteriStKEN ........cooiiii e 52
1.11.3.1 Dicht granulierte somatotrope Adenome / PitNETs ................... 53
1.11.3.2 Sparlich granulierte somatotrope Adenome / PitNETs .............. 54
1.11.4 Somatotrope Adenome — Diagnostik und Therapie....................... 54
1.11.5 Somatotrope Adenome — Mortalitat und Prognose....................... 57
1.12  Klinisch inaktive gonadotrope Adenome / PitNETs ...........ccccccuvueeeee 58
1.12.1 Gonadotrope Adenome — Epidemiologie..........cccceevvviiiiieiieeienennn. 58

1.12.2 Gonadotrope Adenome — Pathologische Einteilung und

CharakteriStiKEN .........cooeieeee e e e e e eeenes 59
1.12.3 Gonadotrope Adenome — Diagnostik und Therapie...................... 60
1.12.4 Gonadotrope Adenome — Mortalitat und Prognose....................... 61
113 MetabolOmICS.......uuiiiiiiiiiiiiiiiiii 62
1.13.1 Biomarker und Systembiologie ............ccceeeeiiei 62
1.13.2 Metabolom und Metaboliten - Metabolomanalyse ........................ 62
1.13.3  Targeted und untargeted Metabolomics .............ccccooviiiiiiiiiiiinnnnn. 63



1.13.4 Analysemethoden ..........coooiiiiii i 64

1.13.4.1 Extraktion und Separation ..............cccooviiiiiiiii 65
1.13.4.2 DeteKtion ..o 65
1.13.4.3 Datenverarbeitung und statistische Analytik...............c.......o....e. 66
1.14  Metabolomics von Hypophysenadenomen ..............ccccceeiiiviiiiinnenn, 67
1.15  Zielsetzung der Arbeit ............uuueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 67
2 Material und Methodik............cccviiiiiiiii 69
2.1 PatientenkollektiV ... 69
2.2 Datenerfassung und Auswertung der klinischen Daten....................... 70
2.21 Allgemeine Parameter und Adenomcharakteristika ............ccccccc...... 71
2211 Allgemeine Parameter ... 71
2.21.2 Adenomcharakteristika ... 71
2.2.2 Adenomtypen und Subtypen...........cccciiiiiiiiiiie e, 71
2.2.3  AdENOMQGIOMBE .....eiiieeeeeeeeee et 71
224 INVASIVItAL ... 71
2.2.5 Risikofaktoren flr aggressives Verhalten...........ccccccccooeeeiiiiiiiininnnnnn. 71
2.2.6 SymptomcharakteristiK............ccoooeiiiiiiiiiiii e, 72
2.2.6.1 Fuhrende Symptome bei Vorstellung...........cooovvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 72
2.2.6.2 Masseneffekte ..........uuuiiiiiiiiiii 72
2.2.6.3 Klinisch-hormonelle Symptome ..., 73
2.2.6.4 AKromegalieSymptOmMe .........coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
2.2.7 Hormonelle Charakteristiken...........cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeee 74
2.2.7.1 Hormonstatus praoperativ ...........cooouuuiiiiiiiiiiieeiicee e 75
2.2.7.2 Adenohypophyseninsuffizienz ..........cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 76
2.2.8 Postoperative Komplikationen..............ccceeieiiiiiiiiiiiiicieeeeeeee, 76
229 Outcome /Verlauf...........ooiiiiiii e 77



2.29.1 Resektionsausmald ..o 77
2.2.9.2 Therapieansprechen / Progression...........ccccoeeveviviiiiiieeeeeeeeiiinnnn. 77
2.2.9.3 Progressionsfreies Intervall / Progression bei Risikofaktoren....... 78
2.2.9.4 Weiter erfolgte Therapien ............ooouviiiiiiiiiieeecee e, 78
2.3 Untersuchungsablauf der Metabolomanalyse .............ccccooeeeviiiiinnnnnnnn. 79
2.3.1  ProbengewinnuNQ ... 79
2.3.2 Extraktion der Metaboliten ... 79
2.3.3 Untargeted Flow-Injection-Massenspektrometrie-Analyse............... 80
2.3.4 Datenverarbeitung ..........cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 81
2.3.5 Bioinformatische Auswertung und statistische Methoden ................ 81
2.3.6 ldentifikation geeigneter Metaboliten ............ccccccovviiiiiiiiiiiiiiin. 84
2.3.7 Vergleichende Gegenuberstellung signifikanter Metaboliten ........... 84
R T 1 o =1 o] 13- 86
3.1 PatientenkollektiV ... 86
3.1.1  Alter- und Geschlechterverteilung...........cccccceeeieiiiiiiiiicieeeeeee, 87
3.1.2  Adenomcharakteristika.............cccccviiiiiiiiii 88
3.1.2.1  AdENOMQGIORE ...oveeiiee e e eaaaa 88
3.1.2.2  INVASIVITAL...eeeeee e 88
3.1.2.3 Risikofaktoren flir aggressives Verhalten ............cccccccccoeeeiii, 89
3.1.3  SymptomcharakteristiK...........cccccoviiiiiiiiii 90
3.1.3.1  Fuhrende Symptome ... 90
3.1.3.2 Masseneffekte ... 90
3.1.3.3  Kilinische Symptome ... 91
3.1.3.4  AkromegalieSymptome ..........coovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 92
3.1.4  Hormonelle Charakteristiken...........cccccoviiiiiiiiee 94
3.1.4.1  Hormonstatus praoperativ ............coooeeeeiiiiiiiiee e 94



3.1.4.2 Adenohypophyseninsuffizienz ...........ccccccceeiiiiiiiicc e, 97

3.1.5 Postoperative Komplikationen............cccccoooiiiiiiiiiiieee, 98
3.1.6  Outcome / Verlauf ... 99
3.1.6.1  Resektionsausmal ..o 99
3.1.6.2 TherapieansSpreChen.........ccoooviiiiii i 99
3.1.6.3  Progression / RezidiV..........cccccoevviiiiiiiiiiiiiieeeeeee 100
3.1.6.4  Progressionsfreies Intervall / Progression bei Risikofaktoren ..... 100
3.1.6.5 Weiter erfolgte Therapien ...........ccccciiiiiiiiiiiiiieeeee 102
3.2 Metabolomanalyse mittels Flow-Injection-Massenspektrometrie ...... 103
3.2.1  Annotierte Metaboliten ............ccccc 103
3.3 Bioinformatische Auswertung..........cccccoiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 104
3.3.1  Explorative Auswertung — Gemeinsame Metaboliten..................... 104
3.3.2 Explorative Auswertung — Hauptkomponentenanalyse (PCA) ....... 105
3.3.2.1  Hauptkomponentenanalyse der Tumorgewebe. .......................... 105
3.3.2.2 Hauptkomponentenanalyse von Plasma ...........cc..cccccovviiiinennnnn. 107
3.3.2.3 Hauptkomponentenanalyse von Serum............ccccccceeeeeeeeeeeennn, 109
3.3.3 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Metabolitgruppen ................. 110

3.3.3.1  Differentielle Haufigkeitsanalyse der Gewebemetabolitgruppen. 111
3.3.3.2 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Plasmametabolitgruppen .. 112

3.3.3.3 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Serummetabolitgruppen ... 113

3.3.4 Identifikation geeigneter Metaboliten ............ccccccviviiiiiiiiiin. 114
3.3.4.1  Signifikante Metaboliten des Tumorgewebes ..........cccccccvvvernnnn. 114
3.3.4.2 Signifikante Metaboliten aus Plasma.............ccccovviviiiiiiiiiiineennnns 115
3.3.4.3 Signifikante Metaboliten aus Serum .............cccoeviiiiiiiiiiiiiiieeeens 116
3.3.5 \Vergleichende Gegenuberstellung signifikanter Metaboliten ......... 117
L 11 (¥ £=T= T ] o U 119



4.1 Aktueller Stand Metabolomics gonado- und somatotroper Adenome 119

4.1.1 Aktueller Stand der Forschung fur Adenomgewebe....................... 122
4.1.2 Aktueller Stand der Forschung fur Plasma..............cc..cooovviriinnnnnnnn. 123
4.1.3 Aktueller Stand der Forschung fur Serum..........cccccoooeiiiiiiiiiiinnnnnnn. 124
4.2 Diskussion der deskriptiven Auswertung des Patientenkollektivs ..... 126
4.2.1 Alter- und Geschlechterverteilung............ccccuvviiiiiiiiiiiiiiiiies 126
4.2.2 Adenomcharakteristika.................uuuumimiiiiiiiiiiiiiis 127
4221  AdeNOMQGIOBE .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 127
4.2.2.2  INVASIVIEAL......uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 128
4.2.2.3 Risikofaktoren fur aggressives Verhalten .............cccccccciiiinnnnnns 129
4.2.3 SymptomcharakteristiK.................uuuuuuiiiiiiiiiiiiiie 129
4.2.3.1  Masseneffekte ... 129
4.2.3.2 Klinische Symptome .........cccoooiriiiiiiiii e 131
4.2.4 Hormonelle CharakteristiKen............ccuuviiiiiiiiiiiii e 132
4241 Hormonstatus praoperativ ...........ccooeiiviiiiiiiiiieee e 132
4.2.4.2 Adenohypophyseninsuffizienz ...............cccooviiiiiiiiiiieiee, 133
4.2.5 Postoperative Komplikationen..............cooooiiiiiiiiii i 134
426 Outcome /Verlauf..........ccooeiiiiiiiiiiii 135
4.3 Diskussion der Metabolomanalyse............cccceeieiiiiiiiiiiiiiiie e, 138
4.3.1 Diskussion der Metaboliten aus Adenomgewebe .......................... 138
4.3.1.1  Top 10 der signifikanten Metaboliten des Adenomgewebes....... 138

4.3.1.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien ... 154
4.3.2 Diskussion der Metaboliten aus Plasma .............ccccccviiiiiiiiiinnnnnnns 162
4.3.2.1  Signifikante Plasmametaboliten..............ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnes 162
4.3.2.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien ... 167

4.3.3 Diskussion der Metaboliten aus Serum..........coooveiieiiiioiiieeiaien, 174



0 N O O

4.3.3.1  Signifikante Serummetaboliten ................ccccviiiii . 174

4.3.3.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien ... 175

4.4 Gegenuberstellung der Ergebnisse von Gewebe und Blut................ 178
4.5 Limitationen und Einschrankungen ............ccccoooiviiiiiiiiiiicceeeee, 179
4.6 Schlussfolgerung und AUSDbIICK ...........ovvviiiiiiiiiiic e, 181
ZusammenfassSuNg ... ————————— 183
Literaturverzeichnis..........cccociiiii 185
Erklarung zum Eigenanteil............cccciiiiiiiiiin 215
Danksagung ... 216



Abkilirzungsverzeichnis

a-KG a-Ketoglutarsaure, a-Ketoglutarat

A. Arteria

ACTH Adrenocorticotropin

ADH Antidiuretisches Hormon

adj.P.Val korrigierter P-Wert

ATP Adenosintriphosphat

CoA Coenzym A

CRH Corticotropin-Releasing-Hormone

CT Computertomographie

D2HG D-2-Hydroxyglutarsaure

DA Differentielle Haufigkeitsanalyse, Differential abundance analysis
DGSA Dicht granuliertes somatotropes Adenom

DHEA Dehydroepiandrosteron

DHEA-S Dehydroepiandrosteronsulfat

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

ERa Ostrogenrezeptor a

ESE European Society of Endocrinology

FC Fold Change

FI-MS Flow-Injection-Massenspektrometrie

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GALT Galactose-1-Phosphat-Uridyltransferase

GATA3 GATA-Transkriptionsfaktor 3

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
GDH Glutamatdehydrogenase

GH Somatotropin, Wachstumshormon, Growth Hormone
GHRH GH-Releasing-Hormone

GIcNAc N-Acetylglucosamin

GLS Glutaminase

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GTwA Glutamintransaminase-w-Amidase Stoffwechselpfad



HHL Hypophysenhinterlappen

HIHA Hormoninaktive Hypophysenadenome

HMDB Human Metabolome Database

kDa Kilodalton

IDH Isocitratdehydrogenase

IGF-1 Insulin-like-growth-factor 1

KGM 2-Keto-Glutaramat

L2HG L-2-Hydroxyglutarsaure

L2HGDH L-2-Hydroxyglutaratdehydrogenase

LC Flussigkeitschromatographie

LC-MS Flassigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
LH Luteinisierendes Hormon

m/z Masse-zu-Ladungsverhaltnis

mDa Milli-Dalton

MRT Magnetresonanztomographie

MS Massenspektrometrie

N. Nervus

NAD+ Nicotinamidadenindinukleotid

NADPH Nicotinamidadenindinukleotidphosphat

Ncl. Nucleus

NET Neuroendokriner Tumor

NMR Kernspinresonanzspektroskopie

NNRI Nebennierenrindeninsuffizienz

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PIT1 Pituitary-specific positive transcription factor 1
PItNET Pituitary Neuroendocrine Tumor

POMC Proopiomelanocortin

PRL Prolaktin

psi Pfund pro Quadratzoll, Pound-force per square inch

O-GIcNAc  O-glykosidisch-gebundenes N-Acetylglucosamin
QBiC Zentrum fir Quantitative Biologie
OGTT Oraler Glucose-Toleranz-Test



OSAS
PCA
SF1
SGSA
SIADH
SSTR
T3

T4
T™MZ
TPIT
TRH
TSH
UGDH
UDP
UTP
UKT
WHO

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
Hauptkomponentenanalyse, Principal component analysis
Steroidogenic factor 1

Sparlich granuliertes somatotropes Adenom
Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion
Somatostatinrezeptor

Trijodthyronin

Tetrajodthyronin

Temozolomid

T-box transcription factor TBX19
Thyreotropin-Releasing-Hormon
Thyreotropin

UDP-Glucosedehydrogenase
Uridindiphosphat

Uridintriphosphat

Universitatsklinikum Tubingen

World Health Organisation

10



Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: MRT eines Patienten unserer Kohorte mit somatotropem
11 (o= To (=T o T ] 1 o FO PP 23

Abbildung 2: MRT eines Patienten unserer Kohorte mit gonadotropem

iNnvasivem Gigantadenom..............uu e 24
Abbildung 3: Verteilung klinisch bestatigter Hypophysenadenome .................. 30
Abbildung 4 (links oben): DGSA mit immunhistochemischer

Zytokeratinfarbung CAMDB.2........co e 53
Abbildung 5 (links unten): DGSA mit immunhistochemischer Anfarbung von

GH e 53
Abbildung 6 (rechts): DGSA in HE-Farbung..........cccooooiiiiiiiiiiiii, 53
Abbildung 7 (links): Gonadotropes Adenom in HE-Farbung...............cccc......... 59

Abbildung 8 (rechts): Gonadotropes Adenom mit immunhistochemischer
Anfarbung des OStrogenreZeptors ............cc.ceeveeereiueeeeecieeeteeee e 59

Abbildung 9: Fokussierung potentiell geeigneter Metaboliten aus Gewebe ..... 85

Abbildung 10: Adenomverteilung des Patientenkollektivs ...............ccccoeeeeeee. 87
Abbildung 11: Upsetdiagramm der zusammengefassten

Substratmetaboliten ... 104
Abbildung 12: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Adenomgewebe............. 105
Abbildung 13: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen der Gewebe .............. 106
Abbildung 14: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Plasma ......................... 107
Abbildung 15: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen aus Plasma............... 108
Abbildung 16: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Serum...............coevvveenn. 109
Abbildung 17: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen aus Serum ................ 110

Abbildung 18: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse zwischen

AdENOMOEWEDE ... 111
Abbildung 19: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse aus Plasma. 112
Abbildung 20: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse aus Serum.. 113

11



Abbildung 21: Gegenuberstellende Boxplotdarstellung der Metabolitgruppe

von Dehydroepiandrosteron-Sulfat / Testosteron-Sulfat / Epitestosteron-

SU AL . e 117
Abbildung 22: Gegenuberstellende Boxplotdarstellung der Metabolitgruppe

von L-Glutamat / NDMA / N-Acetylserin / O-Acetylserin / D-Glutamat / L-4-

Hydroxyglutamat-semialdehyd / 3-(Carboxymethylamino)propionsaure / DL-

€] 0= o = PSPPI 118
Abbildung 23: Gegenseitiger Bezug der vorgestellten Gewebemetaboliten
(Vereinfacht) ... 154
Abbildung 24: Gegenseitiger Bezug der vorgestellten Androgenmetaboliten
(VereinfaCht) ..... .. 166

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: WHO Klassifikation Hypophysenadenome / neurohypophysarer
Tumoren (PItNETS) 2022........ooooiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
Tabelle 2: Funktionell-klinische Hypophysenadenomklassifikation .................. 28

Tabelle 3: Risikofaktoren und Scores nach klinisch-multidisziplinarer

Klassifikation VON 2024 ......... .. e 29
Tabelle 4: Uberblick der haufigsten Akromegaliesymptome...........c..cccoouee.... 51
Tabelle 5: Alter- und Geschlechterverteilung........cccccvvvviiiiiiiiiiiee, 88
Tabelle 6: Adenomcharakteristika ...........cooooevvieeiiiiiiii e, 89
Tabelle 7: Symptomcharakteristika ..., 93
Tabelle 8: Hormonelle Charakteristik praoperativ...........cccccovvvieiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 96
Tabelle 9: Adenohypophyseninsuffizienz ..o 97
Tabelle 10: Postoperative Komplikationen .............cccooveiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen, 99
Tabelle 11: Postoperativer OUtCOME .........ccooeeiiiiiiiiicee e, 101
Tabelle 12: Therapieverlauf..............ooouiiiiii e, 102
Tabelle 13: Anzahl annotierter Metaboliten ..............ccccooooiiiiiiiiii, 103

Tabelle 14: Top 10 der signifikant unterschiedlichen Gewebemetaboliten
zwischen somatotropen und gonadotropen Hypophysenadenomen.............. 114
Tabelle 15: Signifikant unterschiedliche Plasmametaboliten zwischen

somatotropen und gonadotropen Hypophysenadenomen................cccceeeee 115

12



Tabelle 16: Signifikant unterschiedliche Serummetaboliten zwischen
somatotropen und gonadotropen Hypophysenadenomen................ccccceeeee 116
Tabelle 17: Vergleich Untersuchungsansatz mit aktuellen Studien................ 121

Tabelle 18: Top 10 Gewebemetaboliten im metabolischen Kontext der

HypophysSenadenome ...........ooo oo 152
Tabelle 19: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Gewebe im Kontext

T TS Ted 1= I 7= (= o S 159
Tabelle 20: Vergleich der Gewebemetaboliten zu veranderten Metaboliten

aus Feng et al. 2019 ... 161
Tabelle 21: Vergleich der Gewebemetaboliten zu veranderten Metaboliten

aus ljare et al. 2017 ... 162
Tabelle 22: Plasmametaboliten im metabolischen Kontext der
HypophysSenadenome ...........coooiiiiiii i 167
Tabelle 23: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Plasma im Kontext

T TS Ted 1= 19 7= (= o PSS 171
Tabelle 24: Vergleich der Plasmametaboliten zu veranderten Metaboliten
ausWang et al. 2020 ........ooooieiie e 172
Tabelle 25: Vergleich der Plasmametaboliten zu veranderten Metaboliten

aus Biagetti et al. 2019 ... ..o 173
Tabelle 26: Serummetaboliten im metabolischen Kontext der
HYpOPhYSENAENOMIE .......uiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 174
Tabelle 27: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Serum im Kontext

T TS Ted g [T I = Y (= o PP 175
Tabelle 28: Vergleich der Serummetaboliten zu veranderten Metaboliten

aus Banerjee et al. 2022 ..o 176
Tabelle 29: Vergleich der Serummetaboliten zu veranderten Metaboliten

AUS YU €t al. 2020 ... eneees 177

13



Einleitung

1 Einleitung

1.1  Die Hypophyse

Die Hypophyse, auch Glandula pituitaria oder Hirnanhangdriise genannt, tragt
als wichtige endokrine Schaltzentrale wesentlich zur hormonellen Homdéostase
des Korpers bei. Sie regelt zentral die Hormonfunktion nachgeschalteter
Hormondrisen und  wichtige Korperfunktionen  wie Entwicklung,
Stoffwechselfunktionen, Stress, Wachstum und Fortpflanzung (Perez-Castro et
al., 2012). Im Folgenden soll insbesondere die Anatomie und Physiologie der flr

Hypophysenadenome relevanten Adenohypophyse vorgestellt werden.

1.1.1 Anatomie und Entwicklung der Hypophyse

Die Hypophyse ist ein kirschkerngrol’es endokrines Organ mit einer
durchschnittlichen GréRe von 6 mm x 9 mm x 13 mm und einem Gewicht von ca.
0,6 g bei einem erwachsenen Menschen. Sie befindet sich, umgeben von einer
meningealen Kapsel, in der knéchernen Fossa hypophysialis (Hypophysenloge),
einem Teil der Sella turcica (Turkensattel). Dieser Abschnitt des Os sphenoidale
ist Bestandteil der mittleren Schadelbasis und grenzt an viele wichtige
benachbarte Strukturen (Asa and Ezzat, 2009).

Nach kranial wird die Hypophyse vom Diaphragma sellae, einem Anteil der Dura
mater, begrenzt. Es trennt die Hypophyse vom darlber befindlichen Chiasma
opticum (Sehnervenkreuzung) und besitzt eine Durchtrittsstelle fur den
Hypophysenstiel, der sie mit dem Hypothalamus verbindet. Lateral liegt zu
beiden Seiten der Sinus cavernosus an, in dem die Arteria (A.) carotis interna
sowie die Hirnnerven Nervus (N.) oculomotorius, N. abducens, N. trochlearis
sowie die Aste N. ophthalmicus und N. maxillaris des N. trigeminus verlaufen.
Dorsal begrenzt wird die Hypophyse vom knéchernen Dorsum sellae des Os
sphenoidale, dem die prapontine Zisterne anliegt. Nach ventro-kaudal grenzt der
Hypophyse der kndcherne Sellaboden mit anliegendem Sinus sphenoidalis an,
welcher als chirurgischer Zugangsweg fur hypophysare Eingriffe genutzt wird
(Amar and Weiss, 2003).

Die Hypophyse gliedert sich in die Adenohypophyse und die Neurohypophyse.
Die Adenohypophyse besitzt einen epithelialen Aufbau und besteht aus dem
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Pars distalis (Vorderlappen), dem Pars tuberalis (Trichterlappen) sowie dem Pars
intermedia (Mittellappen). Die Neurohypophyse ist durch ihren Ursprung aus dem
Diencephalon dem zentralen Nervensystem zuzuordnen. Sie ist Uber das
Infundibulum (Hypophysenstiel) direkt mit dem Hypothalamus verbunden und
bildet den Pars nervosa (Hinterlappen) der Hypophyse (Perez-Castro et al.,
2012).

Die zellulare Entwicklung der Adenohypophyse basiert auf hypophysaren
Stammzellen, aus denen sich unterschiedliche Zelllinien differenzieren (Fauquier
et al., 2008). Durch Expression zellspezifischer Transkriptionsfaktoren entstehen
drei primare Zelllinien. Die Differenzierung der somatotropen, laktotropen und
thyreotropen Zellreine wird bestimmt durch den Pituitary-specific positive
transcription factor 1 (PIT1). Corticotrope Zellen differenzieren sich aus dem
Vorlaufermolekil Proopiomelanocortin (POMC) durch den T-box transcription
factor TBX19 (TPIT). Durch Ausdifferenzierung mittels des steroidogenic factor 1
(SF1) entstehen die gonadotropen Zellen der Adenohypophyse. Diese
Transkriptionsfaktoren spielen eine wichtige Rolle in der Klassifikation von

Hypophysenadenomen (Melmed et al., 2022).

1.1.2 Physiologie der Adenohypophyse

Die Adenohypophyse beinhaltet drei verschiedene Zellgruppen:

Azidophile Zellen produzieren sogenannte nicht-glandotrope Hormone. Diese
wirken direkt an den Zielorganen, ohne Zwischenschaltung einer weiteren
endokrinen DrlUse. Hierzu gehoren laktotrope Zellen mit der Sekretion von
Prolaktin und somatotrope Zellen mit der Produktion des Wachstumshormons.
Basophile Zellen produzieren sogenannte glandotrope Hormone zur Stimulation
der jeweils nachgeschalteten endokrinen Drisen. Hierzu gehodren corticotrope
Zellen mit der Bildung von Adrenocorticotropin (ACTH) und Melanotropin,
thyreotrope Zellen mit Ausschuittung von Thyreotropin (TSH) sowie gonadotrope
Zellen mit Produktion von follikelstimulierendem Hormon (FSH) und
luteinisierendem Hormon (LH). Chromophobe Zellen sind eine gemischte
Zellpopulation der Adenohypophyse, die keine Hormone produziert. Hierzu

zahlen follikulare Sternzellen, inaktive Zellen, Lymphozyten und Makrophagen,
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die durch Zytokine und Wachstumsfaktoren zur Regulation der hypophysaren
Funktion als auch zur Pathogenese hypophysarer Adenome beitragen (Asa and
Ezzat, 2009, Melmed et al., 2022).

Der Hypothalamus ist mit der Adenohypophyse Uuber das hypothalamo-
hypophysare Pfortadersystem verbunden. Steuerhormone aus Axonen des
Hypothalamus gelangen Uber das kapillare Netz der Eminentia mediana im
Hypophysenstiel in das dortige hypophysare Pfortadersystem. Durch ein zweites
dichtes Kapillarnetz gelangen diese Steuerhormone zu den hormonbildenden
Zellen der Adenohypophyse. Diese sezernieren ihre Hormone zuruck in den
Sekundarplexus, wodurch sie Uber die Sinus cavernosi in den Koérperkreislauf
gelangen und hieruber ihre verschiedenen Zielebenen erreichen (Amar and
Weiss, 2003).

Die Steuerung der adenohypophysaren Hormonsekretion erfolgt sowohl
stimulierend und inhibierend durch den Hypothalamus als auch Uber negative
Ruckkopplung der peripheren Zielhormone in der sogenannten Hypothalamus-
Hypophysen-Achse. Durch einen Konzentrationsanstieg von Hormonen
peripherer endokriner Drisen und der Adenohypophyse wird jeweils ein
negatives Feedback ausgelost. Die hierdurch ausgeloste Hemmung durch den
Hypothalamus vermindert die Produktion der Adenohypophysenhormone. Die
Steuerhormone des Hypothalamus werden nach Wirkung in Releasing-
(Liberine) oder Inhibiting-Hormone (Statine) eingeteilt. Die Ausschuttung erfolgt
pulsatil im Stundentakt bzw. in zirkadianer Rhythmik.

Der Hypothalamus steuert zudem die Hormonsekretion von Adeno- und
Neurohypophyse uUber Afferenzen aus uUbergeordneten Hirnregionen, um auf
Emotionen und Stress zu reagieren. Humorale Mediatoren des vegetativen
Nervensystems und Osmorezeptoren der hypothalamischen Neuronen sowie
autokrine und parakrine Faktoren der Adenohypophyse beeinflussen ebenfalls
das hypophysare endokrine System (Guillemin, 2005, Perez-Castro et al., 2012,
Keenan and Veldhuis, 2015).
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1.1.3 Hormone der Adenohypophyse

Das Wachstumshormon, auch Growth Hormone (GH) oder Somatotropin, ist
essentiell fir das Langenwachstum des Korpers. Es vermittelt seine Wirkung zum
Teil direkt als auch uber Mediatoren (Insulin-like-growth-factor, IGF-1/ IGF-2).
Durch Bindung von GH an dessen Rezeptoren werden die Mediatoren exprimiert
und bewirken das Wachstum von Organen, Knochen, Muskulatur durch
Anpassung erforderlicher Proteinsynthesen und Stoffwechselvorgange. GH
stimuliert die Gluconeogenese und Glucoseaufnahme in Adipozyten und hemmt
diese in Muskelzellen. IGF-1 steigert dagegen die muskulare Glucoseaufnahme.
Die Lipolyse der Fettzellen erfolgt rein Somatotropin-vermittelt. Zellproliferationen
von Gewebe, Blutbestandteilen (Erythropoese) und des Immunsystems werden
ebenfalls von GH stimuliert. Weiter wird die Calcitriolbildung gefordert, um die
Knochenmineralisation im Wachstum zu gewahrleisten (LeRoith and Yakar,
2007). Die Ausschittung von Somatotropin erfolgt pulsatil mit der hoéchsten
Sekretionsrate in der Nacht. Das Maximum wird im jungen Erwachsenenalter
erreicht und sinkt mit zunehmendem Alter ab. Die Stimulation der GH-Zell-
Proliferation und deren Sekretion erfolgt Uber das GH-Releasing-Hormon des
Hypothalamus (GHRH). Dartber hinaus wird die GH-Expression durch Ghrelin,
Glucagon, Schilddrisenhormone, Testosteron, Ostrogene, Serotonin, Dopamin,
Noradrenalin, Endorphine, Aminosauren, Hypoglykdmie und tiefen Schlaf
gefordert. Eine Hemmung wird hypothalamisch durch Somatostatin (GH-
Inhibiting-Hormon) vermittelt. Weitere Hemmungen durch negatives Feedback
erfolgen durch IGF-1/-2, Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), Gestagene,
Cortisol, Adrenalin sowie Hyperglykamie und Hyperlipidamie (Ranke and Wit,
2018, Lu et al., 2019).

Prolaktin (PRL) induziert das Wachstum und die Differenzierung der Brustdriise
sowie deren Laktation. Weiterhin fordert es mdutterliches Verhalten. Zudem
kommt es bei hohen PRL-Spiegeln durch negatives Feedback zur Hemmung des
Gonadotropin-Releasing-Hormons  (GnRH) mit  Beeintrachtigung  der
Reproduktion. Die basale Prolaktinausschuttung unterliegt einer konstanten
dopaminergen Inhibition durch den Hypothalamus. PRL wird stimuliert durch

TRH, Oxytocin, vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Ostrogene, Angiotensin Il
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endogene Opioide sowie durch Stillen, emotionalen Stress und Non-REM-Schlaf.
Gehemmt wird die Sekretion insbesondere durch Dopamin, Somatostatin und
y-Aminobuttersaure (GABA) (Mancini et al., 2008).

Die Gonadotropine FSH und LH besitzen unterschiedliche Wirkungen auf das
jeweilige Geschlecht. FSH bewirkt im weiblichen Korper die Aktivierung und
Reifung der Follikel, wahrend beim Mann die Spermatogenese stimuliert wird. LH
stimuliert bei Frauen die Ostrogenproduktion und sorgt im Menstruationszyklus
fur den Eisprung und die Ausbildung des Corpus luteum. Im Mann fordert LH die
Testosteronsynthese. Beide Hormone sorgen bei Jungen und Madchen flr die
Pubertatsentwicklung. Die Ausschittung von FSH und LH wird durch pulsatile
Sekretion von GnRH aus dem Hypothalamus gesteuert. Die Sekretionshemmung
der Gonadotropine erfolgt durch GnRH mittels direkter Ruckkopplung in einem
geschlossenen Regelkreis. Dieser wird moduliert durch Aktivin fir FSH-
Stimulation, Inhibin zur FSH-Inhibition und Kisspeptin zur direkten GnRH-
Stimulation. Die FSH- und LH-Sekretion wird zudem durch Prolaktin und die
Sexualhormone mittels negativer Riickkopplung gehemmt. Ostradiol bewirkt in
hoher Konzentration im weiblichen Zyklus zusatzlich eine positive Ruckkopplung
auf die Gonadotropinfreisetzung im Rahmen der Ovulation (Themmen and
Huhtaniemi, 2000, Oyola and Handa, 2017).

TSH fordert das Wachstum der Schilddrise und stimuliert die Produktion und
Freisetzung von T3 und T4, die wichtig fur Energiestoffwechsel und koérperliche
Entwicklung sind. Die Hormone T3 und TSH unterliegen einer zirkadianen
Rhythmik mit maximaler Freisetzung am frihen Morgen (Weetman et al., 2008).
TRH, Noradrenalin und Ostrogene stimulieren die Synthese und Sekretion von
TSH, wahrend T4, Dopamin, Somatostatin, Leptin, Glucocorticoide und TSH
selbst dieses hemmen (Mullur et al., 2014).

ACTH entstent gemeinsam mit weiteren Peptidhormonen aus dem
Vorlaufermolekul POMC in den basophilen Zellen der Hypophyse (Cawley et al.,
2016). Es wirkt trophisch auf die Nebennierenrinde, insbesondere auf die Zona
fasciculata. Dort fordert es die Synthese und Sekretion von Glucocorticoiden, die
fur die metabolische Homdostase und Stressreaktionen des Korpers elementar

sind. Weiter stimuliert ACTH die Androgenproduktion in der Zona reticularis
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(Deussing and Chen, 2018). Aus ACTH entsteht zudem Melanotropin, das die
Pigmentierung der Haut fordert (Slominski et al., 2000). Die Ausschuttung von
ACTH erfolgt pulsati nach dem zirkadianen Rhythmus mit einem
Sekretionsmaximum am frthen Morgen. Zusatzliche Sekretionen von ACTH
erfolgen bei korperlichem und psychischem Stress (Veldhuis et al., 1990). Die
Stimulation der ACTH-Ausschittung aus gesteigerter POMC-Genexpression
wird durch das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) des Hypothalamus
vermittelt. Die CRH-Freisetzung wird durch ADH, Katecholamine, Serotonin,
Angiotensin Il, Histamin, Zytokine sowie VIP verstarkt. Die Hemmung von ACTH
und CRH erfolgt durch negative Rickkopplung der Glucocorticoide im Blut.
Weitere Inhibitionen von CRH entstehen durch Somatostatin, atriales
natriuretisches Peptid (ANP) und GABA (Majzoub, 2006, Cawley et al., 2016).
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1.2  Hypophysenadenome — Pituitary Neuroendocrine Tumors (PitNET)

Mit 17,2 % aller intrakraniellen Tumoren gehéren Hypophysentumoren nach den
Gliomen und Meningeomen zu der dritthaufigsten primaren Gehirntumorentitat
des Erwachsenen (Ostrom et al., 2023). Nach Klassifikation der World Health
Organisation (WHO) werden Hypophysentumoren als Neoplasien definiert, die
sich in der Sella turcica befinden (Lloyd et al., 2017), wovon Adenome mit 84,6 %
den Hauptanteil ausmachen (Saeger et al., 2007).

Hypophysenadenome entstehen monoklonal aus hormonproduzierenden
Zelllinien der Adenohypophyse und gehen haufig mit autonomer
Hormonhypersekretion einher. Je nach Zellursprung konnen verschiedene
hormonell-bedingte Syndrome entstehen (siehe Tabelle 2, S. 28). Unabhangig
vom Zelltyp weisen Adenome ein meist benignes Verhalten auf. Trotz des
hauptsachlich benignen Charakters kann sich jedoch ein invasives und
aggressives Verhalten entwickeln. Ein Progress zur Malignitat ist sehr selten
(Dworakowska and Grossman, 2009, Melmed, 2015).

Bislang waren diese Tumorentitaten nur als Hypophysenadenome bekannt. Seit
der neuesten WHO-KIlassifikation von 2022 erfolgte allerdings eine Erganzung
der Nomenklatur um Pituitary Neuroendocrine Tumor (PitNET), welcher dem
Begriff der Hypophysenadenome gleichgestellt ist (Asa et al., 2022, Ho et al.,
2022).

Die Anpassung der Nomenklatur erfolgte, da adenohypophysare Zellen durch
ihre Zugehorigkeit zu neuroendokrinen Zellen im Falle von Tumorentstehung als
neuroendokrine Neoplasie gelten. Zudem besteht in diesen Tumoren das
Potential, Uber den normalerweise rein benignen Charakter eines Adenoms
hinaus, ein aggressives Verhalten zu entwickeln (Asa et al., 2022).

Die Umbenennung erfolgte auch mit dem Ziel einer einheitlichen Klassifikation
aller neuroendokrinen Neoplasien (NEN) und Aufteilung in gut differenzierte
neuroendokrine Tumoren (NET) und schlecht differenzierte neuroendokrine
Carcinome (NEC) (Rindi et al., 2018, Villa et al., 2023).

Es herrscht jedoch weiterhin Kontroversitat in den verschiedenen hypophysaren

Fachkreisen beziiglich der nun erfolgten Anderung. Da mit NET hauptsachlich
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seltene maligne Tumorentitaten beschrieben werden, birgt diese Betitelung der
Adenome eine Gefahr der Verunsicherung und Verwirrung fir Patienten,
obgleich des in den allermeisten Fallen benignen Charakters dieser Tumoren (Liu
et al., 2021, Ho et al., 2022, Villa et al., 2023, Srivastava et al., 2024).

Sofern nicht anders angegeben, werden fiir Konsistenz und zum besseren
Verstandnis im weiteren Verlauf der Dissertation die bislang bekannten

Termini ,,Hypophysenadenom* und ,,Hypophysenkarzinom* verwendet.

1.3  Molekulare Pathophysiologie von Hypophysenadenomen
Hypophysenadenome gehen monoklonal aus einer Zelllinie der
Adenohypophyse hervor (Herman et al., 1990). Sie entstehen zu Uber 95 %
sporadisch. Die genaue Pathophysiologie ist bisher nur unzureichend bekannt.
Eine einzelne initierende Hauptursache scheint der Tumorgenese nicht
zugrunde zu liegen. Mutationen der klassischen Onkogene wie HRAS sowie der
Tumorsuppressorgene wie TPS53 sind bei Hypophysenadenomen selten und
meist nur bei aggressiven Varianten und Karzinomen vorzufinden (Gadelha et
al., 2013, Marrero-Rodriguez et al., 2023).

Der pathogenetische Mechanismus unterliegt einem mehrstufigen und
multikausalen Prozess aus genetischen Mutationen und epigenetischen
Modifikationen (DNA-Methylierung, Histonmodifikation und nichtkodierende
RNAs), die sich gegenseitig bedingen. Zahlreiche Gene erfahren so eine
veranderte Expression mit unterschiedlichen Auswirkungen auf die Zellfunktion
(You and Jones, 2012, Srirangam Nadhamuni and Korbonits, 2020).
Aktivierende Mutationen konnen durch Veranderungen in zentralen Signalwegen
hormonelle Hypersekretion verursachen. Rezeptormutationen beeintrachtigen
hormonelle Feedback-Mechanismen oder aktivieren intrazellulare Signalwege.
Permissive hormonelle Uberstimulation, parakrine proliferative Signale sowie ein
verandertes hypophysares Mikromilieu tragen ebenfalls zur Adenomentstehung
bei. Durch Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen, Uberexpression von
Onkogenen, Zell-Zyklus-Dysregulation, chromosomaler Instabilitat (Aneuploidie),

chromosomalen Kopienzahlvarianten (Gendeletion und / oder Genduplikation)
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und induzierter DNA-Schadigung flhrt dies weiter zu entkoppelter
Zellproliferation und ungezigelter Hormonsekretion. Jedoch werden hierdurch
ebenfalls Zellzyklusinhibitoren aktiviert. Diese I0sen den vorzeitig induzierten
Zellzyklusarrest (Seneszenz) der Tumorzellen aus, zur Unterbindung einer
weiteren malignen Transformation. Somit ruht die Zellproliferation, worin sich das
meist benigne proliferative Verhalten der Hypophysenadenome begrindet
(Chesnokova et al., 2007, Melmed et al., 2022, Marrero-Rodriguez et al., 2023).
Trotz des primar sporadischen Auftretens besteht bei 5% aller
Hypophysenadenome eine familiare Haufung bzw. eine Ursache in genetischen
Tumorsyndromen (Daly et al., 2009). Diese Adenome besitzen meist eine
erhohte Krankheitslast aufgrund vermehrter Aggressivitat. Hierzu gehort ein
Auftreten in jungerem Alter, beschleunigtes Wachstum, vermehrte Invasivitat
sowie eine erhohte Resistenz gegen Standardtherapien (Melmed et al., 2022).

Somatische Mutationen, die mit der Entstehung von Hypophysenadenomen in

direktem Zusammenhang stehen, sind nur wenige bekannt (Melmed et al., 2022).

1.4  Klassifikation von Hypophysenadenomen

1.4.1 Anatomisch-radiologisch

Nach neuroradiologischen Kriterien werden Hypophysenadenome anhand ihrer
Grofle und moglichen Invasion klassifiziert. Langsam ausbreitendes Wachstum
resultiert in einer gut abgrenzbaren Tumormasse, welche zunehmenden Druck
auf das nichttumordse umliegende Gewebe und die kndcherne Sella ausubt.
Dies verdrangt und komprimiert das gesunde Hypophysengewebe und
umliegende Strukturen. Infiltratives Wachstum flihrt dagegen zu Penetration,
Einschluss oder Zerstérung des umliegenden Gewebes. Hieraus ergibt sich ein
Tumor mit nur schlecht abgrenzbarem Rand. Initial beginnt dieses Wachstum mit
der Infiltration einzelner Zellen, einem Zellverband oder Zungen von
Adenomgewebe in die umgebenden Strukturen, je nach Wachstumsrichtung.
Daraus resultieren entsprechende Konsequenzen fur das Resektionsausmal,
die weitere Therapieplanung und die Prognose (Melmed et al., 2022).

Gangige Einteilungen sind die Grollenbeschreibung nach Hardy, die modifizierte
Hardy-Wilson-Klassifikation und die Knosp-Kriterien (Asa and Ezzat, 2016).
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Abbildung 1: MRT eines Patienten unserer Kohorte mit somatotropem Mikroadenom

Nach Hardy unterscheidet man Mikroadenome (<10 mm), Makroadenome
(10 — 40 mm) und Gigantadenome (>40 mm) (Hardy, 1969, Molitch, 2017).

Diese werden in der Hardy-Wilson-Klassifikation nach Ausdehnung des
Adenoms bzw. Invasion des umliegenden Gewebes in funf Grade eingeteilt
(Hardy, 1973, Wilson, 1979):

Nichtinvasiv:
Grad | Mikroadenome, ggf. mit lokaler Auswolbung der Sella bei intakter

knocherner Struktur

Grad Il Makroadenome mit erweiterter Sella, knocherne Struktur intakt
Invasiv:
Grad Il Lokale Invasion der Sella, ggf. mit Beteiligung des Sinus

sphenoidalis oder des Os sphenoidale

Grad IV Diffuse invasive Zerstérung der Sella und Erfassung extrasellarer
Strukturen wie Schéadelbasis, Sinus cavernosus, Nerven- oder
Hirngewebe

Grad V Verbreitung von Tumorgewebe via Liquor oder hamatogenem Weg
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Ab Grad Il sind suprasellare Ausdehnungen moglich. Diese werden erganzend

in sechs Stufen eingeteilt (Wilson, 1979):

Fehlende suprasellare Ausdehnung

Ausdehnung auf die suprasellare Zisterne

Ausdehnung auf und Verlegung von Auslaufern des dritten Ventrikels
Ausdehnung auf den vorderen Anteil des dritten Ventrikels

Asymmetrische parasellare intradurale und intrakraniale Ausbreitung

m O O W » o

Asymmetrische laterale Ausbreitung mit Invasion des Sinus cavernosus

Die Knosp-Kriterien erganzen die Klassifikationen um die Quantifizierung der
parasellaren Ausbreitung und Invasion in den Sinus cavernosus in der MRT-
Bildgebung. Die im Sinus befindliche A. carotis interna dient hierbei als
Orientierungspunkt, beginnend von Grad 0 (fehlende Beteiligung des Sinus
cavernosus) bis hin zu Grad IV (vollige Ummantelung der intracaverndsen
A. carotis interna). Eine Invasion des Sinus wird ab Grad Il angenommen. Mit
zunehmendem Grad nimmt die Chance auf eine vollstandige Resektion und
endokrinologische Remission ab. Gleichzeitig steigt die Wahrscheinlichkeit einer

intraoperativ festgestellten Invasion (Knosp et al., 1993, Micko et al., 2015).

Abbildung 2: MRT eines Patienten unserer Kohorte mit gonadotropem invasivem Gigantadenom
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1.4.2 Pathologische Klassifikation

Die lange gultige Adenomklassifizierung rein nach immunhistochemischer
Hormonexpression wurde nach den neueren WHO-Klassifikationen von 2017
und 2022 verlassen.

Die aktuelle histopathologische Klassifizierung der Hypophysenadenome erfolgt
primar  durch immunhistochemische Bestimmung der jeweiligen
Transkriptionsfaktoren der zugrundeliegenden Zelllinie (PIT1, TPIT und SF1,
siehe 1.1.1) sowie der Co-Faktoren Ostrogenrezeptor a (ERa) und GATA-
Transkriptionsfaktor 3 (GATA3), welche in mehreren Zellreihen reprasentiert
sind. Zusatzlich erfolgt die immunhistochemische Evaluation der Expression von
hypophysaren Hormonen, der a-Untereinheit des G-Proteins (a-SU) und
zellularem Zytokeratin (Melmed et al., 2022).

Das immunhistochemische Profil differenziert die Adenome in unterschiedliche
Zelllinien mit ihren jeweiligen Subtypen (siehe Tabelle 1, S. 26), die weitere
Ruckschlusse auf klinisches Verhalten wie Hormonsekretion, Gro3enwachstum,
Aggressivitat, Rekurrenz oder medikamentdses Therapieansprechen erlauben
(Trouillas et al., 2020Db).

Adenome der PIT1-Zelllinie umfassen somatotrope, laktotrope,
mammosomatotrope, gemischt somatotrop-laktotrope, corticotrope, thyreotrope
Adenome sowie den azidophilen Stammzelltumor, den reifen plurihormonellen
PIT1-Zelllinientumor und den unreifen PIT1-Zelllinientumor.

Aus der TPIT-Zelllinie ergibt sich die Gruppe der corticotropen Adenome und aus
der SF1-Zelllinie die Gruppe der gonadotropen Adenome. Adenome ohne
definierte  Zelllinien sind  plurihormonelle  Adenome mit mehrfacher
Hormonexpressivitat und Null-Zell-Adenome, die weder Hormonaktivitat noch
adenomspezifische Transkriptionsfaktoren nachweisen und somit eine

Ausschlussdiagnose darstellen (Asa et al., 2022).
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Tabelle 1: WHO Kilassifikation Hypophysenadenome / neurohypophysérer Tumoren (PitNETs) 2022

PitNET-Typ Subtyp

Transkriptionsfaktoren

Hormone

Zytokeratinfarbung

PIT1-Zelllinien PitNETs

Somatotroper Tumor

Mammosomatotroper Tumor

Gemischt somatotrop-laktotroper Tumor

Laktotroper Tumor Dicht granuliert

ERa (somatotroper Anteil)

PIT1, ERa

Dicht granuliert PIT1 GH, a-Untereinheit
perinuklear
Sparlich granuliert PIT1 GH
fibrous bodies (>70 %)
PIT1, ERa GH (vorherrschend),
PRL, a-Untereinheit
perinuklear
PIT1,

somatotrope + laktotrope
Subtypkomponenten

PRL (paranuklear
punktférmig)

schwach oder negativ

Sparlich granuliert

Azidophiler Stammzelltumor

Thyreotroper Tumor

Reifer plurihormoneller PIT1-Zelllinientumor

Unreifer PIT1-Zelllinientumor

PIT1, ERa

PIT1, ERa

PIT1, GATA3

PIT1, ERa, GATA3

PIT1 (ERa, GATA3)

PRL (diffus

zytoplasmatisch)

schwach oder negativ

PRL, GH (fokal und

variabel)

verstreute fibrous bodies

a-Untereinheit, B-TSH

schwach oder negativ

Monomorphe Zellen:
GH (vorherrschend),
PRL, B-TSH, a-

Untereinheit (variabel)

perinuklear

Monomorphe Zellen
fokal / variabel fir keine
bis mehrere Hormone:
GH, PRL, B-TSH * a-

Untereinheit

fokal — variabel
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TPIT-Zelllinien PitNETs

Corticotroper Tumor Dicht granuliert TPIT ACTH und weitere
POMC-Derivate

stark, immer diffus

Sparlich granuliert TPIT ACTH und weitere
POMC-Derivate

variabel, oft diffus

Crooke-Zelltumor TPIT ACTH und weitere
POMC-Derivate

perinukleér ringférmig

zytoplasmatisch

SF1-Zelllinien PitNETs

Gonadotroper Tumor SF1, ERa, GATA3 a-Untereinheit,  -FSH,
B-LH oder negativ

variabel oder negativ

PitNETs ohne definierte Zelllinie

Plurihormoneller Tumor Unterschiedliche Unterschiedliche
Kombinationen Kombinationen in

monomorphen Zellen

variabel

Null-Zell-Tumor Keine Keine

variabel

Fortsetzung Tabelle 1: WHO Klassifikation Hypophysenadenome / neurohypophysarer Tumoren (PitNETSs)
2022 modifiziert nach (Asa et al.,, 2022); PIT1 (Pituitary-specific positive transcription factor 1),
TPIT (T-box transcription factor TBX19), SF1 (Steroidogenic factor 1), ERa (Ostrogenrezeptor a), GATA3
(GATA-Transkriptionsfaktor 3), ACTH (Adrenocorticotropin), GH (Growth Hormone), PRL (Prolaktin), POMC
(Proopiomelanocortin), FSH (Follikelstimulierendes Hormon), LH (Luteinisierendes Hormon), TSH
(Thyreotropin)

1.4.3 Funktionelle Klassifikation

Die klinische Einteilung der Hypophysenadenome erfolgt anhand der
Hormonsekretion und ist vor allem fur die endokrinologische Diagnostik und
Therapie von Bedeutung. Hierbei wird zwischen hormonaktiven und
hormoninaktiven Hypophysenadenomen unterschieden. Zu den hormonaktiven

Adenomen gehoren GH-sezernierende Adenome, PRL-sezernierende
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Adenome, ACTH-sezernierende Adenome, die seltenen TSH-sezernierenden
Adenome und FSH / LH-sezernierenden Adenome. Hormonaktive Adenome
konnen durch ihre Hypersekretion zu sekundaren Hormonexzess-Syndromen
fuhren (siehe Kapitel 1.7.3). Zu hormoninaktiven Hypophysenadenomen zahlen
vor allem gonadotrope Adenome, Null-Zell-Adenome und weitere ,stille®
Adenome der normalerweise hormonaktiven Zelllinien (Yamada et al., 1991, Asa
and Ezzat, 2009).

Tabelle 2: Funktionell-klinische Hypophysenadenomklassifikation

Hormoninaktive Hormonaktive Hypophysenadenome — mogliche Syndrome

Hypophysenadenome

Gonadotrope Adenome PRL-sezernierende Adenome  Hyperprolaktindmie

Sonstige ,stille” Adenome GH-sezernierende Adenome  Akromegalie / Gigantismus

Null-Zell-Adenome ACTH-sezernierende Cushing-Syndrom / Nelson-
Adenome Syndrom

TSH-sezernierende Adenome  Schilddriisen-Dysfunktionen

FSH / LH-sezernierende Hypergonadismus (selten)

Adenome

1.4.4 Klinisch-multidisziplinare Klassifikation

Aufgrund der Kontroversitat um die Bezeichnung PitNET und des bisherigen
Fehlens einer umfassenden  Klassifikation zur  Prognose- und
Therapieeinschatzung der hypophysaren Adenome wurde kurzlich durch einen
internationalen Expertenworkshop eine klinisch-multidisziplinare Klassifikation
vorgeschlagen, um Krankheitsschwere, Prognose und Therapieansprechen zu
beurteilen. Hierin werden sowohl klinische, genetische, biochemische,
radiologische, pathologische und molekularbiologische Informationen von
Hypophysenadenomen berucksichtigt. Diese Risikoeinschatzung bzw. dieses
Grading kann sowohl fur nichtresezierte als auch zur pra- und postoperativen
Beurteilung von resezierten Hypophysenadenomen verwendet werden.

Anhand der Kriterien von Phanotyp, sekretorischer Aktivitat, Adenomgrofe,
Invasion, Histopathologie, @ Masseneffekte, hypophysarer Insuffizienz,

Residualtumor und genetischer Syndrome erfolgt hiernach die Einteilung in 4
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Grade von 0 bis 3. Die Eignung dieser vorgeschlagenen Klassifikation muss noch

in prospektiven Studien validiert werden (Ho et al., 2024).

Tabelle 3: Risikofaktoren und Scores nach klinisch-multidisziplinarer Klassifikation von 2024

Darstellung fiir resezierte und nichtresezierte Hypophysenadenome modifiziert nach (Ho et al., 2024);
TSH = Thyreotropin, X = anwendbar

Risikofaktor Risikoscore Keine OP Post-OP

0 = Inaktivitat, Prolaktinom, 1 = Akromegalie,
Phanotyp X X
TSH-Sekretion, 2 = Morbus Cushing

Sekretorischer Status 0 = normal / biochemische Kontrolle, 1 = erhéht X X
AdenomgrofRe 0 = Mikro-, 1 = Makro-, 2 = Gigantadenom X X
Invasion 0 = fehlend, 1 = Knosp-Grad 3 oder 4 X X
Histopathologie 1 = Hochrisikosubtyp, 1 = erhéhte Proliferation X

0 = fehlend, 1= Gesichtsfelddefekte,
Masseneffekte X X
Gesichtsnervenlahmung, Liquorleck

Hypophyseninsuffizienz 0 = fehlend, 1 = partiell, 2 = schwer X X
Residualtumor 0 = fehlend, 1 = vorhanden X
Genetische Syndrome 0 = fehlend, 1 = vorhanden X X

1.5 Epidemiologie von Hypophysenadenomen

Nach Metaanalysen unterschiedlicher Autopsie- und Bildgebungsstudien besteht
in der Gesamtbevolkerung eine hohe Pravalenz asymptomatischer
Hypophysenadenome von 10 — 16,7 % (Molitch, 2014, Ezzat et al., 2004).
Adenome, die per Zufallsbefund entdeckt werden und aufgrund ihrer
Hormoninaktivitat, geringen GroRe und fehlendem bzw. geringem Wachstum
keine klinischen Symptome verursachen, werden auch Inzidentalome genannt
(Molitch, 2008).

In einer Metaanalyse populationsbasierter Studien klinisch auffalliger
Hypophysenadenome ergab sich eine im Vergleich deutlich geringere Pravalenz
von ca. 0,1% in der Gesamtbevdlkerung bei einer jahrlichen Inzidenzrate von
5,1 /100 000 Personenjahren (Daly and Beckers, 2020).

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 51 Jahren. Mit steigendem Alter ist eine

deutliche Zunahme der Inzidenzrate von 3,64 / 100 000 im Altersbereich von

29



Einleitung

15 — 39 Jahren auf 7,49/ 100 000 im Altersbereich Gber 65 Jahren zu beobachten
(Ostrom et al., 2023).

Insgesamt besitzen Frauen im Vergleich zu Mannern eine erhdhte Pravalenz
(68,4%) fur Hypophysenadenome. Frauen zeigen insbesondere ein gehauftes
Auftreten zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr mit vorherrschender Inzidenz fir
PRL-, GH- und ACTH-sezernierende Mikroadenome. Manner weisen dagegen
vor allem hormoninaktive Makroadenome auf, mit einem gehauften
Erkrankungsalter zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr. In der Gesamtzahl der
Studien ist das Verhaltnis von Mikro- zu Makroadenomen mit einem Anteil an
Makroadenomen von 47,8 % relativ ausgewogen (Mete et al., 2018, Daly and
Beckers, 2020).

Hormonaktive Adenome machen einen Gesamtanteil von 70 % aller
Hypophysenadenome aus. PRL-sezernierende Adenome treten mit 53 % am
haufigsten auf. Hormoninaktive Adenome (HIHA) bilden mit einem Gesamtanteil
von 30,5 % die zweithaufigste Gruppe. Hiernach sind die GH-sezernierenden
Adenome mit 11,8 % vorzufinden, gefolgt von ACTH-sezernierenden Adenomen
mit 4,4 %. TSH- sowie FSH / LH-sezernierende Adenome gehdren mit einem

Anteil von unter 1 % zu einer Raritat (Daly and Beckers, 2020).

PRL

53%

Inaktiv
30%

Abbildung 3: Verteilung klinisch bestatigter Hypophysenadenome
Anteile der jeweiligen Subtypen an klinisch bestatigten Hypophysenadenomen in der Bevdlkerung nach
(Daly and Beckers, 2020)

30



Einleitung

Immunhistochemisch bestehen inaktive Adenome zum Grofteil aus Adenomen
einer normalerweise hormonaktiven Ziellinie. Hiervon sind gonadotrope
Adenome mit 58 % — 73 % die haufigsten aller HIHA, gefolgt von stillen
corticotropen Adenomen mit 16,1 % — 21 %. Null-Zell-Adenome machen nur
1,2% —7,4 % aller hormoninaktiven Adenome aus (Nishioka et al., 2015,
Chatrath et al, 2022) und werden im Rahmen der besseren
Klassifikationsmoglichkeiten zunehmend seltener (Lenders et al., 2021).

In neusten epidemiologischen Studien chirurgisch resezierter und
histopathologisch klassifizierter Hypophysenadenome besitzen gonadotrope
Adenome (SF1-Linie) mit 37,6 % — 42,5 % den grofdten Anteil, gefolgt von
Adenomen der Pit1-Linie mit 29,9 % — 36,7 % und der TPIT-Linie mit 17,1%.
Plurihormonelle Adenome sind mit 0,5 % — 0,7 % selten (Mete et al., 2018,
Saeger and Koch, 2021).

Setzt man die Daten der populationsbasierten Studien ins Verhaltnis der
Pravalenzstudien aus Autopsien und Bildgebungen, so gelangen von allen
Hypophysenadenomen der Gesamtbevdlkerung nur ca. 0,5 % in medizinische
Behandlung (Dekkers et al., 2020). Von diesen Adenomen erfolgt bei etwa 45 %
die chirurgische Resektion. Hiervon besitzen 14,2 % ein invasives und ca. 2 %
ein aggressives Verhalten. Hypophysenkarzinome machen ca. 0,25 % aller

resezierten Hypophysenadenome aus (Melmed et al., 2022).

1.6  Aggressivitat / Malignitat von Hypophysenadenomen

Obwohl die Mehrzahl aller Hypophysenadenome ein benignes Verhalten
aufweist, ist dennoch bei manchen Adenomen ein aggressives Verhalten mit
Invasion der umliegenden Strukturen und mehrfacher Rekurrenz trotz

chirurgischer oder medikamentdser Behandlung moglich (Melmed et al., 2022).

1.6.1 Invasive Hypophysenadenome

Invasive Hypophysenadenome sind definiert durch radiologisch und operativ
festgestelltes lokales Einwachsen in Dura, Knochen und umliegendes Gewebe
(Di leva et al., 2014). In zahlreichen Studien chirurgisch resezierter Adenome

wird eine unterschiedliche Pravalenz der Invasivitat von ca. 15-45%
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beschrieben (Scheithauer et al., 1986, Meij et al., 2002, Trouillas et al., 2013,
Raverot et al., 2017, Melmed et al., 2022).

Eine ausgepragte Tumorinvasion, insbesondere des Sinus cavernosus, ist eine
der Hauptursachen fur inkomplette Resektion. Sie ist somit ein bedeutender
prognostischer Faktor fur Rekurrenz (Raverot et al., 2017, Asioli et al., 2019). Die
reine Invasion der Dura mater ist hingegen jedoch nicht mit Rekurrenz assoziiert
(Meij et al., 2002). Ebenfalls besteht keine Korrelation von Invasivitat zu
Proliferationsmarkern wie Ki-67 oder p53 (Grimm et al., 2019).

Allerdings ist Invasivitat ein signifikanter Faktor, der wie auch erhdhte
Proliferationsmarker zu aggressivem Verhalten der Adenome beitragen kann
(Trouillas et al., 2013). Umgekehrt ist ein vorliegendes invasives Wachstum eines
Adenoms jedoch nicht automatisch mit bestehendem aggressivem Verhalten
gleichzusetzen. Viele invasive Adenome konnen trotz inadaquater Resektion ein

benignes Verhalten mit guter Prognose aufweisen (Raverot et al., 2017).

1.6.2 Aggressive Hypophysenadenome

Aggressive Adenome stellen keine eigene Entitat dar, sondern kdnnen aus allen
Zelllinien der Adenohypophyse mit deren jeweiligen hormonellen Symptomatik
hervorgehen (Burman et al., 2023). Sie prasentieren sich mit unterschiedlichen
Verlaufen. Ca. 60 % dieser Tumoren sind initial klinisch benigne und entwickeln
erst im Verlauf ein aggressives Verhalten, wahrend 40 % dieser Adenome von
Beginn an ein aggressives Verhalten aufweisen (Burman et al., 2022).

Der genaue zugrundeliegende Pathomechanismus der Aggressivitat ist bisher
nicht verstanden. Man vermutet jedoch eine langfristige Akkumulation
molekulargenetischer Modifikationen mit Umgehung der Seneszenz, resultierend
in der Umwandlung von indolentem zu aggressivem Verhalten (Melmed et al.,
2011, Sapochnik et al., 2017).

Die genaue Pravalenz aggressiver Adenome in der Gesamtbevdlkerung ist
unbekannt (Dekkers et al., 2020, Trouillas et al., 2020a). Die geschatzten
Pravalenzen in chirurgisch resezierten Adenomen variieren in zahlreichen
Studien von 0,5 % bis 31 % (Zada et al., 2011, Trouillas et al., 2013, Del Basso
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De Caroetal., 2017, Ceccato et al., 2018, Dekkers et al., 2020, Saeger and Koch,
2021, Melmed et al., 2022).

Eine einheitliche Definition aggressiver Adenome existiert bisher nicht. Ebenfalls
besteht bislang kein spezifischer morphologischer oder histologischer Marker zur
verlasslichen Vorhersage von Tumorverhalten und Prognose (Melmed et al.,
2022, Nishioka, 2023, Ho et al., 2024).

Nach den aktuellen Guidelines der European Society of Endocrinology (ESE) von
2018 definiert sich ein aggressives Adenom klinisch durch radiologisch invasives
Verhalten mit ungewoOhnlich schneller Wachstumsrate bzw. mit erneut
relevantem Wachstum trotz optimal angewandter chirurgischer, medikamentoser
und Strahlentherapie (Raverot et al., 2018).

Seit der WHO-Klassifikation 2017 werden Adenome mit vermehrtem Wachstum,
haufiger Invasion und hohen Proliferationsindices, hinweisend auf ein potentiell
aggressives Verhalten, als Hochrisikoadenome eingestuft. Spezifische Cut-Off-
Werte fur Proliferationsmarker werden jedoch nicht empfohlen (Lopes, 2017, Asa
et al.,, 2022, Villa et al., 2023). Anhand dieser Kriterien wurden histologische
,2Hochrisiko-Subtypen® benannt, wozu nach aktueller WHO-KIlassifikation von
2022 das spérlich granulierte somatotrope Adenom, das dicht granulierte
laktotrope Adenom in beiden Geschlechtern und das spérlich granulierte
laktotrope Adenom bei Ménnern zahlen. Weiter zahlen hierzu das Crooke-Zell-
Adenom, das stille corticotrope Adenom und der unreife Pit1-Linien-Tumor (Asa
et al., 2022).

Zur Prognosebestimmung moglicher aggressiver Adenome wurde von Trouillas
et al. 2013 eine 5-stufige klinisch-pathologische Klassifikation vorgeschlagen.
Diese beruht auf histopathologischen Proliferationsmarkern (Proliferationsindex
Ki-67 = 3 %, bestehender p53-Expression und Mitoseindex >2/10 im
Hauptgesichtsfeld) sowie morphometrischen Invasionsmarkern (Invasion von
Sinus cavernosus oder Sinus sphenoidale). Bei Adenomen mit Grad 2b wird ein
invasiver und proliferativer Tumor mit bis zu 12-fach erhdhtem Rezidiv- bzw.
Progressionsrisiko angenommen. Die Wahrscheinlichkeit eines aggressiven
Verhaltens mit schlechterer Prognose ist hierbei erhdht (Trouillas et al., 2013).

Nach den ESE Guidelines 2018 wird diese Einstufung beflrwortet (Raverot et al.,
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2018). Diese Klassifikation gilt seither als relevanteste zur Vorhersage von
Rezidiven (Asioli et al., 2019, Guaraldi et al., 2020, Ng et al., 2021, Nishioka,
2023, Calandrelli et al., 2024) und besitzt sogar prognostische Bedeutung fur die
Therapieansprache (Sahakian et al., 2022, Peixe et al., 2023).

Die frihzeitige Identifikation aggressiver Adenome ist von hoher klinischer
Relevanz, da diese trotz fehlender Metastasierung mit erhéhter Morbiditat und
Mortalitat assoziiert und somit von wichtiger Bedeutung fur die weitere
Therapieplanung und Nachsorge sind (Kasuki and Raverot, 2020). Im Vergleich
zur Nachsorge von nicht-aggressiven Adenomen werden hier engmaschigere
radiologische und endokrinologische Verlaufskontrollen empfohlen, welche

lebenslang beibehalten werden sollten (Raverot et al., 2018).

1.6.3 Hypophysenkarzinome / Metastasierendes PitNET

Mit einem Anteil von 0,12 — 0,4 % aller chirurgisch resezierten Tumoren der
Hypophyse sind Hypophysenkarzinome eine Raritat (Saeger et al., 2007,
Alshaikh et al., 2019). Sie entstehen meist aus hormonaktiven Makroadenomen
(Burman et al., 2022) und entstammen vor allem den corticotropen und
laktotropen Zelllinien (Yoo et al., 2018).

Aufgrund grofRer Gemeinsamkeiten der Karzinome mit aggressiven Adenomen
ist anzunehmen, dass es sich nicht um unterschiedliche Entitaten handelt.
Aggressive Adenome scheinen vielmehr Tumoren mit malignem Potential ohne
Metastasen darzustellen (Trouillas et al., 2018). In Karzinomen besteht im
Vergleich ein meist massiv erhohter Ki-67-Index (>10 %) sowie eine
umfangreiche p53-Expression. Ebenfalls besitzen Karzinome vermehrt
Mutationen der Gene ATRX und TP53 (Burman et al., 2023).

Bislang waren Hypophysenkarzinome durch das Auftreten von Metastasen
definiert (Lloyd et al., 2017). Nach der neuen WHO-Klassifikation von 2022
erfolgte deshalb die zusatzliche Bezeichnung um ,metastasierendes PitNET*
(Asa et al., 2022). Bislang existieren keine Daten Uber bereits bestehende
Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Adenoms. Das mediane
Intervall von Erstdiagnose bis zum Auftreten von Metastasen betragt 5 — 9 Jahre

(Burman et al.,, 2023). Die Metastasierung erfolgt intraaxial Uber den
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Subarachnoidalraum sowie Uber Lymph- und BlutgefalRe in die extrakranialen
Organe, vor allem in Leber und Knochen (Saeger and Koch, 2021). Der Wechsel
eines bislang inaktiven zu einem hormonaktiven Adenom stellt ein Warnsignal

eines aggressiven Tumors mit Metastaserisiko dar (McCormack et al., 2018).

1.7  Klinische Symptome
1.7.1 Masseneffekte: Lokale Effekte

Mit zunehmendem Adenomwachstum entstehen klinische Symptome durch
Verdrangung, Kompression und eventueller Invasion des umliegenden
Gewebes. Aufgrund der meist langsamen Groflenzunahme werden diese
Auswirkungen oft erst spat manifest (Rogers et al., 2014). Diese Masseneffekte
stellen bei hormoninaktiven Adenomen die haufigste Symptomatik dar.
Vorherrschende Symptome sind Sehstorungen, Kopfschmerzen sowie
Hypophyseninsuffizienzen (Molitch, 2014, Freda et al., 2020).

Bei suprasellarer Ausbreitung kann das benachbarte Chiasma opticum durch das
Adenom komprimiert werden, wodurch Gesichtsfeldausfalle bis hin zur
bitemporalen Hemianopsie resultieren. Bei langerer und starkerer Kompression
des Chiasmas kann auch die Sehscharfe reduziert sein. Eine laterale
Tumorexpansion komprimiert die im Sinus cavernosus verlaufenden Hirnnerven,
resultierend in Augenmuskelparesen (Ophthalmoplegie) mit Doppelbildern
(Diplopie) und Ptosis (Rogers et al., 2014, Weizenbaum et al., 2015).
Adenombedingte Kopfschmerzen weisen meist Charakteristiken primarer
Kopfschmerzen auf, jedoch ohne eigene spezifische Qualitat. Als Ursachen
werden eine Dehnung der Dura mater, erhohter intrasellarer Druck, hormonelle
Auswirkungen des Adenoms und eine Kompression des N. ophthalmicus im
Sinus cavernosus vermutet (Levy, 2011, Weizenbaum et al., 2015).

Seltenere Symptome sind nasaler Liquoraustritt (Grace et al., 2012) und die
Hypophysenapoplexie. Bei letzterer entsteht aufgrund des rapiden Wachstums
und von Gefalfragilitdt eine akute Einblutung in das Adenom. Die
Hypophysenapoplexie ist ein neurochirurgischer Notfall, der umgehend
behandelt werden muss, da sie in einer akuten Hypophyseninsuffizienz mit
erhohter Mortalitat minden kann. Die Apoplexie prasentiert sich akut mit
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Donnerschlagkopfschmerzen und kann weiter mit Oculomotoriusparesen,
Bewusstseinseinschrankungen sowie Sehstérungen bis hin zum Visusverlust
einhergehen (Salenave et al., 2015).

Makroadenome komprimieren haufig den Hypophysenstiel mit Unterbrechung
des hemmenden hypothalamischen Einflusses auf die hypophysare
Prolaktinsynthese. Dadurch kdénnen grolle Adenome ohne eigene
Hormonproduktion eine sekundére Hyperprolaktindmie hervorrufen, siehe 1.7.3
(Arafah et al., 2000).

1.7.2 Masseneffekte: Hypophyseninsuffizienz

Die Expansion des Adenoms in der kndchernen Sella turcica kann die gesunde
Hypophyse und deren portalvendse Blutversorgung durch den Hypophysenstiel
komprimieren. Die hypophysare Funktion wird hierdurch signifikant
eingeschrankt bis hin zu einem Ausfall der Adenohypophyse, der sekundaren
Hypophyseninsuffizienz (Arafah et al., 2000). Die druckbedingte Insuffizienz der
hypophysaren Hormonachsen verursacht eine Reduktion bzw. ein Fehlen der
physiologischen Hormonwirkungen (siehe 1.1.3). Je nach Kompressionsausmalf
ergibt sich eine unterschiedlich starke Beeintrachtigung der jeweiligen
Hormonexpression. Am haufigsten ist die GH-Sekretion betroffen, gefolgt von
einer Verminderung der Gonadotropinsekretion. Die flir die Stoffwechselfunktion
elementaren Hormone TSH und ACTH fallen meist erst bei weit fortgeschrittener
Kompression der Hypophyse aus (Molitch, 2014).

Wird die GH-Produktion im Kindesalter eingeschrankt, resultiert Minderwuchs.
Bei Erwachsenen ist dagegen ein Verlust der Muskelmasse mit gleichzeitiger
Korperfettzunahme zu beobachten. Durch das GH-Defizit verursachte
Knochenmineralisierungsstorungen munden in einem erhdhten Osteoporose-
und Frakturrisiko. Des Weiteren ist haufig das psychische Wohlbefinden reduziert
(Higham et al., 2016).

Eine verminderte Sekretion von FSH und LH aullert sich in einem
hypogonadotropen Hypogonadismus. Im Kindesalter kommt es dadurch zur
verzogerten oder unvollstandigen sexuellen Entwicklung. Pramenopausale

Frauen leiden haufig unter  Zyklusstérungen,  Amenorrhd  oder
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Fertilitatsstorungen. Bei Mannern ist oft ein erniedrigter Testosteronspiegel
nachweisbar mit einhergehender Infertilitat, erniedrigter Libido, reduzierter
sekundarer Korperbehaarung und Gynakomastie. Beide Geschlechter besitzen
zusatzlich ein erhohtes Osteoporoserisiko (Higham et al., 2016).

Bei einer Funktionsstorung der thyreotropen Hormonachse prasentieren sich
Symptome einer zentralen Hypothyreose unter anderem mit Kalteintoleranz,
kalter trockener Haut, Obstipationen, Bradykardie und Depression. Eine Struma
tritt hierbei nicht auf. Die Symptome verlaufen haufig milder als bei der primaren
Schilddrisenunterfunktion (Persani, 2012).

Eine Verminderung der Prolaktinsekretion aufert sich in fehlendem
Brustwachstum in der Schwangerschaft und Agalaktie bei stillenden Muttern.
Eine schwere Hypoprolaktinamie ist dariber hinaus auch ein verlasslicher
Marker fur eine schwere Hypophyseninsuffizienz (Mukherjee et al., 2003).

Das Hormondefizit von ACTH &uRBert sich in einer sekundaren
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI), die je nach Intensitat des hypophysaren
Ausfalls in einer akuten oder chronischen Form mundet. Die chronische NNRI
prasentiert sich mit milden Symptomen wie Mudigkeit, Appetitlosigkeit,
Abgeschlagenheit, Blasse und Gewichtsverlust, wohingegen bei der akuten
NNRI schwerere Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Fieber und

Schock dominieren, einhergehend mit erhohter Mortalitat (Higham et al., 2016).

1.7.3 Hormonhypersekretion der spezifischen Adenome

Durch  Hormonhypersekretion der Adenome sind die jeweiligen
Hormonwirkungen des Korpers pathologisch verstarkt. Sie kdnnen bereits in
einer frihen Wachstumsphase der Adenome auftreten. Die Intensitat der
Symptome korreliert mit dem Ausmal} der entsprechenden Hormonsekretion. Je
nach Zusammensetzung der Zellpopulation kdnnen auch gemischte
Hormonwirkungen entstehen (Asa et al., 2022). Zur Ubersicht werden die

jeweiligen Hormonsyndrome einzeln kurz vorgestellt:

Das haufigste Hormonhypersekretionssyndrom ist die Hyperprolaktindmie,

verursacht durch verstarkte Prolaktin-Ausschittung laktotroper Adenome und
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Masseneffekte. Die verstarkt hemmende Wirkung von Prolaktin auf die
Gonadotropinsekretion verursacht einen hypogonadotropen Hypogonadismus
mit unterschiedlichen Auswirkungen auf das jeweilige Geschlecht. Am haufigsten
prasentiert sich dies bei jungen Frauen im gebarfahigen Alter mit
Zyklusstérungen und Galaktorrhd ohne weitere Symptome (Mancini et al., 2008).
Bei beiden Geschlechtern kénnen Osteoporose, eine verminderte Libido,
Infertilitat und Galaktorrhé auftreten. Pramenopausale Frauen kdnnen zudem
Zyklusstorungen, Oligomenorrhd und Amenorrhé entwickeln, Manner eine
reduzierte sekundare Kérperbehaarung, Gynakomastie und erektile Dysfunktion.
Ebenfalls ist die Hyperprolaktinamie mit einem vermehrten Auftreten des
metabolischen Syndroms assoziiert (Petersenn et al., 2023).

Somatotrope Adenome bewirken durch Uberproduktion von GH und IGF-1 das
Krankheitsbild der Akromegalie. Sofern die Wachstumsfugen des Kdorpers noch
nicht geschlossen sind, wird bei Kindern und Jugendlichen Riesenwuchs
(Gigantismus) verursacht. Durch die geschlossenen Wachstumsfugen bei
Erwachsenen kommt es nur noch zu einem Wachstum der Akren, was zu einer
Vergréberung der Gesichtsziige (vergroRerte Nase, vorgewolbte Stirn, Uberbiss,
vergroRerter Zahnabstand) und Vergréfierung von Handen und Fuflen flhrt.
Aufgrund des schleichenden Beginns wird die Akromegalie haufig erst nach
vielen Jahren bemerkt, wenn Handschuhe, Ringe oder Schuhe nicht mehr
passen. In schweren chronisch-progressiven Formen kann sie auch zu
vertebralen und thorakalen Skelettdeformitaten fuhren (Colao et al., 2019). Die
hormonellen Auswirkungen auf das Weichteilgewebe verursachen eine
Vergroberung der Haut und Stimmenvertiefung (Ben-Shlomo and Melmed,
2006). Weiter kommt es durch Makroglossie sowie Zunahme des Larynx- und
Pharynxgewebes mit Verengung des oberen Atemwegs zum obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) (Davi and Giustina, 2012). Die durch GH
gesteigerte Funktionsfahigkeit von Schweil- und Talgdrisen bewirkt oft eine
Hyperhidrosis und fettige Haut. Hypertrichosis ist ebenfalls haufig (Ben-Shlomo
and Melmed, 2006). Durch den bindegewebigen Umbau werden haufig ein
beidseitiges Karpaltunnelsyndrom (Vouzouneraki et al., 2021) sowie

schmerzhafte Arthropathien durch Gewebe- und Knorpelhypertrophie verursacht
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und flhren bei fehlender Therapie haufig zu einer deutlichen funktionellen und
im Verlauf irreversiblen Beeintrachtigung der Patienten. Weiter ist das
Frakturrisiko, vor allem der Wirbelsaule, signifikant erhoht (Claessen et al., 2016).
Neben Veranderungen von Knochen und Weichteilen kommt es zusatzlich zum
Wachstum der Organe mit haufiger Strumabildung und VergréRerung von Herz,
Lungen, Leber, Milz, Nieren und Prostata (Melmed, 2006).

Durch Einfluss der Wachstumshormone auf Herz und Gefalde ist die arterielle
Hypertonie eines der haufigsten Symptome (Vila et al., 2020). Aufgrund
beschleunigter Atherosklerose ist das kardiovaskulare Risiko bei Akromegalie
durch endotheliale Dysfunktion, Schlafapnoe, Hypertonie und metabolische
Veranderungen erhoht (Dineen et al., 2016). Eine erhdhte Pravalenz von
koronaren Herzerkrankungen besteht bei Akromegalie jedoch nicht (Akutsu et
al., 2010). Weitere kardiale Komorbiditaten bestehen in linksventrikularer
Hypertrophie, konzentrischer hypertropher oder diastolischer Kardiomyopathie,
Herzklappenerkrankungen sowie Arrhythmien. Bei unterlassener Therapie
besteht langfristig ein deutlich erhdhtes Risiko fur Herzversagen (Kamenicky et
al., 2021). Aufgrund von Veranderungen der Atemmuskulatur und Verengung der
kleinen Atemwege koénnen pulmonale Stérungen bis hin zur respiratorischen
Insuffizienz entstehen (Pivonello et al.,, 2017). Die haufigsten metabolischen
Komorbiditaten und Risikofaktoren sind durch die Hormonwirkung verursachte
Insulinresistenz mit pathologischer Glucosetoleranz und erhdhtem Risiko fur
Diabetes mellitus sowie Dyslipidamien (Dineen et al., 2016). Als neoplastischer
Effekt der Wachstumshormone besteht eine erhdhte Inzidenz von Kolonpolypen
(Gonzalez et al., 2017). Ein erhdhtes Risiko fur kolorektale Karzinome (Ochiai et
al., 2020) als auch fur weitere Malignome wird kontrovers diskutiert (Tonjes et al.,
2023).

Die ACTH-Hypersekretion corticotroper Adenome fuhrt zur Nebennieren-
stimulation und verursacht durch Hypercortisolismus das Cushing-Syndrom mit
weitreichenden  Auswirkungen auf Metabolismus, Immunsystem und
Organfunktion. Klassische Symptome sind Hypertonie, pathologische
Glucosetoleranz, Dyslipidamie, Gewichtszunahme und Fettverteilungs-

stérungen. Zudem besteht ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares und
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thromboembolisches Risiko. Dermatologisch treten haufig auch Striae rubrae,
Hautatrophien, Wundheilungsstérungen, Plethora und Ekchymosen auf.
Neuropsychiatrisch kdnnen Depressionen, Stimmungsschwankungen, Angst,
Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen auftreten. Weitere wichtige
Symptome sind Osteoporose, proximale Muskelschwache und -atrophie durch
die katabole Steroidwirkung sowie eine erhdhte Infektanfalligkeit durch
Immunsuppression. ACTH fordert auch die Androgenproduktion in den
Nebennieren, was bei Frauen zu Menstruationsstérungen, Hirsutismus und
Virilismus fihren kann (Pivonello et al., 2016, Nieman, 2018).

Thyreotrope Adenome kdénnen durch TSH-Hypersekretion eine zentrale
Hyperthyreose verursachen, die zu Symptomen wie Unruhe, Reizbarkeit,
Schlafstérungen, Arrhythmien, Hypertonie, Tremor, Hyperhidrosis und
Warmeintoleranz fuhrt. Zusatzlich kdnnen Alopezie, erhdhte Stuhlfrequenzen,
Myopathien, Gewichtsabnahme und pathologische Glucosetoleranz auftreten
(De Leo et al.,, 2016). Die trophische Wirkung des TSH fuhrt zudem zur
Strumabildung (Weintraub et al., 1999). Ein Risiko fur Schilddrisenkarzinome bei
ausbleibender Therapie wird diskutiert (Perticone et al., 2015, De Herdt et al.,
2021).

Gonadotrope Hypophysenadenome prasentieren sich aufgrund ihrer seltenen
bzw. sehr geringen Hormonsekretion nur sporadisch mit klinischer Symptomatik.
Relevant erhdhte Gonadotropin-Spiegel kdnnen jedoch bei pramenopausalen
Frauen durch FSH eine ovarielle Hyperstimulation verursachen. Im Ovar bilden
sich multiple dominante Follikel, oftmals einhergehend mit Zysten und erhéhten
Serumostrogenspiegeln. Daraus resultieren Zyklusstorungen mit Amenorrho,
Oligomenorrhd, spontanen vaginalen Blutungen und Infertilitat bis hin zu einem
ovariellen Hyperstimulationssyndrom. Bei mannlichen Patienten ist durch die
trophische Wirkung erhdohter FSH-Spiegel eine Vergroflerung der Hoden
moglich. Im prapubertaren Alter kdnnen gonadotrope Adenome in beiden

Geschlechtern zur Friihreife fuhren (Ntali et al., 2014).
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1.8 Diagnostik

1.8.1 Endokrinologische Diagnostik

Die endokrinologische Diagnostik besteht aus einer grindlichen Anamnese mit
korperlicher und labormedizinischer Untersuchung. Anhand der klinischen
Manifestationen lassen sich bereits erste Schlisse auf die beeintrachtigte
Hormonachse ziehen. Die Bestimmung der Basalwerte von hypophysaren und
peripheren Hormonen gehort zur labortechnischen Basisdiagnostik. Hierzu
gehoren die Testungen auf Prolaktin, GH, IGF-1, ACTH, Cortisol, TSH, T3, T4,
LH, FSH, Testosteron und Ostradiol. In Gesamtschau kann somit eine Uber- oder
Unterfunktion der jeweiligen Hormonachse nachgewiesen werden. Fur manche
Hormonsysteme ist die Basistestung bereits ausreichend, um eine Stérung der
Hypophysenfunktion direkt zu diagnostizieren. Anderweitig mussen diese durch
Stimulations- und Hemmtests erganzt werden (Molitch, 2017).

Ein erhdhter Prolaktinspiegel uber 200 ng/ml deutet auf ein Prolaktinom hin und
korreliert mit der Adenomgrofde. Bei geringer Adenomgrof3e sind auch niedrigere
Hormonspiegel mdglich. Hierbei sollten weitere Differentialdiagnosen wie
Schwangerschaft, Stress, medikamentése Nebenwirkungen, Nierenversagen,
Lebererkrankungen, Hypothyreose und die sekundare Hyperprolaktinamie durch
Hypophysenstielkompression abgeklart werden (Petersenn et al., 2023).

Die Akromegalie wird endokrinologisch durch erhdhte altersspezifische Werte
von IGF-1 in der Basisdiagnostik nachgewiesen. Aktuelle
Konsensusempfehlungen schlagen bei typischen klinischen Symptomen ein
mehr als 1,3-fach erhohtes IGF-1 der altersspezifischen Obergrenze zur
Diagnosesicherung vor. Nuchternspiegel von GH sind zur Diagnose nicht mehr
notwendig. In nicht eindeutigen Fallen kann die Diagnose durch wiederholte
IGF-1-Testung oder unzureichender GH-Suppression (> 0,4 pg/L in neueren
ultrasensitive Assays) in einem oralen Glucose-Toleranz-Test (OGTT) von 75 g
Glucose bestatigt werden (Giustina et al., 2024). Neuere Marker wie das Insulin-
like Growth Factor-binding Protein 3 (IGF-BP3), die saurelabile Untereinheit
(ALS) und soluble Klotho (sKL), werden bislang in Einzelfallen, jedoch nicht in

der Routinediagnostik verwendet (Fleseriu et al., 2021b, Giustina et al., 2024).
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In der Diagnostik des hypophysaren Cushing-Syndroms wird initial der
Hypercortisolismus durch wiederholt erhdhte freie Cortisolspiegel im
mitternachtlichen Speichel, im 24-Stunden-Urin oder einem negativen
niedrigdosierten = Dexamethason-Hemmtest festgestellt. Bei  positiven
Ergebnissen sollte der Ausschluss eines Pseudo-Cushing-Syndroms und einer
adrenalen Genese erfolgen. Sind Plasma-ACTH und Cortisol durch einen CRH-
Stimulationstest steigerbar und lasst sich der Cortisolspiegel durch einen
hochdosierten Dexamethason-Hemmtest senken, ist eine zentrale ACTH-
Produktion nachgewiesen (Fleseriu et al., 2021a).

TSH-sezernierende Adenome weisen in der Basisdiagnostik erhdhte Werte flr
freies T3 und T4 auf. Im Gegensatz zur primaren Hyperthyreose ist der TSH-
Spiegel normal bis erhdht. Zusatzlich hinweisgebend ist ein erhdhter Spiegel der
freien a-Untereinheit, der vor allem bei thyreotropen Makroadenomen erhoht ist
(Beck-Peccoz et al., 2019).

Far hormonaktive gonadotrope Adenome fallt die endokrinologische Diagnostik
in den jeweiligen Geschlechtern unterschiedlich aus. Manner weisen im Serum
fur FSH meist erhdhte Werte auf. LH stellt sich entweder normal mit erniedrigtem
Testosteron oder erhéht mit ebenfalls erhdhtem Testosteron dar.
Pramenopausale Frauen weisen ein erhdhtes Ostradiol im Serum sowie ein
meist erhdhtes FSH und supprimiertes bis normales LH auf. Aufgrund der
physiologisch erhohten Gonadotropine ist die hormonelle Diagnostik bei

postmenopausalen Frauen erschwert (Drummond et al., 2018).

1.8.2 Radiologische Diagnostik

Die kontrastmittelgestitzte MRT-Bildgebung des Schadels mit kombinierter T1-
und T2-Gewichtung stellt den Goldstandard der radiologischen Abklarung eines
Hypophysenadenoms dar. Eine MRT ist bei Symptomen indiziert, die eine sellare
Raumforderung vermuten lassen, sowie bei nachgewiesenen endokrinen
Funktionsstérungen der Hypophyse. Neben Grélke und Morphologie des
Adenoms lassen sich Beteiligungen benachbarter Strukturen nachweisen, wie
der Verdrangung der Hypophyse, das Ausmal} einer Kompression des Chiasma

opticums oder einer Invasion des Sinus cavernosus. Neben der primaren
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Diagnostik ermoglicht die MRT-Bildgebung die Planung des chirurgischen
Zugangs und das Ausmal der Operation, abhangig von Grdlie und Struktur des
Adenoms. Postoperativ kann mittels MRT die Vollstandigkeit der chirurgischen
Resektion beurteilt und im weiteren Verlauf eine eventuelle Rekurrenz festgestellt
sowie weitere Therapien geplant werden. In diagnostisch unklaren Fallen kann
die MRT zusatzlich um funktionelle Bildgebungen wie Szintigraphie oder PET

erganzt werden (Bashari et al., 2019).

1.8.3 Ophthalmologische Diagnostik

Bei Visusbeschwerden oder suprasellarer Ausbreitung des Adenoms mit Risiko
einer Kompromittierung des Sehnervs bzw. des Chiasma opticums ist eine
augenarztliche Untersuchung indiziert (Deutschbein et al., 2021). Diese umfasst
Visusbestimmung, Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie), Prifung der
Oculomotorik, Spiegelung des Augenhintergrundes und die optische
Koharenztomographie. Der Nachweis einer Opticusatrophie ist ein Hinweis auf
eine bereits langer andauernde Kompression des Sehnervs. Haufig lassen sich
perimetrisch Gesichtsfeldausfalle feststellen, die bei bis dato asymptomatischen

Patienten nicht aufgefallen waren (Molitch, 2008, Newman et al., 2016).

1.8.4 Genetische Diagnostik

Bestehen neben einem Hypophysenadenom noch weitere Tumoren bzw.
existieren innerhalb der Familie mehrere hypophysare Adenome oder erfolgt die
Erstdiagnose eines Hypophysenadenoms vor dem 30. Lebensjahr, muss eine
Keimbahnmutation erwogen werden (siehe 1.3). In diesen Fallen sollte eine
Vorstellung zur genetischen Beratung und ggf. zur weiteren genetischen

Diagnostik erfolgen (lacovazzo et al., 2017).
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1.9 Therapie

Die Therapie von Hypophysenadenomen ist abhangig von Subtyp, Grofe,
Aggressivitat und klinischer Symptomatik der jeweiligen Tumoren.
Ziele sind die klinische Remission endokriner Uberfunktion, die
Wiederherstellung der physiologischen Hypophysenfunktion und das Beseitigen
von Symptomen, die durch Masseneffekte entstanden sind (Couldwell, 2004).
Hierzu gehoren die transsphenoidale chirurgische Resektion, Radiotherapie und
medikamentdse Therapien. Je nach Adenomart konnen aufeinanderfolgende

oder kombinierte Therapieansatze erforderlich sein (Melmed, 2020).

1.9.1 Chirurgische Therapie

Das Ziel der chirurgischen Resektion ist die komplette Entfernung des Adenoms
unter Erhaltung des gesunden funktionsfahigen Hypophysengewebes
(Couldwell, 2004). Sie bildet den Goldstandard bei groRenprogredienten und
symptomatischen  hormoninaktiven sowie bei  hormonsezernierenden
Adenomen. Einzig Prolaktinome werden gleichwertig zur operativen Resektion
als Erstlinientherapie medikamentds behandelt (Petersenn et al., 2023).

90 % bis 95 % aller Hypophysenadenome kdnnen Uber einen transsphenoidalen
Zugang reseziert werden (Honegger et al., 2007, Pratheesh et al., 2013).
Beginnend mit der Praparation des Zugangswegs zum hinteren oberen
Nasenbereich wird hierbei das Nasenseptum temporar durch ein Speculum zur
Gegenseite verlagert. Es ermoglicht den Zugang zum Eingang des Sinus
sphenoidalis. Nach Eroffnung des Sinus sphenoidalis werden Vorderwand und
Boden der Sella turcica sichtbar. Durch Resektion des Sellabodens und
Er6ffnung der basalen Dura mater lasst sich die Hypophyse erreichen.
AnschlielRend wird das Adenom mit Mikroinstrumenten sowie Kiretten reseziert
und die lateralen Grenzen der Hypophyse inspiziert. Im Falle eines erhdhten
operativen Liquorflusses kann zur Vermeidung eines Liquorlecks ein Interponat
der Fascia lata aus dem lateralen Oberschenkel eingesetzt werden (Griffith and
Veerapen, 1987, Hardesty et al., 2015).

Neben der mikrochirurgischen stellt die endoskopische transsphenoidale

Operationstechnik eine wichtige Alternative dar. Seit der Erstbeschreibung (Jho
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and Carrau, 1997) hat die endoskopische transsphenoidale Resektion seitdem
zunehmend an Bedeutung gewonnen (Swearingen, 2012). Hierbei wird eine
endoskopische Optik durch die Nase im Sinus sphenoidalis platziert. Dies
ermoglicht eine bessere Darstellung des Operationsfeldes mitsamt den
umgebenden Strukturen (Hardesty et al., 2015).

Der transkranielle Zugang mit Kraniotomie wird nur noch in seltenen Fallen zur
Adenomresektion bei sehr grolen nach supra- und parasellar wachsenden
Adenomen angewandt (Pratheesh et al., 2013).

Erganzend zu den genannten Operationstechniken steht der modernen
Hypophysenchirurgie die intraoperative Neuronavigation zur Verfugung. Anhand
von Daten der praoperativen Bildgebung lassen sich so Tumorgrenzen und
wichtige anatomische Strukturen wahrend der Resektion besser erkennen.
Daraus resultiert eine verminderte Radikalitdt des Eingriffs bei gleichzeitiger
Reduktion chirurgischer Risiken (Lasio et al., 2002). Eine neue zusatzlich
unterstutzende Methodik ist die Implementation der Neuronavigation via
Augmented Reality. Hierbei wird sowohl die genaue Orientierung als auch die
Einblendung des Tumors sowie umliegender anatomischer Strukturen aus der
praoperativen Bildgebung im Blickfeld des Mikroskops bzw. Endoskops in
Echtzeit ermdglicht (Thavarajasingam et al., 2022).

Durch intraoperative MRT kann das Resektionsausmald zusatzlich verbessert
werden. Sie erlaubt es, wahrend der OP die Vollstandigkeit der Resektion zu
beurteilen und gegebenenfalls Nachresektionen vorzunehmen (Pala et al., 2022).
Zu wichtigen Pradiktoren einer vollstandigen Resektion gehdren die Erfahrung
des Operateurs, eine geringe Adenomgrofle und postoperativ niedrige
Hormonspiegel eines sezernierenden Adenoms. Ursachen postoperativer
Tumorpersistenz und Rekurrenz sind inkomplette Resektion, meist aufgrund
nicht erreichbarer Tumoranteile im Sinus cavernosus, und das Verbleiben
einzelner weniger Adenomzellen (Melmed, 2020).

Komplikationen der transsphenoidalen Chirurgie sind selten, jedoch abhangig
von der Erfahrung des Operateurs. Die haufigsten sind postoperativ neu
aufgetretene Hypophyseninsuffizienz, Diabetes insipidus, postoperative

Hyponatridmie durch inadaquate ADH-Sekretion, Liquorleckage, Meningitis,
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Verletzung der A. carotis interna oder des zentralen Nervensystems sowie
Ophthalmoplegien (Berker et al., 2012, Halvorsen et al., 2014). Die
Mortalitatsrate der transsphenoidalen Chirurgie betragt 0,4 % (Honegger and
Grimm, 2018).

1.9.2 Medikamentose Therapie

Viele Adenome weisen Somatostatin- (SSTR) und Dopaminrezeptoren auf und
sind dadurch empfanglich fir Somatostatinanaloga und Dopaminagonisten
(Hofland et al., 2010).

Dopaminagonisten hemmen die Prolaktinsynthese Uber D2-Rezeptoren der
Adenome. Als einzige Adenomart werden Prolaktinome neben der chirurgischen
Therapie erfolgreich primar medikamentds behandelt. Cabergolin zeigt hierbei
die ausgepragtesten Effekte (Petersenn et al., 2023).

Unter den restlichen Hypophysenadenomen gehéren medikamentdse Therapien
aufgrund der deutlich geringeren Effektivitat zur zweiten und dritten Wahl. Sie
werden bei unzureichendem Erfolg und Kontraindikationen chirurgischer und ggf.
radiotherapeutischer Mallnahmen eingesetzt (Molitch, 2017). Hormoninaktive
Adenome konnen aufgrund oft vermehrter Expression von Dopaminrezeptoren
adjuvant mit Dopaminagonisten behandelt werden (Deutschbein et al., 2021).
TSH-sezernierende Adenome sind durch SSTR2- und SSTR5-Expression oft flr
Somatostatinanaloga sensibel (De Herdt et al., 2021).

Somatostatinanaloga bewirken durch Bindung an haufig exprimierte SSTR der
Adenome eine Grolienreduktion. Somatotrope Adenome exprimieren meist
verschiedene Somatostatinrezeptoren (am haufigsten SSTR2 und SSTRS5). Bei
diesen Adenomen wird zusatzlich eine Hemmung der GH-Expression durch die
Somatostatinanaloga erreicht (Gadelha et al., 2021). Hierzu gehéren Analoga der
ersten Generation wie Octreotid, Lanreotid oder der zweiten Generation wie
Pasireotid. Letzteres wird trotz starkerer Wirksamkeit aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils mit erhéhtem Diabetesrisiko erst als medikamentdse
Zweitlinientherapie eingesetzt (Melmed et al.,, 2018). Weitere neuere
Somatostatinanaloga wie Paltusotin und Veldoreotid befinden sich aktuell in

klinischer Prufung (Brunetti et al., 2022). Zusatzlich kann bei somatotropen
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Adenomen Pegvisomant als peripherer GH-Rezeptor-Blocker durch hepatische
IGF-Synthesehemmung zur Normalisierung der IGF-1-Spiegel -eingesetzt
werden. Eine Hemmung des Adenomwachstums erfolgt jedoch nicht (Giustina et
al., 2023).

Die medikamentése Therapie des Cushing-Syndroms erfolgt meist als
Zweitlinientherapie zur Behandlung eines weiterbestehenden
Hypercortisolismus. Hierzu werden primar Inhibitoren der
Nebennierensteroidsynthese eingesetzt. Somatostatinanaloga als auch
Dopaminrezeptoragonisten  sowie  Glucoserezeptorantagonisten  kdénnen
ebenfalls zur medikamentdésen Therapie verwendet werden (Fleseriu et al.,
2021a). Steroidsynthesehemmer der Nebenniere werden zum Senken des
Cortisolspiegels eingesetzt. Eine direkte therapeutische Auswirkung auf das
Adenom erfolgt jedoch nicht. Gangige Wirkstoffe sind Ketoconazol, Metyrapon,
Mitotan als auch das neuere Osilodrostat. Etomidate kann in schweren Fallen als
intravendse Medikation eingesetzt werden (Castinetti et al., 2021). Mifepriston
wird als Glucocorticoidrezeptorblocker auf peripherer Zellebene zur
Symptomkontrolle bei Patienten mit Diabetes und assoziierter Gewichtszunahme
eingesetzt (Fleseriu et al., 2021a).

Aggressive Hypophysenadenome, die auf keine konventionelle Therapie
ansprechen, werden als Erstlinientherapie mit dem Chemotherapeutikum
Temozolomid behandelt (Raverot et al., 2018). Die Therapiesensibilitat dieser
Tumoren betragt ca. 40 %. Rezidive unter bestehender bzw. nach Therapie mit
TMZ sind jedoch haufig. Der Langzeiterfolg ist oft limitiert. Bei rapider
Progression unter TMZ wird die Kombination mit Radiotherapie nach dem Stupp-
Protokoll empfohlen (Raverot et al., 2018, Burman et al, 2022).
Immuncheckpoint-Inhibitoren werden nach TMZ derzeit als Zweitlinientherapie
verwendet. Hierzu gehdren Anti—-CTLA-4-Antikérper wie Ipilimumab und
Anti-PD-1/PD-L1-Antikérper wie Nivolumab oder Pembrolizumab. Ebenso
konnten Angiogeneseinhibitoren gegen VEGF wie Bevacizumab ein partielles
Ansprechen erreichen, weswegen diese ebenfalls eine Option nach Versagen
von TMZ darstellen (Raverot et al., 2021, Burman et al., 2022, Feola et al., 2022).
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Weitere zielgerichtete Tumortherapien wie Tyrosinkinaseinhibitoren und
Everolimus als mTor-Inhibitor zeigten bislang nur eine eingeschrankte
Wirksamkeit (Ng et al., 2021, Raverot et al., 2021).

Eine  Peptidrezeptorradiotherapie = (PRRT) durch radionuklidmarkierte
Somatostatinanaloga, welche bei anderen neuroendokrinen Tumoren bereits als
Zweitlinientherapie etabliert ist, zeigte in Hypophysenadenomen bislang nur

einen limitierten Erfolg (Burman et al., 2022).

1.9.3 Radiologische Therapie

Die Strahlentherapie kommt bei Hypophysenadenomen in der Regel als zweite
oder dritte Wahl zum Einsatz. Sie kann erganzend als adjuvante Therapie oder
bei fehlendem Ansprechen auf chirurgische und medikamentése Behandlungen
angewandt werden. Eine primare Radiotherapie wird aufgrund der spat
eintretenden Wirkung nur in Ausnahmefallen eingesetzt, wenn sonstige
Therapien kontraindiziert oder nicht mdglich sind. Angesichts des verzdgerten
Effekts werden Radiotherapien bei hormonellen Symptomen haufig
vorubergehend mit antisekretorischen Medikamenten kombiniert (Kowalchuk et
al., 2023).

Die stereotaktische Radiotherapie mittels Gamma Knife oder Cyberknife ist
derzeit die Radiotherapie der Wahl bei einer lokalen Tumorkontrollrate von Uber
90 % (Kowalchuk et al., 2023). Hierbei handelt es sich um eine einmalige, bei
grollen Adenomen teilweise auch fraktionierte, hoch dosierte Bestrahlung des
Tumorgebiets. Abhangig von der hormonellen Aktivitat werden inaktive Adenome
mit 14 bis 16 Gy (Kotecha et al., 2019) und aktive Adenome mit 16 bis 22 Gy
bestrahlt (Minniti and Flickinger, 2019). Ein ausreichender Abstand zu sensiblen
Strukturen wie dem Chiasma opticum ist jedoch obligat. Bei groRen Adenomen
mit dichter Nahe zu diesen Strukturen, insbesondere bei Vorliegen diffuser
Infiltration oder Ummantelung, ist die stereotaktische Radiotherapie
kontraindiziert (Deutschbein et al., 2021).

Diese Falle werden dagegen vermehrt einer fraktionierten niedrigdosierten
Bestrahlung uber einen langeren Zeitraum unterzogen. Die Gesamtdosis betragt

hierbei 45 bis 54 Gy in Dosen von 1,8 bis 2 Gy uber einen Zeitraum von 5 bis 6
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Wochen. Im Vergleich zur hochdosierten Radiochirurgie tritt die Wirkung auf
Adenomgrélie und hormoneller Funktion verzdgerter auf (Ding et al., 2014).

Beide Formen der Strahlentherapie beinhalten ein hohes Risiko fur die
langfristige Entwicklung einer Hypophyseninsuffizienz. In einem Zeitraum von 10
bis 20 Jahren tritt diese bei klinisch hormoninaktiven Adenomen in bis zu 40 %
(Brada et al., 1993) der Falle auf. Neuere Metaanalysen ergaben in stereotaktisch
bestrahlten Patienten ein geringeres Risiko von 21 % (Kotecha et al., 2019). Dies
erfordert eine langfristig notwendige endokrinologische Nachbeobachtung und
falls noétig die lebenslange Hormonsubstitution (Ding et al., 2014). Die
zweithaufigste Komplikation von Strahlentherapien der Hypophyse sind
Neuropathien des N. opticus und der oculomotorischen Hirnnerven lll, IV und VI,

die in unter 5 % aller Falle auftreten (Minniti and Flickinger, 2019).

1.9.4 Watchful Waiting / Wait and Scan

Hypophysenadenome, vor allem Inzidentalome, die weder eine hormonelle
Hypersekretion oder Masseneffekte durch Kompression benachbarter Strukturen
aufweisen, kdnnen in regelmaRigen Abstanden auf Wachstum und Auftreten von
Symptomen evaluiert werden (Watchful Waiting oder Wait and Scan).
Mikroadenome erhalten ein Jahr nach Diagnosestellung eine endokrinologische
Diagnostik sowie MRT-Bildgebung mit ein- bis zweijahrlicher Wiederholung fur
die folgenden drei Jahre. Bei Makroadenomen werden 3 bis 6 Monate nach
Diagnosestellung erneute endokrinologische Kontrollen sowie eine MRT-
Bildgebung durchgefuhrt. Diese erfolgen in jahrlichen Abstanden Uber einen
Zeitraum von drei Jahren. Zusatzlich sollte bei Adenomkontakt zur Sehbahn eine
ophthalmologische Verlaufskontrolle erfolgen. Bei stabilen und unauffalligen
Befunden konnen die nachfolgenden Kontrollintervalle ausgedehnt werden.
Stellen sich im Verlauf Symptome oder Hinweise in der MRT-Bildgebung dar, die
auf eine Progredienz des Tumors hindeuten, missen weitere diagnostische und
gegebenenfalls therapeutische Schritte ergriffen werden (Freda et al., 2011,
Deutschbein et al., 2021).
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1.10 Prognose und Mortalitat

Die Prognose von Hypophysenadenomen ist abhangig von diversen Faktoren,
wie Subtyp, klinischer Symptomatik, Aggressivitat und Therapieansprache
(Sherlock et al., 2010).

Unter  Prolaktinomen ist die Mortalitatsrate im  Vergleich  zur
Allgemeinbevdlkerung nicht erhéht (Oh et al., 2021). Hypophyseninsuffizienzen
verursachen vor allem bei hormoninaktiven Adenomen eine vermehrte Mortalitat
(Jasim et al., 2017). Erhohte kardiovaskulare Risikofaktoren tragen insbesondere
bei corticotropen und thyreotropen Adenomen entscheidend zu einer erhdhten
Mortalitatsrate bei (Oh et al., 2021). Fur das hypophysare Cushing-Syndrom zeigt
sich im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine deutlich erhohte Mortalitat um
den Faktor 1,61 — 2,5 (Clayton et al., 2016, Ragnarsson et al., 2019). Aggressive
Hypophysenadenome besitzen ab Diagnosestellung ein medianes Uberleben
von 17,2 Jahren und Hypophysenkarzinome 11,3 Jahre (Burman et al., 2022).
FUr Hypophysenkarzinome besteht zudem eine Mortalitatsrate von ca. 50 % (Yoo
et al., 2018).

1.11  Somatotrope Adenome / PitNETs

Eine Gruppe der in dieser Arbeit untersuchten Hypophysenadenome sind die
somatotropen Adenome mit den Subgruppen der dicht granulierten (DGSA) und
sparlich granulierten somatotropen Adenome (SGSA). Somatotrope Adenome
sind hauptsachlich hormonaktiv mit der Hypersekretion von GH. Erhdhte Spiegel
von GH und IGF-1 fuhren zu ausgepragten metabolischen und somatischen
Symptomen mit dem Gesamtbild der Akromegalie (siehe 1.7.3). Je nach
Adenomgréfie sind auch lokale Masseneffekte und Hypophyseninsuffizienzen

haufige Symptome bei Erstdiagnose (Fleseriu et al., 2022).

1.11.1 Somatotrope Adenome — Epidemiologie

Somatotrope Adenome machen mit 11,8 % die dritthaufigste Entitat aller klinisch
relevanten Adenome aus (Daly and Beckers, 2020). Die Pravalenz in der
Gesamtbevdlkerung betragt 0,0059 % bei einer Inzidenz von 0,38 /100 000
Personenjahren (Crisafulli et al., 2021). Das mittlere Erkrankungsalter liegt
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zwischen 40 und 50 Jahren (Lavrentaki et al., 2017, Arnardéttir et al., 2022). Die
Geschlechterpravalenz ist bei Frauen mit einem Anteil von 53,9 % leicht erhoht.
Im Vergleich zu Frauen wird bei Mannern die Diagnose meist friher gestellt, mit
einem Median von 4,5 Jahren (Lenders et al., 2020).

Zu den haufigsten zur Erstdiagnose fihrenden Symptomen gehoéren die
GrolRenzunahme der Akren und Vergroberung der Gesichtsziige. Aufgrund der
schleichend einsetzenden Symptome erfolgt die Diagnosestellung meist mit einer
Verzdgerung von 5 bis 10 Jahren (Lavrentaki et al., 2017, Esposito et al., 2020).
Dies fuhrt zu einem erhdhten Risiko fur Komorbiditaten, insbesondere des
kardiovaskularen Risikos (Tonjes et al., 2023). Die haufigsten Symptome der
Akromegalie sind in Tabelle 4 dargestellt. Zum Zeitpunkt der Diagnose bestehen
aufgrund der Diagnoseverzogerung in % der Falle bereits Makroadenome
(Lavrentaki et al., 2017, Arnardottir et al., 2022). Aufgrund dessen liegen hierbei
bereits haufig lokale Masseneffekte und Hypophyseninsuffizienzen sowie
vermehrte kardiovaskulare Komorbiditdten vor, was mit reduziertem

Therapieansprechen und erhohter Mortalitat einhergeht (Esposito et al., 2020).

Tabelle 4: Uberblick der hdufigsten Akromegaliesymptome
Darstellung betroffener Organsysteme mit jeweiliger Symptomatik, modifiziert nach (Tonjes et al., 2023)

Betroffenes System Klinische Symptomatik

GroRwuchs, VergroRerung der Akren, Vergroberung der Gesichtsziige,
Knochen / Gelenke
Prognathie, Karpaltunnelsyndrom, Arthropathien, Frakturneigung

Arterielle Hypertonie, Arrhythmien, linksventrikuldre Hypertrophie,

Herz / GefaRe
Kardiomyopathien
Atemwege Makroglossie, Obstruktive Schlafapnoe
Schilddrise Struma
Colon Polypen
Haut Hyperhidrosis, Hypertrichosis
Stoffwechsel Gestorte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus, Dyslipidamie

1.11.2 Somatotrope Adenome — Pathogenese

Wie bei allen Hypophysenadenomen ist die genaue Pathogenese des Groliteils
der somatotropen Adenome bislang weiterhin ungeklart (Tonjes et al., 2023).
Eine haufige somatische Mutation dieser Adenome ist mit einem Auftreten von
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40 % die aktivierende GNAS-Mutation, die am haufigsten bei DGSA zu finden ist.
Durch verstarkte Expression der a-Untereinheit geht diese Mutation meist mit
ausgepragter Hypersekretion einher. Gleichzeitig besitzen diese Adenome oft
eine geringere GroRe mit weniger invasivem Wachstum und besserem
Ansprechen auf medikamentése Therapien (Chang et al., 2020). An seltenen
hereditaren Mutationen liegen bei somatotropen Adenomen hauptsachlich
Mutationen im AIP-Gen bei familiar isolierten Hypophysenadenomen,
insbesondere bei SGSA, vor (Daly et al., 2019). Diese Adenome prasentieren
sich meist in jungen Patienten als aggressive Makroadenome mit ausgepragter
Hypersekretion und Krankheitslast. Kinder und Jugendliche machen hiervon ca.
50 % aus (Daly et al.,, 2010). Eine weitere hereditare Ursache somatotroper
Adenome ist der X-chromosomale Akrogigantismus (X-LAG) durch
Genduplikation von GPR101, welcher aufgrund genetisch bedingter
ausgepragter Hypersekretion bereits im frihen Kindesalter symptomatisch wird
(Trivellin et al., 2014).

1.11.3 Somatotrope Adenome — Pathologische Einteilung und Charakteristiken
Nach aktueller WHO-Klassifikation machen somatotrope Adenome unter
chirurgisch resezierten Hypophysenadenomen einen Anteil von 11,3 % — 15,8 %
aus (Mete et al., 2018, Saeger and Koch, 2021, Asa et al., 2022).

Die immunhistochemische Diagnose erfolgt anhand der Expression des
zellspezifischen Transkriptionsfaktors PIT1 und des Wachstumshormons GH.
Rein somatotrope Adenome werden nochmals unterschieden in dicht und
sparlich granulierte Adenome (Asa et al., 2022). Mittels MRT ist ebenfalls eine
Unterscheidung der Subtypen moglich. DGSA stellen sich in der T2-Gewichtung
hypointens, SGSA dagegen hyperintens dar. Die T2-Hyperintensitat der SGSA
korreliert mit geringerer Hormonsekretion der Adenome und schlechterem
Therapieansprechen auf Somatostatinanaloga (Heck et al., 2012, Potorac et al.,
2016, Melmed et al., 2018).
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1.11.3.1 Dicht granulierte somatotrope Adenome / PitNETs

DGSA machen 49,6 % — 53,8 % rein somatotroper Adenome aus. Das mittlere
Alter bei Erstdiagnose betragt 50 Jahre (Mete et al., 2018, Saeger and Koch,
2021). Histopathologisch weisen DGSA im Vergleich zu SGSA zuséatzlich zu GH
auch die a-Untereinheit auf. Zur weiteren Unterscheidung ergibt sich in der
Zytokeratinfarbung meist ein deutlich perinukleares Muster (Asa et al., 2022).
DGSA prasentieren sich durch hohe Spiegel von GH und IGF-1 und
einhergehend ausgepragter Symptomatik der Akromegalie. In diesem Rahmen
findet die Erstdiagnose dieser Adenome im Vergleich zu SGSA friher und haufig
bei noch geringerer AdenomgroéfRe statt (Vuong and Dunn, 2023).

Die Remissionsrate nach chirurgischer Resektion ist bei DGSA im Vergleich zu
SGSA deutlich hdher (Dehghani et al., 2021, Wang et al., 2024). Aufgrund ihrer
hohen sekretorischen Aktivitat mit vermehrt exprimierten SSTR (Kato et al., 2012)
sind DGSA im Vergleich zu SGSA ebenfalls sensibler fir das Ansprechen einer

Therapie mit Somatostatinanaloga (Kiseljak-Vassiliades et al., 2015).

Abbildung 4 (links oben): DGSA mit immunhistochemischer Zytokeratinfirbung CAM5.2.
Abbildung 5 (links unten): DGSA mit immunhistochemischer Anférbung von GH
Abbildung 6 (rechts): DGSA in HE-Farbung

Bilder freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Prof. Dr. med. Jens Schittenhelm
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1.11.3.2 Sparlich granulierte somatotrope Adenome / PitNETs

SGSA machen 46,2 % —50,4 % rein somatotroper Adenome aus. Die
Erstdiagnose erfolgt bei einem mittleren Alter von 40 Jahren, verglichen mit
DGSA meist 10 Jahre friher (Mete et al., 2018, Saeger and Koch, 2021). SGSA
kommen bei weiblichen Patienten haufiger vor. Sie stellen sich in jingeren
Jahren oft bereits als grol3e Adenome dar mit invasivem Wachstum in den Sinus
cavernosus und nach suprasellar (Larkin et al., 2013, Heng et al., 2021).
Histopathologisch unterscheiden sich SGSA durch das Fehlen der Expression
von a-Untereinheit und der schwacheren GH-Expression. Mehr als 70 %
Faserkorper (Fibrous bodies) in der Zytokeratinfarbung stellen das typische
Kennzeichen dieser Adenome dar (Asa et al., 2022).

Die Hormonexpressionen von GH und IGF-1 sind im Vergleich zu den DGSA
reduziert (Heng et al., 2021, Vuong and Dunn, 2023). SGSA weisen ein vermehrt
invasives Wachstum auf, das mit einem erhdhten Risiko einer inkompletten
Resektion korreliert (Hladik et al., 2024).

Aufgrund ihrer Neigung zu aggressivem Verhalten zdhlen SGSA zu den
Hochrisiko-Subtypen (Asa et al.,, 2022). SGSA werden durch ihre teilweise
deutliche GroRenzunahme bei geringer ausgepragter Hormonsekretion haufiger
durch invasives Wachstum und Masseneffekte symptomatisch als DGSA
(Cuevas-Ramos et al., 2015, Vuong and Dunn, 2023). Die -chirurgische
Remissionsrate ist bei SGSA im Vergleich geringer ausgepragt. Ursachlich ist
einerseits das vermehrt invasive Wachstum als auch therapierefraktares
Verhalten mit Notwendigkeit von Re-Resektionen und weiteren adjuvanten
Therapien. SGSA sprechen auf die medikamentdose Therapie mit
Somatostatinanaloga meist schlechter an als DGSA (Kiseljak-Vassiliades et al.,
2015, Heng et al., 2021, Wang et al., 2024).

1.11.4 Somatotrope Adenome — Diagnostik und Therapie

Bei bestehendem Verdacht auf Akromegalie wird nach derzeit gtiltigen Leitlinien
die initiale Diagnostik durch Bestimmung des Hormonstatus zur Testung auf
hormonelle Adenomaktivitat veranlasst, insbesondere von IGF-1 und Ergénzung

durch 759g-OGTT. Weiter erfolgt die Evaluation einer moglichen
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Hypophyseninsuffizienz. Bei positivem Befund wird die kontrastmittelgestitzte
MRT-Bildgebung der sellaren Region durchgefuhrt, ggf. erganzt durch
ophthalmologische Untersuchungen (Giustina et al., 2020, Giustina et al., 2024).
Zusatzlich sollte bei Diagnosestellung der Akromegalie die Abklarung
assoziierter Komorbiditaten erfolgen ggf. mit langfristigen Verlaufskontrollen und
konsequenter Therapie (Giustina et al., 2019).

Die Planung und Durchfuhrung der Therapie somatotroper Adenome sollte in
einem Zentrum fur hypophysare Erkrankungen im Rahmen eines
multidisziplinaren Ansatzes durch Neurochirurgie, Endokrinologie als auch
Neuroradiologie und Neuropathologie durchgefuhrt werden (Giustina et al.,
2020).

Das oberste Therapieziel ist die biochemische Kontrolle der Uberexprimierten
Hormone von GH und IGF-1 zur Reduktion von Langzeitkomplikationen und
Mortalitat. Hierunter ist eine deutliche Verbesserung der kardiovaskularen
Risikofaktoren, des Glucosestoffwechsels, der obstruktiven Schlafapnoe als
auch des Frakturrisikos zu erwarten. Ruckbildungen bereits bestehender
struktureller Herzerkrankungen oder Arthropathien sind jedoch unwahrscheinlich
(Fleseriu et al., 2021b).

Die chirurgische Adenomresektion mit Ziel der vollstandigen Entfernung ist Mittel
der ersten Wahl und sollte fur ein bestmogliches Outcome von einem erfahrenen
Neurochirurgen durchgefuhrt werden. Der operative Therapieerfolg ist abhangig
von TumorgrofRe, Invasivitat (Giustina et al., 2020) und Auspragung der
hormonellen Hypersekretion (Coopmans et al., 2021). Das Geschlecht scheint
bei pramenopausalen Frauen aufgrund aggressiverer Adenomvarianten mit
weniger Totalresektionen und signifikant erhéhten Rezidivraten ebenfalls einen
Einfluss auf das operative Ergebnis zu besitzen (Park et al., 2017). Eine operative
Remission kann in spezialisierten Zentren bei Mikroadenomen in 80 — 90 % und
bei Makroadenomen in 50 — 75 % der Falle erreicht werden (Giustina et al.,
2020).

Die postoperative Remission wird definiert durch Normalisierung der
IGF-1-Spiegel in der endokrinologischen Verlaufskontrolle nach 12 Wochen.

Zeitnahe postoperative GH-Messungen in Bezug auf praoperative Vorwerte als
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auch der GH-Suppressionstest kdnnen Hinweise auf Resektionsausmaf® und
langfristige Remissionen geben (Giustina et al., 2024).

Die Nachsorge mit endokrinologischen Verlaufskontrollen sollte lebenslang
erfolgen, zunachst fur ein Jahr alle 3 bis 6 Monate. Anschlieiend kdnnen diese
auf jahrliche Intervalle ausgeweitet werden (Giustina et al., 2024). Bei
postoperativ noch leicht erhdhtem IGF-1 und fehlendem Vorliegen eines
residuellen Tumors mit unauffalligem GH-Suppressionstest ist in diesem
Zeitraum mit einer weiteren Normalisierung des IGFs zu rechnen (Fleseriu et al.,
2021b). Ein Kontroll-MRT der sellaren Region auf ein Tumorresiduum sollte 3 bis
6 Monate nach Resektion durchgeflihrt werden. Weitere Bildgebungen sollten im
Verlauf bei Anzeichen klinischer oder biochemischer Progression erfolgen. Im
Falle einer persistierenden Hypersekretion kann die Bildgebung um ein
1C-Methionin-PET-CT erweitert werden (Giustina et al., 2024).

Ist eine Remission nicht erreicht worden, kann bei persistierender Tumoraktivitat
je nach Resektabilitat eine Re-Resektion erwogen werden. Bei ausgepragter
Adenomgrdlie kann ein operatives Debulking mit Reduktion der Tumormasse zur
Reduktion von Masseneffekten als auch zur Steigerung der Wirksamkeit
adjuvanter Therapien erfolgen. Weitere operative MalRnahmen sind
insbesondere bei schweren Nebenwirkungen oder Kontraindikationen
medikamentdser Therapie empfohlen (Coopmans et al., 2022).

Die medikamentdose Therapie kommt als Zweitlinientherapie zur weiteren
adjuvanten Behandlung somatotroper Adenome zum Einsatz sowie als
Primartherapie bei nicht moglicher bzw. nicht gewlnschter operativer Therapie.
In ca. 75 % der Falle lasst sich hierdurch eine biochemische Kontrolle erreichen
(Quinkler et al., 2020). Bei nur milder Krankheitsaktivitat werden primar
Dopaminagonisten wie Cabergolin eingesetzt, ansonsten sind die potenteren
Somatostatinanaloga der ersten Generation das Mittel der Wahl. Bei hierunter
unzureichendem Ansprechen sollten weitere Dosissteigerungen und die
Kombinationstherapie beider Substanzklassen erfolgen. Kénnen hierdurch die
Zielwerte weiterhin nicht erreicht werden, kann bei vorliegendem Tumorresiduum
und fehlenden Stérungen des Glucosestoffwechsels der Wechsel auf Pasireotid

erfolgen. Bei bestehendem Diabetes mellitus ist stattdessen der Wechsel auf
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Pegvisomant indiziert. Liegt sowohl ein Diabetes als auch ein Resttumor vor,
sollte eine Kombinationstherapie aus einem Somatostatinanalogon der ersten
Generation mit Pegvisomant erfolgen (Tonjes et al., 2023).

Die Radiotherapie stellt die Drittlinientherapie bei  unzureichender
Krankheitskontrolle trotz chirurgischer als auch optimaler medikamentoser
Therapie bzw. deren Kontraindikationen dar. Ziel ist sowohl die Reduktion des
Adenomwachstums als auch der GH-Hypersekretion. Die stereotaktische
Radiochirurgie wird aufgrund des etwas schnelleren Therapieansprechens und
geringerer Nebenwirkungen bevorzugt (Fleseriu et al., 2021b). Aufgrund der
langen Latenz des Therapieansprechens und des Auftretens von
Nebenwirkungen sind in dieser Phase sowohl eine simultane medikamentdse
Therapie als auch lebenslanges endokrinologisches Monitoring notwendig
(Giustina et al.,, 2020). Bei Versagen der genannten Therapien unter
hochaggressivem oder malignem Verhalten wird Temozolomid als Erstlinien-
Chemotherapie empfohlen (Giustina et al., 2020).

Bei erreichter Krankheitskontrolle sollten langfristig endokrinologische
Verlaufskontrollen zur Beurteilung einer bestehenden Krankheitsaktivitat alle 6
bis 12 Monate erfolgen (Giustina et al., 2024).

1.11.5 Somatotrope Adenome — Mortalitat und Prognose

Ein Rezidiv tritt bei 13 % aller resezierten somatotropen Adenome innerhalb von
10 Jahren auf (Caulley et al., 2023). Eine langere Remission bzw.
Krankheitskontrolle besteht bei der Gruppe der DGSA mit einer medianen Dauer
von 16 Jahren im Vergleich zu 9,7 Jahren bei SGSA (Cuevas-Ramos et al.,
2015).

Die Gesamtmortalitat aller Patienten mit Akromegalie ist um den Faktor
1,29 — 1,35 im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhoht. Ist eine Remission
bzw. hormonelle Kontrolle unter Therapie nicht zu erreichen, besteht eine
erhoéhte Mortalitat um den Faktor 1,93 — 2,11. Die haufigsten Todesursachen sind
kardiovaskularer Genese sowie maligne Erkrankungen. Bei erfolgreicher
Therapie mit guter biochemischer Kontrolle besteht jedoch keine

Mortalitatszunahme im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Bolfi et al., 2018,
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Arnardattir et al., 2022). Insgesamt hat sich die kardiovaskulare Morbiditat als
auch die Gesamtmortalitdt von Akromegaliepatienten aufgrund zunehmend
besserer Konzepte zur Krankheitskontrolle und Therapiemdglichkeiten der

Komorbiditaten mittlerweile deutlich reduziert (Maione et al., 2017).

1.12 Klinisch inaktive gonadotrope Adenome / PitNETs

Die andere Gruppe der in dieser Dissertation untersuchten Tumoren ist die der
gonadotropen Adenome. Diese stellen sich nahezu immer als klinisch
hormoninaktive Adenome dar. Die Sekretion differenzierter Hormonprodukte ist
zwar moglich, jedoch werden die systemischen Hormonspiegel nicht beeinflusst.
Sie sind somit nicht assoziiert mit hypersekretorischen Hormonsyndromen
(Drummond et al., 2018). Klinisch aktive gonadotrope Adenome sind extrem
selten (Melmed, 2020). Aufgrund der fehlenden hormonellen Hypersekretion
werden inaktive gonadotrope Adenome meist erst nach mehreren Jahren als
Makroadenom aufgrund von lokalen Masseneffekten, Hypophyseninsuffizienz

oder als Zufallsbefund diagnostiziert (Freda et al., 2020).

1.12.1 Gonadotrope Adenome — Epidemiologie

Gonadotrope Adenome machen mit 58 % —73 % den Groldteil aller
hormoninaktiven Adenome aus (Nishioka et al., 2015, Chatrath et al., 2022). Mit
einem Anteil von 22,3 % sind sie die zweithaufigste Entitat aller klinisch
auffalligen Adenome mit einer Pravalenz in der Gesamtbevodlkerung von 0,02 %
(Daly and Beckers, 2020). Die jahrliche Inzidenz betragt 7,3 — 15,2 / 100 000 mit
einer beobachteten Inzidenzzunahme Uber die letzten Jahrzehnte (Raappana et
al., 2010, Olsson et al., 2015). Das mittlere Erkrankungsalter betragt 58 — 60
Jahre. Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. In der
Geschlechterverteilung besteht eine leicht erhdhte Pravalenz (63 % — 73 %)
unter Mannern (Langlois et al., 2017, Mete et al., 2018, Haddad et al., 2020).
Die haufigsten Symptome zum Diagnosezeitpunkt sind Gesichtsfelddefekte und
Kopfschmerzen (Jiang et al., 2021). Hierbei liegen gonadotrope Adenome bereits
zum groften Teil (90 % — 98 %) als Makroadenome vor (Haddad et al., 2020,
Jiang et al., 2021). Eine chirurgische Resektion erfolgt bei Patienten mit
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gonadotropen Adenomen in ca. 60 % der Falle. Bei 22 % dieser Adenome
besteht die Notwendigkeit einer chirurgischen Revision (Raappana et al., 2010).
Unter chirurgisch resezierten Adenomen sind gonadotrope Subtypen mit
37,6 % — 42,5 % am haufigsten (Mete et al., 2018, Saeger and Koch, 2021). Mit
5% —-33% machen gonadotrope Adenome an aggressiven
Hypophysenadenomen jedoch nur einen geringen Anteil aus (Burman et al.,
2023).

1.12.2 Gonadotrope Adenome — Pathologische Einteilung und Charakteristiken
Nach den WHO-Klassifikationen von 2017 wund 2022 erfolgt der
immunhistochemische Nachweis anhand der exprimierten zellspezifischen
Transkriptionsfaktoren (SF1, ER-a und GATA3) und Hormonen (FSH, LH und a-
Untereinheit) (Lloyd et al., 2017, Asa et al., 2022).

Abbildung 7 (links): Gonadotropes Adenom in HE-Férbung

Abbildung 8 (rechts): Gonadotropes Adenom mit immunhistochemischer Anférbung des
Ostrogenrezeptors

Bilder freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. med. Jens Schittenhelm
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1.12.3 Gonadotrope Adenome — Diagnostik und Therapie

Nach der deutschen Leitlinie klinisch hormoninaktiver Hypophysenadenome von
2021 wird ein multidisziplinares Management durch Endokrinologie,
Neurochirurgie als auch Neuroradiologie empfohlen (Deutschbein et al., 2021).
Die initiale Diagnostik erfolgt durch Bestimmung des Hormonstatus zur Testung
auf hormonelle Adenomaktivitdt und Hypophyseninsuffizienz sowie MRT-
Bildgebung der sellaren Region ggf. erganzt durch ophthalmologische Evaluation
(siehe 1.8.1 und 1.8.2).

Bei asymptomatischen gonadotropen Mikroadenomen wird eine Wait and Scan-
Strategie mit regelmafligen radiologischen als auch endokrinologischen
Verlaufskontrollen empfohlen (siehe 1.9.4). Dies kann ebenfalls bei
asymptomatischen Makroadenomen erfolgen (Deutschbein et al., 2021). Bei
10 % aller inaktiven Mikroadenome und 20 % aller inaktiven Makroadenome
kommt es unter abwartender Therapie im Verlauf zu einer Grélkenprogression
(Huang and Molitch, 2018).

Bei symptomatischen Adenomen, insbesondere mit Visusbeeintrachtigung und
signifikanter GroRenzunahme wird die primare chirurgische transsphenoidale
Resektion durch einen erfahrenen Neurochirurgen als Standardtherapie
empfohlen (Deutschbein et al., 2021). Eine komplette Resektion kann bei
gonadotropen Adenomen in 60 % — 66 % erreicht werden (Haddad et al., 2020,
Jiang et al.,, 2021). Fur die Gesamtheit der inaktiven Adenome ist eine
postoperative Erholung des Visus in 80 % (Paluzzi et al., 2014) und Erholung
einer vorbestehenden Hypophyseninsuffizienz in ca. 50 % der Falle (Melmed,
2020) beschrieben.

Im Falle einer inkompletten Resektion oder Tumorrekurrenz stehen
Re-Resektion, Radiotherapie und ggf. abwartende Verlaufskontrollen zur
Verfligung. Der individuelle Behandlungsplan sollte jeweils mittels
interdisziplinarer Tumorkonferenz entwickelt werden.

Bei weiter postoperativem Wachstum trotz Ausschopfung chirurgischer und
radiotherapeutischer Mallnahmen kann ein Versuch mit Dopaminagonisten
erfolgen. Fir Somatostatinanaloga besteht nur geringe Evidenz. Im Falle von
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aggressivem Verhalten ohne Ansprechen auf die genannten Therapien wird
Temozolomid als Erstlinien-Chemotherapie empfohlen.

Unabhangig von der jeweiligen Therapie wird eine lebenslange Nachsorge
empfohlen. Eine erste endokrinologische Verlaufskontrolle auf eine
pathologische Hypophysenfunktion sollte nach 6 bis 12 Wochen und eine erste
Kontroll-MRT-Bildgebung auf Tumorrestgewebe 3 bis 6 Monate nach initialer
Operation erfolgen. Die weiteren Kontrollintervalle sind abhangig von
bestehender Hypophyseninsuffizienz und noch bestehendem Tumorgewebe zu
wahlen. Bei erfolgter Radiotherapie sollte die Nachsorge ebenfalls um

ophthalmologische Verlaufskontrollen erganzt werden (Deutschbein et al., 2021).

1.12.4 Gonadotrope Adenome — Mortalitat und Prognose

Bei 33 % aller inaktiven Adenome kommt es innerhalb von 10 Jahren zu einem
Rezidiv (Caulley et al., 2023). Speziell fur gonadotrope Adenome treten Rezidive
bei 2,7 % — 10 % der Patienten innerhalb von 1,1 — 4,5 Jahren auf (Langlois et
al.,, 2017, Haddad et al.,, 2020). Aggressive therapierefraktare gonadotrope
Adenome liegen mit einem Anteil von 3 % selten vor (Jiang et al., 2021).
Hormoninaktive Adenome besitzen eine erhdhte Mortalitat um den Faktor 1,1 —
3,6 im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Olsson et al., 2015, Ntali et al.,
2016). Neuste Studien ergaben fir klinisch inaktive Adenome eine geringer
erhdhte Mortalitat von 1,4, welche bei Auftreten einer Hypophyseninsuffizienz als

wichtigen Faktor zusatzlich auf 1,7 ansteigt (Oh et al., 2021).
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1.13 Metabolomics

1.13.1 Biomarker und Systembiologie

Bislang existieren fur Hypophysenadenome keine universellen molekularen
Charakteristiken, die sich als Marker fir die Routinediagnostik oder
Prognosebestimmung eignen (Melmed et al., 2022).

Die zunehmenden Fortschritte in der Systembiologie bieten ein besseres
Verstandnis von physiologischen und pathophysiologischen zellularen
Prozessen und Funktionen, wodurch ein breites Feld an potentiellen Biomarkern
fur z.B. Diagnostik, Therapie oder Prognostik zur Verfugung steht. Die
systembiologische  Forschung unterteilt sich in folgende Bereiche:
Genomics — zur Untersuchung des Genoms auf DNA-Ebene, Transcriptomics —
zur Untersuchung der Genexpression, des Transkriptoms, auf RNA-Ebene,
Proteomics — zur Untersuchung der Translation inklusive posttranslationaler
Modifikationen, des Proteoms, auf Protein-Ebene und Metabolomics — zur
Untersuchung der Metaboliten, des Metaboloms, auf Stoffwechsel-Ebene
(Dhillon et al., 2023). Durch Erkenntnisse der jeweiligen Ebenen kdnnen
Aussagen dazu getroffen werden ,Was passieren kann“ — Genomics; ,Was
passieren wird“ — Transcriptomics; ,Wie etwas geschieht® — Proteomics und ,Was
ist passiert bzw. geschieht gerade“ — Metabolomics (Dettmer et al., 2007).

Die Integration mehrerer oder samtlicher ,Omics“ zum tieferen Verstandnis der
systembiologischen Zusammenhange fallt unter den Begriff der ,Multiomics*
(Hasin et al., 2017).

1.13.2 Metabolom und Metaboliten - Metabolomanalyse

Bei Metabolomics handelt es sich um die Erforschung des Metaboloms durch
Analyse biochemischer Prozesse mit der Identifikation, Quantifikation und
Charakterisierung von Stoffwechselbestandteilen (Dettmer et al., 2007). Das
Metabolom selbst stellt das Stoffwechselprofil eines biologischen Systems, wie
einer Zelle, eines Gewebes oder eines Organismus, zu einem bestimmten
Zeitpunkt dar. Es umfasst die metabolische Aktivitat der Gesamtheit aller
stoffwechselaktiven Substanzen des zelluldren Prozesses mit einer GroRe
<1,5 Kilo-Dalton (kDa), den sogenannten Metaboliten (Wishart et al., 2007).
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Diese reprasentieren direkte Auswirkungen biochemischer Prozesse und
korrelieren dadurch direkt mit phanotypischen Auspragungen (Fiehn, 2002).
Durch sie kann ein besseres Verstandnis von Zellfunktion und Pathophysiologien
gewonnen werden (Johnson et al., 2016).

Metaboliten bestimmen als Substrate, Zwischenprodukte und Produkte des
Stoffwechsels die essenziellen Funktionen der Zelle, wie Energiegewinnung,
Signaltransduktion oder Apoptose. Darlber hinaus konnen sie epigenetische
Mechanismen steuern, Proteinaktivitaten beeinflussen oder tragen zum
Stofftransport im Blut bei. Es ist Stand gegenwartiger Forschung, die genauen
Funktionen der verschiedenen Metaboliten zu ermitteln und die physiologischen
Rollen zu verstehen. Dies geschieht Uber die Identifikation der einzelnen
Metaboliten, der dazugehorigen Stoffwechselwege und deren Korrelation mit
phanotypischen Auspragungen, wodurch sie sich als Biomarker eignen (Johnson
et al., 2016). Aufgrund des expandierenden Feldes der Metabolomics konnte in
den letzten Jahren ein deutlicher Erkenntnisgewinn erreicht werden.
Circa 218 000 Metaboliten konnten bislang identifiziert werden. Ein Grolteil

existierender Metaboliten ist jedoch weiterhin unbekannt (Wishart et al., 2022).

1.13.3 Targeted und untargeted Metabolomics

Zur Bestimmung des Metaboloms existieren 2 komplementare Hauptansatze —
die untargeted und targeted Metabolomics (Roberts et al., 2012):

Die Methodik der untargeted (nicht-zielgerichteten) Metabolomics wird primar zur
Identifikation von Metaboliten genutzt. Hierbei wird versucht, die grof3tmadgliche
Bandbreite von bekannten und unbekannten Metaboliten einer Probe zu erfassen
und dadurch das Metabolom bestmdglich zu charakterisieren (Wishart, 2019).
Aufgrund der unterschiedlichen chemischen Eigenschaften und Strukturen der
Metaboliten kdnnen jedoch bislang nicht alle Metaboliten gleichzeitig mit einer
einzigen Analysemethode erfasst werden (Peralbo-Molina et al., 2023). Im
Rahmen des umfassenden Untersuchungsansatzes entstehen komplexe
Datenmengen, weshalb zur Identifikation von Metaboliten und deren
Stoffwechselpfade umfangreiche bioinformatische Datenanalyse-Tools bendtigt

werden (Johnson et al., 2016). Die ldentifikation der Metaboliten erfolgt primar
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qualitativ. Absolute quantitative Daten konnen mit dieser Methodik nicht
gewonnen werden. Untargeted Metabolomics eignen sich somit vor allem zur
Identifizierung neuer Metaboliten, potentieller Biomarker und der Erforschung
von Stoffwechselprozessen. Diese grundlegenden Erkenntnisse fuhren zur
Generierung von Hypothesen, die in weiterflhrenden Untersuchungen, wie den
targeted (zielgerichteten) Metabolomics, gepriuft und vertieft werden kdnnen
(Schrimpe-Rutledge et al., 2016).

Die targeted Metabolomics eignen sich zur quantitativen Bestimmung bereits
bekannter Metaboliten einer Probe. Hierzu wird eine bestimmte Anzahl von
Metaboliten mit dafir geeigneten Messmethoden auf ihre Konzentration hin
untersucht. Daraus resultiert im Vergleich zu untargeted Metabolomics eine
hdhere Sensitivitat und Spezifitat. Targeted Metabolomics kbnnen so gewonnene
Erkenntnisse erweitern und bestatigen. Sie eignen sich zum Beispiel zur
Entdeckung und Validierung neuer Biomarker und der Erforschung einzelner
Stoffwechselwege (Johnson et al., 2016).

1.13.4 Analysemethoden

Die einzelnen Schritte der Metabolomanalyse setzen sich zusammen aus der
Probengewinnung, der Probenvorbereitung und der jeweiligen Messmethodik zur
Detektion der Metaboliten. Weiter folgen statistische und bioinformatische
Schritte der Datenverarbeitung und Datenanalyse zur Metabolitenidentifikation
und deren funktionellen Interpretation (Peralbo-Molina et al., 2023).

Diese Schritte sollten jeweils so gewahlt werden, dass eine grolitmogliche
Datenqualitat erzielt und Verzerrungen (Bias) vermieden werden koénnen
(Alseekh et al., 2021). Fur die untargeted Metabolomics sollten die Methoden
zusatzlich so gewahlt werden, um eine gro3tmogliche Bandbreite an Metaboliten
zu erfassen. Hierfur kbnnen mehrere komplementare Extraktions-, Analyse- und
Identifikationsmethoden bendtigt werden. Bislang gibt es keine Methodik, die
alleine in der Lage ist, samtliche Metaboliten einer komplexen Probe durch eine
einzelne Messung zu erfassen und zu identifizieren (Peralbo-Molina et al., 2023).
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1.13.4.1 Extraktion und Separation

Die Metaboliten liegen oft in einem hochkomplexen Gemenge verschiedener
Substanzen vor, die sich in Grole und chemischen Eigenschaften stark
unterscheiden. Nach erfolgter Probengewinnung mussen in einem ersten Schritt
noch ablaufende Stoffwechselprozesse beispielsweise durch Schockgefrieren
gestoppt und die Metaboliten anschlielRend isoliert werden. Dies geschieht bei
der Probenvorbereitung unter anderem durch Gewebehomogenisierung
und / oder Losungsmittelextraktion einer festen sowie der Ausfallung von
Proteinen einer flissigen Probe (Alseekh et al., 2021).

Je nach Detektionsmethode kann es notwendig sein, die Analyten der Probe
vorher aufzutrennen. Gangige Methoden der Metabolomics sind hierbei die
Gaschromatographie (GC), die Flissigkeitschromatographie (LC), die
Kapillarelektrophorese (CE) und die lonen-Mobilitdts-Spektrometrie (IMS),
welche meist mit Massenspektroskopien gekoppelt werden. Dies bietet die
Moglichkeit, Analyten abzutrennen, die mit anschlielfenden Detektionsmethoden
nicht erfassbar waren, die lonensuppression (Verfalschung des Messsignals
durch sonstige Stoffe) bei Massenspektrometrien zu reduzieren oder auch durch
die jeweilige Retentionszeit der Analyten bereits Informationen zu deren Identitat
zu erhalten (Alseekh et al., 2021).

Eine Extraktion und Separation der Metaboliten ist in der NMR-Methodik nicht
zwangslaufig notwendig (Bharti and Roy, 2012).

1.13.4.2 Detektion

Ziel der Detektionsverfahren ist die Identifizierung und Quantifizierung der
verschiedenen Metaboliten. Die derzeitigen Hauptmethoden sind die
Massenspektrometrie (MS) und die Kernspinresonanzspektroskopie (NMR). Die
MS wird haufig direkt mit Separationsverfahren gekoppelt angewandt:
Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (GC-MS) und die
Fliissigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) (Peralbo-
Molina et al., 2023). Ebenso existiert mit der Flow-Injection-Massenspektrometrie
(FI-MS) fur Metabolomics eine Methodik ohne vorherige chromatographische

Auftrennung. Hierbei erfolgt eine direkte Injektion der vorbereiteten Proben zur
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unmittelbar nachfolgenden Massenspektrometrie. Aufgrund der deutlich
schnelleren Durchflhrbarkeit bei hohem Probendurchsatz eignet sich diese
Methodik insbesondere als Screeningmethode fur untargeted Metabolomics
(Fuhrer et al., 2011, Southam et al., 2017, Sarvin et al., 2020).

Die Massenspektrometrie dient zur ldentifikation und Quantifizierung molekularer
Strukturen durch Messung der Masse-zu-Ladungsverhaltnisse (m/z) ionisierter
Molekdle.

Das Massenspektrometer bestent aus 3 Hauptbestandteilen: Der
lonisationsquelle, dem Masseanalysator und dem Detektor. Durch die
lonenquelle erfolgt die lonisation der Probe mit Entstehung geladener Molekile
und kleinerer Fragment-lonen, in die die Molekule hierbei gespalten werden
konnen. Diese lonen werden vom Massenanalysator beschleunigt und nach
ihren m/z-Verhaltnissen getrennt, bevor sie den Detektor erreichen. Dort werden
die jeweiligen m/z-Verhaltnisse erfasst und als Massenspektrum dargestellt.
Anhand der ermittelten Massen und erhaltenen Spektren kann durch den
Abgleich mit bekannten Massen und Spektren die ldentifizierung einzelner
Strukturen und der Zusammensetzung der Proben erfolgen (Bjerrum, 2015).
Durch die einfache massenspektrometrische Analyse lassen sich einzelne
m/z-Verhaltnisse der Molekule einer Probe bestimmen, die jedoch mehreren
unterschiedlichen Moleklulen zugeordnet sein konnen (MS1-Level). Zum
Nachweis der tatsachlich vorliegenden Molekile fir die jeweiligen
m/z-Verhaltnisse wird die Kopplung von zwei massenspekirometrischen
Methoden bendtigt. Durch die Aufspaltung der einzelnen Molekule und Analyse
der entstandenen Fragmente (MS2-Level) kann so die genaue Molekulstruktur

erschlossen werden (Fenaille et al., 2017).

1.13.4.3 Datenverarbeitung und statistische Analytik

Die ermittelten Rohdaten sowohl aus Massenspektrometrie als auch NMR stellen
sich in groflen komplexen Massendaten, sogenannten Big Data, dar. Durch
deren bioinformatische und statistische Auswertungen lassen sich die einzelnen

Strukturen und Konzentration der in der Probe vorhandene Moleklle bestimmen.
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In einem ersten Schritt erfolgt die Datenverarbeitung der spektrometrisch
ermittelten Daten mit nachfolgender Annotation der erhaltenen MS1- bzw. MS2-
Spektren zu den jeweiligen  Metaboliten anhand  bestehender
Metabolomdatenbanken. Die hierdurch ermittelten Metaboliten einer Probe
kénnen nachfolgend mittels vergleichender Statistik gegen andere Proben auf
signifikante Gemeinsamkeiten oder Unterschiede hin analysiert werden. Weiter
konnen durch bioinformatische Analyse der Stoffwechselpfade (Pathway
analysis) Ruckschlisse auf die Zugehorigkeit nachgewiesener Metaboliten zu
einzelnen Stoffwechselwegen und auf moégliche Veranderungen dieser Pfade

gezogen werden (Pezzatti et al., 2020).

1.14 Metabolomics von Hypophysenadenomen

Stand gegenwartiger Forschung ist es, das metabolische Profil der
unterschiedlichen Hypophysentumoren und deren veranderte Stoffwechselwege
genauer zu erfassen und zu definieren. Bislang existieren noch keine detaillierten
metabolischen Charakterisierungen der verschiedenen Adenomarten. Diese sind
notwendig, um ein tiefgreifenderes Verstandnis flr die noch nicht vollstandig
verstandene Pathophysiologie dieser Tumoren zu erlangen. Bisherige Arbeiten
konnten bereits mehrere Metaboliten in alterierten Stoffwechselpfaden
identifizieren. Spezifische metabolische Biomarker oder therapeutische Ziele
konnten jedoch noch nicht identifiziert werden (Abooshahab et al., 2022, Wen et
al., 2022, Batchu et al., 2023, Pinzariu and Georgescu, 2023, Tang et al., 2024).

1.15 Zielsetzung der Arbeit

Wie aus der Einleitung hervorgeht, stellen Hypophysenadenome ein sehr breites
Bild an Symptomen und Krankheitsverlaufen dar. Bislang ist die
Pathophysiologie der Hypophysenadenome nicht ganzlich verstanden.
Insbesondere konnten bisher keine pradiktiven Marker flr Diagnose, aggressives
Verhalten, Therapieerfolg oder Prognose bestimmt werden. Mit zunehmenden
Fortschritten im Bereich der Systembiologie ergibt sich die Chance, durch
besseres Verstandnis der zellularen Funktionen weitere Erkenntnisse in der

Pathophysiologie zu gewinnen und mogliche klinische oder therapeutische
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Biomarker hieraus ableiten zu konnen. Insbesondere das Metabolom ist in
hypophysaren Adenomen bis auf wenige Arbeiten bislang kaum erforscht.

Zielsetzung dieser Dissertation ist es, das Metabolom hormonell aktiver
somatotroper und inaktiver gonadotroper Hypophysenadenome zu analysieren
und untereinander zu vergleichen. Die Darstellung der Stoffwechselprofile der
Adenome mit deren jeweiligen Metaboliten kann so Ahnlichkeiten oder
Differenzen zwischen den Adenomen aufzeigen. Moglicherweise ergibt sich
hierdurch ein tieferes Verstandnis der Pathophysiologie oder potentieller

Biomarker mit Relevanz fur Diagnostik, Therapie und Prognose.

Hieraus resultiert folgende Hypothese:
Die Aktivitat bzw. Inaktivitat von Hypophysenadenomen spiegelt sich im

Metabolom wider.

Aus dieser Hypothese leiten sich folgende Fragestellungen ab, die es im

Rahmen dieser Arbeit zu beantworten gilt:

1. Das Metabolom im Gewebe von aktiven somatotropen und inaktiven
gonadotropen Adenomen unterscheidet sich voneinander

2. Das Metabolom im Blut von aktiven somatotropen und inaktiven
gonadotropen Adenomen unterscheidet sich voneinander

3. Das Metabolom des Gewebes der jeweiligen Adenome unterscheidet sich

nicht im Vergleich zu Serum / Plasma im gleichen Organismus.

Diesbezuglich erfolgte fur das zu untersuchende Kollektiv somatotroper und
gonadotroper Hypophysenadenome die Erfassung und deskriptive Auswertung
vorliegender klinischer Daten. Weiter wurde die Analyse des metabolischen
Profils von Gewebe, Plasma und Serum der Adenome mittels
Flow-Injection-Massenspektrometrie durchgeflihrt und nachfolgend statistisch

ausgewertet.

Die Ergebnisse werden im Diskussionsteil in Bezug auf den aktuellen Stand der

Forschung weiter erortert.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 01.06.2014 bis 31.08.2019 stellten sich im Zentrum fur
Neuroonkologie / Neurochirurgie des Universitatsklinikums Tuabingen (UKT)
628 Patienten mit Hypophysenadenomen zur operativen Resektion mit
nachfolgender Aufnahme in die Biobank vor.

Die Auswahl der zur Metabolomanalyse infrage kommenden Patienten erfolgte
Uber die Abfrage der Biobankdatenbank des Universitatsklinikums TUbingen
nach Gewebe von Hypophysenadenomen mit Akromegalie und
Hormoninaktivitat. Dies traf fur den beschriebenen Zeitraum auf 109 Adenome
bei Akromegalie und auf 170 hormoninaktive Adenome zu.

Alle  Hypophysenadenome wurden im Universitatsklinikum  Tubingen
neurochirurgisch reseziert und histopathologisch nach jeweils aktueller
WHO-KIlassifikation klassifiziert. Das Tumormaterial und ebenfalls praoperativ
gewonnene Blutproben von Serum und Plasma wurden anschliefend in der
Biobank nach entsprechendem Patienteneinverstandnis verwahrt.

Bei den vor 2017 erfassten Adenomen erfolgte zur Metabolomanalyse eine
histopathologische Reklassifizierung nach WHO 2017 durch das pathologische
Institut. Eingeschlossen wurden hiernach ausschlieBlich vorliegende Blut- und
Gewebeproben von Patienten mit somatotropen und gonadotropen Adenomen.
Weitere Einschlusskriterien waren die Vorlage der informierten Einwilligung in die
Probennutzung der Biobank zu Forschungszwecken, eine Mindestmenge von
20 mg Tumorgewebe und bestehende Therapienaivitat.

Um die Stéranfalligkeit der Gruppen zu minimieren, wurden Patientenproben mit
histologischen Subtypen mit multipler Hormonexpression, fehlerhafter Lagerung,
bestehender Cortisonbehandlung oder vorliegenden Nebenerkrankungen mit
maoglichen hypophysaren Auswirkungen (sonstige hypophysare Erkrankungen;
systemische, neurologische, maligne oder hirnmetabolische Erkrankungen;
Zustand nach Gehirn-OP) bereits im Vorfeld ausgeschlossen.

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien verblieben 36 Patienten mit

somatotropen sowie 60 Patienten mit gonadotropen Adenomen, wovon jeweils
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30 Patienten in die Kohorten der somatotropen (n = 30) und gonadotropen
Hypophysenadenome (n = 30) eingeteilt wurden.

Die Untersuchungen erfolgten nach Zustimmung der Ethik-Kommission
(Ethikvotum 484/2016BO1) des UKT sowie nach den Vorgaben der Deklaration

von Helsinki.

2.2  Datenerfassung und Auswertung der klinischen Daten

Die Erfassung der demografischen und medizinischen Daten der
eingeschlossenen Patienten erfolgte retrospektiv Uber das medizinische
Informationssystem ISH-Med (Firma SAP) des UKT aus vorliegenden
Arztbriefen, Aufnahmebbgen, Behandlungsdokumentationen,
Operationsberichten, Verlaufsberichten mit vorliegenden externen Befunden,
internen Befunden der Radiologie und Pathologie sowie bestehenden
Laborparametern. Zusatzlich erfolgte eine Nachbeobachtungsphase bis
16.03.2023 mit Erfassung von internen und externen Verlaufsberichten,
Laborparametern und Bildgebungen.

Diese Daten wurden tabellarisch in einer selbsterstellten Excel-Datenbank
anonymisiert erfasst und strukturiert. Hinsichtlich der geringen Grof3e des
Patientenkollektivs erfolgte die Auswertung der Daten mit Microsoft Excel, Office
365 in Form der deskriptiven Statistik.

Die ausgewerteten Daten wurden in Form der absoluten und relativen Haufigkeit
sowie des Medians dargestellt. Zur weiteren grafischen Darstellung der

Ergebnisse erfolgte die Erstellung von Kreisdiagrammen.

Die erhobenen Patientendaten wurden zur Kollektivbeschreibung ausgewertet
und vergleichend zwischen den Gruppen der somatotropen Adenome (n = 30)
und gonadotropen Adenome (n=30) dargestellt. Zusatzlich erfolgte die
differenzierte Darstellung der Verteilung der somatotropen Adenome auf die
jeweiligen Subtypen der dicht granulierten somatotropen Adenome (n = 17) und
sparlich granulierten somatotropen Adenome (n = 13).

Die ausgewerteten Rohdaten wurden auf dem Server der Abteilung abgelegt.
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2.2.1 Allgemeine Parameter und Adenomcharakteristika

2211 Allgemeine Parameter
Als allgemeine Parameter wurden Geschlecht und das jeweilige Alter der

Patienten zum Zeitpunkt der bildgebenden Diagnose erfasst.

2.2.1.2 Adenomcharakteristika
An  Adenomcharakteristika wurden die vorliegenden Anzahlen an
,<Adenomtypen®, ,Subtypen® sowie ,AdenomgroRe”, bestehende ,Invasivitat* und

,Risikofaktoren fur aggressives Verhalten® erhoben.

2.2.2 Adenomtypen und Subtypen
Die histopathologische Aufteilung der Adenomtypen erfolgte in ,somatotrop® und
,gonadotrop®. Somatotrope Adenome wurden weiter nach Subtypen in ,dicht

granuliertes” und ,sparlich granuliertes somatotropes Adenom* spezifiziert.

2.2.3 AdenomgrolRe

Die Einteilung der AdenomgroéRe zum praoperativen Zeitpunkt erfolgte geman
der gangigen GroReneinteilung nach Hardy (Hardy, 1969, Molitch, 2017) in
,Mikroadenom®, ,Makroadenom® und ,Gigantadenom® anhand der

dokumentierten Adenomgrofie der Aufnahme- und MRT-Befunde.

2.2.4 Invasivitat

Das Vorliegen einer bestehenden Invasivitdt der Adenome wurde gemaf} der
Hardy / Wilson-Klassifikation (Hardy, 1973, Wilson, 1979) ab Stadium Il anhand
der Ausbreitung in der praoperativen Bildgebung sowie in der intraoperativen

Darstellung erfasst.

2.2.5 Risikofaktoren flr aggressives Verhalten

Bestehende Risikofaktoren fur ein aggressives Verhalten wurden anhand der
Anzahl von Adenomen mit mindestens einem bestehenden Risikofaktor
gewertet. Hier zahlten Adenome der ,Hochrisiko-Subtypen® als auch ,Adenome
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ab Grad 2a“ nach der 5-stufigen klinisch-pathologischen Klassifikation nach
Trouillas et al. zur Prognosebestimmung (Trouillas et al., 2013).
Hochrisiko-Subtypen wurden gemaly WHO-Klassifikation 2017 / 2022 erfasst
(Lloyd et al., 2017, Asa et al., 2022), was im untersuchten Kollektiv auf sparlich
granulierte somatotrope Adenome zutraf. Nach der 5-stufigen klinisch-
pathologischen Klassifikation zur Prognosebestimmung zahlte die Invasion des
Sinus cavernosus und sphenoidalis als Grad 2a. Bei zusatzlich bestehender
Proliferation besteht Grad 2b. Als bestehende Proliferation wurde das Vorliegen
von mindestens zwei von drei histopathologischen Proliferationsmarkern
gewertet. Diese setzen sich zusammen aus erhdhtem Proliferationsindex
Ki-67 =2 3 %, positiver p53-Expression und einem Mitoseindex >2/10 im
Hauptgesichtsfeld (Trouillas et al., 2013).

2.2.6 Symptomcharakteristik

Die Erhebung der Symptomcharakteristiken vor Therapiebeginn erfolgte anhand
der Anamnese bei ambulanter Vorstellung bzw. praoperativer Aufnahme, den
bestehenden Vordiagnosen der Patienten und der laborchemischen

Hormonanalyse des Aufnahmelabors (siehe 2.2.7.1).

2.2.6.1 Fuhrende Symptome bei Vorstellung

Fihrende Symptome vor Therapiebeginn wurden nach der vorrangigen
Symptomatik beurteilt zwischen ,keine / Inzidentalom® bei fehlender klinischer
Symptomatik bzw. Zufallsbefund, symptomatische ,Masseneffekte“ und klinisch

,hormonelle Symptomatik®.

2.2.6.2 Masseneffekte

Zu Masseneffekten zahlte das Vorliegen von augenarztlich gesicherten
,Gesichtsfelddefekten®,  rezidivierend oder progredient auftretenden
,Kopfschmerzen“  sowie klinisch  oder  praoperativ  laborchemisch

nachgewiesener ,Hyperprolaktinamie® und ,Hypophyseninsuffizienz".
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Zur Hyperprolaktinamie wurden in diesem Rahmen bestehende Symptome wie
Galaktorrhoe und Gyndkomastie gewertet sowie das Bestehen einer rein
laborchemischen Prolaktinerh6hung oberhalb der Grenzwerte.

Als bestehende Adenohypophyseninsuffizienz wurde eine laborchemische
Erniedrigung von mindestens einer hypophysar-peripheren Hormonachse oder
einer reinen Zielhormonerniedrigung gewertet. Ebenfalls zahlte das Bestehen
einer insuffizienzbedingten Hormonsubstitution. Eine Hormonsubstitution aus
anderer Indikation sowie ausschlieRlich erniedrigte hypophysare Hormone bei
normwertigen peripheren Hormonen wurden nicht als Hypophyseninsuffizienz
gewertet. Ebenfalls wurden rein peripher erniedrigte Spiegel der Zielhormone
aufgrund eindeutig nichthypophysarer Ursache und / oder erhdhten

hypophysaren Hormonspiegeln nicht als Hypophyseninsuffizienz gewertet.

2.2.6.3 Klinisch-hormonelle Symptome

Bestehende klinisch-hormonelle Symptome wurden in der Anzahl an
symptomatischen Patienten erfasst mit differenzierter Darstellung des Vorliegens
manifester hormoneller Symptome von ,Akromegalie“, ,Hyperprolaktinamie® und
,Sexualhormonstorungen®.

Weitere hypophysare Hormonexzesse lagen in unserer Kohorte nicht vor,
weshalb diese in der Auswertung nicht erfasst wurden.

Als Akromegalie gewertet wurde das Vorliegen typischer morphologischer
Veranderungen mit Bestehen mindestens eines Symptoms von vergroberten
Gesichtszlugen, vergroferten Akren, Makroglossie und Stimmvertiefung.

Eine symptomatische Hyperprolaktinamie wurde erfasst bei Vorliegen von
Galaktorrhoe oder Gynakomastie bei gleichzeitig erhdhten Prolaktinwerten
oberhalb der Norm. Ausschlief3lich laborchemisch erhdhtes Prolaktin zahlte nicht
zur Symptomatik.

Als symptomatische Sexualhormonstérungen zahlten Zyklusstérungen,
sekundare Amenorrhoe, Libido- und Potenzstorungen und bestehende

Substitutionen von Sexualhormonen ohne andere Indikation.
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2.2.6.4 Akromegaliesymptome

FUr das Krankheitsbild der Akromegalie erfolgte zusatzlich die differenzierte
Darstellung der Anzahl an Patienten mit typischen ,auf3erlichen Veranderungen®
als auch von bestehenden Akromegalie-assoziierten Symptomen bzw.
Erkrankungen. Hierzu gewertet wurden bestehende ,Hyperhidrosis®,
,Gelenkbeschwerden®, das Vorliegen eines ,Karpaltunnelsyndroms® bzw. der
Zustand nach Karpaltunnel-OP, eine diagnostizierte ,Struma nodosa“ sowie
,arterielle Hypertonie“ und typische ,kardiale Beteiligung“ wie linksventrikulare
Hypertrophie, Kardiomyopathien, Herzklappenerkrankungen und
Herzrhythmusstérungen. Ebenfalls zu typischen Symptomen der Akromegalie
wurden ein bestehender ,Diabetes mellitus® bzw. eine pathologische
Glucosetoleranz und ein diagnostiziertes ,OSAS“ gezahlt. Eine reine

Makroglossie oder Schnarchen wurden nicht als OSAS gewertet.

2.2.7 Hormonelle Charakteristiken

Zur Beschreibung der einzelnen hypophysaren Hormoncharakteristiken und
Hormonachsen wurden die Hormone von GH (sofern vorliegend inklusive
GH-Suppressionstest), IGF-1, Prolaktin, TSH, fT3, fT4, Cortisol, FSH, LH,
Ostradiol und Testosteron jeweils auf das Vorliegen innerhalb der bestehenden
Laborreferenzwerte des Zentrallabors des UKT gepruft. Eine Bestimmung von
ACTH lag nur in Einzelfallen vor, weshalb zur Auswertung der corticotropen
Achse nur Cortisol bertucksichtigt wurde.

Abweichungen von festen Grenzwerten bei alterspezifischen Werten des IGF-1
und geschlechterspezifischen, zyklusabhangigen bzw. postmenopausalen
Werten der Sexualhormone wurden zur Auswertung jeweils individuell erfasst
und entsprechend berucksichtigt. Zur vereinfachten Darstellung der
Hormonachsen wurden die Hormone jeweils in die gangigen
Hormongruppierungen von fT3/fT4, FSH/LH und Testosteron / Ostradiol
zusammengefasst.

Die hormonellen Daten des UKT wurden sowohl praoperativ und postoperativ vor
Entlassung erhoben sowie zum Zeitpunkt der nachfolgenden Verlaufskontrollen,

sofern diese in domo durchgefihrt wurden.
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Insbesondere zur Beurteilung des Verlaufs von Hypophyseninsuffizienzen
(2.2.7.2) und des langfristigen Therapieansprechens (2.2.9.2) erfolgte die
zusatzliche Beurteilung externer Labordaten mit teilweise abweichenden
Standardwerten, welche in der Auswertung fur erhohte bzw. erniedrigte
Hormonspiegel jeweils einzeln erfasst und berlcksichtigt wurden.

Fir LH / FSH sowie Testosteron / Ostradiol wurden in den postoperativen und
Verlaufskontrollen nicht immer beide Hormonachsen vollstandig bestimmt,
weshalb in diesem Falle die Bewertung anhand des jeweils vorliegenden
Hormonspiegels erfolgte. Bei fehlenden Spiegelbestimmungen bzw. fehlenden
Referenzwerten externer Kontrollen zur Verlaufsbeurteilung erfolgte die
Einordnung der Hormonspiegel in "normal / erhdht / erniedrigt”, sofern eine
nachvollziehbare Dokumentation und Beurteilung in Wert- oder Textform in
Verlaufsberichten der Neurochirurgie oder externen endokrinologischen
Berichten vorlag. Bestanden weder konkrete Laborparameter noch
Dokumentationen des Hormonverlaufs in den endokrinologischen und
neurochirurgischen  Verlaufskontrollen,  erfolgte  die = Wertung als

,hicht gemessen / unbekannt®.

2.2.7.1  Hormonstatus praoperativ

Die Darstellung des praoperativen Hormonstatus erfolgte durch Zuordnung der
Hormonspiegel in die Kategorien ,normal®, ,erhoht” und ,erniedrigt®.

Als ,normal“ wurde das Vorliegen der einzelnen Hormonspiegel innerhalb des
Referenzbereichs gewertet. Als ,,erhoht” bzw. ,,erniedrigt zahlten Hormonspiegel
oberhalb oder unterhalb des jeweiligen Grenzwertes. Bei gruppierten Hormonen
erfolgte diese Zuteilung bereits ab der Abweichung eines Hormons vom
Referenzwert. FUur GH und Prolaktin lagen keine pathologisch erniedrigten
Grenzwerte vor, weshalb die Auswertung nur in ,normal® und ,erhoht” erfolgte.
Normwerte von fT3 /T4, Cortisol und Testosteron / Ostradiol unter jeweiliger
Substitution bei bestehender Hypophyseninsuffizienz wurden ebenfalls zu
.erniedrigt‘ gewertet.
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2.2.7.2 Adenohypophyseninsuffizienz

Zur Darstellung des Verlaufs bestehender Adenohypophyseninsuffizienzen
erfolgte die Erfassung von vorhandenen Insuffizienzen zum praoperativen
Zeitpunkt, postoperativ und zum Zeitpunkt der ersten Verlaufskontrolle.

Die Kriterien fur das Vorliegen einer Adenohypophyseninsuffizienz erfolgten nach
laborchemischen Konstellationen und hypophysar bedingten
Hormonsubstitutionen analog zu 2.2.6.2. Zusatzlich zahlte fur die
Verlaufskontrolle zu den Laborparametern der endokrinologisch oder
neurochirurgisch dokumentierte Verdacht der bestehenden Insuffizienz
mindestens einer Hypophysenachse und die Erfassung bestehender oder
intermittierend erfolgter hypophysar bedingter Hormonsubstitutionen.

Patienten mit zum Zeitpunkt der Verlaufskontrollen weder vorliegenden
Hormonspiegeln, endokrinologischen oder neurochirurgischen
Verlaufsdokumentationen zur Beurteilung einer potentiellen

Hypophyseninsuffizienz wurden als ,unbekannt erfasst (n = 3).

2.2.8 Postoperative Komplikationen

Die aufgetretenen postoperativen Komplikationen wahrend des stationaren
Aufenthaltes wurden dargestellt nach Gesamtanzahl sowie in Differenzierung der
einzelnen  aufgetretenen  Komplikationen von  ,Diabetes insipidus®,
,2Hyponatriamie / Syndrom der inadaquaten = ADH-Sekretion (SIADH)",
.postoperativ._neuen Adenohypophyseninsuffizienzen®, ,Liquorrhinorrhoe®,
,Meningitis“ und ,postoperativen Infektionen®.

Als neu aufgetretene Hypophyseninsuffizienz zahlte sowohl die postoperativ neu
aufgetretene Erniedrigung mindestens einer Hormonachse, die neue
Erniedrigung peripherer Hormone und / oder der Notwendigkeit einer neuen
Hormonsubstitution. Nicht gewertet wurden bereits praoperativ erniedrigte
Spiegel, ausschlief3lich hypophysar erniedrigte Hormone und vorbestehende
Hormonsubstitutionen sowie Substitutionen aufgrund nichthypophysarer
Ursachen.
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2.2.9 Outcome / Verlauf

2.29.1 Resektionsausmal

Die Auswertung des Resektionsausmalles erfolgte in ,komplett* bei fehlendem
Tumornachweis und als , Teilresektion“ bei noch vorliegendem Tumorrestgewebe
in der ersten postoperativen MRT-Bildgebung und Bewertung der
neurochirurgischen  Verlaufskontrolle. Bei fehlendem Vorliegen der
Verlaufsbildgebung erfolgte die Erfassung als ,unbekannt/noch ausstehend®
(n=1).

2.2.9.2 Therapieansprechen / Progression

Die Darstellung des Therapieansprechens wurde unterteilt in ,Ja/ operative
Remission®, ,unzureichendes Ansprechen® und ,Progression / Rezidiv*.

Hierzu erfolgte die Auswertung der vorliegenden Daten interner und externer
laborchemischer sowie bildgebender Verlaufskontrollen bis zum Ende der
Wiedervorstellungen am UKT oder bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase
am 16.03.2023.

Als ,Remission“ wurde das Vorliegen einer vollstandigen Resektion gewertet
ohne Auftreten eines Rezidivs. Bei den somatotropen Adenomen zahlte zudem,
sofern vorbestehend, das Zusatzkriterium normalisierter Hormonexzesse von
zuvor erhdhtem GH mit pathologischem OGTT und erhéhtem IGF-1.

Zur Kategorie ,unzureichendes Ansprechen” wurde die Anzahl an Patienten mit
,Stabilem Hormonexzess“ und ,stabiler Teilresektion“ erhoben. Als ,stabiler
Hormonexzess zahlte die postoperativ stabile Erhéhung von GH mit
pathologischem OGTT und / oder stabil erhéhtem IGF-1. Ebenfalls zahlten hierzu
normalisierte Hormonspiegel, die erst durch notwendige medikamentdse
Therapie bei zuvor noch erhdhten Spiegeln erreicht werden konnten. Zur
,Stabilen Teilresektion® zahlten Patienten mit bestehender Teilresektion und
stabilen Befunden in nachfolgenden Bildgebungen.

Zur Gruppe von ,Progression / Rezidiv“ wurden Patienten mit ,laborchemischer
Progression® und ,GroRenprogression® erfasst. Als ,laborchemische
Progression“ zahlten postoperativ progrediente Hormonspiegel von GH und
IGF-1  aulerhalb des Normbereichs als auch neu-pathologische
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OGTT-Suppressionstests in den Verlaufskontrollen. Unter ,Grélenprogression®
wurden Patienten erfasst mit GroRenzunahme von Tumorrestgewebe in den
weiteren Verlaufsbildgebungen oder bei Auftreten eines Rezidivs. Als Rezidiv
zahlte der erneute Tumornachweis in den bildgebenden Verlaufskontrollen bei
zuvor festgestellter Totalresektion des Tumorgewebes.

Fehlende MR-Befunde und bei Akromegalie zusatzlich fehlende
Labordokumentationen zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle wurden als

,unbekannt‘ gewertet (n = 1).

2.2.9.3 Progressionsfreies Intervall / Progression bei Risikofaktoren

Die Darstellung des ,progressionsfreien Intervalls® erfolgte in Monaten von
initialer OP bis zum Auftreten von Progression / Rezidiv in Form von Minimum,
Median und Maximum.

Ebenfalls erfolgte die Darstellung der Anzahl an Adenomen mit klinisch-
pathologischen Risikofaktoren fur aggressives Verhalten, die im Verlauf eine

Progression aufwiesen.

2.2.9.4 Weiter erfolgte Therapien

Die Darstellung weiterer postoperativer Therapien Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum erfolgte fir die Anzahl an Patienten mit weiteren
Resektionen, postoperativ erfolgten Radiotherapien und Systemtherapien. Zu
letzteren wurden Hormontherapien, Immuntherapien oder Chemotherapien
gezahlt, sonstige Systemtherapien ohne hypophysare Indikation wurden hierzu

nicht erfasst.
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2.3  Untersuchungsablauf der Metabolomanalyse

Fir eine Gewebeprobe des gonadotropen Kollektivs konnte aufgrund von
unzureichender Gewebemenge keine Analyse durchgefuhrt werden. Bei den
weiteren 29 Gewebeproben des gonadotropen und allen 30 Gewebeproben des
somatotropen Kollektivs erfolgte die Metabolitenextraktion durch Yeliz Donat mit
nachfolgender FI-MS-Analyse durch das LinkLab.

Ausreichende praoperative Blutprobenmengen von Plasma lagen bei
gonadotropen Adenomen von 28 und bei somatotropen Adenomen von allen 30
Patienten des Kollektivs vor. Von Serum bestanden im gonadotropen Kollektiv
nur 13 und im somatotropen Kollektiv 21 Proben. Hieraus wurde ebenfalls von
Yeliz Donat fur die nachfolgenden Messungen die Extraktion der Metaboliten aus

Blut nach weiter genanntem Vorgehen durchgefuhrt:

2.3.1 Probengewinnung

Die Blutproben von Serum und Plasma wurden in der Regel am Vortag der
geplanten Operation nlichtern abgenommen und anschlielend aufgearbeitet.
Hierzu erfolgte die Zentrifugation mit 2 000 x g flr 10 Minuten auf 4 °C mit
anschlieender Aliquotierung in kleine Réhrchen a 500 pl und nachfolgender
Einlagerung bei -80 °C.

Die operativ entnommenen Gewebeproben der Hypophysenadenome wurden
nach der Entnahme umgehend in FlUssigstickstoff schockgefroren und ebenfalls

bei -80 °C in der Biobank eingelagert.

2.3.2 Extraktion der Metaboliten

Zu jeweils 5 pl Serum bzw. Plasma erfolgte die Zugabe von 65 pl eines bei -20 °C
vorgekuhlten Methanol / Wasser-Gemischs (Verhaltnis 80:20) mit
anschlie®Bendem Vortexen fir 10 Sekunden und Inkubation bei -20 °C fur
30 Minuten. Danach folgte die Zentrifugation bei 4 °C mit 16 000 x g flr
10 Minuten und Uberfiihrung des Uberstandes zur weiteren Analyse.

Das Tumorgewebe wurde tiefgefroren unter Zugabe von Flussigstickstoff
gemorsert und das entstandene Gewebepulver in vorgeklhlte Reaktionsgefalie
uberfuhrt. Es folgte die Extraktion von 20 mg des Tumorpulvers mit 800 pl
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vorgekulhlter Extraktionslésung auf -20 °C, bestehend aus einem Gemisch aus
hochreinem Methanol, Acetonitril und Reinstwasser (Verhaltnis 40:40:20). Nach
kurzem Vortexen fur 10 Sekunden folgte die Inkubation der Probe bei -20 °C fur
30 Minuten und anschlieender Zentrifugation fur 10 Minuten bei 16 000 x g unter
-9 °C. Der Uberstand wurde danach in ein neues Reaktionsgefal transferiert und

bis zum Zeitpunkt der weiteren Analyse bei -80 °C aufbewahrt.

2.3.3 Untargeted Flow-Injection-Massenspektrometrie-Analyse
Die Flow-Injection-Massenspektrometrie-Analyse erfolgte im LinkLab der
Universitat Tubingen durch Prof. Dr. Hannes Link und Dr. Johanna Rapp nach

folgendem Prozedere:

Die Analyse der Proben erfolgte mittels Flow-Injection-Massenspektrometrie,
durchgefuhrt  an einem  Agilent 6534  Quadrupol-Time-Of-Flight-
Massenspektrometer (Agilent Technologies, USA) nach bereits etablierter
Methodik (Krauss et al., 2023). Jeweils 3 ul der Extraktionslésung wurden Uber
einen Agilent 1290 Bio Multisampler in die mobile Phase Uberflhrt. Die mobile
Phase bestand aus einem Gemisch aus Isopropanol und Reinstwasser
(Verhaltnis 60:40), zusatzlich gepuffert mit 10 mmol/l Ammoniumcarbonat und
0,04 % Ammoniumhydroxid fur jeweils beide lonisierungsmodi. Die Flussrate
betrug 0,15 ml/min.

Als lonisationsmethode wurde die Elektrospray-lonisation eingesetzt mit einer
Temperatur von 225 °C und einem Fluss von 11 I/min des Trocknungsgases mit
einem Verneblerdruck von 20 psi. Die Hullgastemperatur betrug 350 °C bei einer
Flussrate von 10 I/min. Die Spannungen des Elektrosprayzerstaubers und der
Kapillare betrugen jeweils 2 000 V sowie 3 500 V. Die weiteren Spannungen des
Fragmentors und des Skimmers lagen bei 120 V und 65 V.

Zur Erfassung der Massenspektren auf MS1-Niveau wurde die Time-Of-Flight-
Massenspektrometrie verwendet. Der Quadrupol und die Kollisionszelle des
Massenspektrometers wurden nicht genutzt. Die Ermittlung der Massenspektren
erfolgte separat jeweils im positiven als auch im negativen lonisationsprofilmodus

in einem Bereich von 50 bis 1 700 m/z, bei einer Erfassungsrate von
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1,4 ms/Spektrum unter dem hdéchsten Auflésungsvermoégen von 10 GHz bei
hoher Sensitivitdt. Als  Online-Massenkorrektur ~ wurden  Purin  und
Hexakis(1H,1H,3H-perfluoropropoxy)phosphazen (HP-921, Agilent

Technologies) verwendet.

2.3.4 Datenverarbeitung

Die Datenverarbeitung der erhaltenen Daten erfolgte ebenfalls nach bereits
etablierter Methodik (Farke et al., 2023). Die durch die Massenspektrometrie
gewonnenen Rohdaten wurden mittels MSConvert in das "mzXML"-Format
konvertiert. Die weitere Datenverarbeitung erfolgte mittels MATLAB Version
R2021a (The Mathworks, Inc., USA). Aus 10 Scans mit der héchsten lonenzahl
(lon Count) wurde flr jede Probe ein Durchschnittsspektrum errechnet. Um die
m/z aller Proben einheitlich auszurichten, erfolgte ein Resampling der Spektren
auf 10° Datenpunkte. Die Auswahl der lonen-Peaks erfolgte mittels "findpeaks"-
Funktion in MATLAB fur eine Peak-Hohe und Cutoff der Prominenz von
1 000 units. Zur Gruppierung der Peaks wurde eine hierarchische Clusteranalyse
mit einer Toleranz von 7,5 Milli-Dalton (mDa) durchgeflhrt. Flir jede Peak-
Gruppe wurde aus den einzelnen m/z-Verhaltnissen ein gewichtetes m/z-
Verhaltnis errechnet. Die Zuordnung der Peaks zu den Metaboliten erfolgte Uber
das errechnete Schwerpunkt-Verhaltnis mit einer Toleranz von 3 mDa. Aus der
logarithmisch mittleren Signalstarke wurde der Z-Wert berechnet. Z-Werte groller
3 wurden als signifikant angesehen.

Die Annotation der erhaltenen MS1-Spektren zu den jeweiligen Metaboliten
erfolgte Uber die Human Metabolome Database (HMDB) 5.0 im xIsx-Format. Flr
die bioinformatischen Auswertungen der Daten von Gewebe, Serum und Plasma
wurden die einzelnen annotierten Metaboliten mit gleichen m/z-Verhaltnissen aus
beiden lonisationsprofiimodi als Metabolitgruppen in "merged Files"

zusammengefasst.

2.3.5 Bioinformatische Auswertung und statistische Methoden
Die bioinformatische Auswertung der massenspektrometrisch gewonnenen

Daten erfolgte im Zentrum fur Quantitative Biologie (QBiC) der Universitat
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Tdbingen durch Dr. Francesca Barletta, Susanne Jodoin und Dr. Stefan
Czemmel durch folgendes Vorgehen:

Die Daten der jeweiligen Substratklassen wurden im ersten Schritt der
explorativen Datenanalyse mittels Upset Plot und Hauptkomponentenanalyse
(Principal component analysis (PCA)) untersucht. Im Anschluss erfolgte die
Identifikation von unterschiedlichen Metabolitgruppen mittels differentieller
Haufigkeitsanalyse (Differential abundance analysis (DA)). Als statistische
Software wurde R (Version 4.2.2) mit den Erweiterungen Proteus (Version
0.2.16) und Limma (Version 3.54.1) verwendet.

Zur Visualisierung gemeinsamer Metaboliten der einzelnen Datensatze wurden
Upset Plots genutzt. In einem Upset-Diagramm wurde die Anzahl der
Metabolitgruppen pro Datensatz dargestellt. Weiter ergaben sich die
gemeinsamen Metabolitgruppen zwischen den jeweiligen Datensatzen der
gonadotropen und somatotropen Adenome von Gewebe, Plasma und Serum.
Zur Visualisierung bestehender Unterschiede der jeweils gemeinsamen
Metabolitgruppen von Gewebe, Plasma und Serum wurde eine PCA
durchgefiuhrt. Die PCA ist ein Verfahren zur linearen Dimensionalitatsreduktion
und wurde als uniberwachtes (unsupervised) Verfahren verwendet, um einen
allgemeinen Uberblick (iber die bestehende Varianz der Metabolitgruppen
zwischen den untersuchten Gruppen zu erhalten (Pezzatti et al., 2020).

HierfUr wurden die zusammengefassten Daten der Substrate basierend auf den
gemeinsamen Metabolitgruppen der verglichenen Adenome nochmals
zusammengefuhrt. Die Daten wurden als Vorverarbeitung zur weiteren Analyse
quantilnormalisiert, zentriert und auf eine Einheitsvarianz skaliert (Xi et al., 2014).
Im Rahmen der PCA wurden die bestehenden Daten und Metadaten gemaf den
zugrundeliegenden gonadotropen und somatotropen Adenomtypen als
Subgruppe aufgeteilt und bezlglich der Hauptkomponenten analysiert. Ein
Screeplot wurde erstellt, um das Ausmal} relevanter Komponentengruppen fur
die PCA darzustellen. Fur die Gruppen beider Adenomtypen erfolgten jeweils
gegentuberstellende PCA-Analysen aus gemeinsamen Metabolitgruppen von
Adenomgewebe, Plasma und Serum. Zusatzlich zur zweidimensionalen

Darstellung erfolgte ebenfalls eine dreidimensionale Visualisierung.
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Zur ldentifizierung von einzelnen signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen
wurden die Datensatze der jeweiligen Substrate beider Tumortypen basierend
auf ihren gemeinsamen Metabolitgruppen zusammengefasst und eine
differenzielle Haufigkeitsanalyse durchgefluhrt. Dies erfolgte durch moderierte T-
Testung und Signifikanzdarstellung mittels korrigiertem p-Wert. Die bestehenden
Daten wurden zur Analyse jeweils quantilnormalisiert.

Als T-Test bezeichnet man eine statistische Methode zur Hypothesentestung, ob
sich Mittelwerte zweier Stichproben aus verschiedenen Gruppen signifikant
voneinander unterscheiden. Hierbei wird der Unterschied zwischen den
Mittelwerten im Verhaltnis zu den Streuungen innerhalb der jeweiligen Gruppen
bewertet und anhand eines vordefinierten Signifikanzniveaus (p-Wert) die
Wahrscheinlichkeit angegeben, ob Unterschiede zwischen den Gruppen als real
anzunehmen sind oder zufallig bestehen (Xi et al., 2014).

Bei multiplen T-Testungen besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass hierbei
zufallig bestehende Unterschiede falschlicherweise als signifikant angenommen
werden. Um die Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse zu reduzieren,
erfolgt die Anwendung des korrigierten p-Wertes flir multiple Testungen
(Broadhurst and Kell, 2006).

Als Fold Change (FC) wird das Ausmal bezeichnet, wie stark sich ein Wert
zwischen zwei Gruppen unterscheidet. Dieser errechnet sich aus dem
Quotienten beider Gruppen. Durch logarithmische Transformation von FC und
p-Wert lassen sich beide Werte als Volcano Plot veranschaulichend darstellen.
Ein negativer log2FC gibt einen erhéhten Wert flir die erste Gruppe im Vergleich
zur zweiten an. Bei einem positiven log2FC besteht eine umgekehrte Korrelation.
Aus der GrofRe des log2FC ergibt sich die Auspragung des Unterschieds eines
Wertes zwischen beiden Gruppen (Aguilan et al., 2020).

Die statistische Signifikanz wurde bei einem korrigierten p-Wert
(adj.P.Val) von < 0,05 und einem log2FoldChange >1 bzw. <-1 als Cutoff
angenommen. Die Statistiken dieser Tests wurden extrahiert und tabellarisch im
xlsx-Format festgehalten. Zur grafischen Darstellung wurde ein erweiterter
Vulkan-Plot verwendet.
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2.3.6 Identifikation geeigneter Metaboliten

Die erhaltenen Daten der signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen
spezifischer m/z-Verhaltnisse von Gewebe, Plasma und Serum wurden
anschlieend in die einzelnen Metaboliten aufgeteilt und weiter fokussiert.

Die Recherche dieser Metaboliten erfolgte in der HMDB 5.0. Als geeignete
Metaboliten angesehen wurden nur korpereigene und bislang nachgewiesene
Metaboliten mit dem Status ,detected and quantified“ und ,detected but not
quantified“. Korperfremde Metaboliten und Metaboliten mit dem Status
.expected oder ,predicted® wurden zur genaueren Recherche nicht
weiterverfolgt. Hier verblieben fir Plasma 8 und fir Serum 2 signifikante
potentielle Metaboliten.

Bei den Metaboliten der Gewebegruppe ergaben sich nach Anwendung dieser
Ein- bzw. Ausschlusskriterien weiterhin noch eine hohe Zahl von 206
Metaboliten, weswegen der log2FoldChange-Cutoff in dieser Gruppe zur
weiteren Fokussierung auf < -1,25 bzw. > 1,25 erweitert wurde. Nach detaillierter
Recherche der verbliebenen 86 Metaboliten erfolgte die Auswahl der 10 potentiell
relevantesten Metaboliten, welche nachfolgend vorgestellt und diskutiert werden.

(Vorgehen der Fokussierung der Gewebemetaboliten siehe Abb. 9, S. 85).

2.3.7 Vergleichende Gegenliberstellung signifikanter Metaboliten

Aufgrund der geringen Probenanzahl der einzelnen Substrate war eine
vergleichende statistische Auswertung der jeweils signifikant unterschiedlichen
Metabolitgruppen bei zu geringer Power nicht moglich. Als Uberblick erfolgte fiir
die einzelnen signifikant  unterschiedlichen = Metabolitgruppen eine
gegenuberstellende Visualisierung zwischen Substraten von Gewebe, Plasma
und Serum mittels Boxplots zur Darstellung potentieller Gemeinsamkeiten oder
Unterschiede. Sofern die Metaboliten in allen Substraten vorhanden waren,
erfolgte die vergleichende Gegenuberstellung aller drei Substrate bzw. nur von
zwei Substraten. Hiervon werden folgend veranschaulichend zwei Boxplots

dargestellt.

Die ausgewerteten Rohdaten wurden auf dem Server der Abteilung abgelegt.
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Aufteilung
198 signifikant
unterschiedlicher

. 849 potentielle Metaboliten
Metabolitgruppen P

Ausschluss Exposom-Metaboliten
+

Ausschluss "expected" und "predicted"
Metaboliten nach HMDB 5.0

643 ausgeschlossene 206 verbliebene
potentielle Metaboliten potentielle Metaboliten

4 N

Erweiterung log2FoldChange-
Cutoff zu -1,25 bzw. 1,25

N /

120 ausgeschlossene

86 verbliebene
potentielle Metaboliten

potentielle Metaboliten

Vorstellung
10 interessanter
potentieller
Metaboliten

Abbildung 9: Fokussierung potentiell geeigneter Metaboliten aus Gewebe

Fokussierung auf potentiell relevante Metaboliten aus den signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen

der differenziellen Haufigkeitsanalysen zwischen Gewebe von somatotropen und gonadotropen
Hypophysenadenomen.
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3 Ergebnisse

Die Erhebung der klinischen Daten des Patientenkollektivs mit Erfassung und
Ausschluss der zur Metabolomanalyse infrage kommenden Patienten und die
statistisch-deskriptive Auswertung der erfassten klinischen Daten erfolgte durch
mich.

Die FI-MS der einzelnen Substrate mit Annotation der MS1-Spektren zur
HMDB 5.0 erfolgte durch das LinkLab der Universitat Tubingen durch Prof. Dr.
Hannes Link und Dr. Johanna Rapp.

Die bioinformatische Auswertung der annotierten Metabolitgruppen wurde im
QBIC der Universitat Tubingen von Dr. Francesca Barletta, Dr. Stefan Czemmel
und Susanne Jodoin durchgeflhrt.

Die Recherche und Fokussierung der zahlreichen Metabolitgruppen auf

geeignete Metaboliten erfolgten eigenstandig durch mich.

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste eine Gesamtzahl von 60 Patienten.
Hiervon entfielen 50 % (n =30) auf gonadotrope und 50 % (n =30) auf
somatotrope Adenome, bei einer Subtypenverteilung der somatotropen
Adenome auf 56,7 % (n = 17) dicht granulierte und 43,3 % (n = 13) auf sparlich
granulierte somatotrope Adenome (s. Abbildung 10, S. 87).
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Adenomverteilung des Patientenkollektivs

dicht granulierte

onadotrope somatotrope somatotrope o
’ Adenomep Adenom: Adenome spar:!c:mt
50 % n=30 50 % n =30 56,7 % n=17 granulierte
somatotrope
Adenome
43,3 % n=13

Abbildung 10: Adenomverteilung des Patientenkollektivs

Verteilung der Adenomtypen innerhalb des Patientenkollektivs inkl. Subgruppenverteilung der somatotropen
Adenome

3.1.1 Alter- und Geschlechterverteilung

Im Gesamtkollektiv betrug das mediane Alter bei Diagnosestellung 51,5 Jahre
(Min. 26 Jahre, max. 83 Jahre). In der Gruppe der gonadotropen Adenome lag
das mediane Alter mit 56,5 Jahren (Min. 31 Jahre, max. 83 Jahre) hoher als bei
den somatotropen Adenomen mit 44,5 Jahren (Min. 26 Jahre, max. 76 Jahre).
Unter den somatotropen Subtypen entfiel die Altersverteilung bei den DGSA auf
ein hoheres medianes Alter von 46 Jahren (Min. 26 Jahre, max. 69 Jahre) als bei
den SGSA mit 34 Jahren (Min. 26 Jahre, max. 76 Jahre) (s. Tabelle 5, S. 88).
Die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv war ausgeglichen bei n =30
(50 %) mannlichen und n=30 (50%) weiblichen Patienten. Bei den
gonadotropen Adenomen Uberwogen die mannlichen Patienten mitn = 18 (60 %)
Mannern und n =12 (40 %) Frauen. In der Gruppe der somatotropen Patienten
uberwog hingegen die Anzahl der weiblichen Patienten mit n=12 (40 %)
Mannern und n =18 (60 %) Frauen. Unter den Subtypen der somatotropen
Adenomen Uuberwog jeweils ebenso die Anzahl der Frauen mit n =8 (47,1 %)
mannlichen und n = 9 (52,9 %) weiblichen Patienten unter den DGSA sowie n = 4
(30,8 %) mannlichen und n =9 (69,2 %) weiblichen Patienten bei den Subtypen
der SGSA (s. Tabelle 5, S. 88).
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Tabelle 5: Alter- und Geschlechterverteilung

Alter- und Geschlechterverteilung der gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht
granulierter (DGSA) und spérlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Alter in Jahren (Median,
Minimum, Maximum), Geschlecht in prozentualem Anteil (Patientenanzahl n) der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop  somatotrop DGSA SGSA
Altersverteilung

(n = 60) (n =30) (n =30) (n=17) (n=13)
Alter in Jahren
Median 51,5 56,5 445 46 34
Min. 26 31 26 26 26
Max. 83 83 76 69 76

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA

Geschlechterverteilun
J % (n = 60) % (n = 30) %MN=30) %(MNn=17) % (n=13)

Geschlecht
mannlich 50 % (30) 60 % (18) 40 % (12) 471 % (8) 30,8 % (4)
weiblich 50 % (30) 40 % (12) 60 % (18) 52,9% (9) 69,2 % (9)

3.1.2 Adenomcharakteristika

3.1.2.1  AdenomgrolRe

Bezuglich der AdenomgrofRe waren Makroadenome sowohl im Gesamtkollektiv
mit 91,7 % (n = 55) als auch bei den gonadotropen mit 96,7 % (n = 29) und den
somatotropen Adenomen mit 86,7 % (n = 26) am haufigsten vertreten. Bei den
somatotropen Subtypen bestand hiervon ein gehauftes Auftreten bei den SGSA
mit 100,0 % (n = 13) im Vergleich zu den DGSA 76,5 % (n = 13). Mikroadenome
waren mit 6,7 % (n =4) Anteil am Gesamtkollektiv deutlich seltener und lagen
nur bei somatotropen Adenomen (13,3 % n = 4) im Subtyp der DGSA (23,5 %,
n = 4) vor. Das einzige Gigantadenom des Gesamtkollektivs (1,7 %, n = 1) entfiel

auf die Gruppe der gonadotropen Adenome (3,3 %, n = 1) (s. Tabelle 6, S. 89).

3.1.2.2 Invasivitat

Ein invasives Wachstum lag bei insgesamt 43,3% (n = 26) der Patienten vor, bei
einem Verhaltnis von 40 % (n = 12) gonadotroper zu 46,7 % (n=14)
somatotroper Adenome, welche sich etwas haufiger invasiv darstellten. Den
gréften Anteil an invasiven somatotropen Adenomen machten SGSA mit 76,9 %
(n = 10) aus. Bei den DGSA war ein invasives Verhalten mit 23,5 % (n=4)

deutlich seltener (s. Tabelle 6, S. 89).
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3.1.2.3 Risikofaktoren flr aggressives Verhalten

Risikofaktoren fur ein potentiell aggressives Verhalten bestanden bei 43,3 %
(n = 26) aller Adenome. Bei den gonadotropen Adenomen waren Risikofaktoren
mit 36,7 % (n =11) seltener als bei den somatotropen mit 50 % (n = 15). Unter
den somatotropen Subtypen lagen diese bei samtlichen SGSA (100 %, n = 13)
vor. Unter den DGSA bestanden Risikofaktoren fur Aggressivitat mit 11,8 %
(n = 2) deutlich seltener.

Im Gesamtkollektiv war der haufigste Risikofaktor das Adenomgrading ab
Stadium 2a (38,3 %, n = 23). Bei den gonadotropen Adenomen bestand nur ein
vorliegendes Risikograding mit 36,7 % (n=11) als Risikofaktor. Unter den
somatotropen Adenomen stellten die Hochrisiko-Subtypen den haufigsten
Risikofaktor dar (43,3 %, n= 13), welche zu 100 % (n =13) auf die SGSA
entfielen. Als zweithaufigster Risikofaktor ergab sich ein Grading ab Stadium 2a
mit 40 % (n = 12). Unter den Subgruppen lag dies mit 76,9 % (n = 10) deutlich
vermehrt bei den SGSA vor, wahrend dieses Stadium bei den DGSA nur in

11,8 % (n= 2) der Falle erreicht wurde (s. Tabelle 6, S. 89).

Tabelle 6: Adenomcharakteristika

Darstellung der Verteilung von Adenomgrofie, Invasivitat und Risikofaktoren fliir aggressives Verhalten
zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht granulierter (DGSA) und sparlich
granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in % (Patientenanzahl) der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA
%(n=60) %(@NM=30) %((n=30) %((n=17) %(n=13)

[Adenomcharakteristika

[AdenomgroRe

Mikroadenom 6,7 % (4) 00% () 133%(4) 235%(4) 0% (0)
Makroadenom 91,7 % (55) 96,7 % (29) 86,7 % (26) 76,5 % (13) 100 % (13)
Gigantadenom 1,7 % (1) 3,3% (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0 % (0)
Invasivitat

Nein 56,7 % (34) 60 % (18) 53,3% (16) 76,5 % (13) 23,1 % (3)
Ja 43,3 % (26) 40 % (12) 46,7 % (14) 235% (4) 76,9 % (10)

|Risikofaktoren Aggressivitat

Nein 56,7 % (34) 63,3% (19) 50 % (15) 88,2% (15) 0% (0)

Ja 433 % (26) 36,7 % (11) 50%(15) 11,8%(2) 100 % (13)
Hochrisiko-Subtyp 217%(13) 0% (0) 433%(13) 0% (0) 100 % (13)
Grading ab Stadium 2a 38,3% (23) 36,7 % (11) 40% (12) 11,8%(2) 76,9 % (10)
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3.1.3 Symptomcharakteristik
3.1.3.1  Fuhrende Symptome

Die beiden haufigsten fuhrenden Beschwerden vor Therapiebeginn des
Gesamtkollektivs stellten hormonelle Symptome (45,0 %, n=27) und
Masseneffekte (43,3 %, n = 26) dar. Fehlende Symptome bzw. Inzidentalome
waren insgesamt selten (11,7 %, n = 7). Bei den gonadotropen Adenomen waren
Masseneffekte mit 76,7 % (n=23) die haufigsten fuhrenden Symptome,
wahrend keine Symptome / Inzidentalome mit 20,0 % (n =6) und hormonelle
Symptome mit 3,3 % (n = 1) vor Therapiebeginn nur selten vorlagen. Bei den
somatotropen Adenomen waren hormonelle Symptome die haufigste praoperativ
fuhrende Symptomatik mit 86,7 % (n = 26). In den Subgruppen lagen diese bei
den DGSA zu 94,1% (n=16) und bei den SGSA zu 76,9 % (n= 10) vor.
Masseneffekte kamen als flhrendes Symptom bei 10,0% (n=3) der
somatotropen Patienten deutlich seltener vor und entfielen hierbei ausschlief3lich
auf SGSA und machten dort 23,1 % (n = 3) der fuhrenden Symptome aus. Keine
Symptome bzw. Inzidentalome waren bei somatotropen Adenomen mit einem
Anteil von 3,3 % (n=1; DGSA 5,9 %, n=1) im Vergleich zu gonadotropen

Adenomen deutlich seltener (s. Tabelle 7, S. 93).

3.1.3.2 Masseneffekte

Insgesamt lagen Masseneffekte bei 83,3 % (n = 50) des Gesamtkollektivs vor.
Mit 90,0 % (n = 27) waren diese bei gonadotropen haufiger anzutreffen als bei
somatotropen Adenomen (76,7 %, n = 23). Unter den Subgruppen kamen diese
bei SGSA (84,6 %, n = 11) haufiger vor als bei DGSA (70,6 %, n = 12).

Anteilig an allen Patienten war die Adenohypophyseninsuffizienz
(53,3 %, n = 32) der am haufigsten vorkommende Masseneffekt, gefolgt von der
Hyperprolaktinamie (40,0 %, n =24), Kopfschmerzen (33,3 %,n =20) und
Gesichtsfeldausfallen (31,7 %, n = 19). Bei den gonadotropen Adenomen lag als
fuhrender Masseneffekt eine Hypophyseninsuffizienz zu 60,0 % (n = 18) vor,
gefolgt von Gesichtsfeldausfallen (53,3 %, n = 16), der Hyperprolaktinamie
(46,7 %, n=14) und Kopfschmerzen (30,0 %,n=9). In der Kohorte der
somatotropen Adenome war die Hypophyseninsuffizienz (46,7 %, n = 14)
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ebenfalls der haufigste Masseneffekt, jedoch im Vergleich zu den gonadotropen
Adenomen seltener. Bei den Subtypen ergab sich fur DGSA (47,1 %, n = 8) und
SGSA (46,2 %, n =6) eine ahnliche Haufigkeit. Kopfschmerzen waren der
zweithaufigste Masseneffekt (36,7 %, n=11) unter den somatotropen
Adenomen, welche in der Untergruppe der SGSA mit 61,5% (n=8) den
haufigsten vorkommenden Masseneffekt darstellten. Bei den DGSA lagen diese
mit 17,6 % (n = 3) deutlich seltener vor. Eine Hyperprolaktinamie bestand bei
somatotropen Adenomen in 33,3 % (n = 10) der Falle (DGSA 29,4 %, n = 5;
SGSA 38,5 %, n = 5) und Gesichtsfeldausfalle bei 10,0 % (n = 3) der Patienten
(DGSA 5,9 %, n=1; SGSA 15,4 %, n = 2) (s. Tabelle 7, S. 93).

3.1.3.3 Klinische Symptome

Von allen Patienten des Kollektivs hatten 51,7 % (n=31) eine klinisch
hormonelle Symptomatik. Bei gonadotropen Adenomen stellte sich diese mit
10,0 % (n = 3) selten dar und war im Vergleich bei den somatotropen Adenomen
mit 93,3 % (n =28) fast immer vertreten. Unter den Subgruppen war die
Symptomhaufigkeit ausgeglichen (DGSA 94,1 %, n = 16; SGSA 92,3 %, n = 12).
Im Gesamtkollektiv stellten typische Akromegaliesymptome mit 45,0 % (n = 27)
die haufigste klinische Symptomatik dar, gefolgt von Sexualhormonstérungen
(11,7 %, n = 7) und einer klinischen Hyperprolaktinamie (6,7 %, n = 4).

Klinisch hormonelle Symptome bestanden bei gonadotropen Adenomen als
Sexualhormonstérungen mit 13,3 % (n = 4) und klinischer Hyperprolaktinamie
mit 6,7 % (n = 2) nur selten. Bei den somatotropen Adenomen bestanden in den
meisten Fallen (90,0 %, n = 27) typische Symptome der Akromegalie. Unter den
Subgruppen lagen diese haufiger bei den DGSA (94,1 %, n = 16) im Vergleich
zu den SGSA (84,6 %,n=11) vor. Symptomatische Hyperprolaktinamien
(6,7%,n=2) (DGSA 59%, n= 1, SGSA 7,7%,n=1) und
Sexualhormonstérungen (10,0 %, n =3) waren bei somatotropen Adenomen
ahnlich selten wie in der Kohorte der gonadotropen Adenome. Hierbei lagen
Sexualhormonstérungen unter den somatotropen Adenomen einzig beim Subtyp
der SGSA mit 23,1 % (n = 3) vor (s. Tabelle 7, S. 93).
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3.1.3.4 Akromegaliesymptome

In der Kohorte der somatotropen Adenome lagen bei 90,0 % (n=27) der
Patienten typische Symptome der Akromegalie vor (DGSA 94,1 %, n = 16;
SGSA 84,6 %, n=11). Die haufigsten Symptome waren hierbei aullerliche
Veranderungen (90,0 %, n = 27), gefolgt von arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus  mit jeweils 40,0% (n=12), Hyperhidrosis (30,0 %,n=29),
Karpaltunnelsyndrom (26,7 %, n = 8), Struma nodosa und OSAS mit je 23,3 %
(n =7), Gelenkbeschwerden mit 20,0 % (n=6) und kardiale Beteiligung mit
6,7 % (n = 2). Haufigere Symptome beim Subtyp der DGSA waren auferliche
Veranderungen mit 94,1 % (n = 16; SGSA 84,6 %, n = 11), Diabetes mellitus mit
52,9 % (n=9; SGSA 23,1 %, n=3), Karpaltunnelsyndrom mit 29,4 % (n = 5;
SGSA 23,1 %, n = 3), Gelenkbeschwerden 23,5 % (n = 4; SGSA 15,4 %, n = 2)
und kardiale Beteiligungen 11,8 % (n = 2; SGSA 0 %, n = 0).

Eine ausgeglichene Symptomverteilung bei den Subtypen lag flr arterielle
Hypertonie (DGSA 41,2 %,n=7; SGSA 38,5 %,n=5) und OSAS (DGSA
23,5 %, n =4; SGSA 23,1 %, n = 3) vor. Als haufigere Symptome in der Gruppe
der SGSA stellten sich Hyperhidrosis mit 38,5 % (n =5; DGSA 23,5 %, n =4)
und die Struma nodosa mit 30,8 % (n =4; DGSA 17,6 %, n = 3) dar (s. Tabelle
7,S.93).
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Tabelle 7: Symptomcharakteristika

Verteilung préaoperativ fihrender Symptome, Masseneffekte, klinisch-hormoneller Symptome und
Akromegaliesymptomen zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht
granulierter (DGSA) und spérlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in % (Patientenanzahl)
der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA

Symptomcharakteristika
A %MN=60) %MN=30) %(MN=30) %MNn=17) % (n=13)

Fiihrende Symptome

Keine / Inzidentalom 11,7 % (7) 20 % (6) 3,3% (1) 59 % (1) 0 % (0)
Masseneffekte 43,3 % (26) 76,7 % (23) 10 % (3) 0 % (0) 23,1 % (3)
Klinisch-hormonell 45 % (27) 33% (1) 86,7% (26) 94,1 % (16) 76,9 % (10)
Masseneffekte

Nein 16,7 % (10) 10 % (3) 233%(7) 294%(5) 154 % (2)
Ja 83,3% (50) 90 % (27) 76,7 % (23) 70,6 % (12) 84,6 % (11)
Gesichtsfelddefekte 31,7 % (19) 53,3 % (16) 10 % (3) 59 % (1) 15,4 % (2)
Kopfschmerzen 33,3 % (20) 30 % (9) 36,7 % (11) 176 % (3) 61,5% (8)
Hyperprolaktindmie 40 % (24) 46,7 % (14) 33,3% (10) 29,4 % (5) 38,5 % (5)

Adenohypophyseninsuffizienz 53,3% (32) 60% (18) 46,7% (14) 471 % (8) 46,2 % (6)

Klinisch-hormonelle Symptome

Nein 48,3 % (29) 90 % (27) 6,7 % (2) 5,9 % (1) 7,7 % (1)
Ja 51,7% (31)  10%(3) 93,3% (28) 94,1 % (16) 92,3 % (12)
Akromegalie 45 % (27) 0 % (0) 90 % (27) 94,1 % (16) 84,6 % (11)
Klinische Hyperprolaktindmie 6,7 % (4) 6,7 % (2) 6,7 % (2) 59 % (1) 77 % (1)
Sexualhormonstérungen 11,7% (7) 13,3 % (4) 10 % (3) 0 % (0) 23,1 % (3)

Akromegaliesymptome

AuRerliche Veranderungen 45 % (27) 0 % (0) 90 % (27) 94,1 % (16) 84,6 % (11)
Hyperhidrosis 15 % (9) 0 % (0) 30 % (9) 23,5% (4) 38,5% (5)
Gelenkbeschwerden 10 % (6) 0 % (0) 20 % (6) 235% (4) 15,4 % (2)
Karpaltunnelsyndrom 13,3 % (8) 0 % (0) 26,7% (8) 294% (5) 23,1 % (3)
Struma nodosa 13,3 % (8) 3,3% (1) 233%(7) 176% (3) 30,8 % (4)
OSAS 15 % (9) 6,7 % (2) 233% (7) 235%(4) 23,1% (3)
Diabetes mellitus 21,7% (13) 3,3% (1) 40% (12)  529%(9) 23,1 % (3)
Arterielle Hypertonie 33,3% (20) 23,7%(8) 40% (12) 412%(7) 38,5 % (5)
Kardiale Beteiligung 8,3 % (5) 10 % (3) 6,7 % (2) 11,8 % (2) 0 % (0)
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3.1.4 Hormonelle Charakteristiken

3.1.4.1  Hormonstatus praoperativ

Praoperativ waren die Hormonspiegel fur GH im Gesamtkollektiv bei
61,7 % (n=37) im Normbereich und bei 38,3 % (n=23) erhoht. In der
gonadotropen Kohorte waren alle GH-Spiegel normwertig (100 %, n = 30). Bei
den somatotropen Adenomen lagen fur GH nur 23,3 % (n =7) der Patienten
innerhalb der Normwerte, der Grol3teil (76,6%, n = 23) war erhoht. Innerhalb der
Subtypen lagen bei den DGSA mehr erhdhte GH-Spiegel vor (82,4 %, n = 14;
SGSA 69,2 %, n =9).

Die Laborwertverteilung von IGF-1 lag bei allen Patienten mit 33,3 % (n = 20) im
Normbereich. 50,0 % (n = 30) der IGF-1-Werte waren erhdht und 16,7 % (n = 10)
erniedrigt. Im Vergleich der Kohorten bestanden bei gonadotropen Adenomen
mit 33,3 % (n = 10) vermehrt erniedrigte Werte, nur 3,3 % (n = 1) waren erhoht.
Bei den somatotropen Adenomen war IGF-1 mit 96,7 % (n=29) fast
ausschlieBlich erhoht. Nur 3,3 % (n = 1) der Falle waren normwertig. Erniedrigte
Werte bestanden nicht. Innerhalb der Subtypen waren die Werte fiur IGF-1 bei
DGSA bei 94,1 % (n = 16) und bei SGSA in allen Fallen erhdht (100 %, n = 13).
Prolaktin stellte sich im Gesamtkollektiv bei 60,0 % (n = 36) der Patienten im
Normbereich und bei 40,0 % (n=24) erhdht dar. Im Kohortenvergleich
bestanden unter den gonadotropen Adenomen mit 46,7 % (n = 14) etwas mehr
Prolaktinerhéhungen als bei den somatotropen Adenomen mit 33,3 % (n = 10).
Unter den Subgruppen war Prolaktin bei den SGSA mit 38,5 % (n = 5) etwas
haufiger erhoht als bei den DGSA (29,4 %, n = 5).

Die Verteilung von TSH war im Gesamtkollektiv bei 85,0 % (n = 51) der Patienten
im Normbereich und bei 15,0 % (n = 9) erniedrigt. Unter den Hauptkohorten war
die Verteilung hierbei relativ ausgeglichen mit 16,7 % (n =15) erniedrigten
TSH-Spiegeln bei den gonadotropen und 13,3 % (n = 4) bei den somatotropen
Adenomen. Unter den Subtypen lag bei den DGSA ein erniedrigtes TSH mit
23,5 % (n = 4) haufiger vor, wahrend bei den SGSA keine TSH-Erniedrigung
bestand (0 %, n = 0).

Normwertige Hormonspiegel von fT3 /fT4 bestanden in der Gesamtheit aller

Patienten zu 76,7 % (n =46). Bei 21,7 % (n=13) aller Patienten war eine
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Erniedrigung dieser Werte zu verzeichnen. Bei den gonadotropen Adenomen
waren 23,3 % (n =7)dieser Spiegel erniedrigt, erhdhte Hormonspiegel lagen
nicht vor. Bei den somatotropen Adenomen ergaben sich erniedrigte Spiegel fur
fT3/fT4 in 20,0 % (n = 6) und erhdhte Spiegel in 3,3 % (n = 1) der Falle. Unter
den Subtypen bestanden fur fT3 / fT4 unter den SGSA sowohl mehr erniedrigte
(23,1 %, n=3; DGSA 17,6 %, n = 3) als auch erhdhte Spiegel (7,7 %, n = 1;
DGSA 0 %, n =0).

Far Cortisol waren die Hormonspiegel des Gesamtkollektivs zu 86,7 % (n = 52)
normwertig. In der Gruppe der gonadotropen Adenome lagen nur wenige
Abweichungen vor, mit Erniedrigung des Cortisolspiegels in 13,3 % (n =4) und
erhdohten Werten in 3,3 % (n = 1) der Falle. Bei den somatotropen Adenomen
waren die Cortisolspiegel ahnlich selten verandert mit 3,3 % (n = 1) erhdhten und
zu 6,7 % (n = 2) der Falle erniedrigten Spiegeln. Auf die Subgruppe der DGSA
entfielen zu 5,9 % (n = 1) erhdhte und zu 11,8 % (n = 2) erniedrigte Cortisolwerte.
In der Subgruppe der SGSA lagen keine Cortisolspiegel aulRerhalb des
Normbereichs.

Die Hormonspiegel von FSH / LH stellten sich in der Gesamtheit des Kollektivs
zu 53,3 % (n=32) im Normbereich dar. 46,7 % (n=28) der Werte waren
erniedrigt. Bei den gonadotropen Adenomen lagen erniedrigte Spiegel mit
53,3 % (n = 16) im Vergleich zu den somatotropen Adenomen (40,0 %, n = 12)
etwas haufiger vor. Unter den somatotropen Subgruppen ergab sich eine
ausgeglichene Verteilung an erniedrigten Werten (DGSA 41,2 %,n=7;
SGSA 38,5 %, n = 5).

Ostradiol / Testosteron lagen im Gesamtkollektiv zu 58,3 % (n=35) im
Normbereich, 3,3 % (n = 2) waren erhdht und 38,3 % (n = 23) der Werte waren
erniedrigt. Bei den gonadotropen Adenomen bestanden erhohte Werte bei
6,7 % (n = 2) und erniedrigte Spiegel bei 40,0 % (n = 12) der Falle. In der Gruppe
der somatotropen Adenome lagen an abweichenden Werten ausschlielich
erniedrigte Werte mit 36,7 % (n=11) in ahnlicher Haufigkeit vor. Bei den
Subgruppen waren Ostradiol- und Testosteronspiegel in der Gruppe der SGSA
vermehrt erniedrigt (46,2 %, n = 6; DGSA 29,4 %, n = 5) (s. Tabelle 8, S. 96).
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Tabelle 8: Hormonelle Charakteristik praoperativ

Verteilung praoperativer Hormonspiegel zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit
Subtypen dicht granulierter (DGSA) und sparlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in %
(Patientenanzahl) der jeweiligen Kohorte. GH = Wachstumshormon, IGF-1 Insulin-like growth factor 1,
TSH = Thyreotropin, fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Tetrajodthyronin, FSH = Follikelstimulierendes
Hormon, LH = Luteinisierendes Hormon

Hormonverteilung Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA
praoperativ % (n=60) % (n=230) % (n = 30) % (n=17) % (n=13)
GH

normal 61,7% (37) 100% (30) 23,3%(7) 176%(3) 30,8 % (4)
erhoht 38,3%(23) 0% (0) 76,7 % (23) 82,4 % (14) 69,2 % (9)
IGF-1

normal 33,3 % (20) 63,3 % (19) 3,3% (1) 5,9 % (1) 0 % (0)
erhoht 50% (30) 3,3% (1) 96,7% (29) 94,1% (16) 100 % (13)
erniedrigt 16,7 % (10) 33,3 % (10) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0)
Prolaktin

normal 60 % (36) 53,3% (16) 66,7 % (20) 70,6 % (12) 61,5% (8)
erhoht 40 % (24) 46,7 % (14) 33,3% (10) 29,4 % (5) 38,5% (5)
TSH

normal 85% (51) 83,3% (25) 86,7% (26) 76,5% (13) 100 % (13)
erhoht 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0% (0)
erniedrigt 15 % (9) 16,7 % (5) 13,3% (4)  23,5% (4) 0 % (0)
fT3/fT4

normal 76,7 % (46) 76,7 % (23) 76,7 % (23) 82,4 % (14) 69,2 % (9)
erhoht 1,7 % (1) 0 % (0) 3,3% (1) 0,0 % (0) 77 % (1)
erniedrigt 21,7 % (13) 23,3 % (7) 20 % (6) 176 % (3) 23,1% (3)
Cortisol

normal 86,7 % (52) 83,3% (25) 90% (27) 82,4 % (14) 100 % (13)
erhoht 3,3% (2) 3,3% (1) 3,3% (1) 5,9 % (1) 0 % (0)
erniedrigt 10 % (6) 13,3 % (4) 6,7 % (2) 11,8 % (2) 0 % (0)
FSH/LH

normal 53,3% (32) 46,7 % (14) 60% (18) 58,8 % (10) 61,5 % (8)
erhoht 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0% (0)
erniedrigt 46,7 % (28) 53,3% (16) 40 % (12) 412%(7) 38,5% (5)

Ostradiol / Testosteron

normal 58,3 % (35) 53,3% (16) 63,3%(19) 70,6 % (12) 53,8 % (7)
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erhoht 33%((2) 6,7%(2) 0 % (0) 0 % (0) 0% (0)
erniedrigt 38,3% (23) 40% (12) 36,7 % (11) 294 % (5) 46,2 % (6)

3.1.4.2  Adenohypophyseninsuffizienz

Eine Adenohypophyseninsuffizienz bestand praoperativ bei insgesamt 53,3 %
(n = 32) aller Patienten. Bei den gonadotropen Adenomen war diese mit 60,0 %
(n = 18) etwas haufiger ausgepragt als bei den somatotropen Adenomen mit
46,7 % (n=14) und gleichmaliger relativer Verteilung unter den Subtypen
(DGSA 47,1 %; n = 8; SGSA 46,2 %, n = 6).

Zum postoperativen Zeitpunkt bestand in allen Kohorten zunachst eine
vermehrte Anzahl an Hypophyseninsuffizienzen. Zum Zeitpunkt der
Verlaufskontrolle lag eine Insuffizienz nur noch bei 36,7 % (n = 22) aller Patienten
vor. In den Kohorten waren diese ebenfalls alle rucklaufig. In der gonadotropen
Kohorte lagen verbleibende Insuffizienzen zu 43,3 % (n=13) und bei
somatotropen Adenomen zu 30 % (n=9) vor. Unter den somatotropen
Subgruppen waren die Insuffizienzen bei den DGSA mit 23,5 % (n = 4) geringer
ausgepragt als bei den SGSA mit 38,5 % (n = 5) (s. Tabelle 9, S. 97).

Tabelle 9: Adenohypophyseninsuffizienz

Verteilung der Adenohypophyseninsuffizienzen praoperativ, postoperativ und zur 1. Verlaufskontrolle
zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht granulierter (DGSA) und sparlich
granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in % (Patientenanzahl) der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA

Adenohypophyseninsuffizienz
Uil %NnN=60) %MN=30) %MN=30) %Mn=17) % (n=13)

Insuffizienz praoperativ
Ja 53,3% (32) 60% (18) 46,7 % (14) 47,1 % (8) 46,2 % (6)
Nein 46,7 % (28) 40% (12) 53,3% (16) 529% (9) 53,8 % (7)

Insuffizienz postoperativ
Ja 63,3 % (38) 66,7 % (20) 60% (18) 529%(9) 69,2 % (9)
Nein 36,7 % (22) 33,3% (10) 40% (12) 471%(8) 30,8 % (4)

Insuffizienz Verlaufskontrolle

Ja 36,7 % (22) 433%(13) 30%(9) 235%(4) 38,5 % (5)
Nein 58,3 % (35) 46,7 % (14) 70% (21) 76,5% (13) 61,5% (8)
unbekannt 5% (3) 10 % (3) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0)
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3.1.5 Postoperative Komplikationen

Im gesamten Kollektiv konnten bei 58,3 % (n = 35) der Patienten postoperative
Komplikationen festgestellt werden. Diese waren unter den Kohorten ahnlich
haufig verteilt. Bei den gonadotropen Adenomen lagen diese zu 56,7 % (n = 17)
und bei den somatotropen Adenomen zu 60,0 % (n=18) vor mit ebenfalls
ausgewogener Verteilung unter den DGSA mit 58,8 % (n = 10) und SGSA mit
61,5 % (n = 8).

Unter allen Patienten waren die haufigsten Komplikationen ein postoperatives
Auftreten von  Hyponatriamie / SIADH (28,3 %, n=17), einer neuen
Adenohypophyseninsuffizienz (20,0 %, n =12) und einem Diabetes insipidus
(10,0 %, n = 6). Eine Liquorrhinorrhoe und postoperative Infektionen traten mit je
3,3 % (n = 2) nur selten auf. Eine Meningitis bestand bei keinem der Patienten.
Bei den gonadotropen Adenomen bestand eine Hyponatriamie / SIADH zu
30,0 % (n =9), eine neue Adenohypophyseninsuffizienz zu 16,7 % (n = 5), ein
Diabetes insipidus zu 10,0 % (n = 3) und Liquorrhinorrhoe sowie postoperative
Infektionen jeweils zu 3,3 % (n = 1) der Falle. In der Gruppe der somatotropen
Adenome trat eine Hyponatriamie / SIADH mit 26,7 % (n = 8) im Vergleich etwas
seltener, eine neue postoperative Adenohypophyseninsuffizienz mit 23,3 %
(n =7) etwas haufiger auf. Bezuglich Diabetes insipidus mit 10,0 % (n = 3),
Liquorrhinorrhoe und postoperativen Infektionen mit jeweils 3,3 % (n=1)
ergaben sich identische Verteilungen. Unter den somatotropen Subtypen ergab
sich ein hdheres Auftreten von Hyponatriamie / SIADH bei DGSA. Eine neue
postoperative  Hypophyseninsuffizienz trat unter den Subtypen zu
ausgeglichenen Anteilen auf, wahrend die Ubrigen Komplikationen haufiger bei
SGSA vertreten waren (s. Tabelle 10, S. 99).
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Tabelle 10: Postoperative Komplikationen

Verteilung postoperativer Komplikationen zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit
Subtypen dicht granulierter (DGSA) und sparlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in %
(Patientenanzahl) der jeweiligen Kohorte. SIADH = Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA

Komplikationen postoperativ

%MN=60) %MN=30) %(MN=30) %Mn=17) % (n=13)
Komplikationen
Nein 417 % (25) 43,3%(13) 40% (12) 41,2%(7) 38,5 % (5)
Ja 58,3 % (35) 56,7 % (17) 60 % (18) 58,8 % (10) 61,5 % (8)
Diabetes insipidus 10 % (6) 10 % (3) 10 % (3) 59% (1) 154 % (2)
Hyponatriamie / SIADH 283%(17) 30%(9) 26,7%(8) 353%(6) 154 % (2)
neue Hypophyseninsuffizienz 20% (12) 16,7%(5) 233%(7) 235%(4) 23,1%(3)
Liquorrhinorrhoe 3,3 % (2) 3,3% (1) 3,3 % (1) 0 % (0) 7,7% (1)
Meningitis 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0)
Post-OP Infektion 3,3 % (2) 3,3 % (1) 3,3% (1) 0% (0) 7.7 % (1)

3.1.6 Outcome / Verlauf

3.1.6.1 Resektionsausmal}

Bezuglich des Resektionsausmalies konnte im Gesamtkollektiv bei 78,3 % der
Patienten (n = 47) eine komplette Resektion erreicht werden. Bei 20,0 % (n = 12)
der Patienten war nur eine Teilresektion moglich. Bei 1,7 % (n = 1) lagen keine
Daten zum Verlauf vor. Unter den einzelnen Adenomen war eine
Komplettresektion bei 83,3 % (n = 25) aller gonadotropen Adenome und 73,3 %
(n = 22) aller somatotropen Adenome moglich. Bei den DGSA konnte mit 88,2 %
(n =15) im Vergleich zu den SGSA mit 53,8 % (n =7) deutlich haufiger eine

vollstandige Entfernung erreicht werden (s. Tabelle 11, S. 101).

3.1.6.2 Therapieansprechen

Im Gesamtkollektiv konnte Uber den Nachbeobachtungszeitraum bei 65,0 %
(n=39) der Patienten eine operative Remission erreicht werden. Bei den
gonadotropen Adenomen war dies mit 80,0 % (n = 24) am haufigsten moglich.
Bei den somatotropen Adenomen ergab sich nur eine operative Remissionsrate
von 50,0 % (n = 15) mit hierbei jedoch deutlich erhdhten Remissionsanteilen des
Subtyps der DGSA mit 64,7 % (n = 11) im Vergleich zu SGSA mit 30,8 % (n = 4).
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Ein unzureichendes Therapieansprechen entfiel zu 10,0 % (n=3) auf
gonadotrope Adenome mit verbleibenden stabilem Resttumor. Bei den
somatotropen Adenomen bestand zu 33,3 % (n=10) ein unzureichendes
Therapieansprechen. Bei 23,3% (n=7) lag ein stabil-persistierender
Hormonexzess vor mit ausgewogener Verteilung der Subtypen von DGSA
(23,5 %, n =4)und SGSA (23,1 %, n = 3). Bei 20,0 % (n = 6) aller somatotropen
Adenome war eine stabile Teilresektion erreicht worden, die bei den SGSA mit
38,5 % (n=25) deutlich haufiger vorlag als bei den DGSA (59 %, n=1)
(s. Tabelle 11, S. 101).

3.1.6.3 Progression / Rezidiv

Eine Progression ergab sich im gesamten Nachbeobachtungszeitraum unter
allen Patienten in 11,7 % (n = 7) der Falle. Bei den gonadotropen Adenomen
bestand bei 6,7 % (n = 2) eine Progression, ausschliel3lich in Form des
GrolRenwachstums teilresezierter Adenome. Bei den somatotropen Adenomen
war eine Progression mit 16,7 % (n = 5) haufiger aufgetreten. Ein erhdhter
Subtypenanteil bestand hier bei den SGSA mit 23,1 % (n = 3) im Vergleich zu
11,8 % (n = 2) der DGSA. In der Kohorte der somatotropen Adenome kam es in
16,7% (n=5) der Falle =zu einer laborchemischen Progression
(SGSA 23,1 %, n = 3; DGSA 11,8 %, n = 2). Eine Grdlenprogression bestand
mit 6,7 % (n = 2) Anteil gleich haufig wie bei gonadotropen Adenomen. Hier ergab
sich bei den DGSA mit 5,9 % (n = 1) und den SGSA mit 7,7 % (n = 1) ebenfalls

eine ausgeglichene Verteilung.

3.1.6.4 Progressionsfreies Intervall / Progression bei Risikofaktoren

Im Gesamtkollektiv betrug das mediane progressionsfreie Intervall zum Ende des
Nachbeobachtungszeitraums 28 Monate (Min. 13 Monate, max. 60 Monate). In
der Gruppe der gonadotropen Adenome bestand ein groReres medianes
progressionsfreies Intervall von 37,5 Monaten (Min. 15 Monate, max. 60 Monate)
zu 28 Monaten (Min. 13 Monate, max. 38 Monate) bei den somatotropen

Adenomen. Fur die somatotropen Subtypen entfielen auf die DGSA ein groReres
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medianes progressionsfreies Intervall von 33 Monaten (Min. 28 Monate, max.
38 Monate) zu 23 Monaten (Min. 13 Monate, max. 32 Monate) bei den SGSA.
Adenome mit erfassten klinisch-pathologischen Risikofaktoren und im Verlauf
einhergehender Progression entfielen im Gesamtkollektiv auf einen geringen
Anteil von 3,3 %, welcher ausschlieBlich in der Gruppe der somatotropen
Adenome (6,7 %, n =2) den Subtyp der SGSA mit 154 % (n = 2) betraf
(s. Tabelle 11, S. 101).

Tabelle 11: Postoperativer Outcome

Verteilung von Resektionsausmaly, Therapieansprechen, Progression und progressionsfreiem Intervall
(PFI1) zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht granulierter (DGSA) und
sparlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). PFl in Monaten (Median, Minimum, Maximum),
restliche Werte in % (Patientenanzahl) der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA

Postoperativer Outcome
P %MN=60) %MN=30) %(M=30) %MNn=17) % (n=13)

ResektionsausmaR

komplett 78,3 % (47) 83,3 % (25) 73,3% (22) 88,2% (15) 53,8 % (7)
Teilresektion 20% (12) 133%(4) 26,7 %(8) 11,8%(2) 46,2 % (6)
unbekannt 17%(1)  33%(1) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0)

Therapieansprechen

Ja / operative Remission 65 % (39) 80 % (24) 50 % (15) 64,7 % (11) 30,8 % (4)
Unzureichendes Ansprechen 21,7 % (13) 10 % (3) 33,3% (10) 23,5% (4) 46,2 % (6)
stabiler Hormonexzess 11,7 % (7) 0 % (0) 233%(7) 235%(4) 23,1%(3)
stabile Teilresektion 15 % (9) 10 % (3) 20 % (6) 5,9 % (1) 38,5 % (5)
Progression / Rezidiv 11,7 % (7) 6,7 % (2) 16,7 % (5) 11,8% (2) 23,1 % (3)
Laborchemischer Progress 8,3 % (5) 0 % (0) 16,7 % (5) 11,8% (2) 23,1 % (3)
GroRenprogression 6,7 % (4) 6,7 % (2) 6,7 % (2) 59 % (1) 7,7 % (1)

Unbekannt 1,7 % (1) 3,3% (1) 0 % (0) 0 % (0) 0 % (0)

Progressionsfreies Intervall

(in Monaten)

Median 28 37,5 28 33 23
Min. 13 15 13 28 13
Max. 60 60 38 38 32

Progression mit Risikofaktoren
. . 3,3 % (2) 0 % (0) 6,7 % (2) 0 % (0) 15,4 % (2)
fiir aggressives Verhalten
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3.1.6.5 Weiter erfolgte Therapien

Insgesamt kam es im Verlauf bei 3,3 % (n = 2) aller Patienten zur Notwendigkeit
einer weiteren Resektion, welche jeweils mit 3,3 % (n = 1) bei den gonadotropen
und somatotropen Adenomen auftrat (DGSA 5,9 %, n = 1).

Bei 1,7 % (n = 1) der Patienten des Gesamtkollektivs war eine Radiotherapie
notwendig, welche einzig bei den somatotropen Adenomen (3,3 %, n = 1) in der
Gruppe der SGSA mit 7,7 % (n = 1) erfolgt war.

Bei 10,0 % (n = 6) aller Patienten waren medikamentdse Therapien erfolgt,
welche ausschlie3lich bei somatotropen Adenomen in 20,0 % (n = 6) der Falle
bestanden. Der Grofteil hiervon war bei den Subtypen der SGSA mit 30,8 %
(n = 4) der Falle erforderlich. Medikamentose Therapien der DGSA waren nur bei
11,8 % (n = 2) notwendig (s. Tabelle 12, S. 102).

Tabelle 12: Therapieverlauf

Verteilung weiterer Therapien von Resektionen, Radiotherapien und Systemtherapien im
Nachbeobachtungszeitraum zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen mit Subtypen dicht
granulierter (DGSA) und sparlich granulierter somatotroper Adenome (SGSA). Werte in % (Patientenanzahl)
der jeweiligen Kohorte.

Gesamt gonadotrop somatotrop DGSA SGSA
%MnN=60) %(Mn=30) %MN=30) %(n=17) % (n=13)

Therapieverlauf

Weitere Therapien im Verlauf

Weitere Resektionen im Verlauf 3,3 % (2) 3,3% (1) 3,3 % (1) 59 % (1) 0 % (0)
Radiotherapien im Verlauf 1,7 % (1) 0 % (0) 3.3% (1) 0 % (0) 7.7 % (1)
Systemtherapien im Verlauf 10 % (6) 0 % (0) 20 % (6) 11,8 % (2) 30,8 % (4)
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3.2 Metabolomanalyse mittels Flow-Injection-Massenspektrometrie

Ziel der Metabolomanalyse war die Ermittlung bestehender Unterschiede der
Metabolitintensitaten zwischen gemeinsam vorkommenden Metaboliten der
untersuchten Substratgruppen gonadotroper und somatotroper Adenome. Nach
erfolgter Flow-Injection-Massenspektrometrie und Metabolitannotation der
erhaltenen MS1-Spektren durch die Human Metabolome Database 5.0 stellten

sich folgende Ergebnisse dar:

3.2.1 Annotierte Metaboliten

Fir die Gewebeproben der Adenome ergaben sich insgesamt 26 929
gemeinsame Metaboliten im ,positive Mode® und 9 830 im ,negative Mode“. Fur
Plasma bestanden hierfir jeweils 15 078 und 10 700 Metaboliten. Im Serum
stellten sich im ,positive Mode“ 14 820 und im ,negative Mode“ 10 461
gemeinsame Metaboliten dar. Nach Zusammenfassung (Merging) der
Metaboliten nach identischen m/z-Verhaltnissen der jeweiligen positive und
negative Modes ergaben sich fir Gewebe insgesamt 4237 gemeinsame
Metabolitgruppen. Bei Plasma lagen flir positive und negative Mode 3874 und fur
Serum 3775 kombinierte Metabolitgruppen vor (s. Tabelle 13, S. 103).

Tabelle 13: Anzahl annotierter Metaboliten

Anzahl annotierter Metaboliten nach Human Metabolome Database 5.0. (HMDB 5.0) der
massenspektrometrisch ermittelten MS1-Spektren durch das LinkLab der Universitdt Tiibingen

Annotierte Metaboliten nach HMDB 5.0 Gewebe (n) Plasma (n) Serum (n)
Einzelzahl

positive Mode 26 929 15078 14 820
negative Mode 9830 10 700 10 461

Zusammengefasste Gruppen (Merging)

positive Mode 4 237 3874 3775

negative Mode 4237 3874 3775
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3.3 Bioinformatische Auswertung
In  der nachfolgenden bioinformatischen Auswertung der ermittelten

Metabolitgruppen ergaben sich folgende Ergebnisse:

3.3.1 Explorative Auswertung — Gemeinsame Metaboliten

Im primaren Schritt der Auswertung erfolgte die Evaluation gemeinsamer
Metaboliten der verschiedenen Datensatze mittels Upset Plot. Hierbei ergaben
sich zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen fir die einzelnen
Substrate die in 3.2.1 bereits dargestellten Anzahlen gemeinsamer
Metabolitgruppen. Zwischen allen Substraten von Gewebe, Plasma und Serum
lagen insgesamt 1226 gemeinsame Metabolitgruppen vor. Weitere
Uberschneidungen zwischen den jeweiligen Substraten siehe Upset-Diagramm
(Abbildung 11, S. 104).
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Abbildung 11: Upsetdiagramm der zusammengefassten Substratmetaboliten

Darstellung der Metabolitgruppenanzahlen von Gewebe, Plasma und Serum gonadotroper und
somatotroper Hypophysenadenome mit Uberschneidungen gemeinsamer Metabolitgruppen der Substrate.
Grafik freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fiir Quantitative Biologie
(QBIC)
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3.3.2 Explorative Auswertung — Hauptkomponentenanalyse (PCA)
Fir einen Uberblick bestehender Varianzen zwischen den gemeinsamen
Metaboliten beider Adenomkohorten wurde die PCA-Analyse der einzelnen

Substrate von Gewebe, Plasma und Serum durchgefuhrt.

3.3.2.1  Hauptkomponentenanalyse der Tumorgewebe

Im Datensatz des Gewebes konnte fur die 4237 gemeinsamen Metabolitgruppen
in der zweidimensionalen Auswertung fur die ersten beiden Hauptkomponenten
keine klare Separation aufgezeigt werden. Im Scree plot ergab sich fur die ersten
3 Hauptkomponenten eine Abdeckung von 50,64 % der Gesamtvarianzen aller
Hauptkomponenten (siehe Abb. 12, S. 105). In der hiernach folgenden
dreidimensionalen PCA-Analyse nach den groften drei Hauptkomponenten liel3

sich eine gute visuelle Trennung darstellen (siehe Abb. 13, S. 106).

0.2 ]

Proportion of Variance
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Abbildung 12: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Adenomgewebe

von gonadotropen und somatotropen Adenomen. Die X-Achse beschreibt die einzelnen
Hauptkomponenten, die Y-Achse beschreibt den Anteil an der Gesamtvarianz. Grafik freundlicherweise zur
Verfliigung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir Quantitative Biologie (QBIiC), Universitat
Tabingen.
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Total Explained Variance PCA1-3 = 50.64
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Abbildung 13: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen der Gewebe

nach Gruppen der gonadotropen und somatotropen Adenome. X-, Y- und Z-Achse in % beschreiben die
bestehende Varianz durch die ersten drei Hauptkomponenten (PC1, PC2 und PC3). Rot = gonadotrope

Adenome, blau = somatotrope Adenome. Grafik freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Francesca
Barletta, Zentrum fiir Quantitative Biologie (QBIC), Universitat Tubingen.
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3.3.2.2 Hauptkomponentenanalyse von Plasma

Im Plasma ergab sich fur die 3874 gemeinsamen Metabolitgruppen in der
zweidimensionalen Auswertung der ersten beiden Hauptkomponenten ebenfalls
keine klare Separation. Im Scree plot bestand fur die ersten 3 Hauptkomponenten
eine Abdeckung von 29,47 % der Gesamtvarianzen aller Hauptkomponenten
(siehe Abb. 14, S. 107). In der dreidimensionalen PCA-Analyse ergab sich hier
nach den grof3ten drei Hauptkomponenten nur eine eingeschrankte visuelle
Trennung (siehe Abbildung 15, S.108).

Proportion of Variance
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Abbildung 14: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Plasma

von gonadotropen und somatotropen Adenomen. Die X-Achse beschreibt die einzelnen
Hauptkomponenten, die Y-Achse beschreibt den Anteil an der Gesamtvarianz. Grafik freundlicherweise zur
Verfligung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir Quantitative Biologie (QBIC), Universitat
Tubingen.
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Abbildung 15: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen aus Plasma

nach Gruppen der gonadotropen und somatotropen Adenome. X-, Y- und Z-Achse in % beschreiben die
bestehende Varianz durch die ersten drei Hauptkomponenten (PC1, PC2 und PC3). Rot = gonadotrope
Adenome, blau = somatotrope Adenome. Grafik freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Francesca
Barletta, Zentrum fiir Quantitative Biologie (QBiC), Universitat Tiibingen.
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3.3.2.3 Hauptkomponentenanalyse von Serum

Die PCA-Analyse im Serum beider Adenome ergab fur die 3775 gemeinsamen
Metabolitgruppen in der zweidimensionalen Auswertung der ersten beiden
Hauptkomponenten ebenfalls keine klare Separation. Im Scree plot bestand fur
die ersten 3 Hauptkomponenten eine Abdeckung von 40,85 % der
Gesamtvarianzen aller Hauptkomponenten (siehe Abb. 16, S. 109). In der
dreidimensionalen PCA-Analyse ergab sich nach den grof3ten drei
Hauptkomponenten jedoch ebenfalls keine gute visuelle Trennung (siehe Abb.
17, S.110).
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Abbildung 16: Scree Plot der Metabolitgruppen aus Serum

von gonadotropen und somatotropen Adenomen. Die X-Achse beschreibt die einzelnen
Hauptkomponenten, die Y-Achse beschreibt den Anteil an der Gesamtvarianz. Grafik freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fur Quantitative Biologie (QBiC), Universitat
Tabingen.
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Abbildung 17: 3D-PCA-Analyse der Metabolitgruppen aus Serum

nach Gruppen der gonadotropen und somatotropen Adenome. X-, Y- und Z-Achse in % beschreiben die
bestehende Varianz durch die ersten drei Hauptkomponenten (PC1, PC2 und PC3). Rot = gonadotrope
Adenome, blau = somatotrope Adenome. Grafik freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Francesca
Barletta, Zentrum fiir Quantitative Biologie (QBiC), Universitat Tiibingen.

3.3.3 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Metabolitgruppen

Zur Untersuchung der Substrate somatotroper und gonadotroper Patienten auf
potentielle Unterschiede in deren Metabolitexpression wurde eine differentielle
Haufigkeitsanalyse der gemeinsamen Metabolitgruppen von Gewebe, Plasma
und Serum (somatotrop vs. gonadotrop) durchgefuhrt. Als statistisch signifikant
wurden unterschiedliche Metabolitgruppen bei einem korrigierten p-Wert von

adj.P.Val < 0,05 mit einem Cutoff von log2FoldChange > 1 bzw. < -1
angenommen.
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3.3.3.1  Differentielle Haufigkeitsanalyse der Gewebemetabolitgruppen

In der statistischen Auswertung des Gewebes zwischen somatotropen und
gonadotropen Adenomen stellten sich von den untersuchten 4237 gemeinsamen
Metabolitgruppen insgesamt 622 Metabolitgruppen als signifikant unterschiedlich

dar. Nach FC-Cutoff verblieben hiervon 198 gemergte Metabolitgruppen (siehe
Abbildung 18, S. 111).

Specimen: Tissue

somatotrop vs gonadotrop Tissue

® NS @ Log[2[FC>1]<-1 @ adjP.Val<0.05 @ adj.P.Val <0.05 & log[2]FC >1|<-1

10.0 1

7.5

5.0 1

—Logqg adj.P.Val

2.5

0.0 1

Total = 4237 metabolites
DE = 622 metabolites

Abbildung 18: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse zwischen Adenomgewebe

von somatotropen und gonadotropen Adenomen. DE = differentielle Expression. Die X-Achse beschreibt
den logarithmierten Fold-Change, die Y-Achse beschreibt den korrigierten p-Wert. Grafik freundlicherweise

zur Verfugung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir Quantitative Biologie (QBiC), Universitat
Tubingen.
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3.3.3.2 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Plasmametabolitgruppen

In der Haufigkeitsanalyse des Plasmas zwischen somatotroper und gonadotroper
Kohorte ergaben sich fur die untersuchten 3874 gemeinsamen Metabolitgruppen
insgesamt 132 Metabolitgruppen als signifikant unterschiedlich. Nach FC-Cutoff
verblieben insgesamt 17 gemergte Metabolitgruppen (siehe Abbildung 19,
S. 112).

Specimen: Plasma

somatotrop vs gonadotrop Plasma

® NS ® adjP.Val<0.05 @ adj.P.Val<0.05 & log[2]FC >1|<-1

10.0 1

7.5

5.0 1

—Logqg adj.P.Val

-———————-.1,————=-——————————-————————————————————-—————————

Total = 3874 metabolites
DE = 132 metabolites

Abbildung 19: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse aus Plasma

von somatotropen und gonadotropen Adenomen. DE = differentielle Expression. Die X-Achse beschreibt
den logarithmierten Fold-Change, die Y-Achse beschreibt den korrigierten p-Wert. Grafik freundlicherweise
zur Verfugung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir Quantitative Biologie (QBiC), Universitat
Tabingen

112



Ergebnisse

3.3.3.3 Differentielle Haufigkeitsanalyse der Serummetabolitgruppen

In der Haufigkeitsanalyse des Plasmas somatotroper und gonadotroper
Adenome waren fur die untersuchten 3775 gemeinsamen Metabolitgruppen
insgesamt 3 Metabolitgruppen signifikant unterschiedlich. Nach FC-Cutoff
verblieben noch 2 unterschiedliche Metabolitgruppen (siehe Abbildung 20, S.
113).

Specimen: Serum

somatotrop vs gonadotrop Serum

® NS @ Log[2[FC>1]<-1 @ adjP.Val<0.05 @ adj.P.Val <0.05 & log[2]FC >1|<-1
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Total = 3775 metabolites
DE = 3 metabolites

Abbildung 20: Vulkanplot der differentiellen Haufigkeitsanalyse aus Serum

von somatotropen und gonadotropen Adenomen. DE = differentielle Expression. Die X-Achse beschreibt
den logarithmierten Fold-Change, die Y-Achse beschreibt den korrigierten p-Wert. Grafik freundlicherweise
zur Verfugung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir Quantitative Biologie (QBiC), Universitat
Tabingen
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3.3.4 Identifikation geeigneter Metaboliten

3.3.4.1 Signifikante Metaboliten des Tumorgewebes

In der Kohorte des Tumorgewebes der somatotropen und gonadotropen
Adenome ergaben sich nach Auftrennung der gemergten 198 Metabolitgruppen
in die einzelnen Metaboliten insgesamt 849 signifikant unterschiedliche
Metaboliten fur die gemessenen m/z-Verhaltnisse.

Nach Anwendung der weiteren Ein- bzw. Ausschlusskriterien inklusive erhohtem
FC-Cutoff auf < -1,25 bzw. > 1,25 zur besseren Fokussierung verblieben hiervon
86 signifikant unterschiedliche Metaboliten. Die 10 potentiell relevantesten dieser
Metaboliten sind nachfolgend in Tabelle 14, S. 114 aufgelistet. Im Gewebe der
somatotropen Adenome ergab sich hiervon ein erhdhtes Vorkommen von
6-Phosphogluconolacton, D-2-Hydroxyglutarsaure und L-2-Hydroxyglutarsaure.
FUr die gonadotropen Adenome bestand ein erhohtes Vorkommen an
2-Keto-Glutaramat, Pyroglutamat, L-Glutamat, Uridindiphosphat-Galactose,
Uridindiphosphat-Glucose, L-Glutamin und Uridindiphosphat-N-

acetylglucosamin.

Tabelle 14: Top 10 der signifikant unterschiedlichen Gewebemetaboliten zwischen somatotropen
und gonadotropen Hypophysenadenomen

Auflistung der 10 potentiell relevantesten signifikant unterschiedlichen Metaboliten zwischen Gewebe von
somatotropen und  gonadotropen  Hypophysenadenomen. Darstellung des  Faktors der
Konzentrationsunterschiede als logarithmierter Fold Change (Log2FC)

Top 10 der signifikant unterschiedlichen Gewebemetaboliten somatotrop vs. gonadotrop

Faktor Masse pro

Metabolit Erhéhtes Vorkommen
(Log2FC) Ladung (m/z)
6-Phosphogluconolacton[M-H]- -1,286 257,0068 somatotropes Gewebe
D-2-Hydroxyglutarsaure[M-H]- / -1,252 147,0299 somatotropes Gewebe
L-2-Hydroxyglutarsaure[M-H]-

2-Keto-Glutaramat[M-H]- 1,279 144,0302 gonadotropes Gewebe

Pyroglutamat[M+H]+ 1,335 130,0499 gonadotropes Gewebe

L-Glutamat[M+H]+ 1,375 148,0604 gonadotropes Gewebe

Uridindiphosphat-Galactose[M-H]- / 1,409 565,0477 gonadotropes Gewebe
Uridindiphosphat-Glucose[M-H]-

L-Glutamin[M+H]+ 1,421 147,0764 gonadotropes Gewebe

Uridindiphosphat-N-Acetylglucosamin[M+H]+ 1,671 608,0888 gonadotropes Gewebe
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3.3.4.2 Signifikante Metaboliten aus Plasma

Im Plasma der somatotropen und gonadotropen Adenome ergaben sich nach
Auftrennung der 17 gemergten Metabolitgruppen in die einzelnen Metaboliten
insgesamt 26 signifikant unterschiedliche Metaboliten fur die erfassten
m/z-Verhaltnisse. Nach Anwendung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien verblieben
8 signifikant unterschiedliche Metaboliten, wovon alle ein erhéhtes Vorkommen

in der Gruppe der gonadotropen Adenome aufwiesen (siehe Tabelle 15, S.115).

Tabelle 15: Signifikant unterschiedliche Plasmametaboliten zwischen somatotropen und
gonadotropen Hypophysenadenomen

Darstellung korpereigener signifikant unterschiedlicher Metaboliten im Plasma von Patienten mit
somatotropen und  gonadotropen  Hypophysenadenomen. Darstellung des  Faktors der
Konzentrationsunterschiede als logarithmierter Fold Change (Log2FC),

Signifikant unterschiedliche Plasmametaboliten somatotrop vs. gonadotrop
Faktor Masse pro Erhohtes
Metabolit
(Log2FC) Ladung (m/z) Vorkommen
4-Androsten-3,17B-diol 3-sulfat[M-H]- / 1,022 369,1741 gonadotrope Kohorte
4-Androsten-3[3,173-diol 17-sulfat[M-H]- /
Epiandrosteron-sulfat[M-H]- /
Androsteron-sulfat{M-H]- /
Etiocholanolon-sulfat[M-H]-
Dehydroepiandrosteron-sulfat[M-H]- / 1,334 367,1585 gonadotrope Kohorte
Testosteron-sulfat[M-H]-
Guanidin[M+H]+ 1,739 60,0556 gonadotrope Kohorte

115



Ergebnisse

3.3.4.3 Signifikante Metaboliten aus Serum

Im Serum der somatotropen und gonadotropen Adenome ergaben sich nach
Auftrennung der verbliebenen 2 gemergten Metabolitgruppen in die einzelnen
Metaboliten der gemessenen m/z-Verhaltnisse insgesamt 7 signifikant
unterschiedliche = Metaboliten. Nach  Anwendung der Ein-  bzw.
Ausschlusskriterien verblieben noch 2 signifikant unterschiedliche Metaboliten.
Beide entfielen vermehrt auf die Gruppe der gonadotropen Adenome (siehe
Tabelle 16, S.116).

Tabelle 16: Signifikant unterschiedliche Serummetaboliten zwischen somatotropen und
gonadotropen Hypophysenadenomen

Darstellung korpereigener signifikant unterschiedlicher Metaboliten im Plasma von Patienten mit
somatotropen und  gonadotropen  Hypophysenadenomen. Darstellung des  Faktors der
Konzentrationsunterschiede als logarithmierter Fold Change (Log2FC),

Signifikant unterschiedliche Serummetaboliten somatotrop vs. gonadotrop

Faktor Masse pro
Metabolit Erhéhtes Vorkommen
(Log2FC) Ladung (m/z)

Prolylhydroxyprolin[M+H]+ / 1,4386 229,182 gonadotrope Kohorte
Pyroglutamylvalin[M+H]+
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3.3.5 Vergleichende Gegenulberstellung signifikanter Metaboliten

Bei Gegenuberstellung der signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen der
Substrate von Gewebe, Plasma und Serum ergaben sich im Vergleich aller
Metabolitgruppen keine uUbereinstimmenden bzw. gemeinsamen Signifikanzen.
Hiervon werden im Folgenden beispielhaft zwei ausgewahlte Visualisierungen

vorgestellt:

So bestand fur die Metabolitgruppe von Dehydroepiandrosteron-sulfat /
Testosteron-sulfat / Epitestosteron-sulfat zwischen somatotropen und

gonadotropen Adenomen nur ein signifikanter Unterschied in Plasma (siehe
Abbildung 21, S. 117).

Metabolite running number: id_3282
Metabolite(s) contained: Dehydroepiandrosterone sulfate[M-H]-/ Testosterone sulfate[M-H]-/ Epitestosterone sulfate[M-H]-/

Statistics / padj values for metabaolites / comparisons:

Serum : metabolite_|D=Serum_metabolite_1653 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Serum ; logFC=1.166 ; adj.P.Val=0.441520
Tissue : metaholite_|D=Tissue_metabolite_1812 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Tissue ; logFC=0.391 ; adj.P.Val=0.185426
Plasma : metabalite_|D=Plasma_metabolite_1706 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Plasma ; logFC=1.334 ; ad).P.Val=0.008056

Plana o | T
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Leg? Metabalite Inbereity
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Abbildung 21: Gegeniiberstellende Boxplotdarstellung der Metabolitgruppe von
Dehydroepiandrosteron-Sulfat / Testosteron-Sulfat / Epitestosteron-Sulfat

Rot = gonadotrope Adenome, blau = somatotrope Adenome. Plot 1 = Plasma, Plot 2 = Serum, Plot 3 =
Gewebe. Grafik freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir
Quantitative Biologie (QBIC), Universitat Tubingen.
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Beispielhaft fuir Gewebe bestand fir die Metabolitgruppe aus L-Glutamat /
NDMA / N-Acetylserin / O-Acetylserin / D-Glutamat / L-4-Hydroxyglutamat-
semialdehyd / 3-(Carboxymethylamino)propionsaure / DL-Glutamat zwischen
somatotropen und gonadotropen Adenomen ein signifikanter Unterschied, der
sich jedoch bei Plasma und Serum nicht darstellte (siehe Abbildung 22, S. 118).

Metabolite running number: id_4461

Metabolite(s) contained: L-Glutamic acid[M+H]+/ N-Methyl-D-aspartic acid[M+H]+/ N-Acetylserine[M+H]+/ O-Acetylserine[M+H]+/ D-Glutamic acid[M+H]+/
L-4-Hydroxyglutamate semialdehyde[M+H]+/ 3-(Carboxymethylamino)propanoic acid[M+H]+/ DL-Glutamate[M+H]+/

Statistics / padj values for metabolites / comparisons:

Serum : metabolite_|D=Serum_metabolite_2215 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Serum ; logFC=-0.412 ; adj.P.Val=7.042e-01

Tissue : metabolite_ID=Tissue_metabolite_2454 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Tissue ; logFC= 1.375 ; adj.P.Val=4.378e-06

Plasma : metabolite_ID=Plasma_metabolite_2327 ; comparison=somatotrop_vs_gonadotrop_Plasma ; logFC=-0.188 ; adj.P.Val=7.006e-01
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Abbildung 22: Gegeniiberstellende Boxplotdarstellung der Metabolitgruppe von L-Glutamat /
NDMA / N-Acetylserin / O-Acetylserin / D-Glutamat / L-4-Hydroxyglutamat-semialdehyd / 3-
(Carboxymethylamino)propionsaure / DL-Glutamat

Rot = gonadotrope Adenome, blau = somatotrope Adenome. Plot 1 = Plasma, Plot 2 = Serum, Plot 3 =
Gewebe. Grafik freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Francesca Barletta, Zentrum fir
Quantitative Biologie (QBiC), Universitat Tubingen.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit soll die klinische Charakteristik gonadotroper und somatotroper
Hypophysenadenome herausgearbeitet und durch ein vergleichendes
Metabolomscreening dazu beigetragen werden, weitere Erkenntnisse uber das
bislang kaum bekannte Metabolom dieser Adenome zu erlangen und es genauer
zu charakterisieren. Durch Korrelation der Metabolomics mit relevanten
Merkmalen der erhobenen klinischen Daten soll dies als Basis fur weitergehende
Metabolomanalysen dienen, um zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie
und der Evaluation von diagnostisch oder therapeutisch relevanten Biomarkern
von Hypophysenadenomen beizutragen.

In der folgenden Diskussion sollen die Ergebnisse der Analyse des
Patientenkollektivs in den aktuellen Stand der Erkenntnisse zu den jeweiligen
Hypophysenadenomen eingeordnet werden. Ebenfalls findet der Vergleich der
Ergebnisse der Metabolomanalyse mit aktuellen Forschungsdaten statt. In einem
weiteren Schritt folgt die Korrelation der Ergebnisse der Metabolomanalyse mit

den Daten des Patientenkollektivs als Ausblick fur weitere Untersuchungen.

4.1  Aktueller Stand Metabolomics gonado- und somatotroper Adenome

Insgesamt existieren in der Grundlagenforschung fur Hypophysenadenome
bislang nur wenige Metabolomicsstudien aus Tumorgewebe oder Blut. Meist
wurden einzelne Subtypen gegenuber einer gesunden Kontrollgruppe
untersucht. Explizite Vergleiche von Tumorsubgruppen ohne Kontroligruppe
liegen nur in vereinzelten Studien vor. Ein direkter Metabolomvergleich der
beiden Subtypen unserer Kohorte wurde bislang weder fur Gewebe noch in Blut

untersucht.

Zum Vergleich von existierenden Metabolomanalysen mit unseren Daten wurden
nur Studien mit Analyse von Blut oder Gewebe durch Massenspektrometrie oder
NMR herangezogen. Ebenfalls wurden auch Studien anderer Adenomsubtypen
ohne Kontrollkohorte als Vergleich genutzt, wenn dort analog zu unserem

Analysedesign inaktive mit aktiven Adenomen verglichen wurden.
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Fir gonadotrope Adenome liegt nach den neueren WHO-Klassifikationen bislang
nur eine Studie flr den direkten Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe
sowie anderen Subtypen vor (Feng et al., 2019). Fur Blut und Gewebe existieren
derzeit weitere 5 Studien, in denen diese als inaktive als auch rein nach
bestehender Exkretion von FSH und LH als gonadotrope Adenome geflihrt
werden (ljare et al., 2017, ljare et al., 2019, ljare et al., 2020, Banerjee et al.,
2022, Lin et al., 2022).

Flr somatotrope Adenome bzw. Patienten mit Akromegalie wurden bislang
mehrere Studien an verschiedenen Substraten und Geweben oder auch mittels
magnetischer Resonanzspektrometrie in vivo durchgefihrt (Abooshahab et al.,
2022, Pinzariu and Georgescu, 2023). Fur Metabolomics von Blut und Gewebe
somatotroper Adenome existieren zum aktuellen Zeitpunkt nur 5 Studien (Biagetti
etal., 2019, Feng et al., 2019, Wang et al., 2020, Yu et al., 2020, Banerjee et al.,
2022).

Aufgrund der seit 2017 geanderten histopathologischen Kilassifikation nach
Zelllinienabstammung erfolgte in einigen Studien noch die reine Einteilung der
Adenomsubtypen nach Aktivitat und Hormonsekretion, was die Vergleichbarkeit
dieser Studien mit unseren Daten einschrankt. Bei inaktiven Adenomen besteht
zwar keine eindeutige Subgruppenzuordnung, dennoch belegen zahlreiche
Studien den Grofteil gonadotroper Adenome (Nishioka et al., 2015, Lenders et
al., 2021, Chatrath et al., 2022), weswegen die Studien von Banerjee et al. von
2022 und ljare et al. von 2017 mit inaktiven Adenomen zum Vergleich mit unseren
Ergebnissen der gonadotropen Adenome herangezogen wurden. Weitere
Studien mit Gegenuberstellung inaktiver Adenome zu FSH / LH-exprimierenden
Adenomen (ljare et al., 2019, ljare et al., 2020), welche beide gonadotrope
Adenome enthalten und Studien mit ausschlieBlicher Analyse innerhalb von
HIHA ohne Kontrollgruppe (Lin et al., 2022) wurden aufgrund der deutlich

limitierten Vergleichbarkeit nicht zur weiteren Diskussion verwendet.
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Tabelle 17: Vergleich Untersuchungsansatz mit aktuellen Studien

Vergleich bestehender Metabolomicsstudien gonadotroper und somatotroper Adenome nach untersuchtem
Substrat, verwendeter Methodik, Art und Anzahl untersuchter Adenomsubtypen sowie Anzahl signifikant
veranderter Metaboliten; GC-MS (Gaschromatographie-Massenspektrometrie), 'H-NMR (Kernspin-
resonanzspektroskopie), FI-MS (Flow-Injection-Massenspektrometrie), LC-MS (Flissigchromatographie-
Massenspektrometrie);

* = nur potentiell mégliche Metaboliten bei Metabolomscreening auf MS1-Niveau

Vergleich aktueller Studien mit unserem Untersuchungsansatz

Sign. Veranderte
Kohorten
Publikation (Jahr)  Substrat Methodik Metaboliten

(n=Probenanzahl)
(n=Metabolitanzahl)

corticotrop (n=10),
gonadotrop (n=10),

somatotrop (n=8),

mammosomatotrop (n=8), somatotrop (n=74),
Feng et al. (2019) Gewebe GC-MS
laktotrop (n=5), gonadotrop (n=52)
Onkozytome (n=10),
Null-Zell-Adenome (n=5),
gesunde (n=7)
) FSH/LH inaktiv (n=3), FSH/LH zu Prolaktinom
ljare et al. (2017) Gewebe H-NMR ) .
Prolaktinom aktiv (n=3) (n=6)
) ) somatotrop (n=30), somatotrop zu
Diese Arbeit (2024) Gewebe FI-MS
gonadotrop (n=29) gonadotrop (n=86*)

Akromegalie (n=80), )
Wang et al. (2020) Plasma LC-MS Akromegalie (n=42),
gesund (n=80)

] ] Akromegalie (n=30), )
Biagetti et al. (2019)  Plasma "H-NMR Akromegalie (n=5),
gesund (n=30)

) ) somatotrop (n=30), somatotrop zu
Diese Arbeit (2024) Plasma FI-MS
gonadotrop (n=28) gonadotrop (n=8%)
Akromegalie (n=8),
Banerjee et al. Cushing (n=8), Akromegalie (n=109),
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4.1.1 Aktueller Stand der Forschung fir Adenomgewebe

Fir Gewebe erfolgte der Vergleich mit den Studien von Feng et al. aus 2019 und
der Studie von ljare et al. aus 2017.

Die Arbeit von Feng et al. mit Multiomics-Ansatz durch Transcriptomics,
Proteomics und Metabolomics nutzte die Metabolomanalyse via GC-MS von
somatotropen, mammosomatotropen, laktotropen, corticotropen, thyreotropen,
gonadotropen Adenomen sowie von Null-Zell-Adenomen und Onkozytomen im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Hier ergaben sich aus den Daten der
Supplementtabellen fir die Gruppe der somatotropen Adenome insgesamt 74
signifikant veranderte Metaboliten, wovon 49 vermindert und 25 erhoht
nachgewiesen werden konnten. Fur die Kohorte der gonadotropen Adenome
lagen 52 signifikant veranderte Metaboliten vor, wovon 38 Metaboliten vermindert
und 14 erhdht vorlagen. Signifikant veranderte Stoffwechselwege beider
Kohorten betrafen die Up-Regulation von Citratzyklus, Glykolyse,
Aminosauremetabolismus sowie die Down-Regulation von Nukleotidstoffwechsel
und Fettsauremetabolismus. Fur somatotrope Adenome stellte sich zusatzlich
der Arginin- / Prolin-Stoffwechsel verandert dar. Ein direkter gegenseitiger
Vergleich von somatotropen und gonadotropen Adenomen erfolgte nicht, da
diese Adenome nur gegen eine gesunde Kohorte getestet wurden. Zum
besseren Vergleich mit unseren Ergebnissen wurden von diesen Daten nur
Metaboliten zur Gegenuberstellung ausgewahlt, die in beiden Adenomen
signifikant unterschiedlich und abweichend voneinander erhéht bzw. erniedrigt
gemessen wurden. Hieraus ergaben sich zwischen den somatotropen und
gonadotropen Adenomen dieser Studie insgesamt 2 signifikant unterschiedliche
Metaboliten. Insgesamt stellt diese Arbeit die beste Vergleichbarkeit mit unseren
Ergebnissen dar, da hier ebenfalls die Klassifikation nach WHO 2017 verwendet
wurde und eine differenzierte Untersuchung rein somatotroper Adenome erfolgte.
Die Grolien beider Kohorten betrugen im Vergleich zu unserer Untersuchung nur
ein Drittel. Korrelierende klinische Daten dieser Adenompatienten wurden in
dieser Arbeit nicht erhoben.

In einer vergleichenden Metabolomicsstudie von Gewebe inaktiver gonadotroper

und aktiver laktotroper Adenome mittels NMR von ljare et al. (ljare et al., 2017)
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lagen insgesamt 6 veranderte Metaboliten vor. Hiervon waren flir gonadotrope
Adenome jeweils 3 Metaboliten erhoht und erniedrigt. Hier lagen insgesamt
deutlich geringere KohortengroRen vor. Eine Kontrollgruppe bestand nicht.
Tiefergehende Pathwayanalysen waren nicht erfolgt. Ebenfalls wurden keine

korrelierenden klinischen Daten erhoben.

4.1.2 Aktueller Stand der Forschung fur Plasma

Fir Blutplasma erfolgte der Vergleich mit den Studien von Wang et al. von 2020
und Biagetti et al. von 2019, in denen Proben von Patienten mit Akromegalie
gegenuber einer gesunden Kohorte analysiert wurden. So ergaben sich in der
Studie von Wang et al. (Wang et al., 2020) via High Performance LC-MS-Analyse
von Lipiden insgesamt 42 signifikant veranderte Metaboliten, von denen sich fir
Akromegalie 23 hochreguliert und 19 erniedrigt darstellten. Signifikant verandert
waren hierbei die Pfade des Stoffwechsels der Glycerophospholipide,
Sphingolipide und der Linolsaure. Bezlglich des Studiendesigns bestand eine
mehr als doppelt so grolde Kohorte. Dort waren analog zu unserer Untersuchung
alle Patienten therapienaiv. Ebenfalls lag ein ahnlich durchschnittliches Alter der
somatotropen Kohorte vor. Im Gegensatz zu unserem Untersuchungsdesign

wurden hier jedoch nur Lipidmetaboliten analysiert.

Biagetti et al. (Biagetti et al., 2019) konnten in einer NMR-Analyse 5 signifikant
veranderte Metaboliten darstellen, wovon fur die akromegale Kohorte ein
Metabolit erhdht und 4 erniedrigt waren. Diese betrafen vor allem den
Stoffwechsel der verzweigtkettigen Aminosauren. Im Studiendesign bestand flr
Akromegalie die identische Probenanzahl wie bei unsrer Plasmakohorte, jedoch
lag bei der Halfte der Studienteilnehmer bereits eine medikamentdse Therapie
vor, wahrend die Patienten unserer Kohorten alle therapienaiv waren. Das
Durchschnittsalter der somatotropen Kohorte stellte sich in unseren
Untersuchungen um 10 Jahre junger dar.

Beide Studien wurden jeweils nur fir klinische Akromegalie getestet, weshalb
keine genaue Aussage bezlglich der histopathologischen Subtypenzuordnung

Zu rein somatotropen, mammosomatotropen oder gemischt
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somatotrop-laktotropen Adenomen getroffen werden kann. Weiter besteht flr
diese Studien ebenfalls eine eingeschrankte Vergleichbarkeit mit unseren

Ergebnissen aufgrund der fehlenden gonadotropen Kohorte.

4.1.3 Aktueller Stand der Forschung fur Serum

Bezuglich der Ergebnisse aus Blutserum erfolgte der Bezug auf die Studien von
Yu et al. von 2020 und Banerjee et al. von 2022.

In der Arbeit von Banerjee (Banerjee et al., 2022) wurde eine dreifache
Metabolomanalyse mittels Raman-Spektroskopie, abgeschwachter
Totalreflexion Fourier-Transformations-Infrarot-Spektroskopie (ATR-FTIR) und
Massenspektrometrie durchgefuhrt. Letztere erfolgte als Ultra-High Performance
LC-MS/MS von Adenompatienten mit Akromegalie, Cushing-Syndrom und
inaktiven Adenomen. Fir die Gruppe der inaktiven Adenome wurden
massenspektrometrisch 99 veranderte Metaboliten nachgewiesen, von denen 50
hochreguliert und 49 herabreguliert waren. Hiervon betroffene Stoffwechselwege
waren Gallensauresekretion, Lipidstoffwechsel, Transport kleiner Moleklile,
Oxidationsvorgange, SLC-vermittelter Transmembrantransport,
Signaltransduktion und GPCR-Signalstoffwechselwege.

FUr Akromegaliepatienten lagen 109 Metaboliten verandert vor, wovon sich 53
hoch- und 56 herabreguliert darstellten. Veranderungen der Stoffwechselwege
ergaben sich flir den Transport kleiner Molekile, SLC-vermittelten
Transmembrantransport, Gallensauresekretion, Gallensalztransport,
Glucosehomoostase, Glycerophospholipide, organische Sauren, Metallionen
und Aminverbindungen. Ein direkter Vergleich von Akromegalie und inaktiven
Adenomen erfolgte nicht, da primar gegen jeweils eine gesunde Kohorte getestet
wurde. Zum Vergleich mit unseren Ergebnissen wurden deshalb nur Metaboliten
ausgewabhlt, die in dieser Studie voneinander abweichend erhdht oder erniedrigt
gemessen wurden. Weitere Unterschiede dieses Studienansatzes waren ein
erhoéhter FC-Cutoff von 1,5 im Vergleich von 1,0 unserer Ergebnisse fur Serum.
Korrelierende klinische Daten der jeweiligen Kohorten wurden in dieser Arbeit
nicht erhoben. Die Probenanzahl war im Vergleich zu unserer Kohorte deutlich

geringer.

124



Diskussion

In der vergleichenden Metabolomicsstudie somatotroper Adenome mit gesunder
Kohorte aus Serum von Yu et al. mittels GC-MS-TOF (Yu et al., 2020) ergaben
sich 241 gemeinsame Metaboliten, wovon 11 signifikant verandert vorlagen.
Diese Metaboliten betrafen die Stoffwechselwege von Pentosephosphatweg,
Taurin-Hypotaurin-Metabolismus, Glycerolipid-Stoffwechsel,
Glyoxylat/Dicarboxylat-Stoffwechsel und  Pyrimidin-Stoffwechsel, = wovon
Pentosephosphatweg (Up-Regulation) und der Taurin-Hypotaurin-Metabolismus
(Down-Regulation) signifikant verandert vorlagen. Das Gesamtkollektiv der
Akromegaliepatienten war im Vergleich zu unserer somatotropen Kohorte flr
Serum etwas grofRer und im Mittelwert um ca. 5 Jahre junger. Im Gegensatz zu
unserer Kohorte lag bei einem Drittel dieser Patienten aufgrund bestehender
Voroperationen keine Therapienaivitat mehr vor.

Da bei Yu et al. nur Patienten mit Akromegalie gegen eine gesunde Kohorte
untersucht und bei Banerjee et al. kein direkter gegenseitiger Vergleich von
somatotropen und inaktiven Adenomen durchgefuhrt wurde, lassen sich diese
Studien gegenuber unseren Ergebnissen nur eingeschrankt vergleichen. Fir die
Akromegaliekohorten waren zudem in beiden Studien keine Erhebungen der
genauen histopathologischen Subtypen erfolgt, weshalb keine Aussage zum
Vorliegen von rein somatotropen, mammosomatotropen oder gemischt
somatotrop-laktotropen Adenomen getroffen werden kann, was die

Vergleichbarkeit zu unseren Ergebnissen ebenfalls reduziert.
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4.2  Diskussion der deskriptiven Auswertung des Patientenkollektivs

4.2.1 Alter- und Geschlechterverteilung

Fir die Gesamtheit der Hypophysenadenome ist ein mittleres Erkrankungsalter
von 51 Jahren beschrieben (Ostrom et al., 2023), womit das mediane Alter
unseres gesamten Patientenkollektivs bei Diagnosestellung mit 51,5 Jahren gut
korrelierte. Ebenso lag das hohere mittlere Erkrankungsalter der gonadotropen
(56,5 Jahre) zu den somatotropen Adenomen (44,5 Jahre) in vergleichbaren
Altersbereichen bestehender Studien. Dort ergab sich fir gonadotrope Adenome
ein mittleres Alter von 51 bis 60 Jahren (Langlois et al., 2017, Mete et al., 2018,
Jiang et al., 2021). Eine Metaanalyse zahlreicher epidemiologischer Studien
verzeichnete flir somatotrope Adenome ein mittleres Erkrankungsalter zwischen
40,5 und 47 Jahren (Lavrentaki et al., 2017). Ebenfalls konnte bei den Subtypen
der SGSA (34 Jahre) und DGSA (46 Jahre) ahnlich zur Literatur ein deutlich
friheres Erkrankungsalter des Subtyps der SGSA nachgewiesen werden (Mete
et al., 2018, Heng et al., 2021, Vuong and Dunn, 2023).

Im Gesamtkollektiv der Hypophysenadenome bestand ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis. Im Gegensatz hierzu sind klinisch relevante Adenome in
der Gesamtbevolkerung mit 68,4 % haufiger bei Frauen beschrieben (Daly and
Beckers, 2020). Eine Erklarung der hiervon abweichenden Verteilung ist der
fehlende Einschluss von Prolaktinomen in unserer Studie, die den Groftteil an
klinisch relevanten Hypophysenadenomen ausmachen und hauptsachlich bei
jungen Frauen auftreten (Petersenn et al., 2023).

In der Geschlechterverteilung der untersuchten Kohorten tberwogen bei den
gonadotropen Adenomen die mannlichen Patienten mit 60 % und bei den
somatotropen Adenomen die weiblichen Patienten mit ebenfalls 60 %, was sich
in ahnlicher Verteilung in einer jingeren epidemiologischen Studie (Mete et al.,
2018) von 1055 resezierten Hypophysenadenomen mit einem Anteil von 63%
mannlicher gonadotroper und 57 % weiblicher somatotroper Adenompatienten
widerspiegelt. Ebenfalls lagen bei 198 untersuchten gonadotropen Adenomen
von Jiang et al. mit einem Manneranteil von 70,2 % und von Langlois et al.

(n =70) mit 63 % vermehrt mannliche Patienten vor (Langlois et al., 2017, Jiang
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et al., 2021). Das vermehrte Vorkommen von weiblichen Patienten mit SGSA
(69,2 %) im Vergleich mit DGSA (52,09 %) geht zudem einher mit den
Erhebungen von (Swanson et al., 2021) und (Vuong and Dunn, 2023).

4.2.2 Adenomcharakteristika
4.2.2.1 Adenomgrolie

Das Kollektiv der gonadotropen Adenome lag fast ausschliellich als
Makroadenom (96,7 %) und sehr selten als Gigantadenom (3,3 %) vor. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeiten untersuchter gonadotroper
Adenome von Haddad et al. (n = 149) mit 2 % Mikro- und 98 % Makroadenomen
sowie von Jiang et al. mit einem Anteil von 90,9% Makro- und
9,1 % Gigantadenomen (Haddad et al., 2020, Jiang et al., 2021). Bei den
somatotropen Adenomen lagen Makroadenome ebenfalls am haufigsten
(86,7 %) vor, einhergehend mit der Metaanalyse 12 populationsbasierter
epidemiologischer  Studien  (Lavrentaki et al., 2017), mit einem
Makroadenomanteil somatotroper Adenome von mehr als %; . Die Arbeit von
Principe et al. mit verschiedenen untersuchten Adenomtypen (hiervon
somatotrop n = 30, gonadotrop n = 57) konnte die Beobachtungen fur beide
Kohorten bestatigen. Mit einem Anteil von 94,7 % bestanden in der gonadotropen
Kohorte Makroadenome und 5,3 % Gigantadenome, wahrend bei somatotropen
Adenomen zu 30 % Mikroadenome und 70 % Makroadenome vorlagen (Principe
et al., 2020).

Bei den Subtypen lagen SGSA zu 100 % als Makroadenom vor, DGSA dagegen
seltener (76,5 %). Mikroadenome bestanden einzig bei den DGSA (23,5 %). Dies
deckt sich mit einer aktuellen Metaanalyse von 1 176 untersuchten somatotropen
Adenomen, in der sich die Rate an Makroadenomen bei den SGSA zu den DGSA
sogar dreifach erhéht darstellte (Vuong and Dunn, 2023). Eine mdgliche
Erklarung der geringer ausgepragten Groflenunterschiede zwischen SGSA und

DGSA unserer Studie ware die deutlich geringere Patientenanzahl.
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4.2.2.2 Invasivitat

Invasive Adenome bestanden in der gonadotropen Kohorte in 40 % der Falle. Im
Vergleich hierzu ergab sich den Beobachtungen von (Principe et al., 2020) bei
doppelt so grofder Kohortenanzahl an neu diagnostizierten gonadotropen
Adenomen eine leicht hdhere Invasivitat in 54,5 % der Falle. Verglichen mit den
grolleren Studien von (Langlois et al., 2017) und (Haddad et al., 2020) lagen flr
invasive gonadotrope mit 41 % und 36,9 % nahezu identische Ergebnisse zu
unseren Erhebungen vor. Mit 67,5 % ergab sich in den Daten von (Rusetska et
al., 2021) eine haufigere Invasivitat, jedoch waren hierbei zusatzlich
Rezidivadenome eingeschlossen, was deren vermehrte Invasivitat bei einem
moglichen aggressiveren Phanotyp im Vergleich zu unserer therapienaiven
Kohorte erklaren kdnnte.

In der somatotropen Kohorte bestand eine Invasivitat in 46,7 % der Falle. Damit
einhergehend konnte eine grof3e Studie mit 131 somatotropen Adenomen bei
40,3 % eine Invasion des Sinus cavernosus nachweisen (Swanson et al., 2021).
Verglichen mit einer gleich groflen Kohorte (n= 30) erstdiagnostizierter
somatotroper Adenome (Principe et al., 2020) ergaben sich dort nur 16,7 % an
invasiven Adenomen. Jedoch bestand in dieser Studie im Vergleich ein deutlich
héheres Verhaltnis an DGSA zu SGSA, wovon erstere ein deutlich niedrigeres
Invasionsrisiko besitzen. Ebenso waren weitere Subtypen eingeschlossen, was
sich ebenfalls auf die unterschiedliche Invasivitat ausgewirkt haben konnte.

In der Subtypenverteilung der somatotropen Adenome unserer Kohorte machten
SGSA mit 76,9 % den groRten Anteil im Vergleich zu DGSA mit 23,5 % aus. Dies
geht einher mit dem beschriebenen 2,66-Fach erhdhten Invasionsrisiko von
SGSA in der aktuellen Subtyp-Metaanalyse von (Vuong and Dunn, 2023), deren
Daten mit weiteren aktuellen Arbeiten Ubereinstimmen (Heng et al., 2021,
Swanson et al., 2021, Wang et al., 2024).
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4.2.2.3 Risikofaktoren fur aggressives Verhalten

Risikofaktoren flr ein aggressives Verhalten lagen in unserer Kohorte der
gonadotropen Adenome mit einem Grading ab Stadium 2a nach Trouillas et al.
in 36,7 % der Falle vor. Hier ergab sich bei halb so grol3er Kohorte eine ahnliche
Haufigkeit wie in der Erhebung von (Principe et al., 2020) mit 47% gonadotropen
Adenomen ab Stadium 2a.

In unserer somatotropen Kohorte bestand ein Grading ab Stadium 2a bei 40 %
der Adenome. Dies stimmt genau mit den Erhebungen von (Swanson et al.,
2021) Uberein. Hier lag in einer grofleren Kohorte somatotroper Adenome ein
Gesamtanteil von 40,3 % ab Grading 2a vor. Bei Principe et al. fiel dies mit
16,7 % deutlich geringer aus, was sich vermutlich durch den dort nur geringen
Anteil an SGSA (n =4) zu DGSA (n = 13) dieser Studie erklart.

Unter den Subtypen unserer Kohorte lag bei den SGSA ein deutlich héherer
Anteil des Grades 2a vor (76,9 %), wahrend dies bei DGSA nur bei 11,8 % der
Fall war. Dies passt ebenfalls zu der Studie von Swanson et al., in der SGSA zu
65,5 % und DGSA zu 32,9 % in ahnlicher Verteilung des Grades 2a bestanden.
Als Hochrisiko-Subtyp gilt nach aktueller WHO-Klassifikation 2022 (Asa et al.,
2022) in unserem Gesamtkollektiv nur der somatotrope Subtyp der SGSA.

4.2.3 Symptomcharakteristik
4.2.3.1 Masseneffekte

Bei den gonadotropen Adenomen unserer Analyse fuhrten Masseneffekte mit
76,7 % vorrangig zur Diagnose. Inzidentalome lagen bei 20,0 % vor. Insgesamt
konnten Masseneffekte bei 90,0 % aller gonadotropen Adenome nachgewiesen
werden. Dies geht einher mit den Ergebnissen einer seltenen Studie
ausschlie3lich gonadotroper Adenome, in der eine Diagnosestellung aufgrund
von Masseneffekten in 83 % erfolgte, wahrend 17 % der Patienten zum
Diagnosezeitpunkt asymptomatisch war (Young et al., 1996). Ebenfalls konnten
Inzidentalome von (Jiang et al., 2021) in 22,7 % der Falle nachgewiesen werden.
Die haufigsten erfassten Masseneffekte der gonadotropen Kohorte waren vor
allem Hypophyseninsuffizienzen (60,0 %), Gesichtsfeldausfalle (53,3 %),
sekundare Hyperprolaktinamie (46,7 %) und Kopfschmerzen (30 %). Auch dies
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ist vergleichbar mit den Daten von Young et al. mit der hypophysaren Insuffizienz
als haufigsten Masseneffekt mit 77 %, gefolgt von Gesichtsfelddefekten mit 68 %
und sekundarer Hyperprolaktinamie mit 33 % (Young et al., 1996). Jiang et al.
konnten fur vorkommende Gesichtsfelddefekte mit 48,6 % und Kopfschmerzen
mit 25,8 % ebenfalls vergleichbare Ergebnisse nachweisen.
Hypophyseninsuffizienzen lagen in dieser Arbeit mit 13,6 % zwar seltener vor,
jedoch wurden in dieser Studie nicht alle hypophysaren Hormonachsen
untersucht (Jiang et al., 2021).

Masseneffekte lagen bei somatotropen Adenomen im Vergleich zu der
gonadotropen Kohorte mit 76,7 % seltener vor, mit haufigerem Auftreten in der
Subgruppe der SGSA (84,6 %) als bei DGSA (70,6 %). Klinisch fuhrende
Masseneffekte bestanden ausschliel3lich bei der Gruppe der SGSA mit 23,1 %.

Ebenfalls waren die einzelnen Masseneffekte der somatotropen Adenome im
Vergleich zur gonadotropen Kohorte seltener vorzufinden. Eine
Hypophyseninsuffizienz (46,7 %) war bei den somatotropen Adenomen unserer
Kohorte ebenfalls der haufigste Masseneffekt, gefolgt von Kopfschmerzen
(36,7 %) und Hyperprolaktinamie (33,3 %). Gesichtsfelddefekte lagen mit nur
10 % am seltensten vor. Diese Ergebnisse sind gut vereinbar mit den Arbeiten
von (Katznelson et al., 2001) und (Guo et al., 2022) Uber Masseneffekte bei
Akromegaliepatienten, mit einem Vorliegen von Hypophyseninsuffizienzen in
34,8 % —59 % und Hyperprolaktinamien in 33 % —39,1% der Falle.
Kopfschmerzen (59 %) und Gesichtsfelddefekte (24 %) konnten in einer
aktuellen groflen Metaanalyse von 124 Studien bzgl. Symptomen und
Komorbiditaten zum Diagnosezeitpunkt der Akromegalie (Slagboom et al., 2023)
haufiger nachgewiesen werden. Verglichen mit einer Studie an rein
somatotropen Adenompatienten (n=182), ergaben sich bei einer

Kopfschmerzpravalenz von 38,5 % Ubereinstimmende Daten (Wang et al., 2012).

Der erhdhte hypophysare Druck bei Hypophysenadenomen ist die haufigste
Ursache von Hypophyseninsuffizienz, sekundarer Hyperprolaktinamie und
Kopfschmerzen (Arafah et al., 2000). Beide Adenomkohorten lagen grofdtenteils

als Makroadenome vor, weshalb fir beide Kohorten eine sekundare
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Hyperprolaktinamie angenommen werden kann. Zusatzlich werden vermehrte
Hyperprolaktinamien bei Makroadenomen mit invasivem Wachstum
beschrieben (Guo et al., 2022). Dies deckt sich mit dem klinischen Charakter
unserer Subgruppe der SGSA, die ein vermehrtes Auftreten von Masseneffekten
zeigte, insbesondere mit vermehrter Hyperprolaktinamie und Kopfschmerzen
(38,5 % und 61,5 %) verglichen zur Gruppe der DGSA (29,4 % und 17,6 %), die
seltener ein invasives Wachstum aufwiesen. Zudem werden fur SGSA niedrigere
GH-Spiegel und vermehrtes Groflenwachstum beschrieben (Heng et al., 2021,
Vuong and Dunn, 2023), was ebenfalls mit den vermehrten, insbesondere auch
klinisch flhrenden, Masseneffekten bei gleichzeitig seltenerer Kklinischer
Akromegalie (84,6 % zur Gruppe der DGSA mit 94,1 %) unserer Kohorte

korreliert.

4.2.3.2 Klinische Symptome

Bei den somatotropen Adenomen flhrten vor allem hormonelle Symptome
(86,7 %) zur Diagnose, wahrend nur bei einem Patienten ein Inzidentalom
festgestellt wurde. In den Subgruppen lag eine fihrende hormonelle Klinik bei
den DGSA mit 94,1 % haufiger als bei den SGSA mit 76,9 % vor. Insgesamt
konnte bei den somatotropen Adenomen in 90 % der Falle eine klinische
Akromegalie festgestellt werden, wahrend Patienten mit gonadotropen
Adenomen keine typischen Symptome der Akromegalie aufwiesen.

Die vermehrt vorliegenden Masseneffekte und Inzidentalome der gonadotropen
Adenome erklaren sich durch das meist langsame Wachstum dieser Adenome.
Aufgrund der fehlenden hormonellen Hypersekretion kommt es bei inaktiven
Adenomen durch spatere Diagnosestellung neben Masseneffekten auch haufiger
zu Zufallsbefunden (Freda et al., 2020). Somatotrope Adenome gelangen
dagegen oft vorher aufgrund ihrer hormonellen Hypersekretion zur Abklarung
und besitzen nach Caron et al. zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in
83,7 % — 87,9 % der Falle morphologische Zeichen der Akromegalie. Dennoch
kénnen sie relevante AdenomgroRen fir das Auftreten von Masseneffekten
besitzen (Caron et al., 2019). Diese Daten korrelieren gut mit den bestehenden

Akromegaliesymptomen unserer Kohorte zum Zeitpunkt der Diagnose.
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In differenzierter Betrachtung der klinischen Akromegaliesymptome und
assoziierter Komorbiditaten bestanden wie zu erwarten fur Patienten mit
gonadotropen Adenomen keine auflerlichen Akromegaliesymptome. Weitere
assoziierte Symptome lagen in der gonadotropen Kohorte nur vereinzelt mit
deutlich geringerer Haufigkeit vor.

Bei den somatotropen Adenomen waren aufierliche Akromegaliesymptome am
haufigsten (90 %) vorzufinden, gefolgt von arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus mit jeweils 40,0%, Hyperhidrosis (30,0 %), Karpaltunnelsyndrom
(26,7 %), Struma nodosa und OSAS mit jeweils 23,3 %, Gelenkbeschwerden mit
20,0 % und kardialer Beteiligung mit 6,7 %. Im Vergleich mit einer aktuellen
grollen Metaanalyse von Slagboom et al. von 124 Studien bestehender
Akromegaliesymptome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ergaben sich dort
gut korrelierende Ergebnisse zu unseren Erhebungen. Dort lagen ebenfalls am
haufigsten aulerliche Symptome (90 %) vor, gefolgt von Hyperhidrosis (47%),
arterieller Hypertonie (38 %), Gelenkbeschwerden (34%), Diabetes mellitus
(29%), OSAS (24 %), Struma nodosa (11 —44 %) und Karpaltunnelsyndrom
(7 %) (Slagboom et al., 2023).

In den Subgruppen bestanden flr die DGSA vor allem vermehrt aulderliche
Zeichen der Akromegalie (94,1 % zu 84,6 %) als auch ein mehr als doppelt so
haufiges Auftreten von Diabetes mellitus (52,9 % zu 23,1 %), was ebenfalls fur

eine vermehrte hormonelle Aktivitat der DGSA im Vergleich zu SGSA spricht.

4.2.4 Hormonelle Charakteristiken

4241 Hormonstatus praoperativ

Wie zu erwarten, bestanden in der somatotropen Kohorte praoperativ deutlich
vermehrt erhdhte Spiegel von GH und IGF-1. Die Anzahlen an erhohtem GH
(76,7 %) und IGF-1 (96,7 %) waren nahezu identisch mit den Ergebnissen einer
neueren Untersuchung von 472 somatotropen Adenomen, in der GH zu 82,7 %
und IGF-1 zu 98,3 % erhoht vorlagen (Caron et al., 2019). In den Subgruppen
bestanden bei den DGSA deutlich vermehrt erhdhte GH-Spiegel, was die
beschriebene vermehrte Hormonaktivitat (Heng et al., 2021, Vuong and Dunn,
2023) dieses Subtyps nochmals unterstreicht.
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Eine Prolaktinerhdhung lag vermehrt in der Gruppe der gonadotropen Adenome
vor und war unter den somatotropen Subtypen verstarkt bei den SGSA erhoht.
Die vermehrte sekundare Hyperprolaktinamie der gonadotropen Kohorte
korreliert mit den dort ausschliellich vorliegenden Makro- und Gigantadenomen
sowie den vermehrten Masseneffekten (Arafah et al., 2000) im Vergleich zu den
untersuchten somatotropen Adenomen. Die seltener erhéhten GH-Spiegel des
Subtyps der SGSA bei gleichzeitig vermehrter Hyperprolaktinamie korrelieren mit
den bereits erfassten klinischen Symptomen und decken sich mit der
beschriebenen verminderten GH-Sekretion und vermehrten Masseneffekten
dieses Subtyps (Heng et al., 2021, Vuong and Dunn, 2023).

Insgesamt waren alle praoperativen Hormonachsen der untersuchten
gonadotropen Adenome haufiger vermindert als die der somatotropen Adenome.
Dies ist ebenfalls vereinbar mit den vermehrt vorliegenden Makroadenomen und
Masseneffekten dieser Kohorte. Verglichen mit zahlreichen Studien erniedrigter
Hormonachsen von hormoninaktiven (Nomikos et al., 2004, Freda et al., 2020,
Hwang et al., 2020) und somatotropen Adenomen (Arnardottir et al., 2022, Guo
et al., 2022) als auch direkt vergleichenden Studien beider Adenome (Greenman
et al., 1995, Takamizawa et al., 2019) waren dort die einzelnen Hormonachsen

der gonadotropen Adenome ebenfalls allesamt haufiger erniedrigt.

4.2.4.2 Adenohypophyseninsuffizienz

Praoperativ  vorliegende  Adenohypophyseninsuffizienzen  waren  nach
unmittelbar postoperativer leichter Zunahme im weiteren Verlauf far beide
Adenomkohorten geringer ausgepragt. Die transient vermehrt auftretenden
postoperativen Hypophyseninsuffizienzen erklaren sich im Rahmen der
hypophysaren Reizung durch die mechanische Belastung des Gewebes
wahrend der operativen Resektion (Berker et al., 2012, Carvalho et al., 2015).
Insgesamt bestanden Adenohypophyseninsuffizienzen jeweils haufiger in der
Gruppe der gonadotropen Adenome. Dies geht einher mit vergleichenden
Studien postoperativer Hypophyseninsuffizienzen zwischen hormoninaktiven
und somatotropen Adenomen von (Greenman et al., 1995) und (Webb et al.,

1999) sowie mit einzelnen Studien an somatotropen Adenomen (Nomikos et al.,
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2005, Guo et al., 2022) und hormoninaktiven Adenomen (Nomikos et al., 2004,
Harary et al., 2019, Hwang et al., 2020).

4.2.5 Postoperative Komplikationen

Fur die postoperativen Komplikationen bestanden zwischen den jeweiligen
Adenomgruppen sowohl fur das allgemeine Vorliegen von Komplikationen als
auch fur die einzelnen Krankheitsbilder keine wesentlichen Unterschiede,
weswegen diese am ehesten OP-assoziiert zu werten sind. Verglichen mit Daten
groller Studien zu Komplikationen bei transsphenoidal resezierten
Hypophysenadenomen von Berker et al. (n = 570), Agam et al. (n = 1153) und
Asemota et al. (n=5886) stellten sich postoperative Komplikationen mit
12 % — 22,7 % insgesamt seltener zu unseren Ergebnissen mit 58,3 % dar
(Berker et al., 2012, Asemota et al., 2017, Agam et al., 2019).

Dies galt insbesondere fur Hyponatriamien / SIADH mit 28,3 % (1,1 % — 8,1 %)
und neu aufgetretene Hypophyseninsuffizienzen mit 20 % (1,5 % — 3,6 %),
wahrend die Haufigkeiten fur Diabetes insipidus mit 10 % (4,6 % — 20,16 %),
Liquorrhinorrhoe mit 3,3 % (1,3 % — 6,5 %), Meningitis mit 0 % (0,4 % — 1 %) und
postoperativen Infektionen mit 3,3 % (0,2 % — 0,4 %) gut korrelierten.

Die Unterschiede erklaren sich einerseits durch unsere Erfassung jeder
postoperativ.  bestehenden laborchemischen  Hyponatriamie, = wahrend
beispielsweise Agam et al. nur symptomatische Hyponatridmien erfassten. Die
vermehrten neuen postoperativen Adenohypophyseninsuffizienzen unserer
Ergebnisse sind am ehesten auf unterschiedliche Erfassungsmethoden
zurtckzufihren. So wurden von Berker et al. nur neue postoperative
Hypophyseninsuffizienzen ohne langfristige Normalisierungen berlcksichtigt,
wahrend in unserer Auswertung auch transiente Insuffizienzen zahlten. Durch
diese im Vergleich vermehrt erfassten einzelnen Komplikationen erklaren sich im
Vergleich zur Literatur auch die erhdhten Gesamthaufigkeiten der postoperativen
Komplikationen.
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4.2.6 Outcome / Verlauf

Zur bestmdglichen Einordnung des Outcomes der Hypophysenadenome erfolgte
der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Adenomtypen mit aktuellen Studien
mit ebenfalls therapienaivem Kollektiv und histopathologisch identischen

Subtypen der jeweiligen Adenome.

Im Vergleich der Ergebnisse unserer Tumorgruppen war eine Totalresektion fur
somatotrope Adenome seltener zu erreichen. Ebenso war fur diese Adenome
eine operative Remission in deutlich geringerer Haufigkeit mdglich. Dies lag zum
einen an der im Vergleich zur gonadotropen Kohorte doppelt so gro3en Anzahl
an Adenomresiduen sowie zusatzlich postoperativ weiter fortbestehenden
Wachstumshormonexzessen. Ebenso bestanden flr die somatotropen Adenome
aufgrund zusatzlicher laborchemischer Progression insgesamt eine erhohte
Anzahl in der Gesamtprogression, obwohl eine nachgewiesene
GroRenprogression in beiden Adenomkohorten gleich haufig existierte. Das
progressionsfreie Intervall stellte sich fur die somatotropen Adenome mit 28 zu
37,5 Monaten der gonadotropen Kohorte kirzer dar. Im Therapieverlauf waren
zusatzliche Resektionen oder Radiotherapien fur beide Gruppen selten, wahrend
ausschlieBlich flir somatotrope Adenome haufig eine zusatzliche medikamentdse

Therapie notwendig war.

Verglichen mit aktuellen Studien (Langlois et al., 2017, Haddad et al., 2020, Jiang
et al., 2021) war fir die gonadotropen Adenome unserer Untersuchung mit
83,3 % (59,7 % — 66,2 %) haufiger eine vollstandige Totalresektion moglich. Das
Auftreten einer Grolenprogression in 6,7 % (2,7 % — 10 %) der Falle sowie das
progressionsfreie Intervall von 37,5 Monaten (13,5-54 Monate) der
gonadotropen Adenome Kkorrelierte jeweils mit der bestehenden Literatur. Dort
wurden in 4,7 % — 12 % der Falle weitere Resektionen und Radiotherapien bei
2,9 % — 9,4 % beschrieben. In unserer gonadotropen Kohorte lagen nur

Nachresektionen mit einem Anteil von 3,3 % vor.
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Fir die somatotropen Adenome unserer Studie Kkorrelierte das
Resektionsausmal® mit den Ergebnissen aktueller Studien (Babu et al., 2017,
Rick et al., 2019, Dehghani et al., 2021, Yan et al., 2022) mit 1,5- bis 3-fachen
KohortengroRen. Eine vollstandige Totalresektion lag zu 73,3 %
(63,8 % — 84,2 %) vor, wahrend in 26,7 % (15,8 % — 36,2 %) der Falle nur eine
Teilresektion moglich war. Eine biochemische Remission konnte mit 50 %
(59 — 74,1%) etwas seltener erreicht werden. Dies erklart sich durch das hohere
Ausmal aufgetretener Progressionen im Verlauf von 16,7 % (1,7% — 10%). Die
Haufigkeit der Folgetherapien lag fur die somatotropen Adenome unserer Studie
ebenfalls im Bereich der bestehenden Daten. Erneute Resektionen kamen mit
3,3% (6,2% —22,9 %), Radiotherapien mit 3,3% (1,7 % — 15,8 %) und
medikamentdse Therapien mit 20 % (18,9 % — 32,1 %) jeweils in ahnlicher

Auspragung vor.

Im Vergleich der somatotropen Subtypen war fur die SGSA eine vollstandige
Totalresektion als auch insgesamt eine operative Remission deutlich seltener zu
erreichen. Im Kontext der vergleichenden Studien an DGSA und SGSA von
(Kiseljak-Vassiliades et al., 2015, Dehghani et al., 2021, Swanson et al., 2021,
Wang et al.,, 2024) mit 1,5- bis 4-fachen KohortengréRen bestanden
Teilresektionen fur DGSA in 11,8 % (18,2 % — 26,5 %) und fur SGSA in 46,2 %
(45,4 — 57,1 %) der Falle. Postoperative Remissionen bestanden fir DGSA
bei 64,7 % (41,7 % — 88,89 %) und fur SGSA bei 30,8 % (14,3 % — 50 %) der
Adenome. Ebenso kam es bei SGSA vermehrt zu einer laborchemischen
Progression mit verklrztem progressionsfreiem Intervall im Vergleich zur
Subgruppe der DGSA. SGSA waren die einzigen Adenome, fur die ein erhdhtes
Grading im Verlauf mit einer Progression einherging. Ebenso waren vermehrte
medikamentose Therapien fur SGSA notwendig. Diese Ergebnisse stimmen
allesamt mit den Ergebnissen der verglichenen Studien uberein, was die WHO-

Einstufung der SGSA als Hochrisikosubtyp (Asa et al., 2022) nochmals belegt.
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Insgesamt bestatigten die klinischen Daten der Hypophysenadenome unseres
Patientenkollektivs die bekannten Charakteristiken der jeweiligen Adenome.
Gonadotrope Adenome stellten sich aufgrund der Hormoninaktivitat klinisch mit
Masseneffekten oder als Inzidentalom dar, wahrend somatotrope Adenome in
nahezu allen Fallen klinisch-hormonelle Symptome besal3en. Insbesondere fir
den Subtyp der sparlich granulierten somatotropen Adenome bestatigte sich
zudem die Einstufung als Hochrisikoadenom mit verstarktem invasivem
Wachstum, geringeren Remissionsraten und vermehrter Neigung zur
Progression. Fur dieses erhohte Risiko spricht zudem, dass unsere Kohorte der
SGSA analog der neu vorgeschlagenen multidisziplinaren Risikoklassifikation flr
Hypophysenadenome von 2024 nahezu alle der dortigen Risikofaktoren am
starksten abdeckt (Ho et al., 2024).
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4.3  Diskussion der Metabolomanalyse

Im Folgenden werden die Eigenschaften und Funktionen der signifikant
unterschiedlichen potentiellen Metaboliten der untersuchten Adenome
dargestellt. Anschlie3end erfolgt die Diskussion dieser Metaboliten im Kontext
der klinischen Daten und des aktuellen Forschungsstands der Metabolomics von
somatotropen und gonadotropen Adenomen.

Aufgrund der Verwendung der FI-MS-Methode als Screening mit Detektion auf
MS1-Niveau ist der Nachweis tatsachlich vorkommender Metaboliten nicht
mdglich. Da fur die detektierten m/z-Verhaltnisse mehrere Metaboliten infrage
kommen, handelt es sich bei den vorgestellten Moleklulen dieser Arbeit um
potentielle Metaboliten. Zur besseren Verstandlichkeit werden die potentiell
unterschiedlichen Metaboliten der Adenome in der folgenden Diskussion nur als
,Metaboliten“ bezeichnet. Sofern nicht explizit erwahnt, wird aul’erdem bei

enantiomeren Metaboliten die L-Form angenommen.

4.3.1 Diskussion der Metaboliten aus Adenomgewebe

4.3.1.1  Top 10 der signifikanten Metaboliten des Adenomgewebes

Zwischen den Geweben der somatotropen und gonadotropen Adenome ergaben
sich die meisten signifikant  unterschiedlichen = Metaboliten  der
Metabolomanalyse. Hiervon werden die 10 potentiell relevantesten
Gewebemetaboliten mit moglichen zusammenhangenden Stoffwechselwegen

vorgestellt:

6-Phosphogluconolacton ist das erste Zwischenprodukt des irreversiblen Teils
des Pentosephosphatwegs. Es entsteht aus Glucose-6-Phosphat durch die
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase. Diese stellt das Schlisselenzym des
Pentosephosphatwegs dar. Bei der Synthese von 6-Phosphogluconolacton
werden Redoxaquivalente in Form von Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
(NADPH) gebildet, welche fur den Citratzyklus und weitere zahlreiche anabole
Stoffwechselvorgange bendtigt werden. Ebenso entsteht durch den
Pentosephosphatweg Ribulose-5-phosphat, welches als Baustein der

Nukleotidbiosynthese dient (Alfarouk et al., 2020). Eine Dysregulation des
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Pentosephosphatweges kann so zur unkontrollierten Biosynthese und
Zellproliferation fuhren (Jiang et al., 2014). In Tumorzellen stellt sich der
Pentosephosphatweg im Rahmen des Warburg-Effekts zur Produktion dieser
Bausteine hochreguliert dar (Liberti and Locasale, 2016). Insbesondere konnte
bei Hypophysenadenomen nachgewiesen werden, dass ein direkter
Zusammenhang der Aktivitat der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase mit dem

Wachstum von hypophysaren Tumorzellen besteht (He et al., 2018).

Die Metaboliten D-2-Hydroxyglutarsaure (D2HG) und L-2-Hydroxyglutarsaure
(L2HG) stellen Onkometaboliten dar und liegen in erhdhten Konzentrationen
hauptsachlich in Tumoren vor. Sie entstehen aus der a-Ketoglutarsaure, die
physiologisch sowohl durch die Isoenzyme Isocitratdehydrogenase 1 (IDH1),
2 (IDH2) und 3 (IDH3) aus Isocitrat als auch durch die Glutamatdehydrogenase
(GDH) aus Glutamat gebildet wird (Plaitakis et al., 2017, Cai et al., 2024).

Im Falle von Mutationen von IDH1 und / oder IDH2 erfolgt die Synthese von
D2HG aus a-Ketoglutarsaure, wobei aufgrund einer Gain-of-Function-Mutation
hiervon meist hohe Konzentrationen entstehen. Diese Mutationen bestehen vor
allem bei 70 % bis 80 % aller Patienten mit hohergradigen Gliomen und
sekundaren Glioblastomen als auch bei ca. 20 % von Patienten mit akuter
myeloischer Leukamie (M. Gagné et al., 2017). Weitere haufige Tumoren mit
nachgewiesener IDH-Mutation sind Chondrosarkome, Cholangiozellkarzinome
und das angioimmunoblastische T-Zell-Lymphom (Ye et al., 2018).
Physiologisch werden L- und D-Hydroxyglutarsaure von einigen Enzymen als
Nebenreaktionen aus a-Ketoglutarsdure (a-KG) in deutlich niedrigerer
Konzentration als im Tumorstoffwechsel gebildet. Dies betrifft fur L2HG die
Malatdehydrogenase (MDH) des Citratzyklus und die Laktatdehydrogenase A
(LDHA) der Glykolyse. Die 3-Phosphoglyceratdehydrogenase (PDGH) fihrt im
Rahmen der Aminosauresynthese von L-Serin als Nebenreaktion zur Bildung von
D2HG (Fan et al., 2015). Erhohte Spiegel von L2ZHG und D2HG entstehen durch
diese Enzyme unter hypoxischen und azidotischen Bedingungen in Tumorzellen
(Intlekofer et al., 2017).
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Umgekehrt  kann  a-Ketoglutarsaure jeweils  Uber  die Enzyme
L-2-Hydroxyglutaratdehydrogenase (L2HGDH) bzw. D-2-Hydroxyglutarat-
dehydrogenase (D2HGDH) aus L2HG bzw. D2HG zurlckgebildet werden. Im
Falle von Enzymdefekten bei genetischen Erkrankungen wie der D- oder L-
2-Hydroxyglutarazidurie oder der kombinierten Form kommt es jeweils zu einer
deutlichen Akkumulation dieser Metaboliten (Ye et al., 2018). Analog wurden bei
Nierenzellkarzinomen ebenfalls deutlich erhdohte Spiegel von L2HG aufgrund
verminderter LZHGDH-Expression nachgewiesen (Shelar et al., 2018).

Beide Onkometaboliten flhren durch Inhibition von a-Ketoglutarsaure-
abhangigen Dioxygenasen Uber Hypermethylierung von DNA und Histonen zu
epigenetischer Dysregulation, wodurch diese durch Onkogenaktivierung und
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen zur Tumorigenese beitragen.
Ebenfalls kommt es durch Hemmung der Dioxygenasen zur Beeintrachtigung der
DNA-Reparatur, was ebenfalls zur Tumorigenese beitragt, diese Zellen aber
auch anfalliger fur verschiedene Chemotherapeutika werden lasst (Cai et al.,
2024).

Neben epigenetischen Mechanismen kommt es durch vermehrte Bildung von
2-Hydroxyglutarsaure zu deutlichen metabolischen Veranderungen mit
vermehrtem NADPH-Verbrauch, reduzierter Lipidsynthese (Gelman et al., 2018),
erhdhtem Glutaminstoffwechsel (McBrayer et al., 2018), reduzierter Glykolyse
(Chesnelong et al., 2013), Reduktion von Metaboliten des Citratzyklus (Reitman
et al., 2011) und Beeinflussung der mitochondrialen Atmungskette (Li et al.,
2015).

Hohe Spiegel von D2HG fuhren durch Modulation der immunologischen
Mikroumgebung zusatzlich zur verstarkten Immunevasion. Dies erfolgt durch
Unterdrickung von Proliferation und Aktivierung der T-Zell-vermittelten
Immunantwort von CD4*- und CD8*-Zellen als auch der angeborenen
Immunantwort durch Makrophagen, dendritischen Zellen, natirlichen Killerzellen
und des Komplementsystems. L2HG besitzt auf dendritische Zellen ebenso eine
hemmende Wirkung, Makrophagen werden jedoch in einen proinflammatorisch-
aktiven Zustand versetzt. In T-Zellen wirkt L2HG stimulierend auf die Proliferation

und Differenzierung von Effektor- und Gedachtnis-T-Zellen (Cai et al., 2024).
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Weiter konnten erhdhte Spiegel von D2HG in kolorektalen Krebszellen als
Ursache vermehrter Epithelial-mesenchymaler Transition nachgewiesen werden
und sind so mit erhdhtem Auftreten von Fernmetastasen assoziiert (Colvin et al.,
2016).

Unter physiologischen Bedingungen tragt L2HG zudem zur Zelladaptation an
hypoxische Bedingungen bei. Dies geschieht durch Regulierung der Redox-
Homoostase und des Hypoxie-induzierten Faktors (Du and Hu, 2021). Ebenfalls
fuhrt L2ZHG im zentralen Nervensystem zu einer verstarkten Axonregeneration (Li
et al., 2020). Beide Metaboliten der Hydroxyglutarsaure fungieren zudem als
Immunometaboliten. L2HG tragt in minimalen Konzentrationen zur Regulation
der Differenzierung von CD8" -T-Zellen bei (Tyrakis et al., 2016). Ebenso fuhren
erhdhte physiologische Spiegel von D2HG zur Differenzierung von Tu17-Zellen
(Xu et al., 2017).

Direkte Zusammenhange von D- und L-2-Hydroxyglutarsaure mit
Hypophysenadenomen sind bislang nicht bekannt. IDH-Mutationen wurden fur
hypophysare Adenome bislang nur in einzelnen Fallen beschrieben (Casar-
Borota et al., 2016, Hao et al., 2016, Tebani et al., 2021).

L-Glutamin ist die am haufigsten vorkommende Aminosaure des menschlichen
Korpers und eine der wichtigsten Quellen von Kohlenstoff und Stickstoff fur
zahlreiche Stoffwechselprozesse. Es ist der Vorlaufer fur zahlreiche Synthesen
biologischer Metaboliten wie Aminosauren, Proteine, Lipide und Nukleotide. Als
nicht-essentielle Aminosaure kann es neben der exogenen Zufuhr auch endogen
durch die Glutaminsynthetase aus L-Glutamat und Ammoniak hergestellt
werden. Die Verstoffwechslung von L-Glutamin erfolgt durch die Glutaminase 1
(GLS1) und 2 (GLS2) zu L-Glutamat und Ammoniak (Cruzat et al., 2018), wovon
insbesondere die Glutaminase 2 in hypophysaren Zellen vertreten ist (Ni et al.,
2023). Ein alternativer Umsatz von Glutamin erfolgt Uber den Stoffwechselspfad
der Glutamintransaminase-w-Amidase zu a-Ketoglutarsdure und Ammoniak
(Cooper et al., 2022).

Physiologisch besitzt L-Glutamin wichtige Rollen als Energiequelle im

Citratzyklus durch Zufuhr von a-KG Uber den Zwischenschritt von L-Glutamat und
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als anaboles Substrat fur die Nukleotidsynthese der DNA- und RNA-Produktion.
Ebenfalls tragt es zur Synthese von Redoxaquivalenten  wie
Nicotinamidadenindinukleotid (NAD+) und NADPH fur  weitere
Stoffwechselprozesse bei (Newsholme et al., 2022). Glutamin dient zudem als
Stickstoffquelle zur Synthese zahlreicher Aminosauren, insbesondere von
Glutamat und Asparagin (Yoo et al., 2020). Es ist ein Schlisselmolekll des
Stickstofftransports zwischen Gewebe far unterschiedliche
Stoffwechselprozesse als auch bezlglich der Regulation des Saure-Basen-
Gleichgewichts in der Elimination von Ammoniak (Cruzat et al., 2018). Zudem
tragt es als Substrat des Hexosaminstoffwechsels zu wichtigen epigenetischen
Modifikationen bei (Paneque et al., 2023). Aullerdem besitzt es antioxidative
Eigenschaften als Substrat zur Ubertragung von Glutamat in der
Glutathionsynthese und reguliert den Neurotransmitterstoffwechsel als Vorlaufer
von Glutamat und GABA. Ebenso spielt es eine wichtige Rolle fir die Proliferation
von Lymphozyten und Makrophagen und fur die Funktion von Zytokinen bei
immunologischen und inflammatorischen Prozessen (Newsholme et al., 2022).
Erniedrigte Glutaminspiegel liegen vor allem in hyperkatabolen und
hypermetabolen  Krankheitszustanden wie  Krebs, Sepsis, Trauma,
Verbrennungen oder postoperativen Zustanden vor (Newsholme et al., 2022).

In Tumorzellen stellt Glutamin neben Glucose den Hauptmetaboliten des
proliferativen Stoffwechsels dar. Fur viele Tumoren konnte sogar eine
Abhangigkeit von Glutamin nachgewiesen werden (Wise and Thompson, 2010).
L-Glutamin wird im Tumorstoffwechsel hierbei als essentielle Aminosaure
betrachtet, da dessen Verbrauch die Rate der zelleigenen Glutaminbiosynthese
in vielen Tumoren Ubersteigt (Zhang et al., 2017). Dieser dort hochregulierte
Stoffwechsel mit erhéhtem Glutaminbedarf in Form der Glutaminolyse wird
neben dem Warburg-Effekt als Markenzeichen von Tumorzellen angesehen und
fuhrt in vielen soliden Tumoren zu verminderten Glutaminspiegeln (Pavlova et
al., 2022).
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Glutamin fungiert in Tumorzellen dadurch vor allem als Quelle des
Energiestoffwechsels, zur Synthese zahlreicher Baustoffe und der
Redox-Homoostase durch Glutathion- und NADPH-Synthese. Zur metabolischen
Verwertung von Glutamin im Rahmen der Glutaminolyse liegen in vielen
Tumoren hochregulierte Enzymexpressionen der Glutaminasen GLS1 und GLS2
als auch des Glutamintransaminase-w-Amidase Stoffwechselpfades (GTwA) vor
(Ni et al., 2023). Im Zuge der verstarkten Tumorproliferation kommt es so haufig
zur Verschiebung vom regularen Substrat des Citratzyklus zum primaren
Baustein der Nukleotidbiosynthese (Kodama et al., 2020). Dennoch tragt
Glutamin in Tumorzellen auch zur Unterstlitzung des Citratzyklus bei, da Glucose
im Rahmen des Warburg-Effektes vermehrt durch Glykolyse statt durch den
Citratzyklus verstoffwechselt wird. So kann Glutamin durch Bildung von Citrat als
alternative Grundlage der Fettsduresynthese in Tumorzellen dienen, was
insbesondere vermehrt unter hypoxischen Bedingungen erfolgt. Ebenfalls kann
Glutamin durch den Citratzyklus zusatzlich zur Energiegewinnung in Form von
Adenosintriphosphat (ATP) beitragen (Yoo et al., 2020). Weiter findet in Tumoren
mit IDH-Mutationen, insbesondere unter Hypoxie, durch den Citratzyklus eine
vermehrte Bildung von a-Ketoglutarsdure aus Glutamin zur Synthese von
2-Hydroxyglutarat statt (Peng et al., 2022).

Tumorzellen besitzen auf’erdem eine Beschleunigung in Aufnahme und
Transport von Glutamin zur weiteren Verstoffwechslung, weshalb in vielen
Tumorzellen zahlreiche zellulare und mitochondriale Aminosauretransporter
hochreguliert sind (Ni et al., 2023).

Durch Glutaminolyse werden ebenfalls epigenetische Modifikationen zur
Tumorigenese geférdert. Uber a-KG des Citratzyklus kommt es zur vermehrten
Bildung von Onkometaboliten, wie 2-Hydroxyglutarat oder unphysiologisch
hohen Spiegeln von Fumarat und Succinat, welche weitere Einflisse auf die
metabolische Dysregulation der Zelle besitzen (Yoo et al., 2020).

FUr Hypophysenadenome ist der Glutaminstoffwechsel ebenfalls verandert und
scheint zur Tumorigenese beizutragen. Je nach Adenomsubtyp konnte eine
unterschiedlich ausgepragte Expression der Glutaminsynthetase festgestellt

werden, welche fur somatotrope Adenome am starksten hochreguliert war (Hu et
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al., 2020). Dies deckt sich mit mehreren Metabolomicsstudien von
Hypophysenadenomen, in denen veranderte Stoffwechselpfade fir Glutamin und
Glutamat nachgewiesen werden konnten (Oklu et al., 2014, ljare et al., 2017,
Feng et al., 2019, ljare et al., 2020).

Verschiedene Onkogene flhren ebenfalls zu verstarkter Glutaminolyse. Dies ist
fur Hypophysenadenome bislang nur flr die PIK3CA-Mutation vermehrt
beschrieben, welche bei 10% von invasiven Hypophysenadenomen vorliegt und
mit vermehrter Aggressivitat einhergeht. Diese Mutation konnte bei corticotropen,
laktotropen und hormoninaktiven Subtypen festgestellt werden. Flr somatotrope
und gonadotrope Adenome wurde dies bislang nicht nachgewiesen (Lin et al.,
2009, Murat et al., 2012). Eine K-Ras Mutation konnte bislang nur in einem
einzelnen Fall eines aggressiven gonadotropen Makroadenoms festgestellt
werden (Aran et al., 2021).

2-Keto-Glutaramat (KGM) ist der Metabolit eines alternativen Pfades des
Glutaminstoffwechsels, dem sogenannten Glutamintransaminase-w-Amidase
Stoffwechselpfad (GTwA), ehemals Glutaminase Il (Cooper et al., 2022). Dieser
besteht in allen menschlichen Zellen, insbesondere in Leber und Nieren (Lin et
al.,, 2007). Der Stoffwechsel von KGM erfolgt durch den Komplex zweier
gekoppelter Enzyme. In einem ersten Schritt entstehen durch das Enzym
Glutamintransaminase aus Glutamin und einer a-Ketosaure die Produkte KGM
und eine Aminosaure. Im zweiten irreversiblen Schritt entsteht aus 2-Keto-
Glutaramat durch die w-Amidase jeweils a-Ketoglutarsaure und Ammoniak
(Cooper et al., 2022):

L-Glutamin + a-Ketosdure & 2-Keto-Glutaramat (KGM) + L-Aminoséure (1)
2-Keto-Glutaramat (KGM) + H.O — a-Ketoglutarséure (a-KG) + NH3 (2)

Die hieraus entstandenen Metaboliten werden im Citratzyklus und im
Aminosaurestoffwechsel weiter verwertet. FUr das gewonnene Ammoniak
werden Auswirkungen auf den Saure-Base-Haushalt und den Harnstoffzyklus
vermutet. Ebenfalls werden durch GTwA im Sinne eines Reparatur-Enzyms
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erhdhte Spiegel neurotoxischer a-Ketosauren und ein Verbrauch essentieller
Aminosauren verhindert (Cooper et al., 2023). 2-Keto-Glutaramat tragt zudem
zur Ruckgewinnung von Methionin im Salvage-Pathway im Rahmen der
Polyaminsynthese bei (Dorai et al., 2020).

2-Keto-Glutaramat liegt regular zu 99 % in Ringform von 2-Hydroxy-5-oxoprolin
vor, in der es nicht weiter verstoffwechselt werden kann. Die Regulation von
GTwA erfolgt pH-abhangig mit vermehrtem Vorliegen von KGM und optimaler
Enzymaktivitat im alkalischen Milieu. Diese Enzymaktivitat erfolgt unabhangig
von der Sauerstoffversorgung (Cooper et al., 2023). In Tumorzellen sind unter
azidotischen Bedingungen (Gatenby and Gillies, 2004), durch reduzierte Aktivitat
von GTwA, hohere Konzentrationen von KGM zu erwarten (Cooper et al., 2022).
Insbesondere proliferative Tumorzellen besitzen so durch Verstoffwechslung von
2-Keto-Glutaramat einen groRen Vorteil, da unter meist hypoxischen
Bedingungen weiterhin wichtige Baustoffe gebildet werden kénnen. Dies gilt
insbesondere fur die notwendige Bereitstellung von a-KG fur zahlreiche
Funktionen des Tumorstoffwechsels und Polyamine im Rahmen der Zellfunktion
und Replikation (Cooper et al., 2022). Ebenfalls konnte fur von Glutamin
abstammendes Ammoniak die Forderung der Lipogenese und des
Tumorwachstums nachgewiesen werden (Cheng et al., 2022).

In diesem Kontext konnte die bedeutende Rolle des GTwA im Tumorstoffwechsel
durch enzymatische Hochregulation bei Pankreaskarzinomen (Udupa et al.,
2019) und Medulloblastomen (Pham et al., 2022) nachgewiesen werden. Weiter
korreliert die erhéhte Enzymproduktion des GTwA mit vermehrter Aggressivitat
in Prostatakarzinomzellen (Dorai et al., 2020).

In anderen Pathophysiologien stellt KGM einen Biomarker fur Hyperammonamie
dar und kann im Liquor bei Patienten mit hepatischer Encephalopathie
korrelierend zur Schwere nachgewiesen werden. Ebenso bestehen erhdhte
Konzentrationen im Urin bei angeborenen Stérungen des Harnstoffzyklus
(Cooper and Kuhara, 2014).

Ein direkter Zusammenhang mit Hypophysenadenomen ist bislang nicht
beschrieben.
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L-Glutamat ist eine der haufigsten Aminosauren des menschlichen Kérpers mit
zahlreichen metabolischen und signalgebenden Funktionen (Newsholme et al.,
2003).

Es ist eng mit dem Glutaminstoffwechsel verbunden. Aus Glutamin entsteht
durch die Glutaminase mittels irreversibler enzymatischer Reaktion Glutamat und
Ammoniak. Die weitere Verstoffwechslung von Glutamat erfolgt durch die GDH
in reversibler Reaktion zu Ammoniak und a-Ketoglutarsaure, wodurch es direkt
mit dem Citratzyklus verbunden ist. Hierdurch erfolgt der Beitrag zur zellularen
Energiegewinnung, dem Ammoniakstoffwechsel, Saure-Basen-Gleichgewicht,
Lipidbiosynthese und zur Laktatproduktion (Plaitakis et al., 2017). Umgekehrt
kann Glutamat mit Ammoniak durch die Glutaminsynthetase zu Glutamin
metabolisiert werden und tragt hierdurch zusammen mit der GDH zur
Ammoniakentgiftung bei (Newsholme et al., 2003). Weiter besitzt Glutamat eine
zentrale Rolle in der Synthese nicht-essentieller Aminosauren. Durch zahlreiche
reversible Transaminasereaktionen aus Glutamat und einer a-Ketosaure kommt
es zur Bildung der jeweiligen Aminosaure und a-Ketoglutarsaure, welches
wiederum fur den Citratzyklus zur Verfligung steht (Yoo et al., 2020). Glutamat
ist als proteinogene Aminosaure ebenfalls Teil der Proteinsynthese und tragt
durch posttranslationale Modifikation zur Proteinstabilisierung bei (Brosnan and
Brosnan, 2013). Zudem ist Glutamat im ersten Schritt der Glutathionsynthese zur
Bildung von Glutamylcystein notwendig (Newsholme et al., 2022). In der Rolle
der Signaltransduktion ist Glutamat im zentralen Nervensystem der wichtigste
exzitatorische Neurotransmitter und Neuromodulator flr synaptische Plastizitat,
Lernen, Gedachtnisfunktionen und neuraler Entwicklung. Zudem stellt es den
Vorlaufer des wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitters GABA dar (Brosnan
and Brosnan, 2013). Im Pankreas tragt Glutamat intrazellular zur Regulation der
Insulin- und Glucagonsekretion bei (Takahashi et al., 2019). Weiter besitzt es
eine wichtige Rolle in der Regulation physiologischer Funktionen von Organen
und Immunzellen durch extrazellulare Wirkung an Glutamatrezeptoren
und -transportern (Yi et al., 2019).
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Fir gesunde somatotrope und laktotrope Hypophysenzellen ist L-Glutamat durch
Aktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren in der Lage, die Apoptose
auszuldsen (Caruso et al., 2004).

Dysregulierte Glutamatspiegel kdnnen im Rahmen verschiedener Enzymdefekte
wie bei Glutarazidurie, Hyperammonamie oder 5-Oxoprolinurie vorliegen
(Yelamanchi et al., 2016).

In Tumorzellen kommt es im Rahmen der Glutaminolyse haufig zu einem
erhohten Verbrauch von Glutamat, weshalb in vielen Tumorzellen eine
hochregulierte GDH und GLS zur vermehrten Produktion fur a-Ketoglutarsaure
fur verschiedene Biosynthesen vorliegen (Ni et al., 2023). Ebenfalls erfolgen
vermehrte Verstoffwechslungen von Glutamat zu Aminosauren und zur Synthese
von Glutathion zur Deckung des erhohten Bedarfs von Tumorzellen (Pavlova et
al.,, 2022). Insbesondere in IDH-mutierten Gliomen konnten verminderte
Glutamatspiegel bei erhdhtem Bedarf von a-Ketoglutarsdure zur vermehrten
Synthese von D2HG nachgewiesen werden (van Lith et al., 2014).

Zudem verursacht Glutamat eine Veranderung der Tumormikroumgebung.
Aufgrund dysreguliert-vorliegender Glutamattransporter kommt es in vielen
Tumorzellen zu exzessivem Transport von Glutamat nach extrazellular, wodurch
Glutamatrezeptoren dort verstarkt aktiviert werden, die die Tumorproliferation
verstarken als auch Immunantworten modulieren (Koda et al., 2023).

FUr Hypophysenadenome scheint der Glutamatstoffwechsel bei unterschiedlich
ausgepragter Expression der Glutaminsynthetase je nach Adenomsubtyp im
Rahmen der Glutaminolyse analog zu Glutamin ebenfalls dysreguliert (Hu et al.,
2020). In einer aktuellen Metabolomicsstudie aus Plasma von
Hypophysenadenomen gegen eine gesunde Kohorte ergaben sich signifikant
veranderte Glutamatspiegel (Tang et al., 2024). Glutamat konnte zudem im
Gewebe bei laktotropen im Vergleich zu gonadotropen Adenomen (ljare et al.,
2017) und bei somatotropen Adenomen im Vergleich zu einer gesunden Kohorte
erhdht und bei gonadotropen Adenomen erniedrigt (Feng et al., 2019)

nachgewiesen werden.
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Pyroglutamat, auch 5-Oxoprolin, stellt eine zyklische Lactamverbindung von
Glutamat dar. Die Entstehung aus Glutamat erfolgt entweder spontan durch
Wasserabspaltung oder durch unvollstandige Reaktionen von enzymatisch
aktiviertem Glutamat. Ebenso wird Pyroglutamat im Rahmen des Abbaus von
Glutathion oder Proteinen gebildet. Die Verstoffwechslung von Pyroglutamat
erfolgt enzymatisch durch die 5-Oxoprolinase zurtick zu Glutamat (Kumar and
Bachhawat, 2012).

Physiologisch besitzt Pyroglutamat im Glutamatstoffwechsel als Reservoir von
Glutamat eine Speicherfunktion und kann als Glutamatanalogon ebenfalls
Neurotransmitterfunktionen Ubernehmen (Borg et al., 1986, Vina et al., 1989).
Weiter besitzt es osmoprotektive Eigenschaften zum Schutz vor
Zellaustrocknung mit  vermehrter  Expression in  Hautzellen. Im
Proteinstoffwechsel steigert es durch posttranslationale Modifikation die Stabilitat
vieler Proteine. Ebenso kommt es zu einer Aktivitatssteigerung von
Neuropeptiden, wie TRH und GnRH, in deren Potenz und Rezeptorbindung
(Brunetti et al., 2002, Kumar and Bachhawat, 2012).

Pathophysiologisch tragt Pyroglutamat durch Plaquestabilisation und Steigerung
der Aggregationsneigung von auslosenden 3-Amyloiden zu neurodegenerativen
Erkrankungen, wie der Alzheimerdemenz, bei (Wirths et al., 2009). Weiter
bestehen erhdhte Pyroglutamatspiegel mit 5-Oxoprolinurie bei genetischen
Erkrankungen des Glutathionstoffwechsels, des Pyroglutamatabbaus und
Paracetamol-induzierter metabolischer Azidose (Liss et al., 2013). Ebenfalls
konnten flr Patienten mit systemischem Lupus erythematodes erhdhte
Serumspiegel im Blut nachgewiesen werden (Zhang et al., 2020).

Ein erhdhter Verbrauch von Pyroglutamat wird im Rahmen des verstarkten
anabolischen Tumorstoffwechsels vermutet. So konnten in Metabolomanalysen
von Mammakarzinomen und corticotropen Hypophysenadenomen jeweils

erniedrigte Spiegel nachgewiesen werden (Feng et al., 2018, Park et al., 2019).
Uridindiphosphat-Glucose =~ (UDP-Glucose) gehort zur Klasse  der

Pyrimidinnukleotide und ist als aktiviete Form der Glucose ein

Schlusselmetabolit des Kohlehydratstoffwechsels. Es entsteht enzymatisch aus
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Glucose-1-Phosphat und Uridintriphosphat (UTP) und stellt den essentiellen
Vorlauferbaustein der Glykogensynthese dar. Weiter fungiert es als
Vorlaufermolekal zur Synthese von Glykolipiden, Glykoproteinen und
Proteoglykanen als Bausteine fur Zellmembran und Extrazellularmatrix.
Enzymatisch werden aus UDP-Glucose auch UDP-Galactose und
UDP-Glucuronsaure far Glykosylierungsreaktionen im Rahmen
posttranslationaler Proteinmodifizierungen gebildet (Yu and Zheng, 2012).
UDP-Glucuronsaure tragt zudem durch die Glucuronidierung zur Regulation
intrazellularer Hormone und Elimination zahlreicher Stoffe bei (Price et al., 2023).
Weiter ist fur UDP-Glucose ein tumorsuppressiver Effekt durch Hemmung der
Metastasierung in Bronchialkarzinomen beschrieben (Wang et al., 2019).
Korrelierend hierzu sind erhdhte Spiegel der UDP-Glucosedehydrogenase
(UGDH), dessen Substrat die UDP-Glucose darstellt, mit verstarkter
Tumorprogression und Metastasierung in verschiedenen Tumorentitaten
assoziiert (Price et al., 2023).

Uridindiphosphat-Galactose (UDP-Galactose) ist ebenfalls ein
Pyrimidinnukleotid und die aktivierte Form von Galactose im
Galactosestoffwechsel. Es entsteht enzymatisch durch die
Galactose-1-Phosphat-Uridyltransferase (GALT) aus der Reaktion von
UDP-Glucose mit  Galactose-1-Phosphat zu  UDP-Galactose  und
Glucose-1-Phosphat. Ebenso kann UDP-Galactose enzymatisch mittels
UDP-Galactose-4-Epimerase (GALE) reversibel zZu UDP-Glucose
zurlickgewandelt werden (Tang et al., 2016).

Durch die Verstoffwechslung von Glucose-1-Phosphat in weiteren Schritten Gber
Glykolyse und den Pentosephosphatweg tragen UDP-Galactose als auch UDP-
Glucose zur Gewinnung von Energie und Redoxaquivalenten bei. Dieser
Mechanismus wird in verschiedenen Tumoren, wie z.B. Glioblastomen zur
alternativen Energiegewinnung und NADPH aus Galactose genutzt (Sharpe et
al., 2021).

Weiter ist UDP-Galactose zusammen mit Glucose zentraler Bestandteil der

enzymatischen Synthese von Lactose in der laktierenden Brust (Mohammad et
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al., 2012). UDP-Galactose tragt als wichtiges Glykosylierungssubstrat durch
Synthese von Glykoproteinen und Glykolipiden zu zahlreichen essentiellen
Tumorstoffwechselfunktionen wie Rezeptor-vermittelter Signalgebung, Zell-Zell-
Erkennung und Metastasierung bei (Tang et al., 2016).

In gonadotropen Hypophysenzellen korrelieren hohe Spiegel der GALT mit
verstarkter FSH-Synthese im Rahmen der posttranslationalen Reifung durch
UDP-Galactose (Daude et al., 1996). Storungen der GALT fuhren zum
Krankheitsbild der Galactosamie mit deutlich verminderten Spiegeln von
UDP-Galactose (Derks et al., 2022). In zahlreichen Tumorzellen bestehen
ebenfalls hochregulierte Spiegel der GALT mit konsekutiv vermehrt gebildeter
UDP-Galactose, welche fur Proteinglykosylierungen bei verstarkter Proliferation
benotigt wird (Tang et al., 2016).

Ein direkter Zusammenhang mit Hypophysenadenomen ist bislang nicht

beschrieben.

Uridindiphosphat-N-Acetylglucosamin  (UDP-GIcNAc) stellt als weiterer
Nukleotidzucker die aktivierte Form von N-Acetylglucosamin dar und ist als
Endprodukt des Hexosaminstoffwechsels ein wichtiges Substrat fir zahlreiche
Glykosylierungsreaktionen. Der Hexosaminstoffwechsel vereint zur Synthese
von UDP-GIcNAc zahlreiche Stoffwechselwege, deren Produkte Glucose und
Glutamin neben Acetyl-Coenzym A (CoA) und UTP die wichtigsten Substrate
darstellen. UDP-GIcNAc ist eines der wichtigsten Substrate der intrazellularen
Proteinmodifikation durch O-glykosidisch-gebundene-N-Acetylglucosamin-(O-
GIcNAc)-Glykosylierung fur die Signalgebung zahlreicher biologischer Prozesse
wie Zellproliferation, Immunsystemaktivierung, Apoptose, Reaktion auf zellularen
Stress, Proteintransport und Nahrstoffdetektion (Paneque et al., 2023). Hierbei
kommt es unter anderem durch  O-GIlcNAc-Glykosylierung  von
Schlusselmetaboliten und Enzymen zur Regulation verschiedener
Stoffwechselwege. Dies betrifft zum Beispiel die vermehrte Aktivitat des
Pentosephosphatwegs bei Tumorzellen (Yi et al., 2012) oder der verstarkten
aeroben Glykolyse im Rahmen des Warburg-Effektes (Wang et al., 2017).
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Weiter erfolgt die O-GIcNAc-Glykosylierung bei  Schlisselmolekilen
epigenetischer Modifikationen zur Steuerung der DNA-Methylierung und
Histonmodifikation sowie der Regulation von Transkription und Translation
(Hanover et al., 2012). Dysregulationen dieser epigenetischen Mechanismen
durch onkogene Faktoren tragen so zur weiteren Tumorigenese bei (Sun et al.,
2021).

Eine weitere Funktion UDP-GIcNAcs ist die Nahrstoffdetektion, durch Zunahme
des Hexosaminstoffwechsels bei erh6htem Vorliegen der Substrate Glucose,
Glutamin, Acetyl-CoA und UTP (Paneque et al., 2023). Fur Krebszellen ist in
diesem Kontext bei erhdhter Glucoseaufnahme eine vermehrte O-GIcNAc-
Glykosylierung beschrieben, die mit vermehrter Aggressivitat und
Metastasierung assoziiert wird (Phoomak et al., 2017).

UDP-GIcNAc ist zudem durch N-Glykosylierung von Membran- und
sekretorischen Proteinen mit Beitrag zu deren Stabilitdt und Funktion ein
wichtiger Metabolit der Proteinhomdostase. Weiter wird UDP-GIcNAc zur
Synthese von Glykosaminoglykanen und Glykolipiden der extrazellularen Matrix
verwendet und tragt zur Verankerung von Oberflachenproteinen an der
Zellmembran bei (Paneque et al., 2023).

Im Falle der Dysregulation des UDP-GIcNAc-Stoffwechsels sind neben
zahlreichen = Tumorerkrankungen auch Diabetes mellitus, B- und
T-Zelldysfunktionen, kongenitale Autoimmunerkrankungen, kardiale
Hypertrophie als auch neurodegenerative Erkrankungen (Lee et al., 2021)
beschrieben (Paneque et al., 2023).

Insbesondere flir Hypophysenadenome konnte bei aggressiven corticotropen
Adenomen eine verstarkte O-GIcNAc-Glykosylierung sowohl im Kontext einer
vermehrten Tumorproliferation als auch Hormonhypersekretion nachgewiesen
werden. Diese erhdhte Enzymexpression zur O-GIcNAc-Glykosylierung war bei
nicht-sezernierenden Hypophysenadenomen dagegen verringert (Massman et
al., 2021).
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Tabelle 18: Top 10 Gewebemetaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome
Darstellung der ausgewahlten 10 Gewebemetaboliten mit deren jeweiligen Stoffwechselwegen und
moglichen Rollen im Metabolismus von Hypophysenadenomen in Bezug auf erhdhtes Vorliegen der
jeweiligen Adenomkohorte

Top 10 Gewebemetaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome

Potentieller Zusammenhang des  Erhoht in

Metaboliten Stoffwechselwege
Adenommetabolismus Kohorte
Bildung NADPH,
6-Phosphogluconolacton  Pentosephosphatweg Nukleotidbiosynthese — somatotrop

Tumorproliferation, Warburg-Effekt

IDH1/2-Mutation,
. ) Epigenetische Dysregulation —
D-2-Hydroxyglutarsaure Nebenreaktionen des ) i . somatotrop
Tumorproliferation, Immunevasion

Citratzyklus
. Nebenreaktionen des Epigenetische Dysregulation —
L-2-Hydroxyglutarsaure . ) i somatotrop
Citratzyklus Tumorproliferation
Citratzyklus,
Nukleotidstoffwechsel,

Aminosaurestoffwechsel,
L-Glutamin Glutathionstoffwechsel,  Glutaminolyse zur Tumorproliferation gonadotrop
Hexosamin-Stoffwechsel,
Proteinbiosynthese,

Neurotransmittersynthese

Glutaminstoffwechsel,
2-Keto-Glutaramat Glutaminolyse zur Tumorproliferation gonadotrop
Methioninstoffwechsel

Citratzyklus,

Aminosaurestoffwechsel, ) ) )
) Glutaminolyse zur Tumorproliferation,
L-Glutamat Glutathionstoffwechsel, i ) gonadotrop
o Dysregulation Tumormikroumgebung
Proteinbiosynthese,

Neurotransmittersynthese

Glutathionstoffwechsel,

Glutamatstoffwechsel,  Glutaminolyse zur Tumorproliferation,
Pyroglutamat ) o ] ) gonadotrop
Proteinstabilisation, Androgenstimulation

Neuropeptidregulation,

L Glykogensynthese, )
Uridindiphosphat- . Tumorsuppression,
Glucuronsauresynthese, gonadotrop
Glucose Baustoff zur Zellmembransynthese
Galactosestoffwechsel,

Galactosestoffwechsel, ) )
Baustoffe zur Tumorproliferation,

Uridindiphosphat- Glykolipidsynthese,
) Zellmembransynthese, gonadotrop
Galactose Glykoproteinsynthese, )
FSH-Reifung
Lactosesynthese
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Epigenetische Dysregulation,
Uridindiphosphat-N- ) Modulation anderer Stoffwechselwege
. Hexosamin-Stoffwechsel . ) gonadotrop
acetylglucosamin - vermehrte Proliferation und

Hormonhypersekretion

Die meisten moglichen Gemeinsamkeiten dieser Metaboliten flr den
Adenomstoffwechsel bestehen im Rahmen der Tumorproliferation. Setzt man
diese signifikanten Metaboliten in den Bezug proliferationsbedingt-veranderter
Stoffwechselwege, so lage im Falle eines dysregulierten Pentosephosphatwegs
neben 6-Phosphogluconolacton auch NADPH in veranderter Konzentration vor,
welches bei der Synthese der Metaboliten D- / und L-2-Hydroxyglutarsaure
notwendig ist und somit zu veranderten Spiegeln fuhren kann (Gelman et al.,
2018). Ebenfalls wird NADPH fur Reaktionen der nicht-mutierten IDH im
Citratzyklus als auch der GDH bendétigt. Letztere verbindet Glutamat direkt mit
dem Citratzyklus und kann hierlber zu veranderten Glutamatspiegeln fuhren.
Glutamat kann mittels GLS direkt aus Glutamin gebildet werden und umgekehrt
kann Glutamin via Glutaminsynthetase aus Glutamat entstehen (Pavlova et al.,
2022). Zudem sind jeweils Pyroglutamat durch die 5-Oxoprolinase direkt mit
Glutamat und 2-Keto-Glutaramat durch GTwA direkt mit Glutamin verbunden
(Kumar and Bachhawat, 2012, Cooper et al., 2023), wodurch sich im Falle eines
dysregulierten Stoffwechselweges von Glutamin und Glutamat korrelierend auch
deren veranderte Spiegel erklaren kdnnen. Im Rahmen der Glutaminolyse des
Tumorstoffwechsels ware zudem eine dysregulierte Nukleotidbiosynthese
moglich, wofur Glutamin ein wichtiges Substrat darstellt und sich dadurch
veranderte Spiegel fur Glutamin und den verbundenen Metaboliten ableiten
lassen (Pavlova et al., 2022). Dies deckt sich mit der erhéhten Expression der
Glutaminsynthetase in Hypophysenadenomen, welche dort vermehrt Glutamin
aus Glutamat fur die Nukleotidbiosynthese bereitstellt und mit vermehrter
Proliferation assoziiert ist (Hu et al., 2020). Durch die vermehrte
Nukleotidsynthese entsteht so unter anderem UTP, welches zur Bildung von
UDP-Glucose und konsekutiv zu UDP-Galactose beitragt (Tang et al., 2016).

Ebenfalls tragen dysregulierte Spiegel von Glutamin und UDP zur veranderten
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Synthese von UDP-GIcNAc bei mit moéglicher epigenetischer Dysregulation und
Modulation weiterer Stoffwechselwege (Paneque et al., 2023).

Diese gegenseitigen Bezuge der vorgestellten Metaboliten des Gewebes sind in
Abbildung 23, S. 154 vereinfacht dargestellt.

Y
Glykolyse » Pentosephosphatweg

6-Phosphogluconolacton

UDP-Galactose

UDP-Glucose

I

D-2-Hydroxyglutarséure/ UTP

L-2-Hyd lutarsa
/ YEIRRYOEIAIEAUIS [ Nukleotidbiosynthese

a-Ketoglutarsdure

Citratzyklus

I UTP
2-Ketoglutaramat Glutamat +— Pyroglutamat
Glutamin * UDP-N-acetylglucosamin

Abbildung 23: Gegenseitiger Bezug der vorgestellten Gewebemetaboliten (vereinfacht)

Vereinfachte Darstellung des Bezugs der vorgestellten Gewebemetaboliten innerhalb des Stoffwechsels;
Rot: unterschiedliche Gewebemetaboliten zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen,
Schwarz: Stoffwechselwege, Blau: sonstige Metaboliten zur Kontextherstellung

4.3.1.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien

In Bezug auf die erhdhten Spiegel von 6-Phosphogluconolacton im Rahmen
eines dysregulierten Pentosephosphatwegs und vermehrtem Vorliegen D2HG
und L2HG in somatotropen Adenomen ware diese Konstellation fiur diese
Adenome beispielsweise im Rahmen einer IDH-Mutation denkbar (Gelman et al.,
2018). In diesem Kontext konnten in IDH-mutierten Gliomen auch erniedrigte
Glutamatspiegel bei gleichzeitig erhdhten D-2-Hydroxyglutarsaurespiegeln
nachgewiesen werden (van Lith et al., 2014). Zudem wird Glutamin als Quelle fir
die Synthese von erhdhter L2HG bei Nierenzellkarzinomen (Shelar et al., 2018)

und unter Hypoxie bei Glioblastomen beschrieben (Intlekofer et al., 2015). Dies
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kénnte im Falle einer IDH-Mutation die erniedrigten Spiegel fur Glutamin und
Glutamat von somatotropen Adenomen im Vergleich zur gonadotropen Kohorte
erklaren, wenngleich bislang fur Hypophysenadenome nur selten

IDH-Mutationen beschrieben wurden (Tebani et al., 2021).

In der Arbeit von Feng et al. konnte zusatzlich zur Metabolomanalyse in einem
Multiomics-Ansatz eine Uberexpression von IDH2 festgestellt werden. Weiter
wurde dort fir somatotrope Adenome aufgrund der Downregulation von Isocitrat
und der Upregulation von a-KG eine Umprogrammierung des Citratzyklus
vermutet, wodurch es zu vermehrtem anabolem Stoffwechsel mit verstarktem
Zellwachstum und Hormonsekretion dieser Adenome kommt. Eine IDH-Mutation
wurde nicht evaluiert (Feng et al., 2019).

Verglichen mit den klinischen Daten unserer Kohorten ergibt sich fur die
somatotropen Adenome im Vergleich zu den gonadotropen Adenomen ebenfalls
eine vermehrte Proliferationsneigung und deutlich verstarkte Hormonsekretion.
So liegen bei diesen Adenomen vermehrte Risikofaktoren flr Aggressivitat vor,
welche mit verstarkter ~ Tumorprogression und unzureichendem
Therapieansprechen im weiteren Therapieverlauf einhergehen.

Bezogen auf unsere Ergebnisse ware eine Umprogrammierung des Citratzyklus
ebenfalls eine mdgliche Erklarung der erniedrigten Spiegel von Glutamat und
Glutamin bei somatotropen Adenomen im Rahmen des erhdhten Verbrauchs zur
Bildung von 2-Hydroxyglutarsaure. Dies ware hierbei jedoch eher mit einer
bestehenden IDH-Mutation statt einer IDH2-Uberexpression vereinbar. Weiter
waren erniedrigte Glutamatspiegel hierbei durch erhdhten Glutamatefflux nach
extrazellular moglich (van Lith et al., 2014). Erniedrigte Glutaminspiegel ergaben
sich so aus der kompensatorisch verstarkten Aktivitat der GLS zur

unterstitzenden Glutamatsynthese (McBrayer et al., 2018).

Die niedrigeren Spiegel von 2-Keto-Glutaramat bei somatotropen Adenomen
konnten ebenfalls im Rahmen eines erhéhten enzymatischen Umsatzes durch
die Upregulation von GTwA bei vermehrter Tumoraktivitat zustande kommen
(Udupa et al., 2019, Pham et al., 2022). Korreliert man die hierbei beschriebene
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vermehrte Tumoraggressivitat von Prostatakarzinomen (Dorai et al., 2020) mit
den klinischen Daten beider Adenomkohorten, deckt sich diese Beobachtung flr
somatotrope Adenome bei erniedrigten Spiegeln von KGM und vermehrter
Tumorprogression sowie unzureichendem Therapieansprechen. Hierdurch
koénnte sich KGM als mdglicher Biomarker fur Aggressivitat eignen.

Diese verstarkte klinische Aggressivitat der somatotropen Adenome unserer
Kohorte besteht insbesondere in der Untergruppe der SGSA. Zur weiteren
Evaluierung von KGM als mdglichen Marker fur Aggressivitat wurde sich so eine
vertiefende Metabolomanalyse der gescreenten Gewebemetaboliten auch
innerhalb der Subgruppen der somatotropen Adenome zwischen DGSA und den

aggressiveren SGSA eignen.

Insgesamt kénnten die gemeinsam erniedrigten Spiegel von Glutamat, Glutamin,
2-Keto-Glutaramat und Pyroglutamat in somatotropen Adenomen durch ihren
vermehrten Verbrauch bei erhohter Stoffwechselaktivitat auf verstarkte
Tumoraktivitat und Proliferationsneigung hinweisen. Allgemein ist ein erhohter
Verbrauch von Glutamin im Rahmen der Glutaminolyse des Tumorstoffwechsels
fur verstarkte Gewinnung von Energie und Zellbausteinen bei erhdhter
Proliferationsneigung beschrieben (Pavlova et al.,, 2022). Fur eine alterierte
Nukleotidsynthese durch Glutaminolyse sprechen hier die ebenfalls
dysregulierten Spiegel von UDP-Glucose, UDP-Galactose und UDP-GIcNac in
beiden Adenomkohorten.

Ein erhohter Metabolitverbrauch im Rahmen dieses Stoffwechselspfades ware
eine weitere Erklarung der erniedrigten Spiegel somatotroper Adenome von
KGM, Pyroglutamat und L-Glutamat, die im Rahmen der vermehrten
Glutaminsynthese  verbunden sind und hierdurch  zur verstarkten
Nukleotidsynthese beitragen. Dies deckt sich mit einer aktuellen Studie, in der in
proliferativen Hypophysenadenomen fur somatotrope Adenome die hdchste
Expression der Glutaminsynthetase im Kontext der Glutaminolyse zur
Nukleotidsynthese nachgewiesen werden konnte (Hu et al., 2020).

Bezuglich der erhdht nachgewiesenen D-2-Hydroxyglutarsaure somatotroper

Adenome konnten diese Metaboliten auch durch Glutaminolyse im Rahmen
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anaplerotischer Reaktionen des Citratzyklus zur vermehrten Synthese von
2-Hydroxyglutarsaure beitragen (Peng et al., 2022) und deshalb in dieser

Adenomkohorte vermindert vorliegen.

Aufgrund des mit Glutamat als Glutamatspeicher in Verbindung stehenden
Pyroglutamats (Kumar and Bachhawat, 2012) konnte ein erhohter
Glutamatverbrauch die erniedrigten Spiegel von Pyroglutamat unter verstarkter
proliferativer Aktivitat somatotroper Adenome erklaren. Dies wirde einhergehen
mit erniedrigten Pyroglutamatspiegeln bei Mammakarzinomen, welche mit
erhdhtem Energieverbrauch in Zusammenhang gebracht werden (Park et al.,
2019) und insbesondere bei hypersekretorischen corticotropen Adenomen

ebenfalls erniedrigt nachgewiesen werden konnten (Feng et al., 2018).

Eine Erklarung der erniedrigten Spiegel von UDP-GIcNAc in der Gruppe der
hypersekretorischen und mutmalilich proliferativeren somatotropen Adenome
ware der verstarkte Verbrauch von UDP-GIcNAc aufgrund vermehrter
Expression der O-GIcNAc-Transferase (OGT), welche bei zahlreichen
Krebsarten im Zuge hochregulierter onkogener Signalwege beschrieben ist
(Pavlova et al., 2022). Insbesondere konnte die OGT auch bei aggressiven
corticotropen Adenomen mit vermehrter Proliferation und Hormonhypersekretion
hochreguliert nachgewiesen werden, wahrend dies bei nicht-sezernierenden
Adenomen geringer ausgepragt war (Massman et al.,, 2021). Ein erhohter
Metabolitverbrauch dieses Stoffwechselpfades ware eine weitere Erklarung der
in somatotropen Adenomen erniedrigten Spiegel von 2-Keto-Glutaramat,
Pyroglutamat, L-Glutamat und L-Glutamin im Rahmen der verstarkten
Glutaminbereitstellung bei erhéhtem Umsatz zu UDP-GIcNAc, da Glutamin im
Hexosamin-Stoffwechsel einen essentiellen Metaboliten zur Synthese von
UDP-GIcNAc darstellt (Paneque et al., 2023).

Sollten die erniedrigten UDP-GIcNAc-Spiegel der somatotropen Adenome auf
einem insgesamt verminderten Hexosaminstoffwechsel bestehen, ware dies
alternativ durch eine Hemmung des Stoffwechselpfades bei unzureichender

Substratverfugbarkeit bei verstarkter Glutaminolyse und aerober Glykolyse im
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Zuge des Warburg-Effektes zu erklaren, wie es bei T-Zellblasten nachgewiesen
werden konnte (Araujo et al., 2017). Dies ware mit den erhdhten Spiegeln von
6-Phosphogluconolacton und verminderten Spiegeln von L-Glutamin dieser
Kohorte vereinbar. Gegen die Theorie des vermehrten Warburg-Effektes spricht
allerdings, dass Laktat zwischen den Adenomen nicht signifikant unterschiedlich

nachgewiesen werden konnte.

Bezogen auf die niedrigeren Spiegel von UDP-Glucose fur somatotrope
Adenome ware in dieser Kohorte analog den Arbeiten von (Wang et al., 2019)
und (Price et al., 2023) bei erniedrigter UDP-Glucose bzw. unter vermehrter
Expression der UGDH in Tumoren ebenfalls eine erhdhte Stoffwechselaktivitat
zu vermuten. Das Ausmal} der Expression der UGDH wird unter anderem durch
die bestehende Androgenkonzentration der Zelle stimuliert, wodurch vermehrt
UDP-Glucuronsaure aus UDP-Glucose entsteht (Zimmer et al., 2016). Verglichen
mit den klinischen Daten beider Kohorten ergeben sich fir gonadotrope
Adenome praoperativ vermehrt erniedrigte Spiegel der gonadotropen
Hormonachsen als auch mehr Hypophyseninsuffizienzen. Hieraus waren
geringere Androgenspiegel fir gonadotrope Adenome zu vermuten, was infolge
geringerer UGDH-Expression und hierdurch vermindertem Substratumsatz die
erhdhten Spiegel von UDP-Glucose der gonadotropen Kohorte erklaren konnten.
Trotz erhdhtem Nachweis zahlreicher Androgensulfate im Plasma der
gonadotropen Adenome, ware dies mit diesem Ansatz weiterhin vereinbar, da
diese Metaboliten aufgrund ihrer Sulfatisierung nicht an den Androgenrezeptor
binden kdnnen (Mueller et al., 2015), was jedoch zur Stimulation der UGDH-
Expression notwendig ist (Wei et al., 2009). Unsulfatisierte Androgene konnten
in der Massenspektrometrie nicht detektiert werden, weshalb hierzu keine
Aussage Uber deren bestehende Spiegel moglich ist.

Da UDP-Glucose einen Vorlaufer von UDP-Galactose darstellt, konnte dies die
korrelierend erhdhten bzw. erniedrigten Spiegel von UDP-Galactose der
jeweiligen Adenomkohorte erklaren. Da beide Metaboliten im MS1-Screening die
gleichen m/z-Verhaltnisse besitzen, besteht auch die Moglichkeit, dass nur einer

dieser Metaboliten tatsachlich vorliegt.
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Eine weitere Erklarung flur das erhdhte Vorliegen von UDP-Galactose der
gonadotropen Adenome ware die physiologisch erhdhte GALT in gonadotropen
Hypophysenzellen zur Bildung von FSH (Daude et al., 1996). In Korrelation der
laborchemisch vermehrt erniedrigten Spiegel von FSH in der gonadotropen

Kohorte ergibt sich fur diesen Zusammenhang jedoch kein Hinweis.

Letztlich ist nicht abschlieBend zu klaren, ob eine vermehrte Glutaminolyse
aufgrund einer erhdohten Stoffwechselrate der somatotropen Adenome besteht
oder aufgrund dieser verminderten Metaboliten eine reduzierte Stoffwechselrate
vorliegt. Anhand der klinischen Daten, insbesondere der Hormonhypersekretion,
des verminderten Therapieansprechens und vermehrter Progression, ist jedoch

von einer vermehrten Stoffwechselaktivitat auszugehen.

Tabelle 19: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Gewebe im Kontext klinischer Daten
Darstellung erhéhter Gewebemetaboliten der jeweiligen Adenomkohorte mit mdglichen korrelierenden
klinischen Daten und potentiellem Bezug / Effekt auf den Adenomstoffwechsel; IDH (Isocitrat-
Dehydrogenase), NADPH (Nicotinamidadenindinukleotidphosphat)

Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Gewebe im Kontext klinischer Daten

Erhohte
Metaboliten Mogliche klinische Korrelation = Moglicher Bezug / Effekt
Kohorte
o verstarkter
vermehrte Stoffwechselaktivitat, )
. o Pentosephosphatweg mit
6-Phosphogluconolacton somatotrop erhohte Aggressivitat )
Bildung von NADPH und
somatotroper Adenome )
Ribulose-5-Phosphat
. vermehrte Stoffwechselaktivitédt, IDH-Mutation, hypoxischere
D-2-Hydroxyglutarsaure, . -
. somatotrop erhohte Aggressivitat Stoffwechsellage
L-2-Hydroxyglutarsaure
somatotroper Adenome somatotroper Adenome
L-Glutamin, o . .
vermehrte Stoffwechselaktivitat, erhohte Glutaminolyse zur
L-Glutamat, . o ) )
gonadotrop erhohte Aggressivitat Zellproliferation somatotroper
2-Keto-Glutaramat,
somatotroper Adenome Adenome
Pyroglutamat
Uridindiphosphat- o erhéhter Verbrauch bei
vermehrte Stoffwechselaktivitat, ) )
Glucose. . L hyperproliferativer
R gonadotrop erhdhte Aggressivitat
Uridindiphosphat- Stoffwechsellage
somatotroper Adenome
Galactose somatotroper Adenome
o vermehrte Stoffwechselaktivitéat, vermehrter Verbrauch bei
Uridindiphosphat-N- . o ) ] )
gonadotrop erhohte Aggressivitat epigenetischer Dysregulation

acetylglucosamin
somatotroper Adenome somatotroper Adenome
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Vergleichend mit den Ergebnissen der bestehenden Studien von Feng et al. und
ljare et al. ergeben sich, wie in Tabellen 20, S. 161 und 21, S. 162 ersichtlich, fur
Gewebe einzig Glutamat und Glutamin als gemeinsame signifikant veranderte
Metaboliten. Jedoch war Glutamat bei Feng et al. kontrar zu unseren
Ergebnissen in der Gruppe der somatotropen Adenome gegentber den
gonadotropen Adenomen erhoéht nachweisbar. In der Studie von ljare et al. lagen
Glutamat als auch Glutamin in der Kohorte der FSH / LH-Adenome gegenuber
der Gruppe der Prolaktinome ebenfalls vermindert vor. Hiernach ware zu
vermuten, dass gegensatzlich zu unseren Ergebnissen in inaktiven Adenomen
Glutamat als auch Glutamin erniedrigt sein kdnnten.

Potentielle Erklarungen fur die unterschiedlichen Ergebnisse von Feng et al.
waren einerseits eine andere statistische Auswertung der Studie, da dort die
Gewebe jeweils nur gegen eine gesunde Kohorte und nicht direkt gegeneinander
ausgewertet wurden und so keine direkte Vergleichbarkeit zulassen. Weiter
hatten beiden Studien deutlich geringere Probenanzahlen als unsere
Untersuchung. Bei Feng et al. lag die Kohortengrofde nur bei einem Drittel
unserer Probenmenge. Verglichen mit der Kohorte von ljare et al. bestand dort
nur 1/10 unserer KohortengroRe von Gewebe. Mdglicherweise ergaben sich
hierdurch statistische Unterschiede.

Weiter waren in der Studie von ljare et al. die Prolaktinome und gonadotropen
Adenome noch nach alter Klassifikation anhand der Sekretion und nicht nach
Transkriptionsfaktoren eingeteilt und es erfolgte die Messung mittels NMR statt
Massenspektrometrie, was durch die andere Methodik und Klassifikation
moglicherweise auch Einflusse auf die Ergebnisse gehabt haben konnte.
Analysiert man die klinischen Daten der somatotropen Kohorte, so ergeben sich
fur 13 Adenome der Subtyp der SGSA, welche mit vermehrter Aggressivitat und
geringeren GH-Erhéhungen ein deutlich unterschiedliches Verhalten im
Vergleich zu den DGSA aufweisen, was sich modglicherweise auch auf das
Metabolom ausgewirkt haben kdnnte. Nimmt man einen vermehrt vorliegenden
aggressiven Phanotyp im Vergleich zu den anderen Studien an, so kdnnte die
verstarkte Proliferation bei den somatotropen Adenomen unserer Analyse durch

vermehrte Glutaminolyse eine deutliche Depletion von Glutamin und dem
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unmittelbar verbundenen Glutamat verursachen, welche verglichen mit der
inaktiven und weniger proliferativen gonadotropen Kohorte niedriger ausfiel.
Leider war bei Feng et al. keine Subgruppenanalyse erfolgt, um diesen moglichen
Erklarungsansatz der Subtypen zu evaluieren.

Generell wird vermutet, dass sich die veranderten Stoffwechselprozesse von
Glutamin  und Glutamat zwischen den einzelnen Subtypen der
Hypophysenadenome unterscheiden (Hu et al., 2020). Diesen Punkt konnten wir

gemeinsam mit den anderen Studien unterstiutzen.

Tabelle 20: Vergleich der Gewebemetaboliten zu verdnderten Metaboliten aus Feng et al. 2019

Darstellung der signifikant unterschiedlichen Gewebemetaboliten von somatotropen und gonadotropen
Adenomen aus Feng et al. 2019 im Vergleich zu ausgewahlten Gewebemetaboliten unserer Ergebnisse

Vergleich der Gewebemetaboliten zu verdnderten Metaboliten aus (Feng et al., 2019)
Erhoéhtes
Vorkommen
. somatotrop
Potentielle Metaboliten Erhdhtes
Feng et al. 2019 VS.
unserer Analyse Vorkommen
gonadotrop
im Vergleich
zu gesund
6-Phosphogluconolacton somatotrop Glutamat somatotrop
D-2-Hydroxyglutarsaure somatotrop Myo-Inositol gonadotrop
L-2-Hydroxyglutarsaure somatotrop
L-Glutamin gonadotrop
2-Keto-Glutaramat gonadotrop
L-Glutamat gonadotrop
Pyroglutamat gonadotrop
Uridindiphosphat-Glucose gonadotrop
Uridindiphosphat-Galactose gonadotrop
Uridindiphosphat-N-
) gonadotrop
acetylglucosamin
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Tabelle 21: Vergleich der Gewebemetaboliten zu veranderten Metaboliten aus ljare et al. 2017

Darstellung der signifikant unterschiedlichen Gewebemetaboliten von aktiven laktotropen und inaktiven
gonadotropen Adenomen aus ljare et al. 2017 im Vergleich zu ausgewahlten Gewebemetaboliten unserer
Ergebnisse

Vergleich der Gewebemetaboliten zu verdanderten Metaboliten aus (ljare et al., 2017)

Erhohtes
Potentielle Metaboliten Erhohtes Vorkommen
ljare et al. 2017
unserer Analyse Vorkommen gonadotrop
vs. laktotrop
6-Phosphogluconolacton somatotrop Glutamat laktotrop
D-2-Hydroxyglutarsaure somatotrop Glutamin laktotrop
L-2-Hydroxyglutarséure somatotrop Aspartat laktotrop
L-Glutamin gonadotrop N-Acetyl-Aspartat gonadotrop
2-Keto-Glutaramat gonadotrop Phosphoethanolamin gonadotrop
L-Glutamat gonadotrop Myo-Inositol gonadotrop
Pyroglutamat gonadotrop
Uridindiphosphat-Glucose gonadotrop
Uridindiphosphat-Galactose gonadotrop
Uridindiphosphat-N-
) gonadotrop
acetylglucosamin

4.3.2 Diskussion der Metaboliten aus Plasma

4.3.2.1 Signifikante Plasmametaboliten

Im Plasma der somatotropen und gonadotropen Adenomkohorten lagen deutlich
weniger, aber dennoch unterschiedliche signifikante Metaboliten vor. Diese
Metaboliten waren allesamt in der Gruppe der gonadotropen Adenome erhoht.
Mit Ausnahme von Guanidin sind alle weiteren dieser detektierten Metaboliten im

Plasma dem Androgenstoffwechsel zuzuordnen (Shimada et al., 2001).

Die Synthese der Androgene erfolgt gonadotropin-vermittelt primar durch LH in
den Leydig-Zellen der Hoden und den Theka-Zellen der Ovarien (Hillier et al.,
1994, Zirkin and Papadopoulos, 2018). Alle dieser nachgewiesenen Metaboliten
liegen in sulfatisierter Form vor, wodurch sie nicht an ihren jeweiligen
Androgenrezeptoren binden und dort keine wesentliche Aktivitat besitzen.

Enzymatisch sulfatisierte Steroide machen im menschlichen Kreislauf ein

162



Diskussion

Reservoir an inaktiven Vorlaufermolekulen aus. Nach zellularer Aufnahme durch
Transportproteine erlangen diese nach Desulfatisierung ihre aktive Form.
Hierdurch erhalten die Androgene ihre hormonelle Aktivitat und sind fur den
weiteren Steroidstoffwechsel verfugbar (Reed et al., 2005, Mueller et al., 2015).
Die vorgestellten Androgenmetaboliten werden in Abbildung 24, S. 166 im

Kontext des Androgenstoffwechsels vereinfacht dargestellt.

Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) und Dehydroepiandrosteron (DHEA)
stellen die Vorlauferhormone des Androgenstoffwechsels dar. DHEA-S ist hierbei
das am haufigsten vorkommende Steroidhormon des menschlichen Kérpers. Die
Synthese dieser Hormone entsteht aus dem Vorlaufermolekul Pregnenolon,
welches auf Cholesterin basiert. Die Bildung erfolgt hauptsachlich in der
Nebennierenrinde (Baulieu et al., 1965) und wird sowohl durch ACTH als auch
durch LH und Humanes Choriongonadotropin (B-HCG) stimuliert (Pabon et al.,
1996). Als unkonjugiertes Hormon besitzt DHEA milde rezeptorvermittelte
androgene als auch 6strogene Effekte (Engdahl et al., 2014), wahrend DHEA-S
dort keine direkte Aktivitat besitzt (Chen et al., 2005, Bjerregaard-Olesen et al.,
2016). Bekannte direkte Wirkungen von DHEA-S sind immunomodulatorische
Effekte durch Verstarkung der Aktivitat von neutrophilen Granulozyten (Radford
et al., 2010), antiinflammatorische Wirkungen auf Endothelzellen (Altman et al.,
2008) als auch die direkte Stimulation auf die Spermatogenese (Shihan et al.,
2013). Weiter sind bei Frauen sowohl fiir DHEA und DHEA-S Anti-Aging-Effekte
in Bezug auf Verbesserung des Knochenstoffwechsels, der Libido und der Haut
beschrieben (Baulieu et al., 2000). DHEA-S und DHEA stellen zudem wichtige
Neurosteroide dar mit vielfaltigen cerebralen Effekten wie zum Beispiel
antiinflammatorischer, antidepressiver und anxiolytischer Funktion. DHEA-S tragt
zusatzlich zur Neuroprotektion bei (Starka et al., 2015, Greaves et al., 2019).
Ebenso ist DHEA-S ein wichtiger diagnostischer Marker fur die adrenale
Androgenproduktion (Thomas et al., 1994). DHEA-S ist jedoch kein indirekter
Marker fur frei bioverfigbares DHEA (Hammer et al., 2005). In erhéhten Spiegeln
ist DHEA-S ein wichtiger Marker in der Diagnostik eines Hirsutismus bei

adrenalem  Hyperandrogenismus, beispielsweise im Rahmen eines
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Nebennierentumors (Derksen et al., 1994). In seltenen Fallen kann es bei
bestehendem Hyperandrogenismus im Rahmen eines Defektes der
Sulfatisierung auch erniedrigt vorliegen (Noordam et al., 2009). Erniedrigte Werte
von DHEA-S sind mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko (Shufelt et al.,
2010) als auch einem erhdhten Schlaganfallrisiko assoziiert (Jiménez et al.,
2013). Fur pra- als auch fir postmenopausale Frauen sind erhéhte DHEA-S-
Spiegel mit einem erhohten Risiko fur Mammakarzinome assoziiert (Zhang et al.,
2013, Key et al.,, 2013). Bezogen auf Hypophysenadenome ist DHEA-S im
Rahmen der bestehenden Hyperprolaktinamie, zum Beispiel bei Prolaktinomen,
erhdht (Moria et al., 2019). Ebenfalls stellt es einen perioperativen Marker zur

Rezidivpradiktion bei corticotropen Adenomen dar (El Asmar et al., 2017).

Testosteronsulfat ist die konjugierte Form von Testosteron, welches das primare
mannliche Geschlechtshormon darstellt und als anaboles Steroid fungiert. Die
Synthese erfolgt bei Mannern in den Hoden und bei Frauen in den Ovarien als
auch bei beiden Geschlechtern zu geringen Anteilen in den Nebennieren (Khera
et al., 2014). Die Bildung von Testosteron erfolgt aus DHEA entweder Gber das
Androgen Androstendiol oder Uber Androstendion (Miller and Auchus, 2019).
Testosteronsulfat besitzt nur eine geringgradige androgene Wirkung (Dessypris,
1975). Weitere direkte Effekte sind derzeit nicht bekannt. In unkonjugierter Form
besitzt Testosteron einen der starksten androgenen Effekte mit Auswirkungen
auf die Entwicklung der mannlichen primaren und sekundaren
Geschlechtsmerkmale sowie auf Spermatogenese, Erektion und Libido im
Rahmen der sexuellen Funktion. Weiter besitzt es einen gro3en Stellenwert in
der anabolen Stimulation des Muskel-, Fett- und Energiestoffwechsels. Ebenfalls
besteht eine Stimulation der Knochenbildung und der Erythropoese (Alemany,
2022). Die weitere Verstoffwechselung von Testosteron fuhrt unter anderem zu
den Metaboliten Androsteron, Etiocholanolon und Epiandrosteron (Winters,
1990).

Androsteronsulfat ist die konjugierte Form von Androsteron und stellt den

haufigsten 5-a-reduzierten Androgenmetaboliten im Blut dar (Zwicker and
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Rittmaster, 1993). Eine direkte Aktivitat ist bislang nicht bekannt. Jedoch werden
erhdhte Werte von Androsteronsulfat bei Mannern mit einem erhoéhten Risiko fur
Alzheimer assoziiert (Kusters et al., 2023). In einer aktuellen Metabolomicsstudie
aus Plasma konnten bei somatotropen Adenomen im Vergleich zu gesunden
Patienten signifikant erniedrigte Werte fur Androsteronsulfat nachgewiesen
werden (Wang et al.,, 2020). Als desulfatisierte Form besitzt es selbst eine
androgene Aktivitat, jedoch im Vergleich zu Testosteron deutlich vermindert (Liao
et al., 1973). Als Neurosteroid besteht zudem eine modulierende Aktivitat am
GABA-A-Rezeptor mit schwacher antiepileptischer Aktivitat (Kaminski et al.,
2005). Androsteron ist zudem ein Agonist am Farnesoid-X-Rezeptor, wodurch es

an der Regulation des Gallensaurestoffwechsels beteiligt ist (Wang et al., 2006).

FUr Etiocholanolonsulfat ist bislang kein direkter metabolischer Effekt
beschrieben. Als unkonjugierte Form besitzt Etiocholanolon einen pyrogenen
Effekt (Kappas et al., 1957) und verursacht eine Leukozytose durch
Granulozytenstimulation aus dem Knochenmark (Godwin et al., 1968). Weiter
besitzt es als Neurosteroid ebenfalls eine modulierende Aktivitat am GABA-A-

Rezeptor mit schwachem antiepileptischem Effekt (Kaminski et al., 2005).

Erhdhte Werte von Epiandrosteronsulfat werden nach einer Plasma-
Metabolomicsstudie mit einem verminderten Alzheimerrisiko assoziiert (Sun et
al., 2022) als auch mit dem Vorkommen eines Sicca-Syndroms (Vehof et al.,
2017). Weiter stellt es nach einer kombinierten Genomics- / Metabolomics-Studie
(Livshits et al., 2015) einen potentiellen Biomarker flr Fibromyalgie dar. Als
unkonjugierte Form ist Epiandrosteron ein Vorlaufermolekdl fur hydroxylierte
Neurosteroide (Chalbot and Morfin, 2005).

Weiter sind Testosteronsulfat, Androsteronsulfat, Etiocholanolonsulfat und
Epiandrosteronsulfat nutzbare Biomarker zur Testung auf intramuskulares
Testosterondoping (Esquivel et al.,, 2019). Fur DHEA-S als auch die
unkonjugierten Androgene Androsteron, Epiandrosteron und Etiocholanolon

konnten in vitro direkte antiproliferative Effekte auf Krebszelllinien nachgewiesen
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werden (Yoshida et al.,, 2003). Zudem besitzt DHEA-S bei physiologischen
Spiegeln einen indirekten antimetastatischen und antiproliferativen Effekt auf
Ostrogensensitive MCF-17-Brustkrebszellen durch Hemmung der
prometastatischen und proliferativen Effekte von 17B-Ostradiol (Upmanyu et al.,
2020).

Fir die isomeren Metaboliten  Androsten-33,17B-diol 3-sulfat und
4-Androsten-3[3,17B-diol 7-sulfat existieren bislang keine Daten zur genaueren

metabolischen Funktionen oder Stoffwechselpfaden.

Guanidin gehort zur Substanzklasse der uramischen Toxine (Vanholder et al.,
2003). AuRer bei vorliegender Uramie liegen im Blut bereits auch erhohte Werte
bei chronischer Niereninsuffizienz (Marescau et al., 1997) und polyzystischer

Nierenerkrankung vor (Torremans et al., 2006).

Dehydroepiandrosteron(-sulfat) *  5.Androstenediol
4-Androstenedion < > Testosteron(-sulfat)
5a-Androstanedion  5p-Androstanedion 5a-Dihydrotestosteron 5B-Dihydrotestosteron
\ \
3a-Androstanediol 3B-Androstanediol 3a-Etiocholanediol

Androsteron(-sulfat) Epiandrosteron(-sulfat) Etiocholanolon(-sulfat)

Abbildung 24: Gegenseitiger Bezug der vorgestellten Androgenmetaboliten (vereinfacht)

Vereinfachte Darstellung des Bezugs von Plasmametaboliten innerhalb des Androgenstoffwechsels
modifiziert nach (Pizzato et al., 2017);

Rot: Signifikant unterschiedliche Androgensulfate zwischen gonadotropen und somatotropen Adenomen,
Blau: weitere Zwischenmetaboliten des Androgenstoffwechsels in unsulfatisierter Form
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Tabelle 22: Plasmametaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome

Darstellung der unterschiedlichen Plasmametaboliten mit deren jeweiligen Stoffwechselwegen und
moglichen Rollen im Metabolismus von Hypophysenadenomen in Bezug auf erhdhtes Vorliegen der
jeweiligen Adenomkohorte; LH (luteinisierendes Hormon), GH (Wachstumshormon), PRL (Prolaktin)

Plasmametaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome
Potentieller Zusammenhang Erhoht in
Metaboliten Stoffwechselwege
des Adenommetabolismus Kohorte
4-Androsten-33,17p-diol 3-sulfat,
4-Androsten-33,17p-diol 17-sulfat,
Epiandrosteron-sulfat, Androgen- Effektorhormone von LH,
gonadotrop
Androsteron-sulfat, stoffwechsel Hemmung durch GH
Etiocholanolon-sulfat,
Testosteron-sulfat
Effektorhormone von LH,
Vorlauferhormon Hemmung durch GH,
) Androgen- Stimulation durch PRL,
Dehydroepiandrosteron-sulfat o ) gonadotrop
stoffwechsel, antiproliferative Effekte,
Neurosteroid perioperativer Rezidivmarker
corticotroper Adenome
Katabolismus,
Guanidin L ) unbekannt gonadotrop
Uramietoxin

4.3.2.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien

Im Plasma der gonadotropen Adenompatienten liegen mit Testosteron-,
Epiandrosteron, Androsteron- und Etiocholanolonsulfat zahlreiche signifikant
erhohte Metaboliten des Androgenstoffwechsels vor, die allesamt der
metabolischen Endstrecke der Gonadotropine zugeordnet werden kénnen.
Laborchemisch lagen fur diese Patienten jedoch ausschlieldlich reduzierte und
normwertige Spiegel von FSH / LH vor. Die peripheren Hormone waren ebenfalls
groldtenteils normwertig und erniedrigt. Einzig bei 2 Patienten bestanden erhdhte
Spiegel von Testosteron oder Estradiol in den klinischen Daten der gonadotropen
Kohorte. Bei somatotropen Adenompatienten waren diese Laborparameter nicht
erhoht. Insgesamt ergab sich bei gonadotropen Adenomen ein erhdhtes
Vorkommen praoperativer Hypophyseninsuffizienzen und insgesamt vermehrt
erniedrigte  Hormonspiegel der gonadotropen Achse, was im Zuge eines
sekundaren Hypogonadismus aufgrund von Masseneffekten zu erklaren ware. In

diesem Rahmen waren verminderte Androgenspiegel im Metabolom der
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gonadotropen Patienten anzunehmen. Unkonjugierte Androgene konnten in
unseren Messungen allerdings nicht erfasst werden. Die erhdhten
Androgensulfate im Metabolom der gonadotropen Kohorte wirken hierzu kontrar.
Insbesondere lagen in den klinischen Daten gonadotroper Adenome hierzu auch
keine erhdhten praoperativen Werte von FSH und LH oder passende klinische
Symptome vor, die die erhdhten Androgensulfate im Metabolom der
gonadotropen Adenome erklaren konnten.

Obwohl gonadotrope Hypophysenadenome insgesamt als hormoninaktiv gelten
(Nishioka et al., 2015), weisen diese trotz klinischer Inaktivitat eine subklinische
Hormonproduktion von FSH / LH auf (Drummond et al., 2018). In diesem
geringen Umfang konnte dies zwar keine Auswirkung auf die Plasmaspiegel der
klinisch aktiven unkonjugierten Androgene besitzen, aber modglicherweise fur
erhohte Spiegel der Androgensulfate sorgen, die mit wesentlich hdheren
Plasmaspiegeln den Groldteil an Androgenen im Blut ausmachen, keine klinische
Aktivitat besitzen (Mueller et al., 2015) und deshalb keine Symptome
verursachen.

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die unterschiedlichen Androgensulfatspiegel
der Adenomkohorten ware der hormonelle Einfluss bei GH-Hypersekretion,
wodurch es zu einer verminderten Androgensynthese bei somatotropen
Patienten kommen koénnte. Insgesamt wird der gegenseitige Einfluss von
GH / IGF-1 und der gonadotropen Hormonachse kontrovers diskutiert (Bleach et
al., 2021, Tenuta et al., 2021). Eine aktuelle Studie zwischen inaktiven und
somatotropen Hypophysenadenomen vermutet einen hemmenden Einfluss von
GH auf die Aktivitat und LH und das testikulare Ansprechen auf LH zur
Androgenproduktion (Nishio et al., 2021). Dies konnte die verminderten
Androgensulfate im Plasma der somatotropen Kohorte erklaren.

Hinsichtlich laborchemisch erhdhten Werten von Testosteron und Ostradiol von
zwei Patienten und bestehender Hormonsubstitution einzelner Patienten
aufgrund von Hypophyseninsuffizienz waren hierdurch in der gonadotropen
Kohorte auch rein peripher erhdohte Androgenmetabolitspiegel bei normalem
FSH/LH zu erklaren. Allerdings waren infolgedessen auch signifikante

Unterschiede im Metabolom der unsulfatisierten Androgene und Ostrogene im
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Plasma zu vermuten. Unkonjugierte Androgene oder Ostrogene konnten jedoch
massenspektrometrisch in keinem der untersuchten Substrate nachgewiesen
werden, weshalb der Androgennachweis in ausschlieldlich sulfatisierter Form am
ehesten durch die verwendete Analyse-Methodik zu erklaren ist. Eine Moglichkeit
des fehlenden Nachweises unkonjugierter Androgene ware, dass diese
Metaboliten im Rahmen der Probenverarbeitung und Extraktion verloren
gegangen sein konnten (Drouin et al., 2018). Zudem kann es im Zuge der
Elektrospray-lonisation zu Modifikationen von Metaboliten kommen, wie zum
Beispiel deren Erganzung um zusatzliche funktionelle Gruppen oder
Molekulfragmentationen, was die fehlende Detektion der unkonjugierten
Androgene erklaren konnte. Aufgrund der Messmethode der FI-MS als
Hochdurchsatz-Screening besteht durch die fehlende chromatographische
Auftrennung zudem eine erhdhte Anfalligkeit fir Matrixeffekte, was ebenfalls den

Nachweis dieser Metaboliten verhindert haben kénnte (Farke et al., 2023).

Speziell fur DHEA-S ware aufgrund des erhdhten Alters der gonadotropen
Kohorte von mehr als 10 Jahren unter physiologischen Aspekten durch die
altersbedingte Abnahme der DHEA-S-Spiegel bei diesen Patienten statt
erhdhten eher erniedrigte Werte zu erwarten gewesen (Orentreich et al., 1984).
Diese erhohten Metabolitspiegel von DHEA-S der gonadotropen Kohorte
konnten moglicherweise auch durch spezifische hormonelle Stimulationen
verursacht sein.

So erfolgt die Stimulation der DHEA-S-Synthese tber ACTH (Arvat et al., 2000).
Dies wurde bei den Patienten beider Kollektive jedoch nicht praoperativ erfasst.
Cortisol konnte als Endstreckenhormon der ACTH-Synthese bei erhdhten
Werten Rilckschlisse auf erhohte DHEA-S-Spiegel durch erhdohte ACTH-
Produktion erlauben. Hierflr ergaben sich jedoch in beiden Kohorten keine
Unterschiede an erhohten Cortisolspiegeln. Prolaktin verursacht ebenfalls
erhodhte Spiegel von DHEA-S (Lobo et al., 1980, Moria et al., 2019). Ein erhdhtes
Vorkommen von DHEA-S bei den gonadotropen Adenomen ware somit auch
vereinbar mit den vermehrt erhdohten Prolaktinspiegeln dieser Kohorte, welche

am ehesten sekundar durch Masseneffekte zu erklaren sind. Zusatzlich ware bei
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erhdhtem Vorkommen von Pyroglutamat im Gewebe der gonadotropen
Adenome eine hierdurch lokal verursachte Funktionssteigerung von TRH
abzuleiten, was eine weitere Erklarung fur die erhohten praoperativen Spiegel
von Prolaktin und konsekutiv von DHEA-S der gonadotropen Kohorte sein kdnnte
(Kumar and Bachhawat, 2012).

Da DHEA-S das Vorlauferhormon der Androgensynthese darstellt, kdnnte ein
erhohtes  Vorliegen auch zur vermehrten Bildung nachfolgender
Androgenmetaboliten fuhren.

Umgekehrt ergab sich fur die im Verhaltnis erniedrigten Spiegel der sulfatisierten
Androgene bei somatotropen Adenomen keine Korrelation in Bezug auf
erniedrigte Spiegel von FSH /LH oder von Cortisol, die in dieser Kohorte im
Vergleich sogar in geringerem Ausmal erniedrigt waren. Jedoch sind auch
verminderte DHEA-S-Spiegel bei erniedrigtem ACTH und normalen
Cortisolspiegeln  im Rahmen eines subklinischen Hypercortisolismus
beschrieben (Dennedy et al., 2016). Analog ware eine isolierte ACTH-Reduktion,
beispielsweise im Rahmen von Masseneffekten, als mogliche Ursache denkbar.
Ebenfalls konnte eine Studie an hypophysaren Makroadenomen mit schwerer
Hypophyseninsuffizienz bei erniedrigtem ACTH ebenfalls erniedrigtes DHEA-S
nachweisen (Nasrallah and Arafah, 2003). Vorlaufige Daten einer derzeit
laufenden Studie (Hatipoglu et al., 2024) flr Neurosteroide in Gewebe von
Hypophysenadenomen konnten unterschiedliche Spiegel fur DHEA-S
nachweisen, welche in somatotropen Adenomen erhoht vorlagen. Fir Gewebe
ergaben sich in unserer Analyse diesbeziiglich jedoch keine signifikanten

Unterschiede.

Das vermehrte Vorkommen von Guanidin in der gonadotropen Kohorte ware
moglicherweise erklarbar durch das hohere Alter dieser Patienten. Bei einer
Altersmediandifferenz der Gruppen von mehr als 10 Jahren ist sowohl eine
physiologisch abnehmende Nierenfunktion als auch eine altersbedingt erhohte
Inzidenz einer chronischen Niereninsuffizienz denkbar (Kampmann et al., 2023),

welche retentionsbedingt erhéhte Werte flir Guanidin erklaren kénnten.
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Tabelle 23: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Plasma im Kontext klinischer Daten

Darstellung erhohter Plasmametaboliten der jeweiligen Adenomkohorte mit moglichen korrelierenden
klinischen Daten und potentiellem Bezug / Effekt auf den Metabolismus, ggf. weiteren Erklarungen; GH
(Growth Hormone), SA (somatotrope Adenome), GA (gonadotrope Adenome)

Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Plasma im Kontext klinischer Daten
Erhohte
Metaboliten Mogliche klinische Korrelation Maoglicher Bezug / Effekt
Kohorte
4-Androsten-3,173-diol
3-sulfat,
4-Androsten-33,173-diol )
verminderte
17-sulfat, ]
gonadotrop GH-Hypersekretion SA Androgensynthese
Androsteron-sulfat,
somatotrope Kohorte
Epiandrosteron-sulfat,
Etiocholanolon-sulfat,
Testosteron-sulfat
) ) verminderte
Dehydroepiandrosteron- GH-Hypersekretion SA,
gonadotrop L Androgensynthese
sulfat vermehrte Hyperprolaktinamie GA
somatotrope Kohorte
. Vermehrte
L erhohtes Alter der gonadotropen . ) .
Guanidin gonadotrop Nierenfunktionsstérungen
Kohorte
gonadotrope Kohorte

Vergleichend mit den bestehenden Studien von Wang et al. von 2020 und
Biagetti et al. von 2019 ergeben sich, wie in Tabellen 24, S. 172 und 25, S. 173
ersichtlich, fir Plasma einzig Androsteronsulfat als gemeinsamer Metabolit,
welches ebenfalls in der Gruppe der somatotropen Adenome erniedrigt
nachweisbar war. Dort erfolgte statt mit gonadotropen Adenomen jedoch der
Vergleich mit einer gesunden Kohorte (Wang et al., 2020). Auch dies kdénnte mit

einer hemmenden Wirkung aufgrund der GH-Hypersekretion vereinbar sein.
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Tabelle 24: Vergleich der Plasmametaboliten zu veréanderten Metaboliten aus Wang et al. 2020

Darstellung signifikant unterschiedlicher Plasmametaboliten von somatotropen Adenomen mit gesunder
Kohorte aus Wang et al. 2020 im Vergleich zu Plasmametaboliten unserer Ergebnisse

Vergleich der Ergebnisse zu signifikant unterschiedlichen Metaboliten aus (Wang et al., 2020)

Potentielle Metaboliten

unserer Analyse

4-Androsten-33,17p-diol 3-
sulfat,

4-Androsten-38,17p-diol 17-
sulfat,

Androsteron-sulfat

Epiandrosteron-sulfat
Etiocholanolon-sulfat
Dehydroepiandrosteron-sulfat
Testosteron-sulfat

Guanidin

Erhohtes

Vorkommen

gonadotrop

gonadotrop

gonadotrop

gonadotrop
gonadotrop
gonadotrop
gonadotrop

gonadotrop

Wang et al.

Diacylglycerin (32:2)

1,3-Dilinolein
1-Palmitoyl-
Glycerophosphoethanolamin
Hexose
Sphinganin
Lysophosphatidylcholin (18:1)
Phosphatidylcholin (16:0/18:1)
Phosphatidylcholin (20:5/15:0)
Phosphoethanolamin (36:1)
Phosphoethanolamin (36:5)
Phosphoethanolamin(22:6/16:0)
Lysophosphatidylcholin (14:0)
Lysophosphatidylcholin (15:0)
Lysophosphatidylcholin (16:0)
Lysophosphatidylcholin (16:1)
Lysophosphatidylcholin (18:0)
Lysophosphatidylcholin (20:2)
7R-Hydroxyhexadecansaure
N-Arachidonoyl-tyrosin
Lysophosphatidylcholin (17:0)
Lysophosphoethanolamin (20:4)

Lysophosphoethanolamin (18:2)

3B,16a-Dihydroxyandrostenon-sulfat

Androsteron-sulfat
Lauroylcarnitin

Suberinsaure

Erhohtes
Vorkommen
Akromegalie

vs. gesund

Akromegalie

Akromegalie

Akromegalie

Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
Akromegalie
gesund
gesund

gesund
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(9S,10E,12S,13S)-9,12,13-Trihydroxy-

. gesund
10-octadecenséaure

Phosphatidylcholin (18:3/P-18:1) gesund
Phosphatidylcholin (20:3/P-18:0) gesund
Phosphoethanolamin (20:4/P-18:0) gesund

Methyl 9-hydroperoxy-10,12,13,15-
gesund

bisepidioxy-16E-octadecenoat

3-Hydroxytetradecandisaure gesund
8-Hydroxyhexadecandisaure gesund
Sebacinsaure gesund
3-Hydroxydodecandisaure gesund

3-Hydroxy-16-methylheptadecansaure gesund

2-Hydroxyoctadecansaure gesund

58,15S-Dihydroxy-9S,11R,8S,12S-
gesund

diperoxy-6E,13E-eicosadiensaure
6-Ketoprostaglandin F1a gesund
Phosphatidylcholin (16:0/20:5) gesund
Phosphatidylcholin (P-16:0/18:1) gesund

(25S)-5a-Cholestan-

gesund

3B,4B,60,8B,150,168,26-heptol

Tabelle 25: Vergleich der Plasmametaboliten zu verdnderten Metaboliten aus Biagetti et al. 2019

Darstellung signifikant unterschiedlicher Plasmametaboliten von somatotropen Adenomen mit gesunder
Kohorte aus Biagetti et al. 2019 im Vergleich zu Plasmametaboliten unserer Ergebnisse

Vergleich der Ergebnisse zu signifikant unterschiedlichen Metaboliten aus (Biagetti et al., 2019)
Erhohtes
Potentielle Metaboliten Erhoéhtes . . Vorkommen
Biagetti et al.
unserer Analyse Vorkommen Akromegalie
vs. gesund
4-Androsten-3f,17pB-diol 3- ) ) ]
gonadotrop Dimethylamin Akromegalie
sulfat,
4-Androsten-3(3,173-diol 17-
gonadotrop Lysin gesund
sulfat,

Androsteron-sulfat gonadotrop Valin gesund
Epiandrosteron-sulfat gonadotrop Isoleucin gesund
Etiocholanolon-sulfat gonadotrop Laktat gesund

Dehydroepiandrosteron-sulfat gonadotrop
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Testosteron-sulfat gonadotrop

Guanidin gonadotrop

4.3.3 Diskussion der Metaboliten aus Serum

4.3.3.1 Signifikante Serummetaboliten

Im Serum ergaben sich fur die Gruppe der gonadotropen Adenome erhdhte
Spiegel fur Prolylhnydroxyprolin und Pyroglutamylvalin. Beide Metaboliten
gehdren zur Stoffgruppe der Dipeptide. Fur Pyroglutamylvalin sind bislang keine
genaueren Stoffwechselzusammenhange bekannt.

Prolylhydroxyprolin entsteht endogen durch Kollagenabbau und kann exogen
oral durch kollagenhaltige Nahrung, wie z.B. Gelatine zugefihrt werden (lwai et
al., 2005, Sato et al, 2019). Funktionell wird die Stimulation der
Fibroblastenproliferation und eine erhohte Hyaluronsauresynthese der Haut
beschrieben, welche als Beitrag zur Wundheilung assoziiert wird (Shigemura et
al., 2009, Ohara et al, 2010a). In Synovialzellen ergibt sich durch
Prolylhydroxyprolin ebenfalls eine Stimulation der Hyaluronsauresynthese und
erhdhte epiphysare Proteoglykanspiegel, welche mit reduzierter arthritischer
Gelenkdestruktion assoziiert werden (Ohara et al., 2010b). Zusammenhange mit
hypophysaren oder tumorabhangigen Stoffwechselwegen sind nicht

beschrieben.

Tabelle 26: Serummetaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome

Darstellung der unterschiedlichen Serummetaboliten mit deren jeweiligen Stoffwechselwegen und
moglichen Rollen im Metabolismus von Hypophysenadenomen in Bezug auf erhdhtes Vorliegen der
jeweiligen Adenomkohorte

Serummetaboliten im metabolischen Kontext der Hypophysenadenome

Bedeutung fiir .
Metaboliten Stoffwechselwege Erhohte Kohorte
Adenommetabolismus

Prolylhydroxyprolin,  Kollagenabbau, exogene
unbekannt gonadotrop
Pyroglutamylvalin Zufuhr
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4.3.3.2 Ergebnisse im Kontext klinischer Daten und externer Studien

Die flr die gonadotropen Adenome im Serum erhéht nachgewiesenen
Prolylhydroxyprolin und Pyroglutamylvalin gehoren zur Stoffklasse der Dipeptide.
Prolylhydroxyprolin ist vermehrt durch Kollagenabbau als auch durch exogene
Zufuhr im Korper nachweisbar (Sato et al., 2019). Somit ware das verminderte
Vorkommen dieser Dipeptide bei somatotropen Patienten moglicherweise
aufgrund der vermehrt anabolen Stoffwechsellage im Rahmen der Akromegalie
zu erklaren, wodurch weniger Abbauprodukte von Muskeln und Bindegewebe
entstehen. Zudem liegt in der Kohorte der gonadotropen Adenome ein leicht
erhdhtes Vorkommen von Hypophyseninsuffizienz  vor, die durch
Beeintrachtigung der verschiedenen Hormonachsen moglicherweise zu einer
vermehrten katabolen Stoffwechsellage beitragen kann. Ein anderer
Erklarungsansatz fur das erhohte Vorkommen ware eine vermehrte

ernahrungsbedingte Zufuhr in dieser Kohorte.

Tabelle 27: Einordnung Ergebnisse Metabolomics aus Serum im Kontext klinischer Daten

Darstellung erhdhter Serummetaboliten der jeweiligen Adenomkohorte mit moglichen korrelierenden
klinischen Daten und potentiellem Bezug / Effekt auf den Metabolismus, ggf. weiteren Erklarungen; GH
(Growth Hormone), IGF-1 (Insulin-like growth factor 1)

Vergleich klinische Daten mit Ergebnisse Metabolomics in Serum

Erhéhte . Méglicher Bezug /
Metaboliten MGogliche klinische Korrelation
Kohorte Effekt

vermehrte Hypophyseninsuffizienz
vermehrt anabole

Prolylhydroxyprolin, gonadotroper Adenome, )
) gonadotrop . Stoffwechsellage bei
Pyroglutamylvalin erhdhtes GH und IGF-1 somatotroper )
somatotropen Patienten
Adenome

Vergleichend mit den bestehenden Studien von (Yu et al., 2020) und (Banerjee
et al., 2022) ergeben sich, wie in Tabellen 28, S. 176 und 29, S. 177 ersichtlich,
fur Serum keine gemeinsamen signifikant unterschiedlichen Metaboliten. Jedoch
konnte in der Studie von Banerjee et al. mit Prolylleucin ebenfalls in der Kohorte
der inaktiven Hypophysenadenome ein Dipeptid vermehrt nachgewiesen

werden.
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Tabelle 28: Vergleich der Serummetaboliten zu veréanderten Metaboliten aus Banerjee et al. 2022
Darstellung signifikant unterschiedlicher Plasmametaboliten von somatotropen Adenomen und HIHA
gegenuber gesunder Kontrollgruppe aus Banerjee et al. 2022 im Vergleich zu Serummetaboliten unserer
Ergebnisse; HIHA (hormoninaktive Hypophysenadenome)

Vergleich der Serummetaboliten zu veranderten Metaboliten aus (Banerjee et al., 2022)
Erhohtes
Vorkommen im
Vergleich
Potentielle Metaboliten Erhohtes
Banerjee et al. beider
unserer Analyse Vorkommen
Kohorten
Akromegalie
und HIHA
Prolylhydroxyprolin gonadotrop B-Aspartylthreonin HIHA
Pyroglutamylvalin gonadotrop Prolylleucin HIHA
20B-Dihydrocortisol HIHA
Cortisol-21-hemisuccinat HIHA
Trans,trans-9,12-Octadecadiensaure HIHA
Tetradecanedioat HIHA
1-Heptadecanoyl-sn-glycero-3-
P y g y. HIHA
phosphoethanolamin
Arachidonylethanolamid HIHA
1-Linoleoyl-2-Hydroxy-sn-glycero-3-
Y y y-sn-gly HIHA
Phosphatidylcholin
Lyso-Phosphatidylcholin
Y P y HIHA
(18:3(92,122,152))
cis-4-Decenoylcarnitine HIHA
Stearoylcarnitin HIHA
Kreatinin HIHA
Glykocholsaure HIHA
Piperin HIHA
3-Hydroxy-L-prolin Akromegalie
a-Aspartyl-4-hydroxyprolin Akromegalie
Capryloylglycin Akromegalie
L-Isoleucin Akromegalie
Methyl N-[(2S,3R)-3-amino-2- Akromegalie
hydroxy-4-phenylbutanoyl]-L-leucinat
N-Acetyl-DL-tryptophan Akromegalie
(E)-Parinarsaure Akromegalie
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Lauramid Akromegalie
Testosteron Akromegalie

3-Hydroxy-N-[(3S)-2-oxotetrahydro- Akromegalie

3furanyl] octanamid
3-Hydroxydodecanoylcarnitin Akromegalie

C16-Phytosphingosin Akromegalie

Tabelle 29: Vergleich der Serummetaboliten zu verdanderten Metaboliten aus Yu et al. 2020

Darstellung signifikant unterschiedlicher Plasmametaboliten von somatotropen Adenomen mit gesunder
Kohorte aus Yu et al. 2020 im Vergleich zu Serummetaboliten unserer Ergebnisse

Vergleich der Serummetaboliten zu veranderten Metaboliten aus (Yu et al., 2020)

Erhohtes
Potentielle Metaboliten Erhohtes S Vorkommen
unserer Analyse Vorkommen Akromegalie
vs. gesund
Prolylhydroxyprolin gonadotrop 5-Amino-valeriansaure Akromegalie
Pyroglutamylvalin gonadotrop Glycerinsaure Akromegalie
L-Dithiothreitol Akromegalie
Dihydrocoumarin Akromegalie
N-Acetyl-L-glutamat Akromegalie
Gluconséaure Akromegalie
Monoolein Akromegalie
D-Erythronolacton gesunde Kohorte
Taurin gesunde Kohorte
Carbamoyl-aspartat gesunde Kohorte
Mucinsaure gesunde Kohorte
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4.4  Gegenuberstellung der Ergebnisse von Gewebe und Blut

Im Vergleich von Gewebe, Plasma und Serum stellten sich von allen signifikant
unterschiedlichen  Metabolitgruppen der jeweiligen Substrate keine
gemeinsamen signifikant unterschiedlichen Metaboliten dar.

Fir die ausschliellich in Gewebe vorliegenden unterschiedlichen
Metabolitgruppen ware eine mogliche Erklarung, dass sich die unterschiedlichen
Metabolitkonzentrationen des Gewebes bei Patienten der jeweiligen Adenome
nicht oder nur in geringer Konzentration im Blut anreichern. Somit entstehen dort
keine signifikanten Veranderungen, da die meisten dieser Metaboliten im
gesamten Korper im Rahmen verschiedener Stoffwechselvorgange und
unterschiedlicher Aktivitat gebildet und ins Blut abgegeben werden. So kann
beispielsweise fur Onkometaboliten wie D-2-Hydroxyglutarsdure zwischen
Tumorgeweben im Rahmen von Mutationen und dysreguliertem Stoffwechsel
eine massive Konzentrationsdifferenz vorliegen, die sich im Blut jedoch deutlich
geringer auswirkt und deshalb dort nicht mehr signifikant nachgewiesen werden
kann. Fur IDH-mutierte Gliome konnten so im Gewebe deutlich erhdhte Spiegel
von D2HG, jedoch nicht in Blut, nachgewiesen werden. Fir Cholangio- oder
Chondrokarzinome mit IDH-Mutation lieBen sich diese Metaboliten als Biomarker
korrelierend zur TumorgroRe im Blut nachweisen, allerdings in deutlich
geringerem Ausmal} als im Gewebe (Nakagawa et al., 2022, Lee et al., 2024).
Somit kdnnte die geringe Grole der Adenome moglicherweise auch ein wichtiger
Faktor sein, weshalb nicht ausreichend genugend Metaboliten ins Blut gelangen,
um dort ebenfalls signifikant unterschiedliche Metabolitspiegel fir die jeweiligen
Adenomkohorten zu bewirken.

FUr die ausschlieBlich signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen der
Androgenmetaboliten in Plasma ware eine Erklarung, dass diese von den
Syntheseorganen wie Nebennierenrinde, Hoden oder Ovarien zwar in deutlicher
Konzentrationsdifferenz ins Blut gelangen, aber von den Adenomgeweben nicht
in signifikant unterschiedlichem Ausmall aufgenommen werden. Ebenfalls ware
dies fur Guanidin im Falle einer renal bedingten Akkumulation im Blut eine

mogliche Ursache, da dessen Konzentrationsunterschied im Blut am ehesten
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durch die unterschiedlich ausgepragte Elimination entsteht (Marescau et al.,
1997).

Eine Erklarung fur die ausschliel3lich unterschiedliche Metabolitgruppe von
Prolylhydroxyprolin / Pyroglutamylvalin im Serum ware einerseits eine
unterschiedlich erhéhte Aufnahme aus der Nahrung in das Blut oder aufgrund
kataboler Vorgange in kollagenreichem Gewebe (Sato et al., 2019), wodurch
diese unterschiedlichen Spiegel im Blut aber nicht hypophysar erreicht werden.
Die unterschiedlichen Ergebnisse der Metaboliten in Plasma und Serum konnten
sich statistisch aufgrund der deutlich reduzierten Probenanzahl der Serumproben
erklaren. Zudem ware ein Einfluss auf noch ablaufende Stoffwechselprozesse
durch die Unterschiede der Praanalytik von Ethylendiamintetraessigsaure-
(EDTA)-Plasma mit enzymatischer Auswirkung durch Calciumbindung und der
noch ablaufenden Blutgerinnung im Serum denkbar. Jedoch konnten zahlreiche
Metabolomics-Studien hierbei bislang nur geringfigige Unterschiede im
Metabolom von Serum und EDTA-Plasma feststellen (Teahan et al., 2006,
Barton et al., 2010, Paglia et al., 2018, Sotelo-Orozco et al., 2021). Somit ware
die wahrscheinlichste Erklarung fir die unterschiedlichen Ergebnisse von Plasma
und Serum eine statistische Auswirkung aufgrund der deutlich reduzierten

Probenanzahl von Serum.

4.5 Limitationen und Einschrankungen

Hinsichtlich der bestehenden Ein- und Ausschlusskriterien der Adenomkohorten
sind die Ergebnisse sowohl fur die klinischen Daten als auch fur die
Metabolomics der jeweiligen Substrate nicht uneingeschrankt auf die
Allgemeinbevolkerung ubertragbar. Dennoch wiesen die Adenomkohorten
reprasentative Zusammensetzungen hinsichtlich Alter und Geschlecht auf und
die Erkenntnisse der klinischen Daten korrelierten gut mit den bestehenden

Charakterisierungen der Literatur.
Aufgrund der geringen Pravalenzen der Hypophysenadenome ergab sich nur

eine kleine Kohortengrofe, weshalb nur eine deskriptive Auswertung der

klinischen Daten durchgeflhrt wurde. Die Aussagekraft der Metabolomanalyse
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fur Serum ist aufgrund der geringeren Probenanzahl im Vergleich zu Plasma und
Gewebe eingeschrankt, was sich deutlich in der 3D-PCA zeigt, in der eine
visuelle Trennung ganzlich fehlte.

Ebenfalls konnte aufgrund der zu geringen Anzahl der einzelnen Substratproben
mit unzureichender statistischer Power keine vergleichende statistische
Auswertung zwischen den signifikant unterschiedlichen Metabolitgruppen der
einzelnen Substrate erfolgen. Daher wurde nur eine visualisierende
Gegenuberstellung der Substrate durchgefuhrt.

Fir tiefergehende statistische Analysen sowohl der klinischen Daten als auch
des Metaboloms von Blut und Gewebe ware eine Erweiterung der
Patientenanzahl beider Kohorten mit den jeweils zu untersuchenden Substraten

notwendig.

Eine Einschrankung der klinischen Daten ergab sich bei der Erfassung der
Proliferationen zur korrekten Einordnung des Gradings nach Trouillas et al., da
die Bestimmung von Mitoseindices und p53 nur in ca. 50 % der Falle erfolgt war.
Somit besteht in der Risikobeurteilung aggressiver Adenome die Mdglichkeit,
dass die Anzahl von Adenomen ab Stadium 2a unterreprasentiert sein kdnnte
und auch eine andere Verteilung besteht. Da p53 bei beiden Adenomkohorten
gleich haufig fehlte und Mitosen seltener bei somatotropen Adenomen bestimmt
wurden, ist die bestehende Haufung des Gradings ab 2a von somatotropen

Adenomen, insbesondere in der Gruppe der SGSA, weiterhin wahrscheinlich.

Die in den klinischen Daten deutlich erhéhten Hormonspiegel von GH und IGF-1
der somatotropen Adenome konnten in den erfolgten FI-MS-Messungen nicht
abgebildet werden, da dort keine Detektion dieser Hormone moglich war. Auch
in der Human Metabolom Database liegen diese nicht vor. Dies ergibt daraus,
dass diese Hormone aufgrund der deutlich erhéhten Molekulgrofie von mehreren

kDa mit den Methoden der Metabolomics nicht nachgewiesen werden kdnnen.

180



Diskussion

Aufgrund der Methodik der FI-MS liegen die Daten in semiquantitativer Form vor.
Ein vollquantitativer Vergleich der verschiedenen Metaboliten zur Einordnung in
gesunde oder pathologische Referenzbereiche ist somit nicht moglich. Ebenso
ist ein quantitativer Vergleich zwischen mehreren Messvorgangen nicht
durchfuhrbar. Aufgrund des Fehlens einer gesunden Kontrollgruppe kann zudem
keine Aussage uber eine absolute Erhdhung oder Erniedrigung der
unterschiedlichen Metabolitspiegel in den jeweiligen Adenomkohorten getroffen
werden. Fur nachfolgende Messungen ware daher die zusatzliche Kopplung mit

einer gesunden Kontrollgruppe sinnvoll.

Da die Annotation der Metaboliten als Hochdurchsatz-Screening auf MS1-Level
erfolgte, besteht aufgrund der fehlenden chromatographischen Auftrennung der
FI-MS eine erhohte Anfalligkeit flir Matrix-Effekte und Verzerrungen durch
lonensuppression, wodurch ein erhdhtes Risiko fur falsch positive Nachweise
und des Verlusts vorkommender Metaboliten besteht. Zudem ergeben sich durch
das Screening auf MS1-Niveau meist mehrere infrage kommende Metaboliten
fur ein m/z-Verhaltnis. Eine eindeutige Detektion der tatsachlich vorliegenden
Metaboliten ist nicht moéglich. Somit besteht die Madoglichkeit, dass nach
Fokussierung auf potentiell relevante Metaboliten fir die jeweiligen
m/z-Verhaltnisse in Wirklichkeit andere Metaboliten vorliegen. Um das
Vorkommen der ausgewahlten Metaboliten und deren Signifikanz weiter zu
bestatigen bzw. die tatsachlichen Metaboliten zu detektieren und hierfur auch
Matrix-Effekte und lonensuppression zu reduzieren, sind weitergehende
Untersuchungen auf MS2-Niveau notwendig. Hierfur kdme zum Beispiel die
targeted LC-MS/MS-Analyse infrage.

4.6  Schlussfolgerung und Ausblick

In Zusammenfassung der Ergebnisse ergibt sich in Bezug auf die eingehenden
Fragestellungen, dass sich klinisch hormonaktive somatotrope Adenome von
inaktiven gonadotropen Adenomen in ihrem Metabolom sowohl von Gewebe als
auch von Blutplasma unterscheiden. Im Metabolom des Serums dieser Adenome

bestehen nahezu keine Unterschiede, bei jedoch deutlich geringerer
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Probenanzahl dieser Kohorte. Gemeinsame signifikante Unterschiede sowohl fur
Tumorgewebe und Blut scheinen nicht zu bestehen.

Insgesamt lag fur somatotrope Adenome im Kontext der klinischen Daten ein
aggressiveres Verhalten vor, was insbesondere am Subtyp der SGSA
auszumachen war. Fur Gewebemetaboliten lieBen sich insbesondere
Unterschiede darstellen, die wesentlich zum proliferativen Stoffwechsel von
Tumoren beitragen und moglicherweise auf eine bestehende IDH-Mutation von
somatotropen Adenomen hinweisen kdnnten.

Fur Metaboliten des Plasmas ergaben sich vor allem Unterschiede in der
Auspragung sulfatisierter Androgene, die mdglicherweise durch die
GH-Hypersekretion der somatotropen Adenome verursacht sein kénnten.

Da das Design der Metabolomanalyse jedoch nur ein Screening auf potentiell
bestehende Metaboliten flr die gemessenen Masse-zu-Ladungsverhaltnisse
zulasst, muss in weiteren Schritten der Nachweis von definitiven Metaboliten
erfolgen. Hier wird sich zeigen, ob die Unterschiede der vorgestellten potentiellen
Metaboliten auch wirklich vorliegen. Sollte sich dies fur die Gewebemetaboliten,
insbesondere flur D-2-Hydroxyglutarat, bestatigen, waren zusatzlich zur
Metabolomanalyse weitere Untersuchungen auf eine mogliche IDH-Mutation
dieser Adenome ein wertvoller Beitrag zum besseren Verstandnis der
Tumorigenese dieser Adenome.

Da sich insbesondere zwischen Plasma und Serum deutlich unterschiedliche
Ergebnisse darstellten, ware zudem eine Erweiterung der Kohorten sinnvoll, um
eine hohere Power der Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse zu erlangen.
Ebenfalls konnte eine weitere bioinformatische  Auswertung der
massenspektrometrisch erhaltenen Daten der somatotropen Kohorte zwischen
den Subtypen von DGSA und SGSA mdgliche Aufschllisse Uuber den
aggressiveren Phanotyp mit erhdhtem Proliferationsrisiko und Rezidivrisiko der
SGSA liefern.
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5 Zusammenfassung

Hypophysenadenome sind seltene, gutartige Tumoren der Hypophyse, die
unterschiedliche hormonelle Aktivitaten aufweisen kdnnen. Somatotrope
Adenome verursachen eine Uberproduktion des Wachstumshormons und fiihren
zur Akromegalie, wahrend hormoninaktive gonadotrope Adenome durch
Masseneffekte symptomatisch werden. Der genaue Pathomechanismus dieser
Adenome ist bislang nicht genau verstanden und das metabolische Profil kaum

bekannt.

Ziel dieser Dissertation ist es, mittels Metabolomanalyse Unterschiede im
Metabolitprofil zwischen hormonaktiven somatotropen und inaktiven
gonadotropen Hypophysenadenomen in Gewebe, Plasma und Serum zu
untersuchen, ob sich deren Aktivitdt im Metabolom widerspiegelt. Durch
Charakterisierung unterschiedlicher Stoffwechselprofile konnen Differenzen
zwischen den Adenomen aufgezeigt werden, um ein tiefgreifenderes Verstandnis
der Pathophysiologie zu erlangen und um magliche neue diagnostische Marker

oder therapeutische Zielstrukturen zu identifizieren.

Die Metabolomanalyse erfolgte bei jeweils 30 geeigneten Patienten mit
gonadotropen und somatotropen Hypophysenadenomen des
Universitatsklinikums Tubingen, von denen im Zeitraum zwischen 01.06.2014 bis
31.08.2019 intraoperative Gewebeproben und praoperative Blutproben von
Plasma und Serum gewonnen wurden.

Fur die erhobenen klinischen Daten mit Nachbeobachtungsphase bis zum
16.03.2023 erfolgte die deskriptiv-statistische Auswertung fur beide
Adenomkohorten als auch der somatotropen Subgruppen der DGSA und SGSA.
Die Metabolomanalyse erfolgte mittels Flow-Injection-Massenspektrometrie und
bioinformatischer Auswertung. Nach Auftrennung der unterschiedlichen
Metabolitgruppen in einzelne Metaboliten und nochmaliger Fokussierung auf
Stoffwechselrelevanz ergaben sich fur Gewebe 86, fur Plasma 8 und flr Serum

2 potentiell unterschiedliche Metaboliten zwischen den Adenomkohorten.
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In Bezug auf die Fragestellungen dieser Arbeit zeigte sich, dass sich klinisch
hormonaktive somatotrope von inaktiven gonadotropen Adenomen in ihrem
Metabolom sowohl im Gewebe als auch im Blutplasma unterscheiden. Im
Metabolom des Serums dieser Adenome lagen nahezu keine Unterschiede vor.
Gemeinsame Unterschiede sowohl fir Tumorgewebe und Blut bestanden nicht.
Die somatotrope Kohorte zeigte klinisch ein aktiveres und aggressiveres
Verhalten, was am Subtyp der SGSA auszumachen war. Unterschiede im
Gewebemetabolom deuten auf einen proliferativeren Stoffwechsel von
somatotropen Adenomen hin und konnten mit einer bestehenden IDH-Mutation
vereinbar sein. Unterschiede im Plasma zeigten sich in der Auspragung
sulfatisierter Androgene, die mdglicherweise durch die GH-Hypersekretion der

somatotropen Adenome verursacht wurden.

Da die Metabolomanalyse mittels FI-MS nur ein Screening von Metaboliten fur
die jeweils gemessenen m/z-Verhaltnisse zulasst, dienen die metabolischen
Schlussfolgerungen fur potentielle Metaboliten dieser Arbeit als Grundlage
nachfolgender Studien, die die weitere Evaluation von tatsachlich vorliegenden
Metaboliten dieser Adenome auf MS2-Niveau durchfuhren.

Sollten sich die Vermutungen dieser Arbeit flir die Gewebemetaboliten,
insbesondere  fur  D-2-Hydroxyglutarat,  bestatigen, waren  weitere
Untersuchungen einer mdglichen IDH-Mutation ein wertvoller Beitrag zum
besseren Verstandnis der Tumorigenese dieser Adenome.

Zudem ware eine Erweiterung der Kohorten sinnvoll, um insbesondere die
Vergleichbarkeit der Plasma- und Serumdaten, bei aktuell reduzierter
Probenanzahl von Serum, zu erhdhen. Eine zusatzliche bioinformatische
Subgruppenauswertung der FI-MS-Daten der somatotropen Adenome zwischen
den DGSA und den SGSA kénnte zudem mogliche Aufschlisse Uber den
aggressiveren Phanotyp der SGSA liefern.
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