
44 

L i t e r a t u r .  
1. Reckl inghausen~ v, Die fibrSse Ostitis etc. Festsehrift zu E. Vir- 

chows 71. Geburtstage, 1891. 
2. Goe t sch ,  Uber den Einfiu~ yon Karzinommetastasen auf das 

Knoehengewebe, Zieglers Beitr~ige, 39. Band~ 2. Heft, 1906. 
3. A s k a n a z y ,  M., Beitiige zur Knochenpathologie. Festschrift zum 

60. Geburtstage yon Max Jaife.  
4. Fi s che r- D e f o y, u F~lle yon osteoplastischem Prostatukarzinom. 

Zeitschrift ~fir Krebsiorschung, 3. Bd, 2. Heft, 1905. 
5. Erbs lSh ,  F~inf F~lle yon osteoplastischem Karzinom. Dieses Ar- 

chly, 163. Bd. 
6. Zade,  Ein prim~res Magenkarzinom mit Skelettmetastasen. Zieglers 

Beitr~ge, 37. Bd., 3. Heft, 1904. 
7. Cone,  A case of carcinoma metastasis in bone from a primary tumor 

of the prostate. Bulletin of the John Hopkins Hospital, 1898. 
8. Barth,  Histologische Untersuehungen fiber Knochenimplantionen. 

Zieglers Beitr&ge, 17. Bd., 1895. 
9. Marchand,  Yerhandhmgen der Deutschen Pathologischen Gesell- 

schaft II, 1899. 
10. S as s e, Ostitis carcinomatosa bei Carcinom der Prostata. Langenbecks 

Archiv 2. ]dinisetm Chirurgie, 48. Bd., 1894. 
11. Braun,  Wiener medizin. Woehenschrift, 1896. 
12. B a m b e r g e r  ~L Pa l t au f ,  Ein Fall yon osteoplastischem Prostata- 

karzinom. Wiener klin. Wochenschri~t, 1899, S. 1100. 
13. Wolff~ Deutsche Zeitschrift ffir Chirurgie, 52. Bd. 
14. Comisso,  Uber osteoplastisehe Karziuome. Wiener klin. Wochen- 

sehrift, 1902, S. 1330. 
15. Sehmidt ,  M. B., Allgemeine Patimlogie der Kn0ehen. Lubarsch- 

Osterta.gs Ergebnisse~ 1897. 

IV. 
Die Entwicklung der Hypophysisadenome. 

Ein Beitrag zur Lehre  yon den Geschwiilsten. 
(Aus dem Pathologischen Institut der UniversitS~t Bonn.) 

Von 
Dr. C. L 6 w e n s t e i n .  

(Mit 2 Abbildungen im Text und Tafel II.) 

Nachdem die C o h n h e i m - R i b b e r t s c h e  Theorie yon der 
Ents tehung der Geschwiilste aus embryonalen oder postem- 

bryonal  isolierten Gewebskeimen durch neu aufgefundene Tat- 
sachen immer  mehr  gestfitzt werden konnte~ indem es vor allem 
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geiang, diese fri~her noch hypothetischen Keime in manche~ 
0rganen aueh dann nachzuweisen, wenn sie sieh noeh nicht 
zu Tnmoren entwiekelt hatten - -  ieh erinnere nur an die ver- 
sprengten Nebennierenkeime (Grawitz) ,  die P1attenepithelreste 
in der Thyreoidea mid der Hypophysis (Erdhe im) ,  habe ich 
versueht, ob es nieht gel~nge, diesen Naehweis auf eine 
Gesehwulstform auszudehnen, die bisher fiir sehr selten ange- 
sehen wurde, die Adenome der Hypophysis. Es bewog reich 
dazu einerseits die ){~glichkeit, das ganze OrGan durch Serien- 
schnitte genau zu untersuehen, andererseits ein eigentfimlieher 
Befund, den ieh anl~131ich der Anfertigung yon Kontrollpr@araten 
bei einer frfiheren Arbeit fiber Akromegalie yon verschiedenen 
Hypophysen machte. Ieh land bei der mikroskopischen Unter- 
suchung in dem Hirnanhange eines ~lteren Mannes einen etwa 
linsengrol~en Gewebsbezirk, der sich in seinem ganzen Ban - -  
er dr~ngte die ihn kreisf8rmig einschlieSenden Drfisenalveolen 
bei 'Seite und brachte sie zur Atr0phie - -  als umsehriebene 
Neubildung, somit im grol3en und ganzen als Gesehwulst an- 
gesehen werden mugte, und zwar infolge seines drtisen~hnliehen, 
dernnormalen Gewebe des Vorderlappens fast gleiehen Auf- 
baues, als Adenom. Bei Durchsicht der Literatur fand ich nun 
in E r d h e i m s  Arbeit fiber Hypophysenganggeschwfilste die 
Bemerkung, dab E r d h e i m  derartige umschriebene ttyperplasien, 
die er ebenfalls als eehte Adenome ansprieht, far  nicht selten 
im Hirnanhang Nterer Leute fan& Auf Aufforderung Herrn 
Prof. Ribber ts ,  dem ieh auch an di.eser Stelle meinen er- 
gebensten Dank daffir sowie f~ir Uberlassung des Materials und 
das Interesse, alas er dieser Arbeit entgegenbrachte, a~usspreche, 
begann ieh daher eine genauere Untersuchung der menschlichen 
Hypophysis eerebri. 

Es wnrden eine grSSere Anzahl Einzelschnitte ~ngeferggt yon einer 
ttypophyse eines nenschlichen Embryos arts den 4. Mortar, von den betr. 
Organen nehrerer Neugeborner und einer Anzahl Erwachsener. Anl~er- 
den wurden 9 Hypophysen Erwachsener in  Alter von 37 his 70 Jahren 
in Serien geschnitten and yon 3 Schnitten jedesnal zwei aufgeklebt. 
Fixier~ wurden die Organe n i t  Zenkerscher  Flfissigkeit (nur tier Enbry~ 
ha~e in 96prozentigem Alkohol ge]egen) und nach en~sprechender Vorbe- 
handlung in Zelloidin oder nach Behandlung mit Chloroformpara~n in 
Paraffin eingebettet. Schnittdicke 10 bis 15 y,..F~rbung ni~ H~matoxylin 
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alaun (B o e h m e r) und nach Differenziermlg in verdiinnter Salzsiiure mit 
Eosin, z. T. ohne diese mitvan Giesons Gemisch. Einbettung in Kanada- 
balsam (nach en~sprechender Vorbehandlung mit Alc. absol, u. Xylol). Die 
feineren, besonders ~on Ben da angegebenen Methoden, wurden nicht an- 
gewandt, da sie einesteils nur tilt" Einzelschnitte in Betracht kommen 
kSnnen, sodann aber etwas unsichere Resultate ergeben und vor allem die 
einfache H~matoxylin-E0sinf~rbung tiir unsere Untersuchungen vSllig aus- 
reichte und ganz eindeutige Ergebnisse brachte. 

Ohne die hergestellten Pr~parate im einzelnen zu beschreiben, werde 
ich die Ergebnisse im Zusammenhang besprechen. 

Zurn Verstandnis der pathologischen Wachstumsvorgiinge 
im Hirnanhang lntissen die norrnalen vorher besprochen werden. 
Die Beschreibung der Entwicklung des Hirnanhangs soll indes 
nieht am Ende des Embryonallebens stehen bleiben, sondern 
bis in das h6here Alter fortgefiihrt werden, was bisher noch 
nicht irn Zusarnrnenhange geschehen is t .  Das Hauptgewicht 
soll auf die histologischen Vorglinge gelegt werden. 

Die Anlage des Vorderlappens - -  urn den es sich speziell 
handelt - -  des Hirnanhangs entwickelt sich beirn Menschen 
in der 4. Woche des ernbryonalen Lebens (His) durch eine Aus- 
sttilpung der Rathkeschen Tasche yon der MundhShle aus 
(Rathke~ Miha lkov i c s ,  L u s c h k a  u. a.) nach der Gehirn- 
basis zu. Diese Ausstiilpung wird gebildet dutch einen Gang~ 
dessen blindes Ende sich zur Hypophysenh6hle erweitert, und 
selbst spi~terhin dureh die verknorpelnde und verknSchernde 
Schi~delbasis yon dieser H6hle abgetrennt wird. Beirn )/[enschen 
verschwindet er his auf Reste, yon denen sp~ter noch die Rede 
sein wird. Das Hypophysensi~ckchen besitzt eine bindegewebige 
Htille und ist rnit geschiehtetern Zylinderepithel ausgekleidet. 

In der zweiten Hi~lfte des zweiten ~[onats (His) treibt das 
Si~ckchen hohle~ rnit Zylinderepithei ausgekleidete Schli~uche in 
das umliegende Bindegewebe, die sich vielfach durchfiechten und 
ein Konvolut bilden, in das hinein yon einern s der 
Karotis aus ( L u s e h k a )  zahlreiche Kapillaren wachsen. Die 
Zellschl~uche ~iillen sich bald rnit einern hornogenen Kolloid, 
das sich bei dern Embryo des 4. ~ollats mit Hi~rnatoxylinalaun 
-~an Gieson  stark bl'a~ln und gleichm~l~ig fi~rbte. Vom Gehirn 
aus ist dern Si~ckchen inzwischen der Trichter entgegenge- 
wachsen, der sich rnit ihrn vereinigt und dessen Endanschwellung 
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den Hinterlappen der Hypophysis bildet. Die Alveolen ver- 
mehren und vergr(il]ern sich und bilden beim Neugebornen 
Sehlauehe, deren Wand mit zylindrisehen, bald mohr kubischen. 
dureh das Kolloid abgeplatteten, bald sehr hohen schmalen 
Zellen besetzt ist. Die gypophysenhShle versehwindet bis auf 
Reste. 

Die Zellen sind beim Embryo hoehzylindriseh. Der 
blasehenfOrmige Kern nimmt fast die ganze Breite des Proto- 
plasmaleibes ein. Letzterer ist sehr zart, seine Grenzen oft 
schlecht sichtbar. Das Protoplasma ist ganz zartkfrnig. Zellen 
mit grober chromophiler KSrnelung finden sich beim Embryo 
fiberhaupt nicht. Ein "~bnliehes Aussehen baben die Zellen 
beim iYeugeborenen. 

Die Anordnung der Alveolen ist beim Nengebornen ebenso 
wie beim Embryo sehr unregelm~iflig, eine gewisse Ordnung 
l~$t sich gleichwohl nicht verkennen. Zun~chst befindet sieh 
deft, w0 Vorder- und Hinterlappen sich beriihren, eine Platte, 
bestehend aus weiten, vielfaeh mit Kolloid odor schleimigen 
Massen angel@ten Alveolen, die ,, lgarkschicht" P e r e m e s c h k o s. 

An diese schlieSt sich naeh vorne ohne scharfe Abgrenzung 
yon ihr die Hauptmasse der Dr~isenschl~uche in unregelm~tl~iger 
Anordnnng, die Pe te  m e s chko als die ,,Korkschicht" bezeiehnet. 
Diesen mittleren Tell yon kngeliger, his walzenfOrmiger, gegen 
die l~Iarkschicht leieht abgeplatteter Gestalt schliel~t als auSere 
die ,,Mantelschicht" (Stieda) ein. Alle drei Schichten (Loth- 
r i nge r  nennt die Markschieht ;,Epithelsaum '~) gehen allm~hlich 
ineinander fiber. Die 3Iarkschieht zeichnet sich dutch weite 
Alveolen, die z. T. die Reste der embryonalen HypophysenhShle 
darstellen, aus, die Mantelschicht besitzt schon beim Kinde 
parallel der Oberfl~tehe verlanfende Alveolen. Die Alveolen 
der Korkschicht sind unregelm~$ig angeordnet, scheinen indes 
bin und wieder yon den zwei BindegewebsknOpfen auszustrahlen, 
die veto Trichter aus in die Driisensubstanz hineinragen. 

Das ganze Organ wird yon einer bindegewebigen Kapsel 
eingehi~llt~ die f'ast iibera.ll mit tier Dura mater bezw. dem den 
Tiirkensattel anskleidenden Periost zusammenh/~ngt. Nur aaf~en 
an tier Peripherie der Ber[lhrnngstl~che yon Vorder- nnd Hinter- 
lappen befindet sich ein aus Fettgewebe bestehendes Polster. 
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Durch den Vorder- und Hinterlappen wird namlieh an dieser 
Stelle die Sella nicht ausgefiiUt und in dem leeren Raume, der 
sonst bier entstehen miil~te, liegt das Fettgewebe (siehe Fig. 1 
and 4, Tar. II). An dieser Stelle besitzt die Hypophyse eine 
eigene gapse], an die das Fettgewebe strut. Das ganze ist 
dann nochmals eingehiillt yon dem Periost (siehe den Durch- 
schnitt auf Tar. II, Fig. 1: Ka, F u n d  P). 

Die Unterscheidung der verschiedenen Schichten des Vorder- 
lappens wird nun bald nach der Geburt deutlicher. Es treten 
namlich in den Bildern bei einige ;~onate alten Kindern Zellen 
mit grol~em Protoplasmaleib anf~ die sich zunachst noch schlecht 
farben und ein dunkles: aber schon gr6ber granuliertes Proto- 
plasma besitzen. Bald nimmt dieses das Eosin starker auf~ und 
man erkennt in diesen Zellen die zuerst yon F l e s c h  und 
D o s t o i e w s k y  beschriebenen chromophilen Zellen in ihrer zu- 
erst yon S c h o e n e m a n n  nnterschiedenen Form der ,eosino- 
Philen" ~ B e n d a s  ,azidophilen" Zellen. l~ber die Bedeutung 
dieser Zellen ist viel diskutiert worden. S c h o e n e m a n n  selbst 
sah sie dort~ wo sie in gr61~eren Mengen auftraten, als patho- 
logisch an. Dem widersprachen alle spliteren Untersucher~ 
besonders B enda  und E r d h e i m .  Die Vermehrung der eosino- 
philen Zellen ist ein normaler Vorgang, denn sie findet sich 
mit zunehmendem Alter bei jedem Individuum, wie das aa 
meinen slimtlichen Pri~paraten zu sehen ist. Die eosinophilen 
Zellen besitzen Durchmesser yon 10--14 ~. Ihr KSrper ist~ 
angefiillt mit zahlreichen, groben, an ungefiirbten Pri~paraten 
den Zellen ein dunkles, trfibes Aussehen verleihenden, sich mit 
Eosin leuchtend rot farbenden KSrnchen. Sie besitzen ein oder 
auch mehrere bllischenf6rmige Kerne. Die Hauptzellen messen 
etwa 7 } in der Breite und 9 ,~ in der HShe, manche sind auch 
kubisch geformt, nnd gleichen sie, abgesehen yon ihrer Gr66e, 
sonst den e m b r y o n a l e n  Zel len.  Die eosinophilen Zellen 
gehen, was Comte  zwar bestreitet, aus den Hauptzellen hervor. 
Denn nut so ist ihre Verteilung zu verstehen. Sie treten 
ni~mlich beim kindlichen Organ zun~chst in der Korkschicht, 
and zwar vereinzelt, auf und bilden mit dem Alter fortschreitend 
allmghlich diesen ganzen Teil der Driise, nur wenige Haupt- 
zellen zwischen sich als solche bestehen lassend. In de r  
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M a r k s c h i o h t  indes  und --- hierauf lege ioh besonders Ge- 
wieht - -  in der  3 Ian te lzone  s ind sie, was ftir letztere 
S t ieda  hervorhebt, nnr  ve re inze l t  anzu t r e f f en ,  j eden fa l l s  
bleibt  b ier  der  e m b r y o u a l e  Typus  der  H a u p t z e l l e n  
bis in das sp~ t t e s t eAl t e r  vorwiegend .  N[an sieht das an 
gut gef~trbten Sehnitten sehon makroskopiseh, indem bei 
l-I~matoxylin-Eosin-F~.rbnng die Randzone des u 
blan~ die Mitre rot gefgrbt ist (s. Fig. 1). Dieses VerhNtnis 
finder sieh in jedem Hirnanhang des Erwaehsenen. Einer yon 
Benda  gemachten Annahme, dab die versehiedenen Zellen 
versehiedenen Funktionsstadien einer Zellart entspreehen, da 
UbegSnge zwisehen den dnzelnen Arten vorhanden sind, kann 
deshalb nnr insofern beigepfliehtet werden, als die U b e r g g n g e  
ton  den Haup t -  zn den eos inophi le r /  Zel len  f t ihren,  
niemals amgekehrt, da sonst ebenso oft die Verteilung der 
beiden Zellarten eine umgekehrte sein m0gte, d.h.  die eosino- 
philen mfil~ten in der H~ilfte der F/ille die 3Iantelzone, in der 
andern Hgtlfte die Korksehieht einnehmen. Das ist aber nieht 
der Fall, das Verh~tltnis ist beim Mensehen stets das oben 
erw~thnte. Uber die Funktion der einzelnen Zellen sieh auszn- 
spreehen ist bier nieht der 0rt. Jedenfalls ist die Kol loid-  
p roduk t ion  nieht an die ehromophilen Zellen gebunden, da 
sie bere i t s  im E m b r y o n a l l e b e n  statthat, we die eosinophile 
KiSrnelung den Zellen noeh fehlt. 

Der dritte Typus der Hypophysiszellen wird yon den 
zyanophilen ( S c h o e n e m a n n )  ode.- amphophilen (Benda ge- 
bildet. Sie besitzen die GrOge der eosinophilen Zellen oder 
sind noeh gr/~l~er wie sie. Sie haben alas gleiehe grobgra- 
nulierte Protoplasma wie die eosinophilen, nehmen irides bei 
der Fgu'bnng mit ttamatoxylin einen tiefblanen Farbenton an. 
I lenda  nimmt an, dal~ sie dutch Verlust der azidophilen KSrne- 
lung aus den azidophilen Zellen hervorgehen, wont  aneh ihr Gehalt 
an grogen Fetttropfen, den frfiher oft mil~deuteten ,,Vakuolen" 
sprieht, der n aeh E r d h e i m s Untersuehnngen eine Anzeige fiir ihr 
Alter darstellt. Zudem treten diese zyanophilen Zellen erst im 
hSheren Alter anf, we die eosinophilen an Zahl etwas abnehmen. 

Sehe ieh nun ab yon den Drtisen, die E r d h e i m  bei 
Kindern an der Grenze yon Vorder- and Hinterlappen land, 

Virchows A r c h i v  f. pattml. Anat, Bd. 188. Itf~, 1. 4: 
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und die er ihrem Bau nach als Speieheldriischen deutet~ die 
in die HypophysenhShle mtinden und~ wie mir seheint, in diese 
hinein ein schleimiges Produkt absondern~ ferner yon den er- 
weiterten Follikeln, die man an der gleichen Stelle auch im 
sp~teren Leben findet nnd die zum Tell aus jenen Dr~schen 
hervorgegangen sind~ ferner yon den Plattenepithelres~en~ die 
ebenfalls E r d h e i m  als erster als solche deutete und auf die 
er die hier vorkommenden Plattenepithelkarzinome zurfiekffihren 
konnte~ so bleibt noch eine weitere Bildung zu besprechen, 
die yon den verschiedensten Autoren erw~hnt und abgebildet 
wird~ n~mlich die sog. ,nackten Kerne" (Luschka~ Langen~ 
P e r e m e s c h k o  u. a.) und ,Kernhanfen" (Rogovitsch~ S t ieda  
u .a . ) .  Schon D o s t o i e w s k y  sah die ,nackten Kerne", die 
ohne Protoplasma in den Alveolen liegen sollten~ als yon zer- 
~allenen Zellen abstammend an. Die Kernhaufen werden be- 
schrieben als bestehend aus einer Anzahl yon Kernen, die in 
ein Protoplasma eingebettet sind~ welches keine Zellglenzen 
erkennen l~l~t, und werden yon Rogovi t sch  als ,,unfertiges, 
embryonales" Gewebe gedeutet. Schon oben ist darauf hin- 
gewiesen~ dal~ das embryonale Gewebe der Hypophysis in ihrem 
Vorderlappen aus hochzylindrischen Zellen besteht und nieht 
aus einem Syncytium mit Kernen. Mit E r d h e i m  mul~ ich 
naeh meinen Pr~tparaten, in denen sich h~tufig solche Bildungen 
fanden~ annehmen~ dal~ es sich um postmortale Ver~nderungen 
in den Hauptze]len handelt~ wie auch hier wieder betont werden 
soil, da~ derartige Ver~nderungen sehr bald naeh dem ~ Tode 
einzutreten scheinen und besonders die Haupt- und ihnen ~hn- 
lithe Zellen zu betreffen scheinen. Benda, erw~hnt n0ch, dal~ 
er die ,Kernhaufen" besonders in der Greisenhypophyse traf. 
Dal~ es sich bei letzteren indes wahrseheinlieh um andere Bil- 
dungen handelt, werden wir gleich sehen. 

Wie schon erw~hnt~ werden nicht alle Zellen zu chromo- 
philen Zellen differenziert~ in der Marksehicht~ in dem sog. 
Fortsatze, d. h. dem Teil des Vorderlappens~ der sieh in dfinner 
Schicht am Trichter hinaufzieht~ und vor allem in der Mantel- 
zone bleibt der embryonale Typus der Zellen, die Hauptzellen, 
zum gr61]ten Tell undifferenziert bestehen. Einzelne oder kleine 
Gruppen yon Hauptzellen liegen auch in der Korksehicht. Wie 
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man nun aus den Pr~paraten ersehen kann, beginnen bei einer 
Atlzahl Individuen diese nieht differenzierten Zellen yon embryo- 
haleru Typus etwa um die Nitre der dreiNger Jahre sieh zu 
vermehren. 3fan sieht (Fig. 2, Tar. II) besonders in der 
?/[antel-, abet aueh bin und wieder in der gorksehieht oder 
Narksehieht diesen oder jenen Alveo lus ,  der  s ta r t  der  ge- 
w 6 h n l i e h e n  20--100 Zel len  in e inem D u r e h s e h n i t t  e twa  
800 enth~tlt ,  und zwar sind dieses, abgesehen yon der einen 
oder anderen eosinophilen Zelle, die wohl sehon lunge in diesem 
Alveolus lag uud dutch ihre Fettvakuolen eventuell als ~ltere 
Zelie erkenubar ist, n u t  Zel len  yore Typus  der  Haupt -  
ze l len ,  oft noeh etwas kleiner wie diese und den Zellel~ 
des E m b r y o s  gleiehencl. Sie sind hoehzylindriseh und viel- 
faeh sehr sehmal, wie plattgedrfiekt, was indes wohl dureh 
den infolge der Zellvermehrung angewaehsenen Druek in dem 
Alveolus hervoNerufen sein kann. Oft liegt dieser Alveolus 
flit sieh als einziger, indem die ihn umgebenden niehts Ab- 
normes zeigen. Vor allem unterseheidet sieh dieser Alveolus 
~,on den ihn umgebenden und, naeh den Abbilduugen zu 
sehliegen, aueh vor allem yon den ,,Kernhaufen" Rogov i t sehs  
dureh seine abnorme GrSl~e. Er migt z. B.  250 ,,. start der 
gewShnliehen 60--100 Ix. Ein soleher Alveolus ist in Fig. 2, 
Taft II, abgebil'det. Vielfaeh indes und besonders im sp~teren 
Alter, liegen diese Alveolen nieht mehr vereiuzelt. Sei es nun, 
dug der eine oder andere Naehbaralveolus ebenfalls sieh in 
der besehriebenen Weise veNrSl3ert - -  abet das kSnnten aus 
gleieh anzugebenden Grt]nden nur ganz vereiuzelte Naehbar- 
alveolen sein - - ,  oder, was naeh unseren Pr~tparaten das wahr- 
sebeinliehere ist, dug der Alveolus sehon jetzt nut aus sieh 
selbst herauswfiehst, kurzum, man sieht in anderen Organen 
oder in tiefer gelegenen Seriensehnitten sehon 3, 6, zuletzt 
e ine  grSl~ere Anzah l  d e r a r t i g e r  A l v e o l e n  z u s a m m e n -  
] iegen ,  wie dieses in Fig. 3. Taft II, abgebildet ist. Zugleieh 
mit oder bald naeh dem Epithel hat nun aueh das Binde- 
gewebe angefaugen zu wuehern. Nan erbliekt in und zwisehen 
den stark vergrSl~erten Alveoleu sehmale und sear breite Binde- 
gewebsz~]ge, die als die Quer- bzw. Flaehsehnitte yon Binde- 
gewebssepten zu deuten sein dfirften, die sieh von den Wgnden 

4* 
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der Alveolen aus erheben. In diesen Bindegewebssepten ver- 
laufen aueh Blutkapillaren, die offenbar ebenfalls schon frfih 
angefangen haben zu wuchern, denn in einein der nntersuchten 
Prgparate (2~r. 3) konnte ieh beobachten, daf$ mitten in dein 
Durchsehnitt eines einzelnen, stark vergr61~erten Alveolus Bin 
Gefgl~durchsehnitt lag, der yon allen Seiten yon den gewucherten 
Epithelzellen ningeben wnrde. Diese Epithelzellen entsprechen~ 
wie schon erwghnt, dein Typus der einbryonalen Zellen. Nut 
die Kerne sind auch iin Verh~tltnis zuin Protoplasina grgl]er 
wie in den einbryonaien und den ttauptzellen, und unter]iegen 
iin Gegensatze zum Protoplasina, nieht so stark wie in den 
Hauptzellen, den postmortalen Ver~nderungen. In der in Fig. 3, 
Tar. II, abgebildeten Wnehernng sind sie blgsehenfSrmig, besser 
erhalten als die Kerne der norinalen, die Wueherung uingeben- 
den Alveolen, die zuin Teil pyknotiseh nnd kleiner sind wie 
erstere. 

Es sei hier kurz eingesehaltet, dab naeh nnseren Prgpa- 
raten die verschiedenen Kernforinen durch postmortale Ver- 
gnderungen hervorgerufen werden, wenigstens in der grSgten 
Anzahl der F'alle. Je friseher die Hypophysen fixiert werden, 
desto grSger ist die Anzahl der blftsehenfSrinigen Kerne, die 
bei lgngerem Liegen der Leiehe vielfach pyknotisch werden. 
Ein gleiches Verbalten der Kerne besehreibt Pe i s e r  ftir die 
gattensehilddrtise. 

Naeh der gegebenen Beschreibung tier Gebilde dtirfte es 
keinein Zweifel mehr nnterliegen, dab wit es in dein in Fig. 3, 
Tar. II, abgebildeten Gewebekoinplex bereits mi t  e inein  k l e i n e n  
A d e n o i n e  zu tun haben. Dieses Adenoin ist, uin es kurz zu 
wiederholen, aufgebant aus einein Alveolen bildenden Binde- 
gewebsgerfist. Die Alveolen sind dieht angefiillt yon hohein, 
vielsehiehtigein Zylinderepithel, das am Ineisten dein Typus 
der einbryonalen und Hauptzellen gleicht nnd dementspreehend 
nieht selten Kolloid abseheidet. 

Diese ldeinen Adenome s i tzen  fas t  s t e t s  in der  M a n t e l -  
zone,  und d a  b ie r  s ta ts  die H a n p t z e l l e n  t i be rwiegen ,  
d t t r f ten  sie aus d i e sen  - -  s chon  a b g e s e h e n  yon dein 
A u s s e h e n  i h r e r  Ze l len  - -  ablzulei ten sein. Die ehroino- 
philen Zellen fehlen ihnen noeh. Die Bildnngen besitzen in 
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den yon mir untersuchten Organen bis auf das griS~ere Adenom 
in Organ 9 eine durchschnittliohe Gr613e yon 0,7xl ,5 mm in 
den gri~gten Durshmessern im Prgparate. Die Adenome sind 
sehon trotz ihrer Kleinheit gut gegen die Umgebnng abgegrenzt, 
indem ihnen zwar, abgesehen vonder  einen Seite, mit der sie 
direkt an die Bindegewebskapsel, die das ganze Organ einh@t, 
stol~en, eine solche sonst fehlt, sie bedr~tngen irides die an- 
liegenden Alveolen des normalen Dr~sengewebes (s. Fig. 3, 
Taf. II) und liefern dadurch einen weiteren Beweis, dal3 es 
sich bier um eine Neubildung handelt. Die bedrangten Alveolen 
legen sich wie ein ~lantel um die Gesehwulst. Bei weiterem 
Waehstnm werden sie immer schmaler, ziehen sieh lang aus 
nnd enthalten dann nut noch eine einfache Reihe yon Drtisen- 
zellen, die mehr und mehr atrophiseh werden and bald ver- 
schwinden, unter Verlnst zun~ehst ihres Protoplasmas, dann 
weiterhin gehen aueh die Kerne zugrunde. In einem Falle 
sah ieh eine kleinere Wueherung yon einem breiten Binde- 
gewebsstreifen yon den normalen Aiyeolen stellenweise ab- 
getrennt. Bei starker VergriSgerung bemerkte man in diesem 
Streifen kleine, rundliche, seharf umgrenzte Lticken, ill denen 
einzelne oder einige atrophisehe Drtlsenzellen lagen, die dureh 
Jhr versehieden gek0rntes Protoplasma als solehe sieher zu er- 
kennen waren. Der Bindegewebsstreifen war also aus den 
W~,tnden der atrophisehen Drtisen gebildet. 

Diese kleinen Tumoren waehsen nun langsam weiter, indem 
sieh in ihrem Innern immer neue Epithelzellen bilden, die die 
Alveolen erweitern. Das Bindegewebe w~tehst mit and ent- 
sendet seinerseits aueh neue Septen in die Alveolen hinein, 
die nattirlieh mit Epithel, dessen Sehiehten mit der Gr61~e des 
Tumors an Zahl abnimmt, iiberkleidet sin& Ein derartiges 
grOl~eres Adenom ist in Fig. 1, Tar. II, bei LupenvergrOflerung 
abgebildet. Es stammt aus Organ 9 (s. u. die Tabelle). Naeh 
dem oben schon bei dem erst aus wenigen Alveolen bestehenden 
Adenome besehriebenen Verhalten der an die Gesehwulst an- 
stogenden Alveolen des normalen Teiles der Drfise d~rfte es 
nicht zweifelhaft sein, dafi das Wachstum aach dieser kleinsten 
Adenome nur aus sieh heraus gesehieht and nicht, avie Benda  
ftir die grSI.3eren annimmt, dadurch, dafI aueh die Nachbar- 
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alveolen zur Wucherung ,,gereizt'! werden, due Ansicht, die 
R ibbe r t  ja ftir jegliehes Gesehwulstwaehstum far unzul~ssig 
erachtet. Wenn man nun auch nieht stets die Stadien der 
Atrophie dieser die Gesehwulst umgebenden Alveolen verfolgen 
kann, so spricht aueh dann niehts daftir, dal3 sie Anteil nehmen 
an dem Bau des Tumors. Bei den grSl~eren Tumoren ist eine 
T~usehung, die Bin Wachstum jeuer Alveolen annehmen lassen 
kSnnte, leicht erkl~rlich. Man sieht n~mlich bei grOl~eren 
Adenomen am Rande des Tumors normale Alveolen in oftener 
Kommunikation mit den Alveolen des Tumors und zum Teil~ 
besonders auf tier dem Tumor zugewendeten 8eite, mit zahl- 
reiehen Zellen angeftillt. Die Erkl~rung ist einfaeh und die 
versehiedenen Bilder spreehen ftir ihre Riehtigkeit: dutch Druck 
und Zerrung sind die Alveolen, die dicht am Tumor l i e g e n -  
und sie haben nati;lrlieh den grSl~ten Druck auszuhalten - - ,  
stark in die Dtnge gezogen und so gezerrt, da$ ihre Wandung 
geplatzt ist. In die so geschaffene 0ffnung dringen die Zellea 
des Tumors ein und misehen sieh mit denen des alten Alveolus, 
dessert Zellen wohl zum gr(ilhen Tell bald zugrunde gehen, die 
eine oder andere sieht man in etwas veto Rande entfernten 
Alveolen des Tumors noeh liegen. Ftir eine Wueherung dieser 
Zellen spricht niehts. 

Bei weiterem Waehstum des Tumors geht das Drtisen- 
epithel einige Xnderungen Bin. Zun~ehst ist es, wie sehoa 
erw~thnt, oft nur noeh ein- oder zweischiehtig und die Epithel- 
zel[en sitzen dem Bindegewebe nieht mehr mit ihrer L~ngs- 
aehse senkreeht auf, sondern meistens im spitzen Winkel. Sie 
entfernen sich yon ihrer ursprangliehen Form vielfaeh, indem 
sie sehr lung auswaehsen und diinne Spindeln bilden. Hierauf 
dtirfte die Verweehselung dieser Tumoren mit Spindelzellen- 
sarkomen vielleicht zurtiekzuftihren sein. Dann aber tritt jetzt 
nieht selten eine eosinophile Ksrnelung der Zdlen auf, indem 
der Protoplasmaleib grSl~er und rundlicher wird und grebe 
K(irnehen in ibm sichtbar werden, die sieh leuehtend rot mit 
Eosin farben. Es wiederholt sieh also derselbe Vorgang wie 
bei der oben besehriebenen Entwieklung der normalen Drfise. 
Nunmehr haben wir das fertige Bild des grol~en ttypophysen- 
adenolns. Der Tumor wgehst, aber nut in seltenen FgIlen - -  
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haupts~chlich bei Akromegalie - -  i~ber die Grenzen des Organs 
hinaus. Das Waohstum geht offenbar auf~erordentlich langsam 
vor sich~ denn grOl~ere Tumoren sind sehr selten nnd selbst 
bei Akromegalie spricht vieles dafilr, dal~ die Tumoren jahre-, 
vielleicht jahrzehntelang bestehen k5nnen, ohne infolge ihrer 
Kleinheit klinische Erscheinnngen hervorznrufen. Ich gebe in 
Fig. A (Textabbildung) das histologische Bild dieser Adenome 
wieder. Der Tumor stammt yon einem bereits fr[lher beschrie- 
benen Falle yon Akromegal]e. Ihm gleichen in ihrem Aufbau 
die kleinen Adenome, 
die ich in Organ 2, 5, 
7 und 9 fand (s. Tab.). 
Die Tumoren, die der- 
artig gebaut sind, 
m6chte ich a l v e o -  
l/~re Adenome nennen. 
Sie sind im ganzen 
gutartiger l~atur und 
werden nur durchihren 
Sitz~ falls sie die Gren- 
zen dot Sel]a iiber- 
schreiten, gef/~hrlich. 
Sie kSnnen dann die 
kn6chernen W~nde der 
Sella zerstSren~ wach- Fig. A. (VergrSl]erm~g etwa 200fach.) 

sen aus ihr heraus 
und verdr/ingen die Teile an dot Basis des Gehirns, besonders 
die Karotiden und die Augennerveu. Auch tier Boden des 
dritten Ventrikel kann komprimiert werden. Es ist nicht meine 
hbsicht, die dadurch hervorgerufenen Erscheinungen bier zu 
besprecheu, und mull ich es mir auch versagen, auf den Zu- 
sammenhang zwischen diesen Tumoren und der Adipositas 
universalis oder der Polyurie mit oder ohne Melliturie einzu- 
gehen. Letzteren Punkt habe ich kurz in einer fr[~heren Arbeit 
besprochen, ersteren hat besonders E r d h e i m  einer eingehen- 
den Kritik unterzogen. E r d h e i m  ist es auch gelungen, die 
vergr6l]erte Hypophysis auf der ROntgenplatte zu diagnosti- 
zieren. 
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Es ist nun nut ein Tell der Hypophysisadenome in der 
bis jetzt beschriebenen Art gebaut und nur als solehe diagno- 
stiziert, ich nenne die von Loeb und A r n o l d ,  Weiger t ,  
E i s e n l o h r ,  W e i c h s e l b a u m ,  Ribber t ,  B re i t ne r ,  v. Hip- 
pe l ,  Wolf, Benda,  E r d h e i m  und Cagne t to ,  sowie den in 
Fig. A abgebildeten; ferner wie letzterer und ebenso die yon 
B enda  und C agne t to  bei hkromegalie gefundenen yon m a r i e  
u n d ~ a r i n e s c o ,  T a m b u r i n i ,  L i n s m a y e r u n d B o l t z .  Die 
andern gingen ohne Akromegalie einher. Die fibrigen bei 
Akromegalie gefundenen Tumoren des Hirnanhangs gehen unter 
verschiedensten Bezeichnungen dutch die Literatur, Lympho- 
sarkome, Spindelzellensarkome, Angiosarkome, oder sie werden, 
wie dieses neuerdings noch S c h o e n b o r n  rut, in die Gruppe 
der Peritheliome gereehnet, einer Gesehwulstart, deren Vor- 
kommen fiberhaupt noch nicht bewiesen ist. - -  Erst Bendas  
Untersuehungen haben ffir diese zweite Art der ttypophysen- 
tumoren viel zur Kl~rung beigetragen, und es ist wahrsehein- 
lich, ffir einige dieser Geschwfilste bereits nachgewiesen, dab 
es sich hier um eehte Adenome der Hypophysis handelt. 
Jedenfalls sollte man, ehe man die Diagnose auf irgend eine 
Art yon Sarkomen stellt, entweder die yon B enda  angegebenen 
~[ethoden zur F~trbung und Anffindung etwa vorhandener 
ehromophiler Zellen anwenden, oder wenigstens die sehon yon 
Benda  gegebene Abbildung, die auch mir in einem Falle yon 
Akromega]ie (a. a. 0.) gestattete, die Geschwulst als Adenom 
zu diagnostizieren, vergleichen. Ich gebe hier nochmals die Ab- 
bildung dieses Geschwulsttypus in Fig. B (Textabbildung), be- 
merke dazu in@s, da~ man so klare Bilder nicht an allen 
Stellen der grol~en Tumoren und meistens nut an sehr dfinnen 
$chnitteu (3--5 ,,.) erh~tlt. Die Entwieklung dieser Gesehwulst- 
form l~l~t sich au[ folgende Art erkl~ren: 

Bei den bisher beschriebenen alveol~ren Adenomen wuehs zu- 
gleich mit dem Epithel das Bindegewebe durch Bildung neuer, in 
die Alveolen ragender Septen. Tritt nun diese Septenbildung gegen- 
fiber der Epitelwucherung zurfick, oder besteht die Wucherung 
des Bindegewebes nut im Aussenden einiger Sprossen in das sieh 
stark vermehrende Epithel, so bekommen wir ein Bild, wie es in 
Fig. B. dargestellt ist. Der Tumor besteht aus kleinen, kubisehen 



57 

bis spindligen Zellen, die ganz nnregelm~tNg in ungeheuren 
3'fengen nebeneitlander iiegen und nur dort einige RegelmN3ig- 
keit erkennen lassen, we dieser Hanfen yon Epithelzellen - -  denn 
am solehe handelt es sieb, wie wir sehen werdea - -  von einem 
Gef~i/3e oder yon einer 

Birtdegewebssprosse 
durehzogen werden. 
Um diese hemm ord- 
net sich das gpithel, 
indem es den Qner- 
sehaitten strahlenfSr- 
mig aufsitzt. Soast 
l~l~t sieh yon einem 
bindegewebigen Reti- 
eulum niehts erkennen. 

Dieser Typus der 
Adenome ging bisher, 
wie obea erw/~hat, 
unter den versehie- Fig. B. (VergrSl3ernng e~wa 200fach.) 
densten Namen. Die 
Zellen haben groge Nhnliehkeit mit Lymphoeyten, besonders in- 
folge ihres geringen Protoplasmas nnd ihres grogen Kernes. 
Nanehen, z. B. S t r t impel l ,  fiel indes ihre Rhnliehkeit mit den 
Hauptzellen der normalen Hypophyse auf, und aur der Umstand, 
dab er offenbar diese Hauptzellen far bindegewebiger Abknnft 
hiel~, liel3 S t r f impel l  die Diagnose auf Sarkom stellen. Benda  
gelang es nun dnreh besondere Fgrbemethoden, anf die bier nieht 
n~iher einzugehen ist (s. Lit.-Verzeiehais), in einigen yon diesen 
Zellen e ine  e h r o m o p h i l e ,  az idoph i l e  K S r n e l u n g  n a e h -  
z n w e i s e a  und  so ih re  I d e n t i t ~ t  mi t  den E p i t h e l z e l l e n  
des V o r d e r l a p p e a s  f e s t z u s t e l l e n .  Benda  standen zu- 
ngehst vier eigene Fi~lle yon Akromegalie zur Ver~tigung, in 
denen ibm der Naehweis in den betreffeaden Tumoren gelang. 
Sodann vermoehte er noeh naehtrgglieh in dem frtiher yon 
2vfendel ver@entliehten Falle yon Akromegalie, we 5fendel  
den Tumor als Sarkom angesehea hatte, die azidophile KOr- 
neluag in einigen der Zellen nachzuweisea und somit aneh bier 
den Adenomeharakter des Tumors festzulegen. Im tibrigen weist 
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B e n d a  darauf bin, da$ aueh H a n a u  in rnehrereu F~llen aus 
der _~hnliehkeit der Tumor- rait den ttauptzellen den epithe- 
lialen Charakter der Tumoren diagnostiziert hatte. Ob nur~ 
die Diagnose ,,Adenora" ftir alle bisher unter anderrn Narnen 
gefiihrten Hypophysisturnoren dieser und ~hnlieher Art zu- 
trifft, l~gt sieh heute natiirlich nicht mehr feststellen. 

Naeh allen Beschreibungen, die yon dern klinisehen und 
grobanatoraisehen Verhalten dieser Turaoren bisher gegeben 
wurden, vor allera abet auch naeh dera histologisehen Bilde, in 
dera der Zellreichtura so sehr in die Augen springt, haben wir 
es hier rait einern b6sartigeren Gewaehse zu tun und dfirften 
diese Turaoren als . r a a l i g n e  Adenorae"  zu bezeiehnen sein. 
Sie waehsen offenbar sehneller und fiberschreiten die norraalen 
Gewebsgrenzeu h~ufiger wie die alveol~tren Adenorae, die als 
der benigne Typus angesehen werden kSnnen. Sie zerstSren 
den uragebenden Knoehen, wachsen in die KeilbeinhShle hinein, 
dringen dareh die Gehirnsubstanz, die Nervenscheiden usw., 
ja, es ist nunmehr, und zwar yon C a g n e t t o ,  aueh ein Fall 
- -  wohl tier einzige bisher verSffentlichte - -  yon Metastasen- 
bildung dieser rnalignen Adenorne besehrieben worden. 

Oben wurde zura Tell besehrieben, auf welehe Weise die Ent- 
wieklung dieses Typus zu denken ist. Welches sind nun die ersten 
Anf~nge dieser Art yon Adenornen? Es seheint, da6 die raa- 
Iignen Adenorae auf verschiedene Weise entstehen kSnnen. Zu- 
n~ehst finder sieh bei manchen Besehreibungen der Autoren 
angegeben, da$ nut Bin Tell der Gesehwiilste adenornatSs, ein 
anderer ganz unregelra~ig gebaut sei, z. B. bei R i b b e r t  und 
be iv .  I t ippe l .  ~aeh diesen Angaben seheint der betreffende 
Tumor teilweise nach Art der raalignen gebaut zu Sein, so da6 
er anfangs gutartig unter Alveolenbildung, sp~terhin bSsartig 
unter Zur/icktreten des Bindegewebes und s~arker Entwieklung 
der Epithelzellen gewaehsen ist. v. I-Iippels Angabe l~l~t diese 
Annahrne urn so riehtiger erscheinen, als sieh bei seinern Adenora 
die unregelm~ige hnordnung der Zellen ira Zentrum, wo das 
st~trkste Waehstura der Turaoren statthat, finder. Die Malig'nit~t 
ist dann aueh bier nut eine Waehstumserseheinung (Ribb err). 

~ach einem Befunde, den ieh in der Hypophysis 51r. 2 
(s. Tabelie) rnaehen konnte, erscheint es fair wahrseheinlieh, 
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da6 diese malignen Adenome auch yon vornherein die oben 
beschriebene Bauart besitzen k6nnen. Es fand sich n~mlich 
in tier ~antelzone dieses Organs eine Stelle, deren Durchmesser 
im Pr~parate 0,6 x 1,5 ,~rn betrugen, die in gleicher Weise 
gebaut war wie die malignen Adenome: es war ein Flaufen 
yon Zellen, die den Zellen dieser Tumoren glichen und die 
ganz unregelmaflig, nur stellenweise um einige Bindegewebs- 
and Gefal~querschnitte radilir angeordnet waren. Da die Bildang 
in der l~'Iantelzone sa$, die Nachbaral~eolen komprimiert und 
die Zellen in diesen grSf~enteils zur Atrophie gebracht hatte, 
Merkmale, wie sie oben ~ar Adenome als charakteristisch be- 
schrieben warden, so dt~rfte es hier sich ebenfalls am eine 
Neubildung vom Typus der malignen Adenome handeln. 

Nun ist aber noch eine dritte Art der Entstehung denkbar. 
Nachdem die alteren Antoren wenig darauf geachtet hatten, 
ist besonders yon E r d h e i m  hervorgehoben women, dab alas 
Gewebe des V o r d e r l a p p e n s  der Hypophyse fast bei jedem 
alteren Individuum in den H i n t e r l a p p e n  h i n e i n w u c h e r t .  
Dieses Verhalten der I-Iypophyse kann anch nach meinen 
Pr@araten durchaus bestgtigt werden. Das Hineinwachsen 
finder nun nicht tiberall dort start, wo Vorder- and Hinter- 
lappen sich berfihren, sondern hauptsgchlich an der Peripherie 
dieser Bertihrungsfl~tche. Die Wucherung geht aus yon dem 
Gewebe des Teiles des Vorderlappens, der an den ttinterlappen 
grenzt, also yon der ~[arkschicht. Sohon oben ist betont 
worden, dab wie in der 3Iantel-, so auch in der  Mark- 
s ch i ch t  die  eos inoph i l en  Zel len  gegenf ibe r  den Haup t -  
zel len g~nz l ich  in den H i n t e r g r n n d  t r e t e n  und an 
Zah l  b ie r  seh r  g e r i n g  sind.  Das bestatigt unsere Anf- 
fassung yon der Wucherungsfahigkeit des embryonalen Typus, 
der ttanptzellen, im vollsten }IaSe. Dem entspricht auch die 
Art der Zellerl, die man im Hinterlappen fin@t: es sind 8--9 ,~ 
gro$e, kabische Zel]en mit 5--6 ~ grol3em Kern (Durchmesser 
der Zellen bzw. gerne), die den Hauptzellen, besonders aber 
den Zellen der malignen Tumoren gleichen, znmal sie vielfach 
etwas mehr Protop]asma besitzen, wie die Hauptzellen. Eine 
eosinophile KSrnelung fehlt den Zellen oder ist hin nnd wieder 
angedentet. Sie gleiohen auch hier den erw~thnten Zellen. 
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Die Wueherungen sind nun selten alveolar angeordnet, sondern 
die Zellen wachsen ganz unregelm~t6ig, bald einzeln, bald in 
grSl]eren Haufen liegend, in das lockere Gewebe des Hinter- 
lappens hinein. Dabei bleiben sie aber nicht stets stehen~ 
sondern sie verm6gen, wie Fig. 4 Tafel II zeigt, die Kapse l  
des Organs  zu d u r c h b r e c h e n  und sich aul~erhalb des- 
selben, z.B. in dem Fettgewebe, welter zu verbreiten, d. h. das 
Waehstum hat einen gewissen Grad yon Malignit~t. Es ist 
daher annehmbar, daft diese Bildungen ebenfalls die Grund- 
lage der gro~en malignen Adenome bilden kSnnen. 

l~achdem somit dargelegt ist, wie die Entwicklung der 
Hypophysenadenome vor sich geht: sollen noch einige weitere 
Pnnkte besprochen werden. 

Schon oben wurde erw/~hnt, da~ das normale Hypophysen- 
gewebe durch postmortale Ver/~nderungen leieht geschadigt 
wird. Solehe Ver/~nderungen treten in gleichem l~a6e an den 
Aden0men auf. Bei ihnen werden abet nieht selten regressive 
Vorg~nge beobaehtet, die sich w~hrend des Lebens abgespielt 
haben mfissen. In den grS~eren Adenomen finder man so 
hyaline und collo~de Ver~nderungen am Epithel und erstere 
aueh am Bindegewebe (Brei tner ,  Weichse lbaum,  Ribbert)  
und auffallend h~tufig Nekrosen und Blutungen (Eisenlohr ,  
Weiehse lbaum,  Bre i tner ,  L insmaye r ,  Verf.). Die Er- 
scheinung beruht offenbar auf der, besonders im Yergleich zum 
normalen Organ, geringen Gef/~6- und Blutversorgung der 
Tumoren. 

Es ist nunmehr noch auf die Haufigkeit der Hypophysen- 
adenome einzugehen. Die bisher herrschende Ansicht (Wei- 
gert ,  Wolff, v. Hippel  u. a.) ging dahin, dal~ die Hypophysen- 
adenome zu den gr61]ten Seltenheiten geh6ren. Das kann nach 
diesen Untel"nehmungen nieht mehr behauptet werden. Zur 
Ubersicht lasse ieh eine Zusammenstellung der systematisch~ 
d. h. dutch Seriensehnitte untersuehten Organe hier folgen. 

Hieraus ergiebt sich die auffallende Tatsaehe, dal~ sich - -  
ganz abgesehen yon den Wucherungen in den Hinterlappen 
hinein - -  bei f t inf yon den nenn tiber 37 Jah re  a l ten  
Leu ten  Wneherungen  f anden ,  die naeh  obigen Ausein-  
a n d e r s e t z u n g e n  als Adenome anfzufassen  sind. Hierhin 
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sind nieht die beginnenden Adenome, d. h. die einzelnen stark 
vergrSl3erten klveolen gereehnet, yon denen einer in Fig. 2 
abgebildet ist. 

Bei Kindern  sah ieh weder  Adenome noeh ver- 
grSger te  Alveolen.  

Obiger Satz yon der Seltenheit der ttypophysenadenome 
mug daher dahin abgegndert werden, dal~ man sagt: Hypo-  
p h y s e n a d e n o m e  sind bei j ungen  Lenten  sel ten,  bei 
a l te ren  Lenten ,  j ense i t s  des 40. J ah re s ,  h~nfig. Sie 
bleiben indes aneh hier meistens bur klein und tibersehreiten 
selten die Grenzen des Orga.ns. 

Naeh diesen Untersuehungen erseheint nnnmehr der Him- 
anhang, soweit sein Vorderlappen in Betraeht kommt, als ein 
enorm wuehernngsf~higes Organ. Wie ist das zu erkl~ren? 

Anzahl nnd Durch- 
Organ Gesehleeht Todesarsaehe Alter messer der Adenome 

Nr. (Anatom. Diagnose) mm 

m .  

Ill .  

W. 

171. 

m .  

W. 

Ill .  

W. 

h i .  

Miliare Tuberkalose i 
beider Lungen 

AnS~mie naeh Exstirp. 
Care. int. 

Strum'a.. Lungen- 
gangrgn. Pleura- 
empyem. 

Care. pylori 
Mulfipl.SklerosePeri- 

tonitis 
Lungenemphysem. 

Hypertr. d. r. Ventr. 
Struma. Pneamonie, 

Gangraena palm. 
Pleuritis 

Care. pylori 

37 

40 

43 
45 

54 

O0 

68 
70 

70 

0 

1. 0,55 X 0.5 
2. 0,6 x 115 

0 
0 

1. 0 ,6X1,4  
2. 1,4 X 1,7 

0,7 X 1,4 

0,47 X 1~4 
0 

3,0 X 4,51) 

Es sei noeh bemerkt, dal3 Organ Nr. 6, 7 und 9 mlr tdlweise, da 
sieh schon in den ersten Pr~iparagen eine Wneherung land, untersueb~ 
wnrden. 

1) Der Tumor war erst beim Durehsehneiden des Organs an seiner 
sehr hellen Farbe erkennbar, die von dem dunklen Drlisengewebe r 

seharf abstaeh. Die Fig. 1 ist naeh einem gefgrbten Prgparat ge- 
zeiehnet. 
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Bisher wurde der Hirnanhang fi~r ein in absteigender Ent- 
wicklnngsrichtung sieh befindendes Organ gehalten (Stri im- 
pe l l  u .a . ) .  Abet sehon M i h a l k 6 v i c s  betont gerade das 
Gegenteil: Amph]oxus hat keine Hypophyse, die Myxinoiden 
besitzen eine solehe, bei hfheren Wirbeltieren reduziert sie sieh 
nicht nur nieht, sondern sie nimmt im Gegenteil zu. Demnach 
befindet sie sieh in aufsteigender Entwieklnngsriehtung. Wie 
die Pbylogenese, lehrt das aueh die Ontogenese: w~brend 
beim Menschen die Differenzierung der Hypophysenzellen beim 
Embryo fehlt, beginnt sie nach der Geburt mit dem Anftreten 
der Umwandlung eines Tells der Hauptzellen~ die den embryo- 
nalen Zelltypus darstellen, in chromophile Ze]len und nimmt 
mit dem Alter zu, etwa bis zum 40. Lebensjahre. Niemals 
werden aber s~mtliche Hauptzellen differenziert~ stets beh~lt 
ein Tell seinen embryonalen Typus und somit seine Wachs- 
tumsenergie bei ~ nnd zwar ~Torwiegend in der Markschieht~ der 
~V[antelzone und ira sog. Fortsatz~ d. h. dem Tell des Vorder- 
lappens~ der am Triehter eine Strecke welt hinanfzieht und 
oben knopffbrmig endet (Luschka~  E r d h e i m  n. a.). Hier, 
an diesen drei Stellen~ ist auch der typisehe Sitz der Wuehe- 
rungen; yon den-sieben in obigen neun Organen enthaltenen 
Adenomen (in zwei O'rganen fanden sich je zwei kleine Adenome) 
sa6en sechs in der Mantelschicht. Die Wueherungen in den 
Hinterlappen gehen yon der Markschicht aus, im ,,Fortsatz" 
sah E r d h e i m  ein kleines Adenom. Da ttauptzellen tiberall 
in dem Organ auch noeh beim Erwaehsenen~ wenn auch nut 
vereinzelt oder zu wenigen, vorhanden sind, so widersprieht 
das Vorkommen der kleinen Adenome in der Korkschieht nieht 
unsern Ansehauungen. 

Ein weiterer Beweis f~lr die grof]e Wueherungsf/~higkeit 
der Hypophyse ist das u zahlreieher vergrbl~erter 
- -  voneinander v611ig getrennter Aiveolen - -  in demselben 
Organ und, wie ich es in zwei F~llen sah (s. Tab.), mehrerer 
ebenfalls voneinander ~mabh~giger kIeiner Adenome i~ einer 
Hypophyse. 

Ist die Hypophyse abet ein sehr wueherungsf~higes Organ, 
so ist das Auftreten yon G e s e h w h l s t e n -  offenbar in den 
meisten, wenn nicht allen F~llen Adenomen - -  bei Akromegalie 
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niehts Uberrasehendes, da wir bet der Akromegalie ein ge- 
steigertes Waehstum nieht nur der ,,Spitzen", sondern ebenso 
tier parenehymatSsen Organe haben, eta Waehstum, das an 
den Organen des Kopfes besonders stark hervortritt, ja hier 
beginnen kann, wie die F~lle yon I s r a e l  nnd B l e i b t r e u  
lehren, und das besonders aueh die sog. Blutdrfisen, Sehild- 
drrlse und Nebenniere. mit denen die gypophysis naeh ver- 
breiteter Ansieht anatomiseh und physiologiseh 24hnlichkeit hat, 
betreffen kann. hn t~brigen babe ieh die Frage sehon an 
anderer Stelle erSrtert. 

Es sprieht durehaus night dagegen, dag die bet weitem 
gri~13te Anzahl der Akromegalen ihre Krankheit vor dem 
4~0. Lebensjahre erworben hat, wo Wueherungsvorggnge in der 
ttypophyse gewShnlieh noeh nieht stattfinden. Die Grund-  
l age  der  A d e n o m e ,  d. h. die so elqorm wueherungsfghigen, 
embryonalen, I t aup tze l l en ,  sind ge rade  bet  j f lngeren  
I n d i v i d u e n  noeh z a h l r e i e h e r  als bet Nteren. 

Zum Sehlusse m6ehte ieh noeh darauf hinweisen, dal3 
gerade dann, wenn die Differenzierung der Hauptzellen zu 
eosinophilen Zellen ihre gr6t~te AnsdehJaung erreieht hat und 
- -  ein Tell der Dr%enzellen bleibt tmdifferenziert - -  damit 
aufhSrt, etwa um das Ende der dreil3iger Jahre~ dal3 dann d i e  
Gesehwulstbildung mit der VergrN~eruiag einiger Alveolen, wie 
besehrieben, ihren Anfang nimmt. 

Fig. 1, 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

E r k l ~ r u n g  der A b b i l d u n g e n  auf  Taf. II. 

Sagittalsehnitt dureh den seitliehen Tell der Hypophysis Nr. 9. 
Lupenverg'rSgerung (etwa 6:1). V Vorderlappen, K Korksehieht, 
MK Marksehieht, N Nantelsehieht, Kol Kolloidzysten, H Itinter- 
lappen, F Fettgewebe, Ka [(apsel der Eypophyse; A Adenom in 
der Mantelsehieht. 
Stark vergr613erter Alveolus a~xs Organ 3. Vergr. etwa 100:1. 
Der Alveolus mi[3~ im queren Durehmesser 250 fJ., die ihn um- 
gebenden zwisehen 50 und 100 V. 
Kleines Adenom aus der Nantelsehieht des Org'ans 6. A Alveolen 
des Adenoms, NA normate Atveolen, KA komprimierte Alveolen, 
K Kapsel des Organs. Yergr. etwa 40:1. 
Wueherung des Vorderlappens in den Hinterlappen, Aus Organ 2. 
V Vorderlappen, H Hinterlappes, C Kolloidzyste der Marksehieht, 
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H I{ypophysenkapsel, P Periost, B Blutgefg~, F Fettgewebe, 
W wucherndes Epithel, das  be i  * die  K a p s e l  de r  H y p o p h y s e  
durchbrieht und in alas Fe~tgewebe hineinwgchst. Vergr. 40:1.  
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V o  

Uber einen Fall yon multiplen ~Nebenmilzen. 
Ans dem patholog.-anat. ]nstitut der Universit~it Heidelberg. 

Vex 
Dr. K a r l  S c h i l l i n g .  

(Ehemal. Yol.-Assist. am pathol, anat. Institnt tier Universit~t Heidelberg.) 

Wohl  in jedem Lehrbuche  der An~ttomie und aueh der 

pathologisehen Anatomic  werden wir die Angabe  finden, dal] 

neben der Hauptmilz  relativ hiiufig Nebenmilzen in kleinerer 
"girchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 188. HR. t. D 


