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Die iibersicht!iehe Schilderung der die Hypophysenanlage bildenden 
Elemente, ihrer Genese his zum normalen morphologisohen Ausdruck 
und der biologischen Bedeutung, welche ihnen zugeschrieben wird, 
erleichtert das Studium der anatomisch-pathologischen Eigenttim- 
lichkeiten einiger Tumoren der Hypophyse, die Herr Professor Benda 
in liebenswiirdiger Bereitwilligkeit zu unserer Verfiigung gestellt hat. 

Die Hypophyse besteht aus drei anatomiseh, physiologisch und 
embryologisch seharf unterschiedenen Teilen: einem Vorderlappen oder 
Driisenhypophysel einem I-Iinterlappen oder Neurohypophyse und einer 
Pars intermedia. 

Der driisige Vorderlappen wird durch ein zartes, bindegewebiges und 
gefi~13reiches Geriist, das sich yon der fibrSsen Kapsel abzweigt, gebildet, 
und indem es sich zu einem Retieulum verflechtet, grenzt es zahlreiche 
kleine Alveolen ab. Das driisJge Parenehym, das also in ineinander- 
miindende Stri~nge, in Driisenl~ppchen und Follikel geordnet ist, stellt 
Zellenelemente yon drei deutlichen Typen dar: die Hauptzellen oder 
Chromophoben yon Flesch, mJ.t sp~rlichem, undeutliehem Cytoplasma, 
bl~schenfSrmigem Kern mit sehr deutlichem Chromatinnetz; die eosino- 
philen Zellen mit reichliehem Cytoplasma, scharfen Grenzen und mit 
durch Eosin hochrot gefi~rbten KSrnchen yon verschiedener GrSl3e, 
kleinem, rundem nnd nieht selten pyknotischem ~ exzentriseh liegendem 
Kern; die cyanophilen Zellen, mit ebenfalls gut begrenztem Cytopl~sma, 
grol3en Fettvakuolen und dutch tti~matoxylin blau gefgrbten KSrnehen, 
rundem, hellem, ebenf~lls exzentrischem Kern, der durch Verdickung 
der metaplasmatischen KSrnchen zuweilen wenig sichtbar ist. Eosino- 
phile und cyanophile Zellen bilden zusammen die chromophilen yon 
Flesch. Diese drei Zellarten, yon Benda als verschiedene histologische 
Erscheinungen desselben Elements in aufeinanderfolgenden Phasen der 
funktionellen T~tigkeit aufgefa~t, werden yon anderen Autoren als 
differenzierte, feste und im Erwaehsenen, schon in der ontogenetisehen 
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Entwicklung zu deutlichen und verschiedenen Funktionen bestimmte 
Zellarten betrachtet.  Die topographisehe, f a s t  konstante und charak- 
teristische Anordnung dieser Elemente, die MSglichkeit, Adenome 
yon einem ausschlieBhchen Zelltypus zu bilden und die autonomen 
I~tickwirkungen, welehe sie gegentiber versehiedenartigen Zust~nden 
(Sehwangersehaft, Kastration, kompensatorische Ityperp]asie in par- 
tiellen Abtrennungen) erregen, werden als ausschlaggebende Argumente 
gegen die funktioneUe, cyelisehe Evolution des Hypophysenepithels 
angesehen. Aber die GleiehmgBigkeit der Zellart im Neugeborenen, 
die strukturelle Analogie mit anderen Driisen yon innerer Absonderung, 
wie die Parathyreoidea, in welchen der ZellumwandlungsprozeB vom 
chromophoben in den ehromophilen Proze$ deutlieher ist (Pepere), 
neigt man logischerweise zur ersten Auffassung, auch wenn es schwer 
ist, die Stadien dieser vielgestaltigen, funktionellen Ti~tigkeit histo- 
logiseh zusammenzufassen. BestS, gigen ferner diese Ze!lmodifikationen, 
die in den verschiedenen physiologisehen und pathologisehen Ver- 
h~ltnissen auftreten und, wenn der modifikatorische I{eiz entfernt 
wird~ verschwinden, nicht etwa besser die einheitliche Auffassung der 
Hypophysenzellen vorbehaltlich der versehiedenen histologisehen Um- 
wandlungen nach MaSgabe der Funktion ? 

Der l-Iinterlappen der I-typophyse oder Nerventeil ist aus einem 
lockeren Stroma, in dem man zwischen spi~rlichen Bindegewebselementen, 
Nervenfasern in reichem Gefleeht, zahlreiche vereinzelte runde Kerne, 
Neurogliazellen vielleicht mit  sekretorischer T~tigkeit bemerkt, gebildet. 
Ganglienzellen scheinen zu fehlen, die GefgBe sind sehr spgrlich. In dem 
Protoplasma der Neurogliazellen und in den Zwischenri~umen dieses 
Gewebes, also einer urspriingliehen Glia ghnlieh, sieht man zahlreiche 
Pigmenthaufen, die sich mit dem Alter vergrSl3ern. Pende h~lt sie ffir 
ein Produkt  des ?r yon den urspriingliehen Zellen derselben 
Glia, andere bringen sie in Zusammenhang mit dem Eindringen yon 
Zellen des Vorderlappens in den ttinterlappen. 

Die Pars intermedia der I typophyse befindet sich an der Stelle, 
wo der Vorderlappen mit dem Hinterlappen in Berfihrung kommt. 
Wghrend sie bei einigen Tieren eine vollst~tndige Entwieklung zeigt, 
ist sie beim erwachsenen Menschen auf eine einfache Spalte oder auf 
eine Reihe yon ovalen, mit Kolloid erftillten Bli~sehen, welche die l~este 
der ursprfingliehen Hyl0ophysenh6hle vorstellen, reduziert. Die Wand 
dieser IIShlen ist yon kubisehen Zellen mit  grol~em chromatinarmen 
Kern und hellem Protoplasma umMeidet. Im ganzen sehen diese Zellen 
stark den Hauptzellen, aber einen deutlieheren embryonalen Charakter 
bewahren, ghnlieh, doch linden sieh manehmal auch einwandfreie 
eosinophile und seltener aueh eyanophile Zellen in dem Epithel der 
Cystenwand. Auch sind die Cysten n~cht nut  auf die Gegend der Pars 
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intermedia besehr/~nkt, sondern linden sieh auch in anderen Part ien 
des Vorderlappens. In  der Nghe der Zwisehenregion oder eigentlieh 
mehr in der Nghe ihrer seitliehen R~nder bemerkt  man ferner manchmat  
Cysten oder Kani~le mit  abgeplat te tem Epithel, Kernhaufen und t Iaufen 
oder Nester yon plat ten,  iibereinanderliegenden Zellen, die Erdheim als 
Riiekstgnde des Pflasterepithels und des l~aehendivertikels ansieht. 

Die Gehirnhypophyse ist demnach ein aus der Verbindung yon 
mindestens zwei s truktural  und physiologiseh durehaus versehiedenen 
Teilen gebildetes Organ. Ihre Entwieklung ist um das vierzigste Lebens- 
jahr vollendet (Cagnetto). Von dieser Beobaehtung ausgehend, r~t 
Ldwenstein, um die H~ufigkeit der I-Iyperplasie und der Tumoren in der 
Hypophyse  zu verstehen, nieht bei dem Befund des ontogenetischen 
Prozesses bei der Geburt  des Individuums stehenzubleiben, sondern 
ihn bis zur vollkommenen Entwicklung zu verfolgen. Wit  werden 
jedoeh die Hypophysenanlage mit  den gesamten Formationen, die in 
ihren aufeinanderfolgenden Evolutionen yon ihr herriihren, nieht ans- 
fiihrlieh besehreiben. }Vir erinnern nut  daran, dab an ihrer Bildung 
sowohi das Ekto-  als das Entoderm des Raehens teilnehmen, ebenso 
der Zwischenhirnboden. Wit werden die wiehtigste Rolle, die das 
Mesenehym an der Seh~delbasis spielt, nieht vergessen. Es durehbrieht, 
sieh verknorpelnd, den Zellstrang zwisehen Mundbueht und Haupt -  
organ und l~igt so eine Gehirnhypophyse und die sog. t~aehendach- 
hypophyse innerhalb der knSehernen Sehi~delbasis entstehen. Dem 
gaehenepi thel  angeh6rende Elemente folgen oft der Hypophysenanlage 
in ihrem Aufstieg und bilden jene vereinzelten Anhi~ufungen der 
dY[alpighi-Zellen, die man an den Seiten der Mittelzone bemerkt .  Die 
Neubildungen, die yon ihnen herriihren k6nnen, werden natiirlich, wie 
in den Tumoren des Zahnkeims, verschiedene histologische Eigentiimlieh- 
keiten, je naeh dem Alter des abgelSsten Keims, annehmen. 

Diese ganze Besehaffenheit des Organs ist jedoeh nut  ein Stadium 
seiner Entwieklung. Seine Parenehymelemente erreiehen erst spgter 
die Grenze, zu der sie auf ihrer Evolutionsskala hinstreben. In  den 
ersten Monaten des Extrauterinlebens bewahren die epithelialen Zellen 
des Vorderlappens und der Pars intermedia tats~ehlich noeh den indif- 
ferenten embryonalen Typus. Allm~hlieh fiihren sic dann ihre Diffe- 
renzierung in ehromolohile und ehromophobe aus. Abet aueh bei voll- 
sti~ndiger Differenzierung bleibt der embryonale Charakter der ursprfing- 
lichen Zellen gewahrt, wenigstens teilweise in den Hauptze]len, welche 
den Typus und daher die Potenz der indifferenten Zelle beibehalten: 
Wachstums- und Anpassungspotenz, die sieh nicht n u t  in den fort- 
gesetzten morphologischen Ver~nderungen , sondern auch in der Art  
ihres Verhaltens zur unmit telbaren organischen Umgebung i~ugert. 
Zellen des Vorderlappens durchbreehen ohne besonderen Antrieb oder 
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Anaplasie die Grenzen desselben Organs und bilden an den Stellen, wo 
die Kapsehvand einen geringeren Widerstand zeigt, Brtiche (Hernien)0 
wandern in den Hinterlappen und bewahren, yore Muttergewebe isoliert, 
Lebens-, Entwicklungs- und Funktionsm6glichkeiten. Der Vorder- 
]appen ist daher kein sich auf dem Involutionswege befindender Gehirn- 
anhang, sondern ein Organ in roller und ti~tiger Entwicklung. Aueh 
die Phylogenese, welche uns die t typophyse nur in den h6heren WirbeL 
tieren zeigt, best~tigt mit ihrer Lehre diese Ansehauung. Aber ein noch 
deutlicheres Zeichen dieser T~tigkeit, dieser unbestimmten Waehstnms- 
potenz der Epithelialelemente ist uns durch den charakteristisehen und 
h~afigen Befund yon Hyperplasien gegeben, die aueh auf einen einzigen 
Alveolus beschrgnkt, in der Folge der Ausgangspunkt einer Neubildung 
werden kSnnen. Das Waehstum der t typophysenadenome zeigt einige 
bemerkenswerte Eigentiimlichkeiten. Wie im Adenom der Leber, sehen 
wir aueh in der Hypophyse einen direkten Ubergang und eine Fort,  
pflanzung des Gewebes zwischen Drfise und Tumor. Die Drfise bietet  
ihr alveolgres Stroma dem atypisch wuehernden Epithel dar und leitet 
es in seiner Entwicklung. Es ist unmSglieh, scharfe Grenzen in diesem 
allmi~hlichen und fortschreitendem Wachstum, das yen der einfachen 
Hyperplasie bis zum bSsartigen Adenom gelangt, festzuste]]en. Wenn 
die Zunahme der Epithelialelemente sich anf eine einzige Alveole be- 
sehri~nkt, haben wit die sogenannte adenomat6se Hyperplasie nach 
LSwenstein. Ihr  folgt das alveol~re Adenom, welches jedoch, wenn es 
keine Wiederholung und Weiterbildung des Muttergewebes ist, im all- 
gemeinen durch das Vorkommen in den Alveolen einer einzigen Zellart 
eharakterisiert wird. Wenn das Stroma vorherrseht, haben wir das Bild 
des Fibroadenoms, und wenn das Epithel vorlierrseht, den Typus des 
b6sartigen Adenoms. Der fast aussehlieBlich aus Epithelialelementen 
gebildete Tumor stellt sich dann als ein ungeheurer I taufen yon unge- 
ordneten Zellen dar, weft die bindegewebigen Elemente in ihrer Funktion 
ungleieh werden. Nur die Gef~l~e bleiben, und um ihre Wand, oftmals 
auf einen dfinnen Sehlauch yon endothelialen, hyalinen Zellen beschri~nkt, 
versuchen sieh die Elemente des Tumors zu ordnen. Und dann bemerken 
wir um einige Capillarsprossen die sogenannten Sternformen. Die Zellen 
verlieren ihre K6rnchenausscheidung und nehmen ein IStales Aussehen 
an. Entartungserscheinungen und Cystenbildung treten bin und wieder 
auf. Das Bild des b6sartigen Adenoms vervollst~ndigt sich sparer. Das 
normale Gewebe ist vollsthndig ersetzt, die Kapsel, unf~hig, die 
wuchernden Elemente zurfiekzuhalten, wird durehbroehen, und zu den 
Symptomen der Dysfunktion kommen bedeutendere des ~erdes und 
der Kaehexie hinzu. 

Das infiltrierende Waehstum, welches das b6sartige Adenom in der 
Ng.he der Strecke der Normaldrtise annimmt, kann nieht in l~rwKgung 
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gezogen werden,  u m  eine Diagnose  f iber  BSs a r t i gke i t  fes tzuste l len,  wei] 
sieh aueh im gu t a r t i gen  Adenom,  des  makroskop i seh  wie ein seharf  
begrenz te r  und  umschr i ebener  K n o t e n  erseheint ,  d ie  normalen  Alveolen  
m i t  den  neop las t i schen  ohne  Un te rb r echung  wei te rb i lden .  

Zum S tud ium des uns zur  Verffigung ges te l l t en  Mater ia l s  h a b e n  wir, 
auBer d e n  gewShnl ichen F ~ r b m e t h o d e n  mi t  H ~ m a t o x y l i n ,  Eos in  und  
van  Gieson, die Methode  yon  Cagnetto zum l~achweis de r  fuchs inophi len  
Granula ,  Modi f ika t ion  de r  b e k a n n t e n  Altmannsehen 1Kethode, die  Me- 
rhode  yon  Mallory ~ S/~urefuehsin - -  An i l inb lau  - -  Goldorange  - -  und  
die  yon  Erdheim m i t  Kresofuchs in  und  die  yon  Heidenhain m i t  t t g m a -  
t oxy l i n  angewandt .  Die  K e r n f g r b u n g  wird naeh  der  Methode  yon 
Benda m i t  E i s e n h ~ m a t o x y l i n  ausgeffihrt .  

E in  besonderes  in t e res san tes  R e s u l t a t  gab  uns die  Methode  yon  
Cagnetto in den  Versuchsf~rbungen gewShnlieher  H y p o p h y s e n .  Mi t  e iner  
n ich t  fiberm~Bigen Dif ferenzierung in P ikr ins~ure  zeigt  es in schSner  
K l a r h e i t  fuchsinophi le  Granule ,  auch in  den  Zel len  m i t  s t a rk  cyanoph i l em 
P ro top l a sma .  Diese bei l~ufigen R e s u l t a t e  ff ihren wir  zur  Bes t~ t igung  
der  H y p o t h e s e  Bendas an.  M/t  Kresofuchs in  erz ie l ten  wir  ke in  Resu l t a t .  
Die  bes ten  F ~ r b u n g e n  e rh ie l t en  wir  j edoch  durch  die  Mallory-lKethode, 
i n d e m  wi t  de r  F ~ r b u n g  m i t  Fuchs in  eine erg~nzende F i x i e r u n g  yon  zwei 
S tunden  in e inprozen t igem S u b l i m a t  der  seh0n auf  den  Deckgl~sern auf '  
gezogenen Schn i t t e  vo rangehen  lieBen. 

I. Full. Puschmann 88. 2. III .  1918. 
Die Hypolohyse ist in eine regelm/~l~ig runde, teigige, weiche, nuflgroBe Masse 

verwandelt, in welcher es nicht mOglich ist, die verschiedenen Teile, die das Organ 
normalerwcise bilden, zu unterseheiden. Die bindegewebige Kapsel umkleidet 
nur zum Tell diese Masse, we sie fehlt, erscheint die 5uBere Oberfl/~che des Tumors 
faltig und zerbrechlich. Auf dem Durchschnitt zeigt er ein gleichmh[tig grauweiges 
Gewebe mit markigem Aussehen. 

Zwei Scheiben yon 4 mm St/~rke, durch das ganze Organ in sagittaler Rich- 
tung geschnitten, werden zur mikroskopischen Untersuchung genommen. 

Einbettung in Paraifin. - -  Angegebene F/~rbungen. Histologischer Befund: 
Mit schwacher VergrSgerung bemerkt man, teilweise yon einer starken Binde- 
gewebskapsel umgeben, eine grebe Anhgufung yon epithelialem Gewebe, das un- 
regehn~Big angeordnet und um Ideine Gef/~ge and sp~rliche Capillarsprossen 
gruppiert, den Anfbau keines Organs zeigt. Bindegewebige Balken, offenbar degene- 
rierend, sind bin Und wieder anzutreffen. Die epithelialen Elemente zeigen sieh 
in ihrer grogen Mehrheit ~oneinander isoliert. Der Protoplasmaleib ist wie zu- 
sammengeschrumpft, die Grenze des Cytoplasmas sehr scharf, jedoch von den 
verschiedensten Formen. Nut um die Capfllarsprossen versuchen sieh die Zellen 
zu ordnen, und indem sic sich unmittelbar an der Endothelialwand in einfacben 
odor doppeltcn Sct~iehten lagern, geben sic zu den sogenannten Sternbildungen 
Anlal], w/~hrend sic sich um die gr68eren GefgBe wie ein Mantel ]egen. 

Das atypisch gewucherte Epithel beherrseht yoU des ganze Gebiet. Nur auf 
einer kurzen Strecke, wahrscheinlich dem hinteren Tefl des Vorderlappens ent- 
spreehend, finden wir einen kleinen Rest der hervorragend atrophisehen Drfise. 
Der Druek hat des Lumen ihrer Alveolen ungeheuer reduziert, w/~hrend die-sieh' 



168 R. Rinaldi : 

einander genaherten bindegewebigen Balkcn vergrOl~ert erscheinen. In  den engen 
parallelen Spalten, die sich abgrenzen, entdecken wit eine ehlzige Scliicht yon 
kleinen, kubischen oder such abgeplatteten chromophilen Zellen. Jedoch stellen 
sich die Alveolen, die mit dcr Masse des Tumors in direkte Berfihrung kommen 
und den Ausgangspunkt zur Neubildung bezeichnen, vergr6Bert und auseinander- 
klaffend dar. Eine Strecke ihrer Bindegewebsgrenze ist durchbrochen, und dem 
drfisigen Parcnchym angeh6rige Zellen und atypische Zellen erffillen sie wirr 
durcheinander. In  der N~he dieser Strecke der normalen Drfise, aber zwischen 
den Elementen des Tumors liegend, bemerkt man zahlreiche cystische Bildungen. 
Ihre GrOBe ist verschicden. Der zum Teil homogenc Inhalt wird manchmal durch 
Eosin, manchmal durch tt&matoxylin gef/irbt; wenn er gek6rnt ist, nimmt er 
scharf und ausschlief31ich Farbs~uren an. Diese beiden Absonderungsar~en sind 
oft in dcrselben Cyste vereinigt. Die Wand wh'd yon einer einzigen, racist auf eine 
dfinne, bindegewebige Membran gestfitzte Epithelschicht gebildet. AbgelOste 
EpithcliaMemente sind oft dem Kolloid beigemischt. Kein t~est der Neuro- 
hypophyse. Ein zylindrisches Flimmerepithel grenzt ~ul]crlich jene Strecke des 
schon beobachteten normalen Vorderlappens ab. 

Mit st~rkerer VcrgrSgerung sieht man einige intercssante morphologischc Ver- 
Anderungen: das Epithel des Tumors geh$ yon der rundlichcn, kleinen zur poly- 
gonalen und Spindelzelle fiber, wKhrend das Protoplasms, meist sparlich, zuweflen 
such reichlich, eine regelm/~l~ige oder ausgefranste Grenze zeigt. In  der grSl3ten 
Anzahl der Zellen k6rnchenfrei, f~rbt es sich vorzugsweise mit H~matoxylin und 
Anilinblau. Die Kerne sind bisweilen grog, blgschenfOrmig, mit sichtbarem Chro- 
matinnetz, bisweilen klein, stark gef~rbt, pyknotisch und exzentrisch im Verh~ltnis 
zum Protoplasmaleib. Im letzteren Falle stimmen sie mit den Ze]len yon reich- 
Iichercm Protoplasms fibercin, w~hrend sic im ersteren den kleinen, rundlichen 
Elementen angeh6ren. 1Vfan kann keine Spuren yon Kernteilungen bemerken. 
Abcr diese cyanophilen Elcmente, die man in grol~cr Menge im Zentrum des Tumors, 
wo die Blutversorgung geringcr ist, bemerkt, sind nicht die einzigen Vertrctcr 
der atypiseh gewucherten Zetlart, wie es zu erwarten w&re. In  einigen Streckcn des 
Tumors, wo eine grSBere Dichtigkei$ zu bemerken ist, zcigt sieh das Epithelial- 
gewebe aus groSen, polygonalen Elementen, mit exzentrischem, pyknotischem 
Kern und acidophilem, granulaerffilltem Protoplasms gebildet. Manchmal gehen 
diese KSrnchen ineinander fiber, und in dem Protoplasmaleib bflden sich mit 
Kolloid erfiillte Vakuolen. Diesen acidophilen Zellen, jedoch in kleiner Menge 
beigemisch$, sieht m~n such Elemente mit stark basophflem Protoplasms. Der 
Gegensatz zwischen den beiden Zellar~en wird haupts/iehlich bei Malory- und 
der van Gieson-F/irbung offenbar. 

Die crste Anlage der Cysten wird durch volle Follikelformationen gebildet. 
Die/kugelf6rmigen Elemente mit deutlichem Kern und blassem, undeutlichem 
Protoplasms, welche sic bilden, wandeln sich beim Erscheinen und beim Vermehren 
der Ausscheidung nach und nach in zylindrische, kubische und platte urn. In  den 
groBen inMltsleeren Cysten wird das Epithel wieder kubisch und an manchen 
Stetlen zylindrisch. Das Epithel, welches mit einer einzigen Schicht yon zylindri- 
schen Zellen, die scheinbar/~ugere Obcrflache des Tumors bedcckt auf der Strecke, 
wo wir noch einen l~est der normalen Hypophyse vorfanden, ist mit einem aleut- 
lichen Cuticularsaum und zahlreichen H~rch6n versehen. Es liegt auf einem 
Bindegewebsh~utchen. Das Zellprotoplasma ist stark acidophfl und rein granu, 
liert; der tells abgeplattete, tells l~ngliche basale Kern liegt in der L~ngsrichtung 
der Zelle. Einige sp~rliche Elemente dieser EpithelsChicht haben helles, durch- 
scheinendes Protoplasms und rundlichen, zentralen Kern. Wit sehen hier, daf~ 
der Tumor his an die Schleimhaut der KeilbeinhOhle vorgedrungen ist. 
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Das Stroma des Tumors, auf das geringe Bindegewebe, welches die Gef~l~e 
umgibt, reduziert, neigt zur ttyalinisierung. Auch die Gef~e  zeigen eine Ver- 
dickung und ]-Iomogenisicrung ihrer Wgnde. Der Blutgehalt ist gering. Man 
findet jedoeh keine nekrotischen Herde im Tumor. An der Ubergangsstelle zwi- 
sehen Tumor und tIypophyse und noeh genauer in den letzten Alveolen, die noeh 
ihre Bindegewebsgrenze bewahren, fiberwiegen sehon jene kleinen, lnmdlichen 
Gebilde mit blaschenfSrmigem Kern und hellem Protoplasma, die wit auch ira 
Tumor vorfanden. Wir dfirfen diese Elemente nieh~ mi~ den ]=Iauptzellen, denen 
sie sich jcdoch n~hern, oder mit den basophilen vergleiehen; sic k6nnen nut als 
embryonalc, hSchst anaplastische Formen aufgefaitt werden. 

Zusammenfas send  haben  wir  e inen ep i the l i a len  T u m o r  vor  uns, 
der,  yon  e iner  Drfise m i t  a lveol~rer  S t r u k t u r  herr f ihrend,  ohne in  seinem 
W a c h s t u m  i rgende in  s t ruk tu ra l e s  Schema  zu wiederholen ,  die  Grenzen  
des Organs,  in  d e m  er sich en twicke l te ,  du rchbrochen  ha t .  Die  ge- 
wueher ten  E lemente ,  d ie  fo r t schre i t end  ihre  En td i f fe renz ie rung  er langen,  
h a b e n  nach  a n d  nach ihre  spezifische, funk~ionelle  E igenschaf t  ver loren  
a n d  zeigen dahe r  ke in  e inhei t l iches  his tologisches  Aussehen.  ~ i r  
bef inden ups  demnach  e inem ch~r~kter is t i schen,  bSsar t igen  H y p o p h y s e n -  
a d e n o m  yon  gemisch t em T y p u s  gegenfiber.  

II.  Fall. K. S. 818, Fehmer 347, 14. VI. 1918. 
Hypophyse stark vergrSl3ert. Die Vermehrung des Volmnens tri t t  nur im 

Vorderlappen, der regelm~fiig, rundlieh and kugelig, die GrS~e einer iNul3 erreicht, 
auf. Die Bindegewebekapsel ist auf either kurzen Strecke des vorderen Teiles, 
wahrscheinlich darch Quetschen w~hrend der tterausnahme, durehbroeheno 
Beim Durehschnitt zeigt sie eine triibe, peripherisehe, verh~tltnism~f~ig zusammen- 
h~ngende derbe Schieht, w&hrend das Zentrum in ein gleichm~tBig grauwefl3es 
gl~nzendes Gewebe yon brei&hnlieher Konsistenz verwandelt ist. Ein Teil dleses 
zentralen, erweiehten Herdes zerbrSckelt und geht beim Schneiden eines Stiiekes 
fiir die EJnbettung ver]oren. 

Einbettung in Paraffin. m Angegebene Farbungen. H. B. Die wiehtigsten 
Ver&nderungen linden wit im Vorderlappen, dessen Zentrum g&nzlich yon einer 
reichliehen atypischen, epithelialen Wucherung in Anspruch genommen ist. Kleine 
Elements mit kugeligem Kern, geringem und undeutlichem Protoplasma sind un- 
regelm~13ig in mehreren konzentrischen oder parallelen Sehiehten um die CapiL 
laren geordnet. Andere sind vereinzelt und hin und wieder mit zah]reichen ausge- 
schiedenen BlutkSrperchen gemischt. ])as Stroma ist sehr sp&rlich, noeh sp~rlieher 
als in dem vorher beschriebenen Tumor. Die Gefa~e mit ihren Capillarsprossen 
bflden fast allein d~s Stiitzgewebe. Dagegen ist die Peripherie durch eine mehr 
oder weniger abgeplattete Streeke der normalen Driise zwisehen Bindegewebs- 
kapsel und Tumor gedr&ngt, ausgezeiehnet. In  ihr sind manchmal Zeichen yon 
Atrophic, manchma] yon Hyperplasie zu bemerken. An einer Stelle der Vorder- 
wand ist die Kapsel, die sieh naeh und nach verdiinnt hat, durchbrochen, und 
zwischen ihren auseinandergebreiteten Lamellen brechen sich die Tumoretemente 
naeh aul~en Bahn. Die Grenze zwischen Tumor und normaler Drttse ist an einigen 
SteUen sehr deutlich. Zuweilen ist sie durch einen reichlichen Blutergul~, der das 
Tumorparenchym zerrei~t, die Elemente isoliert nnd in ihnen Rtickbildungs- 
erseheinungen hervorruft, gekennzeiehnet. Zuweilen ist die Grenze unsch~rf und 
yon kleinen, mit Xolloid erfiillten Cystenbildungen begleitet. Der ttinterlappen 
der ttypophyse zeigt keine bemerkenswerte Ver~nderung. Die Pars intermedia 
ist auf eine diim~e, kotloiderfiillte und teilweise mit. einsehichtigem, plattem Epithel 
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bekleidete Spalte reduziert. Der Tumor besteht aus einer einzigen Zellart. Es 
handelt sich um kleine Epithelialelemente mit sehr geringem Protoplasma, die zum 
gr61~ten Toil einen grol~en, rundlichen, manchmal sogar blaschenf6rmigen Kern 
mit sehr deutlichem Chromatinnetz zeigen. Dos Volumen dieser Kerne vergndert 
sich innerhalb ziemlieh welter Grenzen. Die Zellen mit grol~en Kernen finden sieh 
meist in der N~he der Capillaren. Mit der Mallory-F~rbung fgrben sich sowohl die 
Kernmembran als dos Chromatinnetz in einem seh6nen, gl~inzenden Orangerot. 
Der Protoplasmaleib f~rbt sich gleiehm~l~ig rot mit Eosin und blau mit mallory 
und zeigt keine Art K6rnelung. Wo die Kerne die S~uref~rbung sch~rfer ange- 
nommen haben, sieht man kleine freie Kolloidtr6pfchen. 

Zusammenfassend  haben  wir e inen epi thel ia len Tumor  des Vorder- 
lappens  der t t ypophyse  vor uns,  der in  der for tsehrei tenden Entdi f feren-  
zierung seiner E lemente  zu einer Zellform gelang~ ist, die sehwer zu 
klassifizieren ist, die wir abe t  wegen der Spgrliehkeit  ihres Protoplasmas 
und  der Kerncharak te r i s t ik  mehr  den  chromophoben als den  chromo- 
phi len Zellen n~her stel len miissen. Diese epitheliale Wucherung  n i m m t  
an  der Berfibrungsstelte m i t  dem angrenzenden  Gewebe eine auffa]lende 
B6sar t igkei t  an.  Die Kapsel  des Organs wird durch den  best~ndigen 
Druek verdi innt ,  zuIetzt  durchbrochen.  Von einer Zellsekretion ist  schwer 
zu sprechen, stellenweise bemerk t  m a n  zwar Spuren  yon Kolloid, abet  
Zellen, in  denen  die eharakter is t ischen,  metap lasmat i schen  Granu la  
naehweisbar  sind, fehlen, und  die Affini tgt ,  welehe die Kerne  fiir Farb-  
s~uren zeigen, l~Bt v ie lmehr  auf eine En ta r tungse r sche inung  sehliel~en. 
Es  hande l t  sich demnaeh  aueh hier u m  ein b6sartiges Adenom der 
]~[ypophyse, dessen hoher Grad yon  Zellanaplasie  uns  n icht  gesta t te t ,  
eine sichere morphologische Diagnose zu stellen. 

III. Fail. P. 324, Mflster. 30. X. 1917. 
Hiihnereiergrol3er Tumor mit zerst6rendem Wachs~um. 
Die Sella turciea ist iiberwuchert, die Wand des ]inken Sinus cavernosus an- 

gegriffen. Beim Durchschnitt zeigt er ein gleichm/il~iges, iestes, grauwei~es P aren- 
ehym. Es werden zwei Stficke geschnitten - -  eins veto Zentrum des Tumors und 
eins seitlich, um die Wand des Sinus cavernosus mitzufassen. 

Einbettung in P~raffin - -  angegebene F~rbung. Schon mit geringerer Ver- 
gr6~erung bemerkt man, da]~ der ganze Vorderlappen aus einem Epithelialgewebe 
-con eosinophilen Elementen, die van einer kleinen Strecke der drfisigen Hypophyse 
herstammen, gebildet ist. Ein zartes, bindegewebiges Stroma, dos dem Tumor 
auf einigen Stellen ein alveol~res Aussehen gibt, sttitzt sie. Die sehr zahlreiehen 
Gef~Be, im Zenirum des Tumors, verbreitern sieh in wahre Blutseen. In  der tJber- 
gangszone zwischen Tumor und norma]er Driise bemerken wit abwechselnd die 
gewShnliehe Druekatrophie, Hyperplasie und Dehiscenz, abet l~eine Cysten- 
15ildungen. Die stark reduzierte Neurohypophyse ist yon Gefgl~en und Binde- 
gewebe mngeben. I)er Kern der den Tumor bildenden Elemente zeigt kein deut- 
liehes Chroma~innetz. Es ist keine Zellteilung vorhanden. Der Protoplasmaleib 
ist mehr odor weniger goring, jedoch mit seharfen Grenzen und stark eosinophi]. 
In  zah]reichen Elementen sind die eharakteristischen Granula nachzuweisen. 
Die Zellenform verwandelt sieh yon runden polygonalen in spindelf6rmige Elemente. 
I n  der Nahe der normalen Hypophyse finder man, mit Elementen des Tumors 
gemischt, anscheinend l~iickbildungsprozessen preisgegebene basophile und 
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HauptzeUen. Dann zeigt die bindegewebige Wand der angrenzenden normalen 
Alveolen oft eine Verdiekung. Das Stroma des Tumors ist auger aus den Resten 
des Gertistes der Normaldriise, aus neuen, an jungen Elementen reiehen Binde- 
gewebssprossen gebildet, die besonders in der N~he der Gef~ge zahlreich auf- 
treten. Die Strecke des Tumors, die im Zusammenhang mi~ dem Sinus cavernosus 
steht, zeigt keine bemerkenswerte Eigentiimlichkeit. Die Elemente infiltrieren in 
das angrenzende Bindegewebe, trennen und isolieren dessen Fasern und erreiehen 
die Adventitia. Einige Nester yon ehromophilen Zellen finden sich aueh in der- 
selben Adventitia. Die Media ist nieht durehbrochen. Die Elastica, die mi$der 
lYiallory-F~rbung ein feines, gli~nzendes Rot annimmt, und die Intima sind normal. 
Interessant is~ der Befund yon schSnen, grogen eosinophilen Zellen mit kSrnchen- 
reichem Protoplasma und ebellialls yon einigen basophilen im Zentrum der Neuro- 
hypophyse. Diese Zellen finden sieh vereinzelt in der Glia und in der Nithe der 
seltenen Capillaren, die sie durehqueren. Im ganzen haben wit es demnach bier 
mit einem etwas atypischen, eosinophilen Adenom der Itypophyse zu tun ,  das 
wegen seiner zerstSrenflen Entwicklung, weniger wegen des morphologischen Aus- 
sehens seiner Elemente fiir b6sartig gehalten werden mug. Ob in diesem Fall, 
wie man vermuten mfiBte, Akromegalie vorgelegen hat, is~ nieht bekannt, da die 
Sektion in einem Reservelazare~t yon nieht faehm~innischer Seite vorgenommen 
wurde und eine Krankengeschichte nicht zu erhalten war. 

IV. Fall, 247 Sehorbogen 1917. 
Hypophyse stark vergrSgert. Die VergrSgerung betrifft nur den Vorder- 

lappen, der die GrSge eines Taubeneies erreieht, w~hrend der I-Iin~erlappen auf 
einen kleinen atrophisehen Rest besehr~nkt is~. Die Kapsel ist erhMten, die Ober- 
fl~ehe des Tumors glatt. Im Quersehnitt zeigt der Vorderlappen den deutliehen 
Un~ersehied zweier Substanzen: eine hintere feste mit parallelen Streifen und 
ziemlieh widerstandsf~hig beim Sehneiden, und eine vordere weiehe, gleiehm~gige, 
markige. Die Farbe ist einf6rmig grauweig. 

Einbettung in Paraffin - -  angegebene F~rbung. 
ttistologiseher Befund. Ein festes, an kleinen, urLregelmM?ig angeh~uften 

Zellen reiehes Epithelgewebe erfiillt das Zentrum und den vorderen Teil des driisi- 
gen Lappens. Die Gef~6e und das Sttitzbindegewebe, die dessen Stroma bilden, 
sind sp~rlieh. Ein diekes, fibrSses Band grenzt es yon der normalen drtisigen 
Hypophyse ab, die an den dem Tumor n~heren Stellen die gewShnliehen Zeiehen 
yon Druekatrophie und an den entfernteren Zeiehen yon eystiseher Entartung 
der Alveolen zeigt. Die Neurohypophyse ist sehr stark verkleinert. Das Paren- 
ehym des Tumors besteht aus rundliehen, entweder spindelf6rmigen oder zylin- 
drisehen Elementen, deren Pr0toplasma gleiehm~gig hell und seharf begrenzt ist. 
Nut in einigen Zellgruppen is~ es granuliert und Nr  die Sguref~rbung sehr empf~ng- 
tieh. Dort zeigt es ferner mit groger Deutliehkeit die eharakteristischen K6rnehen. 
Die Kerne sind meist fund, mit deutliehem Chromatinnetz. Die Pseudokapsel, die 
es begrenzt, ist augenseheinlieh ein Rest des ehemaligen Drtisenstromas. Tats~eh- 
]ieh zeigt sie, mit stS, rl~erer Vergr61?erung, in ihren Biindeln einige ehromophile 
atrophisehe Zellen. Das feinfaserige feste Bindegewebe, das sie bildet, wuehert, 
dutch den ])tuck gereizt, an einigen Stellen und zeigt junge spindelf6rmige Ele- 
mente mit grogem, hellem, ovalem Kern. Aueh das Stroma der dartiber liegenden 
Normaldrtise stellt sieh hyperplastiseh und verdiekt dar. In den Alveolen, die, 
wie sehon erw~hnt, die eystisehe Umwandlung fffihzeitig erleiden, bemerkt man 
das Entstehen einer Zellart mit hellem, gleiehm~gigem und reiehliehem Proto- 
plasma, grogem und bI~schenf6rmigem Kern. Zusammerffassend haben wir aueh 
hier ein eosinophiles Adenom der Hypophyse, welches, auch ohne in seiner Ent- 
wieklung einen normalen morphologisehen Ausdruek zu  erreiehen, dutch die 
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deutliehe Abgrenzung seines Waehstums biologiseh ffir gutartig gehalten werden 
mul~. Die spezifisehe sel~retorisehe T~tigkeit seiner Elemente ist nut  auf einigen 
Streeken des neoplastisehen Parenehyms besehr~nkt. 

V. Fall. 604 Honieke, 29. XI.  1918. 
Lympho-Sarkom des Mediastinums, mit  vielfaehen Metastasen. Ein groger 

metastatiseher Knoten umgibt die }Iypophyse und den tIypophysenstiel. Beim 
Durehsehnitt  zeigt sieh dieser Knoten aus einem gleiehm~gig festen, grauweiBen 
Gewebe mit  dunlden, troekenen und konsistenten Fl~ehen zusammengesetzt. 
Makroskopiseh kann man keine Spur des t typophysen-Parenehyms unterseheiden. 

Einbettung in Paraffin - -  angegebene F~rbung. 
tI. B. Ein Gewebe yon polymorphen Zellen, die in einem feinfaserigen Gert~st 

liegen und sieh in grebe, rundliehe, stellenweise Zeiehen yon Nekrose zeigenden 
Knoten zusammenziehen, umgibt und pregt yon jeder Seite einen kleinen Rest 
des drfisigen ttypophysenlappens. Die Zellen, welehe dieses Parenehym bilden, 
sind zum Teil kleine, kugelrunde Elemente, die meist einen sehr sehmalen nnd 
durehsiehtigen Protoplasmarand um einen dunklen und granulie~en Kern haben. 
Der Kern liegt oft exzentriseh, nahe der Seitenwand der Zellen, so dal3 der um- 
gebende Protoplasmaleib, ein halbmondf6rmiges Aussehen bekommt. Die Gr6ge 
der Zellen ist durehaus nieht gleiehm/~gig; neben den kleinen, runden Zellen, die 
vollkommen den einkernigen Lymphoeyten ~hnlieh sehen, zeigen sieh such gr6Bere 
runde Formen. Es kommen noeh hier und da spindelf6rmige, ganz den Fibre- 
blasten ~thnliehe Elemente und andere protoplasmareiehe und polygonale vet.  
Die Kerne sind farbgierig, das Chroma~innetz dieht und granuliert. Diese Zellen- 
anh~u~ungen sind yon wenigen Blutgef~gen durehzogen. Die gr6Beren J s t e  siud 
endotheliale Sehlauehe mit  dt~nnen Wgnden, die dutch das Sttitzbindegewebe 
laufen. Dieses Stroma ist an einigen Stellen so gut entwiekelt, dab es dutch die 
Verdiekung seiner F~serehen zur Bfldung yon wirkliehen, kleinen, runden Alveolen 
fiihrt. Vergstelte und sterni6rmige Zellen des Retieulums sehieken Ausl~ufer 
zwisehen die runden Zellen, und in den Alveolen enthaltene und meist an der 
Peripherie liegende Elemente zeigen sieh ihrerseits mit  vielfaehen protoplasmatisehen 
Ausl~ufern versehen, welehe in Verbindung mit  den Fasern des verdiekten I~eti- 
eulums treten. Mit Mallory wie mit  Gieson treten diese auBerst dfinnen, binde- 
gewebigen Intereellularbrfieken gut hervor. Im  Zentrum der Anhaufungen, we 
die Blutversorgung geringer ist, treten Rtiekbildungserseheinungen anf, die man 
besonders in der Grenzzone Sehritt Itir Sehritt bis zur Nekrose verfolgen karm. 
Zuerst vergr6gert sieh das Chromatingerfist, lagert sieh unregelm~tgig und bringt 
rissige voluminOse und dieke Kerne hervor, dann wird das Zentrmn des Kerns 
naeh und naeh hell und die ZeUmembran zeigt sieh verdiekt,  pyknotiseh. An 
anderen Stellen zerbrieht er und zeff~tllg in kleine, staubartige Haufen, die lung- 
sam versehwinden. Der Zelleib wird zu einem Sehatten, nnd zuletzt 16st sieh alles 
in eine einzige amorphe Masse auf. Aber nieht nur Streeken des Tumors erleiden 
diese Rfiekbildungserseheinungen, aueh innere vereinzelte Streeken der Hypo- 
physe werden davon betroffen. Der Tumor zeigt ein expansives Waehs~um, und  
seine Grenze zur Drtise hin ist meist sehr seharf. An einigen Stellen sind jedoeh die 
Drt~senzellen mit  denen des Tumors gemiseht. Das alveol~re Gerfist des Vorder- 
lappens seheint sieh mit  dem des Tumors zu vereinigen und gibt so AnlaB zu sehwer 
zu erkl~renden Bildern.  Aber die Tumorelemente stehen in keinem epithelialen 
Verbande und zeigen da, we man sie gut individualisieren kann, tiberMl zwisehen 
sieh ieine Fasern, so dab man eine epitheliale Bildung unbedingt aussehlieBen 
kann. Es ist wohl riehtig, dal3 man unter den Elementen des Tumors einige 
grebe polygonale nnd protoplasmareiehe Eosinophile antrifft, aber in ihnen sind 
keine KOrnehen naehzuweisen. ])ie Zellen mit  granulareiehem Protoplasms, die 
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man in der N~he des ttypophysenrestes finder, sind nur vereinzelte chromophile 
Elemente, in denen Rfickbildungserscheinungen, wie Pyknose, Karyorhexis und 
Karyolyse, offenbar werden. In einigen Alveolen der Hypophyse bemerkt man 
das lJberwiegen der Itauptzellen, in anderen das der Eosinophilen. 

Im ganzen haben wir ein po]ymorphzelliges Sarkom yon fast 
alveol~rem Aussehen, das es durch die ansehnliche Entwicklung des 
bindegewebigen Reticulums erlangte, vor Augen. In seinem fort- 
schreitenden Wachstum hat  es die Hypophyse yon jeder Seite gedrfickt 
und in ~hr bald einfache Erscheinungen yon Atrophie, bald Nekrose der 
inneren Abschnit~e hervorgerufen. Das Stroma der Drfise nimmt an dem 
inneren Vorgang keinen t~tigen Anteil. Ihre vereinzelten Parenchym- 
elemente entar ten langsam. Die Neurohypophyse ist verschwunden. 
Im fibrigen drfisigen Teil bemerkt man eine Vermehrung der Eosino- 
philen. 

Ich habe schon auf die Gegens~tze, welche die Hypothese fiber die 
andauernde cystische Entwicklung des Hypophysenepithels aufgeworfen 
hat, hingewiesen. Die stabile Differenzierung der chromophilen in eosino- 
phile und basophile wird yon Erdheim, auBer mit ihrer rel~tiv typischen 
Lage mit  der Tatsache, dad sie, auch unter dem anaplastischen Impuls, 
Tumoren von einer einzigen Zellart bilden, begrfindet. Diese Entstehungs- 
ar t  wird sogar als die Regel betrachtet.  Jedoch zeigt der yon uns 
zuerst beobachtete Tumor ein etwas anderes Aussehen. Es handelt  sich 
um ein gew6hnliches, b5sartiges Adenom mi~ infiltrierender Ent-  
wicklung, abet das anaplastische Epithelialelement gibt keinen ein- 
heitlichen Zelltypus. In dem zum grol3en Tell yon basophilen Zellen 
gebildeten KSrper des Tumors und ihm innig und untrennbar zugeh6rend, 
finden sich eosinophile Elemente mit ihren charakteristischen KSrnchen. 
Es wiederholt sich hier, natfirlich ohne die Ordnung, welche die physio- 
logische Ausscheidung charakterisiert, dieselbe Erscheinung, die wir 
in der Normaldrfise bemerken. Mehr noch ist die Produktion yon cyano- 
philen und eosinophilen K5rnchen den Zellen, die keinen anderen 
morphologischen Unterschied zeigen, eigen, und sie ist manchmal in 
demselben Element gemischt. K6nnen wir also aus dem pathologischen 
Verhalten, wie Erdheim sagt, eine Best~tigung der stabilen Differenzierung 
cler beiden Zellarten herleiten ? 

In  den yon uns beobachteten Tumoren ist der Befund yon Cysten 
h~ufig. In der t typophyse  mu~ man die cystischen Bildungen, welche 
die Grenze zwischen Vorder- Und Hinterlappen bezeichnen, yon jenen, 
die man in der Tumormasse bemerkt, unterscheiden. Erdheim vergleicht 
die ersteren mit  den Alveolen des Vorderlappens aus dem Grunde, weft 
das indifferente Epithel, das sie bekleidet, den Hauptzellen gleich ist. 
Man leitet sie jedoch gew6hnlich yon der embryonalen Hypophysen- 
h6hle ab. 
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Die zweiten werden gew6hnlich v0n Abweichungsherden begleitet 
und, als l~iickbildungserscheinungen aufgefaSt. Aber in den yon uns 
beobachteten Adenomen zeigen sich die Cysten yon einem durchaus 
anderen Aussehen. Zuerst ist der Sitz, den sie h~tufig einnehmen, der  
~bergangspunkt zwischen Normalgewebe und Tumor, da, wo die 
epitheliale Wucherung lebhafter ist. Dann weisen die Epithelien, welche 
sie begrenzen, und das Gewebe, welches sie umgibt, einige Eigentiimlich- 
keiten anf, die uns einen anderen Mechanismus der Produktion ver- 
anschaulichen. 

In der Driise mit innerer Sekretion haben die Gef~Be die Funktion, 
die Stoffe, welche die Zellen des driisigen Parenchyms in ihrem Meta- 
bolismns bilden, zu absorbieren und in Kreislauf zu bringen. Im patho- 
logischen Wachstum vereinigen sieh die Ver~nderung dieses Meta- 
bolismus, die sttirmisehe Unterbrechung der normalen Beziehungen 
zwisehen Epithel und Bindegewebe, die Verwirrung des Stromas und 
die Spgrlichkeit der GefS~Be oft zu einer organisehen Einheit. Eine regel- 
mi~13ige Absorption wird anatomiseh unm6glich, daher entstehen 
Stauungen und cystische Bildungen (Fall 1, 2, 4). Im 3. Fall, wo die 
~bergangsgrenze yon einer reiehlichen Gefg, Sneubildung bezeichnet ist, 
sieht man keine Spur yon Cysten. 

Zweitens ist das Sekret dieser Cysten gew6hnlich Kolloid. Die sie 
begrenzenden Zellen weisen keine Art K6rnchen auf, im Gegenteit zeigen 
sie am Anfang, wenn sie noch in einer Art von geschlossenem Follikel 
zusammengedri~ngt sind, das Aussehen embryonaler Elemente. Je tz t  
ist bekannt, dab in dem embryonMen Leben und in den ersten ~ona ten  
des unabhgngigen Lebens die Zellen des Vorderlappens keine K6rnehen 
zeigen, und es ist auch bekannt, dag in dieser Entwicklungsperiode, in 
der die definitive Gestalt der Zellen noeh nicht erreieht ist, eine Kolloid- 
absonderung schon vorhanden ist. Ist es daher nieht zulgssig, die 
reiehliche Rfiekkehr dieser Ausseheidung in den dem Tumor ngheren 
und in den sehon offenen und mit  dem neoplastischen Parenehym ver- 
bundenen Alveo!en der Hervorhebung des yon der Epithelialform iiber- 
nommenen embryonalen Charakters zuzusehreiben ? Das f6tale Aussehen 
der Elemente, die die Wand der Cyste bilden, ist ein Beweis dafiir. 

Besonders interessant ist in dieser Hinsieht der 4. Fall. Er zeigt uns 
cystische Anlagen in Alveolen, die noeh intakt,  der Ubergangszone zum 
Tumor vorangehen. Es handelt  sich hier augenseheinlieh nieht um 
Tumorelemente, die sieh in einen oben oder unten befindliehen Sehnitt 
der normalen Alveole infiltrieren, sondern es sind die Alveolenzellen 
selbst, die unter dem Druck jener anplastischen verborgenen Kraft> 
welehe die Ursache des Tumors selbst ist, sich schnell vervielfachen, 
umwandeln und verm6ge des Waehstums die sekretorisehe T~itigkeit 
der embryonalen Zellen wieder aufnehmen. 
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Daraus folgernd sind Zellanaplasie und mechanisch-anatomisches 
t temmnis bei der Absorption die wesentlichen Faktoren der yon uns 
beobachteten eystischen Bildungen. 

Der letzte yon uns besehriebene Fall (5) bietet  kein grol~es Interesse. 
Die ]:Iypophyse leistet gegeniiber dem atypisch gewucherten Gewebe, 
welches sie umgibt und driiekt, mit  einer leichten Verdiekung der 
Alve01enwand Widerstand. Von grol~em Interesse wfirde in diesem 
Fall die klinisehe Gesehichte, die leider, wie in den anderen Fallen, feh]t, 
gewesen sein. 

Die biologisehen Eigentiimliehkeiten der yon uns beobachteten 
Adenome zeigen nur unbedeutende Abweichungen. 

An die anatomiseh-pathologisehen Ver~nderungen der Hypophyse 
und mehr noch an ihr pathologisches Wachstum kniipfen sich Stoff- 
wechselver~nderungen und bedeutende trophische St6rungen, welche 
in den Syndromen der Akromegalie , des t typophysendiabetes und des 
Morbus yon FrShlich unterschieden werden. Der Zusammenhang 
zwischen dem Syndrom der Akromegalie und den Tumoren der Hypo,  
physe wurde sehon yon den ersten Forsehern veransehaulicht, aber mit 
verschiedenen pathogenetischen Auslegungen. Pierre Marie spricht 
yon einem Hypopituitarismus, Benda, Massalongo und Tamburini 
bezeiehnen dagegen als wesentlichen Faktor  eine t typerakt ivi t~t  tier 
Hypophyse. Diese zweite t{ypothese wird heute allgemein angenommen. 
Die alten gegens~tzliehen Beobachtungen yon Akromegalie ohne Tumor,  
die auf die MSglichkeit der Mitwirkung der l~aehenhypophyse im Krank- ' 
heitsbilde kein Gewieht legen, haben ihren Wert verloren. Nur der Fall 
yon Akromegalie ohne anscheinende Ver~nderungen des t typophysen- 
gewebes, den Cagnetto beschreibt, kann nicht in Zweifel gezogen werden. 
Aber yon diesem Full auf die Theorie der Endogenese (Cagnetto, Vassale, 
Arnold, Kollaritis), die im t Iypophysentumor nur ein m6gliches Krank- 
heitssymptom und nicht ein ~itiologisehes ~[oment sieht, zurfickzugehen, 
scheint uns nicht zeitgem~l~. Kann die Hypophyse wie die anderen 
endokrinen Drfisen nicht Syndrome yon Hyper- oder Hypofunktion, 
ohne cytologisehe und strukturale Modifikationen der einzelnen, driisigen 
Gewebe bieten ? (Pepere). Die Theorie der Endogenese hat  jedoch, sich auf 
keinen anatomisehen Befund stiitzend, im Augenblick nieht viele zu ihren 
Gunsten spreehende Beweise und behalt nur gesehiehtlichen Weft.  
Dasselbe karm man yon jener, die als urspriingliehe Ursache der Krankhei t  
die Ver~tnderungen der Geschlechtsdrfisen betrachtet,  sagen (Stumme). 

Hypophysentumoren ohne Akromegalie wurden oft besehrieben, aber 
es hande!t sich dabei meist um b6sartige Gew~tehse mit rapidemWachstum, 
die zur AuflSsung der Driise ffihren. Bei diesen Fallen kann man sieher- 
lich nieht yon t typerpituitarismus sprechen, weft die spezifische sekre- 
torische T~tigkeit der Zellen vollst~indig fehlt. 
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Benda legt in der Pathogenese der Krankheit die grSl~te Wichtigkeit 
den aus den Zellen abgesonderten KSrnchen bei. Ob diese Ausscheidungs- 
vermehrung yon einer qualitativen Ver~nderung der normalen hor- 
monischen Sekretion begleitet wird, ist nicht bekannt, aber diese Dys- 
funktion scheint wenig wahrscheinlich, wenn wir die anatomischen Ver- 
gnderungen, die diese Makrosomie charakterisieren, beobachten. In 
den Knochen wird die Schgdigung dutch eine vermehrte Osteogenese 
charakterisiert. An der Periostoberflgche und in den Haverschen 
Kanglen wird die Apposition yon Knochensubstanz iibermi~ig, aber 
die Resorption lg~t nicht nach, und dem funktionellen Bau des nor- 
malen Wachstums folgt die Neubildung. In den weichen Teilen 
verdickt sich die Epithelialschicht der Schleimhgute und der Haut, 
die Papillen verlgngern sich, die Unterpapillarschicht verbreitert 
sich, die elastischen Fasern vermehren sich. Das Unterhautbinde- 
gewebe wuchert nnd kapselt Schwei[~drfisen, Nervenenden und 
Fet%r~ubchen ein. Das Zwischenmuskelbindegewebe vermehrt sich 
ebenfalls, aber die hiuskelfasern entarten nicht. Wir haben bier daher 
ein Ubermag, aber keine Entwicklungsentartung. 

Die Krankheit ist einem Alter, wo der Organismus noch eine gewisse 
Formplastizitgt bewahrt, eigen. Brissaud und Meige halten daran lest, 
dal~ die StSrungen in der Hypophyse im kindlichen Alter Gigantismus, 
bei Erwachsenen Akromegalie und bei Greisen nur trophische St5rungen 
der Weichteile ergeben. Der Zusammenhang zwischen Akromegalie 
und Gigantismus ist augenscheinlich. In 40% der Fglle kommt sie bei 
grol~en Personen ~Tor. Dagegen spricht man bei einer besonderen Art 
yon Zwergwuchs yon Hypopituitarismus. Bei einem Zwerge land 
Hutchinson ein Fibrom der Hypophyse mit dem Verschwinden der 
funktionellen Elemente. Auch bei einem anderen Zwerge entdeckte 
Benda ein die Hypophyse zusammenpressendes Teratom der Sella 
turcica, deren granulierte Ze!len sehr spgrlich waren. 

Die Hyperfunktion der Hypophyse wird fast immer yon StSrungen 
in den anderen endokrinen Systemen begleitet: Atrophie der Zwischen- 
zellen des I-Iodens, Sklerose des Ovariums und des Pankreas, Adenome 
der ~qebenniere, Struma der Schilddriise usw. 

Dadurch k5nnen wir uns gegeniiber einer Mischung yon Syndromen, 
bei denen auch die Dysfunktion anderer Drfisen betrachtet werden muG, 
befinden, wie bei Diabetes, der so oft eine Begleiterscheinung der 
Akromegalie ist. Borchardt, der in einer Statistik fiber Akromegalie 
30,5~o Diabetiker findet, schreibt die Xohlenhydratintoleranz ohne 
weiteres der Hyperfunktion der Hyl0olohyse zu. 

E. J. Kraus, der die gesamten eosinophilen Zellen des Vorderlappens 
ffir einen regulierenden Ersatzapparat des Zuckerstoffwechsels hi~lt, 
beschriinkt die Auffassung yon Borchardt auf die Fglle, we die Funk tion 
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der Pankreasinseln so her~bgemmdert ist, daft sie dureh andere Organe 
ersetzt werden miissen. Er ftihrt an, dab bei dem Diabetes melitus auf 
die Entartung des pankre~tischen Inselsystems fast best~ndig charak- 
teristische Gesamtveranderungen~der gypophyse folgen. Die eosino- 
philen Zellen vermindern sieh an Zahl, ihr Protoplasmu wird spi~rlich 
und sehwaeh granuliert. Der Zelleib wird zylindriseh, der Kern pyk- 
notiseh, w/~hrend sich die Hauptzellen verh~ltnism~ftig vermehren. 
Aueh entstehen zahlreiehe ~bergangszellen zwisehen ehromophoben 
und chromophilen. Die eosinophilen ordnen sieh dann oft, wie in der 
fBtalen Periode, an den Gef~Ben zu Pallisaden an. Diese, zu denen des 
Pankreas stets sekund~ren Ver~nderungen, wtirden naeh E. J. Kraus 
der Ausdruek einer entspreehenden I-Iypofunktion der Hypophyse sein. 
Er fiihrt ferner einen Fall yon Nanosomie und Adipositas mit Hyper- 
plasie der Neurohypophyse und ungeheuerer Verarmung an eosinophilen 
Zellen des Vorderlappens an, um daraus zu folgern, daft der eosinophile 
Zellaparat mit der Hypofunktion eine Vermehrung der Kohlenhydrat- 
toleranz und daher Adipositas verursacht. Die Hyperfunktion kSnnte 
indessen diese Toleranz vermindern und, wenn das Pankreas beseh~digt 
ist, Diabetes hervorrufen. Benda bemerkt jedoeh bei einem seiner F~lle 
yon Akromegalie mit Diabetes keine Ver~nderung des Pankreas und 
in einem anderen ohne Diabetes Zeichen yon Fibrosis des Inselapparates. 
Andere Autoren (Kamus, Ramsay usw.) halten den Diabetes, welchen 
die Akromegalie begleitet, flit eine Folge der meehanischen, dureh den 
Druek des Tumors auf die benachbarten Hirnregionen hervorgerufenen 
Aktionen. 

Zmveilen sind die Hypophysentumoren, die Beseh~digung an irgend- 
einem Teile des Organs~und mit groftem Hydrocephalus verlaufende 
girntumoren, zuletzt yon Erseheinungen der Adipositas begleitet. Die 
Fettablagerung w~hlt besondere Sitze und ist yon einer Hemmung der 
Spermatogenese mit fortschreitender Atrophie der Keimdrfisen begleitet. 
Die ersten Beobaehtungen sind alt (Mohr 1840), abet erst im Jahre 1902 
zeiehnetEr6hlich genau dieses Syndrom und, indem er bei den zahlreiehen, 
yon ihm gesammelten, urspriingliehen oder metastasischen Hypophysen- 
tumoren das absolute Fehlen yon Struma pituitaria anffihrt, bezeiehnet 
er als ersten pathogenetisehen Faktor die Hypofunktion der HIypophyse. 
Erdheim sprieht sieh zuerst gegen die Auffassung Frdhlichs aus und, 
indem er drei Fi~lle yon Adipositas mit absolutem Fehlen yon Zer- 
st6rungen in der Hypophyse mitteilt, bezeiehnet er die St6rung des 
vegetativen trophisehen Zentrums der in der N~he des Infundibulums 
gelegenen Hirnbasis als wahrseheinlieh. Aschner suchte, diesen Weg 
verfolgend, dureh Experimente dieses Zentrum naehzuweisen, abet 
mit wenig iiberzeugenden Resultaten. Zu der meehanisehen Atiologie 
der Adipositas neigt aueh Pick, weleher die Akromegalie genetiseh yon 
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der Dysfunktion des Hypophysentumors und die Adipositas yon der 
intrakraniellen Lokalisation der Neubildung selbst abhangig erklart. 
Fischer halt eine Kompression der Neurohypophyse oder des Stiels, 
ohne dab der Vorderlappen beteiligt'ist, ftir geniigend. Es wfirden so 
die Resorptionsvorgange ersehwert bleiben, und man wiirde Adipositas 
haben. Jedoeh Berblinger, weleher der Glia und dem Bindegewebe des 
Hinterlappens keine eigene sekretorisehe Tatigkeit zuerkennt, meint, 
es handele sieh um eine sekundare St6rung des Vorderlappens, dessen 
Sekret dureh ein Hinderni.s in den XYegen des Stiels nieht vollstandig 
resorbiert werden k6nne. 

Wenn die meehanisehe Atiologie zuweilen zugegeben werden kann, 
so wird die Hypopituitariagenese der Adipositas meist durch den 
Charakter der Besehadigungen der Hypophyse bestatigt. Unter den 
Tumoren tiberwiegen ]ene mit plat.ten, aus den Parahypophysenriiek- 
standen herrtihrenden Zellen, und oft ist die Adipositas yon Granulomen, 
Cysten und zerstSrenden, durch die benaehbarten Organe verbreiteten 
Vorg~ngen und aueh yon Verletzungen, die das Hypophysengewebe 
betreffen, begleitet, wie in dem klassischen Fall von Madelung. Barrels 
teilte auch einen auf angeborenem Fehlen der Hypophyse und der Ge- 
sehlechtsdrtisen gesttitzten Fall yon Adipositas mit. Bei der Krankheit 
yon FrShlich ist der fast standige Befund die Herabminderung oder 
wenigstens die Sparlichkeit und die Unreife der Zwisehenzellen des 
Hodens. Zu gleieher Zeit entartet das Samenepithel, die Wand der 
Kanalehen homogenisiert sieh, wird hyalin und der Hoden verwandelt 
sieh in eine fibrSse Masse. 

GewShnlich gibt man zu, dab die mangelhafte Reifung des chromo- 
philen Epithels und die Entwickhmgshemmungen des Testis mit- 
einander im Zusammenhang stehende Prozesse sind, aber es ist nicht 
m6glich, jetzt festzustellen, ob die verminderte Ti~tigkeit der Hypophyse 
einen direkten Einflug auf die Zwischenzellen oder vielmehr auf das 
spermatogene Epithel hat. 

Noch grSgerer Sehwierigkeit begegnet man, wenn man veto morpho- 
logischen Gesichtspunkt aus feststellen will, welehe Reduzierung der 
]~est der Hypophyse haben mfisse, um ftir untatig gehalten zu werden. 

Die untibersehbare Literatur, welche die Syndrome der ttypophyse 
behandelt, zeigt sieh auch bei schnellem Uberblick so reich an Gegen- 
satzen, so yell yon gestellten und nieht gel6sten Problemen, dab irgendein 
Urteil unmSglich wird. Eine einzige Tatsache nur ergibt sieh deutlieh, 
dab die Gesamtheit und Verschiedenheit dieser klinisehen Syndrome 
ein sicheres Zeiehen der engen und dunklen Beziehungen ist, welehe 
die verschiedenen endokrinen Systeme miteinander verbinden. Die 
anatomisch-pathologisehe, auf einen einzigen Apparat beschri~nkte 
Forsehung ist deshalb gezwungenermaBen immer unzureichend, und die 
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morphologische Richtung kann allein das ganze Problem der endo- 
krinen Weehselbeziehungen nieht 15sen. Wenn auch die Resultate 
genauer morphologischer, vergleiehender Forsehungen yon sieheren 
u n d  f e s t s t e h e n d e n  B e z i e h u n g e n  s p r e e h e n ,  so n 6 t i g e n  u n s  d ie  E i g e n -  

s e h a f t e n  d e r  e i n z e l n e n  Dr i i s en ,  d i e  i n d i v i d u e l l e n  , b e s o n d e r e n  u n d  u n -  

a b h ~ n g i g e n  Z u s t ~ n d e  i n  j e d e m  E i n z e l f a l l  i n  g e t r a c h t  z u  z i e h e n .  
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