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In der Tierpathologie sind Hypophysentumoren im Gegensatz zur 
umfangreichen Literatur beim Menschen nur selten verzeiehnet worden. 
Die wenigen F~lle sind yon Trautmann in Joests Spezieller patholo- 
gischer Anatomie der I{austiere III ,  1. Tell, 1923, zusammengestellt. 
Dazu w~re noeh ein Adenom aus undifferenzierten Zellen beim I-[unde 
mit Zeichen yon Akromegalie zu rechnen (Luksch, zitiert nach Jed- 
li~ka). 

Bei Rat ten kamen derartige Befunde noch nicht zur Beobachtung. 
Ich habe im Laufe yon 5 Jahren als Assistentin des Berner Patholo- 
gischen Instituts (Direktor Prof. Dr. C. Wegelin) unter 200--300 Ratten- 
sektionen 3 F~lle yon Hypophyser~gesehwfilsten gesehen. Alte 3 be- 
trafen albinotisehe t~atten. Die Zahl diirfte jedoch noeh  h6her sein, 
da anfangs die Sch~delh6hle nicht regelm~l~ig er6ffnet wurde. 

I m  ersten Fall handelte es sich um eine ca. 3 Jahre al te  Spiroptera- 
Ratte,  weiblieh, 140 g, moribund mit Chloroform get6tet ~m 1. III .  1924. 
Starke Abmagerung, in der letzten Zeit sehr hinf~llig. Die fibrige Sek- 
tion deckte keine greifbare Todesursache auf. Deshalb wurde aueh die 
Sch~delhShle erSffnet und so ein gr01~er Tumor an Stelle der Hypophyse 
zutage gefSrdert (Abb. 1). 

Der zweite Tumor fand sich einige Tage spgter bei einer ebenfalls 
ca. 3 Jahre alten weiblichen l~atte mit Zwergwuchs, spontan gestorben 
am 9. III .  1924, 125 g (vor 20 Monaten erfolglose subeutane Impfung 
mit einem spontanen Mammatumor) (Abb. 2). Wir haben somit auch 
hier eine der interessanten Duplizit~ten yon seltenen F~llen vor uns. 

Der dritte Tumor fand sieh am 19. VI. 1924 bei einer m~nnlichen 
Kontrollrat te yon Prof. Dr. C. Wegelin: 

Das makrosk0pisehe Bild war bei allen 3 F~llen iibereinstimmend: 
an Stelle der normalerweise kleinen, flacheu, grau-gelblichen tIypo- 
physe lagen groSe kugelige, stark gegen die Seh~delhOhle vorSprin- 
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gende Neubildungen, stellenweise leicht grobh6ckerig (besonders im Fall I), 
a]lseitig gut abgekapselt und spiegelnd: Die Farbe war dunkelrot, mit  

Abb. 1. Fall 1. Sch~idelbasis mit dem tIypophysen- 
tumor. Unten Hirnbasis mit Delle. ~at .  GrSlte. 

Abb. 2. Fal[]2. Sch~delbasis mit dem Hypo- 
physentumor. Nat. GrSl]e. 

einem geringen Stich insBr~un- 
liche, auch am Schnitt (Fall 2), 
so dab zun~ehst aueh die 
M6glichkeit einer einfachen 
Blutung erwogen wurde. Der 
Hypophysenstiel und der Ner- 
venteil der Hypophyse waren 
nicht mehr auffindbar. An 
der Basis der beiden ersten 
F~lle sah man dfinne Streifen 
grau-gelblichen Gewebes, die 
schon makroskopisch Rest s 
des normalen Hypophysenvor- 
derlappens Vermuten liel~en. 
Mit dem Gehirn bestanden 
keine festen Verwachsungen. 
Man konnte die Gesehwfilste. 
sowohl vom Gehirn als auch 
aus der Sella tureica leicht 
herausheben. Nur im ersten 
Fall blieb ein schmaler Ge- 
hirnstreifen median am Tumor 
h~ngen. Die Sella war ent- 
sprechend erweitert. Die Hirn- 
basis wies tiefe Dellen auf. 

Die kleinere Delle im Fall 2 liegt 
haupts~chlich im Bereiehe der bin- 
teren 2/3 des Tuber cinereum, gleich 
hinter dem Ansatz des Infundibu- 
lures. Die Fossa interpeduncularis 
ist stark erweitert, die Pedunculi 
cerebri voneinandergeriiekt und 
yon der medialen Seite her abge- 
platter; der nasalste Tefl des Pons 
ebenfalls nach innen zusammenge- 
drfiekt. Im ersten Fail ist die Delle 
viel ausgedehnter (Abb. l) mit einer 
tieferen Ausbuchtung links hinten 
(beim Pons), die einzelnen Hirnteile 
lassen sich in dem glatten Grunde 
nicht mehr unterscheiden. Die vor- 
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dere Grenze bildet das fiberdehnte Chiasma~ dessen hintere Kan te  
scharf naeh riickw~rts vorspringt.  Vom Pons ist etwa das vordere 
Drit tel  in die Delle mit  einbezogen, ebenso die medialsten Teile beider 
Schl~fenlappen. Der Durchmesser  der Geschwuls twar  folgender (in ram) : 

Fall Front. Sagit. u 
1 . . . . .  8 6 6 
2 . . . .  : . 5 8 5,5 

Die dri t te  Geschwulst war etwas kleiner. Die Messung normaler  
Hypophysen  albinotischer Ra t t en  ergab folgende Zahlen (in ram): 

6 ~ Front. Sagit. Vertik. 

Mittel . . . . . . . .  4,1 2,21 1,83 
Minimum 4 2 1;5 
Maximum . . . . . .  4,5 2,75 2 

s@ 
Mittel . . . . . . . .  4 2,25 2,18 
Minimum 3~5 2 2 
Maximum . . . . . .  4,5 2,5 3 

Die Zahlen weisen nur  geringe Schwa~kungen auf. Die Gew~chse 
fibertreffen die einzelnen Durchmesser  f a s t  auf das Vierfache. Die 
gr5$te Ausdehnung erfolgte in sagittaler Richtung,  etwas weniger in 
vertikaler,  am geringsten frontal.  Lehrreich ist das. Verh~ltnis zwischen 
den normalen weiblichen und m~nnlichen Ra t t enhypophysen ,  indem 
bei letzteren die vert ikalen Durchmesser  im allgemeinen grOl~er als bei 
den Weibehen sind. 

Ich  babe die beiden ersten F~lle weiter untersucht .  Das  Material 
wurde in 4% Formol  fixiert, in Celloidin eingebettet  und  in sagit tale 
Schnittserien yon  1 5 " 2 0  # Dicke zerlegt. Vom 1. Fall  wurden 
fiber 260, vom 2. fiber 230 Schnit te montiert .  I)as Gros mit  Hiim- 
alaun-Eosin gefi~rbt. 

I n  beiden Fhllen findet sich ein gleichartiges Tumorgewebe,  welches 
nasaP) aus der Pr~hypophyse  ausgeht.  I m  1. Fall ist auf~erdem 
noch ein GewKehs ira nasalen Tell der Pars intermedia ausgebildet. 

Die beiden gleichgebauten Geschwtilste sind aus schmalen epithelialen Str~ingen 
und gr6$eren epithelialen Feldern zusammengesetzt (Abb. 3 u. 4). Die Strange 
sind gewnnden und anastomosieren h/~ufig. Auffallend ist die sehr reichliche 
Vascularisation mit Capillaren, die fast aussehlieBlich das Gerfist bilden; binde- 
gewebige Fasern sind sehr selten. ])as eigentliche Tumorgewebe fallt durch die 
grol~e Polymorphie der Zellen und Kerne sowie durch die ungleichm/il~ige Ver: 
teilung der letzteren auf. Die Zellgrenzen sind nur zum Tell gut erkennbar; meist 
liegen grol~e syncytiale Protoplasmamassen vor, so dal~ die Beurteilung der Zell- 
gr6Be (bzw. der Zellterritorien) nur ann~hernd nach der Entfernung der Kerne 
geschehen kann; sie sehwankt bei den meisten zwischen 11--22 g. Die Zellform 
ist sehr wechselnd, meist vieleckig oder dutch st~rkeren gegenseitigen Druek 

a) Die ffir den Menschen iiblichen Bezeichnungen: oben, unten, rome, hinten, 
gelten fiir die aufrecht stehende Ratte mit nach vorne geneigtem KopI und sind 
im weiteren auch in diesem Sinne angewandt. 
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sternfSrmig, manche Zellen haben abgerundete Eckcn, in  den weiter zu bcspre- 
chenden Hohlr/~umen sind die Zellen abgepla t te t  und  er innern an  die aufgebl~hten 
Endothel ien der Endothel iome (Abb. 3 rechts obcn). 

Die Kcrne sind rundlich, bl/~schenf6rmig mit  einem ~einen Chromutinnetz 
und  1--2 dcutl ichcn 5Iucleoli, die racist zentral,  manchmal  abcr dicht  an dcr  
Kernperipheric gclagert sind. Die Mehrzahl dicser Kerne ist  etwas grSl3er als 
die der Pr/~hypophyse (5--9/~ gegcniiber 4, 5, sclten 6 # der Pri~hypophyse). Durch 
die bedeutcndere gegenseitigc Entfernung der Kerne voneinander  wird jcdoch 
t i n  vicl gr613erer Unterschied in der Kerngr6i~e zwischen Gew/~chs und Pr/~hypophyse 
Vorget/~uscht. AuBcrdem finden sich h/~ufig Riesenzellcn (bis 45 # Durchmcsser) 
mi t  einem rundlichcn oder gelapptcn Riesenkcrn oder mi t  mehrcrcn zusammen- 

Abb. 3. Fall 2. Schnit~ 26. Kavernom~hnliche Pattie aus dem Tumor 1. Zeiss Apochrom. 16 ram, 
komp. Okul. 4, Gr~tzinlicht mit Zettnoif-Filter, Exp. 4 Min., Vergr. 80real. 

liegenden Kernen. Ich babe im 2. Fall  Riesenkerne yon 14,7--25/~ Durchmesser 
gesehen, im 1. Fall nur  von 11--18 /x. Die Gr613e ihrcr Nuclcolen bctr/~gt 2,2 /~, 
vereinzelt  6,8 /~. Die Chromat ins t ruk tur  der Ricsenkerne ist durchweg gut er- 
halten. Das Chromatin bildet kleine K6rnchen,  die durch feine, seltener plumpcre 
Chromatinf/~den verbunden sind. In  einzelnen sehr hellen Riesenkernen sind grol~e 
exzentrische, fiber die H~Ifte des Kernes cinnehmende Vakuolen ausgebildet. 
Ihre  Form ist unregelmaBig. Einc scharfe Begrenzung fehlt: Man ha t  den Ein- 
druck, wie wenn das Chromatingerfist an  einer Stelle eingerissen w/ire und die 
Chromatinfi~den durch cine sich ansammelndc Flfissigkeit auseinandergeschoben 
wurden. Ein  Inha l t  ist  in diesen Vakuolen n icht  zu sehen. Es handel t  sich in 
diesen F/illen offenbar um hydropische Au/quellung und Vakuolenbildung der Kerne. 
Vereinzel~e Kernc weisen 2, sogar 3 Vakuolen auf. 

Aul3er diesen Vakuolen findet man n icht  gerade selten noch andere, zum Tell 
auch in den normal grol3cn Kernen. Sic sind scharf begrcnzt, rundlich oder Jeicht 
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oval, 4,5 • 6,8 /z bis 10,2 • 11 # und 17 Fe Durchmes.ser. In extremen Fallen 
liegt die Kernmasse in Form eines ganz dtinnen Streifens um die groBe Vakuole 
herum. Der Nueleolus bleibt erhalten. In den Vakuolen ist eine deutliche, blab- 
violette (H~m.-Eos.) kolloidi~hnliche Masse enthalten, die morphologisch vol l -  
kommen mit einer ~hnlichen, weiter zu besprechenden Masse im Protoplasms 
der Zellen tibereinstimmt. 

Im Gew~chsgewebe finden sieh reiehliche Mitosen, darunter sehr viele Riesen- 
mitosen, manche davon mit  einer auBerordentlieh vermehrten Chromosomenzahl, 
ferner asymmetrisehe Mitosen, pluripolare und mit  versprengten Chromsomen. 
Auch amitotische Teilungen kommen vor. 

Das Protoplasms der Tumorzellen ist reichlich, hellviolett bei H~matoxylin- 
Eosin-F~rbung; vereinzelte Zelten, meist Riesenzellen, sind dunkelvioIett gef~rbt. 
Granula konnten weder bei dieser F~rbnng noch mit  Weigerts Eisenh~matoxylin, 
mit  der modifizierten v: Gieson-Fgrbung nach Brauchli, mit der Gram-'Weigertschen 
Methode nachgewiesen werden. Mit Mucicarmin fgrbt sich das Protoplasms deut- 
lich rStlich. In den Randpartien der Geschwulst ist das Protoplasma oft wabig. 
Ob diese feinen und grSberen Vakuolen yon Fet t  herrtihren, konnte am eingebetteten 
Material leider nicht mehr festgestellt werden. Das Pr0t0plasma zeigt 5fters einen 
ziemlich breiten, ganz hellen perinucle~ren Hof. 

In den meisten Gesehwulstzellen sind im Protoplasms Vakuolen yon 4,5--13,6t~ 
Durchmesser ausgebildet. Die kleinsten enthalten ein 2,2 # groBes Kliimpehen, 
welches sich fgrberisch wie das Protoplasms verhglt und yon diesem nur durch 
den hellen (leeren) Ho/geschieden ist. In den grtil~eren Vakuolen liegen entsprechend 
mehr solche feine Kltimpchen oder auch gr6bere Schollen, immer yon einem hellen 
Hof vom tibrigen Protoplasms getrennt. Die grSl3ten Vakuolen nehmen fast die 
ganze Zelle ein und sind nur yon einem schmalen Protoplasmasanm und dem 
seitlieh verdr~ngten Kern umgeben. Andere Vakuolen, besonders grSBere, sind 
vollkommen von einer homogenen kolloidahnlichen Masse ausgefiillt, welche der 
obenerw~hnten Masse in den Kernvakuolen gleieht. Hier ist ein heller Hof nicht 
zu sehen. Kolloidhaltige Kern- und Protoplasmavakuolen und die scholligen 
Vakuolen kSnnen, wie es seheint, gleichzeitig in derselben Zelle vork6mmen, doch 
ist eine sichere Beurteilung, infolge der undeutlichen Zellgrenzen, nicht mSglieh. 
Es handelt sich offenbar um Sekretionsvorg~inge. Gegen eine Degeneration der 
Zellen sprieht der gut erhaltene Kern und die gelegentlich anzutreffenden Mitosen.  

Die zahlreiehsten kSrnigen Protoplasmavakuolen finden sich im 2. Fall, u n d  
zwar im kompakten Tumorgewebe, welches vorne und hinten dem zentralen durch- 
bluteten Bezirke aufsitzt. Die Zellkerne weisen h i e r  hgufig Kernwandhyper- 
ehromatose auf und erscheinen dementsprechend als kleine Ringe. Im we!ter unten zu 
besprechendem Stiel dieses pilzf6rmigen Gewachses und im v0rderen kappenfSrmigen 
Teil ist die Vakuolenbildung mit  homogenem Inhalt  besonders stork vorgeSchrltten; 
so dal~ hier zahlreiehe Siegelring- oder Physaliden/ormen vorkommen (Abb. 4 u, 5). 

In einigen Zelleh konnte PhagocytSse bebbaehtet Werden, besondel"s schSn 
in einer t~isenzelle (Fall 1) yon 22 tt Gr51~e; im Protoplasms lag neben dem Kern 
(13 • 9 tt) eine runde Zelle yon 10 lz D~urchmesser mit  einem Kern yon 4/5 #: 
Durehmesser. 

In den Capillarwgnden des Tumorgewebes sind nebe n gewShnlichen Endo-  
thelien sehr viele grSBere verzweigte Zellen eingesehaltet, die den Kupfferschen 
Sternzellen gleichen. Ein kleiner Tell dieser Retikuloendothellen ist mit  kSrnigem 
oder scholligem ttgmosiderin beladen. Die meisten aber sind glgnzend-homogen, 
ghnlich wie die erwghnten Kolloidmassen in den Kern- und Protoplasmavakuolen 
der TumorzeUen. Wahrscheinlieh sind sie mit dieser Masse imbibiert, obzwar 
f~4rberisch einige Unterschiede bestehen. Bei Hgm.-Eosin-Fgrbung weisen die 
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Retikuloendothelien eine, n dunklen rotvioletten Ton auf, und bei v. Gicson nach 
Brauchli sind sie leuchtend carminrot gef~rbt (wie die KernkOrperchen), w~hrend 
die Kern- und Protoplasmavakuoien hellgelb, manchmal leicht rStlich erscheinen. 
Die iibrigen Fi~rbungen fallen gleich aus. 

Im gr6Bten zentralen Teil der Geschwtilste ist es zu einer ausgedehnten Blu- 
tung gekommen. Die gut erhaltenen roten Blutk6rperchen ftillen strotzend rund- 
liehe und li~nglich gebogene, miteinander anastomosierende Hohlri~ume aus; 
selten linden sich auch maximal erweiterte BlutgefgBe. Das Bild erinnert an ein 

Abb. 4.7 Fall 2. Schnitt 43. iNasalende links. 1. Prhhypophyse mit einer Insel grot~er, heller Zellen. 
2. ttypophysenhShle mit Krystallen. 3: Tumorgewebe, links mit Physalidenbildung im Stiel. Zeiss 

Apochr. 16 mm, komp. Ok. 4, EXpo 20 Sek. Vergr. 100mal. 

Kavernom, mit dem Unterschiede jedoch, dal~ die Septen bedeutend breiter sind. Die 
diinnsten bestehen aus einer doppelten Lage der grol~en Geschwulstzellen, zwischen 
welchen gewShnlich die komprimierte Capillare zu sehen ist. Die Tumorzellen 
stiilpen sich vielfaeh halbkugelig gegen das Lumen vor, oft sind sie leicht ab- 
geplattet, so dal~, wie erw~hnt, eine gewisse J~hnlichkeit mit  Endotheliomen be- 
steht (Abb. 3). In ganz vereinzelten Hohlr~umen liegen auger den roten Blut- 
kSrperehen auch blal~rote homogene Massen; einmal sah ich solche Massen aueh 
in einer Capillare. Es kann sich um das bekannte ,,kolloid~hnliche" Sekret der 
Hypophyse handeln, aber auch um geronnenes Plasma des ausgetretenen Blutes. 
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Wie erwahnt, handelt es sieh in diesen 2 Geschwiilsten um dasselbe 
Gewebe. Im Vergleich mit Fall 2 zeigt das Gewachs des 1. FMles 
im ganzen eine weniger ausgesprochene Atypie: die Riesenkerne und 
mehrkernigen Riesenzellen sind weniger zahlreich, ebenso die Mitosen, 
obzwar gleich nach dem Tode fixiert wurde. Man sieht nicht die aus- 
gedehnten syncytialen Bildungen und die groBen an die Endothelien der 
Endotheliome erinnernden Zellen; die Zellgrenzen sind meist scharf. 
Die Vakuolenbildung mit kolloidahnlichem Sekret is t  nur ausnahms' 
weise zu den extremen Stufen vorgeschritten. Im fibrigen handelt es 

Abb. 5. l~bersichtsbild des 2. Falles, Schnitt  43, Nasalende links. 1. Prahypophyse,  2. Hypophysen,  
hShle mit  Krystallen, 3. Pars  intermedia, 4. Pars  nervosa, 5. Tmnorgewebe, 6. Stelle des Austrit tes 

des Itypophysenstieles. Leitz Obj. 2, ohne Ok., Zettn.-Filt. ,  Exp. 10 Sek. Vergr. 18real. 

sieh aber um die gleiehen zelligen Gebilde mit gleieher strangfSrmiger 
Anordnung und reiehlieher Vaseularisation. 

Das Gesehwulstgewebe hat in beiden Fallen zu hoehgradigen Lage- 
ver~nderungen der versehiedenen Hypophysenabschnitte geffihrt. Zur 
Orientierung fiber die normale Rattenhypophyse sei auf Stenddl, be- 
sonders seine Abb. 31, verwiesen. Eine Vergleiehsreihe yon einer nor- 
malen Hypophyse eines bunten Ra~tenm~nnehens gab damit fiberein- 
stimmende Bilder. 

Die topographischen Verh~ltnisse sind im 2. Fall einfacher 
(Abb. 5). Das kugelige Gew~chs sitzt mit breiter Basis vorn, rechts 
und oben dem glandularen Tell auf. Von da dehnt es sich pilzf6rmig 
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auf die ganze obere Fl~che der Hypophyse aus und fiberragt die- 
selbe nasalw~irts auf ca. 1/a seiner gesamten Basisl~nge. Die Hypo- 
physenreste sind basal- und occipitalwgrts verdri~ngt und stark nach 
links verschoben, sie liegen zum grOi~ten Tell nur in der  linken Ge- 
schwulsth~lfte. Der frontale Durchmesser der Pr~ihypophyse erreicht 
demnach kaum 3 ram, der sagittale betr~gt 3,5 mm,  der ver- 
tikale 0,75 mm. Die GrOBe ist nur wenig gegenfiber der Norm ver-  
mindert. Die Pars nervosa ist zwischen das Tumorgewebe und die 
fibrige Hypophyse eiugezw~ngt und Stark oecipitalw~rts verschoben: 
ihre hintere Wand bildet mit der Prahypophyse einen ziemlich spitzen 
Winkel. Occipitalw~rts erreieht sie die Oberfl~iche des Gew~ehses und 
erseheint in manchen Schnitten als ein kurzer Keil mit konkav ein- 
gedellter oberer Flgche. In diese letztere dringen zahlreiche Geschwulst- 
str~inge infiltrativ ein. Der Hypophysenstiel t r i t t  an der Basis des Ge- 
w~ichses hervor, an derjenigen Stelle, wo es die Hypophyse nasalwhrts 
iiberwuchert. Seine frontale Breite ist (berechnet) fast 0,4 mm. Nahe 
der linken Oberfl~iehe der Neubildung besteht eine schmale Verbindung 
zwischen dem Hypo~hysenstiel  und dem keilfOrmigen Tell der Nero- 
hypophyse, welche zwischen Gew~ehs und Pr~hypophyse verl~iuft. 
Es ist klar, daI~ die Uberdehnung dureh das vorgewucherte Tumor- 
gewebe und die Lage zwischen diesem letzteren und der Sch~idelbasis 
zu einer starken Kompression des Stiels ffihren muI~ten. Demnaeh 
liegt die MOglichkeit einer hochgradig erschwerten Sekretabgabe in 
dieser Richtung hin vor. Ftir Sekretstauung sprechen auch die zahl- 
reichen groI~en Kolloidtropfen in] keilfOrmigen Tell der Pars nervosa 
und die starke Erweiterung der HypophysenhOhle. 

Im 1. Fall geht die gleichgebaute Gsschwulst 1 (Abb. 6) mit breiter 
Basis wiederum rechts vorn aus der Pr~hypophyse hervor. Sie liegt 
als m~ichtigcr Knoten zwischen der basalwlirts verdr~ngten Pr~hypo- 
physe und der erweitertcn Hypophysenhohle, welche nach oben ge- 
sch0ben ist und mehr als 3/4 der oberen Gewgchsfli~che in sagittaler Rich- 
tung bedeckt. In frontaler l~iehtung erstreckt sieh die Hypophysen- 
hOhle yon rechts her bis zum Ende des Tumors, also etwas mehr als 
fiber die Hiilfte der gesamten Geschwulst. Es ist also deren ganze obere 
Fl~che mit Ausnahme einer kleinen Strecke vorn unten von der 
HypoohysenhOhle bedeckt. Ihr  Querdurchmesser betr~gt 0,4 mm. 
An Hand der nachstehenden MaBe des Gewachses kann man sich die 
auBerordentliche Erweiterung der HypophysenhOhlc leicht vorstellen. 
Die Neubildung hat in den Schnitten einen sagittalen Durchmesser yon 
4,5 ram, vertikal 3 ram, frontal (berechnet) 2,7 mm. Das Geschwulstgewebe 
bildet zahlreiche Hacker in die HOMe hinein, so dab die HOhlenkontur 
auf dieser Seite sehr unregclm/~Big erscheint. An mehreren Stellen sind 
die Hacker bis zur direkten Vereinigung mit der entgegengesetzten 
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Wand vorgedrungen. Diese Brfickenbildung ist wohl dadurch zu er- 
kliiren, daft bereits vor der Tumorbildung teilweise VerSdungen der 
HShle vorlagen, wie sie bei i~lteren Individuen in der Regel beobachtet  
werden. D i e  Grenze gegen die Prghypophyse ist, wie auch im 2: 
Fall, unscharf: Geschwulstgewebe und Hypophysenstrgnge schieben sich 
fingerfSrmig ineinander. Die Pr~ihypophyse zeigt auch hier keine nennens- 
werten KompresSionserscheinungen: der vertikale Durchmesser er- 
reicht hinten 1 mm, der sagittale 3 ram, der frontale (berechnet) mini- 
mum 3,8ram. Die Capillaren sind gut gefiillt. An die HOhle grenzt 
die Prghypophyse nur rechts hinten an in einer Ausdehnung yon kaum 

Abb. 6. ~be r s i ch t sb i ld  des ersten Falles, Schnitb 171, Nasa lende  links. 1 - - 4  wie in Abb. 5. 5. Tu-  
mor  II ,~den T u m o r  I yon  oben und  h in ten  her  eindellend. 6. In termediazel ien  an  der  Grenze beider  

Geschwiilstel Opt ik  wie in Abb. 5, ohne Fil ter ,  Exp .  ] Sek. Yergr .  18 mal .  

1 m m  sagittal und ca. 2 mm frontal (berechnet), der ganze Rest der 
unteren HOhlenwand grenzt an das Tumorgewebe. Die Pars nervosa 
und Pars intermedia sind maximal gedehnt. Sic bilden die obere Be- 
grenzung der Hypophysenh5hle in deren dorsalen HMfte. Die ven- 
trale Hglfte der ttypophysenhOhle liegt frei an der Oberflgche und be- 
riihrt die Hirnbasis, mit  welcher mehrfache Verwachsungen vorliegen. 

Ungefghr an der Grenze zwischen rechtem und mitt lerem Drittel  
der gesamten Geschwulstbildung tr i t t  ein 2. Tumorknoten auf, und 
zwar in den vordersten Abschnitten der tiberdehnten Pars nervosa~ 
welche dadurch spindelig aufgetrieben erscheint (Abb. 6). Dieser kuge- 
lige Knoten hat  einen sagittalen und vertikalen Durchmesser yon fas t  
4 mm und einen frontalen (berechnet) yon 3,7 mm. Er  dellt den 1. 

u  Archly. Bd. 259, 2 
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Tumor von oben, hinten und links her ein. Die Grenze zwischen beiden 
Geschwiilsten bildet die erweiterte Hypophysenh6hle. An der Ein- 
dellungsstelle ist sie bis zu 3 mm sagittaler L~nge naturgem~[~ zu einem 
Spalt eingeengt nnd zum Teil fiberhaupt nicht mehr zu sehen. Diese 
Stelle liegt etwa an der Grenze zwischen dem mittleren und hinteren 
Drittel der t typophysenhShle (in sagittaler Richtung) nahe ihrem ]inken 
Ende. Hier berfihren sich beide Geschwulstgewebe, ohne ineinander 
fiberzugehen. Nur an vereinzelten Stellen ziehen schmale, verzweigte 
Str~inge des Gew~ichses 1 in das Gewebe des Gew~ichses 2 hinein. Diese 
Strange unterscheiden sich scharf vom Gewebe des 2. Tumors durch die 
violette dunkte F~rbung (H~m.-Eosin), die viel grSiteren nnd oft spindel- 
fSrmigen Zellen. Sie gleichen auf den ersten Blick sehr den bekannten 
bas0philen Elementen, welche normalerweise in der Neurohypophyse 
~ilterer Individuen gefunden werden und fiber deren Ursprung sich die 
Ansichten noch teilen. Da ein direkter Zusammenhang mit  den Stran- 
gen der Geschwulst 1 besteht, ist es wohl sicher, da~ diese basophilen 
Str~inge nur modifiziertes, infiltrativ in Gew~chs 2 einwucherndes Ge- 
webe des ersten vorstellen. 

I m  2. Gew~chs kann man 3 Abschnitte unterscheiden, welche un- 
unterbrochen ineinander fibergehen: Einen zentralen kugeligen Knoten 
mit  schmalen zierlich gewundenen Zellstr~ngen und etwas grS•eren 
Kernen und Zellen; das Stroma besteht nur aus CapiUaren. Ferner 
einen rechten Pol (Abb. 6), welcher die Pars nervosa infiltriert und aus 
gewundenen Schl~iuchen mit  einschichtigem Zylinderepithel besteht; 
die Zellen sitzen den Septen palisadenfSrmig auf, die Kerne sind dem 
Lumen zugewandt; eine Kommunikat ion der Schl~uche mit  der Hypo-  
physenh6hle konnte nicht nachgewiesen werden; die sehr schmalen 
Septen bestehen aus  Capillaren und einer dfinnen Schicht Gliagewebe 
herum; besonders deutlich t r i t t  das 'an  der Peripherie des Gew~ichses her- 
vor; Kolloid fehlt. Den gr6~ten AbSchnitt bildet der linke Tumorteil~ 
welcher die normale Hypophyse  auf ca. 1,4 m m  nach links fiberragt. 
Dieser Abschnitt  (Abb. 7) besteht aus breiten, netzartig verbundenen 
Str~ingen, die nur yon Capillaren (ohne Reticuloendothelien) getrennt  
werden und reichliche rundliche und l~ngliche Lumina enthalten. Die 
Lumina sind mit  Kolloid ausgeffillt. Ihre Begrenzung erfolgt von 
mehreren Zellschichten, dabei sind die innersten kubischen oder niedrig 
zylindrischen Zellen regelm~i~ig um das Lumen angeordnet. Die 
fibrigen Zellen sind bedeutend kleiner als im Gew~ichs 1, polyedrisch, 
mit  scharfen Zellgrenzen und meist sehr hellem wie leerem Protoplasma- 
leib. Die Kerne sind rundlich oder leicht unregelm~[tig, zentral ge- 
]agert, weisen nur geringe GrSl~enschwankungen auf (4,5--8 #), ganz 
selten finder sich ein heller Riesenkern (bis 11 #). Das Chromatin ist 
in allen 3 Abschnitten in Form kleiner K6rnchen haupts~ichlich an der 
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Peripherie der Kerne angeordnet. Im Zentrum liegt ein Nucleolus. 
M~i~ig zahlreiche typische Mitosen. Infolge der geringen Zellgr61~e 
liegen die Kerne sehr dicht nebeneinander, besonders im linken Ab- 
schnitt. Dies und der gleiche gegenseitige Kernabstand unterscheidet 
das Gewebe des Gew~chses 2 wesentlich vom Gewi~chs 1, abgesehen yon 
der Hohlraumbildung, dem Kolloid und dem verschiedenen Verhalten 
des Protoplasmas. (Man vergleiche die Abb. 3 u nd 7, die genau bei 
derselben Vergr613erung aufgenommen wurden.) Granula waren auch 
in diesem Tumor keine nachweisbar. Mit Mucicarmin t ra t  keine Fi~r- 
bung des Protoplasmas auf. Die Geschwulst liegt, wie erw~hnt, links im 

Abb. 7. Fal l  1, Schni t t  80. Adenom der P a r s  in te rmedia  (oder tttberalis).  Dr i i sen lumina  m i t  Kolloid 
gefiil l t  und  dm'ch Blu tung  erweitert .  Opt.  usw. wie in  Abb.  3, Exp .  6 Min. 

nasalen Teil der Pars nervosa, von wo sic sich weir nach links ausdehnt 
und offenbar die erw~hnte tiefere Ausbuchtung beim Pons an der Hirn- 
basis bedingte. Im makroskopischen Pr~parat entspricht ihm das knollige 
Gcw~chs links und unterhalb des medianen Gehirnstreifens (Abb. 1). Die 
HypophysenhShle erstreckt sich ca. 1,5 mm (berechnet) unter den rechten 
Tumorpol, yon da grenzt der zentrale Teil in einer L~nge yon 0,8 mm 
an dea linken Pol der Pri~hypophyse an, worauf der, auferhalb der 
Hypophyse liegende, linke Abschnitt mit kolloidhaltigen Follikeln folgt. 
Auch in diesem Gewi~chs linden sich reichliche Blutungen, haupts~chlich 
im zentralen Toil, welche die Hohlri~ume stark ausgedehnt haben 
und das Kolloid teilweise oder ganz verdri~ngten (Abb: 7). 

Die Pars intermedia ist occipital vom Gewi~chs 2 gut erhalten. Mehr 
nasalwi~rts liegen nur isolierte kleine Gruppen der charakteristischen 
Intermediazellen an der Grenze beider Geschwtilste (Abb. 6). 

2* 
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Im anfangs erwahnten medianen Gehirnstreifen, welcher mit dem 
Tumor entfernt wurde, ist ein sagittaler spaltfSrmiger, yon Ependym 
begrenzter Hohlraum vorhanden, weleher dicht an die Kuppe der 
l~eubildung2 heranreieht und offenbar dem Recessusin/undibuli des 
II1. Ventrikels entspricht 

Wir finden also bei 2 alten weiblichen Rattan Gesehwfilste der Hypo- 
physe, die weitgehende l~bereinstimmung in ihrem topographisehen Ver- 
halten zur Pri~hypophyse und in ihrem feineren Bau zeigen. Beide gehen 
nasal aus der Pri~hypophyse vor. Gerade hier liegt der Umschlagsteil 
der Hypophyse, d. h. jane Stelle, wo Pars intermedia und Pr~ihypophyse 
ineinander fibergehen. Auf der ganzen fibrigen Streeke sind beide, wenig- 
stens urspriinglieh, durch die Hypophysenh6hle getrennt. Wir gehen 
wohl nicht fehl, diesen Umschlagsteil als den Mutterboden beider Geschwiilste 
anzusehen. Stendell faBt den Umschlagsteil alterdings nicht als selb- 
stiindiges Gebilde auf. Nur bei Cyelostomen und Teleostiern schiebt sich 
zwisehen dan Haupt- und Zwischenlappen, ebenfalls als Vermittelnder 
Abschnitt, ein ganz besonderes Geprage tragender Tei l  ein -- der (/ber- 
gangsteil (Stendell). Naeh Stendell wird bei anderen Vertebraten ein der- 
artiger Bezirk nicht mehr angelegt. Doch erscheint es mir nicht aus- 
gesehlossen, dai~ diese Anlage an einem so schwierigen Forschungsobjekt, 
wie die Entwicklung der Hypophyse es ist, auch iibersehen warden konnte 
und dem Umschlagsteil m~llr Selbst~ndigkeit zukommt, Es haben ]a die 
neueren Untersuchungen yon Woerdemann und besonders yon Bruni 
(angeffihrt nach Biedl, 1922) dargetan, dal~ die lange Zeit ffir gekl~irt ge- 
haltene Ontogenie der Hypophyse viel verwickelter sich gestaltet, und 
dal~ auch die Beteiligung des Entoderms angenommen werden mul~. Die 
lange verp0nte Sesselsche Tasche ist wieder zu ihren Rechten gekommen. 
Es ist m6glich, dab spezieU daraufhin gerichtete Untersuchungen und 
besonders bei l~atten, de ren  Hypophysen ]a in mancher Hinsicht ab- 
weichendes Verhalten zeigen, Aufklarung bringen wfirden. 

Sehwer ist die Ableitung der Zellen dieser Gesehwiilste. Wenn schon 
in der Beurteilung der Zellen im normalen Entwicklungs- und Funk- 
tionszyklus der so viel untersuchten menschliehen Hypophyse noch 
immer Uneinigkeit besteht, so gilt dies in noch grSI~erem Mal~e ffir die 
iibrigen Tierarten, welche zum Teil verschiedene Zellverhaltnisse auf- 
weisen und aueh auf bestimmte experimentelle Eingriffe ungleich rea- 
gieren. Um so schwieriger gestaltet sieh die Frage in einer atypischen 
Geschwulstbildung, wo die Bestandteile betr~ichtlieh yore Ausgangs- 
material abweiehen. Nach der mir zugiinglichen Literatur finde ich 
die grSi~te ~hnliehkeit der Geschwulstzellen mit dan ,,Kastrationszellen" 
der Rattenhypophyse, wie sie Biedl nach Pr~iparaten yon Zacherl und 
neuerdings Seiichi Nu]cariya in seiner vorl~ufigen Mitteilung beschreiben 
und abbilden. Biedl vermutet  in diesen Zel]en das Sekretionsendstadium 
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der Eosinophilen. S. Nukariya leitet sie yon den Basophilen der Ratten- 
hypophyse ab, auf Grund des ,,Holes" im Protoplasma und der Kern- 
struktur. Der ,,Hof" dtirfte wohl  mit den kOrnigen Protoplasma- 
vakuolen meiner Falle fibereinstimmen, die Kerne aber besitzen i n  
meinen Fallen abweichenderweise eine feine Chromatinstruktur und 
deutliche Nucleoli. Ahnliche groBe blasig.e Zellen wurden bei alteren 
Rattenkastraten aueh yon Schleidt gesehen. Biedl finder eine auf- 
fallende J~nlichkeit zwisehen den Kastrationszellen der Ratte und den 
eigenartigen Zellen, die Cimoroni bei Hunden und Kaninchen nach 
Thyreoidektomie in den mittleren Partien des Vorderlappens besehreibt. 
Mir war diese Arbeit im Original nieht zuganglieh. Nach dem Selbst- 
berich$ -- leider ohne Abbildungen, trifft die Besehreibung auch fiir 
die fraglichen Tumorzellen zu. Die Gruppierung naeh Art der Leber- 
zellen in radiaren Balken ist auch in manchen Partien meiner Ge- 
schwiilste angedeutet. Die groBen granulafreien Zellen sind aueh beim 
Mensehen in F~llen yon Thyreoaplasie bekannt. Weitere gewisse (~ber- 
einstimmung, besonders in der Iqeigung zur Bildung yon monstr6sen 
Zellformen besteht mit Adenomen, die bei der mensehliehen Akrome- 
galie beobachtet wurden. In den kiirzlich durch Jedli6~ verSffent- 
lichten 6 Fallen typiseher Akromegalie beim Mensehen fanden sich in 
der Hypophyse aueh keine ,,reifen" eosinophilen Adenome, sondern 
atypische epitheliale Geschwiilste aus unreifen ungranulierten Eosino- 
philen (,,Epithelioma atypique" naeh Roussy), die in vielen Punkten 
mit  den meinigen iibereinstimmten. Allerdings konnte ich nirgends 
auch nur eine Andeutung yon eosinophiler Granulation linden, welche 
in Jedli~ka8 Fallen wenigstens in einzelnen Zellen naehweisbar war 
(mit dem Chrom-Hamatoxylin-Lack nach Kraus). 

Als die physiologischen Ausgangsbestandteile aller dieser Zellformen 
kommen meines Erachtens die groBen, oft mehrkernigen Zellen in Be- 
tracht, die in normalen Hypophysen besonders bei h6heren S~ugern 
in den peripheren Teilen der Prahypophyse gefunden werden. Das 
schmutzig-aeidophile Protoplasma enthalt zahlreiehe Vakuolen. Diese 
Zellen treten erst bei alteren Individuen auf und k6nnen zumal beim 
Mensehen sehr haufig werden. In der Hypophyse der ttaustiere sind 
vielkernige Riesenzellen namentlich im h6heren Alter keine Seltenheit 
(Trautmann, in Joests Spez. path. Anat.). Auch in der Pr~hypophyse 
meiner beiden Falle waren derartige ein- und mehrkernige Zellen ver- 
einzelt anzutreffen. Im zweiten Falle bfldeten sie sogar eine gr6Bere Insel 
in den mittleren Teilen der Prahypophyse (Abb. 4), doeh konnte ein 
Zusammenhang mit dem naheliegenden Geschwulstgewebe nicht voll- 
kommen sieher ausgeschlossen werden. Stendell faBt diese Zellen mit 
den namlichen Gebilden des Zwischenlappens als Degenerationsformen 
(Alterserseheinung) auf und stellt sie den Riesenzellen yon Creutz]eldt 
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gleich. Mir scheint es nicht ausgeschlossen, dal~ diese Elemente eine 
eigene Zellart darsteUen, die bei abnormen Verhaltnissen in vermehrter 
Zahl eben als die,,Kastrationszellen" der Rattenhypophyse, m den thyreo- 
priven und thyreoaplastischen Hypophysen, in meinen beiden Fallen 
der Hypophysengesehwfitste bei Ratten, vielleicht auch in den abypisehen 
Adenomen bei Akromegalie beobachtet wurden. Speziell daraufhin ge- 
richtete Untersuchungen w~iren meines Eraehtens sehr wiinschenswert. 

Each dem histologischen Bild zu urteilen, befindet sich das Geschwulst - 
gewebe in sehr reger Sekretionstatigkeit: als Sekret k6nnen 1. die kSr- 
nigen Massen in den Vakuolen mit hellem Hof angesehen werden, sieher 
aber die Kolloidtropfen, welche nicht nur in Protoplasmavakuolen, 
sondern auch in Kernvakuolen anzutreffen sind. Bemerkenswert ist, 
dal3 die zahlreichen Reticuloendothelien in den Capillaren oft mit einer 
ahnlichen Kolloidmasse imbibiert sind. Die Betatigung der Kerne bei 
der Sekretion in der Hypophyse wurde bisher yon Pirrone (zitiert nach 
Stendell) - -  Entwicklung yon fuchsinophilen Granula und ihr Austreten 
ins P r o t o p l a s m a -  festgeste]lt. Auch Aldzais und Peyron beschreiben 
Sekretionsvorgange an Kernen in menschlichen Hypophysen, welche zum 
Austreten des veranderten Nucleolus und Vakuolenbildung im Proto- 
plasma fiihren (in unseren Fallen war der Nueleolus erhalten). Auch der 
in anderen Zellen yon ihncn beobachtete helle perinucle~ire Hof land sich 
mehrfach in meinen Geschwiilsten. Gegen die Auffassung dieser Bilder 
als Degenerationsvorgange spricht die gute Farbbarkeit des Kernes und 
die reichlichere Vakuolenbildung in den durch die Blutung verschonten 
Bezirken. Die Physalidenbfldung im Stiel des zweiten Falles ist wohl 
mit einer erschwerten Sekretabgabe in Zusammenhang zu bringen. 

Die zentralen Teile beider Geschwiilste haben infolge ausgedehnter 
Blutung einen kavernomahnlichen Bau. Es fragt sich nun, ob diese Hohl- 
raume im Tumorgewebe bereits vorgebildet waren. Each der grol]en 
Unregelmal3igkeit des Brides scheint mir dies nicht wahrschcinlich, 
wenigstens nicht in dem Sinne, dal~ wohl ausgebildete Lumina, eventuell 
mit Kolloid, vorhanden wfiren. Die Scheidewande sind oft eingerissen, 
die Geschwuls~zellen stellenweise ganz in ihrem Verbande aufgelockert, 
oft sind ganze Zellbander yon der Capillare abgehoben, und das Endothel- 
rohr liegt frei in den Blutmassen (Abb. 3, rechts oben), nirgends sieht 
man eine regelmai~ige Lagerung der Zellen um die Blutmassen herum, 
wie es sonst in tubularen oder follikularen Bildungen der Tall ist, und 
wie wires auch tatsachlich im zweiten Gewachs des ersten Falles linden. 
Alles das spricht daffir, dal3 sich das Blur gewaltsam Bahn gebrochen hat. 
Auffallend ist allerdings dabei die oft einschichtige Auskleidung diescr 
Hohlraume. Ursprfinglich wird ja die Prahypophyse in Form von Schlau- 
chen mit Auslaufern der HypophysenhShle angclegt. Die weiten Lich- 
tungen bleiben zeitlebens nur bei den Selachiern erhalten, sind bei den 
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Ganoiden schon eingeengt, und im weiterenVerlaufe der Phylogenie, wel- 
chcr sic h ontogenetisch wiederholt, geht das Lumen durchVermehrung und 
Aneinanderlagerung der Schlauche vollstandig verloren. Manche Forscher 
nehmen dennoch praformierte Lumina in den Ze!lstrangen an, die bis- 
weilen als enge Spalten sichtbar sind. Um solche spal~fSrmige Lumina 
kSnnte es sich auch in unserem Tumorgewebe handeln. In den peripheren 
unveranderten Bezirken konntc ich nur ganz vereinzelt Andeutungen 
soleher Spalten in doppelter reihenfSrmiger Anordmmg der Geschwulst- 
zellen finden. ])ann wird es verstandlich, daft das Blut leieht uuf weite 
Streeken vordringen konnte, ohne grSBere Zertrfimmerung des Gewebe~ 
herbeizufiihren. Dadurch erklart es sich aueh, dab im Bereiche der 
Blutung meist keine grSberen Degenerationserscheinungen an den Zellen 
zu sehen sjnd. Man kann  jedoch insofern eine gewisse Sch~digung der 
Zellen unnehmen, als die Bfldung de r  Sekretvakuolen an diesen Stellen 
bedeutend geringer ist und in vielen Zellen fehlt. Aueh die hydropische 
Vakuolisierung der Kerne spricht in diesem Sinne. Sie wiirde der Va- 
kuolisation der Kerne in glatten Muskelfasern entsprechen, wie sie 
Huguenin in Uterusmyomen um Erweichungsherde herum besehrieben 
hat. Ffir die intravitale Entstehung der Blutung spricht das Hamo- 
siderin, welches meist in kSrniger, seltener in scholliger Form in Makro- 
phagen zwischen den roten BlutkSrperchen und in den Reticuloendo- 
~helien haupts~ehtieh an der Peripherie des Blutungsherdes abgelagert 
ist. In den Gewachszellen selbst habe ich es nie gesehen. Als Ursache 
der Blutung kommt wohl in erster Linie der groBe GefaBreichtum der 
Geschwfilste in Betraeht. Nach Dandy und Goetsch (zitiert nach Sten- 
dell) stehen die Venen des Darmteils, speziell des Hauptlappens mit 
der Vena cerebri magna (Galeni) in Verbindung. Die des Hirnlappens 
miinden in den Sinus circularis ein. Jedenfalls kann bei so grol~er Ge. 
schwulstbitdung, wie sie in unseren Fallen vorliegt, leicht eine Zusammen- 
pressung dieser Venen eintreten und zu einer Stase im Tumorgewebe 
fiihren, in welchem dann naturgem~l~ die diinnwandigen geschadigten 
Capillaren schon auf geringe Einwirkungen bin einreiBen kSnnen. Im 
zweiten Fall ist speziell durch die pflzfSrmige Ausbreitung des Geschwulst- 
gewebes ein besonders gfinstiger Umstand zur Kompression des Tumor- 
stiels und damit auch der GefaBe geschaffen. Des weiteren sind hier 
einige Rupturen der i~berdehn~en HypophysenhShle vorhanden, und zwar 
deren oberer Wand in der Nahe der Spitzc der keilfSrmigen Pars ner- 
rosa:  der HShleninhalt ergoB sich einerseits in die Pars intermedia und 
welter i n  die Pars nervosa hinein, andererseits in das oben angrenzende 
Gesehwulstgewebe. Solche ZerreiBungen yon fiberdehnten Hypophysen- 
hShlen sind in der Tierpathologie besonders bei Kiihen bekannt. Sie ent- 
stehen dort aber zumeist an der Driisenlappenseite, und der HShleninhalt 
t r i t t  in den glandularen Teil heraus. Das Entgegengesetztein unserem Fall 
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beruht wohl auf ver~inderten Druckverh~ltnissen infolge der grol3en 
Tumorbildung. Solche Rupturen k6nnen yon erheblichen Blutungen 
begleitet sein (Trautmann in Joests Spez. path. Anat.). Sie k6nnten auch 
in unserem Fall, wenn nicht ausschliel31ich, die Ursache der Blutung sein, 
so doch zu deren Vergr613erung beigetragen haben. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, dab diese Blutung den Tod der Tiere beschleunigte, und dab 
die im ersten Fall in den letzten Tagen beobachtete starke ttinf~llig- 
keit darauf zuriickzufiihren ist. 

Beide Geschwtilste zeigen b6sartigen Charakter: dafiir sprieht die 
unschaffe Grenze gegen die Pr~hypophyse zu, das infiltrative Vor- 
dringen in die Pars nervosa im zweiten Falle und in das Gew/~chs der Pars 
intermedia des ersten Falles und vom Verhalten der Zellen selbst ihre 
hochgradige Atypie, die zahlreichen Riesenkerne, die zahlreichen und 
~unregelm/~Bigen Mitosen. Beide Gesehwiilste sind demnach als ein 
Carcinom des Umschlagsteils der Hypophyse, bestehend aus ,,Kastrations- 
ze~len", aufzufassen..Die angefiihrten Grfinde sprechen auch gegen eine 
einfache Hyperplasie; eine solche ist in dieser Ausdehnung und in Form 
eines umschriebenen Knotens zum gr69ten Teil auBerhalb des normalen 
Organs nicht gut denkbar und wurde auch in den bisher bekannten 
Hyperplasien (Gravidit~t, Kastration, Thyreoidektomie usw.) nieht 
beobachtet. Speziell gegen eine Kastrationshyperplasie der Hypo- 
physe sprechen in beiden F~llen die voll funktionierenden Ovarien. 

Einfachere Verh~ltnisse weist die zweite Geschwulst auf. Die hellen, 
schaff konturierten Zellen mit einem eharakteristischen Kern, ihre An- 
ordnung in breite Strange, die Bfldung von Kolloidcysten und -schl~u- 
chen kennzeichnen dieses Gewebe unzweideutig als Abk6mmling der 
Pars intermedia (bzw. der ontogenetisch verwandten Pars tuberalis). 
Dieses Gew~chs ist als ein Adenom der Pars intermedia (bzw. tuberalis) 
aufzufassen mit Ankl/~ngen an ein /etales Adenom (Kraus)." Sehr ~hn- 
liche Bildungen sehen wir z. B. bei Canis familiaris schon in normalen 
Verhaltnissen (z, B. Stendells Abb. 50). Bei gewissen pathologischen Zu- 
st/inden kann eine erhebliche Zunahme dieser Cys~en stattfinden. Bemer- 
kenswert ist die hShere Differenzierungsstufe, welehe das Geschwulst- 
gewebe im Vergleich zu der normalen Pars intermedia der Ratte auf- 
weist. Naeh Stendell kommt den Rodentia ein sehr primitiver Zwisehen- 
lappen zu. Cysten werden bei der Ratte fiberhaupt noeh nicht gebildet. 
Stendell faBt die Cystenbildung zwar als eine Alters- oder Ermfidungs- 
erscheinung des Dr/isengewebes auf (Zugrundegehen yon gewissen Zell- 
gebieten und ihre allm~hliche Umwandlung in Kolloid). Dadurch sei 
die Besehri~nkung der Cystenbildung auf die S~uger, speziell die h6heren 
verstandlich. Denn in der Vertebratenreihe wlrd der Zwischenlappen 
zusehends unseheinbarer und steht bei den Si~ugern nicht mehr auf der 
ursprfingliehen funktionellen H6he, weshalb eine Ermtidung der Zellen 
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leichter eintreten kann. In unserem Tumorgewebe ist aber ein solcher 
Zelluntergang nut an wenigen Stellen 'zu sehen. Auch ist die meist 
regelmal3ige epitheliale Begrenzung der Cysten und die palisaden- 
fSrmige Anordnung der Zellen um die Schlauehe herum mit einer Ent- 
stehung durch Zelluntergang nicht gut vereinbar. Dies vermfl3t man 
auch tatsachlich beim Hunde, wo die degenerative Entstehung des 
Cystenkolloids besonders sehSn beobachtet werden kann. Die Kolloid- 
bildung ist in unserem Falle demnaeh eher auf eine Sekretion der Zellen 
zuriickzufiihren. Die sehr reiehliche Follikelbildung lal3t einerseits auf 
Hypersekretion der Geschwulstzellen, andererseits auf erschwerten Sekret- 
abflul~ schliel~en. In der experimen~ellen Pathologie finden wir Ana- 
logien fiir beide MSglichkeiten. Fiir die erste in der auffaUenden Ver- 
mehrung des Kotloids z. B. naeh Exstirpation der Sehilddriise (Herring, 
zitiert nach Biedl, 1916); aueh Biedl bestatigt diesen Befund ffir die 
Katzen- und Hundehypophyse; fiir die letztere gilt besonders die Hyper- 
trophie der Pars intermedia (bis auf das 6faehe des normalen Volumens) 
als charakteristisch. Die entsprechenden farbigen Abb. 2 und 3 (Hypo- 
physe der Katze) gleichen in vielem unserem Gewaehsgewebe. Heute dart 
woht als feststehend angenommen werden, dab das Sekret der Pars 
intermedia auf dem Wege des ]-Iypophysenstieles in die Cerebrospinal- 
fliissigkeit des III. Ventrikels gelangt. Dieser zuerst v0n Livon (angeffihrt 
nach Biedl) vermutete Sekretweg wurde durch Trendelenburgs Naeh- 
weis der wirksamen Substanz in der Cerebrospinalfliissigkeit endgifltig 
sichergestellt. Auch die phylogenetische Entwicklung der Hypophyse 
last  "die Pars intermedi~ und Neurohypophyse ats eine funktionetle Ein- 
heit betrachten. Die MSgliehkeit einer erschwerten Sekretabgabe in 
die Cerebrospinalfliissigkeit hin ist in unseren beiden Fallen gegeben: 
im zweiten Falle ist es die Uberdehnung des Hypophysenstieles dureh 
das vorwuchernde Geschwulstgewebe und seine Kompression zwischen 
diesem und der Schadelbasis, im ersten Falle ist es die ungeheure Uber- 
dehnung der Pars nervosa bis zu einer k~um siehtbaren dfinnen La- 
melle und die Adenombildung in ihrem vorderen Tefl. Die maximale 
Erweiterung der ttypophysenhShle (besonders im ersten Fall) spricht 
auch in diesem Sinne. Von vielen Untersuchern wird die Hypophysen- 
h6hle als gemeinsame Vorratskammer fiir das  Sekret sowohl der Pars 
intermedia Ms aueh der Prahypophyse angesehen, 

Sehr bemerkenswert ist der Inhalt der Hy~9ophysenhShle, weleher in 
beiden Fallen gleieh ist : neben ausgetretenen roten BlutkSrperchen, glo- 
buliferen, hamosiderinhaltigen und kolloidhaltigen Zellen, einigen Lym- 
phocyten und Leukoeyten findet sich eine homogene oder rein kSrnige 
Kolloidmasse und in diese eingebettet gro[3e Krystalle (Abb. 4, 5 und 6). 
Sie haben die Form von schmalen rhombisehen Tafeln und langen Sta- 
ben, liegen in allen mSgliehen Riehtungen durcheinander; die langen 
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St~be sind oft quer in die Hypophysenh6hle eingekeflt und bedingen 
tiefe Einst/ilpungen ihrer Wand, besonders der unteren, oder weisen 
Knickungen auf. Sichere Rupturen der Wand durch die Krystalle 
habe ich nicht gesehen, doch ist diese M6glichkeit natiirlich nicht aus- 
geschlossen. In ungefi~rbten Pr/iparaten haben die Krystalle eine 
leuchtende H~moglobinfarbe (etwas dunkler als die roten Blutk6rper- 
chen), manche mit einem Stich ins Griinliche, ebenso bei H/~malaun- 
Eosin-F~rbung, bei v. Gieson nach Brauchli erscheinen sie schmutzig- 
griin oder mit einem Stich ins Br~unliche, bei Carminf/~rbung (f. 
Eisenreaktion Perls) behalten sie die Eigenfarbe, bei Eisenh/~matoxylin 
ist die Eigenfarbe weniger leuchtend, hat einen Stich ins Grau; bei 
Gram-Weigert Abblassen der Eigenfarbe, besonders am Rand, leichte 
Blauf/~rbung desselben und ein dunk!er blauer Strich am Kontur; 
bei Mucicarmin Behalten der Eigenfarbe. Die Begrenzung ist meist 
sehr scharf, nur einige gr6Bere Tafeln weisen verschwommene Kontur 
auf. Bei Eisenh~matoxylin und Mucicarminfi~rbung ist die Begrenzung 
oft verwaschen. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, dab diese Krystalle 
H/~moglobin enthalten, eventuell reine H/~moglobinkrystalle darstellen. 
Nach ihrer Form entsprechen sie am moisten den yon Kobert aus arte- 
riellem Pferdeblut hergestellten Arterinkrystallen. Der sichere mikro- 
chemische Nachweis ist mir nicht m6glich und m/iBte Fachgelehrten 
/iberlassen werden. Die vitale Entstehung der Krystalle ist durch d i e  
Anwesenheit yon Fremdk(Jrperriesenzellen um die Krystalle herum, 
wenn auch in sp~rlicher Zahl, jedem Zweifel enthoben. Ich habe bei 
]31utungen noch nie derartige Gebilde gesehen und auch in der mir zu- 
g/~nglichen Literatur nichts dariiber gefunden (Huec]c, Weidenreich). 
Es ist gewiB kein Zufall, dab in beiden F/~llen der I-typophysenge- 
schwiilste der tt6hleninhalt diese Krystalle aufweist. Wir k6nnen sie 
wohl sicher mit der Hypophysensekretion in Zusammenhang bringen. 
Es w~re meines Erachtens sehr interessant nachzupr~fen, ob das 
Hypophysensekret Blutbestandteile (EiweiB und besonders H/~mo- 
globin) krystallinisch auszufallen imstande ist. In Frage k~me speziell 
das Sekret der ver/~nderten Hypophysen, welche die ,,Kastrations- 
zellen" enthalten (also auch die thyreopriven und thyreoaplastischen 
Hypophysen, vielleicht auch die akromegalen Geschwiilste vom unreifen 
Typus der Eosinophilen). Da die Krystalle ausschliefllich in der Hypo- 
lahysenh6hle zu finden sind, ist es wahrscheinlich, dab erst das ge- 
mischte Sekret der Pars intermedia und der Pr/~hypophyse das krystal- 
linische F/~llungsverm6gen besitzt. Diesem Umstand miiBte bei Ver- 
suchen auch l~echnung getragen werden. Diese Krystalle unterscheiden 
sich auch wesentlich yon den sehr selten beim Menschen beobachteten 
EiweiBkrystallen in den Nieren, welche ich in dem yon Rehsteiner ver- 
6ffentlichten Falle gesehen habe. Sic unterscheiden sich auch vollkommen 
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von den Eisenablagerungen z .B.  in Adenomknoten der Thyreoide~ 
11. dgl. (Schuppisser, Wegelin). Was das Kolloid anbetrifft, so zeigt es 
ein abweichendes Verhalten in den beiden, durch die Eindellungsstelle 
voneinander getrennten Abschnitten der HypophysenhShle, was be- 
sonders deutlich bei van Gieson-F~rbung hervortr i t t  : im oberen vorderen 
Teil ist das Kolloid leuchtend hellgelb gef~rbt, im unteren, hh l t e ren  
Teil leuchtend ~uchsinrot. Mucicarmin negativ. Bei Eisenhamatoxylin 
erscheinen feine blal3blaulich gef~rbte KSrnchen. Bei der Eisenreaktion 
(Perls) f~rben sich einige Bezirke diffus bl~ulich. 

Von weiteren Befunden sind Degenerationen yon Leberzellkernen im 
ersten Falle bemerkenswert. In sehr zahlreichen Leberzellen ist das 
s~mtliche Kernchromatin zu eigentiimlichen kompakten Schollen zu- 
sammengeballt; sie sind wetzsteinfSrmig, 4,4 •  im Durchmesser 
und iiegen der Kernmembran dicht an; man sieht 4- -5  solche Schollen im 
Kreise um den farblosen Kernrest  angeordnet.  Im Vergleich zu den 
unveranderten Kernen sind die degenerierten leicht vergrSl3ert (14,7/t 
gegeniiber 8--13,6#).  Im weiteren schwindet auch die Kernmembran,  
die ChromatinkSrner liegen frei im Protoplasma, runden sich ab, und 
schliel~lich zerf~llt auch das Protoplasma in schollige Massen. Bei zwei- 
kernigen Leberzellen sind beide Kerne gleich ver~ndert. Als Regene- 
rationserscheinung ffir die untergegangenen Leberzellen treten nicht 
nur amitotische, sondern auch zahlreiche mitotische Kernteilungen 
auf. Im zweiten Falle wurden Degeneration der Kerne und Mitosen 
vermil3t. ~hnliche Kerndegenerationen (aber ohne Mitosen) haben 
Al~zais und Peyron nach Hypophysektomien beschrieben. In unserem 
Falle kSnnte man die Kerndegenerationen mit dem Adenom der Pars 
intermedia (bzw. tuberalis) in Zusammenhang bringen, da sie im zweiten 
Falle fehlen. Die Pars intermedia ist nach den bisherigen Forschungs- 
ergebnissen als eine Stoffwechseldrfise anzusehen. Extrakte  des Zwi- 
schenhinterlappens setzen die Assimilationsgrenze ffir Zucker herab 
und kSnnen zu einer Glykosurie ffihren. Es ist mSglich, d ~  ~uch in 
unser~m Falle 1 die Geschwulst der Pars intermedia vermehrtes Sekret 
lieferte. ])ann kSnnte die nach Intermediaextrakten auftretende Gly- 
kosurie v o n d e r  erw~hnten Sch~digung der Leberzellen abh~ngen. DaI~ 
die hypophys~re Glykosurie auf einer Insuffizienz der Leber, die vom 
])arm her resorbierte Glykose in Glykogen umzuwandeln, beruht, haben 
auch Claude und Baudouin angenommen. 

"In d e n  Schilddri~sen fanden sich in beiden Fallen mehffache sehr 
sch~n ausgebildete tubulSse Adenome, neben einer, besonders im zweiten 
Fall betr~chtlichen diffusen 'parenchymat~sen Hyperplasie, welche 
bei den meisten Berner Rat ten beobachtet wird. Im zweiten Fall land 
sich im linken L~ppen noch  ein grol3er Knoten, welcher die Zeichen 
eines Adenocarcinoms aufwies. ])as Gewebe hat  an mehreren Stellen 
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die bindegewebige Kapsel  durchbrochen und ist auch mehrfach in Ge- 
fal3e eingewuchert. Der Knoten zeigt ein ahnliches Bild, wie Gaylord 
u n d  Marsh beim Thyreoideacarcinom der Salmoniden beschrieben 
haben: Es sind Teile, die an die wuchernde Struma yon Langhans 
erinnern (Tar. 53, Abb. 59 der zitierten Arbeit), und andere, die mehr 
einen tubulSs-papillaren Bau aufweisen (Abb. 61 der zitierten Arbeit): 
Adenome der Thyreoidea kommen bei Ra t ten  sonst nur selten vor. 
Wegelin hat  in seinem grol3en Material (ca. 150 Sehilddriisen) nur 3 mal  
Adenome gesehen, welehe aber kleiner und nicht st) scharf umschrieben 
warea wie in unseren Fallen. Da der fOrdernde Einflu[3 des Hypophysen- 
hormons auf das Geschwulstwachstum bekannt  ist (Engel), bin ich geneigt, 
auch die Schilddrtisenadenome mit den Hypophysengesehwtilsten in 
Zusammenhang zu bringen. Dann  waren die Schflddrfisenadenome eher 
als echte Geschwiilste und nicht als einfache Hyperplasie  aufzufassen. 

Was die Ovarien anbetrifft ,  so waren im zweiten Fall beide Ovarien 
voll funktionierend. I m  ersten Fall war das eine Ovarium mehr als 
auf das Doppelte vergrOi~ert und yon zahlreichen corpora  albicantia 
durchsetzt,  zwischen welehen einige Corpora lutea, reifende und Pri- 
mitivfollikel lagen. Das zweite Ovarium enthielt 8 frisehe Corpora lutea 
und zahlreiehe reifende und Primitivfolliket. Dieser Befund ist wiehtig, 
da er sicher eine etwaige Kastrat ionshypertrophie der Hypophyse  aus- 
schliei3t. Ob der Befund fiir so alte Ra t ten  normal ist, kann ich nieht 
beurteilen. Soviel ich schliel3en kann, t r i t t  Graviditat  bei Rat ten  spa- 
testens noch am Ende des zweiten Jahres auf. 

I m  zweiten Fall bestand noch Zwergwuchs. Es fehlen aber leider 
exakte K6rpermaBe. Vom Skelett steht mir nur noeh der Brustkorb 
zur Verfiigung, an welehem keine rachitichen Veranderungen festzu- 
stellen sind. Ob es sich um einen hypophysaren Zwergwuchs handelt, 
mul~ dahingestellt bleiben. 

Ich habe im vorhergehenden ein detaillierteres Bild der beiden 
F~lle gegeben, da man bei einem Organ, wo noch so vieles zu erforsehen 
ist, noeh nieht beurteilen kann, welche Einzelheiten wichtig und welche 
nebensachlieh sind. Die Funktionen der verschiedenen Hypophysen- 
absehnitte sind auch heute noch lange nicht vollkommen aufgeklart. 
Dal~ gerade die Patho!ogie eines Organs erst das richtige Verstandnis 
seiner normalen Funktion gewahrt, ist ja zur Geniige bekannt.  Bin- 
dende Schliisse k6nnen natiirlich auf Grund dieser beiden zum Teil 
nur ungeniigend untersuchten Falle nicht gemacht werden, tIoffent- 
lich werden aber noeh weitere Falle zur Beobaehtung kommen, a n  
Hand  welcher meine Befunde erganzt, eventuell korrigiert werden. 

Diese Arbeit verdanke ieh dem grol3en Entgegenkommen von Herrn  
Prof. Dr. B. Huguenin und seinen steten geistigen Anregungen. Ftir 
seine freundliehe Hilfe sage ich ihm meinen herzliehsten Dank. 
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Zusammen/assung. 

Bei 2 al ten albinotischen lZat tenweibchen fanden sich iiberein- 

s t immende  Geschwiilste, die wahrscheinl ich yore Umschlagste i l  ihren 

Ausgang n a h m e n  und  als Carcinom, bestehend aus ,,Kastrationszellen", 
aufgefal~t werden kSnnen. Die Tumorzel len zeigten s tarke  Sekret ions-  

ta t igkei t .  Das kolloidi~hnliche Sekret land  sich in Kern-  und Proto-  

p lasmavakuolen  und in Ret iculoendothel ien  der Capillaren. 

I m  ersten Fal l  war  noch ein Adenom in der Pars nervosa  vorhanden ,  
welcher  entWeder yon der Pars intermedia oder yon der mi t  derselben 

ontogenet isch ve rwand ten  Pars tuberalis ausgegangen ist. Stellenweise 

zeigt  es den Bau eines , ,fetalen Adenoms"  (Kraus). Bemerkenswer t  

ist die hOhere Differenzierungsstufe  des Tumorgewebes  gegeniiber  der  

normalen  Pars intermedia,  da es zur  reichlichen Lumenb i ldung  und 

Kolloidspeicherung gekommen ist. 

Die HypophysenhOhle enthie l t  in beiden F~llerl eigentfimlicheKrystalle. 
Klinisch bestand Abmagerung,  Hinfal l igkei t  in den letz~en Tagen 

und  im zweiten Fal le  Zwergwuchs.  

Von den tibrigen Befunden sind bemerkenswer t  die Degeneration 
von Leberzellkernen im ersten Fal l  (was mSglicherweise die Grundlage  

der  hypophys~ren  Glykosurie bildet), die voll /unktionierenden Ovarien 
in beiden FMlen urld die mul t ip len  sehr schSn ausgebi ldeten tubulSsen 

Adenome der Schilddri~se; im zweiten Fal l  lag auBerdem noch ein Adeno- 
carcinom der Schilddri~se vor. 
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