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Durch ein Hypophysenadenom hervorgerufene multiple 
Kno chenmetastasen. 

Von 
Titu Vasiliu. 

5iit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. September 1929.) 

Hypophysengeseh~4ilste sind ziemlieh h~ufig; Erdhe im z .B.  land 
bei 100 untersuchten I-Iypophysen 10Adenome. Die Hypophysen- 
adenome sind haufig kleine ](n6tehen, we]ehe die ~uI~ere Form des 
Organs nieht ver~ndern ; nur in einigen F~tllen wachsen diese Gesehwfilste, 
wobei sie die Sehnervenkreuzung zerst6ren, die Gehirnsubstanz zu- 
sammenpressen, die Knochen der Sella tureica durchdringen und in 
das Gehirn und den 3. Ventrikel eindringen. Auch kennt man F~]le 
dieser Gew~iehse mit Metastasenbildung. So z. ]~. folgende: In e]nem 
Fall yon Akromegalie mit Hypophysengeschwulst land Cagnetto kleine 
Metastasen l~ngs des IRiickenmarkes, unter der Pia mater bis zur 
Cauda equina; Budde beschreibt Metastasen in den Gehirnh~uten 
und im Verlauf des Sinus eavernosus sowie zahlreiche Metastasen in 
der Lunge und den Pleuren bei einem iLIypoph.ysengew~ehs; ferner 
Fahrs Fall. 

])er Untersehied zwischen Adenomen und Hyperplasien, ver- 
schiedenen ehromophoben nnd ehromophilen Zellen ist oft sehwer 
feststellbar. Von einzelnen Untersuehern (Erdheim, Krau8) werden 
Adenome beschrieben, welche yon allen Ze]larten ausgehen: eosino- 
philen, basophilen, Haupt -  und Ubergangszellen (Kraus) .  - -  Erdhe im 

sehlagt fiir solehe Formen, wo sehwer festgestellt werden kann, ob 
es sich um ein eehtes Adenom oder nur um eine Ityperplasie handelt, 
die Benennung ,,adenomatSse Hyperplasie" vor. Die Beurteilung der 
B6sartigkeit des Adenoms ist noch schwieriger. Der infiltrative Cha- 
rakter  ist ein wiehtiges B6sartigkeitszeichen, welches vor allen anderen 
zu beaehten ist. Dort, wo wir in der Umgebung der Geschwulst eine 
Durchdringung vorfinden, k6nnen wir sieher den b6sartigen Charakter 
behaupten, obzwar auch dieses auf einer verfehlten Deutung be- 
ruhen kann:  es kann sich um ein passives Eindringen hyperplastiseher 
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Teile in das  besehadig te  Gewebe rund  u m  den Tumor ,  e infaeh dureh  
Komloression , n i eh t  abe r  du t ch  inner l ieh  bed ing te  ]36sart igkeits-  und  
Agres s iv i t a t s f ak to ren  des Adenoms,  hande ln .  

Oft is t  die S t r u k t u r  der  b6sar t igen  Adenome  an der  Per ipher ie  
anders  als im Z e n t r u m  (Erdheim) : der  a lveolare  Bau  geht  in einen t r~beeu-  
l a ren  tiber. Viel  sehwier iger  is t  die Fes t s t e l lung  des B6sar t igke i t s -  
eha rak t e r s  der  basophi len  Adenome,  weil selbst  in der  no rma len  H y p o -  
physe  diese Zellen den  Ansehe in  e iner  In f i l t r a t i on  des Hint, e r lappens  
des Organs erweeken (Kraus). Da bis zu e inem gewissen Grade  eine 
U b e r e i n s t i m m u n g  zwisehen den wenigen his tologisehen B6sar t igke i t s -  
eha rak t e r en  und  dem b6sar t igen  Verlauf  der  H ypophyse nge w a e hse  
n ieh t  bes teht ,  wurden  diese Gesehwii ls te  mal igne  Adenome,  n ieh t  a b e t  
Careinome,  benann t .  Ih re  Deu tung  als b6sar t ige  Gesehwii ls te  d rgng t  
sieh auf. 

W a s  die Me tas t a senb i ldnng  bei  dieser  A r t  yon Hypophysengew~iehsen 
anbe lang t ,  g i b t e s  sehr  wenige ver6ffent l iehte  Fa l le .  Man k e n n t  n u t  
vier .  I n  2 Fa l l en  waren  die  Metas tasen  yon loka lem Cha rak t e r  
auf das  N e r v e n s y s t e m  besehrank t ,  in Gehirn,  R i i e k e n m a r k  und  H a u t e n ,  
du t ch  u n m i t t e l b a r e s  ~ b e r g r e i f e n  hervorgerufen  (Cagnetto und Erdheim). 
I n  den  2 anderen  Fa l l en  (Budde und  2Fahr) wurden  ~ e t a s t a s e n  aueh 
in  anderen  en t fe rn te ren  Organen festgestel l t ,  und  zwar  in Lungen  
und  L y m p h k n o t e n .  

I n  unserem Fa l le  hande l t  es sieh n m  ein Hypophysengewaehs ,  
welches bei  Lebze i ten  n ieh t  beaeh te t  worden ist ,  und  selbst  a m  Sekt ions-  
t i seh makroskop i seh  n ieh t  e rkann t  wurde,  da  die Driise n ieh t  besonders  

grog war.  

27j~thriger Mann, starke Schmerzen des Kopfes und der unteren Gliedmagen. 
Beginn der Sehmerzen 6 Monate vor der Spitalsaufnahme (Innere Klinik, Prof. 
Dr. I. Hatiegan, Cluj). Danaeh bemerkte Patient kleine haselnuggroBe Ge- 
sehw~Iste nnter der Seh~tdelhaut und am Brustbein. Der Kranke ist mager, ge- 
radezu kaehektiseh, blaB. Untersuehungsbefund: Je ein harter Gew/iehsknoten 
auf dem Oberaugenbogen, einen in der reehten Schlitfengegend, einen auf der Mitre 
der 7. gippe. Blutbefund: 2500000 rote Blntk6rperehen .pro Kubikmillimeter; 
8000 Leukoeyten; Hfimoglobin 50%, F~irbeindex 1. Wat~. negativ; Benee-Jones- 
Reaktion negativ. Zunehmende Abmagerung und Kaehexie. Tod 40 Tage naeh 
Eintritt  in die Klinik. Diagnose: Multiple Myelome (Kahler-Krankheit); es fehlte 
jedwede diagnostizierbare Gesehwulst des Magens oder anderer epithelialer Organe. 

Bei der am 8. XI. 1919 vorgenommenen Sektion (Titu Vasiliu) wurde fest- 
gestellt eine Gesehwulst auf der Vorderseite des Brustbeines yon NuggrSge, un- 
beweglieh und am Knoehen anhaftend; auf der 7. l~ippe eine Gesehwulst derselben 
Art; ebenso in der Sehlfifengegend. Bei ErSffnung der Seh~delhShle findet man 
entspreehend den ~ugeren Gesehwiilsten eine die Knoehenwand durehdringende und 
besonders die Tabula interna durehsetzende Gewebsmasse; die die harte Hirnhaut 
in eine sieh auf eine Weite yon 7 em erstreekende und die Gehirnsubstanz er- 
reiehende Gesehwulstmasse verwandelt. In der Hinterhauptsgegend eine andere 
Gesehwulst des Sehadelknochens; Gehirnsubstanz den Gesehwiilsten der Hirnhaut 
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anhaftend und yon ihnen dureh- 
drungen. Hypolohyse nieht ver- 
grSl?ert. In der Brustbeingegend 
eine weiBe  Gesehwulstmasse, 
vom Aussehen des Fischfleisehes, 
wie die Seh~delgesehwfilste. Sie 
durchdringt flgehenhaft das Brust- 
bein und setzt sieh in eine me- 
diastina.le Gew~ehsmasse im Aus- 
maB einer grol~en Orange fort. 
Diese dringt in die Suprael~vi- 
eularh6hle ein und haftet der 
Lunge an. Auf dem Durehschnitt 
ist die Gesehwulst weil~, mit gelben 
nekrotisehen Teiten. Im hinteren 
Mediastinum Gesehwulstmasse yon 
gleiehem Aussehen. Im Mark der 
i~Shrenknoehen kleine, gut um- 
grenzte, und tails weil~lich, teils 
rStlichbr~un gef~rbte Geschwu]st- 
knStehen. 

Abb. 1. Mediastinaltmnor, ,,ZeUY'-App. 90 • 0,6 grol]e 
RundzMlen mit reichlichem, stark mit Eosin ge- 

fhrbtem Protoplasma (ttSmatoxy]]n-Eosin). 

Die histologische Untersuchung  
ergab d~mMs kein pr~zises Er- 
gebnis.  Die Gew~chse bes tanden  

aus [grol3en runden  Zellalveolen 
(Abb. I u. 2), welehe nahe  anein-  
ander s t anden  und  der Inter-  
cel lularsubstanz bar  waren. Das 
Aussehen war epitheloid, mi t  gu t  
f~rbbarem,  s tark eosinophilem 
Protoplasma.  Diese Zellen wur- 
den am Anfang  irr t t imlieh Itir 
Nester junger  myeloider Zellen 
gehalten.  

Die anaSomisch-pathologisehe 
Diagnose sehwankte  (1920) zwi- 

schen einem grot~zelligen Rund-  
zellensarkom und  - -  sparer 

- -  einem Knochenendothe l iom 
(Ewingsehe Gesehwulst). Bedeu- Abb. 2. Teile aus den GeschwulstknStchen des 
t end  sp~ter (1928), als wir auf Knochemnarkes (Oberschenkel). Obj. Leitz 1]~2, 
diesen :Fall zur i ickkamen,  dessen Binoku]. 12• Die Zeichnung ist ein wenig be- 

tent. Dieselben grol3en Zellen wie in Abb. 1. 
mikroskopische Pr~para te  wir 

von Zeit  zu Zeit  durehsahen,  fanden wir, dal~ die Schnit te  durch die 
Hypophyse  eine bedeutende St6rung ihrer Arehi tek tonik  aufwiesen 
(Abb. 3): eine rage  atveol~re S t ruk tu r ;  eosinophile Zellen bau ten  
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Abb. 3. :Kypophyse.  Mikrotf imtographic,  Phot . -App.  Reichert .  Obj. ZeiB 4 0 •  Da  die Sctmit te  
za  d ick  warcn,  ~mrde~l keine  besserer~ ]~itder crzielt,. 

Abb. 4. Schni t te  durch die Geschwulst  des Schhdel- 
knochens,  Obj. Zeig 9 0 •  Ok. Rcichcr t  12. 

die Hypophyse  ~uf. D~e Ahnliohke~t dieser Zellen ~us der Hypophyse  
mit  den Zel]str~ngen der Gew~chsmassen lie6 reich erkennen, d~l~ die 

grol~en Zellen der Knochen- 
geschwfi]ste mit  ihrem run- 
den Aussehen modifizierte 
Zellen ~Ton best immt hypo- 
phys~rer eosinophiler N~tur 
w~ren. Die vollkommene 
:~hnlichkeit ~ller GeschwiiL 
ste sowie d~s ziemlich cha- 
r~kteristische Aussehen der 
t typophysenzellen,  einige 
eosinophil, ~ndere chro- 
mophob, fiberzeugten uns, 
dab es sich um Met~stasen 
handelt, welche yon einer 
Geschwulst der driisigen 
Hypophyse  ausgehen. Die 
yon den erw~hnten For- 
schern untersuchten zwei 
F~lle, zeigen die Seltenheit 
dieser Metast~sen. I)er Um- 
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stand, dal3 die Hypophyse  keine Volumvergr61~erung und keine Er- 
scheinungen einer Geschwulstdurehsetzung aufwies, wiirde darauf hin- 
weisen, dal~ es sieh um eine gutartige Form handelt. Es ist jedoch be- 
kannt,  dal~ zwischen GrSl3e des Ursprungsgew~chses und der GrSl3e der 
Tochtergesehwiilste kein gerades Verh~ltnis besteht. Das Vorhandensein 
eosinophiler Zellen in der Hypophyse  zeigt, dal3 es sieh eben um ein 
Adenom und nieht um ein eehtes Carcinom handelt ; vielleicht sogar um 
weniger als ein Adenom: um eine Hyperplasie. 

Dasselbe gesehieht bei dem sog. bSsartigen Sehilddriisenadenom, 
welches gleichfalls grol~e Metastasen gibt, tSdlieh durch seine eigene 

Abb. 5. Stermlm-3lediastinumgewi~chs. 5likrophot. Phot,.-Al~p. Reichert. Obj. 40 • 

Wirkung, nieht dutch die sich ergebenden Komplikationen (z. B. Kno- 
chenbriiche dureh Knoehenmetastasen). 

Die F~lle Budde und Tahr wiesen bedeutende Ahnliehkeiten unter- 
einander auf sowohl klinisch als auch histologisch. Buddes Fall ist 
folgender : 

31j~thrige Frau, 3 Jahre vorher an einer linken, ffir ein tuberkulSses Lymphom 
angesehenen -und histologisch nicht nntersuchten Geschwulst operiert. Kurze Zeit 
danach Entwicklung eines schmerzlosen, durch seine Gr61~e (faustgrol~) l~stigen 
Kno~ens. 2 Jahre nach der 1. Operation Entfernung des Gewachses, das histolo- 
giseh sich als lPflasterepithe]krebs erweist. 1N'ach der 2. Operation treten Ophthalmo- 
plegien, Schlafsueht auf und man bemerkt Haarausfall, Schw~che nnd rasches 
Altern. Nach 5 Monaten Ted. Sektion: Hypophysengeschwulst, fund, yon 2 cm 

Virchows Archiv. Bd. 276. 10 
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Durchmesser, innerhMb der Sella; sie komprimiert sowohl die Sehnervenkreuzung 
als auch die tibrigen Gebilde der Gegend. Mikroskopisch groSe polygonale Zellen 
mit bl~schenfOrmigen Kernen, reichlichem Protoplasma, jedoch ohne Kresol- 
fuchsinf~rbbare Granulationen. GeschwulstknStehen in Briicke und verlttngertem 
~ark. Disseminierte Kn6tchen auf den Pleuren (viscerale, eostale und diaphrag- 
matische Yl.) und im Parenehym beider Lungen. 

Eahrs Fall begann gleichfalls a]s eine Neubildung der HMsgegend 
bei einem 38 j ~hrigen Mann. 

3 Monate vor Eintritt in das Spiral Kopfschmerzen und Doppelsehen. Schwel- 
lung der rechtsseitigen Lymphknoten und VergrSflerung der rechten Gaumen- 
mandel, eine Paralysie des Oeulomot. eommun, und Stauungspapillen. Probe- 
ausschnitt aus dem t~achenlymphknoten: Pflasterepithelkrebs. Der Kranke ist 
somnolent und hat eine starke Nasensekretion. Tod 3 Monate naeh Eintritt in das 
Krankenhaus. Sektion: Rechte Tonsille in eine Gew~tchsmasse verwandelt; an- 
liegende Halslymphknoten gleichfalls gesehwulsthMtig; beim Abstreichen tritt 
Salt aus. Kleinere Gesehwulstmassen 1/4rigs der HMsgef~Be bis zur Hirnbasis. 
Inhere HMsschlagader ist in eine bis zum Ttirkensattel sieh erstreckende knollige 
Gesehwulst eingewiekelt. Hypophyse vollkommen yon der Geschwulst nmhiillt. 
Mikroskopiseh Mle 3 Formen der Hypophysenzellen: Neben Pflasterzellen zweier]ei 
Form, n~mlich plattere Zellen, welche weniger typisch als Pflasterzellen erscheinen, 
eine 2. Form yon vollkommen typisehem Aussehen. Viele groBe riesenzellen/~hn- 
liehe Gebilde. Die Metastasen sind yon platten Zellen gebildet. 

Unser Fall unterscheidet sich zum Teil, teils weist er J~hnliehkeiten 
mit den beiden angefiihrten Fallen auf: Bei uns sind die Metastasen 
verbreiteter und erfolgten sicherlich auf dem Blutwege. Der klinische 
Verlauf ist bemerkenswert, da sie am Krankenbett  fiir multiple prim~ire 
Knochenmarkgewaehse (Kahlersehe Krankheit) gehalten wurden. So- 
gar die histologische Untersuchung klarte den Fall nicht v61hg auf, da 
die groBen, protoplasmareichen, eosinophilen Zellen als Blutzellen ge- 
deutet wurden. Unglfieklicherweise wurden keine speziellen Farbungen 
vorgenommen, da Umsthnde, unabh~ngig yon unserem Willen, uns 
damMs wenig gfinstige Arbeitsgelegenheit gaben. 

])as epitheloide Aussehen der Metastasen lieB uns sp~ter an ein 
sog. Knoehenendotheliom (Ewingsehe Gesehwulst) denken, welches viel 
Ahnliehkeit mit diesem Rundzellengewfiehs aufweist. 

Budde zieht bei der Er6rterung seines Falles die MSgliehkeit der 
Metastase eines anderweitigen Krebses in Betraeht; doeh verwirft er 
sie in Anbetraeht der Durehsetzung des Tfirkensattels, welche er fiir 
eharakteristiseh fiir ein Hypophysengewaehs halt. Das Fehlen yon 
Granulationen in den Gesehwulstzellen wurde aueh in anderen Fallen 
yon Hypophysenadenom bemerkt. 

In unserem Fall fanden sieh in den Gesehwulstzellen bei einfaeher 
It~matoxylin-Eosir~f~rbung nieht ausgepragte eosinophile (Abb. 2) Gra- 
nulationen, dagegen ist das Protoplasma sehr reiehhaltig und stark 
eosinophil. Die Aeidophilie ist eharakteristiseh, aber die Granula 
sieherlieh noeh nieht vollkommen entwiekelt. 
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Was die Auffassung fiber Bildung yon Metastasen im allgemeinen 
und den Vorgang der Krebsbildung anbetrifft, ist hier nicht der Oft, 
in weitl~ufige ErSrterungen einzugehen. Metastasen yon Hypophysen- 
geschwfilsten sind selten und es ist insbesondere sehwer verst~ndlieh, 
warum tin Gew~chs ohne ansgesprochenen atypischen Charakter in 
anderen Organen, sogar in entfernten, grol~e Metastasen bildet. Die 
Feststellung zweier Tatsachen ist besonders wichtig: die Anwesenheit 
gewisser Zellen mit fremdem Charakter ffir das Organ, in welchem sie 
vorkommen (in unserem Falle Knochen) ; zweitens : der Ubergang dieser 
Kolonien an Ort und Stel]e in Krebs. Hier kann yon ,,versprengten 
Keimen" im Sinne Cohnheims nicht die Rede sein; ist das unbekannte 
,,Virus" oder ,,Ens" des Krebses mit der wandernden Zelle mitgekommen 
oder hat es sich bier durch Stoffwechsebedingungen in der tIeterotopie- 
lage entwickelt ? Wanderung normaler Zellen ist bekannt. Man hat 
bei Graviden Deciduazellen in den Lungen ge~unden; ebenso verh~lt 
es sich bei adenomatSsen Gew~chsen der Schilddrfise. Daher miissen 
wir annehmen, daf~ wir es mit einer Kolonienbildung zu tun haben, 
die erst nachtr~glich in Krebs fibergegangen ist. 

Schlu[3/olgerung~ Unser Fall hat, aul~er seiner Seltenheit, auch die 
Bedeutung, zu zeigen, dal~ es nStig ist, in F~llen, wo am Sektionstisch 
der Ausgangspunkt yon Geschwulstmetastasen in den gewShnliche 
Metastasen gebenden Organen yon epithelialer Struktur,  wie Magen, 
Uterus, Milchdrfisen usw., nicht gefunden werden kann, auch die 
Hypophyse mikroskopiseh zu untersuchen; diese kann, ohne ein klinisch 
oder dutch Sektion diagnostizierbares Ursprungsgew/~chs aufzuweisen, 
als Ausgangspunkt der Metastasen dutch mikroskopische Untersuchung 
festgeste]lt werden. 

10" 


