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o Prefaté;

Medicina modernd dd imporlan{d mare sislemului endocrin,
‘susfindnd, cd glundele cu secrefie inlernd influinfeazd in cea mai
nare ndsurd conscitujia indiciduala, precuin §i toale manifes-
tafinnile organismului nostru. Studiul acestui sislem formeuzd
Cwared dintre cele mai importande preocupafiuni ale patologilor.

) - Alterafiynile glandei pituilare provoucd o serie de sindrome,
inlerpretarea cdrora intrd in cadrul mai tuturor disciplinelor
medicale. O tumord hipofizard udeseori este diagnosticatd de ofta-
inolog ; yynecologul cunougle influenfa pituitrinei asupra wule-
rudui, stie, cd disfuncliuneq glandei aduce cu sine allerarea apu-
ratului genilal. Medicina inlernd, psichialria si neurologia stau de
wmaudle ori nedumerile in fofa manifestafiunilor dispituitare. ’

Tema desvollatd in modesta mea lucrare am ales-o dupd
multd ezitare, dald fiind nw nwmai greutatea problemei, dar $i
acea o incepulului; fitnd prima incercare de « prezenta o
Iucrare stienificd. - -

Mam gasit fald in fafd cu pdreri contradictorii, chestiuni
neelucidale nich in cele mai recenle cercetdari. Scoala germand
de exemplu, este reprezentald prin 2 conceplii diferite, relaliv la
geneza celulelor lobului unlerior al hipofiziei, la semnificafia
tumorilor dervivale din acesle elemenie epileliale. Intre scoala ger-
mand i cea francezd exisid o divergenfd de pdreri: germanii
sustindnd leoria adenomelor, combalutd cu multd dreplate de
francezi. Cerceldtorii americani nu respectd toldecuna concep-
fiile gcoalelor vechi europene; avdnd pdreri originale in mulle
chestiuni. A i .

~ In sensul concepfiei Institutului nostru am adoptat ideele
Togice ale autorilor francezi, elichetdnd epiteliome fumorile pri-
mitive ale lobului anferior. Mam servit de rezultatele studiilor
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sistematice ale aulorilor germani, nu mai pufin insd §i de pme-
rire originale ale americanilor.

Pentru partea personald, practicd a lucrdrii de fajd, am
ales doud tumori ipofizare, provenite din serviciul clinicelor neu-
rologice si psichiatrice. Consultdnd leratura, am intrebuinfatl
lechnica descrisd de Erdheim, Kraus, Cooper Cushing si alfii,
versafi in aceasta materie.

Porfiunile din tumori,. fizate in formol, brom-formol, solufic
i Miiller, Bouin, sau in alcool, le-am inclus in parafind, an
facut din ele secfiuni de 4—5 p grosime. Am intrebuinjat mai
mulie metode de colorafiune ; astfel hematoxilina eosing, colora~
lza universald, mult recomandald pentru diferentierea protop-
lasmei. Cu Kresolfuchsing, tricromul i Mallory, triacidul Tui
Ehrlich am putut pune in evidenfd gronulafiunile eosinofile ale
celulelor cromofile. Hematoxilina fericd a lui Heidenhaim a
fost mecesard pentru structura cromatiniand a nucleilor. Tesulul
celulo-vascular stromatic Uam colorat cu van Gieson. si hematoxi-
lind fosfotungsticd
‘ Lucrarea am impdrfit-o in trei capitole. Primul capiiol tre-

" teazd anatomia, istologia si embriologia lobului anierior, cdl se
poale de reswmnativ. Problema tumorilor primilive hipofizare std
‘in legdturd cu aceste nofiuni, fard de cunoasterea cdrora inier-
pretarea genezei twmorilor, semnificatier lor nici nu se poate
inchipui.

In al doilea capitol md ocup cu -studiul anatomo-patologic
al tumorilor proprii lobului anterior, in spiritul concepfiunei In-
stitutului nostru. M’am mdrginit la un studiu pur morfologic,
al unei grupe relativ mici de neoplazii, penfru ca si o pot pune
la punct cit mai bine chestiunea.

Dacd din materialul vast, ce trebuia percurs pentru infele-
gerea problemei alese, am reusit sd adun elemente potrivite pen-
iru compunerea acestei mici lucrdri, dacd simful meu critic
m’a condus pe calea cea bund : recunosc, cd trebuie sd # mulfu-
mesc maestrului mewu, Domnului profesor Titw Vasiliu. ,

In serviciul Domniei Sale lucrez mai bine ded £ anwi, infe-
legind si absorbind incetul cu incetul iubirea fald de aceastd
ramurd o gtiinfei medicale.

Sunt fericit, cd am o pliculd ocazie s@’mi ardt recunostinfa

- st omagiile mele fald de seful si profesorul meu. Invifdturile pri-
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wile delu Domnia-Sa formeuzd temelia educcfiei mele medicule,
persouna lui generoasd, plind de bundvoin{d, dragoste des-
mleresald pentru stiin{d, activitutea Domniei-Sale neobosild, sunt
inainlea mea exemplul pe care vreau sd'l urmez.

Dommilor Profesori si Juriului examinator profunda mea
recunostin{d.

Pe colegii mei de laborator i rog, sd primeascd din partea
meq asigurareq dragostei mele colegiale.



Studiul anatomo-istologic, embriologic
al lobului anterior hipofizei.

Pentru a infelege tumorile hipofizare este absolut necesard
cunoasterea anatomiei, istologiei normale a glandei, impreund cu
cateva date din desvoltarea ei embriologice.

In a 2-a luni a vielei intrauterine depresiunea bucald pri-
mitivi emite un fel de diverticul, indreptat in sus si inapoi, citre
baza mezocefalului, numit : diverticolul lui Rathke.

Acest diverticul se compune dintr’o porfiune superioari,
numitd : cecul hipofizar, de formi sfericd, ce hombeazd inspre
cavitatea craniand, jar dintr’o portiune inferioard iasé : pedicu-
lul hipofizar. Acesta din urmi segment tinde sd dispard odati
cu evoluliunea embrionului, persistind totusi mici insule epiteli-
ale din el, avand exact aceas structurd fundamentald ca hipofiza
principalad si poartd numele de hipofize accesorii faringeale sau
intraosoase, dupi localizarea lor, atit de importante din punct
de vedere al desvoltdrei tumorilor. (Erdheim, Civalleri, Ha-
berfeld.)

Celulele epiteliale ale peretelui faringeal al lumenului pri-
mitiv ipofizar, intrd in proliferafie activd, emitdind numerosi
muguri in cavitatea centrald, — madi toate provizute cu cite o
axd vasculo-conjunctivd, pitrunsi din jurul lor, formatd din
proliferatiunea {esutului mezenchimal dinprejur — micsorand
astfel lumenul — pentru ca in urmi lumenul primitiv si se trans-
forme in ultima analizd, intr’o sferd epiteliald plind, care nu
este altceva, decét lobul anferior al glandei pituitare.

Peretele posterior sau cranial al cecului hipofizar, deocam-
datd inactiv, isi conservd constitutia sa primitivi de simplu
strat epitelial, servind drept substratul formativ substanfei me-
dulare a i Peremeschko sau a lobului intermediar al unor au-
tori germani, numit ,,regiunea cistiformd“ de citri Prenant.
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In acelas timp cu desvoltarea lobului anterior si interme-
_(}iar, se desvoltd o prelungire, zisi infundibulard, din baza mezo-
cefalului, care invelitd intr’o mebrand vasculo-conjunectivi, —
dependentd de pia mater — se leagd de lobii hipofizei anterioare,
s1 formeazd asttel lobul posterior, de origine pervoasi ; adevi-
rata porliune infundibulard,

) Facand o sectiune sagitald, deosebim : Corpul hipofizar, le-
'__fg‘uté prin pedicul cu creerul ; nfundibulul, care nu este alt-
ceva, decat o dilatatiune in formd de palnie a pediculului pre-
cum si al tuber cinereului, o micd bombare a bazei creerului,
in care se termind infundibulul. Aceste doud formafiuni din
‘urmi sunt cavitare, tuberul fiind fala externd a planseului ven-
tricolului mijlociu, care se coboard in pedicul ca wun fel de
fund de sac, numit recesul infundibular.

Corpul pituitar este asezat in seana turceascd, invelit com-
>pleci intr’o prelungire » durei mater. Pentru a examina struc-
tura lui macrescopicd, vom [ace mai multe sectiuni ; orizontale,
verticale si oblice, constatind, ci lobul anterior, reniform, repre-
zintd deudl treimi a intregei glande ; cel posterior, ovalar aproape
sferic ; intre ele un sang deabia vizibil : substanfa medulurd.

(Greulatea hipofizei variazd intre 35—45 ctgr., dimensiunile
ei 12-—15X8X6 mm,

Lobul anterior, derivat din epiteliul bucal, prezintd toate ca-
racterele unei glande cu secrefiune internd. Este constituit din-
tr’un sistem de cordoane epiteliale, anastomozate foarte des intre
-ele, simple sau bifurcate, circa 15-—-20 1t largi, cu un {esut con-
junctiv lax, foarte redus ca sfromd, in care se gisesc nume-
roase vase sanghine, capilare. ‘

Interesul nostru principal se indreaptd cédtre massele celu-
lare, cari constituese glanda propriu zisd, in compozitia cdrora
iau parte mai mulle elemente. — PAand la cercetirile cele mai
‘recente existi o divergentd de pireri, in ce priveste morfologia
acestor celule epiteliale, semnificatia lor embriologicd, nomen-
‘clatura lor.

Toti autorii sunt de acord. ci aceste elemente glandulare, se
impart in 2 grupe mari :

O parte a.celulelor prezinti granulafiuni in protoplazmni,
-cari se comportd diferit faid de colorantii acizi si baziei si con-
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form caraclerelor lor tinctoriale se numesc : acido-, oxi-, eosino-,
sau fuchsino-file de o parte; ciano-, bazo-, orangeo-file de
altd parte, ambele varietifi cu un- termen comun sunt celule
cromofile. .

O alti parte a celulelor glandulare nu prezintd granula-
tiuni protoplazmatice colorabile cu metodele intrebuinfate pa-
nd acum, ele se cunosc sub numele de celule cromrofobe, in ge-
neral. Termenul -este impropriu pentru simplul motiv, ¢d in
anumite imprejurdri §i ele prezinti granulajiuni, sau la un mo-
ment dat sunt capabile si dea nastere elementelor cromofile, fie
eosino, fie bazofile. Li s’a mai dat si numele de amfofile, pentrn

" .capacitatea lor pluripotentd, - eosino-, sau bozofilogeneticd. In

ultimele comuniciri nu se mai giseste un nume cvomun pentru
-elementele cari nu apar{in primei grupe, drept expresiune a
insuccesului de a le cuprinde intr’o singurd- categorie.

Acestei serii din urmi i aparfin in prima linie, si fird discu-
lie: celulele nedeferentiale incd, numite de Kraus: felcle, cari nu se
gdsese In mod constant in parenchimul pituitar adult, ci =unt
considerate ca incluziuni embrionare, in cari cavacitatea de a
se diferentia existd incd intr’o stare latenti.

Celulele principale ale autorilor germani, (Erdheim, Kraus,
Benda etc.) sau neutrofilele :ni Gushing, sunt.elementele cele
mai importante acestei serii. In condifii fiziologice sunt capabile
ele de a da nastere eosinofilelor ; dupd Kraus eosinofilela der:ivit
chiar direct din ele. .

Celulele bazofile provin tot din aceste elemente, cu inter-
calarea unei forme inlermediare mult discutate inci, existen{a
cdrora nu o admite Erdheim, nici autorii americani, (Cooper)
sau englezi (Cushing).

S& vedem morfologia fiecirui element in parte, amintind fir
acelas timp Irecvenia, si localizarea lor predilectd :

A) Cele mai multe sunt ensinofilele cari se gisesc raspandite
pretutindeni, mai cu seamd insd in portiunile lateroposterioare
ale lobului anterior, unde formeazi cordoane, alveole, compuse
exclusiv din aceste elemente. — Mirimea corpului celular este
variabild, ele prezintd protoplasmi bine delimitat, plind de gra-
nulajuni fine, eosinofile. — Nucleul celulelor este de obiceiu
mic, rotund, central, intens colorat, cu structuri cromatiniani
destul de compacts, arareori veziculoasi.
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Ele se afld si in hipofiza embrionari, numirul lor creste
cdtre perioda adoloscentei, cele mai numeroase sunt in timpul.
pubertdtii, cateodati formand totalitatea_celulelor lobului ante--
rior (Cooper). Eosinofilele se aseazi de obiceiu in cordoane ma-
sive, neamestecate cu alte elemente.

B) Celulele huzofile urmeazi in ordinea frecventei. Mirimea,.
~lor intrece cu ceva pe cele eosinofile. Protoplasma lor este foarte
abundentd si spre deosebire de celulele eosinofile, contine pu-
{ine granulatiuni, mai grosolane, bazofile. Nucleul lor este cen--
-tral, ceva mai mare ca cel al eosinofilelor, cu structurd croma-
tiniand laxd, veziculoasd.

Apar intre 3—4-a lund a viefei intrauterine, formand ma--
joritatea celulelor lobului anterior in perioada aceasta, cu pre-
dilectie se aseazd la periferie, formind cordoane subtiri intre-
cordoanele mai groase, eosinofile, — In viata embrionard se lo-
calizeazd mai ale§. in apropierea polului ventral sau bucal al.
glandei anterioare, la periferie, avand o tendinti exprimati de-
o se deplasa cdtre polul posterior, astfel incit in perioda senili--
tdtii se gisesc imigrate atdt in substan{a medulard, cat si mai
cu seamd in lobul posterior.

Localizafiunea predilectd la periferie atit a eosinofilelor cat
si a celor bazofile isi afld explicarea in situatia perifericd a re-
lelei vasculare din lobul anterior.

C) Dupd bazofilele urmeazd celulele principale cari in con--
trast cu primele doud.feluri, nu prezintd o localizare predilecta.
Este earacteristic pentru ele, ¢i formeazdl grupuri mici in in-
teriorul unui cordon sau alveole, compuséd din alte elemente ;
allddatd formeazd travee subtiri singure, mai cu seama la femei
(Erdheim).

Ele prezintd protoplasmi pu{ini, ne bine delimitatd, care se-
coloreazi greu cu metodele noastre de colorafie. Nucleii lor-
sunt de o variafiune extraordinard, in ce priveste forma, ma-
rimea si structura lor cromatiniand. Unii autoi nu cred in in--
dividualitatea lor celulard, consideridndu-le masse syncitiale pro-
{oplazmatice, in cari se aseazi nuclei.

D) Foarte inconstant, si intr'un numér relativ mic intalnim-
celule, de dimensiuni variabile, ceva mai mici totusi ca cele ba-
zofile, -cu protoplasmé de obiceiu omogend, bine delimitatd, nuc-
leii asemindtori cu cei ai bazofilelor, elemente numite dupd®
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Kraus de frecere. Ele se gisesc diseminate mai cu seamd la peri-
.feria lobului anterior, acolo unde se localizeazd si bazofilele.

In protoplasma lor apar citeodatd granulafiuni bazofile,
fie la periferie, fie pe o jumitate a corpului protoplazmatic, fapt
care pledeazi pentru afirmatiuiea lui Kraus, cd ele sunt inter-
.mediare intre celulele principale si cele bazofile. Aceastd trans-
formaliune se observd si in hipofiza normald, dar mai cu seamd
-in cea patologici, in legitur& cu proliferatia bazofilelor.

k) Tot Kraus mai- deosebeste o varietate de celule, lipsile de
~granulatiuni, - situate in ‘special in" zona corlicald, Impreund cu
elementele bazofile, celule cari au protoplasméd vacuolara, ciu-
-ruitd, ele putangd fi considerate drept celule cromofile degranulale.

F) Nu arareori se gésesc in lobul anterior, mai ales pe par-

-tile laterale, cordoane Ilungi, formate din celule gracile, cilindrice,
‘inalte, citeodati fuziforme, cu extremitéfi rotunjite, céteodata
fird limite bine precisate intre ele, de 20 it lungi; 14 1tin diametru
‘transversal, fird granula{ii specifice, asezate perpendicular pe
septe conjunctive sau pe perefii capilarelor. Aceste cordoane cari
se confundd cu celelante cordoane celulare ale adenohipofizei,
~au fost descrise primadatd tot de Kraus, si considerate resturi
nediferentlate din parenchimul hipofizar' embrional. In acest
-sens Kraus le numeste celule fetale.

Tin s& amintesc aci, cd V. Tonescu impreund cu Laignel La-
‘vastine, bazafi pe examenul a 200 hipofize ajung la concluzia
cd in privinta structurei architecturale intrinseci sunt 3 feluri,
"3 tipuri de adenohipofizi -

1. Tipul cordonal corespunde descriptiunei clasice.

2. Tipul difuz este efectul unei reacfiuni de nediferentiare
~defensivd a tipului cordonal.

3. Tipul lobular sau lobar corespunde unei stiri in ,haut
~dégré* de functionare secretorie.

Pentru compleclarka descripfiunei istologice vom descrie
pe scurt si infersiifiul conjunctiv, celulo-vascular al adeno-
“hipofizei. . '

Celulele si fibrele conjunctive, de origine memdermlca for-
meazd, clormoa,ne subfiri, cari se anastomo7eaza intre ele, circum-
scriind astfel un sistem de loje, de diverse dlmensmm in cari
:se aseazd elementele epltehale.
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Vascularizafic lobului anterior a fost studiatd in special.
bine de [{iyonolsi de Tuchs. Vasele provin din artera carotidi.
internd, formeazd o relea bogatd periglandulard, intra in glandi.
si se capilarizeazd, irigdnd foarte bine mai cu seami parenchi--
mul subcapsular. Legiturile intime a capilarelor sanghine cu
cordoanele epiteliales sunt indeajuns cunoscute. Venele se varsd
in cercul venos lui Rydler.

Cercetdrile lui Pines cu metoda de impregnatiune cu ar-
gint a lui Cajal au demonstrat, ci fibrele nervoase in lobul ante-;
rior al hipofiziei formeazi o refea iniercelulard, find, pre-
zentand ingroséri varicoase dela distan{d la distanti. Din aceasti
refea pleacd un alt sistem si mai fin de fibre nervoase formand re--
fecaua pericelulard cu ingrosdri moniliforme ale fibrelor, cari se
aseazd imediat pe corpul celulelor secretorii.

. Aceste terminatiuni nervoase derivd din plexul carotic al:
sistemului simpatic, avind semnificafia nervilor secretori.

Secrefic- adenohipofizei rezultd prin eliminarea si topirea.
granulatiunilor cromofile. Este o substan{d lichid&, incolord, care-
difundeazid prin membrana celulard in spaliile limfatice inter-
foliculare, sau cum susfine Thom : cavitétile foliculare comu-
nicd cu spaliile perifoliculare prin deschizéturi rezultate in urma
distrugerel catorva elemnte marginale ale foliculilor.

Edinger a aritat prin metoda sa cu injectii, cd celulele
glandulare ale hipofizei umane sunt inconjurate de cavitd{i perice-
lulare, pentru primirea secretiei, delimitate si ele la rdandul lor
prin capilare sanghine..

Aceste spatii limfatice perivasculare acompaniazd vasele
sanghine si pitrund in creer prin pedicolul pituitar. Substanta
activil, secretatdi, este prezentd in lichidul obtinut prin punctia
cislernei cerebelo-medulare, precum dovidesc experienfele lui
Janossy si Horvath, nu se mai pot pune in evidentd insd in li-
chidul cefalo-rachidian obtinut prin punctie lombara.

Substanfe albwminoidd, combinatd cu picituri izotrope de
tipoid, cari se pot pune in evidentd cu anumite metode din pa-
renchimul lobului anterior, nu sunt produsul de secrefiune ce-
lulard, ci numaj expresiunea unei alteratiuni celulare, datorite
lie varstei fie diferitelor momente patologice, — ori in cel mai
Lun caz servesc drept material pentru nutritia celulelor. Ele se-
prezinti sub form3 de granulatiuni putine si mari, in celulele-
cromofile ; mici si numeroase in cele cromofobe.

Substanta coloidd, studiatd, foarte bine de Kraus, se afld mai
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.cu seamd in jumitatea posterioard a lobului anterior, in interio-
-rul foliculilor si cordoanelor, seamind mult cu coloidul tiroi-
-dian. Kraus impreund cu Joris, Soyer si altii sunt de pérerea,
.c# aceasta substani# nu este un produs de secretie, ci rezulta-
tul descompunerei elementelor epiteliale centrofoliculare.

-

* x
*

Este important din punctul nostru de vedere, studiul rela-
{liunilor morfogenetice intre diferitele soiuri de celule adenohipo-
fizare. Consultdnd luerixile cele mai recente, trebuie sid stabi-
lim, cd cercetdtorii nu sunt de acord, existind doud pdreri, di-
ferite pand la un punct, ‘

Trautmann, Fleisch, Lothinger, Rogowitsch;, Strada, Thom,
‘in frunte cu Erdheim, unul dintre cei mai bine cunoscétort ai
problemelor hipofigal'e; sunt de pirerea cd omul se naste cu un
numér mai mult sau mai putin determinat de elemente cromo-
file, complectarea acestui numdir, respective, inlocuirea elemen-
itelor distruse in decursul vieiei, se face printr’o regenerafiune pe
contul propriu, pentru fiecare element in parte, — de exemplu
«dintr’un eosinofil adult pot proveni doud tinere, printr'un pro-
ces de diviziune.

Nu esclud hipoteza, c& o celuli principald poate sd dea
mnastere — mai cu seamid in Imprejurdri patologice — celule-
lor cromofile, desi nu o afld indeajuns doveditd.

Numai intr’'un singur caz se poate demonstra fard indoiald
inmultirea si diferentiarea celulelor principale, pentru a da nas-
tere unei celule cromofile, particulare, foarte aseménétoare cu
-cele eosinofile, in timpul graviditdtii.

Celulele, zise gravidice se localizeazd acolo, unde se gisesc
celulele principale la birbati si la cele nulipare. O celuld gra-
vidicd la maximul ei de desvoltare prezintd nucleu ovalar, ceva
mai mare ca cele principale, clar, veziculos, corp protoplasma-
tic slab delimitat, ca la celulele principale, mai abundent insi ca la
acestea din urmd, contindnd granulatiuni, si cu miritor mai
mic vizibile.

Cu ,,Heidenhain* si ,,Chromhematoxilinlack® lui Kraus proto-
plasma lor ea o coloare cenusie pe cind eosinofilele se coloreazi
intensiv negru. Cu tricromul lui Mallory se pun in evidenti
granulatiuni fine, rosii in protoplasmi, kreso-fuchsina nu le
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coioreazd de loc. Celulele gravidice nu contin aproape nici odati
grasimi, cantrar cu celealate elemente glandulare (Erdheim).

Nu arareori se aseazi in grupuri mari, reprezentind un
fel de hiperplazie tumorald. La cateva siptimani dupi nastere:
se incepe un proces de involujiune a celulelor gravidice ; cu
ioate acestea cu doi ani dupd graviditate, inci se mai afli in-
tr’'un numdir considerabil.

Se poate afirma, cd ele sunt un soiu de elemente eosinofile,
diferentiate din celulele principale, in vederea gravidititii, con-
tribuind la cresterea, embrionului in uterul matern. Vom mai
reveni asupra lor cu ocazia studiului genezei tumorilor.

In opozilie cu teoria negativistd, sustinuti mai cu seami de
cdtre Lrdheim, care se bazeazd pe lipsa criteriilor, documente-
lor absolut doveditoare, — sti convingerea taberei opuse, in
{runte cu Erik J. Kraus din Praga, adoptati de Benda, Saint
Remy, Guerrini, Morandi, Creutzfeld, Stewart, Cushing, Cooper
si aproape totalitatea lumei stientifice.

Conform acestei teorii, toate celulele glandulare ale lobului
anterior, atit de variate din punct de vedere morfologig, sunt
expresiunea diferitelor faze, in activitatea secretorie ale unui
si aceluias fel de celuld epiteliala.

Celwla felald este forma nediferentiatd incd, firi granula-
fiuni protoplasmatice, intr'un aranjament caracteristic pentru
glanda cu secrefiune interni. Ea nu persisti ca atare, excep-
{ional putind fi aflatd intre elementele hipofizei adulte, ca o Ti-
misitd embrionard inclusi, inactivd, cel mult cu potentialul de a
se diferenfia la un moment dat, capabildl s& dea nastere unei
proliferialiuni tumorale.

Din aceste elemente emhrioanare derivd celulele principale,
cari pot fi considerate deja ca elemente adulte, ele formand mat-
rixul celulelor cromfile. Majoritatea autorilor crede cid eosinofi-
lele precum si bhazofilele provin direct din celulele principale ;
Kraus descrie o formd intermediard, pe care o incadreazi intre
celula principald si cea bazofild, pretinzind, ci bazofilele se pro-
duc in mod constant cu intercalarea acestei forme de trecere.
Fosinofilele iau nastere si dupéd el direct din celula principala.

Elementele eosino-, si bazofile odati diferentiate insd for-
meazs doud celule cu totul deosebite din punct de vedere biolo-
gie, trecerea dinir’o grupd intr’alta nu mai este posibili.
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Partizanii teoriei uniciste nu se opresc aci, susf{indnd, cd’
regresiunea ambelor forme cromofile in forme agranulare inci.
este posibild, prin eliminarea granulatiunilor specifice si distru-~
gerea partiali a protoplasmei omogenizate. Kraus glseste si
descrie asemenea forme degranulafe, nu este sigur insd cd ele —
morfologic absolut identice cu celulele principale — sunt ca-
pabile de a da nastere din nou seriei cromofile.

Ficand numeroase cercetiri citobiologice, ajunge totusi la
concluzia, ci formele degranulate nu mai corespund, decdt mor-
fologic elementelor principale.
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Epiteliomul primitiv al lobului anterior
hipofizei,

Tumorile hipofizare formeazid un capitol foarte interesant
al patologiei, de o parte din cauza sindromelor clinice atit de
complexe ce le cauzeazd pe de altd parte pentru multele prob-
leme nerezolvate incd, nu numai in ce priveste diagnosticul si
tratamentul, dar mai cu seama mecanismul producerei perturba-
fiunilor multiple, cari intereseazd intregul organism.

Problema lor este una dintre cele mai larg desvoltate. Sute
de autori au adus contributiuni importante la rezolvarea multe-
lor chestiuni obscure. Partea pur morfologicd a acestui capitol,
putem afirma, cd in liniamente esentiale este rezolvatd ; dat fiind
insd, multiplicitatea aspectelor clinice pe cari le poate imbrica
o tumord hipofizard, si faptul, cd este extraordinar de greu a
trage concluziuni pur biologice din aspecte histologice ale diferi-
telor tumori : tema aceasta se va discuta incid foarte multd vreme
pdnd ce va ajunge intr’o fazd definitiva,

Bonnefus a fost primul autor, care a vorbit in 1700 in cadrul
unui raport anatomic izolat, despre tumorile hipofizare ; Viewus-
sans aminteste primaoard in 1075, c& o tumore in hipofizd poate
si dea simptome de compresiune cerebrald.

In 1838 apare prima lucrare histologici in domeniul hipo-
fizei, scrisd de Raihke, nrmati de mai multe lucrédri in intervale
destul de mari. Dupd Hannover (1842), Virchow (1857) este pri-
mul autor care constatd, cd hipofiza este formatd de mai multe
feluri de elemente celulare. Luschka (1860) descrie primadati
celulele granulare si negranulare, Peremeschko (1867) deose-
heste primadatd cei trei lobi cari intrd in constitutia glandei. In
1871 apare un studiu de Miiller, tratind embriologia si anatomia
comparati a hipofizei. Goethe (1874) si Rohon (1879) nu fac
altceva decat confirmi datele Ini Miiller. Riickhard (1880—1888)
desvoltd foarte aminuniit embriologia ipofizei la animale.

2
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Flesch (1884) si elevul lui, Lothringer (1886) studiazd celulele
cromofile si cromofobe. Dostojeivski face acelag lucru in 1886

independent de ei.

Ir 1886, cu lucravea lui Pierre Marie intrdm in perioda a
I-a, zisi Perioada-studiului clinic a tumorilor hipofizare, in
aceasta lucrare ‘mt alnim ; primele. ‘,lIlCGl‘('a.l‘l de a, pune_.in .legd-
turd geneticd” acromewaha $l glgantmmul Gu alferaluuﬂe pifii-
tare. El este urmat de o serie: de- dutom ca, Cunningham, Tain-
hurini, Brissaud, Lanois si Roy ; Cagnetto, Liwenstein, Scaffidi,
Thom, Trautmann si al{ii, cari pe langd studiul morfologic, in-
cearcs si clarifice si céte o. problemd eclinicd, incearcd si pi-
trundd in patogenia sindromelor numite hipofizare.

Cu intrebuinfarea razelor X pentru diagnostic si tratament
se incepe perioda modernd a studinlui acestor tumori.. Beclare
(1902) introduce Roentgenul intre mijloacele de diagnostic cli-
nic, in 1909 Gramegna il folosesle primadatd la tratamentul tu-
morilor hipofizare.

Natural, e mijloacele fizice perfectionate intre timp, au
contribuit foarte mult la desvoltarea studiului morfologic, care
impreund cu cel clinic a adus contributiuni importante, dacd
nu si deslegarea complectd a problemei.

Dintre autorii moderni, enumerarea cédrora ar fi prea lungi,
Erdheim si Kraus se ocupd in prima linie foarte aprofundat cu
problema glandei pituitare. Cushing, Lewis, Ewing, Stendell au
scris articole importante in Anglia si America. Dintre autorii
francezi trebue sd amintim pe Gautier, Verse, Laubry, Chau-
ssade, Bourguet, Landry, Claude, Pecharde, Roussy ; dintre ita-
lieni pe Cagnetto, Civalleri, Sahattini ; dintre germani pe Eisels-
berg, Léwenstein, Nothdurft, Simmonds si alfii ; Tara noastrd
incd este reprezentatd prin Marinescu, Paulescu, Jonescu, Babes,
Obregia, Urechic cu articole importante de ordin istofiziolo-
gie, anatomo-clinic, descriind aspectele cele mai variabile ale di-
feritelor tumori; localizarea, semnificatia lor morfologicg, isto-
biologicd, ardtind legdtura intimd intre diferitele sindrome hipo-
fizare si diferitele tumori ale hipofizei, cari provocd aceste hipo-
drome fie pr m actmnea lor flzlca f1e prm perturba(la functiu-

nilor pltultar



i9

+-. Pentru clasificarea tumorilor primitive ale Iohului anterwr
trebue sd revenim la. histologia normalid a hipofizei. .

Parvehimul glandular al lobului anterior este constituit din
T feluri de elemente proprii, la cari putem si mai adaugdm res-
turile de epiteliu pavimentos, rezultate din incluziunile rudi-
anentelor ductului hipofizar primitiv. ..

Din fiecare varietate celulari poate deriva cife o tumord
-deosebitd, ca aspect morfologic ; si pledeazi peatru specificita-
tea exclusivd fiecdrui soiu de celule, ci intr’o tumorid nu se gé-
-£esc amestecate toate, ca in adenohipofiza normald ; fiecare tu-
mord este formatid din prohferatmnea, unui s1ngur fel de ele-
ment glandular. : :

-~

.'/
:

V om deosebi deci, dupd terminologia adoptati de noi:

( «) eosinofile
b) bazofile
¢) cu celule principale
| d) cu celule de graviditate
[ e) cu celule fetale.

.I. Epiteliome :

1. Epiteliome plecate dela resturile ductului hipofizar
Jrimitiv.

Celulele inlermediare ale lui Kraus le-am lisat intentionat
la 0 parte, decarece existenia lor este discutati de citre aderentii
teoriei lui Erdheim. Kraus descrie adenome compuse chiar, din
celule intermediare.

Din resturile duelului primitiv hipofizar se desvolti tumori
cu morfologie si semnificafie deosebitd de grupa adenomelor, stu-
‘diul lor nu intrd in cadrul lucririi de faté.

Sd ne ocupam de tumorile epiteliomatoase ale lobului an-
terior.

Cautind o clasificafie in literaturd, observam, ci fiecare
-dintre autorii care s’a ocupat timp mai indelungat cu aceasta
chestie, tinde a construi o clasificare proprie, neludnd in con-
siderare cele ficute deja, nici atunci cind acestea se prezintd in
-condifiuni satisfacatoare, din unul sau alte puncte de vedere.

Clasificarea adoptatd de noi rezulti din combinatia clasifi-
«cirilor autorilor germani, Erdheim si Kraus cu a autorului ame-

2% .
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ai ales de tabloul istologic-si de de-

rican Ewing, |indnd seamd 1m
rivatia embriologicd a alementelor tumorale. o 1 ;

Aspectul macroscopic al diferitelor \,-'arxetatl,rm <':ee m.zu,
multe. cazuri nu este dititor de ton, deoarece tumgrl derivate d]rvx
diferite elemente microscapice, sau de o struqtura fnacrosc?plcaf_
cﬁt totulhdeosehité, pot si aibd acelas aspect mICroSCOPIC, S

invers. -

Jatd schema :

cerplazii simple cu celu}e:
hizerpl ( eosinofile
. hiperplazit epitelio- J ba‘zof_lle
benigne matoase. | principale
de trecere (?)
epiteliome propriuzise l de graviditate.
Epitetiome epiteliom fetal l fcrma tipicd cu
proprii ale J cordoane masive:
adeno-hipo- epiteliom malign sau {
fizei carcinom pituitar forma afipicd chi-
| sticd sau papilari.
l maligne a) cu structurd
endo- sau peri-

le_liomalqagé {(an-
Carimomatipicsarcaid{ giosarcoida).
b) complet ne-
l diferentiata (cito--
sarcoida).

Profesorul Vasiliu crede, ¢é termenul generic de adenom nu
corespunde cerintelor, cari se pot ridica in cazul dat fa(d de
tumorile epileliale, plecate dela lobul anterior hipofizar.

Acest Iob se numeste adenohipofizi, insi numai in sensul
secrefiunei interne ; cordcanele lui celulare compacte nu sunt
comparabile cu aspectul unui parenchim glandular, cu lumenele:
inconjurate de cite un singur strat de celule epiteliale secretorie.
) Cuvantul de epifeliom pituilar este mai corespunzditor, deo-

parte pentrucd astfel este abandonatd analogia cu glaudele cari
prezinld secre(iune.externd ; pe de alld parte pentrucd, cerce-
tdrile mai recente tind a reduce chiar si rolul endocrin al lohu-
lui antevior, pretinzand, ci lobul posterior este lobul activ al
wipofizei, iar cel anterior este inactiv, mascheazi numai aspectul
unei glande endocrine. o '

[
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Stabilirea benignitdtii sau aligritdfii- unei tumori adeno-
bipofzare in general nu este atit de usoard ca la restul tumorilor
organismului. Lo .

E.e dau foarte rar meta.staae In literaturd abia sunt citate
citeva cazuri (de ex. de Smoler, metastaze tipice adenocarcino-
matoase in cerebel, Stolpe in lobul occipital, Bruns un nodul
in limbd, Cagnetto, descrie noduli subpiali, dealungul miduvei
spindrii, intr’'un caz de adenocarcinom coloidal al hipofizei).
Metastazele sunt formate in majoritatea cazurilor prin propa-
garea directd a tesutului tumorei de obiceiu tot in sistemul ner-
vos central.

Recidivele nu se pot observa pentru simplul motiv, ci ex-
tirparea totald a unei tumori hipofizare este aproape imposibhil,
procentul de mortalitate dupd asemenea interventiuni este des-
tul de urcat.

Influinta cusectizantd a tumorei hipofizare nu este in ra-
port cu malignitatea ei. Casexia hipofizard, cunoscuti sub nu-
mele de boala lui Simmonds, este rezultatul lipsei sau a dimi-
hudrii functiunei lobului anterior. Survine din cauza compre-
siunei, atrofiei acestui lob; datoritd unei actiuni pur mecanice
a tumorilor, diagnosticate de altfel benigne, din toate punctele
de vedere.

Cautand semnele cresterei extensive, invadanie a fesutului

tumoral, trebue fim rezervati, s& nu pierdem din vedere, cd o
tumord adenohipofizard sui generis in majoritatea cazurilor
numai macroscopic este bine delimitatid de parenchimul hipofizar,
caleodatd numai printr’o nuanti de culoare, o diferinfd mini-
mald de consistenti. ,
) Parenchimul tumoral este format din aceleas 2lemente ca si
parenchimul hipofizar, provine din ‘el Insusi, astfel In cat limita
intre {esutul sénétos si cel holnav arareori este netd .Cordoanele
celulare hipofizare incd persistd in stratul periferic al tumoarei,
deci nu este vorbi in totdeauns de o crestere infiltrativi difusi,
daci gisim elemente tumorale confundate cu cele normale- la
limita proliferatiunei.

Ezxamenul cilologic al fesutului tumoral esfe singurul cri-
teriu anatomo-istologic pentru determinarea malignitdfei- tumo-
rei hipofizare. O variatiune mai mare in ce priveste forma, di-
mensiunile, caracterele tinctoriale (hiper si hipocromazia cro-
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matinei nucleare) ale celulelor tumorale, forme gigantice, nedife-
rentiate, cu mulle canochmeze vor fi decisive de sigur pentru
dlagnostlcul de carcinom pituitar, '

Din corelajiunea stromei cu parenchimul tumoral putem
castlga semne prefioase pentru diagnosticarea malignittii ;
Astfel : : Y .

. A) Epiteliomul pituitar cel mai benign, seamdnd mai mul‘
cu constructia adenohipofizei- normale, avand o sfructurd alveo-
Ia)a ajungand la cel mai inalt grad de desvoltare, la tipul adult,
omolog. Adenomele mai mici prezintd acest aspect structural
adult. Dimensmmle alveolelor variazd, ele sunt cele mai mari de:
obiceiu in cenfru tumorei, unde si stroma vasculo-conjunctivd
este relativ redusi ; cu cat cordoanele epiteliale din centrul ade-
nomului prolifereazd mai mult, dimensivnile lor devin mai mavi
cu atdt mai mult se apropie tumora de tipul malign. In aceste din
urmi cazuri existi o deosebire remarcabild infre aspectul ar-
chitectural al piriilor centrale si a celor periferice. .

V B) Trecerea dela tipul alveolar adult la adenomul malign o
formeazd dupd Erdheim acel aspect structural, in care cordoa-
nele incd se disting bine, insi deja se observd anastomoze mul-
tiple intre ele. Cordoanele epiteliale sunt mari.

C) A treia varietale succesiv mai malignd este caracterizati
printr'o proliferatiune tumorali sub formd de masse celulare
juxtapuse fird multd regularitate, cu vase capilare intre ele, in
jurul cérora celulele tumorale se aseazi adeseori sub formi de
corond. Aceasta varietate este mai putin diferentiatd, cu caracter
embrionar, heterolog, dupd termenul teratologilor.

Nu ne vom insela nici odatd in stabilirea malignititii unai
fumore -adenochipofizare, dacd pe lingd caracterele pur ana-
tomo-istologice vom lua in considerare mai cu seami evolufia:
ei clinicd.

Adeseori se intAmpld, cd un epiteliom pe !angi toate carac-
terele lui macro si microscopice zise benigne, creste rapid, pro-
ducind simptome grave, moartea bolnavului ; sau invers: o
tumord angio-sarcoidd cu structurd peri-, sau endoteliomatoass,
prezintd crestere lentd, cu simptomatologie” hipofizars, ce se in-
staleazs foarte incet. In aceste cazuri evolufia clinicd des1gu1~
va: fi dec1s1va pentru stablhrea, mahgnltatu

. .. . *
B B * Lk : e .-
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Tnauinte de a trece fa descripfiunea fieciirei specii de tumori,
amintite in clasificatie de mai sus, vom aminti pe scurt procesele
regresive cari pot sé aibd loc in parenchimul tumoral.

a) Necroze mai rar se observi pe o intindere mai mare, dati
fiind vascularizatia abundenti si in consecin{i nutritia. relativ
bund a tesutului fumoral. Mai frecvent se constatd ramolifia
centrald, transformatiunea coloidd a périilor centrale,- prove-
nind astfel aspecte pseudochistice.

b) Degenerescenii hialing, calcificarea umei pir{i din tu-
mord, au fost descrise. Pick comunicd un caz de ,,Adenom ba-
zofil malign calcificat”, cu concreliuni calcare sub-form& de
lame concentrice. Konjetzny si Kraus descrie o strumd calcu-
loasd, Fischer giseste mici noduli calcari intr’un parenchim
relativ encefaloid al unui epiteliom hipofizar. ‘

¢) Intre turburirile de circulatie hemoragia este foarte frec-
venld, condilionatd de vascularizatia abundenti aproape a tu-
turor neoplasmelor pituitare. Se produce mai cu seamd in tumo-
rile waligne, unde proliferatia celulard are un caracter agresiv,
arodeazd peretlii vaselor. O altd conditie care favorizeazd hemoro-
giile, este consislenfa modle, encefaloidd a tumorei.

P



Descriptia diferitelor specii tumorale. |

1. Hiperplaziile simple dau simptome de hiperpituitarism,
suni caracterizate printr’o mirire de volum a intregului lob, o
distensiune consecutivd a lojei selare, simptome (_1e compresiune
asupra tesuturilor dimprejur, mai cu seamé asupra chiasmei, cu
turburdri optice in consecintd. Evolutic acestor hipoplazii : fie
0 regresiune spontand, fie o proliferajiune progresivd, dand nas-
ters unei forme adenocarcinomatoase, cand semnele de hiperpi-
tuitarism vor fi inlocuite cu acele ale insuficientei glandulare.

Creulzleld giseste in 12 cazuri dintre 56 acromegalii nu-
maj simpld hiperplazie difuzi. Studii sistematice asupra unui
numér mai mare de hipofize dovidesc, cd hipel_'plazia poate fi
cauzatd de foarte multe afecfiuni, ce intereseazd organismul.

Kraus, Roussy, Clunet, Erdheim, Ewing s aliil . sustin,
¢d hiperplazia unui, sau altui element epitelial coincide aproape
constant cu anumite afectiunj. Astfel : in paralizia generald sunt
inmuliite celulele principale (Kraus); hazofilele se imulfesc in
diabet, arteriosclerozi gemerald, hipertrofia capsulei suprare-
nale, hipertensiune esentiald, nefropatiile cronice arteriosclero-
tice si inflamatorii, senilitate, cirozi hepaticd atroficd, alcoolism,
parkinson, etc.

Hiperplazia celulelor principale si bazofile nu produce de
obicein nici un simptom cliine, arareori a fost semnalat cite un
caz de acromegalie in legiturd cu ele (Erdheim).

Hipofunc{iunea tiroidei provoacd totdeuna reactiuni insen-
nate, hiperplastice in parenchimul lobului anterior, pe haza le-
gdturei interorganice intime ce existd intre aceste doud glande
cu secrefiune internd. Hiperplazia, de obiceiu eosinofilicd, este
drept expresiunea unei tendinte de compensafiune in caz de hi-
potireoidism,

In acest capitol trebue si incadrim modificafiunile gra-
vidice ale hipofizei. Esen{a acestor modificatiuni este aparifia
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celulelor gravidice derivate din celulele principale, inmul{irea lor
considerabild, mérirea de volum consecutivi a hipofizei.

Nu arareori elementele neoformate se aranjazd in noduli
bine circumscrisi, apropiindu-se astfel de hiperplazia adenoma-
toasd. Altddatd formeazi cordoane cari se aranjeazi paralel
Intre ele si cu suprafata exterioari a glandei, fiind intr’'un nu-
mar mai mare lateral si in apropierea lobului posterior, acolo

deci unde se localizeazi in imprejuriri normale celulele prin-
cipale. '

Morfologia celulelor gravidice o cunoastem. Numdirul lor
intrece natural totalitatea celorlalte elemente epiteliale. Dupd
ele urmeazd eosinofilele ca numir, cari se inmultesc si ele, di-
mensiunile lor sunt insd mai mici, probabil din cauza nutritiei
insuficiente. Nucleul lor se coloreazd si mai intens ca de obiceiu,
fapt care se datoreste probabil tot aceluias motiv. Cordoanele so-
lide formate de ele altidatd, sunt fragmentate prin pitrunderea
celulelor gravidice. In ce privesc bazofilele, numirul lor absolut
¢ste nemodificat in decursul graviditéifei. Multe dintre ele prezinti
un proces de degenerescentd hidropicd ; in corpul lor proto-
plasmatic gisindu-se adese-ori alteratiuni de involutie senild,
degenerescentd vacuolard, disparitia limitelor celulare, aparifia
piciturilor de gridsime in protoplasmd. Celulele principale ca
atare nu se gisesc aproape de loe.

Stroma unui asemenea tesut adenohipofizar gravidic nu
prezintd modificdri in afard de edilatarea si hiperemia excesiva
a vaselor sanghine.

2..0 alta ca.tegbrie morfologic deosebiti de cea precedenta,
o formeazd epiteliomele propriu zise, — adenomele benigne ale
autorilor germani. — Ele sunt caracterizate — spre deosebire
de hiperplaziile simple — printr’o proliferatiune mai mult sau
mai putin cércumscrisd.

Pe langd delimitarea neté, este caracteristic pentru ele, omo-
genitatea proliferatiunei tumorale: (la hiperplazia simpld géa-
sim mai multe feluri de elemente la un Ioc). O tumord din grupul
acesta este formati dintr’un singur fel de celule : eosinofile, ba-
zofile, principale, gravidice si fefale.

Corespunzitor acestor 5 varietdii avem 5 epiteliome, cari se
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deosebese unele - de-altele prin -construcia intrinsecd a celulelor
ce le formeazd. Din punct de vedere al diagnosticului architectura,
celulard este de o importantd principald. Epiteliul proliferant
se aseazé sub formd de cordoane masive ; in primelé patru va-
rietiiti cordoanele sunt agezate intr’o stromd find cu foarte putin
tesut conjunctiv, foarte bine vascularizati insi. Aceastd dispozifie

° - . . A Ky
cordonald.alterneazs adeseori cu masse mai mari de celule, intr’o.

aleveold preformatd, putindu-se afla si porfiuni unde fesutul ce-
lulo-vascular stromatic este la minimum redus.

3. Epiteliomul pituitar fetal formeazd o excepfie in privinfa.
caracterelor lui architecturale. Celulele cilindrice inalte descrise
intr'un capitol precedent. cu nucleii lor ovalari, hipercromatici,
corp protoplazmatic homogen, nediferentiat, — fird granulafiuni
specifice — se aseazi langi-olaltd cu.axa longitudinald perpen-
diculard pe un fascicol conjunctiv, eventual pe peretele vreunui
vas.

" Aceastd juxtapozifie palisadiformd, wperiteliomatoidd, sea-
ming foarte mult cu aspectul mugurilor epiteliali cari patrund in
cavitatea diverticolului lui Rathke, in viata embrionard. Ifiecare
din acesti muguri prezinti cite o axi vasculo-conjunctivd, pi-
trunsd in el din afard, din tesutul de origine mezenchimald dim-
prejur.

Epiteliomul fetal este pug la limitd intre tumorile henigne
si maligne ; nu atit pentru malignitatea lui clinici — pentrucd
poate sd apard sub formd de noduli discreti absolut inofensivi —
dar mai ales pentru aspectul lui nediferentiat, embrionar, hete-
rolog, desi arare-ori prezintd alte caractere de malignitate.

4. Grupa adenocarcinomelor pituitare — cum le numese au-
torii anglo-germani — numite mai bine de carcinome primitive
lipice ale lobului anterior, au fost foarte bine studiate mai cu sea—
md de Ewing si de Kraus. Ele intrec limitele unei hiperplazii sim-
ple, sau epiteliomatoase, rup capsula organului, invadeazi in
tesuturile vecine distrugandu-le.

Pand o asemenea tumori ajunge o dimensiune oarecare,
creste In interiorul selei, diafragmul cortului hipofizar opunan-
du-se mult mai eficace extinderei, decdt peretii ososi ai lojei.
Erdheim spune cu drept cuvdnt, ci miriri de volum insemnate:
nu modificd totdeauna deschizitura selei.
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Primul efect vizibil, al cresterei extensive in seaua turceascd,
este rédrirea sqbstantei osoase, ceeace se poate constata cu Rént-
gen, pentrucd ‘conturile hipofizei nu mai sunt bine delimitate de
acele ale selei turcesti. Tumora in aceastd fazi este deja de mi-
rimea unei mandarine, incd destul de bine delimitatid. Evoludnd
si'mai departe, patrunde in unu sau ambele sinuri cavernoase,
cuprinde carotidele, distruge seauna, patrunde in corpul sfenoi-
dal, eventual in cavitatea lui Hyghmore, sau in cavitatea nasald
chiar. Au fost descrise carcinome, cari au ajuns pand la mu- '
coasa faringiand. Dacd cresterea se face cétre etajul posterior, se
distrug apofizele clinoide posterioare, clivasul. Tumori cari ajung
astfel pdnd la spafiul epidural, fie in etajul anterior fie in cel
poslerior, pdtrund prin cresterea lor progresivd in cavititile na-
turale, in orbitd, in canalul medular. Este insi quasi o reguld,
cd aceste tumori, sd aibd o crestere cat de rapidd, in afard de
simptome pur mecanice compresive, nu prea cauzeazi altele. -

Un carcinom care creste citre substanfa cerebrali, ajunge
pand la bhaza creerului, fie inaintea chiasmei, fie inddrétul ei.
Consecinta imediatd a creslerei extraselare va fi o serie de simp-
tome oculare, datorite compresiunei chiasmei, tracturilor- sau a
nervilor optici, Nervii optici devin atrofici, cenusii, adeseori a-
jungind in contact cu una dintre arterele bazei: vor fi tdiate
de ca. ’

Tumora care mal inainte venise in conflict cel mult cu
dura sau pia mater, pitrunde mai mult sau mai pufin profund
;n baza mezocefalului, determinind atrofia formafiunilor atat.
de importante ale planseului ventricolului mijlociu.

Cate odatd invadeazi in lobii cerebrali cei mai apropiafi =
in temporal, frontal, sau chiar in occipital — poate veni in con-
flict cu nervii dela baza (III, IV, V, VL.).

Alterafiunile restului hipofizei sunt variabile. Sunt cazuri,.
cand carcinome relativ mari, avind o crestere dela inceput ex-
traselari n’au distrus o buni parte din parenchimul glandei, care:
a putut fi gisitd in fundul selei. Altddatd nici cu cele mai minu-
tioase cercetiri nu me reuseste si afldm, decdt pdr{i neaprecia-
bile, foarte comprimate, atrofice, cari se ataseazd de capsula
tumorei. oo : -

In.cazul caréinomelor preformate nu din corpul pituitar, ct
di)_z-_restw"ile ductului hipofizar, simptomele se.modificd, in vede—~
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xea localizdrii, numai prmmpml rimanand acelas : majoritatea
.simptomelor este drept consecin{d ‘a prezeniei si actiunel meca-
nice ale proliferatiunei, sau expresiunea hipopituitarismului.

Carcinomul nu prezintd caractere obligator extensive, des-
Aructive, ea poate fi localizatd in seaua turceascd, neproducand
.decat simptoame de compresiune asupra chiasmei, sau asupra
.bazei mezocefalului.

Parenchimul unei asemenea tumori este de obicel de un as-
pect coloidal, degenerat, necrotic, alteori foarte emoragic, sau
.ambele aceste caractere asociate.

Siructura istologicd « cancerului prinitiv pituitar este des-
‘tul de polimorfa.

«) Este descrisi o formd relativ tipicd, cu cor doane masive,
reproducind mai mult sau mai pufin fidel citoarchitectura lobu-
lui anterior. Cordoanele sunt formate din celule, cari prezintd
.conturi neregulate, formd poligonald, protoplazma lor este de re-
.guld omogend, cromofobd (Cushing, Lecene, Strada, Krumbh-
Jhaar) rareori se pot pune in eviden{d granulatiuni cromofile,
mai ales bazofile, precum araty cazurile lui Erdheim, Benda
‘Cagnetto, Marinescu si Presbeanu. Nucleul celular este rotund,
:sau ovalar, de dimensiuni variabile, cu cromatind abundentd,
adeseori in picnozi. Multe diviziuni celulare.

b) Formele alipice sunt constituite numai din eclemente ne-
.granulate, aranjate in grupuri sau cordoane, Adeseori se disting
«acini cu substanid coloidd in cavitatea lor centrald, altidata se
intdlnesc in parenchimul tumoral formatiuni chistice, papilare.

5. Ultima varietate amintitd in clasificatia de mai sus, cuprin-
-de carcinomul pituitar primitiv sarcoid. Aceastd grupd sti pe un
grad si mai inferior al diferentierei celulare, astfel, incét nici ca-
‘racterul epitelial al hiperplaziel nu se poate pune in evidenti.
Forma celulelor este foarte variabild, rotundd, poligonald, alun-
gitd sau fuziformd chiar, cu capetele rotunjite. Mirimea celu-
lelor este tot asa de inconstantd, fiind amestecate pe acelas camp
microscopic celule gigante, cu altele mici. Protoplasma lor cite
-odatd nu este bine delimitatd, nucleii prezints procese regresive,
‘ca piecnozd, cariorexd, cu multe forme de diviziune. .
. Aspectul tumorilor din aceastd serie de foarte multe ori este
-saréomatos, fie citosarcoid, stind pe gradul cel mai inferior de
«diferentiere, fie- angiosarcoid (peri-, sau endoteliomatos). Din
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* colectiunea lui Marie, Creutzfeld, Frankl, Hochwart si Strada.
circa 26% a tumorilor primitive hipofizare au fost diagnosticate
drept sarcome.

Cercetdrile lui Benda, cu punerea in evidentd a granulatiu-
nilor specifice in protoplazma celulelor tumorale au pus sfarsit.
la aceste greseli de diagnostic ; azi fiind aproape complect dis-
pirute cazurile de sarcome ale adenohipofizei.

P
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Geneza epiteliomelor hipofizare,

Lowenstein sustine, ci toate adenoamele hipofizare derivd
.din celulele principale.

Kraus admite pirerea lui Lowenstein cu restrictiunea insi,
.ci nu este in deajuns dovedit, dacd tumorile lobului anterior,
pur cromofile, iau nastere dintr’o hiperplasie preexistentd de
celule principale, pentrucd existd posibilitatea si a unei prolife-
ratiuni primare ale celulelor granulare, cromofile.

Obiectiunea 1ui Kraus, ca orice criticd de altfel, este bine ve-
nitd, desi el insusi dovedeste intr’un articol,—descriind o tumord
-adenomatoasi a hipofiziei, care in parte este formatd din celule
eosinofile, in parte din basofile, — ¢& un epiteliom cu celule prin-
-cipale poate si se transforme la un moment dat intr'un epiteliom
cromofil.J

Referitor la geneza adenomelor bazofile este de remarcat, ci
-derivafia lor directd din celule hazofile adulte este posibild, fapt
-suficient demonstrat prin adenomele primare, bazofile ale lobu-
lui posterior, unde — precum stim — celule principale nu se gi-
sesc, decdt numai celule bazofile adulte, Aceste tumori dealtfel
sunt arareori mici, ardtind tendinte la infiltratiuni difuse,
destructive, drept caractere de malignitate.

wAdenomul fetal descris de Kraus, este o proliferatiune de
celule cilindrice inalte, arareori fuziforme, cari se aseazd langd
-olaltd, inconjurand septe conjunctive, vase ca o coroni radiati,
cum i se mai spune ,,palisadiform®. Ele arati tendinte pronun-
tate la crestere extensivd, cu destructia tesutului vecin, in care
se infiltreazd ; sunt considerate de obiceiu_ca tumori maligne.
Majoritatea celulelor tumorale prezintd o dispozitie perivascu-
lard, cea ce a dat nastere alti dati la confuzii ; alteori masse
solide de celule nediferentiate, negranulate. Derivi din inclu-
‘ziuni embrionare ale epiteliului primitiv buzunaralui 1. Rathke.

Celulele embrionare de altfel, stdnd pe cel mai inferior grad
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al diferentierei, nu se mai pot localiza cu precisiune, pentruci
prezintd acelas aspect, si fie ele derivate din tesutul primitiv,
embrionar al unui ori-care organ.

Cativa, istopatologi moderni, ca Roussy, Masson impreuni
cu profesorul Vasiliu sunt reservati in stabilirea originei si deri-
vatiunei embriologice ale acelor tumori, cari sunt formate ex-
cluziv er glemente embnonare complet nedlferentmte Sfdbxh-
rea punctulm de’ plecaie in acesté Cazuri rie mai putindu-se face
cumai din caracterele pur. morfologice ale proliferatiunei blas-
tomatoase, ne vor ajuta experienfa, precum i cunostmtele noa-
stre de ordin embriologic.

. * ¥ *, ooy

In ce priveste etiologia acestor tumori hipofizare, ne refemm
la ethlOgld. tumorilor in general. Este de remarcat insa, cé :

«) Factorul hereditar joacd un rol de nedespretuit, in litera-
turd sunt mai multe statistici, aridtind gigantismul familiar.

b) Trawmatismul cerebral incd este un moment important,
rentru favorizarea izbucnirei acestui proces neoplazic, ;
. ¢) Groviditatea contribue la hiperplazia simpld, eventual
adenomatoasi a celulelor gravidice ; dac# involutia n’are loc ime-
diat dupd nastere, prolifertiunea fard limite d& nastere epite-
liomului cu celule gravidice.

d) Acromegalia ocazionald adeseori este scrisdé pe seama u-
nor afectinni, ca tuberculoza, nefrita cronica, febrd tifoida, pneu-
monie, procese, cari prin toxinele lor puse in circulatie pot pro-
voca hiperplazia celulelor lobului anterior.

e) Hipofunctia ovarelor, tiroidei, indiferent de ce cauzd, pro-
duce hiperplazii compensalorii ale parenchimului lobului ante-’
rior, cari pot trece la un moment dat in proliferafie autonomd,
tumorali. ‘

) De altfel tumorile hipofizare sunt considerate de mulfi
autori, ca hiperlazii simple, pirere sustinuti mai cu seamd de
Collarit, Creutzfeld, Frankl-Hochwart si alfii, — combitutd as-
tézi de toti autori moderni.



Doua epitelome primitive ale lobulul
anterior.

E. R. de 32 ani, intrd in serviciul clinicei neurologice (Prof.
Minea) la 18 Ianuarie 1924, acuzind duren de cap continue de:
vre’un an, localizate in jumitatea dreaptd a *craniului. La o lund
dupd ce i-a inceput durerea de cap, observé sldbirea lentd si pro-
gresivd a vederii ochiului drept. De vre-o jumdtate de an i sld--
beste membrul superior sting, cu simptome disestezice a manei
stingi. De vre-o doud luni de zile polakiurie. Antecedentele ei
heredo colaterale nu prezinti nimic de remarcat, Intre cele per-
sonale gisim, ci menstruafia desi i-a apdrut la 15 ani, pand in
prezent a avut-o de 3 ori, de doudt ori la inceput si odatd acum:
11—12 ani.

Ezxamenul clinic constatd urmitoarele: Motilitatea mem-
brului superior sting este alteratd, resisten{a musculard a ace-
stui brat fiind redusi la minimum. Iperalgezia tegumentelor
membrului inferior drept. Turburdri in functiunea sfincterelor:
urinare. Prezintd dureri de cap in forma de migraine continue,
fira exarcerbafiuni prea mari. Examenul oftalmologic: OD -
acuitatea vizuald este redusd, numard degetele inaintea ocului.
0S. acuitatea vizuald 5/30. Inegalitate pupilard, reflexele pupi-
lei stangi: Cel pentru lumind mult slibit. Fundul ochiului nu
prezintd nimic anormal. Cimpul vizual al ochiului drept este-
redus, al ochiului drept strAmtat concentric. -

Std sub observalie clinici un an si o luni, in timpul acesta
simptomele oculare i-se accentuiazi instalindu-se atrofia pro-
gresivd a nervului optic. La 8 Novembre prezinti deja .si tur-
burdri gustatile, olfactive. Examenul radiologic constat, ci
seaua turcicd nu este modificati.

Luand in considerare aceste simptome, se presupune o tu-
moré cerebrald, localizatd profund in emisferul drept, corespun-

“zdtor zonei motrice. Bolnava se transpune la clinica chirurgicala
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rentru a i-se face trepanatie decompresivd in locul obicinuit a-
cestor trepanalii. Aici ficandu-i-se ventriculografia; la 19 Fe-
Lruarie 1923 se constatd, ci este vorbi de o tumoare hipofizari.
interven(ia cerutd nu se face deci, holnava sucomb# la 23 Fe-
bruarie intr'o stare de somnolen{l, virsituri continue, tempe-
raturd subfebrild, : . .

La autopsia facutd in 23 Februarie 1927 se constati urmi-
taorele : '

. Dura mater ingrosatd, aderenti de caloti. Vasele meningee
biperemiate, in special venele foarte dilatate, si pline cu singe
peste toatd suprafala meningeald. Dupd desprinderea durei, se
scurge lichidul cefalo-rachidian in abundents. Pe baza creeru-
Iui: se vede o formafiune tumorald de mirimea unei mandarine,
asezatd intr’o lojd anume formati de ea prin deplasarea si com-
primarea formatiunilor acestei regiuni. Tumora prezinti o si-
tualie in bund parte extraselard, intinzindu-se dela un sinus la
altul, iar in sus compriméind si ocupéind intreg spatiul dela chi-
asma nervilor optiel pana la triunghiul format de pedunculii ce-
vebrali in laturi avansand sub circumvolufiunile hipocam-
pului in marea crepiturd a lui Bichat. Aceasta extindere este
cu mult mai pronunfatd in partea dreaptd. Pedunculii cerebrali
sunt foarte comprimati, chiasma si nervii optici tot asemenea ;
cel drept filnd cuprins chiar in massa tumorala. _
Tumoarea este bine circumscrisd, invelitd intr'o capsuld fi-
broasd, este fluctuentd. La secfiune se scurge mult singe, paren-
chimul tumovral este de consistentd sfiramicioass, pistoasd, pre-
zintd hemoragii intinse, este in general de o culoare grie-negri-
cioasd. Partea intraselard este de mirimea unei nuci, prezintdnd
acelas aspect, ca si cea extraselard, deja descrisd. Seaua turcea-
sci este miritd mai mult in sensul diametrului transvers decét
in prolunzime. Apofizele clinoide sunt indepdrtate unele de altele
Dintre formatiunile dela baza mezocefalului, chiasma, desi
este cuprinsd in tumord, nu prezintd leziuni macroscopice.
Ambele bandlete optice nu se mai pot urméri bine, fiind inclavate
in tumora. Pedicolul pituitar si tuber cinereum nu se mai pot
gvidentia. Unul dintre corpii mamilari este pistrat inca.
Ventricolii sunt dilatati. Nuclei cortico-lenticulari, nu pre-.
zints leziuni macroscopice. Cerebelul este liber. :
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Exwnenul istologic : Examinand mai multe porfiuni ale
tﬁmorei, tabloul histologic obfinut prezintd variafiuni remarca-
Lile. In unele secfiuni se gésesc cordoane celulare, formate de
celule 15—20 p lungi, de formi alungitd, ovalard, sau fuziforms,
cu extremiti|i rotunjite. Protoplasma lor este mai mult sau mai
putin abundentd, uneori redusd la o bandi ingustd in dreptul
nucleului, ceva mai multd la cele doud capete; 1 ea nu gidsim
granulafiuni specifice. Nucleul acestor celule este alungit, ova-
lar, destul de intens colorat, arareori veziculos. Celulele se a-
seazd langd olaltd cu axa lor longitudinald paralel intre ele, si
perpendicular pe un vas, altidatd pe vre’'un sept conjunctiv, sub-
{ive. Cordoanele astfel constituite se pot compara cu mugurele
vascule-conjunctive embrionare, cari patrund in cavitatea diver-
ticolului lui Rathke, sau si mai bine, cu acele cordoane epiteliale,
descrise de Peremeschko, cari se gisesc mai cu seamd in stratul
cortical al lobului anterior, avind semnificatia elementelor em-
brionare persistente, incluse in parenchimul hipofizar adult.

In afari de aceste formatiuni cari constitue o parte numai
al parenchimului tumoral, gisim alveole, formate din fesut
conjunctiv interstifial, pline cu celule mari, cari prezintd nuclei
voluminosi, ovalari, cu o structurd cromatiniand laxi, vezicu-
loasd. Protoplasma acestor celule este bine determinatd, nu prea
abundentd, amfofild, negranulatd. Teritorii mari — aproape ma-
joritatea neoplaziei — constd din astfel de alveole. Ele se pot con-
sidera tot ca celule epiteliale, provenite din insusi epiteliul hipo-
fizar, nediferentiate insd, si cu o capacitate remarcabili de pro-
liferatiune, precum dovédesc numeroasele forme de divizie, si
polimorfismul nucleilor. ‘

Pe langd aceastd proliferatie atipici giisim zone mici, destul
de bine circumscrise, situate mai totdeauna la periferia tumorei,
consisténd din cordoane inguste, lungi, paralele intre ele, si cu
suprafata capsulei tumorale. Cordoanele sunt formate cu deose-
hire din celule principale, avand nuclei mici, rotunji, limitd ce-
lulard stearsd, pe alocurea se giisesc insi grupuri mici compuse
din celule granulate, acidofile, .

Stroma este destul de bine reprezentati. Din capsula destul
de groasd pleacd travee conjunctive subtiri, formand o refea find
in totalitatea fesutului tumoral. Tesutul conjunctiv este bine
vascularizat, vasele pline cu’ singe, pe alocurea emoragii mai
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mult sau mai puifin intinse, producind un deranjament msemndt
al teritoriilor inundate,

In cazul de fatéd este vorba de un asa zis ,,epifeliom felal’ cu
proliferatie abundentd a elementelor nediferentiate, denotind o
“palignitate locald, pe langd proliferarea celulelor principale.

'
’ ***

4l doilea cuz provine din serviciul clinicei psichiatrice. V.
Mavria de 33 ani, primitd la clinici in 18 Ianuarie 1927.

Boala ei a debutat inainte cu 12 ani, in mod insidios cu dis-
menoree, usoare dureri de cap, ameieli. La 6 lunji dela incepu-
tul boalei s’a instalat amenorea. La 2 ani dela debut i-a scizut
acuitatea vizuald a ochiului drept, aceasta scddere s’a pronun-
jat progresiv, pdnd la complecia amaurosi. Cam la un an si ju-
méitate dela debutul boalei, bolnava observd, c¢d desi mincd
foarte pufin, creste mereu in greutate. La 4 ani dela primele
simptome ameteala a devenit mai gravd, durerile de cap in for-
mi de accese, cari in tot decursul boalei, de vre-o citeva ori au
lost insofite de pierderea constiintei si de convulsiuni tonico-
clonice.

In anii din urmd, pe langd fenomenele susamintite s’a pro-
nuntat cefaleea foarte mult, insotitd de greald si uneori si de vér-
sdturi.

Examenul clinic : Obesitate, cu localizare pe trunchiu si in
partea proximali a extremitdtilor. Craniul sensibil la percutie,
in mod difus. Miscirile active si pasive ale capului dureroase.
In timpul mersului misciri de apirare, pentru evitarea sgudui-
rilor. Exoftalmie, pupile inegale, cea dreaptd midriaticd si ri-
gid#, cea stingd reactioneazd destul de bine la lumind si acomo-
datie. Turburiri de sensibilitate nu prezintd. Este somnolenta,
urineazd foarte des, glicozurie. Lichidul cefalo-rachidian e xant-
iocromic, cu tensiune mairitd, reactia pentru globulind po-
zitivd, reactia coloidald pozitivd. Examenul radiologic pune in
evidentd o largire insemnati a selei turcesti, cu distrugerea par-
{iald a apofizelor clinoide anterioare.

. I-se aplici 6 sedinte de radioterapie, dupd ultimele 3, simp-
tomele subiective amelioreazd, obiectiv nici o schimbare. La 2

3*
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Aprilie se transpune la clinica chirurgicald pentru extirparea.

tumoarei. .
Interven|ia se face la 27 Maiu 1927, extirparea partiald a tu-

morei, dupid metoda lui Cushing. D-1 Profesor lacobovici con-
statd prezen{a ,unei tumou pitrunzind n cmnlu prin rezeca-
rea peretului anterior al selei turcesti. Din cauza consisten{ei.
fluctuente a tumorei, a extinderell ei pe un teritoriu mai mare
in regiunea bazei mezocefalului, se re enuntd la extirpare, se tam-.
-poneazd si se inchide orificiul tre panat Starea gravid a bolnavel
se mentine ; ea sucombd la 28 Mai 1927.

Autopsia se face la 28 Mai 1927 cu stabilirea diagnosticului
de: Miodegenerescentd cardiacd, hiperemie si edem pulmonar,
ficat gras, splind toxic#, nefrozd, distrofie adiposo- -genitald, tu-
mord hipofizard,

In urma intervenfiei chirurgicale seaua lurceascd este-
deschisd citre fosele nasale, lipsind peretele anterior a cavitd-
1ii selare, o parte din lama cribroasi a oswlui etmoid si din sep-
tul nasal, Hipofiza nu se mai giseste, fiind Inlocuitd de o massé.
‘tumorald cét un ou de giind, asezatd pe baza creerului. Tumo-
‘1a este bine delimitati, prezintind o capsuld conjunctivo-fi-
broasd subtire, aderentd de pia mater. Nu'si formeazd o lojd se-
paratd in creer, in schimb substanta cerebrald in dreptul tumorei
“wste necrozati pe o intindere considerabild, formatiunile bazale»
apéasate, chiasma, nervii si bandletele optice atrofiate.

In aprorierea polului anterior al ambilor lobi temporali, céte-
o ramolitie, cari intereseazi atiit substanta cenusie, cii si cea
albd. Nucleii dela bazi nu prezinti leziuni. Restul substantei
(:ergbrale este hiperemic.
 Tcand o secliune in tumord constatdm, cd ea este extrem
de moale, aproape difluentd, suprafata de sectiune prezentand o
culoare cenusie-rosie, este acoperiti cu sdnge, ce se scurge in
abunden{d. Corticala tumorei este bine pistratd, pind la o
grosime de 5 m/m. restul, massa centrali este ramolita, formand
¢ substantd difluentd, difluents, socolatie nestrucutrati.

Aspectul istologic al secliunilor — luate din mai multe
parii — este destul de polimorf. Structura architecturald
a proliferatiei tumorale este cn predominentd cordonald, dat
tiind juxta-pozifia celulelor, pentru a forma travee mai mult sau
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anai pufin subfiri. Pe langi dispozitia cordonald, nu arareori gi-
sim alveole mari, delimitate prin septe conjunctive subtiri. In
iiiteriorul alveolelor o cantitate de celule neoplazice. In unele
sectiuni se observd o perturbatie insemnati a structurei alveolelor
cordonale, datoritd extravazirii de singe. Sangele extravazat
ampld alveolele, si in general spatiile preformate de stroma inter-
celulard, find, determinand astfel o dislocare a celulelor. Ele nu se
mai aseazd langd-olaltd in aceste parti inundate de singe, ci se
gisesc diseminate, una cel mult doud intr'o insuld inconjuratd
<e ser si globule rosii. Aceste teritorii din urmi sunt localizate
mai cu seamd la periferia tumorei, sub capsuli.

Féacand examenul cilologic amdnunfif, constatim wurmitoa-
rele: Celulele cari formeazi cordoanele si continutul alveole-
Jor, descrise mai sus, sunt in general de mai multe feluri. Majo-
ritatea traveelor celulare este constituitd insi din cele cu proto-
#lasmé bine delimitatd, destul de abundentd, contindnd granu-
latiuni fine, foarte multe, eosinofile. Nucleul acestor celule este
«leobiceiu rotund, nu prea mare, destul de intens colorat, cu struc-
turd cromatiniand densd. — In alte par{i protoplasma este omo-
cend, amfofild, colordndu-se violet cu hematein#-cosing, sau Mal-
lory, prinde insd kresofuchsina, acest colorant electiv pentru rea-
ctie. Nucleul acestor celule din urmi este mare, rotund sau ova-
lar, clar veziculos. Pe alocurea se observé alveole pline cu celule
principale, cari prezintd protoplasmi rdu dilimitatd, nuclei mici,
rotunzi, intens colorati.

Sunt secfiuni cari prezintd multe elemente atipice: celule
¢u nuclei monstruosi, protoplasmé roz-palidd, negranulatd, multe
diviziuni celulare. Pe alocurea celule degenerative, cu nuclei pic-
notici, protoplasmd vacuolard,

Tesutul conjunctiv interstifial colorat cu van Gieson si Mal-
Jory, formeazd travee subfiri perialveolare, intercordonale ; este
joarte vascular, continind vase, mai cu seamd capilare, pline de

sénge. In zonele subcapsulare, dar si in profunzime se vid hemo-
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ragii intinse, cari lasd nealterat scheletul conjunctiv, distrugdnd

mai ales complexele epiteliale neoplazice.
In rezumncal este vorbd de un epiteliom eosinofil, plecat din

jobul anterior al hipofizei. Tumora prezintd atipii celulare pe
alocurea, cari pledeazd pentru o crestere extensivd rapidd, desi
capsula conjunctivi — destul de groasd, — care inveleste intreaga
tumord, nu permite o infiltratie difusd, destructivd in formaftiile

dimprejur.




Concluziuni generale.

1. In clasificarea tumorilor epiteliale ale lobului anterior hi-
pofizei trebue sd ne conducd principiile istogenetice, singurul cri-
leriu, care poate sd ne dea rezutate satisficitoare. Celelalte feluri
de clasificari sunt mai putin recomandabile,

2. Aceste tumori vor fi numite epiteliome, Terminul de ade-
nom il vom abandona pentru doud motive : «) aspectul structu-
ral al proliferajiunilor tumorale este deosebit de aspectul obis-
nuit la tumorile glandulare. b) inlocuind terminul de adenom
suntem de parerea autorilor moderni care tot mai mult se apro-
pie de ideea cd lobul anterior nu prezintd nici o secretiune internd,
valoarea lui funclionald la minimum redusa.

3. Malignitatea epiteliomului primitiv pituitar nu este in ra-
port cu carvacterele morfologice ale proliferatiei tumorale. Pentru
acest motiv trebue s ludm in considerare cu deosebire evolufia
lui clinicd, pe langd aspectul cito-architectonic al neoplaziei.

4, Originea carcinomului primitiv pituitar atipic este indis-
cutahil hipofizari.

Cluj, la 27 Tune 1927.
Vizut : bun de imprimat !

Presedinte : ss, Dr. T. Vasiliw. Decan : ss. Dr. T. Vasiliu.
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