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I. Einleitung und Sehrifttum. 
Obwohl nicht wenige kliniseh diagnostizierte und operativ entfernte 

Inseladenome auch histologisch untersucht warden, haben die cy~o- 
logischen Eigenschaften der Adenomzellen, ihre tterleitung yon den 
normalen Inselzelltypen, die morphologischen Zeichen ihrer exzessiven 
Insulinproduktion und -abgabe und die ]~fickwirkungen, welche der 

�9 pernizi6se Insulinismus im Sinne eines langdauernden :Naturexperimentes 
auf das fibrige Inselsystem eines Adenomtr~gers hat, keine einheitliche 
Beuvteilung gefunden. 

Es wird besonders darauf zu achten sein, ob die Adenomzellen cyto- 
logisch mit den Inselzellen bzw. einem der bekannten Zelltypen der 
Inseln identisch oder wenigstens mit diesem vergleichbar seien und ob 
ihnen spezifische Merkmale zuk~men, die von einem Zellkomplex z. B. 
aussagen liegen, 0b es sich um ein kleines Inseladenom odor aber eine 
l~ieseninsel handelt, da sie ja beide gleich groB sein k6nnten. Von 
besonderem Interesse dfirfte es sein, ob die Adenomzellen cytologische 
Anzeichen ffir die exzessive Insulinproduktion erkennen lassen. ~ber  
Inseladenome, die frfihzeitig nach dem Tode und so zweckm~ig  fixiert 
wurden, dab sie eine Charakterisierung der sie zusammensetzenden 
Zellen gestatten, liegen nur wenige Arbeiten vor. Die meisten Unter- 
sucher, die fiber die Zelltypen der Inseladenome berichten, keineswegs 
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aber alle, kommen  zu dem Ergebnis,  dab sie fast ausschlieglich aus 
B-Zellen oder den  B-Zellen /~hnlichen E lemen ten  sich zusammensetzen.  

Ohne im einzelnen auf alle Arbeiten eingehen zu wollen - -  es ist dies eingehend 
durch H1JLTQ~IIST (1946) und TEI~BI~/3GGmr (1948) gesehehen - -  kann zusammen- 
fassend gesagt werden, dag die epitheliMen Elemente der Inseladenome yon diesen 
als B-Zellen bzw, modifizieI~e •-Zellen aufgefagt werden. ~berwiegend B-Zellen 
und in geringer Zahl D-Zellen besehreibt BAI~Gr~A~N (1939). ISAJI (1939) kann 
iiberhaupt keine spezifisehe Granulierung feststellen. Von t{OWLA~D, CAm'BELL, 
MALTBY und t{OBINSOl~ (1929) und t~os~ und To~AscI~ (1934) sind Einzelf~lle 
mitgeteilt worden, in denen angeblich die A-Zellen mit 80% die I-Iauptmasse der 
Insulomzellen gebildet h/~tten. 

Sehr sorgfMtige eytologisehe Angaben fiber ein operativ gewonnenes Insel- 
adenom yon der Gr6Be einer kleinen WMnuB (Formolfixierung, Azanf~rbung) 
verdanken wir BA~O~A~N (1939). Aueh der Krankheitsverlauf der 4tj~hrigen 
Adenomtr~gerin ist genauestens bekannt. Es lag ein schweres hypoglyk~misehes 
Zustandsbfld vor, als dessen Ursaehe ein Inseladenom erkannt und erfolgreich 
operiert worden ist. Die Itauptmasse der Tumorze]len bestand aus B-Zellen, die 
nicht immer seharf abgegrenzt zu Nestern oder gewundenen B~ndern zusammen- 
geffigt waren. Die Insulomzellen ersehienen im allgemeinen etwas grSl3er als die 
Inselzellen, in ihrem strukturellen und f~rberischen Verhalten jedoch diesen 
entsloreehend. AuBerdem wird noch eine andere schmale Zellform be0bachtet, 
Elemente mit pyknotisehen Kernen und feinen bls gef~rbten KSrnchen im 
Cytoplasma, die Ms D-Zellen angesprochen werden. Ob A-Zellen vorhanden sind 
oder ob es sich bei den Zellen mit roten KSrnchen um exokrine Zellen handelt, 
vermag BA~G~tA~ an den Azanpr~paraten nicht zu entscheiden. 

TER~iJGO~N (1947, 1948) hat aus dem gesamten Schrifttum 96 F~lle yon 
Spon tanhypog]yk~mie zusammengestellt, denen urs~ehlieh Inseltumoren zugrunde 
lagen und yon denen 52 erfolgreich operiert worden waren. Er macht die Fest- 
stellung, dag sie im mittleren und lienalen Drittel des Pankreas je doppelt so h~ufig 
anzutreffen waren als im Kopfteil. Zwei yon ihm selbst mit tlilfe der S/~urefuehsin- 
Methylgrfin-Granulaf~rbung und der Silbermethode sehr genau untersuehte 
Tumoren verschiedener Individuen bestanden aus B~ndern yon ,,grogen, ziemlieh 
hellen, scharf voneinander abgesetzten Zellen, deren Kerne etwas variabel, aber 
nicht wesentlich polymorpher als in normMen Inselzellen waren". Die meisten 
Tumorzellen verhielten sich f~rberiseh wie die B-Zellen normMer Ingeln, daneben 
aber fielen in den follikulS, ren Partien aueh helle granul~arme oder granulafreie 
Zellen auf. In der NiChe des Stieles fanden sich einzelne A-Zellen, die als Silber- 
zellen nachgewiesen wurden. 

Silberzellen in geringer Anzahl, die den A-Zellen in den Inseln gleichen, land 
aueh H1JLTQUIST (1946). Mit histologisehen Untersuchungen von Inseladenomen 
ohne Differenzierung der Zelltypen befassen sich weiter Arbeiten yon F ~ T E a  
(1943), H~I~, und ~iJLLEI~ (1949), BECKEI~ (1948) U. a. 

Fi ir  d~s auffallende Ergebnis ,  d~B die  Zusammense tzung  der Insel-  
adenome in  den einzelnen F~llen n ieht  einheitl ich beschrieben ~vird, 
ist wohl der U m s t a n d  mit  verantwor t l ieh  zu machen,  dug die pr~gnange 
Darstel lung der A- u n d  B-Ze]len bzw. ihrer spezifisehen Granu]ierung 
schon in  den normMen Inse ln  mi t  den gew6hnlichen F~rbungen  nieht  
in ausreiehendem M~13e zu erzielen ist  (vgl. B ~ A ~ ) ,  so dag ein Teil 
dieser Uneinhei t l ichkei t  zweifellos auf  die Insuffizienz der Methodik 
zu beziehen ist. 
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II. Material und Methodik. 
Ffir die vorliegenden Untersuchungen stand rnir sorgfMtig fixiertes Material 

yon 6 Adenomf/~llen zur Verf/igung. 
Bei der I-Ierstellung einer Schnittserie land sich zuf/illig ein kleines, aber 

einwandfreies Inseladenom yon einem ~/a mm Durchmesser in der Bauchspeichel- 
drfise eines jiingeren Mannes, der im Jahre 1947 justifiziert worden war. StSrungen 
des Kohlenhydratstoffwechsets bei ihm sind nicht bekanntgeworden. 

Von Herrn Prof. Dr. STV~,  Wuppertal, wurden mir Teile der Bauehspeiehel- 
driise zur Untersuehung iiberlassen, die 2 Adenome, ein kirschgroBes und ein 
erbsengroBes, enthielt. 

Das Material yon 2 weiteren Adenomf~illen stellte mir Herr Dr. S~LBE~G, 
Hamburg, Krankenhaus St. Georg, zur Verftigung. 

AuBer diesen ist mir dureh I terrn Prof. Dr. BE~n~aRD, Giegen, Gelegenheit 
gegeben worden, einen Teil des Materials yon Adenomf~tllen und F~llen ehronischer 
Pankreatitis mit Inselhypertrophie, die dessen Assistent Dr. B~CKER (1948) ver- 
6ffentlicht hatte, mit zu verwerten. Aus diesem Material wurde 1 Adenomfall 
f/Jr die Untersuehungen verwendet, der hinsiehtlieh der Fixierung den zu stellenden 
Ansprtiehen entspraeh. 

Allen genannten Kollegen sei ffir ihr Entgegenkommen und die Uberlassung 
des Materials aueh an dieser Stelle bestens gedankt. 

Zur Differenzierung der Zelltypen in den Inseladenomen nnd in den LA~GE~- 
JtA~sschen Inseln des fibrigen Pankreas wurde naeh Orientierung an HE.-Sehnitten 
die Silberimpr~tgnierung naeh GRos-Sc~vLTZE (zur pragnanten Hervorhebung 
der A-Zellen) und die Chromh~tmatoxylin-Phloxinfarbung naeh Go~oRI (1941) 
ausgeftihrt. 

Ftir quantitative Untersuchungen ist die Silbermethode vorzuziehen, die auch 
am Sektionsmaterial sehr gute Resultate ergibt (vg]. auch HULTQUIST, DAHLI~lg 
und I-IEL~DER 1948). 

Die Gomorif/~rbung erlaubt naeh geeigneter l~ixierung (Bouin, Sublimat) 
gleichzeitig die distinkte f~rberische Hervorhebung der A- und B-Zellen. Da die 
~- Granula rot, die fl- Granula dunkelblau gef/~rbt sind, ergibt sich ein guter Kontrast.  
Ein Nachteil der Methode liegt darin, dab sie wohl am Operationsmaterial, nicht 
aber am Sektionsmaterial anwendbar ist, da die KSrnelung der B-Zellen sp/~ter 
oft nicht mehr darstellbar ist. 

III. Eigene Befunde. 
1. Histophy8iologische Vorbemerkungen zum Inselsystem. 

Die Pankreasinseln des Menschen und der Wirbeltiere iiberhaupt setzen sich 
bekanntlich aus 2 Zellsystemen zusammen, den A- und den B-Zellen. Sie unter- 
scheiden sich eytologisch dureh den GehMt spezifiseher, verschieden f/~rbbarer 
Granula (a- und fl-Granula). Kernuntersehiede sind wohl beim Meerschweinehen, 
nicht aber beim Menschen und den fibrigen S/~ugern regelmggig und mit Sicherhei{, 
auszumachen. Im InSeIsystem des gesunden, erwachsenen Menschen befinden sich 
die A-Zellen und 13-Zellen zahlenm/~13ig in einer weitgehend konstanten Relation. 
im GesamMurehschnitt machen die A-Zellen fund 20 %, die B-Zellen entsprechend 
rund 80 % der Inselzellen aus. Diese Relation ist in allen Teilen des Pankreas die 
gleiche (t{ULTQUIST, DAtILI~N und HELA~*)ER 1948). Die D-Zellen, yon BLoo~ (1931) 
beschrieben, sind etwa zu 3 % an der Gesamtzahl der Inselzellen beteiligt, dfirften 
aber keinen eigenen Zel]typ darstellen, sondern den A-Zellen zuzurechnen sein 
(GolgoRI 1939). 

~Tirchows Archiv. 13d. 320. 19a 
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Dem cytologischen Dualismus der Insehellen entsprieht aueh eine verschiedene 
funktionelle Leistung. Von den beiden Zellsystemen werden verschiedene Hormone 
an den Kreislauf abgegeben, die uuf die BlutzuekerhShe und das Leberglykogen 
eine antagonistische Wirkung ausfiben (GAEDE, FER~E]~ und KASTRVP 1950). 
Die B-Zellen allein sind die Insulinquelle. ]~as Hormon der A-Zellen, das 
Glukagon, vermag durch Glykogenolyse in der Leber den Blutzucker zu erhShen. 
])emzufolge beeinflussen die beiden Bestandteile des Inselsystems mit ihren Wirk- 
stoffen den Blutzncker im Sinne yon Spiel und Gegenspiel, also regulatorisch in 
beiden Richtungen (FE~E~ 1951). 

Die normale A-B-Relation im Pankreas im Werte von etwa 1:4 bedeutet eine 
ausgeglichene Balance der insuli~ren Regulation, es sei denn, dab einer der beiden 
Partner dureh exopankreatisehe Einfltisse besonders stimuliert wird, wie dies fiir 
die A-Zellen mit hohen Dosen yon Hypophysenvorderlappenextrakten mSglich ist, 
welehe einen alphacytotropen Faktor der Hypophyse enthalten ( F ~ E ~  1951). 
Jede signifikante Versehiebung der A-B-Relation des Ins elsystems ist mit einer 
St6rung des Kohlenhydratstoffweehsels verbunden: Liegt eine Versehiebung auf 
die A-Zellenseite vor, resultiert ein Diabetes, hat das B-Zellensystem das ~Jber- 
gewicht, ist ein Hyperinsulinismus die Folge. Der letztere Fall liegt bei den 
Inseladenomen vor, die aus hochaktiven B-Zellen sich zusammensetzen. Daraus 
folgt ffir das Inselsystem insgesamt eine erdriickende Verschiebung auf die B-Zellen- 
seite, die funktionell dutch die exzessive Insulinproduktion und -abgabe noch 
verseh~rft wird. 

2. Cytologie der Inseladenome. 

Ein  Inseladenom yon Stecknadelkop/grS[3e. Im Pankreasschwanz eines 
jungen Mannes land sich ein kugeliger hellerer Zellhaufen yon 750# 
Durchmesser, we]cher durch eine bindegewebige Kapsel a]lseitig yon 
dem ihn umlagernden exokrinen Parenchym abgegrenzt war (Abb. 1). 
Er  besteht aus untereinander zusammenh~ngenden soliden Ballen und 
P]atten yon sehr groBen und hellen Epithelzellen, die vornehmlich 
die peripheren Partien des Tumors einnehmen. Das Zentrum wird yon 
unregelm~Big und bizarr begrenzten hya]inen M~ssen erfiillt, in denen 
man einige langgestreckte Kerne und besonders am Rande einige kleine 
Gefiige beobachten kann. 

Die rundkernigen Epithelzellen des Inseladenoms sind auffallend 
grog und sehr protoplasmareich. Kerne und Zelleiber der Adenomzellen 
erscheinen schon auf den ersten Blick beim Vergleich mit den Inseln 
in der Umgebung deutlich gr6Ber. Die Kerne sind durehweg alle so grog 
wie die gelegentlich in den Inseln Vorkommenden ,,Riesenkerne". Der 
umfangreiche Protoplasmaleib ist in den H~matoxylin-Eosin-Pr~paraten 
ungranuliert, chromophob und erscheint daher sehr hell. Die Gomori- 
priiparate erlauben aber den Naehweis, dag die Adenomzellen als 
Riesen-B-Zellen aufzufassen' sind: Sie enthalten die speZifischen, tiefblau 
gefiirbten /~-Granul~. Allerdings sind die Insulomzellen nicht so voll- 
gestopft wi e die meisten B-Zellen in den benachbarten Inseln. In den 
meisten Adenomzellen liegen die fi-Granula ganz locker mit groBen 
Zwischenr~umen. Teile der Zellen findet man auch fiberhaupt k6rnchen- 
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frei. Die Dichte der KSrnelung ist tiberhaupt unterschiedlich. Einzelne 
wenige sind dicht mit KSrnchen erfiillt. Die Granutaarmut in den 
Riesen-B-Zellen muB nach den entsprechenden Befunden an den nor- 
malen Inseln als ein Zeichen ftir eine exzessive Insulinaussehiittung 
gewertet werden. Die experimente]len Ergebnisse weisen ohne Wider- 
spruch daranf hin, dab die Menge der fl-Grannla direkt den Insulin- 
gehalt der B-Ze]len verk6rpert. MaI3nahmen, we]che eine vermehrte 

Abb.  1. Kle ines  In se l adenom m i t  e inem Durchmesse r  yon  750 #. Dicke Bindegewebskapse i ,  
i m  Z e n t r u m  hyal ine  Massen.  Formol ,  P a r a f f i n  7 ~, H~matoxy l in -Eos in .  

InsulinaussehiRt.mag bedingen (partielle Pankreatektomie, Hypophysen- 
vorderlappenextrakt,  kohlenhydratreiche Nahrung usw.) haben in den 
B-Zellen der Inseln eine progressive Abnahme der fl-Granula zur Folge, 
die in einer direkten Relation zur Abnahme des Insulingehaltes der 
Gesamtdrtise steht (HAIST). 

Die Riesen-B-Zellen in den Adenomen wollen wir im folgenden 
BB-Zellen nennen, da sie sich m0rphologiseh yon normalen B-Zellen 
durch ihre Zellgr613e und die relative Armut an spezifischen Granula 
und funktionell dureh ihre exzessive Insulinproduktion und -abgabe aus- 
zeichnen. Damit wollen wir andeuten, dal3 es sich nieht etwa um einen 
neuen Zelltyp, sondern um eine besonders aktive T/itigkeitsform der 
B-Zellen handeR. Fflir die BB-Zellen der Adenome hat offenbar die 
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Vorstellung, da[3 der Blutchemismus die Abgabe des Insulins postuliere 
und reguliere, keJne Gfiltigkeit. Sie dokumentieren damit die funktio- 
nelle Eigenart und Eigenst~ndigkeit als Tumorzellen. 

Fiir die gesteigerte funktionelle Aktivit~t der Insulomzellen im 
Hinblick auf die gesteigerte Produktion und Abgabe yon Insulin spricht 
aber noch eine weitere Beobachtung. Auch bei diesem Adenom fanden 
sich grol3e intracellul~tr liegende Kolloidkugeln, wie solche bisher 

nur BARGMA~N (1939) be- 
schrieben hat (Abb. 2). Die 
grSgeren weisen eine kon- 
zentrische Schichtung auf, 
so da[t blau und rot 
gefgrbte Ringe abweehseln. 
Es mug hervorgehoben 
werden, dag man solche 
Bildungen in den B-Zellen 
der normalen mensehlichen 
Inseln niemals finder. Mit 
BA~G~A~ mSchten wir 
sie ebenfa]ls als ein Zeichen 
fiir die besondere inkre- 
torische Aktivit~t der BB- 
Zellen auffassen. 

Der GrS[~enunterschied 
zwischen den Epithelzellen 
in den normalen Inseln und 

A b b .  2. h u s s c h n i t t  a u s  d e r  A b b .  1 be i  s t ~ r k e r e r  den Adenomzellen ist so 
Vergr51~erung .  I n t r a c e l l u l t t r e  ]~o l lo idk l lge ln  (Pfef le) .  

auffallend und erheblich, 
dag er geradezu als Kennzeiehen zur Unterscheidung yon groBen Inseln 
und kleinen Adenomen herangezogen werden kSnnte. Der GrSgenunter- 
schied bezieht sich sowohl auf die KerngrSl3e als auch die gesamte Zell- 
grSl3e. In  den Adenomen ist die Kerngr613e gleichmgBiger als in den 
Inseln, wo kleine und grol3e Kerne in der gleichen Insel in buntem 
Wechsel nebeneinanderliegen. Im ganzen sind die Kerne der Adenom- 
zellen chromatingrmer als die in normalen Inse]n. Sie enthalten nur 
sp~rliche Chr0matinloartikel, 1 oder 2 groge KernkSrperchen und sind 
yon einer prall gesloannten Kernmembran umgeben. W~hrend beim 
Menschen die B-Zellen einen um 5#  schwankenden Kerndurchmesser 
aufweisen ( 4 - - 6 #  nach NEUB]~T), haben die BB-Zellen bei diesem 
kleinen Adenom Kerndurehmesser yon 7--7,5/~. Sie verhalten sich 
etwa wie 2:3. Das durchschnitt]iche Kern- und Ze]lvolumen betr~gt 
daher ein Mehrfaches normaler B-Zellen. Am Rande des Adenoms nnd 
auch besonders da, woes  an die zentralen hyalinen Massen grenzt, sind 
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die Kerne kleiner, rund oder oval, sogar l~nglieh und liegen diehter. 
Aueh A-Zellen kommen gelegentlieh, jedoeh ganz vereinzelt zur Beob- 
aehtung. Zwisehen den BB-Zellen finder man in bemerkenswerter Anzahl 
sehmale spindelfSrmige oder sternfSrmige Zellen, die anmuten, als ob 
sie dureh die umgebenden Elemente komprimiert  wiirden. Sie haben 
kleine 1/~ngliehe Kerne, die gleiehm~tgig und intensiv f~rbbar sind. Auch 
ihr Plasma ist verdiehtet und intensiv f~rbbar. Wenn man sieh vor 
Augen hiilt, dag als Folge der exzessiven Tiitigkeit der BB-Zellen Er- 
seh6pfung und Absterben sehr viel hgufiger eintreten wird als bei dem 
ausgegliehenen Funktionszustand der B-Zellen in den normalen Inseln, 
ist ihre Deutung als ersehSpfte und zugrunde gehende Insulomzellen am 
wahrseheinliehsten. Diese Elemente in Inseladenomen sind aueh BAnG- 
~ A ~  (1939) und I-I~rLTQUIST (1946) aufgefallen. Ersterer reehnet sie den 
D-Zellen der Inseln zu, letzterer hi~lt sie tiberhaupt ffir Elemente des 
Stromas, welehe im Tumorparenehym ein Retieulum bilden sollen. 
Sie den D-Zellen in den normalen LA~G~RHA~ssehen Inseln vSllig gleieh- 
zusetzen, seheint mir indessen mit Rfieksieht auf ihre morphologisehen 
Eigensehaften nicht mSglieh. Sie sind eher Elementen an die Seite zu 
stellen, die bei langdauerndem Hunger und bei Inanition in atrophie- 
renden Inseln in gr6gerer Zahl auftreten. 

Uber die besonderen Eigensehaften des Bindegewebsstroma wird 
weiter unten im Zusammenhang beriehtet werden. 

Ein kirschgro/3es und erbsengro[3es Inseladenom im selben Pankreas. 
Prof. STUR~, Wuppert~l, beobachtete 1948 einen 51j~hrigen Patienten mit 

schweren hypoglyk~misehen Krisen, Ms deren Ursache ein Inseladenom diagnosti- 
ziert wurde. Aus dem Kopfteil des Pankreas konnte ein 81/2 g schwerer Tumor 
yon solid-derber Konsistenz operativ entfernt werden. Er wies eine glatte Kapsel 
~uf, an der noch Teile yon exokrinem P~nkreasgewebe hafteten. Drei Wochen 
sparer ist der Patient ganz plStzlieh aus nieht gekl~rter Urs~che gestorben. 
Bei der Sektion land sich ein zweites, erbsengroBes Adenom im Schw~nzteil des 
Pankreas, obwohl nach der Operation vSllig normMe Blutzuckerwerte festgestellt 
wurden. 

Auf der Schnittfl~ehe des gr6geren, operativ entfernten Tumors 
lassen sieh makroskopisch rundliche, gelblieh gef~rbte Nester erkennen, 
die soliden Adenomzellhaufen entsprechen und in ein weiglieh gl~n- 
zendes Bindegewebsstroma eingebettet sind. Eine 1/2--1 mm dicke 
Kapsel  umwandet  das Adenom. Sie ist glair und weist VorwSlbungen 
auf. Das Stroma ist massiv, besteht aus dieken, teilweise hyalinisierten 
Bindegewebsziigen, zwisehen welehen die epithelialen Elemente in 
kugeligen oder eif6rmigen Nestern, Str~ngen und Balken eihgelagerg 
sind (Abb. 3). Massenm~13ig halten sieh bei roher Sehgtzung Binde- 
gewebsgeriist und Parenehym etwa die Waage, wenn aueh 5rtlieh das 
eine oder das andere iiberwiegt. 
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Die groBen epithelialen Elemente entspreehen eytologiseh v611ig den 
BB-Zellen, wie sie beim vorherigen Fall beschrieben wurden. Sie haben 
rundliehe bis rundovale noeh gr6Bere Kerne mit einem Durchmesser von 
7--10 #, gar nieht selten finder man aber aueh ovale Kerne mit einem 
l~ngeren Durehmesser yon 12--16,u, also Kerne mit dem doppe]ten und 
3faehen Durehmesser der normalen B-Zellen in den Inseln. Sogar ovale 

Abb.  3. Links zwei Zel lhaufen aus dem strolnareiehen Inselaf lenom des Falles , , S tu rm" ,  
reehts  bei gleieher VergrSgerung eine Insel  diesel. Bauehspeicheldriise.  Beachte  den 
enormen  Unterseh ied  im K e r n - u n d  Zel lvolumen zwischen den Insulomze]len und  den 

Inselzellen. FormoI  10 %, Paraffi l t  7 /*, H~matoxylii1-Eosin,  Vergr.  e twa  250real. 

Riesenkerne mit einem 1/~ngeren Durehmesser yon 20# kSnnen gefunden 
werden. Dementspreehend grog sind aueh die Zelleiber, deren Volumen 
ein Mehr- bis Vielfaches der normalen B-Zellen betr/~gt (Abb. 3). Der 
Gehalt an /~-Granula ist reeht untersehiedlieh, neben zahlreiehen fast 
granulafreien Zellen mit wabigem Protoplasma findet man solehe mit 
mehr oder weniger K6rnehen erfiillt. Dureh die untersehiedliehe Diehte 
der KSrnelung in benaehbarten Zellen treten die Zellgrenzen oft sehr 
deutlieh heraus. In den Zellnestern ist die Anordnung der Epithel- 
zellen oft sehr eharakteristiseh. Sie umlagern radi~r ein Capillar- 
lumen, wobei sie alle mit einem flasehenartig verdiinnten tIals die 
Capillare erreiehen. Ihre Gestalt ist kegelf6rmig, die Kerne liegen oft 
in 2 Reihen (Abb. 4). In dem Teil der Zellen, weleher dem Capillar- 
lumen zugewendet ist, finden sieh die /~-K6rnehen angereiehert. Nieht 
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selten begegnet man zwischen den BB-Zellen wie zusammengedrtiekt 
anmutende Zellen, die dicht mit dunkelblau gefgrbten, etwas ver- 
waschenen K6rnchen (fl-Granula) vollgestopft und manchmal geradezu 
stiR- oder sternf6rmig gestalt et grid. Ihre Kerne sind stark anfgrbbar 
mit einem verwaschenen Chrom_atingeriist und oft geknitterter Mere- 
bran (Abb. 4:). Da man alle 1)berggnge zwischen den BB-Zellen und 
solchen hyperchromatischen Elementen verfolgen kann, handelt es sich 
wahrscheinlich um ersch6pfte mad zugrunde gehende BB-Zellen, welche 

Abb.  4. L inks  Ausschn i t t  aus dern In se l adenom , ,Selberg I I " ,  rechts  Ausschnitot aus  einer 
LAI';GERHANSschen Insel  des gleichen P a n k r e a s .  Auffa l lender  GrS/3enunterschied der 
Epi thelzel len.  Die Adenomzel Ien  s ind rech t  unterschicdl ich  yon  f l-Granula erftillt, r ech ts  
2 hyperchromatische BB-Zellen. Unten ein stark hyaJinisicrter Stromabalken. Im Inse]- 
ausschnitt 3 A-Zellen (ungranuliert) an den Capillaren (Bouin, Paraffin, Gomorifhrbung, 

01immersion ~/~). 

der Insulinabgabe nicht mehr fithig sind und infolge der starken Vet. 
kleinerung ihres Zelleibes nun mit K6rnchen dicht erfiillt erscheinen. 

Noch eine weitere cytologische Struktur wird dureh die Fixierung 
und F/~rbung der Granulierung in den Adenomzellen aufgedeckt. Man 
finder in den Zellen mit genfigend dichter Granulierung in typischer 
supranucle/irer Position, d .h .  in dem Teil der BB-Zellen, der dem 
Capillarlumen zugewendet ist, eine Aussparung der Granula in Form 
eines ,,Canalieularsystems", wobei es sich offensichtlich um ein Negativ- 
bild einer bestimmten Phase des Golgiapparates handelt (Abb. 5). Diese 
Gebilde entsprechen jedenfalls vSllig den yon B~sA~s (1930) in den Zellen 
der Inseln nachgewiesenen und abgebildeten Strukturen, nur sind sie 
bier entsprechend grSfter. In stark degranulierten ~BB-Zellen ist in dieser 
Golgizone regelm/~l?ig noch eine sp/irliche Granulierung nachweisbar, 
auch wenn der iibrige Zelleib keine K/Srnchen enth/~lt. Auch in den hyper- 
chromatischen Adenomzellen sieht man diese Negativbilder. 

Das zweite Inseladenom im gleichen Pankreas war nut  insofern yon 
dem gr86eren verschieden, als das Bindegewebsgeriist /*ul3erst zart war 
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und vSllig in den Hintergrund trat. Es entsprach nach GrSge und 
Struktur weitgehend dem yon T~B~t~GG~ (1948) in seinen Abb. 12 
und 13 wiedergegebenen Insulom. 

Ingeressant war kliniseh bei diesem Falle der Umstand, dab der Patient 
naeh der Entfernung des grSgeren Adenoms bis zum Tode keine hypoglyk- 
~imischen Erscheinungen mehr hatte und die Blutzuckerwerte bis zuletzt v611ig 
normal waren, obwohl aueh das bei der Sektion gefundene Adenom ans hoehaktiven 

BB-Zellen bestand. Die Er- 
klgrung diirfte darin liegen, 
dag es bei dem AdenomSr/~ger 
im Inselsystem kompensato- 
riseh zu einer Vermehrung der 
A-Zellen kam, die wir histo- 
logiseh naehweisen konnten. 
Diese hat zwar nicht ansge- 
reicht, um die Insuliniiber- 
produktion beider Adenome 
durch vermehrte Abgabe des 
AntagonisLen Glukagon aus- 
zugleichen, gentigte aber often- 
sichtlich, um nach der Ent- 
fernung des grSgeren Tumors 
den kleineren verbliebenen zu 
koml0ensieren, so dab eine 
Hypoglyk~mie ausblieb. 

Da sich die 4 tibrigen 
Inseladenome hinsichtlich 
ihrer Struktur und Zu- 
sammensetzung aus BB- 

Abb.  5. Dicht  granul ier te  BB-Zellen aas  dem Insel- Zellen grundsi~tzlich nicht 
a d e n o m  , , S e l b e r g I " .  Die fl-Granul~ (ira P r h p a r a t  
t iefblau) spare~ supranucle~r  ein Nega t ivb i ld  des VOn den beschriebenen 

Golg iappara tes  aus. Technik  wie Abb.  4. unterschieden, kann y o n  

einer ins einzelne gehenden 
Darstellung abgesehen werden. Sehr wechselnd ist aber  die Masse des 
Stromas und der Grad seiner Hyalinisierung. Bei manehen Adenomen 
ist nur ein zartes Gerfist vorhanden, bei anderen ein massives Balken- 
werk. Dazwischen gibt es alle ~bergi~nge. Eine Abh~ngigkeit zur 
GrSBe des Adenoms seheint hierbei nieht zu bestehen (Abb. 1). Wie 
der Fall ,,Sturm" gezeigt hat, kann yon 2 gleichzeitig vorhandenen 
Adenomen alas eine stromareich und alas andere stromaarm sein. 

Die starl~e Hyalinislerung des bindegewebigen Stroma ist often- 
sichtlich fiir die Insulinaktivit/~t kein ausschlaggebendes Hindernis. 
Die klinischen Erscheinungen des Hyperinsulinismus verschwanden bei 
dem Fall ,,Sturm" naeh operativer Entfernung des grSgeren, stark 
hyalinisierten Adenoms, obwohl noch ein zweites erbsengroges Adenom 
mit zartem Stroma vorhanden war. Dies wirft ein besonderes Lieht 
auf die Frage der inkretorischen Aktivit~t yon Inselzellen in teilweise 



Zur Cytologie und inkretorisehen Funktion der Inseladenome. 287 

hyalinisierten Inseln (yon dem Zelltypus jetzt  ganz abgesehen), die 
Frage ngmlich, ob wir berechtigt sind, eine Teilhyalinisierung einer 
Insel als inhibierender Faktor  fiir die Hormonabgabe noch vorhandener 
Inselzellen anzuerkennen. Die Beobachtungen bei den Inseladenomen 
sprechen dagegen. 

Im Adenom ,,Selberg II"  fanden sich zwischen den Adenomzelten 
und auch in dickeren Bindegewebsbalken zahlreiche Gangquerschnitte, 
deren Epithelzellen keine Inselzellen sind, da sie keine spezifischen 
Granula enthielten. Auf diese Weise kSnnen sie auch yon follikel- 
ghnlichen Bildungen der Adenomzellen unterschieden werden. 

Sehr auffallend ist weiter die unterschiedliche ,Argyrophilie" des 
Stromas, wie Silberschnitte zeigen und worauf I-IISLTQIJIST (1946) erst- 
malig hingewiesen hat. ]3ei der RedukLion brgunt sich das Tumor- 
stroma stgrker als das des iibrigen Pankreasparenchyms. Besonders 
intensiv schwgrzt sich die unmittelbare bindegewebige Umgrenzung der 
Zellnester und -bgnder, wghrend die zentralen hyalinisierten Teile der 
Stromabalken nur einen graugelblichen Ton annehmen. Zum Tumor- 
stroma rechnet HULTQUIST auch die ,,spul- und sternfSrmigen" Zellen 
mit Auslgufern und silberimpr~gnierten Fibrillen, die eine Art Reti- 
culum bflden und Trabantenzellen fiir die Tumorzellen darstellen sollen. 
Es scheint sich um die gleichen Elemente zu handeln, die ]~ARGMAI~N 
mit den D-Zellen der Inseln in Verbindung bringt und die ich selbst 
als erschSpfte und absterbende Insulomzellen auffassen mSchte. 

3. Die LA~GnR~A~SSchen Inseln in adenomhaltigen Bauchspeicheldriisen. 
Wie schon einleitend angedeutet wurde, ist die Frage, ob die Existenz 

eines Inseladenoms und der dami~ verbundene pcrniziSse Insulinismus 
Folgen ftir die Inselzellen des iibrigen Pankreas in qualitativer und 
quantitativer Hinsicht nach sich zieht, yon groBem Interesse. 

Nach Go~oRI (1941) erleiden in den Inseln sowohl die A-Zellen als auch die 
B-Zellen eine extreme diffuse Degranulation. Viele Inseln zeigten sogar aus- 
gesprochene hydropische Veri~nderungen der B-Zellen, die er mi~ ihrer Uber- 
bfirdung infolge der hohen intravenSsen Dextrosegaben zu erkli~ren versucht, 
andere Inseln zeig~en gar keine Veri~nderungem 

Die Beurteilung dieser qualit~tiven Vergnderungen der B-Zellen 
dfirfte schwierig sein, da man eher eine Inaktivitgt  infolge der fiber- 
reichlichen Insulinproduktion des Adenoms zu erwarten h~tte. Hin- 
gegen leuchtet die Entgranulierung der A-Zellen durchaus ein, da an- 
zunehmen ist, dai~ sie als Gegenspieler der insulinproduzierenden 
B-Zellen zum Zwecke der Kompensation zu fibermi~iger Ausschiittung 
yon Glukagon veranlal~t werden. 

Eindeutig lassen sieh quantitative Vergnderungen der Zelltypen in den 
Inseln im Sinne einer Verschiebung der A-B-Relation auf die A-Zellen- 
seite bei gleichzeitigem Vorhandensein eincs Inseladenoms nachweisen. 
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W~hrend BA~G~.N~ (1939) an den ][nseln des angrenzenden exokrinen Par- 
enchyms keine Besonderheiten verzeichnet, beriehte% erstmalig ttULTQVIST (1946) 
fiber eine bedeutende und signifikante Vermehrung der Silberzel]en auf 40--45 % 
aller Inselzellen gegenfiber einem Normalwert yon 20% in Bauehspeieheldriisen 
mit Inseladenomen. Er folgert daraus eine verminderte Aktivitat der Inseln und 
vermutet, dab ein groBer Teil der Insulinproduktion vom Insulom getatigt wird. 
Auch TE~OGG~,N (1948) konnte unabhangig davon, d. h. ohne Kenntnis der 
Ergebnisse und Uberlegungen yon I~ULTQUIST, dureh Ausz/~hhmg der Zelllbypen in 
den Inseln nachweisen, dal~ weniger B-Ze]len und mehr A-Zellen vorhanden sind, 
wenn gleichzeitig im selben Pankreas ein Inseladenom vorliegt. In solehen Fi~llen 
yon Spontanhypoglykamie verhielten sieh die A-Zellen zu den B-Zellen in den 
Inseln wie 1 : 3 bis 1 : 2 gegeniiber einem normalen Verhaltnis yon 1 : 4 bis 1 : 5. Er halt 
es fiir ziemlieh sieher, dab ira Sinne eines regulatorischen Ausgleichs eine Verminde- 
rung des B-Zellensystems als Folge der Existenz und der Insulinabgabe des Insuloms 
eingetre~en sei. 

Die eigenen Beobachtungen besti~tigen ebenfalls die Befunde yon 
HULTQVIST und TE~B~/2GG~ fiber eine relative Zunabme der A-Ze]len 
und eine entsprechende Abnahme der B-Zellen in den ][nseln, wenn sich 
im Pankreas ein Adenom finder. MSglieherweise kSnnte diesem Ver- 
halten eine diagnostische Bedeutung zukommen. Bei Nichtauffinden 
eines Adenoms bei einem opera%iven Eingriff kSnnte bei Resektion eines 
Teiles des Pankreasschwanzes das Inselzellbild, d.h. die verschobene A-B- 
Relation auf die Existenz oder Niohtexistenz eines Adenoms hinweisen. 

In dem Pankreas mit dem stecknadelkopfgrol~en Adenom lag aller- 
dings eine besondere Situation bezfiglieh des Inselsystems vor. Die 
meisten Inseln wichen aul~erordentlich yon dem gewohnten Bilde ab: 
Sie hingen fast ausnahmslos mit der epithelialen Wandung kleiner 
intralobuli~rer Ausfiihrungsgiinge zusammen oder enthielten die Gi~nge 
vielfach eingeschlossen. Zum Teil waren die Inseln kugelig, zum anderen 
Teil ungewShnlich langgestreckt, zwischen die exokrinen Endstficke 
vorwachsend und dann unregelm/*llig begrenzt. Diese Bilder sind mit 
Sieherheit als lebhafte Inselneubildung aus kleinen postisthmisehen 
G~ngen zu deuten, wie wit sie auch-aus der Entwicklung kennen, und 
entsprechen ihnen auch hinsiehtlieh der eellul~ren Zusammensetzung 
vollkommen. Diese Inseln bestehen fiberwiegend aus A-Zellen, so dab 
sich die A-B-Relation im Vergleich zu den normalen Inseln beim Er- 
waehsenen fast umgekehr't hat, da hier die A-Zellen absolut fiberwiegen. 
Z~hlreiehe Silberzellen in den Driisenendstfieken, einzeln oder in Gruppen 
zeigen weiter die ver~nderte Situation des Inselsystems an. Auf ~hn- 
liche Beobachtungen geringeren AusmaBes weist eine Bemerkung yon 
FEYgT~g (1943) hin, dab in Fiillen yon Inseladenom die Musterung des 
,insuli~ren Gangorganes" fast regelm/~Big eine Hyperplasie desselben, 
also das Vorhandensein einzelner oder geh/iufter Inselzellen, Knospen 
oder abgeschnfirter Haufen ergeben hat. 

Es lttBt sich nun sehr schwer entscheiden, ob das kleine Adenom 
dieser Drfise in den l~ahmen dieser Inselneubildung gehSrt, die dann 
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die morphologisehen und funktionellen Grenzen in diesem Falle iiber- 
sehritten h/itte. Die Inselneubildung w~ire dann das prim/~re. Naeh 
Gage der Dinge ist es aber wahrseheinlieher, dab das Adenom das pri- 
mitre ist und die Bildung yon A-zellenreiehen Ganginseln als kompen- 
satorisehes Bestreben aufzufassen sei. 

Iu Eriirterung der Ergebnisse. 
Die hier zur Untersuchung gelangten 6 Inseladenome versehiedener 

Gr6t~e setzten sich alle aus BB-Zellen zusammen, d .h .  epithelialen 
Elementen, die die gleiehe spezifisehe Oranulierung aufwiesen wie die 
B-Zellen in den Inseln. Sie unterseheiden sieh yon diesen abet dutch 
ihre au6erordentliehe GrSfie. Kerne und Zelleiber der Adenomzellen 
haben den 2--3faehen Durehmesser normaler B-Zellen, was einem Viel- 
faehen des Volumens entsprieht. Ffir die funktionelle Aktivit~t spricht 
neben dem klinischen Befund und der Gr56e der Zellen der Nachweis 
intraeellul~rer Kolloidkugeln, welShe die Kerne an Gr6fJe iibertreften 
k6nnen, die reiche Blutversorgung, die seh/ittere Anffillung mit/~-Gra- 
nula, die als Resultat einer tiberstiirzten Aussehfittung gedeutet wird. 
:Die BB-Zellen weisen Untersehiede in der Diehte ihrer Granulierung 
auf, in dem den Capillaren anliegenden Teil des Zelleibs ist hgufig eine 
Anreieherung zu beobaehten. Infolge der Unterschiede in der Granula- 
dichte benachbarter Zellen t reten die Zellgrenzen oft deutlieh hervor. 
Eine weehselnde, oft erhebliehe Zahl der BB-Zellen erseheint fast 
leer, weitgehend degranuliert und daher hell mit wabiger Struktur. 
Solehe Elemente sind aueh T~t )GGV,?r  aufgefallen. In derartigen 
ZelIen finden sieh/~-Granula im Bereieh des Golgifeldes, das als Negativ- 
bild supranuele~r gelegentlieh kenntlieh ist. Andererseits finder man 
hyperchromatisehe, mit intensiv gefgrbten KSrnehen vollgeffillte, often- 
bar ersch6Dfte BB-Zellen, die zu stilt- oder sternf6rmigen Elementen 
fiberleiten und oftenbar absterbenden Adenomzellen entspreehen. Ver- 
einzelt vorkommende A-Zellen fallen zahlenm~13ig und funktioneli nicht 
ins Gewieht. Dieser Umstand gibt zu bedenken, dab aueh abgesehen yon 
der qualitativen Zusammensetzung aueh hinsiehtlieh der AB-Relation 
solehe Inseladenome nieht mit einer etwa vergr5Berten LA~GnnRANS- 
sehen Insel vergleiehbar sind. Zu typisehen LANG~RI~A~ssehen Inseln 
geh6rt eine bestimmte AB-Relation, die hier nieht vorliegt. Es handelt 
sieh um e~was anderes, einen Tumor aus Riesen-B-Zellen. Die verein- 
zelten A-Zellen sind Reste aus dem Mutterboden des Tumors und haben 
mit ihm selbst niehts zu tun. Streng genommen dfirfte man daher 
diese Gebilde gar nieht als ,,Inseladenome", sondern als B-Zellen- 
adenome (B-Nesocytome) bezeiehnen. 

Auffallend ist alas Auftreten m~ehtiger hyaliner Massen im Zen- 
trum des steeknadelkopfgroBen Adenoms, das selbst ansonsten aus 

Virchows Archiv. 13d. 320. 19b 
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hochaktiven Insulinzellen besteht, ebenso die in ihrem AusmaBe zwar 
wechselnde, jedoch meistens feststellbare Hyalinisierung des Stroma 
bei den anderen F/~llen. Das gleichzeitige Vorliegen yon hochaktiven 
inkretorischen Zellen bei stark hyalinisiertem Stroma gibt Veranlassung, 
auch das Auftreten hyaliner Massen in den Inseln yon Zuckerkranken 
und/~lteren Leuten, das gew6hnlich ohne weiteres mit der Vorstellung 
einer verminderten Leistung solcher, genauer mit der Vorstellung einer 
inhibierten Insulinabgabe in Zusammenhang gebracht wird, in funk- 
tioneller Hinsicht mit groBer Zurfickhaltung zu beurteilen. 

Zusammen]assung. 
Mit Hilfe spezifischer F~rbemethoden werden 6 Inseladenome ver- 

schiedener GrSl~e untersucht. Sie bestehen aus gro~en epithelialen 
Elementen, welche ihr Gehalt an fl-Grunula ats den B-Zellen der Inseln 
entspreehend ausweist ;sie unterscheiden sich von diesen aber durch ihre 
aul~erordentliche GrSBe und relative Granulaarmut, die als Folge einer 
iiberstiirzten Ausschfittung yon Insulifl gedeutet wird. Das Kern- 
und Plasmavolumen der Adenomzellen betr~tgt ein Vielfaehes der ent- 
sprechenden Inselzellen, Umst~nde, die zur Kennzeichnung der Adenom- 
zellen als BB-Zellen Veranlassung gaben. Die Inseladenome sind weiter 
dureh das Auftreten yon grol]en intracellul~ren Kolloidkugeln, die in 
normalen Inseln niemals vorkommen und ebenf~lls als Ausdruck be- 
sonderer inkretorischer Aktivit~t gedeutet werden, sowie dureh einen 
weehselnden Grad der Hyalinisierung ihres (argyrophilen) Stroma 
charakterisiert. Die Rfickwirkungen des adenombedingten Hyper- 
insulinismus auf das fibrige Inselsystem der Bauchspeicheldrfise be- 
stehen in einer Zunahme der A-Zellen in den LANGER~ANsschen Inseln 
sowie h~ufig in einer Hyperplasie des extrainsul~ren Anteiles des Insel- 
systems im Bereiche der G~nge und der Driisenendstficke. Darin wird 
ein Kompensationsversuch des A-Zellensystems auf die Insulinfiber- 
produktion yon seiten des B-Zellenadenoms gesehen. 
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