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Die His to logie  de r  Inselzel lgeschwfils te  und  ihre D e u tung  sind noch 
keineswegs abgekl / i r t .  Dies of fenbar t  sich a m  deu t l i chs ten  in der  ver-  
schiedenen Kl~ss i f ik~t ion ihrer  Wuchsformen .  W ~ h r e n d  das  euro- 
p~ische Schr i f t tum der  Mlgemeinen E in te i lung  der  Geschwfilste fol- 
gend gut-  und  b5sar t ige  Inselze]lgeschwfilste,  d . h .  Inse lze l ladenome 
und  Inse lze l lkrebse  vone inander  t r enn t ,  un te r sche iden  amer ikan ische  
Au to ren  (V. K.  ~RA~TZ 1940; A . O .  WmPPLE;  LOPEZ-K~i2GER und  
DOCKERTY 1947 ; HOWARD, Moss  und  I~OADS 1950 u. v. a.) eine eigene 
3. Gruppe .  I n  dieser  werden  jene Tumoren  zusammengefaBt ,  die sieh 
makroskop i sch  und  kl inisch gu ta r t i g  verhMten,  deren  his tologische Be- 
u r te i lung  dagegen zweifelhaf t  i s t  und  vielfach im Sinne eines C~rcinoms 
erfolgte.  Die zahl re ichen Beze ichnungen  dieser Gebilde Ms fraglich bSs- 
ar t ige  Inse]ze]lgeschwiilste,  in te rmedi~re  Inse]ze]lgeschwfilste,  border-  
l ine group,  umschr iebene  Inselzel lkrebse ,  Adenocarc inome yore  BSsar t ig-  
ke i t sgr~d  1 (nach B~ODE~S) u. a. m. kennze ichnen  diese Uns icherhe i t .  

Die Schwierigkeiten der histologischen Zuordnung und Prognose zeigten sich 
bereits bei der ersten dutch Enucleation e~olgreich operierten Inselzellgeschwulst 
(R. GRA~A~ 1929). I~OmNSON hatte sie seinerzeit als l~ngs~m wachsendes Car- 
einom gedeutet (I-~OWLA~D und Mitarbeiter 1929). ])as befiirchtete Rezidiv und 
Metastasen blieben selbst nach einer postoperativen Beobachtungszeit yon fiber 
12 Jahren ~us, Bin Umstand, der den Beobaehter zur Revision seiner ursprfing- 
lichen Diagnose veranlal~te (])VFF und !V][uI~RAu 1942). Auch ffir zahlreiche ~ndere 
Geschwfilste dieser Gruppe ist seit ihrer operativen Entfernung inzwisehen ge- 
nfigend Zeit vergangen, so dal~ sie ungeachtet ihres histologischen Verhaltens yon 
dem allein mM~gebenden Gesichtspunkt der klinischen Erfahrung aus Ms gut- 
artige Neubildungen angesehen werden miissen. Makroskopisch lassen sich diese 
Gebilde yon den klinisch und histologisch gutartigen Inselzelladenomen, mit denen 
sie auch ihre durehschnittliche GrSBe yon 1--2 cm gemein haben, nicht unter- 
scheiden. Vielfaeh wird eine Abkapselung vorget/~uscht, die sich mikroskopiseh 
nicht best/~tigen ]~I~t. Als histologische Kennzeichen werden angeffihrt: 1. mangel- 
hafte oder feMende Abkapselung, 2. Infiltration der Kapsel und des angrenzenden 
Pankreasparenehyms, 3. das Vorhandensein yon Zellanaplasien nnd Mitosen, 
4. Behind yon Tumorzellen in Gef/s In/unktioneller Hinsicht werden auch die 
intermediiiren Inselzelltumoren ebenso wie die beiden anderen Gruppen in endokrin 
aktive und inaktive Geschwtilste eingesteilt. I-IOW~D und Mitarbeiter notierten 
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unter 398 aktiven und inaktiven Inseltumoren 48 ffaglich bSsartige Inselzell- 
geschwfilste. Ihre H~ufigkeit betr~gt demnach 12,1%. 

Die genannten histologischen Kriterien passen nicht  in das tibliche 
Bfld gutar t iger  Tum0ren;  die Abgrenzung einer Sondergruppe erscheint 
daher  verst~ndlich. Es handel t  sich vielmehr um Eigenschaften,  die 
bSsartige Geschwiilste zu charakterisieren pflegen, ihnen jedoch nicht  
ausschlieBlich zukommen.  

Einige Autoren (B~NARD 1932, ]-[AMI~ERL 1933, FEYRTER 1934, R6SSL~ 1939) 
weisen auf analoge Verh~ltnisse bei den Carcinoiden des Magen-Darmkanals und 
~hnlich sich verhaltenden klinisch gutartigen Tumoren hin und bezeichnen die 
fraglich b6sartigen Inselzellgeschw/ilste, den Ausdruck in einer weiteren, um- 
fassenderen Bedeutung gebrauchend als Carcinoide (BAR,Am), H~PE~L). Damit 
schien fiir die Diskrepanz klinisch gutartig - -  anatomisch-histologisch b5sartig ein 
zufriedenstellender Ausweg geschaffen. 

Unte r  4 Tumoren,  die an unserer K]inik bei 3 F~llen eines 0rgani- 
schen Hyperinsu]inismus entfernt  wurden, fanden sich 2, die s~mtliche 
ffir die fraglich bSsartigen Inselzellgeschwfilste geltend gemachten  
Merkmale aufwiesen, w~hrend bei einem 3. nur  eines yon ihnen fehlte. 
]3eim Studium dieser Gebflde gelangte ich, zur Uberzeugung,  dal~ die 
genannten  Zeichen nicht  mit  jenen eines histologisch bSsartigen Wachs- 
rums zu identifizieren sind. Sie boten ferner wei~gehende Einblicke in 
ihre Histogenese, die es ermSglichten, sie als gutart ige Gewebswuche- 
rungen nichtgeschwulstmi~fliger Art  zu entlarven. Wie noch zu erSrtern 
sein wird, k o m m t  die gleiche In te rpre ta t ion  den meisten klinisch gut- 
art igen Inselzellgeschwfilsten zu, wenigstens soweit es sich um Bil- 
dungen tiblicher GrSBe (Durchmesser  ~ 1 - -2  cm) handel , .  Dami t  wtirde 
eine weitere Tumora r t  ihres Blastomch~rakters  entkleidet, nachdem die 
Stellung der gutar t igen Geshwiilste durch die Anschauungen SI~O- 
MUNDs (1941) und  BUNGELERS (1950 und 1951) nicht  mehr  als absolut 
gefestigt gelten kann. 

I m  folgenden gebe ich meine Befunde u n d  mei_ne Auffassung wieder. 
Methodik. Jedes der Operationspr~parate wurde in 2 oder mehrere Gewebs- 

stficke zerlegt. Zur Fixierung dienten: ]0%iges Formalin und Zenker-Eisessig 
(Fall 1), 10%iges Formalin, BovI~sche und HELLYsche Fliissigkeit (Fall 2a und 2b 
und Fall 3). Neben den iiblichen F~rbungen mit HE und nach v. GIESO~ wurde bei 
sgmtlichen F~llen die Azanf~rbung nach HEIDE~I~ ,  bei Fall 2a und 2b ferner 
die Chromh~tmatoxylin-Phloxinfi~rbung nach GOMORI (~odifikation 1941), ausge- 
ffihrt. Bei ~'all 2a effolgte zudem die Silberimpr/ignation nach GRos-Sc~uLrZE 
in der Modifikation nach H, FE~ER. 

Eigene Be[uncle. Fall 2. Ich schicke diesen Fall voraus, da bei dem einen seiner 
beiden Tumoren (2~) die zu schildernden Befunde in besonders eiudrucksvoller 
Weise ausgepr~g~ waren. Krankheitsbericht. J .K .  (J.-Nr. 4860/52). 44 J~hre alter 
Konstrukteur. Seit knapp ~/~ Jahren an H~ufigkeit zunehmende, schwere hypo- 
glykamische Anf~lle. Diagnose : organischer Hyperinsulinismus. Bei der Operation 
(19. 2. 52, ~J. M. BAYER) Aussch~lung zweier unmittelbar nebeneinander liegender 
Tumorknoten an der Grenze vom Kopf- zum Korpusabsctmit~ der Bauchspeichel- 
driise. Heilung glair. Anfl~lle sind nicht wieder aufgetreten. Die Nachunter- 
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suehung nach 1 Jahr  ergibt beim fiber 30 Std wAhrenden Hungertest normMe Blut- 
zuekerwerte. 

Tumor 2a. Makroskopisch. MaBe: 2 , 5 • 2 1 5  cm. Der gut umschriebene 
Tumorknoten erseheint abgekapselt. Anhaftendes Pankreasgewebe kann nieht mit  
Sicherheit festgestellt werden. Konsistenz derb, Farbe aul~erlich grau, aUf dem 
Schnitt graurStlich bzw. grauweig. Schnittflgche durch verschiedene Septen 
gelappt, im tibrigen glatt. 

Mikro.skopisch. Das Gewebe ist durch wechselnd starke sklerosierte Binde- 
gewebssepten lgppchenartig in versehieden grote und verschieden gestaltete 
Parenchymfelder unterteilt. ])as spezifische Parenchym besteht aus Inselgewebe 
und stimmt mit dem bekannten Bild einfach solider Inselzelladenome fiberein. 
Meist breite, aus zahlreichen Inselzellen zusammengesetzte Balken stehen in ana- 
stomosierender Verbindung miteinander und in engem Kontakt  mit  den trennenden 
C~pillaren. Nur selten ist ein Inselzellhaufen allseitig begrenzt. Die Zellen ent- 
spreehen den B-Zellen normaler Inseln. Sie sind jedoeh meist grSger Ms diese, 
besitzen einen breiten Cytoplasmaleib und einen in der GrSl3e stark variierenden 
Kern. Ihre weehselnd diehte Granulierung ist in dem in Bouin und Helly 
fixierten Material gut erhalten und kommt bereits bei den fibliehen F/trbungen deut- 
lieh zum Ausdruek (s. Abb.). Bei speziliseher Farbung erwiesen sieh die Granula 
als fl-Granula. Das Verfahren naeh GRos-ScnuLTZE 1/~gt nut  hier und da ganz ver- 
einzelte Zellen mit  sehwgrzlieh impr/~gnierten Granula erkennen. 

Die vorliegenden Pr~tparate unterseheiden sieh dutch eine tleihe yon Besonder- 
heiten yon den fibliehen Inselzelladenomen. Wie bei diesen sind in Mlen, offenbar 
aueh gut durehbluteten Parenehymherden zugrunde gehende B-Zellen eingestreut. 
An zahlreiehen Stellen sind die Zellunterg~nge augerordentlieh umfangreieh. Hier 
finder man neben hyperehromatisehen und Zellen mit  sternf6rmig ver&stelten 
Cytoplasmaforts~tzen solche, die bei zunehmendem Cytoplasmasehwnnd fast nnr 
noeh aus pyknotisehen, vielgestaltigen und oft bizarren Kernformen zu bestehen 
seheinen und vielfaeh zu ganzen Kernklumpen zusammengeballt sind. Hierdurch 
erhMt das Zellbild eine ungew6hnliehe Polymorphie (Abb. 1 und 5). Auf den zahl- 
reiehen Sehnitten im ganzen nur 2 Mitosen und ganz vereinzelt Zellen mit  2 und 
3 Kernen. Neben den erw~hnten Zellunterg~ngen werden Mle bekannten De- 
generationen der Inselpathologie (Fibrose, hyaline und hydropisehe Degeneration) 
in versebiedenem Ausmag beobaehtet. 

In  zahlreiehen Inselparenehymherden vereinzelte oder mehrere yon kubisehem 
oder zylindrisehem Epithel ausgekleidete Gs Sie stehen zum Teil mit  den 
B-Zellen der Umgebung in unmittelbarem Kontakt  oder sind dutch feinere oder 
st~rkere Bindegewebsziige, gelegentlieh aueh dureh eine Capillare yon diesen ge- 
trennt. Es linden sieh jedoeh Stellen, an denen das Gangepithel unterbroehen und 
yon B-Zellen ersetzt ist. Perner werden aus flaehen Epithelien zusammengeftigte 
sehaltstiiek~hnliehe Sehl~uehe angetroffen, die sieh unmittelbar in einen Inselzell- 
strang fortsetzen. 

Am auffallendsten ist der Befund yon exokrinem Pankreasgewebe inmitten 
vom Inselparenehym. Man begegnet ihm in weehselndem Ausmal3 immer wieder, 
sowohl in den zentral als aueh besonders in den peripher gelegenen Inselzellherden. 
An einigen Stellen der Peripherie iiberwiegt der Anteil des exokrinen Gewebes in 
solehem Umfang, dab man umgekehrt den Eindruek gewinnt, bier liegt endo- 
krines Gewebe innerhalb vom exokrinen. Man ist geneigt, an den tumor6sen Befall 
eines grggeren oder kleineren Pankreasliippehens zu denken, obwohl diese dureh 
sklerosierte Bindegewebssepten oder interlobul~res Bindegewebe gut begrenzt er- 
seheinen. ])as ist besonders dann der tPall, wenn das unmittelbar an die Neubfldung 
angrenzende Bauehspeieheldriisengewebe bei fehlender Kapsel yon mebreren Insel- 
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herden unregelmaBig durchsetzt und so bei oberflgchlicher Betrach~ung eine ge- 
schwulstmgBige Infiltration vorgetguscht wird (Abb, 2). ])as wahre Verhgltnis des 
exokrinen zum endokrinen Gewebe ist jedoch so, da]  die Maschen des Stroma- 
geriistes einmal yon Driisenacini und Schaltstiickelementen, das andere Mal VOlt 
hypertrophischen Inselzellen yore B-Typ ausgefiillt werden. Beide Gewebsanteile, 
vielfach miteinander alternierend und unmittelbsr nebeneinander liegend sind ghn- 
lich der Gewebsarchitektur normalen Pankreasgewebes organisch zu einem Gesam$- 
gewebe zusammengeftigt. ])as urspriingliche Stromageriist ist dabei zungchst noch 
roll  erhalten. Die Endstfickzellen erweisen sich kaum je als ganz gesund; meist 

Abb. 1. Fall 2a. Sog. fraglich bSsartige Inselzellgeschwulst. UngewShDiiche Polymorphie 
des Zellbildes, bedingt durch letale Degeneration. Itelly, Paraffin, t t~matoxylin-Eosin.  

Vergr. etwa 540 • 

sind sie mehr oder weniger degeneriert, im Absterben begriffen oder nekrotisch. 
Haufiger sind die Stromamaschen kollabiert und lassen nur noch Spuren zugrunde 
geg~ngener Acini erkennen. Die einze]nen Stromamaschen enthalten jedoch nicht 
ausschlieBlich entweder exokrines oder endokrines Gewebe. So sieht man hgufig 
innerhalb der gleichen Bindegewebsbegrenzung neben mehr oder weniger gesch~dig- 
ten Endstiickzellen und wechselnd grol3en zentroacingren Zellen Zellen, die hinsicht- 
lich ihrer Gestaltung und ihrer spezifischen Granulierung mit den B-Typen der 
unmittelbaren Nachbarschaf~ sowie der iibrigen Inselparenchymherde vSllig tiber- 
eins~immen und daher als B-Zellen ~nzusprechen sind (Abb. 3). Als vitale Zellen 
iiben sie hi~ufig einen Druck auf die Endstfickzellen aus, die an ihren zentr~len 
Teflen oder an den Seitenflgchen vie]fach eingebuchte~ sind. Umgekehrt stSl3t man 
innerhalb der Stromabegrenzung einzelner Inselparenchymherde auf ganze Acini 
oder vereinzelte exokrine Zellen oder Schaltstiickelemente. Die Herkunft der 
intr~glandulgr gelegenen B-Zellen wird dutch Abb. 4 demonsbriert. Sie zeigt nur 
eine andere Stelle des gleichen Lgppchens der Abb. 3. Proliferierende Schalt- 
stiickelemente ftillen die zugrunde gehenden Endstiicke aus ,  w~hrend die inter- 
acin6sen Septen eine zunehmende Capillarisierung erfahren. Mitunter zieht mit den 
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Schaltstiickzellen eine Capillare in einen Acinus hinein. Sowohl in gestaltlich als 
Schaltsttickelemente anzusprechenden Zellen wie in den kubischen Zellen kleiner 
Ggnge konnten  fi-Granula festgestellt werden, die auf ihre Differenzierung zu 
B-Zellen hindeuten.  E in  Tefl der interacinSsen Septen schwindet, wie man  aus 
grSl]eren Inselparenchymherden erschlieBen darf, in denen nur  mehr  feinste Binde- 
gewebsztige sich als unterbrochene Striehe vorfinden. 

Das Iriedliche Nebeneinander  yon exo- und endokrinem Gewebe biete~ sich 
iiberall, auch in den zentr~len Par t ien  der Neubildung in gleicher Weise dar. 

Abb. 2. FM12~. IZandpartie. Scheinbare Illfiltratioil (i) des angrellzelLden Pallkreas- 
gewebes und Eithell0roliferationen eines Ausfiihrunggallges (a). n Eigentliche 

Neubildullg. TechI~ik wle bei Abb. 1. Vergr. etwa 120 x. 

Carcinomverd/~ehtige Bilder ents tehen dann, wenn polymorphes, letal degene- 
riertes Inselparenchym mi t  acinSsem Gewebe zusammentriff t  bzw. al ternier t  
(Abb. 5). Doch ist auch an  solchen Stellen eine yon auBen an  die Acini heran- 
t re tende Destrukt ion nirgends nachweisbar. 

Eine einheitliche, das vorliegende Gebilde vollst~tndig umgebende Xapsel  be- 
s teht  nicht.  Wohl  ist auf dem grSllten Tell des Umfanges eine wechselnd dicke 
und  wechselnd dichte Membran entwickelt. Sie l/~Bt jedoch weite Strecken often, 
an denen zwisehen der Neubildung und  dem anhaf tenden Bauchspeicheldrtisen- 
gewebe keine eigentliche Grenze auszumachen ist, vie]mehr, wie bereits erw/~hnt, 
der Eindruck der Infi l t rat ion erweckt wird. An ihrer Innensei te  s teh t  die Mem- 
b ran  mi t  den unter te i lenden Septen in brei ter  Verbindung. An ihrer AuBenfl/iche 
ist sie nur  zum Tefl frei, wghrend ihr  in weiter Ausdehnung exokrines Pankreas- 
gewebe und  vereinzelt  auch adenomartiges Inselpa.renchym angelagert sind. Letz- 
teres wird am Rande  des Prgparates  nur  yon diinnen, zarten Bindegewebszfigen 
bedeckt.  Die Membran sowie die Septen enthal ten  zum Tell lZeste ~trophisch zu- 
grunde gehenden Pankreasgewebes, erweiterte Ausftihrungsg~nge und Herde hyper- 
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trophischen Inselgewebes. Das der Kapsel anhaf tende Drfisengewebe ist nirgends 
vSllig normal. Alle Phasen des Gewebssehwundes bis zur vSlligen Verschwielung 
und  Bfldung eines lipomatSsen Gewebes sind auf den einzelnen Schni t ten in ver- 
schiedenem Ausmalle ausgepr~gt. Vielfach werden in diesen Bezirken in Gruppen 
zusammenstehende normale  LA:CGEnrL~:Cssche Inseln angetroffen, in denen aueh 
reiehliehere A-Zellen (Gomori-F/~rbung, Silberimpr/~gnation) nachweisbar sind. 
Auf einer Reihe von Schni t ten f/illt der Querschnit t  eines groBen, sehon makro- 
skopisch erkennbaren Ganges auf, der in lymphoeyt/~r infiltriertem Schwielengewebe 

Abb. 3. Fall 2a. Verhhltnis des exo- ztm: endokrinen Gewebe innerhalb tier Neubil- 
dung. Eingeschlossen yon der gleichen Strom~begrenzung neben Endstfiek- (e) und wech- 
selnd gro2en Sehaltstfickzellen (s) hypertrophisehe B-Zellea (b). Die Endstiickzellen sind im 
Unterga~g begriffen, i Aus B-Zellen bestehender Inselzellherd, eine andere Stromamasehe 

ausfiillend. Keine t:ompression, keine Destruktion. Teetmik wie bei Abb. 1. 
Vergr. etw~ 702 • 

e ingebet tet  ist und in seiner N/~he von groBen Gef/~Ben begleitet wird. An anderen 
Stellen ist neben dem Untergang yon Driisengewebe eine yon den terminalen 
Gangzellen ausgehende lebhafte Regeneration im Gange, wobei einerseits solide, 
sich zu B-Zellen differenzierende Zellhaufen, andererseits schaltstfickghnliehe und  
gangartige Sehl~uehe gebildet werden. Auch in Drfisenlgppchen, die bei sehwacher 
Vergr6Berung nur  leieht  atrophisch oder fast  normal erseheinen, ist ein soleher 
Umbau  angedeutet.  

:qicht selten kann  man zwischen den Basen der Zylinderepithelien al ter  Aus- 
ffihrungsggnge oder/~hnlicher, offensichtlieh neugebildeter G/~nge vereinzelte oder 
zu kleinen Grnppen vereinigte B-Zellen entdecken. Gelegentlich bilden sie ganze 
Zellhaufen, die sieh lumenw/~rts entwickein, das Zylinderepithel  vor sich her- 
dr/ingen nnd  zur AbstoBung bringen. ])as meist  weite Lumen der Ausftihrungs- 
g/~nge enth/~]~ vielfach mehr  oder weniger B-Zellen. Auch teilweise oder weit- 
gehende Obliteratlonen kommen vor. Daneben finder man eine ebenfalls lumen- 
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wgrts gerichtete Proliferation undifferenzierter Gangzellen, die sich Ms HIaufen 
dicht  zusammenstehender  langlichovaler Kerne d~rbieten. Dieses VerhMten der 
G~nge ist iiberM1 zu verfolgen, sei es in der Kapsel, in den Septen, im Inselp~r- 
enchym oder selbst im peripher gelegenen Bauchspeicheldriisengewebe (Abb. 2). 

Auch in der Lichtung grSBerer und  kleinerer Blutgefgl~e werden vitMe und 
letM degenerierte B-Zellen angetroffen. Die Gefgitwandungen selbst sind nicht  
k rankhaf t  ver~ndert,  insbesondere zeigen sie keine tumorSse Infi l t rat ion oder 
Arrosion. An manchen  Stellen l inden sich im Inselparenchym unregelmiiBig ken- 

Abb. '~. Fall 2a. Eine andere Stelle des gleichen Lhppchens tier Abb. 3. Proliferierendc 
Sehaltstiiekelemente (s) fiillen die leerwerdenden Stromanlaschen als solide Zellmassen aus. 
sl I~ollabierte Stromamasehen rait ]~esten untergegangener Endstiiekzellen; lc Capillare. 

Technik wie bei Abb. 1. Vergr. etwa 510 • 

figurierte oder rundliche, mi t  Blutgefiillte Liicken, denen eine endotheliale Aus- 
kleidung fehlt. Ebenso werden I-Iiimosiderinablagerungen als Zeichen alter 
Blutungen vermil~t. 

Ziemlich hgufig trifft  man  in den Septen und  in der  Membran Nerven- 
anschnitte ~n. 

W~hrend der grSBte Teil des Operationspr~parates der gegebenen Schilderung 
entspricht ,  b ie te t  ei~ weiteres Gewebsstiick das reine ]3ild eines scheinbar eehten 
Inselzelladenoms. Bei fehlendem Einsehlui~ yon exokrinem Gewebe und  G/ingen 
finder sieh hier eine breitere, verdichtete,  a]lseitig gesehlossene Kgpsel, d e r n u r  an  
einer Stelle ein kleiner sklerotiseher Herd mit  vereinzelten LA~XOEnHANssehen 
Inseln anfsitzt. 

Tumor 2b. Makroslcopisch. ]3ohnenfSrmiger, glat t  begrenzter Knoten.  GrSf~e : 
1,5 • 1,0 • 0,8 cm. Konsistenz mittelfest,  Farbe  /iui~erlich und  anf dem glat ten 
Sehni t t  graurStlich. Es l/~Bt sieh nicht  entscheiden, ob es sieh um ein Adenom 
oder einen unspezifiseh geschwollenen Lymphkno ten  handelt .  
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Mikroskopisch. Strukturell und cytologisch gut~rtiges, einfach solides B-Zellen- 
adenom. ])as Zellbild ist wesentlich regelm~l~iger, Degeneratiouen weniger stark 
ausgepr~gt ~ls bei Tumor 2a. Keine Ggnge, kein exol~'ines Parenchym, keine 
st~rkeren Septen. ])as insul~re Gewebe ftillt das Gebilde vollsti~ndig aus und ist 
nur yon einer sehr dfinnen, locker geftigten Membran fiberzogen. Lediglieh in der 
Mitre des Pr~parates finder sieh in ganzer Breite ein sklerotiseher Bindegewebs- 
herd, der an 2 gegeniiberliegenden Stellen zu einer schon mit blol3em Auge erkenn- 
baren Einziehung geftihrt hat. In  diesem Bereich sind zahlreiehe grSBere Gef~Be 
und vereinzelte, kleinere Strange adenomartigen Inselgewebes zu erkennen. 

Abb. 5. Fall2a. Carcinomverdhchtiges Bild, entstanden durch Zusammentreffen zu- 
grundegehenden exokrinen Gewebes mit polymorphem, letal degeneriertem Inselgewebe. 
Eine yon aul]en an die Acini herantretende Destruktion ist nirgends erkennbar. Technik 

wie bei Abb. 1. Vergr. etwa 540 • 

Fall 1. P. O. (J.-Nr. 2171/46). 40j~hriger Berufsmusiker. Anamnese und Ver- 
lau/. Klinisch organischer Hyperinsulinismus. Beginn der Erkrankung Weih- 
nachten 1938. Operation (Prof. v. t~EDWITZ) am 30. 7.46. Entfernung eines kleinen 
Tumors am unteren Rand der Bauchspeicheldrtise zwischen Kopf- und Korpus- 
abschnitt. Wundheilung glatt. Dgs Fortbestehen niedrlger Blutzuckerniichtern- 
werte und erneute Anf~lle kurz nach dem Eingriff deuten auf das Zurfickbleiben 
eines weiteren Tumors hin. Eine nochmalige Operation wird abgelehnt. Dezember 
1949 ]etzter hypoglyk~nlischer Anfall. Seitdem bei freier Kost und ]angdauerndem 
Niichternsein keine Symptome mehr. Die Nachuntersuchung im April 1953 ergibt 
beim Itungertest und bei Be]astung norma]e B]utzuckerwerte. Offensichtlich ist 
eine Selbstausheflung eingetreten. 

Pathologisch-anatomischer Be/und. Malcroslcopisch. Rundliches, seharf um- 
schriebenes Gebflde, 0,8 • • cm groin, 0,22 g schwer. An der Oberfl~ehe 
eine Spur lockeren Gewebes, Kapsel oder angrenzendes Pankreasgewebe als solehe 
nieht erkennbar. Konsistenz mittelfest. Farbe grau bis graurStlich, auf der 
glatten Schnittfl~ehe ste]lenweise eine blutrote Tiipfelung. 
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Mikroskopisch. Endokrine Neubildung. Gewebsarchitektur und cellul~rer 
Aufbau vorwiegend dem Typ einfach solider Inselzelladenome entsprechend. Da- 
neben bandartige, aus ein- oder mehrreihigen Zylinderepithelien bestehende und 
rosettenfSrmige Strukturen. Im Azanschnitt (Fixation Zenker-Eisessig) zeigen 
die Zellen eine wechselnd dichte fi-Granulierung. Eine pr/~gnante Differenzierung 
yon A-Zellen ist nicht mSglieh. Auf zahlreichen Pr~paraten ausgedehnte Degenera- 
tionen versehiedenster Art. Im Vordergrund steht der letMe Untergang yon 
B-Zellen. Ganze Nester sind aussehlieBlich aus eytoplasmaarmen Zellen mit viel- 
gestaltigen, oft bizarren, pyknotischen Kernen zusammengesetzt, letztere vielfaeh 
zu unregelmggigen Kernklumpen zusammengeballt. Solche Stellen mit ungewShn- 
lieher Polymorphie des Zellbildes kSnnen fiir sich betraehtet durchaus an ein 
Careinom denken lassen, wiihrend das Gebilde sonst eine vSllig gutartige Struktur 
aufweist. Keine Mitosen, dagegen nicht selten Doppelkerne oder eine amitotische 
Teilung andentende Biskuitform der Kerne. Mitten in der Neubildung sind an 
mehreren Stellen kleinere tIerde exokrinen Parenehyms mit Ausfiihrungsg~ngen 
eingesehlossen. Das Gebilde wird bis zu 2/3 seines Umfanges yon einem sehmalen 
Band yon Bauehspeicheldrtisengewebe umgeben, wi~hrend der Rest yon Peri- 
toneum bedeckt ist. Eine Kapsel ist aueh nieht andeutungsweise ersiehtlich. Die 
eigentliehe Grenze wird yon interaeinSsem Bindegewebe gebildet und nut gelegent- 
lieh auf kurze Streeken yon interlobul~ren Septen. Die Grenzlinie zwisehen beiden 
Gewebsanteflen zeigt im allgemeinen einen unregelmggigen Verlauf, indem sich 
fingerf6rmige Fortsgtze des Inselparenehyms mehr oder weniger welt in das Driisen- 
gewebe erstreeken und vielfaeh mit diesem alternieren. Aueh finden sich acino- 
insuli~re Kontinuiti~ten, indem irmerhalb der Stromamasehen des Grenzbereiches 
neben exokrinen Zellen gelegentlich B-Zellen angetroffen werden. Keine Spur 
einer Kompression des umgebenden Pankreasgewebes. Die gugeren konvexen 
Konturen der Acini sind an der unmittelbaren Grenze zur Neubfldung roll er- 
halten (Abb. 6). Keine Zeiehen der Destruktion. Beide Gewebsanteile sind sowohl 
an der Grenze wie innerhalb der Neubildung organiseh zusammengefiigt. Man hat 
eher den Eindruek des Ersatzes yon Bauehspeieheldrfisengewebe dureh Insel- 
parenchym Ms den einer Geschwulstbildung. 

])as Pankreasgewebe der Peripherie, das auch einzelne LANGEg~A~ssehe 
Inseln enth~lt, ist nirgends v611ig normal. Seine Endaufzweigungen, besonders die 
Endstfickzellen sind degeneriert, im Untergang begriffen oder bereits nekrotisch. 
Ganze Drfisenabsehnitte sind hoehgradig atrophiseh, andere lassen nut noch 
Reste yon Zell- und Kerntrfimmern erkermen. An anderen Stellen sind die Sehalt- 
stiickelemente erhalten, vermehrt und yon weehselnder GrSge. Ferner sieht man 
innerhalb der geseh~digten Aeini helle eytoplasmareiehe Zeilen, die die Endstiiek- 
zellen einbuehten. Im Azansehnitt (Fixation Zenker-Eisessig) sind sie granuliert 
und fgrben sieh in gleicherweise wie die B-Zellen der Neubildung. 

Am Rande des Pr~parates ebenso wie bei FM1 2 a, dieses Mal jedoeh yon unter- 
gehendem, nicht sklerosiertem Drfisengewebe umgeben wieder ein sehon makro- 
skopisch erkennbarer Gang. In der Neubfldung neben den bereits erwi~hnten, das 
eingesehlossene exokrine Parenehym begleitenden Ausffihrungsg~ngen hier und 
da kleinere, yon kubisehem Epithel ausgeldeidete G~nge mit zum Tell weiter Lieh- 
tung. Im Lumen unversehrter Gefi~ge aueh bei diesem Fall mehr oder weniger 
reiehliehe, meist zugrunde gehende B-Zellen. 

/Va//3. C.W. (J.-Nr. 158/52), 39jghrige Hausfrau. Anamnese und Verlau/. 
Seit 11/4 Jahren an H~ufigkeit zunehmende, sehwere hypoglykiimische Anfalle, 
meist am friihen Morgen. Diagnose: organischer Hyperinsulinismus. Bei der 
Operation (3.4. 52, Prof. G/)TGEMANN) Entfernung eines etwa bohnengrol3en 
Tumors an der Grenze vom Korpus- zum Sehwanzteil der Bauchspeieheldrfise. Die 
einfaehe Ausschalung bereitet bei diesem Fall Schwierigkeiten, so dab das Gebilde 
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zum Teil im gesunden. Pankreasgewebe ausgeschnitten werden mull Postoperativ 
naeh anfgnglich hyperglyks normale Blutzuckerwerte. Keine Anf/~lle 
mehr. Fistel an der Drainagestelle. Am 20. Tug post operationem plStzlicher 
Tod durch Lungenembolie. Sektion verweigel~. 

Pathologisch-anatomischer Be/und. Makroskopisch. BohnenfSrmiger, sehr derber 
Tumor. Mal~e: 1,6•215 cm. Stellenweise bis zu 2 mm breite Kapsel, die an 
anderer Stelle sehr diinn erscheint. Ihr haftet normales Bauchspeicheldriisen- 
gewebe bis zu einer Breite yon 1 cm an. 

Abb .  6. Fa l l  1. Sog. f rag l i ch  b 6 s a r t i g e  Inse lze l lgeschwuls t .  R a n d p a r t i e .  a - - a  Grenze  
zwisohen tier N e u b i l d u n g  u n d  4em a n g r e n z e n d e n  Bauchspe iche ld r f i sengewebe .  Volls t~n- 
diges Felf len e iner  Xapse l .  ~ e i n e  Js  Die n a c h  aul~en konvexen K o n t u r e n  
der  Acin i  s ind  a u c h  in  der  R i c h t u n g  zu r  N e u b i t d m l g  g e w a h r t .  K e i n e  D e s t r u k t i o n .  Das  
g e s a m t e  u m g e b e n d e  P a n k r e a s g e w e b e  i s t  r egress iv  ve r~nde r t .  In  der  N e u b i l d u n g  zahl -  
re iche  h y p e r c h r o m a t i s c h e ,  le ta l  degene r i e r t e  Inselzel len.  Techn ik  F o r m a l i n  10%,  

Pa ra f f i n ,  t t ~ m a l a u n - E o s i m  Vergr .  e t w a  120 •  

Mikroskopisch. Durch meist breite Septen werden Parenchymherde abge- 
trennt yon der histologischen Struktur und vom cellulgren Aufbau einfach solider 
Inselzelladenome. Keine Ggnge oder an solche erinnernde schlauchartige Bil- 
dungen. Degenerationen nur mg~ig stark ausgeprggt. Auch bei diesem Fall sind 
adenomartige Inselzellen in der Lichtung unversehrter Gef~$e zu sehen. 

Besondere Erwghnung bediirfen die Kapsel, die Septen und die Beziehungen 
der Z%ubildung zum exokrinen Pankreasgewebe. Die Kapsel aus derbfaserigem 
Bindegewebe bestehend ist zum Tefl aul]erordentlich d~ck. Ebenso wie die mit ihr 
in Verbindung stehenden Septen en~h~lt sie immer wieder Spuren atrophisch 
untergehenden Bauchspeicheldrtisengewebes. Stellenweise sind auch kleinere 
Herde adenomartigen Inselgewebes eingestreut, und zwar auch in unmittelbarer 
Nghe ihres ~uBeren Randes. Solche Herde liegen also nicht immer zentral, sondern 
auch peripher von exkretorlschen Parenchymresten. Der Kapsel auBen anhaftend 
normale, auch LA~GE~HA~ssche Inseln enthaltende Driisenl~ppchen, die keinerlei 
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Druckwirkung erkennen lassen. Die Kapsel ist jedoch nicht vollstgndig, auf gr61]ere 
Strecken yon mehr oder weniger atrophischem B~uchspeicheldriisengewebe unter- 
brochen. Dieses findet sieh zmn Tell in einem atrophiseh-sklerotischen Untergang, 
zum Teil werden auch hier Regenerationen durch Proliferation terminMer Gang- 
zellen mit t3berg~ngen zur Neubildung angetroffen. ]~ei a der Abb. 7 atrophisches 
Drtisenl~ppchen mit zentr~l gelegenen Str~ngen adenomatSser Inselzellen. Diese 
enthalten zum Teil noeh ganze Aeini oder vereinzelte Endstiickzellen und alter- 
nieren gelegentlieh mit einer kleinen Gruppe yon Aeini. Dem gesamten atrophi- 

Abb. 7. Fall 3. Sog. Iraglich bSsartige I~selzellgeschwulst. Ausschnitt aus der Peripherie, 
a~1 der die Kapsel fehlt. Bauchspeieheldrfisengewebe im atrophischen U1~tergang. E:eine 
Kompression. a Atrophisches Driiseul~ppchen. In der l~ichtung zu dem amsehriebenen 
Inselzellherd n Strfinge hypertrophiseher Inselzellen, die zum Tell noch ganze Acini 
oder vereinzelte Endstfickzellen enthalten, e Reste exokrinen Driisengewebes. Technik 

Formalin i0 %, Pa1"affin, H~imalaun. Vergr. etwa 45 • 

schen Drfisengewebe sind augen intakte Drtisenl~ppchen angelggert, ohne eine 
andere Trennung als die durch normal starke interlobulgre Septen aufzuweisen. 
Auf manchen Prgparaten an der Peripherie neben lipomatSsem Gewebe Schwielen- 
gewebe mit in Gruppen zusammenstehenden normalen Inseln. Auch im vor- 
liegenden Fall fielen ebenso wie bei Tumor 2a zahlreiche, im sklerotischen Gewebe 
der PeriPherie liegende Nervenanschnitte anti Brauehbare Gomori-Sehnitte zur 
prggnanten Differenzierung der A- und B-Zellen st~nden nicht zur Verfiigung. 

Deutung der eigenen Be[unde. 
Die F~lle 1, 2a  u n d  3 entsprechen den fraglich bSsart igen Insel-  

zellgeschwiilsten amer ikanischer  Untersueher .  Es ist erforderlich, dab  
m a n  unvorhe re ingenommen  u n d  frei yon  den bisherigen Vorstel lungen 
an  ihre D e u t u n g  herangeht .  Is t  doch das angeblich carcinomatSse 
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Wachstum dieser Gebilde, yon dem in manehen Arbeiten gleichsam 
als feststehende Tatsache die Rede ist, niemals bewiesen worden. In 
Wirklichkeit hande]t as sich nur um Vermutungen oder nait Zweifel 
ge~u~erte Verlegenheitsdiagnosen. Zum Teil ]iegen offensichtliehe, 
leicht zu begegnende Irrtfimer vor, wenn beispielsweise eine unvoll- 
st~ndige oder fehlende Kapsel oder der Einsehlu~ yon exokrinem 
Gewebe allein bei Ermangelung sonstiger Anhaltspunkte ftir ein 
infiltrierendes Wachstum gewertet und damit die Diagnose eines 
Carcinoms gestellt wurde (TALI~IM~I~ und My s t i f y  1928; HOWLAND, 
CAMt'BELL, MALTBu und Ro]BII~SOX 1929; WOMAK, G ~ G I  und GRAHAM 
1931 U.a.) .  Die Bezeiehnung ,,fraglieh b~'sartig" ist auf den ana- 
tomisch-histologisehen Befund selbst zu beziehen. Er  dient nieht 
etwa zur Kennzeichnung der Diskrepanz zwisehen kliniseh gutartigem 
Verhalten und anatomisch gesiehertem Careinom, mit dessen mSg- 
lieher klinischer Manifestierung eben doeh noeh gerechnet werden 
mfiBte. 

Mal]gebend fiir das Verst~ndnis der eigenen F~lle sind das Ver- 
hgltnis des exo- zum endokrinen Gewebe und die histogenetisehen Be- 
ziehungen zum Gangsystem. Oberall, we beide Gewebsanteile zu- 
sammentrafen - -  sei es in der Neubildung selbst oder an ihrer Grenze 
zum umgebenden Pankreasgewebe - -  waren sie organisch zusammen- 
gefiig~. Das gleiche Verhalten zeigte sich in jenen Dr fisenl/ippehen 
(Fall 2 a), in denen bei fehlender Kapsel zahlreiche grSSere und kleinere 
Inselparenchymherde eingestreut waren. Eine geschwulstmK$ige Infil- 
tration, die raan zun/~chst zu verrauten geneigt war, erwies sieh als 
T/tusehung. Auch an jenen Stellen, wo ein stark polymorphes, durch 
letale Degeneration bedingtes Inselzellbild mit exokrinem Gewebe be- 
gegnete, konnte eine yon auSen an die Acini herangetragene Destruk- 
tion nicht festgestellt werden. Das friedliche Nebeneinander beider Ge- 
websantefle finder seine Erkl~rung dureh zwei weitere bemerkenswerte 
Befunde. Das exokrine Pankreasgewebe erwies sieh als gesch~digt, war 
im Absterben begriffen oder auf weite Strecken atrophisch. Anderer- 
seits konnte eine lebhafte, yon den terminalen Gangzellen ausgehende 
Regeneration festgestellt werden. Dabei seheinen die Gangzellen ihre 
F~higkeit zur Bildung exokriner Zellen verloren zu haben, w~hrend sie 
vorzugsweise B-Zellen und in zweiter Linie G/~nge bilden. Der Unter- 
gang exokrinen Gewebes und sein reparatorischer Ersatz dutch Insel- 
zellen ist ein Vorgang, der langsam und ungleichm~l~ig ablaufend Hand 
in Hand geht. So sieht man innerhalb der Endaufzweigungen des exo- 
krinen Driisengewebes neben noch leidlich erhaltenen Endstfickzellen 
bereits ausdifferenzierte B-Zellen (Abb. 3), w~hrend man umgekehrt 
innerhalb der Stromabgrenzung zahlreicher Inselzellstr~nge noeh 
acinSse und zentroaein/tre Zellen antreffen kann. 
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Das unmittelbare Nebeneinander yon Endstiiekzellen und hypertrophischen 
B-Zellen bfldete einen weiteren Grund, der die Beurteihmg der fraglich bSsartigen 
Inselzellgeschwfilste ersehwerte. So/iuBerte sich A. O. WHIPPLE zu seinem 3. Fall 
folgendermaBen- ,,Acin6se Zellen, erkennbar an ihren Mitrochondrienstreifen und 
den Zymogengranula werden in der Tumorperipherie zwischen den Tumorzellen 
gefunden. Ob dies ein Eindringen yon seiten der Tumorzellen bedeutet, ist schwer 
ZU s ~ g e I l ?  ~ 

Die 5fters zu beobachtenden Einbuchtungen der zentralen Anteile 
der Endstiickzellen dureh proliferierende Schaltstiickelemente bzw. 
dutch B-Zellen sind nicht als Zeichen einer tumor6sen Destruktion etwa 
im Sinne eines intraglandularen krebsigen Waehstums zu deuten, son- 
dern der Ausdruek einer Druckwirkung vitaler auf geschiidigte und 
lebensunfghige Zellen. 

Die im Inselparenchym selbst gelegenen, mit  kubischen und zylin- 
drischen Epithe]ien ausgekleideten Gfinge diirften meist neu gebildet 
sein. Ihre an manchen Stellen stark ausgepr~igte Anhaufung erscheint 
so verst~indlich. Zudem l~tl~t sich ihre Entstehung im angrenzenden 
Pankreasparenchym des FMles 2a  unmittelbar verfolgen. Ebenso wie 
das Inselparenchym selbst sind sic als Regeneratbildungen aufzufassen 
und in dieser Hinsicht mit  diesem ~quivalent. Die fl-Granulierung 
einzelner Schaltstiickelemente und kubischer Gangepithelien weist dar- 
auf hin, dab diese Zellen die Eigenschaften sowohl yon Gang- wie yon 
insulinproduzierenden Zellen in sich vereinigen. Die in den Septen und 
in der Kapsel  anzutreffenden, n~leist weitlumigen G~nge sind sicher Mr. 
Sie stellen die letzten ()berbleibse] zugrunde gegangener Drfisenlapp- 
chert dar. 

Das Inselgewebe der in gede  stehenden F~]le entsteht im wesent- 
lichen yon den Sehaltstiicken aus, deren Ze]len im Sinne des Ersa~zes 
in die leerwerdenden Stromamasehen einwuchern und ebenso wie etwa 
noch verbliebene und proliferierende zentroacin~re Zellen zu hyper- 
trophischen B-Zellen differenziert werden. Fiir eine geschwulstmal3ige 
Entfal tung des insul~ren Gangorganes kleiner intralobul~rer Ggnge, 
wie sic yon FEYaTE~ (1953) bei Inselze]ladenomen, die weir in das Ge- 
schwulstgebiet hineinreichende G~tnge aufweisen, nur vermutungsweise 
als naheliegend angenommen wird, bot sich kein Anhalt. Doeh ist das 
insul~ire Gangorgan FEu nicht unbetefligt (s. Befund zu Fall 2a). 
Die Anh~iufung vereinzelter und in Gruppen stehender B-Zellen zwisehen 
den Basen der Zylinderepithelien alter Ausfiihrungsgange, die Bildung 
]umenw~rts gerichteter B-Zellenhaufen wie auch solcher undifferen- 
zierter Gangzellen mit teilweisen Obliterationen deutet auf eine Stimu- 
lierung des gesamten, noch vorhandenen Gangsystems hin. Die inner- 
halb der Inselparenchymherde gelegenen Ggnge und gangartigen Bil- 
dungen ]assen nicht selten unmittelbare Kontinuitgten mit den Insel- 
zellen erkennen. Ihr  Zustandekornmen ist in mehrfacher Weise deutbar 

u Arch. Bd. 325. 23 
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und ]~13t sich im einzelnen nicht festlegen. Da die aus den terminalen 
Ggngen aussprossenden Zellen nicht ausschlieg]ich zu soliden Zell- 
haufen, sondern streckenwelse auch zu Schl~uchen formiert sind, 
diirften sie zum Tefl wenigstens primer als solche entstehen. Jedenfal]s 
wird man aus solchen Bildern nicht ohne weiteres auf die endophytische 
Bildung des Inselgewebes aus den in ihm gelegenen G~ngen schliegen 
diirfen. Bei den Schaltstiicken, die sich unmittelbar in einen Inselzell- 
strang fortsetzen, ist der Zusammenhang klar. Bet0nt sei; da6 alle 
G/~nge harmonisch in das ,,Tumorgewebe" eingefiigt sind, ohne Zeichen 
des Druckes oder der Destruktion aufzuweisen. 

Das bei den fraglich bSsartigen Inselzellgeschwiilsten regelm~13ig und 
bei den meisten Inselzelladenomen peripher mitgetroffene Bauch- 
speicheldriisengewebe wird nicht selten als atrophisch beschrieben 
und als Ursache der Druck dutch den Tumor angeschuldigt. Das ist 
in diesem Sinne sicher nicht, ganz richtig. Dag die Atrophie bzw. d e r  
Untergang des Pankreasgewebes das Primiire in dem pathologischen 
Geschehen darstellt, erhellt aus unseren s~mtlichen F~llen (1, 2a und 3). 
In besonderer Weise wird dies durch die Bilder des Falles 1 veran- 
schaulicht, bei dem beim Fehlen jeglicher Kompression f~st das ge- 
samte umgebende Bauchspeicheldriisengewebe im Absterben begriffen 
war. Ferner sind die in diesen Driisenteilen g]eichzeitig zu beobachten- 
den Regenerationserscheinungen mit einer Druckatrophie nicht ver- 
einbar. Bei Fall 2a wurde gelegentlich an mehreren Stellen der Peri- 
pherie eine Kompression der unmittelbaren Nachbarschaft eines knoten-  
fSrmigen Inselzellherdes beobachtet. Sie erkl/~rt sich durch den Druck 
des vitalen I~egenerates auf das gesch/~digte Driisengewebe. Auffallen- 
derweise waren welter entfernt gelegene Driisenabschnit~e, die keinem 
Druck ausgesetz~ waren, mitunter noch starker atrophisch, was wieder- 
um im Sinne einer prim~ren Verursachung spricht. 

Bei dem histologischen Bild der mitgeteilten F/~lle (1, 2a und 3) 
scheidet die Annahme eines Adenoms, d .h .  eines verdr/ingend wacttsen- 
den Tumors yon vornherein' aus. Es finder sich jedoch kein Grund, 
der ihre Auffassung als Carcinome rech~fertigen liel3e, insbesondere 
konnte der einwandfreie und sichere Nachweis der Destruktion (O. Lu- 
~A~scI~) nicht erbracht werden. Die Natur  dieser Gebilde als eehte 
Blastome ist abzulehnen. Alles deutet  darauf bin, dab es sich bei ihnen 
um umschriebene reparatorische Hyperplasien handelt, die sowohl in 
morphologischer Ms auch in funktione]ler Itinsicht ihre Parallele in 
den Inselbildungen nach Gangverschliissen haben. Sie stellen Umbau- 
vorgSnge dar, bei denen primiir zugrunde gehendes Pan]creasgewebe durch 
insulinproduzierende InselzeUen ersetzt wird. Das unmittelbar angren- 
zende Bauchspeicheldriisengewebe gehdrt mit in den Gesamtlcomplex der 
sog. fraglich: :b6sartigen Inselzellgeschwii]ste, wie in besonderer Weise 
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dutch die erweiterten Liehtungen und Epithelproliferationen der Aus- 
fiihrungsg~nge des Falles 2a dargetan wird. ])as Transformations- 
gesehehen vollzieht sieh in Ubereinstimmung mit dem klinischen Bild 
in langsamer Progression und ist zur Zeit der operativen Entfernung 
noch nieht v611ig abgesehlossen oder war bereits vorzeitig zum Still- 
stand gekommen. So bleiben in den Randpartien noeh mehr oder 
weniger normales bzw. atrophisehes Drfisengewebe mi~ den Zeiehen 
der Interdigitation oder seheinbaren Infiltration zuriick. Der Prozel3 
liiuft im ganzen wie in den einzelnen Lappehen yon zentral naeh peri- 
pher ab. Dabei k6nnen einze]ne Partien vorfibergehend oder fiir dauernd 
ausgespart bleiben, die dann im histologischen Bild als Einschliisse 
exokrinen Parenchyms in Erscheinung treten. Jedoeh wird nioht das 
gesamte untergehende Bauchspeieheldrfisengewebe in der besehriebenen 
Weise in Inselgewebe iibergefiihrt. Ein Teil erfahrt keinen Ersatz 
und weicht einem sklerotisehen Bindegewebe. Auf diese Weise ent- 
stehen mehr oder weniger breite Septen und das, was als Kapsel impo- 
niert. Spuren exokrinen Gewebes mit vielfaeh erweiterten Aus- 
ffihrungsg~ngen lassen sich in ihnen framer wieder naehweisen. Die 
Kapsel ist an jenen Stellen unvollkommen, an denen peripher gelegenes 
Bauehspeioheldriisengewebe noeh mehr oder weniger erhalten oder 
bereits in Inselgewebe umgewandelt, die Sklerosierung daher ausge- 
blieben ist (Abb. 2 und 7). I)er I)ruek duroh das vitale Regenerat ist 
an der strukturellen Gestaltung sekundi~r beteiligt. Die haufigen De- 
generationen mannigfaeher Art vermSgen das histologisehe Bild weiter 
zu komplizieren. 

Mit dem ex0krinen Gewebe gehen aueh die in ihm ~enthaltenen 
L~G~HA~ssehen Inseln zugrunde, wie ebenfalls bei Fall 2a naeh- 
gewiesen werden konnte. Man begegnet ihnen noeh vielfach in einem 
lipomat6sen oder sklerotischen Bindegewebe der Umgebung. I)ort 
liegen sie meist dicht zusammengelagert und enthalten im Gegensatz 
zum neugebildeten Inselgewebe reiehliehere A-Zellen. Ihre rundlich- 
ovale Gestalt und zum Tell auoh ihre GrSBe sind noeh vielfaeh erhalten, 
was ebenso wie die im sklerotisehen Bindegewebe haufig anzutreffen- 
den, nicht deformierten Nervenanschnitte (Fall2a nnd 3) mit gegen 
die Ursaehe des Pankreassehwundes dutch reine Kompressionswirkung 
sprieht. 

Inselzellherde in der Kapsel und augerhalb derselben sind nicht als 
Ein- undDurchbr~che eines infiltrierend waehsenden Tumors anzu- 
sehen. Sie entstehen nachweislieh an Oft und Stdle, wobei offensiehtlieh 
auch Obliterationen yon Ausfiihrungsgangen dureh yon ihnen bzw. 
vom insul~ren Gangorgan gebildeteInselzellen eine l%olle spielen. 

Fiir einen Teil der histologisehen MerkmMe fraglieh bSsartiger 
Inselzellgesehwiilste (mangelhafte oder fehlende Abkapselung, EinsehluB 

23* 
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yon exokrinem Gewebe mit ten im Tumor, Infil tration der Kapsel  
und des angrenzenden Pankreasparenchyms) konnte an Hand  der 
eigenen Falle gezeigt werden, dab sie nicht dem entsprechen, wofiir 
sie gehalten wurden. Durch die Natur  der Gebilde als umschriebene 
reparatorische Hyperplasien fanden sie eine einfache, nichtgeschwulst- 
mal3ige Erklarung. Es bleibt noch zu priifen, welcher Wert  den rest- 
lichen Kriterien im Sinne einer histologischen Carcinomdiagnose zu- 
kommt  bzw. ob sie sich meiner Konzeption einfiigen ]assen. 

Besondere Bedeutung hat te  man den Zellatypien und Mitosen bei- 
gemessen, wie aus der weiteren Bezeichnung dieser Bildungen als Adeno- 
carcinome vom BSsartigkeitsgrad 1 (nach BRODV, RS) hervorgeht. Die 
F~lle 1 und 2a zeichneten sich an zahlreichen Stellen durch eine viel- 
fach ungewShnliche Polymorphie des Zellbildes aus. Bei ihrem An- 
blick konnte man durchaus versucht sein, an ein Carcinom zu denken, 
besonders wenn vielgestaltige Inselzellen und -kerne in nahe oder un- 
mittelbare Berfihrung mit  exokrinem Gewebe t raten (Abb. 5). Die 
mikroskopische Krebsdiagnose ist im wesentlichen auf das gewebliche 
Verhalten gerichtet, wenn sie auch die Zellver~nderungen mitberiick- 
sichtigt. Ihr  einzig sicheres Kriterium, die Destruktion, konnte ich 
trotz sorgf~ltig darauf gerichteter Untersuchung nicht feststellen. 
Normale InSe]zellen sind bereits durch eine sehr unterschiedliche Kern- 
grSBe charakterisiert und l~iesenkerne gehSren mit  zu ihren Kenn- 
zeichen, ein Befund, der bei allen histologisch gutartigen: Inselzell- 
adenomen gesteigert erscheint. Zellpolymorphie ist kein Reservat  yon 
Geschwfilsten, sie kommt  auch im Rahmen normaler Regeneration vor 
(HA~P~aL 1952). Bei den eigenen F~llen I~Bt sich nachweisen, dab die 
Vielgestaltigkeit der Zellen und ihrer Kerne mit  einer echten Ana- 
plasie, d .h .  einer Entdifferenzierung yon Tumorzellen, die zu einer 
weiteren Ze]lteilung bef~higt w~ren, nichts zu tun hat. Nirgends ] ~ t  
sich ein echter Kerngewinn feststellen. Auch die groBen, unrege lm~ig  
deformierten, vielfach bizarren, stark hyperchromatischen Kernformen 
sind gegeniiber den gesunden l~iesenkernen geschrumpft. Es handelt 
sich um eine letale Degeneration, die auch in offensichtlich gut durch- 
bluteten Gewebspartien vorkommend im wesentlichen durch eine 
pr imate Hinf~Uigkeit der Zellen bedingt sein diirfte. Ihr  Homologon 
sehe ich wiederum in den entsprechenden Zellbefunden hypertrophischer 
und hyperpl~stischer Inseln nach Gangverschliissen. 

Bek~nnt ist ia die Minderwertigkeit des hierbei neu gebildeten Inselgewebes 
(Sso~on~w; L6wE~sT~I~ und JAFF~ 1914; BVRK~A~DT 1936 U. a.). BUI~KKAI~DT 
stellte an Hand yon 2 F~llen eines Tumorverschlusses des Ductus pancreaticus 
lest: ,,Die Inselwucherungen sind offenbar sehr verg~nglicher Natur. Sie scheinen 
ebenso schnell der l~fickbildung zu verfallen, wie sie entstanden sind." Der Ver- 
'~asser betont die yon ihm beobachtete Mannigfaltigkei~ im Bilde der Zellkerne 
(Riesenkerne, besondere Dichte der chromatischen Substanz, eigenartige Ver- 
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formung, Auftreten ganzer Ztige geschrumpfter und stark gefarbter Kerne) und 
zitiert ~hnliche Beobachtungen anderer Autoren. 

Ein anderer, nicht unbetriichtlicher Tell der Zellunterg~nge sind 
sekundiirer Natur  und durch die h~ufigen Degenerationen hyMiner 
und hydropischer Art verursacht. 

Mitosen kommen bei Inselzelladenomen nur selten vor. Auch bei 
den fraglich bSsartigen Inselzellgeschwfilsten stellen sie keinen regel- 
mi~]igefi Befund dar und werden meist nur in sp~rlichen Exemplaren 
anget roffen .  Bei Fall 2a land ich in den zahlreich untersuchten 
Schnitten nur 2 Mitosen und vereinzelte Zellen mit 2 und mehr Kernen, 
wghrend bei Fall 1 bei fehlenden Mitosen 5fters Doppelkerne gesehen 
wurden. Mitosen sind nicht gleichbedeutend mit Geschwnlstzellen. 
Sie besagen lediglich, dab die ausdifferenzierten Inselzellen zur Teilung 
und Vermehrung bef~higt sind. Die Zellteilungen sind meines Er- 
achtens im Zusammenhang mit den Zelluntergiingen zu betrachten, 
die sie scheinbar zu kompensieren vermSgen, w~hrend die Neubildung 
selbst, auch bei jahrelangem Bestand, doch kaum eine gewisse GrS~e 
fiberschreitet. Wi~re dies nicht der Fall, so miii~te die Spontanheilung 
des organischen Hyperinsulinismus ein h~ufiges Ereignis sein, wi~hrend 
eine sichere Beobachtung dieser Art bisher nicht vorlag, wenn ich yon 
dem eigenen Fall 1 (s. Krankheitsverlauf) absehe. Ein Tell des Insel- 
p~renchyms verf~llt bei seinem Untergang der Sklerosierung und ist 
so an der Bildung der Trabekel und der Kapsel mitbeteiligt. 

Das Vorhandensein yon Tumorzellen (Inselzellen) in Ge]ii[31ichtungen 
darf nieht ohne weiteres mit dem Einbrueh einer krebsigen Gesehwu]st 
(blood vessel invasion) idehtifiziert werden. Amerikanische Autoren 
(V. K. FtCANTZ 1940; LoP~z-K~f3GER und DOCJ~E~TY 1947 u . v . a . )  
sehen in diesem Befund sozusagen das Hauptbeweisstiick ffir die Maligni- 
ti~t der fraglich bSsartigen Inselze]lgeschwfi]ste und den wichtigsten 
Hinweis fiir eine mSgliche Metastasierung. Die klinische Erfahrung 
hat gelehrt, dM~ diese Beffirchtung unbegriindet ist. Wir beobachteten 
gesunde, vorwiegend jedoch letMe Inselzellen zum Tell in grol~er Zahl 
in den Gefiil31iehtungen der F~tlle 1, 2 a und 3. Dabei erwiesen sich die 
Gef~i~w~nde ebenso wie bei den Schrifttumsf~]len als vSllig intakt. Es 
bot sich kein Anhalt, dM3 die Ze]len durch eine aktive, zerstSrende Tiitig. 
keit in die Lichtung gelangt waren. Die Befunde bieten sich demnaeh 
auch anders dar Ms bei den histologisch bSsartigen, klinisch jedoch gut- 
artigen Carcinoiden des Diinndarmes und ~hnlichen Geschwfilsten. 
t t ier dringen die Geschwulstzellen in die Gefi~l~wandung ein und ragen 
unter Bildung eines yon Endothel bekleideten Zapfens in die Lichtung 
hinein (FJsY~T~R). Bei den fraglich bSsartigen Inselzellgesehwiilsten 
kann man lediglieh die Tatsache der Anwesenheit yon Inselzellen in 
den Gef~l~lichtungen Ms solehe notieren. Man wird naeh einer anderen, 
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nicht gesehwulstm/~gigen Erkl~trung suehen miissen. ])er Auffassung 
von HOLMES, SWOR~ und EDWARDS (1946), die die Gef~Bbefunde ihres 
Falles unter dem Hinweis auf gleiche Befunde in den Liehtungen yon 
Ausfiihrungsg~ngen als Kunstprodukte dureh das Schneiden des 
schwammigen Inselgewebes deuten, vermag ich mieh nieht a n z u -  
schliegen. Beides kommt ja in der Tat  vor (s. eigener Fal l2a) .  Ieh 
sehe dagegen den Grund in dem Umstand, dag das Gef~itsxstem in  
den Inselzellneubildungen mit seinen oft weiten, sinusartigen Capil. 
laren nicht immer geschlossen ist. LAIDLAW (1938) stellte an Hand des 
WHIPPL~sehen Operationsgutes viele Capillaren ohne endotheliale Be: 
grenzung lest, in denen das Blur in direktem Kontakt  mit den Tumor- 
zellen stiinde. Ieh land bei Fall 1 und 2a gr6gere und kleinere, yon 
Inselzellen umsi~umte Blutrgume, die offensiehtlieh dureh umsehriebene 
Zellunterg~nge entstanden sind, ohne dag es zu Gerinnungsersehei- 
nungen oder H~mosiderinablagerungen gekommen war. ~hnliehe Be- 
obaehtungen sind im Sehrifttum vermerkt  (R. R. BE~SLEu bei 
WOI~IACK, GNAGI und GRaHAm; O'L~ARu und WoMAc~ 1934 u. a.). Ihre 
Genese ist in zweifacher Weise denkbar. Entweder es werden locker 
gefiigte letale und mit ihnen auch gesunde Inselzeilen bei primi~r 
offenen Caloillaren abgeschwemmt, oder die Gefi~13e rupturieren im Be- 
reich einer Nekrose. In  beiden F~llen ist die M6glichkeit eines passiven 
Abtransportes yon Inselzellen gegeben. Wenn aueh selten, so habe 
ich doeh mit Sieherheit vereinzelte Inselzellen in weiten Capillaren ge- 
sehen. Es mag sein, dab der genannte Meehanismus dutch die opera- 
tiven Manipulationen an den kleinen Gebilden noeh forciert wird. 

Es zeigt sich somit, dab auch die beiden zuletzt genannten Kenn- 
zeiehen fraglich b6sartiger Inselzellgeschwfilste die Interpretation 
unserer F~lle als Carcinome nieht zu stiitzen vermSgen. Dagegen lassen 
sich alle ihre histologischen Eigentiimlichkeiten durch ihre Deutung 
als umschriebene Hyperplasien, die sich in Analogie zu den Vorgi~ngen 
nach Gangverschliissen entwickeln, vollauf erkli~ren. Sie stellen urn- 
schriebene B-Zellenhyperplasien dar, die aus meist hypertrophischen 
B-Zellen zusammengesetzt und das Ergebnis einer einseitig differen- 
zierten oder, wenn man so sagen darf, einer falschen Regeneratbildung 
sind. 

Die anl~tglich des 1. Failes ausgesprochene Annahme (J. M. BAY~ 1950), dag 
bei der Bildung der B-Zellen auch Endstfiekzellen mitbeteiligt seien, erwies sieh 
als Irrtum. Sie hat sieh bei den folgenden Fallen nicht best~tigt und kann, wie die 
erneute Durchsieht ergab, auch ftir Fall 1 nicht ~ufrechterhalten wetden. 

Deutung tier /raglich bdsartigen Inselzellgeschwiilste und der meisten 
iiblichen Inselzelladenome als umschriebene Inselzellhyferplasien. 

Es dri~ngt sich die Frage aUf, ob und inwieweit die bei  den eigenen 
F/~llen gewonnenen Erkenntnisse auf die fraglieh bSsartigen Inselzell- 
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gesehwfilste i iberhaupt  u n d  mSglicherweise auch auf die i iblichen Insel- 

zelladenome (durchschnit t l icher  Durchmesser--~ 1- -2  cm) anwendbar  
sind, d . h .  ob sie fiir diese Gebilde eine generelle Giiltigkeit  besitzen. 
Studier t  m a n  yon  diesem Gesichtspunkt  aus eine grol~e Reihe der im 
Schr i f t tum niedergelegten Befundberichte ,  so gelangt m a n  zu folgen- 
den  Ergebnissen : 

1. Es besteht  kein Grund, die eigenen F~lle (1, 2a  n n d  3) als Bil- 
dungen besonderer Art mit  eigener Genese zu bet rachten .  Sie sind mit  
den fraglich b6sart igen Inselzellgeschwiilsten des Schri f t tums identisch. 

Wurden doch alle ihre Ersehehmngen, besonders die histogenetischen Be- 
ziehungen zum Gangsystem nnd das Vorkommen acinoinsul~rer Kon*inuitgten 
beim fehlenden Nachweis der Destruktion auch bei diesen sehon beobachtet. Zwar 
wird immer wieder behauptet, dal~ der Tumor auf die Kapsel oder das angrenzende 
Bauchspeieheldrtisengewebe iibergegriffen habe oder in die Gef~Be eingebrochen 
sei. Das Wort ZerstSrung finder man jedoeh in keiner Arbeit erwghnt. 

Fiir den primgren Unfergang exokrinen Gewebes finden sieh nut versteckte 
Hinweise, die niehf entsprechend gewiirdigt wurden. R.R. ]3~SLEu (1931) sah 
in einem Lgppchen des ~nhaftenden Pankre~sgewebes ,,regressive Vergnderungen, 
welehe ftir gewShnlieh einen Gangversehlul~ begleiten, das sind erweiterte, dutch 
Bindegewebe getrennte Ausfiihrungsggnge". BAST (1932) konstatierte im um- 
gebenden Pankreasparenchym eine Wueherung der zentroaeingren Zellen und ehae 
Afrophie der exokrinen Zellen, yon der er ausdrtieklieh befont, dab sie bei fehlen- 
der ]3indegewebsvermehrung nieht durch Druck bedingf sein k6nne. Die Bildung 
yon Inselzellen in der Wand eigentlicher Ausfiihrungsggnge wurde ebenfalls Yon 
BAST sowie yon HOL~s, Swo~x und EDWARDS festgestellt. 

2. Die fraglic h b/Jsartigen Inselzellgesehwfilste u n d  die i iblichen 
Inselzel ladenome sind pathologisch-anatomisch als wesensgleich zu be- 
t rachten,  Sie zeigen in  ihrem histologischen Aufbau  keine prinzipiellen, 
sondern nur graduelle Unterschiede.  

Eine GegeniJberstellung ihrer wichtigsten Eigenschafte n mag diese Tafsaehe 
beIeuchten. Nieht alle fr~glich bSsartigen Inselzellgesehwfilste sind durch das 
gleiehzeitige Vorhandensein sgmtlieher zitierten Merkmale gekennzeiehnet. Wie 
bereits betont, war es vielfach nur der eine oder ~ndere unmaSgebliehe Befund, 
der die Autoren den Verdacht der Malignitgt aussprechen lielL Eine auffgllige 
Vielgestaltigkeit der Zellen isf kein konstantes Vorkommnis, ebenso kOnnen 
Mitosen vSllig fehlen (D~FF and MUrrAY). Tumorzellen in den Gefg~lichtungen 
wurden nur in knapp ~/a der Fglle beobachtet (V. K. F~A~Z; Loe~z-K~t~.l~ and 
DooKE~r Auf der anderen Seite darf man sich unfer den iiblichen Inselzell- 
adenomen nieht in jedem Fall eine in sieh gesehlossene, nur aus Inselzellen auf- 
gebaute Gewebswueherung vorstellen, die yon einer mehr oder weniger breiten 
Kapsel umgeben ist. 8olche, das Bild eines seheinbar eehten Adenoms darbieten- 
den Fglle gibt es; sie sind jedoeh durchaus ungewShnlich und stellen nur das eine 
Ende einer Reihe dar, an deren anderem Ende die m~ter Umst~nden ein Carcinom 
vortgusohenden, fraglieh bSsartigen Inselzellgesehwfilste stehen. Bei der Mehrzahl 
der unter der ]3ezeiehnung eines Inselzelladenoms mitgeteflten Fglle wurden ]3e- 
funde erhoben, die nur gradweise yon denen der fraglich bSsartigen Inselzell- 
gesehwiilste differieren oder iiberhaul0~ keine Untersehiede erkennen lassen. Die 
einzige Ausn~hme bilden die GefgSbefunde. Merkwiirdig genug wurden sie bis- 
her nur yon auslgndisehen Verfassern erwghnt und ungeaehtet des sonstigen 
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Verhaltens der sie enthaltenden Bfldungen als Zeichen der B6sartigkeit gewertet. 
Eine ausgesprochene, allseitig geschlossene Kapsel ist nur einem Teil der Inselzell- 
adenome eigen. I-I~ufig ist sie nut  zart entwiekelt, vielfach unvollst~ndig und ge- 
legentlieh wurde sie selbst bei vSllig regul~rem Zellbild g~Lnzlieh vermiSt (Loa'~z- 
KR~GEI~ und DOC!~EI~TY; HOLMES und Mitarbeiter). In  anderen Fallen zeigte sich 
die Kapsel yon adenomatSsen Inselzellherden durchsetzt. Eine Kompression des 
angrenzenden Pankreasgewebes wird im allgemeinen angegeben; es existieren je- 
doeh auch Mitteilungen, die ihr Fehlen besonders hervorheben. Die Abgrenzung 
vieler Inselzelladenome wird als unscharf bezeichnet. Bei sp/irlieh entwiekelter 
oder unvollst&ndiger Kapsel greifen an ihrsr Oberfl&che acinSses und Tumor- 
gewebe fingerartig ineinander, oder es bestehen ,,filet]ends Uberg/inge" bzw. frag- 
liche Infiltrationen. ])er EinschluB yon exokrinem Gewebe mit Ausffihrungs- 
gangen 9der yon Ausffihrungsgangen mit  normalen LA~GE~trA~csschen Inseln 
wurde bei vollstandig wie bei mangelhaft abgekapselten Adenomen verzeiehnet. 
Von manchen Autoren wird ein weir in das Tmnorgebiet hineinreichender, aus 
alten Gangen bestehender Stiel Ms charakteristischer Befund beschrieben (L~D- 
LAW; T]~]3~GG~X 1948), wahrend O'L]~ARY bei entsprechendem Befund der 
Gange im Zentrum der Gebilde yon einem zentralen Hof spricht. ROSSLE (Fall 
H. KR~uss 1939) vermerkt bei guter Abkapselung eine Mannigfaltigkeit des Zell- 
brides, die ihn an die Carcinoide des Dfinndarmes erinnerten. Ferner wurden 
unmittelbare Kontinuitaten zwisehen Endstfick- und Tumorzellen festgestellt. 

Abgesehen yon den selteneren Bildungen yore Bau sines scheinbar echten 
Adenoms, auf die noch zurfiekzukommen sein wird, lal~t sich sin grundlegender 
Unterschied nicht ausfindig machen. Man kann sich bei der Durchsicht der Be- 
funde nicht des Eindruekes erwehren, da8 vielfach die subjektive Einstellung des 
jeweiligen Untersuchers die Zuordnung sines Gebildes zu der einen oder anderen 
Gruppe entschieden hat, wie dies ja auch im grol~en in der unterschiedlichen Klassi- 
fikation des amerikanischen und europ&ischen Schrifttums zum Ausdruck kommt. 
Auch yon deutschen Untersuchern wurde eine Anzahl von Inselzellbildungen mit- 
geteflt, die von amerikaniscben Vsrfassern zweifelsohne als fraglich b6sartige 
Inselzellgeschwiilste bezeichnet worden waren, yon ihnen jedoeh offenbar in Er- 
mangelung eines sicheren Malignit&tsnachweises Ms Inselzelladenome registriert 
wurden. Beide Arten yon Inselzellgeschwiilsten fasse ieh der kfirzeren Bezeichnung 
wegen als i~bliche Inselzellgesehwiilste zusammen. 

3. Der Deutung der iiblichen Inselzellgeschwfilste als echte Blasteme 
stehen aul3er den erw/ihnten histologischen Eigentiimlichkeiten zwei 
wei t e r e  Grf inde  h inde r l i ch  im  W e g e :  das FeMen eines progressiven 
Wachstums und ,  sowei t  h i s t o g e n e t i s c h e  B e z i e h u n g e n  n a c h w e i s b a r  sind,  

ihre Abhiingigkeit vom Gangsystem. 
Die Inselzellgesehwiilste stellen im allgemeinen kleine Gebilde yon ziemlieh 

gleichbleibender Ausdehnung dar. Ihre durchsehnittlichs Gr61]e yon 1---2 em wird 
nur yon wenigen Exemplaren fibertroffen. ])as gilt auch ffir jene Bildungen, 
deren hypoglykamische Manifestationen lange Jahre - -  bis zu l0 gahren und 
langer - -  vor ihrer Auffindung zuriickreichen. Ihre groSe Mehrheit l&$t somit ein 
wichtiges Tumormerkmal, das fortschreitende Waehstum vermissen, eine Tat- 
sache, auf die bereits Nm3oER (1924) hingewiesen hatte. 

Als Ausgangspunkt echter Inselzellgeschwfilste kommen theoretisch alle Kom- 
ponenten des Inselsystems in Frage. Als weitere Quelle werden die Endaufzwei- 
gungen des Gangsystems, die l%egenerationsstatten des endokrinen Pankreas- 
gewebes, in Erw&gung gezogen (FEYIZT]~R 1953). Meines Erachtens ist ihnen in 
dieser Hinsicht nur eine mehr indikrete Bedeutung beizumessen, soweit die yon 
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ihnen differenzierten Inselzellen eine geschwulstm~iBige Entartung erleiden. Un- 
abh~ngig vom Ausgangsort wird man Ms Mutterzel]en eehter Inselzellgesehwtilste 
Inselzellen postulieren mfissen, waS nun die zur Diskussion stehenden iibliehen 
Inselzellgeschwiilste betrifft, so wird ihre Ableitung aus fer~igen LA~GEI~I~A~sschen 
Inseln im Mlgemeinen fiir unwahrscbeinlieh gehalten. Die bisher festgestellten 
histogenetischen Beziehungen deuten auf das Gangsystem hin. Besonders 0'LEARu 
und Wo•AcK, LAIDLAW, BAST, CONN und HI~RMAN (1949) U.a. haben sieh ffir 
diese Entstehungsweise ausgesprochen. TEaB~i/-OOE~ halt die Bildung der Tmnor- 
zellen aus sehaltstiiekahnliehen Sehlauchen fiir wahrseheinlieh. Nach der Auf- 
fassung der erstgenannten Autoren sollen sieh die Tumorzellen aus den Gang- 
zellen differenzieren. O'L~A~Y und WO~AOK bezeiehnen den zentralen Kern der 
Tumoren als den Brennpunkt der Differenzierung und den eigentliehenUrsprung des 
grSl~ten Teiles des tumor6sen Inselgewebes. Sie maehen dann Mlerdings die Ein- 
schrankung, dab die Differenzierung vom Ganggewebe allein die Gr613enzunahme 
der Tumoren nicht erklare und sehen den Beweis f/ir ihre Annahme in den zahl- 
reiehen Mitosen bei dem einen der 5 yon ihnen untersuehten Falle. Mit anderen 
Worten, die Differenzierung yon Gang- zu Inselzellen steht im Vordergrund, da- 
neben trit t  noeh eine selbstandige Wueherung bereits ausdifferenzierter Zellen. 
CoNN und H I ~ A S  nehmen ebenfalls eine unmittelbare Umwandlung pro- 
liferierender Gangzellen zu Tumorzellen an. Sie sind ferner der Ansieht, dag in 
ihrem Falle die Gesehwulst auch weiterhin vom Gangepithel undifferenzierte 
Zellen beziehe, die zu B-Zellen-ahnlichen Tumorzellen ,,ausreifen". 

Die Beobaeh tungen  dieser  Unte r sueher  s ind zweifellos r icht ig  und  
decken sieh vo l lkommen  mi t  den eigenen. Doeh kann  ich reich mi t  
ihren  Auslegungen n ieh t  e inve r s t anden  erklKren. W a s  sie besehreiben,  
s ind meines  Eraeh~ens Reyenerationsvorgiinge. Die Inselzel len ihrer  
Fiil le erweisen sieh in Abh~ngigke i t  yore  Gangsys t em und  widersprechen 
somit  dem f u n d a m e n t a l e n  K r i t e r i u m  eehter  Gesehwtilste,  das eine fort-  
gesetz te  Wuehe rung  eigener Zellelemente fordert .  E in  au tonomes  Waehs-  
turn  k a n n  ihnen n ieh t  zue rkann t  werden.  Die unmi t t e l ba r e  Differen- 
zierung oder  das  Ausrei fen einer  Gomgzelle Zu einer funkt ione] l  hoeh- 
wert igen,  insul inloroduzierenden Tumorzel le  is t  bei  dem Mlgemeinen 
ka t ap l a s t i s ehen  Cha rak te r  der  Gesehwiilste k a u m  vorste] lbar .  Obwohl  
O'LEARu und  LAIDLAW die h is togenet i sehen Beziehungen zum Gang- 
sys tem so k lar  e r k a n n t e n  und  selbst  hinsieht] ieh der  einsei t igen Potenz  
der  G~nge zur  Bi ldung  yon  Insel-  und  Gangzel len die analogen Ver- 
h~ltnisse naeh  Gangversehl i i ssen anffihren, h~l ten sie an  der  Gesehwu]st-  
d iagnose Iest.  Offenbar  wurden  sie dureh  die GrSge der  Bi ldungen,  das  
gelegentl iehe Vork0mmen  yon  Mitosen und  dureh  gewisse cytologisehe 
Besonderhe i ten  in ihrer  Konzep t ion  beeinfluBt.  Ke ine r  dieser Befunde 
ve rmag  jedoeh den  T u m o r e h a r a k t e r  der  Inse lze l lwueherungen zu 
st i i tzen.  Angenommen ,  die yore  Gangsys t em gebf ldeten Inselzel len 
seien tumorSs  en t a r t e t ,  d a n n  w~re bei  e inem eehten  gesehwuls tmS$igen 
W ~ e h s t u m  das  Auf t r e t en  einer  Gegens~tzl ichkei t  im Sinne eines Druekes  
oder  einer d i rek ten  Zers t5rung  zu erwar ten .  Dies t r i f f t  jedoeh weder  bei  
den  eigenen noch bei  den Sehr i f t tumsfMlen zu. G~nge und  Inselzel len 
s tehen in e inem harmonisehen  Verh~l tnis  zue inander .  B e m e r k e n s w e r t  
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ist ferner die Tatsache, dal3 die genannten histogenetischen Beziehungen 
nut bei klinisch gutartigen Inse]zellgeschwfilsten, nicht dagegen bei echten 
Inselzellkrebsen beobachtet werden konnten (DUFF und MuRrAY). 

Wie sich aus den vorstehenden Ausffihrungen ergibt, diirfte die bis- 
herige Auffassung der fiblichen Inselzellgeschwtilste als echte Blastome 
nicht richtig sein. Sie sollte daher revidiert werden. Ich sehe keine Be- 
denken, die Erkenntnisse nnd Schlu•fo!gerungen der eigenen ~Falle 
generell auf sie zu tibertragen. Nach meiner Ansicht stellen sowohl die 
]raglich bdsartigen Inselzellgeschwiilste als auch das Gros der i~blichen 
Inselzelladenome umschriebene Inselzellhyperplasien gleieher Genese dar. 
Dnrch eine solche Betrachtungsweise linden ihre histologischen Eigen- 
tiimlichkeiten, ihre histogenetischen Beziehungen wie auch die relative 
Konstanz ihrer Gr51~e eine einheitliche und befriedigende Erkl~rung. 
Aus ihrer Natura l s  fehldif~erenzierte reparative Hyperplasien leitet sich 
auch die Beantwortung der Frage nach den Variationen ihrer Erschei- 
nungsformen ab. Bei unvol]standigem Ab]auf des Umbauvorganges 
resultiert die Struktur einer fraglich bSsartigen Inselzellgeschwulst oder 
eines Adenoms mit anhaftendem atrophischem Drfisengewebe. Bei 
totalem Untergang des exokrinen Gewebes und vo]lst~ndigem Ersatz 
durch hypertrophische Inse]zellen en t s t eh t  dagegen das Bild eines 
Adenoms. Ein solches haben wit in unserem bisher noch nicht disku- 
tierten Fa l l2b  vor uns (s. Befund). Die zentrale Narbe - -  sie ent- 
spricht offenbar dem zentra]en Kern der Autoren (O'LEAt~Y und 
WoMAcx), in dem die G~nge zugrunde gegangen sind - -  sowie die dfinne 
und zarte, locker gefiigte Xapse] - -  dem interlobulgren Septum eines 
grSf~eren L~ppchens entsprechend - -  lassen sich g e g e n  seine wahre 
N a t u r a l s  Adenom anfiihr'en~ Bei ungleichma~igem Ablauf der Trans- 
formation kSnnen in dem gleichen Gebilde beide Ausdrucksweisen 
kombiniert vorgefunden werden .  So sahen wir bei Fall 2a in dem 
grSl~eren Tell des Operationspr~parates das eingehend besprochene 
Bild einer fraglich bSsartigen Inselzellgeschwulst, w~hrend sich der 
Rest des Pr~parates als Inselzelladenom mit abgeschlossener, breiterer 
Kapsel darbot. Ein solches Verhalten hat  mit einer malignen Degenera- 
tion, die vielfach in solchen Fallen diagnostiziert wurde, nichts zu tun, 
Im tibrigen gilt es mir a]s sicherer Beweis, dal~ Inse]ze]lbildungen vom 
Bau eines scheinbar echten Adenoms nicht g]eichbedeutend mit einer 
gutartigen Geschwulst zu sein brauehen. 

Bei dem vikariierenden Ersatz des exokrinen Gewebes ffillen die 
proliferierenden Schaltstfickzellen die Stromamaschen nicht immer als 
solide Zellhaufen aus. Vielfach bilden sie Schl~uche, aus denen G~nge 
hervorgehen. In ahn]icher Weise dfirften die nicht seltenen driisigen 
Formationen yon Inselzellen zu erklaren sein. Ge]egentlich kSnnen 
solche Strukturen das Bild allein beherrschen und als  rein tubulare 
Inselze]ladenome in Erscheinung treten (Fall HEINE und M~LLER). 
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Die Analogie der sog. Inselzellgeschwiilste mit der Inselneubildung 
nach Gangverschliissen erscheint vollkommen. Funktionell zeigt sie 
sich in der Unabh~ngigkeit der Ze]len yon der H6he des Blutzucker- 
spiegels, wie sie sowohl nach experimentellen als auch naeh spontanen 
Gangverschliissen beobachtet wurde (I-IEP~XttEI~/I~E~; ~ANSFELD, BRINCK 
nnd SPoHsgonz; It. B~RG~ u. ~.). Man ist daher versucht, aueh hin- 
sichtlich der kausalen Genese die gleiche Ursaehe anzunehmen. Ohne 
es behaupten zu wollen, vermute ich, da~ sie als Folge einer offenbar 
langsam erfolgenden Obliteration eines grSBeren oder kleineren Seiten~ 
~stes des H~uptausfiihrungsg~nges entstehen, in dessen ZugehSrigkeits~ 
bereich sich die Transformation abspielen wiirde. Zugunsten einer 
solchen Konzeption spr~che die nieht seltene Entwicklung sog. Insel- 
adenome auf dem Boden einer P~nkreascirrhose (B~C~ER 1932 ; W. tI.  
B E c K ~  1948; CREUTZFELD 1953). BttCRNE~ und Ct~EUTZFELDT fassen 
die yon ihnen besehriebenen Falle dementspreehend als t)bersehul?- 
regenerate auf, ohne jedoeh den Beweis dazu zu ]iefern. Besonderer Er- 
wahnung weft erseheint mir in diesem Zusammenhang der eine Fall 
CREUTZFELDTS, bei dem eine stummes Inselze]ladenom im gleiehen Ge- 
biet eines im Hauptausfiihrungsgang gelegenen, verastelten Steines 
angetroffen wurde. Bei dem eigenen Untersuehungsmaterial war es 
immerhin auffallend, dab ieh bei 2 Fallen (1 und 2a) am t{ande einiger 
Sehnitte je einen groBen, sehon bei Betraehtung mit freiem Auge er- 
kennbaren Gangquersehnitt feststellen konnte, der offenbar der Stiel- 
bi]dung yon LAIDLAW und TERBt~I)GGEN entsprieht. 

Die Frage der Existenz eehter gutartiger Gewaehse soll hier nieht 
erSrtert werden. Diesbeziiglieh sei a uf die Ausftihrungen yon SIEG- 
~CND und B/JNGELEI% verwiesen. Was die iib]iehen kliniseh gutartigen 
Inselzellgesehwiilste betrifft, so  glaube ieh den Naehweis geliihrt zu 
haben, dal3 sie keine eehten Blastome darstellen. Sie sind zwar in 
humoraler und nervaler Hinsicht durchaus selbstandige Gebilde, die 
im Falle ihrer endokrinen Wirksamkeit zu einer mehr oder weniger 
konstanten Insulinsekretion fiihren. Ihre Abhangigkeit vom Gang- 
system und der vikariierende Ersatz exokrinen Gewebes stempeln sie 
dagegen zu reparativen Gewebsproliferationen im Sinne SIEGMUNDS. 
Fiir jene im ganzen seltenen gutartigen Inselzellwueherungen, die das 
iibliehe Mag weir iibersehreiten, bleibt weiterhin zu Maren, ob sie als 
iJbersehugregenerate oder sonstwie regulierte Gewebsproliferationen 
oder nieht doeh als gutartige Gesehwiilste auszufassen sind. Da dieses 
noeh ungelSste Problem aueh bei einem Teil der als seheinbar eehte 
Adenome in Erseheinung tretenden iibliehen Inselzelladenomen zu be- 
denken ist, habe ieh nieht ihre Gesamtheit,  sondern nur ihre iiber- 
wiegende Mehrhe!t in meine Konzeption einbezogen. 

Die bisherige .Unsieherheit in der Beurteilung fraglieh b6sartiger 
Inselzellgesehwiilste hat manehe Untersueher (Gom)oz~ und OLrWT~ 



350 J. ~[. BAYER: 

1947 u. a.) dazu veranlaSt, nur dann einen Inselzellkrebs anzuerkennen, 
wenn die Geschwulst bereits auf Nachbarorgane iibergegriffen oder 
Metastasen gesetzt hat. In der Tat zeigten echte Inselzellkrebse bei der 
Operation bzw. bei ihrer Entdeekung fast regelm~l~ig eine schon weir- 
gehende Ausbreitung. Trotzdem wird man die genannte Auffassung 
nicht billigen kSnnen. Wie jede Geschwulst beginnen auch die Insel- 
zellkrebse zuni~chst lokalisiert, und es w~re mSglich, dal3 doch einmal 
ein echter umschriebener Inselzellkrebs vorli~ge, wie das fiir seine in- 
aktive Form erwiesen ist (WHIPPLE 1945). Mal~gebend fiir die anatomL 
sehe Diagnose ist der siehere Nachweis der Destruktion. 

Schlu/3/olgerungen liar die operative Behandlung 
der i~bliehen Inselzellgesehwiilste. 

Aus der Auffassung der sog.Inselzellgesehwfilste, insbesondere der frag- 
]ich bSsartigen Inselzelltumoren als umschriebene Inselzellhyperplasien 
ergeben sich ffir ihre chirurgische Behandlung folgende Folgerungen: 

1. Wurde bei der Operation ein Gebilde entfernt yon dem histologi- 
schen Aussehen einer fl'aglich bSsartigen Inselzellgeschwulst, ohne dal~ 
der einwandfreie Nachweis der Destruktion geffihrt werden konnte, so 
]iegt weder eine maligne Degeneration noch ein umschriebenes Carcinom 
vor. Die alleinige Aussch~lung geniigt. Eine Nachresektion oder die 
prinzipielle Pankreasresektion, wie sie yon BErnHArD (1949) wegen des 
mSglichen Vorliegens eines solchen Gebildes auch fiir die fiblichen Insel- 
zelladenome in Erw~gung gezogen wurde, ist nicht erforderlich bzw. 
abzulehnen. 

Der zweite gegen die Enucleation als allgemeine BehandlungsmalL 
nahme vorgebrachte Einwand, das gelegentliche Zurficklassen eines wei- 
teren, unbemerkt gebliebenen Tumors (Tumor im klinisehen Sinne) ist 
ebenfalls nicht stichhaltig. Der Prozentsatz multipler (sog. Inselzell- 
geschwfilste (12,6% nach HOWARD und Mitarbeitern) erscheint mir zu 
gering, als daI~ er bei einem im Korpus- oder Schwanzabschnitt ange- 
troffenem Tumor die regelm~i~ige Entfernung dieser Drfisenteile recht- 
fertigen wfirde, wie dies unter anderen yon ZENKE~ in seiner 
Operationslehre vertreten wird. Zudem verspricht dieses Vorgehen 
keinen sicheren Erfolg, da  der weitere Tumor unter Umst~nden auch 
im Pankreaskopf verborgen sein kann. Die Gefahr des Zuriicklassens 
einer weiteren sog. Inse]zellgeschwulst wird dutch die Mobilisation und 
bidigitale Abtastung des gesamten Pankreas herabgesetzt, wie fiber- 
haupt die Auffindung dieser Gebilde hierdurch wesentlich gefSrdert wird. 

Die alleinige AusschSlung ist und bleibt bei den sog. Inselze]lge- 
schwfilsten die Methode der Wahl. Bei aufgefundenem Tumor ist die 
Pankreasresektion meines Erachtens nur angezeigt bzw. geboten, wenn 
die Enucleation auf Schwierigkeiten stS~t und nicht ohne Mitver- 
letzung des umgebenden Drfisengewebes mSglich erscheint. Das kommt 
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gelegentlich, offenbar bei st~trkerer Verfilzung der eigentlichen Neu- 
bildung rait dem unmittelbar angrenzenden Pankreasgewebe vor 
(siehe eigener Fall 3). In solchen Fallen sollte bei Sitz des Tumors im 
Korpus- oder Schwanzabsctmitt die Ausschalung nicht erzwungen 
werden. Nekrosen, langdanernde Fisteln und weitere Koraplikationen 
k6nnen sonst die Folge sein. 

2. Stand die Diagnose eines organischen Hyperinsulinisraus lest und 
konnte bei der Operation trotz sorgftiltiger und sachgeraaSer Suche das 
anatoraische Substrat nicht gefunden werden, so wird man sich sogleich 
zu einer ausgedehnten Resektion entschlie~en, in der Hoffnung, das 
anatomische Snbstrat raitzuentfernen. Bei der histologischen Natur 
der raeisten Inselzelladenome als uraschriebene Hyperplasien wird man 
ira allgeraeinen mit einer wesentlichen GrSgenzunahme, die eine spatere 
Auffindung und Entfernung erleichtern wiirde, nicht rechnen kSnnen. 
Das Schliegen des Bunches und eine l%elaparotomie zu einera sp~tteren 
Zeitpunkt, wie dies unter anderera vorgeschlagen wurde, ist zu ver- 
wet fen. 

Zusammen/assung. 
1. Die yon araerikanischen Untersuehern zu einer eigenen Gruppe 

zusamraengefM~ten, vielfach als Careinome gedeuteten, fraglich b5s- 
artigen oder intermedi~ren Inselzellgesehwfilste sind klinisch gutartige 
Bildungen. Ihre Kennzeiehen werden besprochen. 

2. Es werden 4 endokrin aktive Inselzellgeschwiilste raitgeteilt, yon 
denen 3 die MerkmMe fraglieh bSsartiger Inselzellgeschwtilste aufwiesen. 
An Hand der histologischen Befunde wird aufgezeigt, dal~ diese nicht 
mit denen eines bSsartigen Waehstums gleichzusetzen sind, und dag die 
genannten Gebilde keine eehten Blastorae darstellen. Sie erweisen sieh 
als reparativ-hyperpl~stische Gewebsproliferationen ira Sinne SIEG- 
MUNDs, d.h. &ls umsehriebene Inselzellhyperplasien. Sie sind das Pro- 
dukt eines lokMen Urabauvorganges, der sieh in An~logie zur Insel- 
neubildung nach Gangverschliissen vollzieht, wobei primiir zugrunde 
gehendes exokrines Gewebe durch Proliferation und Differenzierung 
terminaler Gangzellen ersetzt wird. Dureh die Bildung lumenw~rts 
gerichteter B-Zellenhaufen sind auch die Ausffihrungsg/~nge raitbeteiligt. 

3. Das Studiura einer groBen Reihe yon Sehriftturasf~llen lehrt, 
dag zwischen den fmglich b6sartigen !nse]ze]lgeschwiilsten und den 
Inselzelladenoraen durchschnittlicher Gr6ge einerseits und den eigenen 
F~llen andererseits keine grunds~tzliehen Untersehiede bestehen. Die 
Auffassung der letzteren Ms urasehriebene Inselzellhyperplasien wird 
daher auf die Mehrzahl der iiblichen Inselzellgeschwiilste tibertrugen. 
Nur in einer Minderzuhl yon F~lle zeigen die iibliehen Inselzelladenome 
den Aufbau eines scheinbar echten Adenoms. Auch diese Erseheinungs- 
form kann sich aus den genannten Umbauvorg~ngen ergeben. 
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4. D ie  p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e  N a t u r  de r  s e l t enen  g u t a r t i g e n  Inse l -  

ze l lgeschwfi ls te ,  die das  f ib l iche  Durchsch n i t t sma l~  wei r  i ibe rschre i t en ,  

b l e ib t  zun~ichst n o c h  u n e n t s c h i e d e n .  

5. Ma•gebend  fi ir  die  a n a t o m i s c h e  D i a g n o s e  eines  e c h t e n  Inse lze l l -  

k rebses  is t  de r  s ichere  N a c h w e i s  de r  D e s t r u k t i o n .  

6. A u f  die  Sch lu~ fo lge rungen ,  die sich aus  de r  n e u  g e w o n n e n e n  Auf -  

f a s sung  de r  f ib l ichen  Inse lze l lgeschwf i l s t e  ffir  ih re  ch i ru rg i sche  B e h a n d -  

l u n g  e rgeben ,  w i rd  h ingewiesen .  
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