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Immunhis to logic ,  Cytochemicul,  and Electron-Microscopic Inves t iga t ions  

in Yerner-Morrison Syndrome (WDHA-Syndrome ,  Pancreat ic  Cholera) 

Summary. Two islet cell tumors featuring watery diarrhea, hypokalemia, and hypochlor- 
hydria were investigated by immunfluorescent, cytochemical, and ultrastructural methods. 
The irregular growth pattern and cellular pleomorphism of these tumors can be stressed in 
comparison to other islet cell tumors. A high percentage of these tumors are malignant. 

Neither by immunological nor cytochemical methods has it been possible to identify 
the specific hormone thought to be synthetized by the tumor cells. No reactions were achieved 
with antisera for insulin, glucagon, an d gastrin. 

Most of the cytochemical reactions typical of the APUD-cell system were negative. 
Only a weak argyrophilic reaction (Grimelius, 1968), scattered faint metachromasia with 
HCL-pseudoisocyanine, and a weak positive lead-hematoxylin reaction were observed. Ultra- 
structurally the cells contained membrane-bound osmiophilic secretory granules. However, 
no direct correlation with the different islet cell types nor with the endocrine cells of the 
gastrointestinal tract, could be established. 

Key words: Islet Cell Tumors - -  Verner-Morrison Syndrome - -  WDHA-Syndrome-  
Pancreatic Cholera - -  Gastrointestinale Endocrine Cells. 

Zusammen/assung. Zwei Inselzelltumoren, die mit w~ssrigen Diarrhoen, Hypokaliiimie 
und Hypo- hzw. Anaciditi~t einhergingen (Verner-Morrison Syndrom, pankreatische Cholera, 
WDHA-Syndrom), wurden immunhistologisch, cytochemisch und ultrastrukturell unter- 
sucht. Im Vergleich zu anderen Inselzelltumoren ist die Inkonstanz und Unruhe der Wachs- 
tumsform hervorzuheben. Die Verner-Morrison-Tumoren sind in einem hohen Prozentsatz 
maligne. 

Die Frage nach einer spezifischen Hormonsekretion konnte bisher weder immunhistologisch 
noch cytochemisch abgeklgrt werden. Reaktionen mit Anti-Insulin, Anti-Glukagon- und 
Anti-Gastrinseren fielen negativ aus. Cytochemisch fielen die meisten Reaktionen, die zur 
Darstellung des APUD-Zellsystems angewandt werden, negativ aus. Es bestand lediglich 
eine herdf6rmige argyrophile Reaktion (Grimelius, 1968), vereinzelt eine schwache Meta- 
chromasie nach I-ICL-Pseudoisocyanin und schwach positive Bleihaematoxylinreaktion. 

Elektronenoptisch fanden sich membranbegrenzte osmiophile Sekretgranula. Dabei 
liegen sich keine unmittelbaren Beziehungen zu den verschiedenen Inselzelltypen und den 
bisher bekannten gastrointestinMen endokrinen Zellen aufweisen. 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Das Verner-Morrison-Syndrom ist ein eigenst/~ndiges klinisehes Krankheits- 
bild, dessen I-Iauptsymptome in einer w/~ssrigem Diarrhoe, tIypokali&mie und 
Achlorhydrie oder besser Hypochlorhydrie bestehen und das deshalb aueh als 
WI)I-IA-Syndrom oder pankreatische Cholera bezeichnet wird. Bisher wurden 
fiber 60 Fi~lle beschrieben. W/thrend die klinischen Befunde in mehreren Arbeiten 
ausffihrlich besprochen wnrden (Lit.: Stoker und Wynn, 1970; Schoenemann, 
1972; Burkhardt und Kaess, 1974), finden sich nur wenige eingehendere patho- 
logiseh-anatomische Untersuehnngen. 

Diesem Syndrom liegt in der Regel ein Inselzelltumor des Pankreas mit oder 
ohne Metastasen, seltener eine Inselzellhyperplasie zugrunde. Am Magen-Darm- 
trakt wurden lediglieh uncharakteristische Befunde besehrieben, ein Magenulcus 
liegt in der gegel nicht vor. Die Magensehleimhaut soll eher vermehrt Beleg- 
zellen und argyrophile Zellen aufweisen. Der Dfinndarm und die Gallenblase 
sind dilatiert; das Pankreas kann lipomat6s atrophiseh sein (Burkhardt und 
Kaess, 1974). I-I/mfiger linden sieh noeh weitere endokrine Tumoren. 

Es gilt als sieher, dab der Pankreastumor ein diarrhogenes Peptidhormon 
produziert. Es werden die strukturell eng verwandten Hormone Sekretin, Gastric 
inhibitory polypeptide (GIP), Vasoaetive intestinal polypeptide (VIP) und Itor- 
monkombin~tionen, z.B. Glukagon und Gastrin diskutiert (Barbezat und Gross- 
man, i971a u. b; Sanzenbacher et al., 1972 ; Elias et al., 1972 ; Bloom et al., 1973). 

Mehrere Extraktionsversuehe und immunhistologische Untersuehungen er- 
gaben bisher widerspriiehliehe Ergebnisse (McGuigan, 1974). Anhand histolo- 
gischer, immunhistologischer, eytoehemischer und elektronenoptiseher Unter- 
suchungen m6ehten wir fiber 2 F~lle eines Verner-Morrison-Syndroms beriehten, 
um einerseits eine genauere Klassifizierung zu erm6glichen, andererseits Paral- 
lelen zu den disseminierten gastrointestinalen endokrinen Zellen aufzuzeigen. 

Material und Methodik 

Fall 1 : 6 3  Jahre alter m~mlieher Patient, bei dem seit 8 Monaten Diarrhoen, Hypo- 
kali/~mie und Subacidit~t bestanden. Der Tod trat durch Sepsis nach Infusionsbehandlung 
ein. Pathologisch-anatomisch (S.N. 542/71 Pathologisches Institut der Universit~t Heidel- 
berg) fand sich ein 6 • 4 x 2 cm messender Tumor im Pankreasschwanz mit Metastasen in 
zwei regionalen Lymphknoten. 

Fall 21:41 Jahre alter m~rmlicher Patient mit seit 14 Monaten bestehenden Diarrhoen 
und einer Hypokali~mie. Es fand sich ein 6 • 4 • 4 cm messender Tumor des Pankreas- 
kSrpers mit Lebermetastasen. Nach einer Whippteschen Operation trat der Tod durch Broncho- 
pneumonien ein. (Nghere Minische Daten zu beiden Fgllen siehe Burkhardt und Kaess, 1974). 

Gewebe von beiden F&llen (Fall 1 Sektionsmaterial, Fall 20perationsmaterial) 
wnrde in neutralem Formalin und in Bouinscher LSsung sowie in 3% Glutar- 
aldehyd-Cacodylatpuffer ffir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen 
fixiert. An dem kurzzeitig formalinfixierten nnd in Paraffin eingebetteten Mate- 
rial wurde eine indirekte Immunfluorescenz mit Anti-Insulin, Anti-Gastrin- und 
Antiglukagonserum durchgefiihrt. 

1 Ffir die klinischen Angaben und die ~berlassung yon Tumormaterial danken wit Herrn 
Professor Dr. P. C. Scriba und Frau Dr. R. Pickardt, II. Medizinische Klinik der Universit~t 
Miinehen. 
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Folgende cytochemische Rea]~tionen wurden bei der j eweils optimMen Fixierung angewandt: 
Versilberung nach Bodian, nach HellerstrSm und Hellman (1960) und nach Grimelius (1964 
und 1968), argentaffine Reaktion nach Masson-Hamperl, PAS-geaktion, Chromhaematoxylin- 
Phloxin (Berg, 1972), Phosphorwolframs~ure-Haematoxylin nach Oxydation, Bleihaemato- 
xylinreaktion mit und ohne S~urehydrolyse, Toluidinblau mit und ohne S~urehydrolyse, 
Diazoniumreaktion, Carbodiimidreaktion, Aldehydfuchsin nach Oxydation, Pseudoisocyanin 
nach Sgurehydrolyse und p-DimethylaminobenzMdehydmethode naeh Adams (1960). 

Das in Glutaraldehyd-Cacodylatpuffer fixierte Gewebe wurde in s-Collidin-gepuffertem 
Osmiumtetroxyd nachfixiert, dehydriert und in Epon 812 eingebettet. Es wurden Toluidin- 
blau-gefi~rbte Semidiinnschnitte angefertigt. Kontrastierung der Feinschnitte erfolgte mit 
Uranylacetat und Bleicitrat. Mikroskopiert wurde am Siemens Elmiskop I (bei 80 KV). 

Ergebnisse 
In  beiden Fallen handelt es sich um ein eindeutiges Verner-Morrison-Syndrom. 

Als Ursaehe der Durchfalle wurde bei beiden Patienten ein sog. malignes Insel- 
zelladenom, bzw. Inselzellcareinom im Pankreas mit  Metastasen gefunden. Die 
Untersuchungsergebnisse st immen bis auf wenige Ausnahmen iiberein. 

Lichtmikroskopische Be/unde 
Der histologisehe Aufbau der Tumoren ist regional stark wechselnd. Solide 

Anteile mit  cytoplasmareicheren, oft in Wirbeln angeordneten Zellen wechseln 
mit  ausgedehnten stromareichen Arealen, in denen die schmalen Zellen trabekul/tr 
angeordnet sind; vereinzelt finden sich rosettenartige Strukturen. Das Stroma 
ist faserreich und enth/ilt zahlreiche Kapillaren. I m  Falle 2 fanden sich auch 
hyalinisierte Areale. Amyloidablagerungen oder Verkalkungen waren nicht nach- 
weisbar. Das Stroma ist zum angrenzenden Pankreasgewebe verbreitert,  eine 
echte Kapsel  ist jedoch nirgends ausgebildet. Tnmorzellformationen schieben 
sich in den bindegewebigen Septen in das exokrine Gewebe vor. I m  Fall 1 fanden 
sich im Grenzgebiet Langerhanssche Inseln - -  an helleren und gr613eren Zellen 
erkennbar - -  und Gangformationen im Tumorgewebe eingeschlossen. 

Die ~ul3ere Zellschicht der soliden Tumorformationen zeigt eine bevorzugt 
basale Lage der Zellkerne. Der histologisehe Aufbau ist insgesamt weniger ge- 
ordnet als bei den Inselzelltumoren vom Carcinoidtyp. Die Tumorzellen sind 
polyedrisch bis spindelf5rmig. Der Zellkern ist polar angeordnet und zeigt ver- 
einzelt deutliche Nukleolen (Abb. 1). Die Kerne sind deutlich anisomorph und 
chromatindicht. Mitosen finden sich nur ausnahmsweise. 

I m  Falle 1 fanden sich interzellul~r einige globul~re Granula. 
Die Immun/luoreszenz fiel mit  den verfiigbaren Antiseren gegen Insulin, 

Glukagon und Gastrin am Tumorgewebe negativ aus. 
Die Ergebnisse der cytoehemischen Rea]ctionen sind in Tabelle 3 zusammenge- 

faBt. 
Die Tumorzellen zeigten lediglich eine schwach positive argyrophile Reaktion 

in der Versilberung nach Grimelius (1968), (Abb. 2 a). Ferner reagierten einzelne 
Tumorzellen metaehromatisch in der HC1-Pseudoisocyaninreaktion (Abb. 2 b). 

Elektronenmikroskopisehe Be/unde 
Die Tumorzellen stellten sich als relativ organellenreich dar (Abb. 3). Es 

fanden sich zahlreiche Mitochondrien mit relativ sp/~rlichen lamell~ren Cristae, 

10" 
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Abb. 1 a und  b. Wachstumsformen der Verner-)~Iorrison-Tumoren. (a) Insul~rer Wachstums- 
typ, Fall 1, Chrom-Haematoxylin-Phloxin,  Vergr. 250 •  (b) Medulliirer Typ, Fall 2, Ox- 

PTAH. Vergr. 630 • 



PaChologie des Verner-3/[orrison-Syndroms 149 

Abb. 2a u. b. Verner-Morrison-Tumor. Fall 2. (a) Argyrophile Reaktion naeh Grimelius (1968) 
Vergr. 630 •  (b) Positive ~etaehromasie naeh HC1-Pseudoisoeyanin. Vergr. 630 • 
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Abb. 3. Tumorzelle mit dichtgelagerten hydropisch geschwollenen Mitochondrien (M) sowie 
vesicul~ren Formationen des endoplasmatischen Reticulum (ER), dazwischen einzelne Sekret- 
granula (G) mi$ breitem Halo. Randlicher Kernausschnitt mit grol3em Nucleolus, Vergr. 

12400 x 
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Abb. 4. Tumorzelten mit reichlich endopl~sm~tischem R eticulum unter Ausbildung lamel- 
l~rer Form~tionen, einzelne Mitochondrien (M) mit sp~rlichen Cristae und wenige vesicular 

erscheinende Sekretgrgnula. Vergr. 15400 • 
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Abb. 5. (a) Prominentes Golgifeld (Go) mit  einzelnen Prosekretgranula, daneben reife Sekret- 
granula, teilweise mit  Halobildung von unterschiedlichem Durchmesser. Vergr. 16800 •  
(b) Ruhende Sekretgranul~ mit  dicht anliegender Membran und stark osmiophilem Inhalt .  

Vergr. 32200 • 



Pathologie des Verner-Morrison-Syndroms 153 

die infolge artefizieller Ver/~nderungen starkergradig hydropiseh gesehwollen 
waren. Daneben enthielten die Zellen reiehlieh endoplasmatisches Retikulum 
in Form agranul~trer Schl/iuche oder erweiterter Zisternen. Herdf6rmig war das 
agranul/~re endoplasmatisehe Retikulum in zirkulgren Lamellensystemen ange- 
ordnet (Abb. ~i), Das granulate endoplasmatisehe Retikulum war weniger aus- 
gepragt. In  allen Cytoplasmabereichen fanden sieh Sekretgranula, die oft vesi- 
kulgr ersehienen. Sie waren deutlieh membranbegrenzt  und enthielten einen 
zentralen osmiophilen Kern mit  weehselnd breitem Halo. In  zahlreiehen Granula 
war der Kern sehollig zerfallen unter Ausbildung von Grannlolysefiguren (Abb. 5). 
Die nieht vesikulgr erseheinenden Granula waren klein, mit  einem Durehmesser 
yon etwa 200 nm. Die Zellkerne waren unregelm/iBig konturiert  und hetero- 
chromatinreieh. Sie wiesen einen weehselnd breiten Kernmembranspal t  auf und 
enthielten groBe elektronendiehte Nukleolen. 

Diskussion 

Die Tumoren beim Verner-Morrison-Syndrom kOnnen in allen Abschnitten 
des Pankreas vorkommen, bevorzugt jedoeh im Sehwanzbereieh. So fanden sieh 
unter 31 Tumoren mit  angegebener Lokalisation: 16 im Pankreassehwanz oder 
an der Grenze yon Schwanz und K6rper, 8 im Pankreask6rper und 7 im Pankreas- 
kopf, 1real Adenome im Pankreaskopf und Sehwanz (vgl. Tabelle 1). Dies ent- 
sprieht dem Verhalten der Inselzelladenome allgemein. Eine Lokalisation auBer- 
halb des Pankreas (Retroperitoneum) geben Bloom u.Mitarb. (1973) an, ohne 
sonstige klinische oder pathologiseh-anatomische Angaben zu maehen. 

Die Gr6Be variiert yon einer Inselhyperplasie fiber wenige Millimeter his 
Orangengr6Be (maximale Angabe 9 cm Durchmesser, vgl. Tabelle 1). Die Tumoren 
des VMS sind - -  ebenso wie die anderen Nieht-B-Zellgesehwiilste, (Zollinger- 
Ellison-Tumoren und Glukagonbildende Tumoren) - -  h~tufiger maligne als die 
Insulinome. Unter  62 Verner-Morrison-Tumoren aus der Literatur:  42 % maligne, 
37% benigne, 2% weder sieher maligne noch sieher benigne, 13% Inselhyper- 
plasien, 6 % kein pathologiseher Befnnd am Pankreas. 

Histoarehitektonisch I~Bt sieh der Tmnor beim Verner-Morrison-Syndrom in 
die Gruppe der Inselzelltnmoren einordnen. In  Tabelle 2 wurde versucht, die in 
der Literatur genau besehriebenen Verner-Morrison-Tumoren und die eigenen 
F/~lle naeh ihren histologischen Eigenschaften zu erfassen. 

Als Charakteristikum gegenfiber den anderen Inseltumoren ist ein Reichtum 
an - -  meist fibr6sem - -  Stroma, und die Inkonstanz und Unruhe der Waehstums- 
form zu nennen. Medullgr bzw. basaloid (Zellb~nder breiter als 5 Zellen) aufge- 
baute Tumorareale wechseln sieh mit trabekul~r bzw. insular (Zellbgnder 1 4 
Zellagen stark) gewaehsenen ab, welche zu iiberwiegen seheinen. (Zur Nomen- 
klatur medull~tr-basaloid vs. trabekulgr-insul/~r vgl. Sieraeki etal., 1960 und 
Bloodworth und Elliott, 1963). 

Weder das Fehlen yon Mitosen noch die Uniformit~tt der Kerne k6nnen jedoeh 
als siehere Zeiehen der Benignit~t gelten; derartig aufgebaute Tumoren kSnnen 
dann nut  dureh Gef/tBeinbriiche und Metastasen sieher als maligne gekennzeiehnet 
werden. 
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Tabelle 1. Zusammenstellung yon Sitz (H = Pankreaskopf-Head, B = PankreaskSrper-Body, 
T=Pankreasschwanz-Tail), GrSl~e und Digniti~t (B =Benigne, M=Maligne) bei Verner- 
Morrison-Tumoren nach den Angaben der Literatur und bei den eigenen F~illen. Nicht auf- 

geffihrt sind diffuse Inselzellhyperplasien 

Autor Sitz GrSge (cm) Dignit~t 

Moldawer et al. (1954) 7 • 7 B 
Priest u. Alexander (1957) T 5 • 5 B 
Verner u. Morrison (1958), Fall 1 ]3 4 • 4 • 3 B 
Verner u. Morrison (1958), Fall 2 B 2 x 4 B 
Chears et al. (1960) B 5 • 7 (120 g) B 
Murray et al. (1961) 5 • 6,5 B 
Parkins (1961) H ;~ 2 B 
Edmeads et al. (1962) T M 
Hansen (1962) B/T 1 • 4 B 
Brugisser et al. (1963) T , ,Orange" B 
Deleu et al. (1964) B ;~ 7 M 
Hindle et al. (1964) B ,,Kirsch" M 
Martini et al. (1964) B/T ,,Mandarine" B 
Herzog u. Miiller (1964) T ,,Kirseh" M 
Knappe et al. (1966) ill ,,Apfel" B 
Matsumoto et al. (1966) T 5,5 • 4,5 • 4 B 
Zenker et al. (1966) T ,,Kleinapfel" B 
Kofstadt et al. (1967) H M 
Marks et al. (1967) T 2 • 2,6 • 1,9 M 
Zollinger et al. (1968), Fall 1 B / T  ,,Baseball" B 
Zollinger et al. (1968), Fall 2 H 2 • 2 • 3 M 
Gjone et al. (1970) B/T ;~ 3--4 M 
Koenen-Schmghling et al. (1970) B ,,Faust" B 
Sireus et al. (1970), Fall 1 H 5 • 4 • 3 (10 g) B 
Stoker u. Wynn (1970) H ;~ 1,5 M 
Andersson et al. (1972), Tumor 1 H ,,Orange" unsicher 
Andersson et al. (1972), Tumor 2 T ,,halborange" unsieher 
Elias et al. (1972) T ~ 1,5 
Karaeadag et al. (1972) T 6 • 5 M 
Ofstadt et al. (1972) B M 
Sato et al. (1973) T 1,5 • 1,3 M 
Eigener Fall 1 T 6 • 4 • 2 M 
Eigener Fall 2 B 6 X 4 • 4 M 

Hgufiger werden Einschliisse yon  Inse ln  un d  G~tngen im Tumor  beschrieben, 
ebenso wie Hyperplas ien der Inse ln  im iibrigen Pankreas  mi t  A-Zellvermehrungen.  
Eine formale Pathogenese des Tumors  aus (evil. heterotopen) endokrinen Zellen 
der Ggnge bzw. aus hyperplast ischen Inse ln  wird diskut ier t  (vgl. Duff und  Murray, 
1942; Seifert und  Berdrow, 1958; Feyorter,  1962; Becker und  Seelig, 1969; 

Zollinger et al . ,  1968). 
Elias u.Mitarb.  (1972) wiesen bei ihrem F~lle durch ]mmunfluoreszenz neben 

einer sehwach posit iven t~e~ktion auf Caerulein und  Sekretin im Prim~trtumor 
eine stark positive Re~kt ion auf GIP  sowohl im Pr imgr tumor ,  als auch in den 
Metastasen naeh. Radioimmunoass~ys auf Gastrin,  Sekretin, Glukagon und  

Enteroglukagon w~ren negativ.  
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Dieselbe Arbeitsgruppe hat neuerdings Untersuchungen an 6 F/tllen von 
Verner-Morrison-Syndrom (ohne nghere klinische oder pathologiseh-anatomisehe 
Daten, Bloom et al., 1973; ein Fall Inselhyperplasie, ein retroperitoneales Gan- 
glioneuroblastom ?) vorgelegt, bei denen sie in 4 F/~llen einen erh6hten VIP- 
Blutspiegel und in 2 F/~llen eine positive Immunfluoreszenz auf VIP  und in allen 
6 F/~llen extrahierbares VIP  im Tumor fanden. Sie bezeichnen den Verner- 
Morrison-Tumor als ,,Vipom". Proben auf Choleeystokinin, Enteroglukagon, 
Glukagon, Gastrin und Sekretin fielen negativ aus. 

Diese gegensiitzliehen Ergebnisse sind noeh nieht ganz verstgndlieh, zumal 
nach den Angaben Kreuzreaktivit/~t zwisehen GIP  und VIP  nicht vorhanden 
war (zum Problem vgl. MeGuigan, 1974). Sieherlieh pagt  das Wirknngsspektrum 
yon VIP  gut zur Symptomat ik  des Verner-Morrison-Syndroms. 

Wit  konnten als Tumorhormon die drei bekannten Hormone der Pankreas- 
inseln - -  Insulin, Glukagon und Gastrin - -  fluoreszenzoptiseh aussehlieBen. 
Besonders der AusschluB yon Gastrin und damit der AusschluB eines Zollinger- 
Ellison-Tumors erseheint fiir die Diagnosestellung wiehtig, zumal sieh hier auch 
therapeutische Konsequenzen ergeben k6nnten (evtl. Gastrektomie bei Zollinger- 
Ellison-Syndrom). Kliniseh gemessene erh6hte Gastrinspiegel im Blut bei mehre- 
ren F/tllen yon Verner-Morrison-Syndrom (so aueh in unserem Fall 1, vgl. Laekas 
et al., 1972) scheinen gegenregulatoriseh zustande zu kommen und sehlieBen die 
Diagnose nieht aus. 

Die histoehemisehe Klassifikation der Zellen des Verner-Morrison-Tumors 
hat  allen Untersuchern groBe Sehwierigkeiten gemaeht, da die Tumorzellen in 
zahlreiehen Reaktionen negativ reagieren. So erkl/~rt es sieh wohl, da l  in den 
neueren Untersuehungen immer weniger histochemische Untersuehungen be- 
richter werden. Meist linden sieh die Angaben ,,Nieht-B-Zelltnmor" oder ,,weder 
A-, noeh B-, noeh D-Zelltnmor". Bader (1969) - -  ohne genauere Angaben - -  
identifiziert die Zellen als A 1 bzw. D-Zellen, ebenso wie Sehoenemann et a/.(1972) 
dureh AussehluB yon A2- und B-Zellen. Elias u.Mitarb. (1972) schreiben dem 
Tumor - -  ohne Angabe yon F/~rbungen - -  alle typisehen eytochemisehen Eigen- 
schaften der APUD-Zellgruppe zu, Bloom u.Mitarb. (1973) geben eine positive 
argyrophile Reaktion ihrer 4 Tumoren an, ohne die Methode zu nennen. 

In Tabelle 3 sind die vereinzelten genaneren Angaben der Literatur zusammen- 
gestellt nnd mit den eigenen Ergebnissen vergliehen. Es wurden die F/~rbeer- 
gebnisse an den iibrigen endokrinen Zellen des Pankreas (Tabelle 4) und des 
Magen-Darmtraktes (Tabelle 5) beigefiigt, um auf diesem uniibersichtliehen, 
widerspriiehliehen und noeh unvollst/~ndig bekannten Gebiet eine 13bersieht zu 
erm6glichen. 

Die Tumorzellen zeigen keine Verwandschaft zu den B-Zellen oder den entero- 
ehromaffinen Zellen (Aldehydfuehsin nnd Masson-I-Iamperl negativ), stehen 
eher den A2-Zellen nahe (Chromh/imatoxylin-Phloxinfarbung, Phosphorwolfram- 
farbung), zeigen aber negative Tryptophanreaktionen und negative Argyrophilie 
naeh Bodian. 

Von den A1-Zellen und damit aueh vom Zollinger-Ellison-Tumor unterschei- 
den sie sich dutch negative Reaktion auf die Versilberung naeh tIellerstr6m und 
tIel lman (1960). 
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T~belle 3. Zusammenstellung der cytochemischen F/~rbeergebnisse bei Verner-Morrison-Tumo- 
ren nach den Angaben in der LiteraSur und bei den eigenen Fiillen. q- = positiv bzw. meta- 
chromatiseh, (+) = schwaeh positiv oder vereinzelt positiv, - =  negativ bzw. orthoehromatiseh 

Verner u. Mathews Martini Gloor Anders- Bloom Sato 
Morrison et al. et al. et al. son et al. et al. 
(1958) (1962)  (1964)  (1964) et al. (1973) (1973) 

(1972) 

Eigene Fglle 

Fal l l  F~l12 

Bodi0m (+) -E -- 

Hellerstr6m- + -- -- -- 

Hellman 
Grimelius ( q- ) T 
(1968) 
i~O~SSOII  . . . . .  

Hamperl 
Diazonium - -  - -  - -  
P A S  (+) -- -- (+) -- 

Chromh~m~t. blaBrot dunkel . . . .  rSt- rOt- 
Phloxin bl~urot rot lich lich 
Ox-PTAH (_u) _ 
Pbt t  + + (+)  
PbH nach tIC1 (+)  
HC1-Toluidinbl. - -  - -  - -  
C~rbodiimid -- -- 

O x - A l d e h y d f .  -- (+) . . . .  

HOl-Pseudo- - -  (+) 
isocyanin 
DMAB-n - -  - -  

Un te r  den endokr inen  Zellen des Magen -D a rmt r a k t e s  l inden  sich t2berein- 
s t i lnmungen  einiger Fgrbeergebnisse  mi t  den ECL-,  D1- und S-Zellen, weniger 
mi t  den G-, A-,  D- oder  L-Zellen. Die S-Zelle des Duodenum,  welehe naeh  Po lak  
st  aL (1971) das  beim Verner -Morr i son-Syndrom Ms Ursaehe ve rmute t e  Sekre t in  
produzier t ,  zeigt  eine posi t ive  Argyrophi l i e  naeh der Methode  yon Hel le r s t r6m 
und Hel lman ,  welehe sich be im Verner-Morr ison-Tumor  n ieht  f inder  (auBer in 
dem Fa l l  yon  Gloor et al . ,  1964, weleher als fraglieh gel ten mug,  hohe Magensgure- 
werte).  Po lak  et al.  (1973) fanden die GIP-produz ie renden  Zellen in der  mi t t l e r en  
Dri isenzone des Duodenum und  ident i f iz ier ten  sie vor lauf ig  mi t  den D1-Zellen. 
Diese untersche iden  sieh durch  eine Metaehromasie  bei  Tolu id inb l~ufarbung  yon 
den Tumorzel len.  Die VIP-p roduz ie renden  Zellen sind noeh ungeni igend bekannt .  

Die posi t ive  B le ihgmatoxy l in fa rbung  (im Fa l l  2 sehw/ieher und  mehr  diffus 
das  Cy top lasma  anfarbend)  und  die posi t ive  Phosphorwolf ramsauref / i rbung im 
Fa l l  1 sprechen fiir eine P o l y p e p t i d h o r m o n p r o d u k t i o n  der  Tumorzel len.  Bei der  
Versi lberung naeh  Grimelius  (1968) l a n d  sieh in beiden Fa l l en  eine herdf6rmige 
~rgyrophi le  ge~k t ion ,  naeh HCLPseudoisoeyan in  eine vereinzel te  und  sehwache 
Metaehromasie .  

D a m i t  erseheint  eine E ino rdnung  in das  endokr ine  in tes t ina le  Sys tem der  
APUD-Ze l l en  (vgl. Pearse,  1968; Dawson,  1970; Pearse  et al . ,  1970) m6glieh. 
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Tabelle 4 a. Zusammenstellung der cytochemischen Fgrbeergebnisse an den endokrinen Zellen 
und Tumoren des Pankreas. Symbole wie Tabelle 3 

B-Zelle Insu- A2-Zelle Gluka- AI(D)- Zollinger- Verner- 
Insulin linom Glukagon gonom Zelle Ellison- Norrison- 

Gastrin ? Tumor Tumor 

Bodian -- -- + + - - / +  + / - -  - - / +  

HellerstrSm- --  --  /(-t-) + -]-/-- --  
Hellman 

Grimelius (1968) --  + @ - - / +  + + 

Masson . . . . . . .  / (+)  --  
Hamperl 

Diazonium . . . . . .  / (+)  -- 

PAS ( + ) / - -  + / - -  - - / ( + )  

Chromhiimat. + + + + + + rStlich/-- 
Phloxin blau blau rot rot rot 

Ox-PTAH --  + + (+)  ( + ) / - -  

PbH -- + + + / - -  + / ( + )  

PbH nach HCI + + + (+ )  

HOl-Toluidinbl. / (+)  + (+)  + + -- 

Carbodiimid ( + ) -- 

Ox-Aldehydf. + + . . . . .  

ttCI-Pseudo- + + --  --  - - / +  + (+)  
isocyanin 

DMAB-n - -  -- (+)  (+)  (+)  + / - -  -- 

a Anmerkung  zu den Tabellen 4 und 5 : Die Angaben wurden nach eigenen Effahrungen und 
den Angaben der Literatur zusammengestellt. Soweit keine Untersuchungen tiber mensch- 
liches Gewebe vorlagen, wurden die Ergebnisse bei Tieren eingesetzt. Unterschiedliche An- 
gaben oder Ergebnisse (z.B. bei verschiedenen Tumoren) wurden durch + / - -  bzw. - - / - j  
dargestellt. ])as vorangestellte Symbol entspricht der eigenen Erfahrung oder der h~ufigeren 
Angabe in der Literatur. 

Literatur: 1. Endokrine Zellen allgemein und Pankreasinseln: SoMa et al. (1967, 1968, 
1969), Pearse (1969), Dawson (1970), P e a r s e e t a L  (1970), Bargmann (1971), Capella etal .  
(1971), Vassallo et al. (1971), Mitschke und Beeker (1973). 

2. Zollinger-Ellison-Tumor: Schmidt etal .  (1967), Creutzfeldt et al. (1969), Schmidt und 
l~iecken (1969), Tardini (1968), Vassallo et al. (1972), Mitschke (1973). 

3. Verner-Morrison-Syndrom: siehe Tabelle 3. 
4. Glukagonom: NcGavran et al. (1966), u et al. (1966), Grimelius et al. (1971). 
5. Gastrointestinale endokrlne Zellen: SoMa und Sampietro (1965), McGuigan (1968), 

Lomsky et al. (1969), Solcia et al. (1969), McGuigan und Greider (1971), Greider and NeGuigan 
(1971), Polak etal .  (1971a u. b), Mitschke (1971). 

Ri ickschl i i sse  y o n  F/~rbeergebnisse auf  die P r o d u k t i o n  eines b e s t i m m t e n  
I-Iormons k 6 n n e n  a l lerd ings  n u r  V e r m u t u n g e n  dars te l len ,  die c y t o c h e m i s c h e n  

F/krbungen effassen bis auf  wenige  A u s n a h m e n  E i g e n s c h a f t e n  der  L ipop ro t e in -  
m e m b r a n  der  Sek re tg r anu l a ,  n i ch t  das  S e k r e t  se lber  (Gre ider  et al . ,  1969; P o l a k  
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Tabelle 5. Zusammenstellung der eytoehemischen Fiirbeergebnisse an den disseminierten endo- 
krinen Zellen des IntestinMtraktes. Symbole wie Tabelle 3 

ECL- D1-Zelle G-Zelle Ee-Zelle Carein- S-Zelle L-Zelle 
Zelle GIP ? Gastrin Sero- noid Sekretin ~ EG 
Hist- tonin 
amin ? 

Bodian -- -- - - / +  + -~ -- 
tIellerstr6m . . . .  / +  + + + / - -  -- 
Hellman 
Grimelius (1968) @ + / - -  +/ (@) -t- + + @ 
M a s s o n  . . . .  + - c  - -  - -  

I-Iamperl 
Diazonium --  -- --/(  + ) + + --  
Ox-PTAH § - -  + ( §  
PbH - - / +  + + / - -  + + + / - -  %- 
PbH nach HC1 + -5 + + 
HC1-Toluidinbl. --  + + / ( + )  + / ( + )  --  + 
C~rbodiimid + 
Ox-Aldehydf. - - / ( + )  - -  

gC1-Pseudo- @/--  - -  

isocyanin 
DMAB-n (+)  -- 

et al.,  1971). A u c h  m u g  an  V e r i m d e r u n g e n  der  Granu l ah i i l l en  oder  des  s y n t h e t i -  

s i e r t en  H o r m o n e s  im  R a h m e n  der  t u m o r 6 s e n  U m w a n d l u n g  g e d a c h t  werden .  

Elektronenoptisch konnten in den einzelnen, bisher untersuchten Fiillen eharakteristische 
Sekretgranula, wie sie aueh in anderen 10olypelotidhormonbildenden endokrinen Zellen 
vorliegen, nachgewiesen werden. Creutzfeldt et al., (1970) fanden bei einer Inselhyperplasie, 
die mit  diesem Syndrom einherging, einen Zelltyp mit miiBig elektronendiehten Sekretgranula, 
die nicht sieher den A1- oder D -Zellen zugeordnet werden konnten. Sie waren grSger als die 
Granula beim Zollinger-Ellison-Syndrom. In einem Verner-Morrison-Tumor und auch in 
seinen Metastasen wurden runde, elektronendichte Granula naehgewiesen, deren GrSge zwi- 
schen 100 und 330 nm variierte (Elias et al., 1972). Aueh in unseren Fiillen war der Granula- 
durehmesser unterschiedlieh, wobei wit die Granula mit breiter HMobildung und mit  dem 
Auftreten yon Granulolysefiguren als Zeiehen einer gesteigerten Hormonsekretion auffassen. 
Die Granula weniger aktiver Zellen ghnelten am ehesten den A2-Granula, wiihrend die vesiku- 
l~ren Formen Analogien zu den EC1-Zellen aufwiesen. Hinsiehtlieh der Ultrastruktur wie aueh 
bei der Cytoehemie bestehen kaum ParMlelen zu den Sekretin-bildenden S-Zellen. 

Die  U l t r a s t r u k t u r  de r  I n s u l i n o m e  u n d  G a s t r i n o m e  (Creu tz fe ld t  et al. ,  1973) 

h a t  j e d o c h  gezeigt ,  dab  deu t l i ehe  U n t e r s e h i e d e  in  der  S e k r e t g r a n u l a s t r u k t u r  

zwisehen  d e n  N o r m a l z e l l e n  u n d  den  T u m o r z e l l e n  b e s t e h e n  k6nnen ,  so dab  y o n  

der  U l t r a s t r u k t u r  n u t  e ingesehr/~nkt  i%iickschliisse auf  die spezif ische h o r m o n M e  
S e k r e t i o n  mSgl i eh  sind. 
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