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Das Waehstum tier Tumoren kann man dureh gegens/ttzliche Eigensehafts- 
paare charakterisieren wie: kontinuierlich - -  diskontinuierlieh und expansiv - -  
infiltrierend (s. HAMPEI~L, 1956). Das infiltrierende Waehstum hag stets deswegen 
besonders interessiert, da es ja so gut wie allen b6sartigen Tumoren zukommt. 
Denkbar ist sowohl ein diskontinuierlieh wie tin kontinuierlieh infiltrierendes 
Waehstum. 

Beim diskontinuierlich-in/iltrierenden Waehstum mtii3te man sieh vorstellen, 
dal3 ehae Zelle oder eine Zellgruppe aus einem Tumorzellverband sich 16st und 
zwisehen normale Strukturelemente eindringt. Das ist sicherlieh der Fall bei 
passiver Versehleppung mit dem Saftstrom und dureh die Lymphe. Daneben ist 
wohl aueh mit einem aktiven Eindi'ingen der aus dem Verband gel5sten Zellen 
infolge einer amoeboiden Beweglichkeit zu reehnen; BARSKI und BELEI~I~AO~,K 
(1965) haben einen solchen Vorgang in der Gewebekultur eindrucksvoll nach- 
weisen kSnnen. Da die infiltrierte Kaltur  aber blo13 aus Zellen ohne Faserwerk 
und Membranen besteht, lassen sieh diese Befunde nieht ohne weiteres auf das 
infiltrierende Waehstum am lebenden Gewebe tibertragen, ganz abgesehen davon, 
dab ja keineswegs die Zellen aller infiltrierend waehsenden Tumoren einen ver- 
ringerten gegenseitigen Zusammenhang und eine erh6hte amoeboide Beweglich- 
keit aufweisen. Augerdem w/ire ein solches diskontinuierlieh-infiltrierendes Wachs- 
turn an lebendem Gewebe dureh direkte Beobachtung derzeit kaum naehweisbar; 
aus den histologischen Bildern ist es jedenfalls nicht zu ersehlieiten. 

Auch das kontinuierlieh-in/iltrierende Waehstum wurde in der Gewebekultur 
naehgeahmt (LEIGI~TO~ u. Mitarb., 1959), indem man normales mensehliehes 
Gewebe mit HeLa-Zellen zusammenbraehte; es war aber auch beim Zusammen- 
stol3 yon zwei versehiedenen ,,normalen" Zellinien zu beobaehten. Im fibrigen 
eignet sieh das kontinuierlieh-infiltrierende Wachstum aueh zu einer Erfas- 
sung mit den klassischen Methoden der histologisehen Schnittuntersuchung. 
Allerdings ist das Vorwaehsen mesenehymalen Gesehwulstgewebes gege n andere 
mesenehymMe Gewebe sehwer zu beurteilen, da vordringende Zellen yon den 
ortsst~tndigen - -  yon einigen Ausnahmen abgesehen - -  nicht leieht zu unter- 
seheiden shad. Um infiltrierendes Waehstum bequem zu studieren, wird man 
deshalb das Vordrhagen yon Epithelgewebe gegen das mesenehymale Stroma 
heranziehen, yon dem es sieh deutlieh absetzt. Lassen sich doeh kollagene und 
retikul/~re Fasern ebenso wie die Grundsubstanz, in die sie eingelagert sind, im 
Lichtmikroskop dureh Anilinfarbstoffe, Sflberimpr~gnation und PAS-Reaktion 
sehr gut darstellen, so dal3 sie yon den diese geaktionen nieht gebenden Epithel- 
zellen leieht zu unterseheiden sind. 

Virchows Arch. path .  Anat.,  Bd. 340 13 



186 It. HAMP~RL: 

I m  folgenden sollen zun~chst  die am ausgebi ldeten  Carcinom zu e rhebenden  
Befunde besproehen werden (I), dann  die Befunde a m  Beginn des krebsigen 
W a c h s t u m s  a n h a n d  yon Un te r suehungen  a m  sog. Carc inoma in s i tu der  Por t io  (II) .  

I ,  Das inl i l t r ierende W a e h s t u m  des ausgebildeten Careinoms 

Den folgenden Ausff ihrungen liegen fiber 80 tells  verhornte ,  tefls n ieht  ver- 
hornte  P la t t enep i the lea re inome sowie Adenocare inome der  verschiedenen Lokal i -  
sa t ionen aus dam laufenden Einsendungsgu t  zugrunde,  die mi t  Methoden  zur 
Dars te l lung der  kol lagenen und  Gi t te r fasern  behande l t  wurden.  

Ergebnisse 
Hinsichtlich der Basalmembran, wie sie schon normalerweise etwa unter dem Flatten- 

epithel der Portio oder der Lippen zu linden ist, erseheint folgende Vorbemsr/cung notwendig, 
um Irrtfimern vorzubeugen. Normalerweise finder der Elektronenmikroskopiker unmittelbar 
unter dem Plattenepithel ein etwa 300--400 A breites Band, das der Kontur der basalen 
Epithelzellen eng anliegend folgt und sogar ihre Wurzelfiil~ehen fiberkleidet. Diese Struktur 
kommt dem Lichtmikroskopiker iiberhaupt nicht zu Gesicht. Sie wird als ,,dermal membrane" 
(SELBY, 1955), ,,basement membrane" (ODLA~D, 1958; DOVGEERTY und Low, 1958), ,,elek- 
tronenoptisehe Basalmembran" (GLATTHAAR und Vo~EL, 1961), ,,lame basale" (CARTIER, 1959) 
bezeichnet. Um jede Verwechslung mit der liehtmikroskopisch darstellbaren Basalmembran 
(,,membrane basale r6tieul6e - -  CARTIER, 1959) auszuscMieBen, hat ZW~LESEERG (1959) 
vorgesehlagen, sie ,,Tr~germembran" zu nennen. Unter dieser Tr~germembran liegt eine 
lockere, bis 5000 A breite Faserschicht, welehe ohne seharfe Grenze in das eigentliehe, darunter- 
liegende Bindegewebe iibergeht. Diese lockere Schicht imponiert bei lichtmikroskopischer 
Betrachtung zum Teil als sehmaler, heller Saum. In ihren tieieren Partien und in den an sie 
angrenzenden bindegewebigen Strukturen sind jene Fasern gelegen, die die lichtmikroskopi- 
sche Basalmembran ausmachen. Sie besteht, wenn wir Flachschnitte betraehten, aus einem 
Netz yon Fasern, dessen enge Liicken yon einer diinnen, nur leicht geschw~rzten Membran 
ausgefiillt sind. In sie strahlen aueh die Fasern der Umgebung ein und verankern sie so mit 
dem unterliegenden Stroma. Andere F~rbungen, wie die mit PAS- und Anilinblau oder 
Liehtgriin, ]assen bier nut einen diinnen Streifen erkennen, nieht aber jene netzartige Zeieh- 
nung, die sich bei der Gitterfaserdarstellung darbietet. PAttLKE (1954) hat aber nachgewiesen, 
dab es sich um grunds~tzlich dieselbe Struktur handelt. 57ieh~ eingegangen sei bier auf die 
gewiB sehr interessante Unterseheidung verschiedener Basalmembranformen im Carcinom 
dutch OGATA [Acta P~thologica Japonica 8, 601--613 (1958)]: Er unterscheidet zwisehen 
einem membranSsen und membranoiden Typ und uaterteilt den letzteren noch in Form mit 
vorgebildeter und sparer neugebildeter Basa]membran. 

Grundsgtz l ich  k a n n  man  zwei Verhal tensweisen des vordr ingenden  Epi the l s  
gegen die S t ruk tu r en  des or t ss tgndigen  Bindegewebes naehweisen:  

1. Komprimierende8 Wachstum. Alle krebsigen Epithelfe]der ,  seien es nun 
Krebsa lveo len  oder  Krebsstri~nge, s ind yon einer dureh]aufenden B a s a l m e m b r a n  
umgeben,  die ebenso seharf  gezeiehnet  erseheint ,  wie diejenige normale r  Epi -  
the l ien  (Abb. 1). Aueh  dort ,  wo in der  Per ipher ie  des Tumors  kleinste Zell- 
verb~nde  der  jf ingsten En twick lung  des Tumorwaehs tums  entsprechen,  is t  immer  
bere i ts  eine mi t  S i lber impr~gnat ion  gut  dars te l lbare  Bas~ lmembran  nachzuweisen.  
Dabe i  is t  n icht  zu entseheiden,  inwieweit  es sich hier um neugebi ldete  S t ruk tu ren  
hande l t  oder  ob n ieht  auch du tch  Verdrgngung und  Zusammendr i i ekung  orts-  
s ts  t~etieulinf~sern (Git terfasern)  in die B a s a l m e m b r a n  einbezogen wurden.  
An  dem Zusammenschieben  des Gi t te r fasernetzes  u m  solehe Epi the l fe lder  is t  
jedenfal ls  der  W a c h s t u m s d r u e k  abzulesen,  den sie auf ihre Umgebung  ausfiben 
(Abb. 1). I t i e r  geht  das  inf i l t r ierende W a e h s t u m  also mi t  einer  gewissen Sehonung 
ffir das  or tss ts  Gewebe vor  sieh: Dieses wird zwar ause inandergedrs  
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komprimiert, bleibt aber doch noeh - -  zungchst wenigstens - -  erhalten, ja, es 
wird sogar als Umhfillung des eindringenden Krebsgewebes verwendet. Man 
kSnnte diese Form des infiltrierenden Wachstums als die komprimierende be- 
zeichnen. 

Im weiteren Verlauf wird einerseits die Zerschichtung des Mesenchyms immer 
weitergehen, andererseits auch kollagenes Fasergewebe um und zwischen den 
Epithelfeldern neu gebildet werden. Dabei kann eine Scheidewand zwischen zwei 
vordringenden, yon einer Basalmembran umgebenden Epithelzapfen oder eine 
in ein Eioithelfeld hineinragende Papille so stark yon dem wuchernden Epithel 

Abb. 1. Adenocarcinom des Uterus (Nr. 8849/65); Gomori; 380fach. Die Faserstrukturen, werden dutch einen 
-con rechts her vorwuchernden Krebszapfen weggedr~tngt und zusammengedrfickt 

zusammengeprel3t werden, dab die Capillaren ihre Liehtungen verlieren und 
sehlieBlieh ein kollagener Strang yon den Epithelien wie erdrfiekt erseheint. 

Ein derartiges komprimierend-infiltrierendes Waehstum kann man bei allen 
Adenoeareinomen und auf weite Streeken auch bei Plattenepitheleareinomen fin- 
den. Zahlreiehe Verfasser haben auf diese Form des Waehstums hingewiesen, 
wie z.B. FASSK~ (1956). Jiingst hat FETTm (1964) die Rolle der dureh den 
Druek ausgedehnten Basalmembran mit einem Expander-Meehanismus ver- 
gliehen. 

2. Interstitielles Wachstum. Die Zapfen des Tumorepithels linden sieh in den 
L~eken des yon dem Retieulum und kollagenen Fasern gebildeten Netzes; es 
fehlt ihnen eine gut ausgebildete Basalmembran, so dag auch die ortssts 
Strukturen nieht in sie eingebaut werden k6nnen. Kollagene und Gitterfasern 
werden vielmehr in die Epithelmasse eingesehlossen und aufgenommen (Abb. 2), 
die etwa vergleiehbar ist der vordringenden Lava oder dem Wasser bei einer 
l~bersehwemmung; dabei werden aueh zun/iehst die widerstandsf//higen Struk- 
turen, +vie Bgume, umflossen und eingesehlossen, bis sie dann zugrunde gehen 
oder mitgerissen werden. Man k6nnte diese Form des infiltrierenden Waehstums 
auch als die interstitielle Form bezeiehnen. 

13" 
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Dabei kann es geschehen, dag die eingeschlossenen Gitterfasern in den I~and- 
absehnitten eines gr6Beren Epithelfeldes noch ihre urspriingliehe Anordnung er- 
kennen lassen, wie z.B. in einem Lymphknoten (Abb. 3) : die retikul/~ren Fasern 
sind dann auBerhalb des Krebses genauso angeordnet wie die vom Krebsepithel 
umschlossenen. Da das kollagene und retikul/ire Gewebe wenig stoffweehselaktiv 
ist, kann es offenbar lange in der unphysiologisehen Situation fiberleben. Tat- 
s/~chlich erhalten sich kollagene Fasern in Plattenepithelcareinomen manchmal 
so lange, dab sie auch noeh in einzelnen Hornperlen nachweisbar sind. Auf Quer- 
sehnitten erseheinen die Fasern als mehr oder minder rundliehe Gebflde, die wie 

Abb. 2. t tautkrebs  (Nr. 10162/65); Gomori; 190fach. t~eichliche Faserstrukturen zwischen die epithelialen 
Tumorzellen eingeschlossen 

Einschlfisse imponieren. Um sie in ihrer Gesamtheit  richtig darzustellen, eignet 
sich am besten die Farbung nach VAN GIESO~ und die Silberimpragnation. Wenn 
man von ihrer Anwesenheit in einem Prapara t  oder einem Krebsareal weiB, kann 
man zumindest einige yon ihnen auch im H~matoxylin-Eosinschnitt  oder bei der 
Trichomfarbung nach MASSON erkennen. Man ist aber fiberrascht yon der vie1 
gr5Beren Zahl, die erst bei der Sflberimpragnation sichtbar wird. Bemerkenswert 
ist blog, dag diese Fasern, je tiefer sie in das Epithel verlagert werden, um so 
mehr ihre feine Struktur verlieren. Sie werden plump, starker mit  Silber impr~- 
gnierbar, was besonders deutlich an solchen Fasern ist, die sich vom Stroma in 
das Epithel hinein fortsetzen bzw. verfolgen lassen. Schlieglich m6gen sie sich 
auf16sen und giinzlich verschwinden; andererseits k6nnte es zur Anlagerung nen- 
eren Kollagens und Hyalins kommen, so dag die eingeschlossenen Faserstrukturen 
dann nnter Umsti~nden bei nachlassendem Epithelwachstum sozusagen die Ober- 
hand bekommen und aus eingeschlossenen zu einschlieBenden werden. 

Ein besonderer Befund war in einem Basaliom zu erheben: Im Zentrum gr5Berer Epithel- 
felder war zwischen den Epithelzellen eine silberimpragnierbare netzartige Faserstruktur zu 
erkennen, die in Zusammenhang mit den Reticulin- und Kollagenfasern des umgebenden 
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Stromas stand. Da dieses aber keine derartigen Netzstrukturen aufwies, muB es sich wohl 
um im Epithelfeld neu entstandene Strukturen handeln. Es w/ire ja denkbar, dab nicht blog 
die basalen Epithelzellen, sondern aueh die weiter im Inneren eines Feldes liegenden Ele- 
mente die F~higkeit hgtten, eine grundsubstanzs ~iasse abzuseheiden. 

Abb. 3 a u. b. Lymphdrtisenmetastasen eines nicht verhornenden Plattenepithelcarcinoms (Nr. 12462/6r a ttgoma- 
toxylin-Eosin; b Gomori; 150fach. Die Gi~terfaserstruktur des Lymphknotens setzt sich in das solide Epithelfeld 

fort: die Gitterfasern sind zwischen den Epi~helzellen eingeschlossen 

Bei der Feststellung der Lage yon Bindegewebsfasern im E10ithel kann man 
leieht zwei T~iuschungsmSglichkeiten zum Opfer fallen. Einmal ist es m6glieh, dab 
auf Flaehsehnit~en dureh den Rand eines Krebsareals Retieuhnfasern innerhalb 
des Epithels zu liegen seheinen, w/ihrend sie in Wirkliehkeit infolge der Sehnitt.- 
ffihrung entweder unter oder fiber dem Epithel liegen. Eine zweite Tgusehungs- 
m6gliehkeit besteht darin, dab durch das Messer beim Anfertigen der histologi- 
sehen Sehnitte kollagene und Retieulinf/iserehen aus dem Zusammenhang gerissen 
und fiber ein Epithelareal verstreut werden (Abb. 4). Diejenigen, die noeh einen 
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Zusammenhang mit  den Fasern der Epithelbindegewebsgrenze bewahrt haben, 
fallen aber dadureh auf, dal~ sie alle nach einer Riehtung - -  eben der Riehtung, 
in der das Messer gefiihrt wurde - -  weisen, wiihrend sie am entgegengesetzten 
l~and des Epithelfeldes fehlen. Diejenigen, die den Zusammenhang verloren haben, 
sind eigentfimlieh aufgekn~uelt. In  beiden F~llen kann man durch Gebraueh der 
Mikrometersehraube leicht feststellen, dab die Fasern auf oder unter dem Sehnitt 
liegen. AuBerdem lassen sie sieh an Parallelschnitten, die gleieh oder anders ge- 
f~rbt sind, nieht mehr auffinden. 

Abb. 4. Plattenepithelcarcinom der t taut  (Nr. 7362/65); Gomori; 150fach. Durch das Mikrotommesser wurden 
silberilnpr~.gnierbare Fasern aus dem Stroma herausgerissen und yon rechts her fiber den Krebszapfen mit seiner 

zeatralen tIornperle verschmier~. Die linke Grenze des Krebszapfens dementsl)rechend platt 

I m  Epithel eingeschlossene kollagene Fasern waren praktisch in allen Platten- 
epithelcarcinomen zu linden, nut  kamen sie manehmal reiehlieher, manehmal 
spgrlieher vor. 

3. ~bergiinge zwischen den Wachstums/ormen. Die Tatsache, dab man in ein 
und demselben Tumor sowohl das komprimierende - -  wie das interstitielLin- 
filtrierende Waehstum nachweisen kann, zeigt, dab Uberg~nge yon der einen 
zur anderen Wachstumsform stattfinden. 

a) Obergang yore komprimierend-in/iltrierenden zum interstitiell-in/iltrierenden 
Wachstum. Die Frage, wie die Krebszel]en aus der Umhiillung durch die zu 
einer Basalmembran verdichteten Gitterfaserstrukturen herausgelangen, hat  seit 
langem die Forscher beschi~ftigt, wobei auf die besonders eingehenden Unter- 
suehungen yon SOH~IDT-MATTgI~S~ (1958) verwiesen sei. t i ler  mag es genfigen, 
die in Betraeht gezogenen MSglichkeiten mit den eigenen Erfahrungen zu ver- 
gleiehen, wobei die Frage unberficksiehtigt bleiben kann, ob die Veriinderungen 
an den Fasern oder, wie SOHMII)T-MATT~IESEN (]958) meint, an tier Grund- 
substanz beginnen, in der ja die bier in Betraeht kommenden Membranen und 
Faserstrukturen eingebettet sind. 
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Eimnal  wird ein rein mechanisches Einrei f ien der Fase r s t ruk tu ren  durch den s~arken 
Innend ruek  des wuchernden Epithels  ins Auge gef~l]t ( F ~ ,  1962; F]~TTm, 1964). Diese 
M6glichkeit ist  auch an manchen  Stellen der hier un te r such ten  Pr~para te  nicht  auszuschliel3en. 

Viele Verfasser denken an eine chemische Au/ lSsung  der Basa lmembran  und  der mi t  ihr  
verbundenen  Fasers~rukturen durch verschiedene Einflfisse. 

a b c d 
Abb. 5a--d. Schematische Darstellung des AuflSsungsvorganges der Basalmembran unter dem Epi~hel der 
Tonsille im Bereich einer :Papille. a BasMmembran erhMten; b BasaImembran an einzelnen Stellen gesprengt, 
die ersten Lymphocy~en gelangen in das Epithel; c weitergehende Aufl0sung der Basalmembran; ara oberen 
Polder Papille ein T-artiges Gitterfaserbruchsttick; d so gut wie vSllige AufISsung der Gitterfaserstrukturen und 

Basalmembranen in der Pa~0ille (,,Retikulierung" des Epithels) (nach BONNINGIIAIJS, 1955) 

Abb. 6 a u. b. Lippenkrebs (Nr. 6511/61); Gomori; 100fach. Ein Krebszapfen (a) mit deutlieher BasMmenlbran, 
bei dem anderen (b) fehlt sie im Bereich yon lymphocyg~ren Infiltraten und Lymphoey~endurchwanderung. 

:Bei x T-fSrmige Reste der Basalmembran, s. Abb. 5 c 

Sehr leicht nachzuweisen ist  der Schwund dieser Membrans t ruk tu ren  im Bereich yon 
lymphocytgren  Inf i t t ra ten,  d.h.  doff, wo Lymphocy t en  in das Epi thel  ein- oder dureh  das 
Epi thel  durehwandern .  Diese Tatsaehe,  die sehon normalerweise am Plattenepithel ,  z.B. 
der Tonsillen, sich naehweisen l~Bt (Abb. 5) (BoE~I~aRAVS,  1955), wiederholt  sieh also 
im krebsigen Epi thel  in versehiedenem AusmaBe (Abb. 6). Wie die Lymlohoeyten es zuwege 
bringen, Struk~uren aufzul6sen, wissen wit  nieht  ; m a n  kann  nu r  vermuten,  dab sie es mittels  
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lytischer Fermente bewirken. SYLv]~ (1961) hat an eine lytische Einwirkung von Proteinasen 
in der interstitiellen Fli~ssigl~eit bzw. eines Exsudates gedacht. Fermente von hyMuronidase- 
~rtiger Wirkung sollen zur AuflSsung der Grundsubstanz ffihren (Pgoesw, 1956, 1957). 

Am h~ufigsten wird eine direkte fermentative Einwirkung der epitheliaIen Tumorzellen 
auf das Stroma in Betracht gezogen (G]~gs]t und CATC]~POLE, 1950 ; LAX, 1955 ; SYLVIa,, 1949). 
Man spricht in diesem Zusammenhang yon einer desmoziden, matriziden oder lytischen 
FEhigkeit der Tumorzellen (I~6SSLE, 1950), die sich sozusagen dank dieser besonderen Eigen- 
schaft den Weg in das Stroma in Form yon Destruktionsknospen (LAx) bahnen sollen. Sehr 
vorsichtig EuBern sich zu dieser M6glichkeit BIRBECK und WI~nATLEY (1965); FASSKE U. 
l~iSarb. (1960) bezeichnen sie als denkbar, aber unbewiesen (FASSKE und T ~ ] ~ A ~ ,  1960). 

Abb. 7. Peniscarcinom (Nr. 7928/61); Gomori; 6Ofach. I m  Bereich des yon rechts her vordringenden Carcinoms 
sind zuhlreiche Gitterfasern yon den wuchernden Epithelzellen umschlossen, wahrend die weiter rfickw~trts 

(rechts im Bilde) liegenden Bezirke frei "/on Gitterfasern sind 

F i i r  eine enzymat isch-]y t i sche  Wirkung ,  die yon den epi thel iMen Tumorzel len  
auf die Fase rn  ausgei ibt  wfirde, war  mi t  den  einem Lich tmikroskop ike r  zur  
Verffigung s tehenden Methoden  an unseren P r s  n ichts  zu erkennen.  I m  
Gegentei l :  Das ErhMtenble iben  yon  kol lagenen und  l~et icul infasern mi t t en  zwi- 
sehen Epi the lze l len  zeigt, da[~ beide  sich sehr wohl ver t ragen,  was aueh ZWILLB~- 
BERG (1959) be tont .  W e n n  d a n n  doch Verk lumpungen  und AuflSsungserschei-  
nungen an  den eingesehlossenen Fase rn  auf t re ten,  so d i i r f ten  sie mehr  der  
unphysiologischen Umgebung ,  dem Absehlu[~ vom inters t i t ie l len  Saf t s t rom zu- 
zuschreiben sein als einer yon  den Epi thelze l len  ausgehenden enzymat i schen  
Einwirkung.  

~)brigens hat sich auch dort, we krebsige Epithelzellen an normMe Epithelzellen an- 
stolen oder in Muskelschl~uche einwachsen, keine andere Einwirkung Ms die des yon den 
sich vermehrenden Tumorzellen ausgehenden Druckes naehweisen lassen. 

Ob nun die F a s e r s t r u k t u r e n  durch  den  Druck  einreil~en oder  du tch  lyt isehe 
F e r m e n t e  der  L y m p h o e y t e n  oder  der  in ters t i t ie l len  Fl i iss igkei t  aufgelSst  werden,  
auf jeden  Ful l  is t  so der  Weg  zu einem in ters t i t ie l len  inf i l t r ierenden W a c h s t u m  
geSffnet, der  Mlerdings im FMle des Adenoearc inoms k a u m  besehr i t t en  zu werden 
scheint.  
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b) CJbergang vom interstitiell-b~/iltrierenden zum lcomprimierend-in/iltrierenden 
Wachstum. Man finder manchmal in grSgeren Epithelfeldern des Plattenepithel- 
carcinoms, die yon einer deutlichen Basalmembran umschlossen sind und Zeichen 
des komlorimierenden Wachstums zeigen, noch einzelne Reticulinfasern, die aus 
dem Stroma in das Feld hineinreichen. Sie s tammen offenbar aus einer Zeit, als 
das Epithel noch interstitiell vordrang und so imstande war, kollagene und Reti- 
culinfasern einzuschliel~en. Besonders deutlich 1/~Bt sich diese Aufeinanderfolge der 
Wachstumsformen dann feststellen, wenn in einem Tumorknoten in der vor- 
dringenden Peripherie das interstitiell infiltrierende Wachstum vorherrscht, w/ih- 
rend im Zentrum in seinen /ilteren Partien dann die einzelnen Epithelfelder 
yon einer silberimpr/ignierenden Basalmembran umgeben sind (Abb. 7). 

Besprechung 
Man kann also grundsatzlich zwei verschiedene Verhaltensweisen des Epithels 

gegentiber dem Bindegewebe, insbesondere gegenfiber den gewisserma6en die 
Grenzlinie bildenden Strukturen feststellen: Das eine Mal werden sie wegge- 
schoben, zusammengeprel~t und sozusagen der Basalmembran einverleibt, 
das andere Mal werden die Faserstrukturen umflossen und im Epithel einge- 
schlossen. MrzTo (1937) hat  in etwa ~hnlichem Sinne yon einer selbst/indigen 
Epithelwucherung (ohne Bindegewebswucherung) und einer dem Epithelwachs- 
turn angepaBten Bindegewebswucherung gesprochen, wobei es sich entweder 
um eine echte Neubildung oder eher um eine r~umliche Umlagerung vorhandener 
Fasern handein konnte. Unsere Befunde erlauben es, zu einigen immer wieder 
diskutierten Fragen der Geschwulstpathologie Stellung zu nehmen. 

Zun/~chst ist festzustellen, da6 ein ausgemachtes Carcinom wachsen kann, 
indem es wie normales Epithel sich mit einer Basalmembran umgibt  und die 
bindegewebigen Strukturen zusammendriingt, also - -  zumindest im kleinen - -  so 
expansiv wachsen kann wie ein gutartiger Tumor. Das Stroma mit  allen GefgBen 
wird dabei ebenso neu gebildet wie bei einem Organ w~hrend der Embryogenese 
oder der Regeneration. Ein solches Wachstum kann natfirlich durchaus infil- 
trierend sein, indem aus kleineren Zapfen gr6gere Areale werden oder sich solche 
Zapfen welter verzweigen und an der Spitze die Neubildung der Basalmembran 
eingeleitet wird, w/~hrend an den welter zuriickliegenden die Situation sich ge- 
wissermagen konsolidiert. Infiltrierendes Wachstum ist also auch im Falle eines 
Carcinoms keineswegs gleichbedeutend mit einer Zerst6rung der t~asalmembran 
oder anderer Strukturen, sondern kann sich sehr weitgehend dem friedlichen 
Modell der Organogenese angleichen. 

Es war naheliegend (s. LAX, 1953), die beschriebenen Formen des infiltrieren- 
den Wachstums in Beziehung zu setzen mit der Wachstumsschnelligkeit eines Tu- 
mors oder besser seiner B6sartigkeit. Beides ist wohl nicht ang/ingig, da einmal 
im selben Tumor beide Formen des infiltrierenden Wachstums vorkommen k6n- 
nen und auch das vorwiegend komprimierend-infiltrierend wachsende Adeno- 
carcinom keineswegs weniger b6sartig ist als ein verhornendes Platt, enepithel- 
carcinom, eher im Gegenteil. 

Man wird die geschilderten Tatsachen auch im Auge behalten mfissen, wenn 
man das Verhal~en yon Reticulinfasern zu den Tumorzellen hinsichtlich der Zu- 
ordnung eines gegebenen Tumors zu den Carcinomen oder Sarkomen diagnostisch 



194 H. HA~PERL: 

verwerten will. Die scharfe Umgrenzung  yon Ep i the l  durch kollagene und  l~eti- 
eul infasern s tel l t  gewissermagen einen Idea l fa l l  eines Careinoms dar.  Die An- 
wesenhei t  yon solehen ]~asern inmi t t en  eines Tumorze l lkomplexes  is t  aber  durch-  
aus noeh vere inbar  mi t  seiner epi thel ia len Herkunf t ,  also keineswegs beweisend 
fiir das  Vorl iegen eines mesenchymalen  Tumors  (Sarkom).  

Abb. 8. Keratoakanthom (Nr. 196/65); van Gieson; 300lath. Inmitten der Epithelmassen mi~ Fuchsin gut 
f~rbbare kollagene Fasern (K); die gleichfalls eingeschlossenen Gitterfasern (s. Abb. 9) sind kaum zu erkennen 

Es ist  n ieht  e inmal  mSglich, das  in ters t i t ie l l  inf i l t r ierende W a c h s t u m  als kenn-  
zeiehnend fiir Geschwiilste anzusehen,  da  es auch, nnd  zwar besonders  e indrueks-  
r o l l  im Keratoakanthom (Molluseum pseudoearc inomatosum) ,  zu sehen ist, das  
ja  h6chstwahrseheinl ieh  eine v i rusbedingte  Wueherung  dars te l l t .  

Es fehlte in keinem der zehn daraufhin untersuehten Keratoakanthome unseres Materials 
und war am deutlichsten ausgesproehen in der Peripherie des verriiekenden Epithels, das 
nieht nut Gitterfasern, sondern aueh die groben kollagenen Faserbfindel der Cutis umsehloB 
und einschlog (Abb. 8); diese lieBen dann noeh inmitten der Epithelm~ssen ihre urspriing- 
liehe Faserriehtung erkennen, t~.eticulin- ufid kollagene Faserbtindel bleiben dann zwisehen 
den Epithelzellen erhalten, ja es scheint, als ob die sie umgebenden Epithelzellen besonders 
zur Verhornung neigten; jedenfalls sind kollagene und I~etieulinfasern in den ttornmassen 
des Kerato~kanthoms noeh deutlieh und reichlieh nachweisbar (Abb. 9). 
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Fragen wit uns schlieBlieh, was sieh aus den hier gesehilderten und kritiseh 
durehleuehteten Befunden fiber das infiltrierende Waehstum yon Tumoren hin- 
siehtlieh der Kr~i]te ablesen 1/~$t, die es verursachen und zenterhalten: Welehe Ein- 
fl/isse bewirken, dal~ Careinomzellen infiltrierend in das Fasergeffige eines Organs 
eindringen ? Unmitfelbar  aus dem histologisehen Bild abzulesen ist eigentlieh 

Abb. 9. Keratoakanthom (Nr. 196/65); Gomori; 150fach. Zwischen die Epithelzellen eingeschlossene 
Gitterfaserstrukturen reichen his ix die tIornmassen hinein 

nur der dureh die Epithehnassen ausgel6ste Druek (s. auch GLATTgAARund VOGEL, 
1961), tier zur Kompression, eventuell bis zur ZerreiBung tier tPaserstrukturen, 
f/ihrt. Derselbe Druck steht aber offenbar auch hinter dem Vordringen yon 
Epithel in die Lfieken des Fasersystems, das yon dem einwaehsenden Krebs ebenso 
fiberflutet wird wie ein Land von Wassermassen, hinter denen ja aueh der Druek 
der nachkommenden Fluten wirksam ist. Ebenso wie diese den Weg des gering- 
sten Widerstandes folgen, so breitet sieh wohl aueh das Careinom dann, wenn 
ihm der Weg offensteht, in den L/ieken zwisehen den resistenteren Fasern aus. 
Wir sollten uns also freimachen v o n d e r  Ansicht, da/3 die Krebszelle gewisser- 
mal3en aktiv Jhren Weg sucht, wie das vielleieht einer mit  dem Wort  ,,Infiltra- 
tion" verbundenen unbewulRen Vorstellung entsprieht. Alles spricht vielmehr 
daffir, dab die Krebszelle auch beim in]iltrierenden Wachstum passiv nach der 
Richtung des geringsten Widerstandes dutch den inneren Waehstumsdruc/c vowe- 
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schoben wird. Um es fiberspitzt zu formulieren: Die Tumorzellen infiltrieren rficht, 
sondern sie werden infiltriert ebenso wie eine unter Druck injizierte LSsung. 

SehSpft dieser zugegebenermaBen mechanistisehe Vergleich des infiltrierenden 
Wachstums mit dem Vordringen so lebloser Massen wie des Wassers oder der 
Lava  wirklieh alle MSgliehkeiten eines biologisehen Geschehens aus ? Co~Ax (1965) 
hat  jfingst darauf hingewiesen, dab verklumpte Leukocyten in Gewebe ausein- 
anderstreben, und nimmt als wahrseheinlieh an, dM~ sie einen Stoff ausscheiden, 
der eine negative Chemotaxis besitzt, ws die Umgebung gewissermaBen 
positiv chemotaktisch ~ r k e n  wfirde. Vielleieht ist - -  so meint COMAN - -  ein 
~hnliches Phgnomen verantwortlieh ffir die Wanderung der Tumorzellen weg 
vom Primiirtumor. Offenbar ist hier das diskontinuierlieh-infiltrierende Tumor- 
waehstum gemeint, bei dem die sieh ablSsenden Zellen eine gerichtete amoeboide 
Bewegung ausfiihren. Man k6nnte i~hnliehe Gedankengiinge aber auch auf das 
kontinuierlieh-infiltrierende Waehstum anzuwenden versuehen. Die Zellen eines 
Epithelfeldes oder eines aus mehreren Feldern zusammengesetzten Knotens 
wiirden sich in dem yon negativ ehemotaktisch wirkenden Stoffwechselprodukten 
erffi]lten Zentrum hinweg nach der Peripherie hin entwickeln, d.h. dab die 
gerade hier liegenden Zellen sieh vermehrten, ~hnlieh wie in einer Gewebekultur 
diejenigen Zellen, die bessere Erni~hrungsbedingungen vorfinden, sich sehneller 
teflen Ms andere. So spielt denn auch bei diesen Uberlegungen, selbst wenn man 
eine Art  positiver Chemotaxis eines Gewebes auf den vordringenden Tumor 
annimmt, wiederum seine Teilungsrate, d.h. sein innerer Wachstumsdruck, ffir 
die eingeschlagene l%iehtung des Vordringens die Hauptrolle. 

II .  Das infiltrierende Wachstmn beim sog. Carcinoma in situ 
der Portio vaginalis uteri 

Es war verlockend, festzustellen, wie sich das Epithel zu den Stromafasern 
und der BasMmembran am Beginn des krebsigen Wachstums verh~lt, um mSg- 
licherweise zu diagnostischen Feststellungen hinsichtlich eines bereits oder noch 
nicht vor]iegenden krebsigen Wachstums zu gelangen. Aus mehreren Grfinden 
erscheint die Portio vaginMis ein gfinstiges Objekt ffir derartige Untersuchungen 
am menschlichen Material zu sein: 

Einmal kennt man hier eine Reihe yon histo]ogischen Bildern, die yon der 
einfachen Atypie des Plattenepithels fiber das gesteigert atypische hyperplastische 
Epithel (sog. Carcinoma in situ) und die Frfihinfiltration des Stromas bis zur 
netzigen Infiltration des Mikrocarcinoms hinfiberleiten (s. Abb. 10). Es stand also 
zur Beantwortung der oben gestellten Frage aus unserem groBen Material jenes 
Stadium der Frfihinfiltration des Stromas zur Verffigung. 

Dann k~me der Feststellung eines bestimmten Wachstumsverhaltens m6g- 
licherweise eine praktische Bedeutung hinsichtlich der Beurteilung dieses Sta- 
diums als Krebs oder Pr~cancerose zu. Die Literatur  zu dieser vor Mlem die 
Gyn~kologen besch~ftigenden Frage ist aul~erordentlich umfangreich, doeb lassen 
sich zwei Hauptgesichtspunkte heraussch~len: 

Von einer Gruppe yon Forschern wird ffir den Beginn des krebsigen Wachstums ein 
,,Durchbruch durch die Basalmembran" Ms kennzeichnend ~ngesehen [MAJEWSKI (1952), 
I-I~LD (1953)]. Besonders I-IINSELMA~ (1951) h~t diesen so einleuchtenden Gedanken ver- 
fochten. Fiir CLAvss und B~RIc (1958) sind ,,eindeutige Zeichen der Destruktion und des 
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Durchbruches durch die Basalmembran" geradezu kennzeichnend ftir das kleinste Carcinom; 
&ueh FIDLEI~ und BOYES (1959) beschreiben eine Art  Mikroinvasion bzw. Frahinfiltration 
des Stromas durch Vorsehieben verstreuter Zungen durch die Grenzmembranen. Dabei 
sell die Basalmembran entweder durch die desmoziden, materiziden Eigenschaften des 
krebsigen Epithels allein (CLAIrSS und BERIC, 1958; LAx, 1953) oder im Zusammenwirken 
mit der durch den Waehstumsdruck ausgeiibten Dehnung (FET~m, 1964) oder durch die 
begleitende Entziindung zerst6rt werdem 

Auf der anderen Seite betonen GLACTI~AAR und VO~L (1961), dab die Ansicht vom 
,,Durchbrueh der Basa]membran als Charakteristikum des destruierenden Wachstums beim 

::;:. 

e/zt'act~er Ersatz 

plumpes Yorwuc/gern 

plump e Zn57?r~ll On 

ae~z/ge fnf//tzafloz 
[M/krocapcikom) 

Abb. 10. Schemat ische  1Xrbersicht tiber einJge F o r m e n  des sog. C~rcinoma in s i tu  [nach ]~A~PERI~ (1959)] 

Careinom einer Revision bedarf". Ffir FASSKS~ und TItE~a~r~ " (1960) ist bis jetzt durch niehts 
bewiesen, ,,dab eine Epithelzelle, die sieh zu invasivem Waehstum anschiekt, die argyrophile 
Faserplatte zur AuflSsung bringL und ihr Cytoplasma amoeboid in das Bindegewebe ein- 
dringen 1M?t". Sie betonen, dab die Bas~lmembran beim invasiven C~rcinom ebenso aus- 
gebildet ist wie beim normalen Epithel. ZWlLLENBERG und BlSRGEa (1957) sagen ausdriick- 
lieh, dab sie, abgesehen yon einer einzigen Ausnahme, nie das Fehlen silberimpr~gnierbarer 
Fasern an Krebszapfen gesehen hS~tten. Wenn also je eine Zersprengung der Basalmembran 
mit  ihren Fasern vorgekommen sein sollte, so mtiBte danaeh eine soforbige Neubildung er- 
folgt sein. 

Es ist daher bei so gegens~tzlichen Meinungen nieht verwunderlieh, dab fiir UL~ (1954) 
,,die BasMmembran ihre tiberragende Bedeutung als strenge Grenzlinie in der histologisehen 
Diagnose des Portiocarcinoms weitgehend eingebiiBt" hat. 

Man hat  mehrfach versucht, die dureh die Lichtmikroskopie aufgeworfenen Fragen be- 
ziiglieh einer BasMmembran und ihre Durchbreehung dureh Heranziehung des Elektronen- 
mikroskops zu klg~ren (FAssKE und T~r~Ma~I~r, 1960; DAVID und M-A~GAKIS, 1963; SC~I~ODT 
und FOI~EMAN, 1965 ; Re in  und BlJl~aOS, 1964 ; LtIISEL u. Mitarb., 1960). Die dabei erhobenen 
Befunde betreffen in erster Linie die Tr~Lgermembran, welehe den Epithelzellen unmittelbar 
anliegt, aber nicht die mit  Silber imprS~gnierbare Basalmembran, um die es hier geht. Jeden- 
falls meinen GLATTIIAAR und VooEL (1961), dab es bis jetzt  noch nicht gegltickt sei, den 
Beginn des invasiven Waehstums elektronenmikroskopiseh zu erfassen. 
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Eigene Untersuchungen 
Die an unserem Material durchgeftihrten Untersuehungen der Faserstrukturen 

im Stadium der Fr/ihinfiltration haben folgende, in der sehematischen Zeiehnung 
(Abb. 11) zusammengefagte Befunde ergeben: 

1. Einmal kalm man al]e Stadien eines komprimierend-in]iltrierenden Wachs- 
turn8 erkennen, das yon der Basis des hochgradig atypischen P]attenepithels 

Abb. l l a - - c .  Schematische Dar s t e lhmg  des Verhal tens  der Basa lmembran  und  des Git terfasergerf is tes  im  sog. 
Carcinoma in situ.  I .  Xompr imie rendes  Wachs tum.  a ]~asalmembran in t ak t ;  b vordr ingende  runclliche Zapfen 
sind "con einer :BasMmembran umgeben  (s. Abb. 12); c die Basa lmembran  u m g i b t  attch zungenfSrmige,  in  das 
S t roma ziehencle Epi thelwucherungen,  u m  die das Git terfasergerf is t  e twas verd ich te t  i s t  (s. Abb.  13). 
1I. Interst i t iel les Wachs tum.  a Die Basa lmembran  im  Bereich einer lymphocyt~ren  Inf i l t ra t ion verschwunden  
(s. Abb. 15); b Vordr ingen des Epithels  in abgerunde ten  ZaJpfen und  Zungen  zwischen die s tehengebl iebenen 
Git terfasern,  welche in alas Epi thel  eingeschlossen werden  (s. Abb.  16); e Neubi ldung  einer :Basalmembran u m  

einige tier ZapfeIl; im  :Epithel bleiben noch Git terfaserreste  stehe~l 

(Carcinoma in situ) ausgeht. Von kleinsten rundliehen oder spitzen Fortsgtzen in 
das Stroma (Abb. 11, Ib ,  12) bis zu langen Epithelzungen (Abb. 11, Ie,  13) lassen 
sieh alle Zwischenstufen naehweisen. Immer sind sie yon einer Basalmembran 
umgeben, die dieselbe Besehaffenheit zeigt wie die unter dem Oberfls 
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Abb. 12. Sog. Carcinoma in situ. Stadium der Friihinvasion des Stromas (Frauenklinik XSln Nr. 236/61); Foot; 
300faeh. Rundliche Vorwucherungen des Epithels gegen des Stroma zu, die yon der zugleich vorgebuchteten 

BasaImembran umgeben sind; die Cxitterfasern der Nachbarschaft zusammengedrickt (s. Abb. 11, Ib )  

Abb. 13. Sog. Carcinoma in situ mit Frtihinvasion des Stroinas (Frauenklinik K61n Nr. 1356/59); Foot; 3OOfach. 
a In das Stroma vor~'ingender Epithelzapfen, der allseits yon der Basalmen~bra~ umgeben ist; b Teilweiser 
Flachschnitt dutch eine in das Stroma hineinziehende Epithelzunge, der den gitterf6rmigen Bau der Basal- 
membran zeigt. Dieser setzt sich sowohl unter das Oberfl~tchenepithel wie auf die tieferen Abschnitte des 

Zapfens fort (s. Abb. 11, Ic )  
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Es ws wirklich gezwungen, wenn man hier ein mit einer Zerst6rung der Basal- 
membran einhergehendes Zwischenstadium einschalten wollte, das so schnell ab- 
lguft, dab man es fiberhaupt nicht nachweisen kann. Die Befunde entsprechen 

Abb. 14. Wie Abb. 13. Fehlen der Basalmembran im Bereich eines lymphocyt~ren Infiltrates, jedoch ohne 
Vorwuchern des Epithels in diese Liicke (s. Abb. 11, I I a )  

Abb. 15. Wie Abb. 13. :In eine Lficke der Basalmembrau vorgewucherter Epithelzapfen 

vielmehr ganz denen, die man beim komprimierend-infiltrierenden Wachstum 
eines ausgebildeten Krebses sieht. 

2. Man findet aber auch Stellen, in deren Bereich die Basalmembran feh!t, 
wie z. B. ~iber dem lymphocyt~ren Infiltrat auf Abb. 11, I I  a, 14. Die b~sale Kontur 
des Epithels bleibt dabei entweder erhalten, oder es hat sich zapfenfSrmig dutch 
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Abb. 16. Sog. Carcinoma in situ (Frauenklinik K61n R~r. 1458/62); Foot; 190fach. In das Stroma vorgewucherter 
Epithelzapfen mit zahlrr eingeschlossenen Gitterfaserresten (s. Abb. 11, I I  b) 

Abb. 17. Sog. Carcinoma in situ (Frauenklinik K61n ~h'. 138/62); Foot; 75fach. Die vorwuchernden Epithelzapfen 
haben die Gitterfaserstrukturen zusammengedrfickt und in einigen langgezogenen ~2apillen fast abgeschnfirt 

diese Lficke vorg'eschoben (Abb. 15). Bei weiterem Wachstum mag das Epithel 
dann l%eticulinfasern umschliel~en und einsch]iei3en (Abb. 11, I I b ,  16), ein Vor- 
kommnis, welches auch auf der Abb. 23 yon MAJEWSKI (1962) erkennbar ist. Auch 
Verklumpung der in das unphysiologische Milieu verlagerten Fasern ist an ihrer 
starken Impr~gnierbarkeit  zu crkennen, wenn man zuf~llig ein und dieselbe 
Faser vom Stroma bis in das Epithel hinein verfolgen kann. Dieses Wachs~um 
des Epithels entspricht also his in alle Einzelheiten der interstitiell-in/iltrierenden 
Wachstums/orm des typischen Carcinoms. Zweifellos sind es solche Bilder, die als 

Virehows Arch. path. Anat., Bd. 340 14 
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Durehbruch durch die Basahnembran oder Zersprengung der Faserstruktur  ge- 
deutet werden (z. B. Abb. 11 bei STOLL und I ~ I E ~ ,  1953; BAJA~DI und BU~G- 
HAB, DT, 1957). Dureh Vordringen des Epithe]s gegen das Stroma, wie es sehon 
im Stadium des plumpen Vorwucherns zu erkennen ist, k5nnen ebenso wie im 
ausgebildeten Carcinom Stromapapillen zusammengedrfickt und abgeschnfirt 
werden, so dab dann fast nur aus Fasermaterial bestehende Zfige in das Epithel- 
gebiet hineinziehen (Abb. 17). 

3. SchlieBlich lassen sich aueh ~)berg~inge yon dieser Wachstumsform in die 
komprimierend-infiltrierende naehweisen (Abb. 11, I Ie ) .  Manehe Felder sind yon 
einer offenbar neuen Basalmembran umgeben, doch ragen noch immer einzelne 
Gitterfasern in den sonst seharf abgegrenzten Epithelbezirk hinein. 

Besprechung 

Man kann also im Stadium der Frfihinvasion des sog. Carcinoma in situ die 
beiden Waehstumsformen und deren ~berg~nge finden, die man auch im aus- 
gebfldeten Carcinom antrifft. Wie so h~ufig, 15st sich daher das oben in den zwei 
in der Literatur  vertretenen Hauptgesichtspunkten angedeutete , ,Entweder--  
Oder" in ein ,,Sowohl Als auch" auf. Es ist wohl auch nicht berechtigt, eine 
der beiden Wachstumsformen beim sog. Carcinoma in situ, wie etwa die inter- 
stitiell-infiltrierende, yon vornherein als bedenklieher anzusehen als die kompri- 
mierend-inffltrierende, da ja beide in gleicher Weise auch den ausgesproehenen 
Carcinomen eigen sind. 

Die Tatsache, dab das Stadium der Friihinvasion in seinem Wachstumsverhal- 
ten alle Besonderheiten des echten Carcinoms zeigt, paBt gut zu zahlreichen 
anderen Feststellungen, die ebensolche Parallelen auch ffir andere Eigensehaften 
aufgezeigt haben, wie histochemisches Verhalten, KerngrSBe usw. Trotzdem kann 
man gerade das Waehstumsverhalten nicht als vollgfiltigen Beweis ffir die krebsige 
Natur  dieses Stadiums ansehen, da ja auch sicher niehtkrebsige Epithelwuche- 
rungen, wie die Adenoakanthome (s. oben), dasselbe Verhalten gegenfiber den 
Basalmembranen und Gitterfaserstrukturen aufweisen. 

Ebenso wie beim ausgebildeten Carcinom hat  man auch hier verschiedene 
Ursachen in Betracht gezogen, die zum Verschwinden der Basalmembran beson- 
ders beim interstitiell-infiltrierenden Wachstum fiihren kSnnten. Eine unmittel- 
bare desmozide Eigenschaft der Epithelien ist schon wegen der engen Anlagerung 
an die Basalmembran und noch viel mehr im Hinblick auf die unversehrte 
Aufnahme der Reticulinfasern in dem Epithelbereieh ebenso wie beim ausge- 
bfldeten Carcinom abzulehnen. Dagegen 1/~f3t sich leieht aueh bier ein Schwinden 
tier Basalmembran im Bcreich der gerade unter einem Carcinoma in situ so 
h/s ehronischen entzfindlichen lymphocytgren Infiltration naehweisen 
(Abb. 8), worauf auch im besonderen LIMBURG hingewiesen hat. 

Offenbar bildet sich, falls die Lymphoeyten-Durehwanderung aufhSrt, die 
Basalmembran bald wieder neu etwa in der Art, wie man das beim Durehtri t t  
yon Leukocyten durch die Gef~Bwand beobachtet  hat. Beim sog. Carcinoma in 
situ scheint aber doch unter Umst/s mit  dem vielleicht auch nur zeitweisen 
Verschwinden der Basalmembran eine Tfir geSffnet zu sein, durch die der Innen- 
druck des wuehernden Epithels Zellmassen vorpreBt. Das Epithel durehbrieht 
also auch hier nieht die Basalmembran, indem es sie - -  sei es dureh fermen- 
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tat ive Wirkung oder dureh den physikalisehen Wachstumsdruek - -  aufl6st, 
sondern die Basalmembran ist in diesen Stellen prim~ir geschwunden, das Epithel 
niitzt nut  die Gelegenheit aus, dutch diese Liieken vorzudringen. Voraussetzung 
daf/ir ist Mlerdings der f/it das Tumorwaehstum so kennzeichnende, verst~rkte 
inhere Waehstumsdruck. Ebenso wie das normMe Epithel nfitzt aueh das Epithel 
des sog. Carcinoma in situ diese Oelegenbeit, gegen das Stroma vorzudringen, 
keineswegs immer aus. Es mug also doch eine ~rtlich besonders erh6hte Wachs- 
tumstendenz des Epithels vorliegen. 

Jedenfalls seheinen diese beiden Umst/inde: erh6hter Innendruck nnd 
Sehwund der BasMmembran, zu gen/igen, um ein erstes Eindringen yon Epithelien 
in das Interst i t ium zu erm6gliehen, wo sie dann weiter wuehern m6gen. 

Man k6nnte fragen, warum der erh6hte Innendruek in der Epithellage sieh 
nieht gegen die Oberflaehe zu bemerkbar  maeht. Einerseits n immt ja tatsgehlich" 
die Dieke des Epithels stark zu, andererseits bildet aber gerade die oberflgehliehe 
Epithelsehieht dureh die gut ausgeprggten intereellulgren Verbindungen ein so 
kompaktes Widerlager, dab der geringere Widerstand ffir die Zellvermehrung 
eben doeh in der Riehtung des aufgeloekerten Stromas liegt. 

Zusammenfassung  

I. Das infiltrierende (invasive) Waehstum kann beim Cardnom in zwei For- 
men vor sieh gehen: EinmM werden die ortsst/indigen Faserstrukturen zur Seite 
gedr/ingt und mit in die das Epithelfeld umgebende Basalmembran einbezogen 
(komprimierend-infiltrierendes Waehstum); das andere Mal waehsen die Epithel- 
zellen ohne Bildung einer deutliehen Basalmembran zwisehen die kollagenen 
und Retieulinfasern vor und sehliegen sie zwischen sieh ein (interstitiell-infil- 
trierendes Waehstum); beide Formen des infiltrierenden Waehstums k6nnen in- 
einander fibergehen. Das ErhMtenbleiben yon Faserstrukturen zwisehen Epithel- 
zellen, das sieh /ibrigens aueh in Keratoakanthomen naehweisen 1/~gt, sprieht 
gegen eine enzymatiseh-lytisehe Wirksamkeit  der Epithelzellen. Als wesentlieh 
f/Jr das Vordringen des Krebses wird ffir beide Wachstumsarten der durch die 
hgufigere Zellteilung hervorgerufene inhere Druek im Zellverband angesehen. 

II .  I m  sog. Carcinoma in 8itu der Portio linden sieh im Stadium der Friih- 
invasion des Stromas dieselben Waehstumsformen wie beim ausgebildeten Car- 
einom (I): Es w/tchst teils komprimierend unter Erhaltung der Basalmembran, 
teils interstitiell unter Verlust der Basalmembran. Ihre Zerst6rung dfirfte hier 
wie dort auf entz/indlieh-lymphoeytgre Infil trate zurfiekgehen. 

The Infiltrative (Invasive) Growth of Tumors 
(as seen in carcinomas and so-called carcinomas in situ) 

Summary 

I. The invasive growth may  occur in two forms: 1. The local fibrillar struc- 
tures are pushed aside and incorporated into the basement membrane surround- 
ing the epithelial pegs (eompressing-invasive growth); 2. the epithelial cells grow, 
without forming a distinct basement membrane, amidst the eollagenous and 
retieulin fibers which finally are included between the epithelial cells (interstitial 
invasive growth); both forms of invasive growth may  change into one another. 
The preservation of fibrous structures between the epithelial cells, also easily 
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demonst ra ted  in  keratoacanthomas,  is strong evidence against  an  enzymat ic  
(lytic) ac t iv i ty  of the epithelial ceils on fibers and  basement  membranes.  The 
increased in terna l  pressure wi thin  the tumor  caused by  the f requent  cell mult i-  
plication seems to be the essential force behind the invasive advance of the tumor  

cells. 

I I .  The same forms of invasive growth can be observed in  the so-called carci- 
noma in situ of the uter ine cervix during the "ear ly  s tromal invas ion" ,  as in  
the established carcinoma. The carcinoma in situ in  par t  invades with compression 
bu t  with preservat ion of the basement  membrane ,  and  in  par t  by  inters t i t ia l  
invasive growth with loss of the basement  membrane.  The disappearance of the 
basement  membrane  occurs at  the site of lymphocyt ic  infi l trat ions.  
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