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und linken Bein; in den Lungen gangrindse Abscesse; ferner
ganz beginnende Peritonitis, Schwellung und eiterige Infil-
tration der retroperitonacalen Lymphdriisen; der Duectus
tﬁoraeicus ~war erweitert, mit dickem Eiter von weiler
Farbe gefiillt. Ich halte es fiir fruchtlos, eine Erklirung dieses
Krankheitsprozesses nachtraglich zu versuchen. Von Interesse
scheint mir daran die Tatsache, daB die Peritonitis bei gleich-
zeitigem Bestehen schwerer septischer Erscheinungen ganz im
Beginn zu stehen schien, wihrend die retroperitonaealen Lymph-
driisen bereits in Eiterung tibergegangen waren und der Ductus
thoracicus nach Angabe Adams’ ebenfalls Eiter enthielt. Diese
Tatsachen sprechen immerhin fiir die Wahrscheinlichkeit, daf
auch in diesem FKalle die pathogen. Mikroorganismen nicht
von der Bauchhthle aus in den Ductus, sondern umgekehrt
gewandert sind.

Der Vollstindigkeit halber erwahne ich noch den Fall
von Lieutaud,') bei dem es sich, soweit aus den kurzen An-
gaben ein Schlul gezogen werden kann, um eitrige teilweise
auch gangrindse Zerstorung des Ductus thoracicus gehandelt
hat; gleichzeitig scheinen schwere Verdnderungen am Darm
und an den Lungen bestanden zu haben.

X1V,

Uber die unter dem Namen ,,Paget’s disease
of the nipple« bekannte Hautkrankheit und ihre
Beziehungen zum Karzinom.

(Aus dem Pathologischen Institut zu Gottingen und aus der Universitits-
klinik fiir Hautkrankheiten zu Breslau.)

Von
Dr. Kari Zieler,

jetzigem Assistenten der Universitatsklinik fir Hautkrankheiten zu Bonn.
(Hierzu Taf. VIII.)

Die in Mitteleuropa auBerordentlich seltene Erkrankung
wurde im Jahre 1874 von Sir James Paget zuerst in klassi-

1) Lieutaud. Hist. anat.,, 1767, t. IT p. 93 Obs. 870,
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177, Hit. 2. 20
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scher Weise beschrieben und auf Grund der klinischen Lir-
scheinungen als selbstindiges Krankheitsbild -aufgestellt. Ge-
nave histologische Untersuchungen von Butlin, Thin u. a.
haben bald die Berechtigung dazu erwiesen. Nach der umfang-
reichen Monographie von Wickham?), welche die dltere Litera-
tur vollstindig und in der groBten Ausfiihrlichkeit beriick-
sichtigt, sind fast nur Einzelbeobachtungen verdffentlicht worden,
unter denen wegen ihrer Griindlichkeit die Bearbeitungen des
gleichen Falles von Karg? und Unna?®) zu erwihnen wiren.
Eine zwar kurze, aber ganz hervorragende znsammenhingende
Darstellung der Erkrankung hat jimgst Darier?), gestiitzt auf
eigene reiche Erfabrung, gegeben. '
Atiologie.

Die Atiologie der Erkrankung ist vollig unaufgeklirt.
Zu erwihnen wire, dal man eine Zeitlang geglaubt hat, hier
ein sicheres Beispiel einer durch Parasiten (Psorospermien)
hervorgerufenen Epithelerkrankung gefunden zu haben. Diese
Anschauung hat Darier, der sie zuerst ausgesprochen hatte,*)
vor langen Jahren schon und auch neuerdings wieder selbst
auf eine Tiuschung infolge einer weniger vollkommenen Technik
zuriickgefiihrt,?) was aber nicht hindert, daB sie in der jing-
sten Literatur immer von neuem widerlegt wird [Ehrhardt®),
Macleod u. a.].

1) L. Wickham, Maladie de la peau dite maladie de Paget. Thése
de Paris, 1890. ‘

2) C.Karg, Uber das Karzinom. Dtsche. Ztschr. f. Chirurgie, Bd. 34,
1892. _

%) P. G. Unna, Histopathologie der Hautkrankheiten, S. 737—745,
Berlin 1894.

4) J. Darier, Maladie de Paget in Besnier, Brocq et Jaquet, La
pratique dermatologique, ITI, 1902.

4 Derselbe, Sur une nouvelle forme de psorospermose ou maladie
de Paget. Soc.de biologie13.1V.1889. Zit. nach Wickham (a.a.0.).
— Des psorospermoses cutanées. Comptes rendus du congrés inter-
national de Dermatologie etc. Paris 1889, p. 390.

5) Derselbe, Note sur l'anatomie pathologique de la maladie dite
psorospermose folliculaire végétante. Annales de Dermatologie ete.
1896, p. 742 if.

6) O, Ehrhardt, Uber Paget’s disease. Dtsch. Ztschr. f. Chirurgie
Bd. 54, 1900.
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Ganz kiirzlich hat Fabryl), gestiitzt auf den Befund von Hefen in
Vacuolen der Cutis, bei einem Fall von ,Paget’s disease® die Vermutung
ausgesprochen, dab diese Hefen miglicherweise dtiologische Beziehungen
zu der Erkrankung haben kénnten, da8 also bei einer Bestitigung seiner
Betunde in anderen Fillen man vielleicht jenen ProzeB als Blastomykose
auffassen miisse. Da die geziichteten Hefen in der Cutis der erkrankten
Hautabschnitte und besonders in deren Vacuolen am stirksten entwickelt
waren, S0 hingt diese Liickenbildung wohl zweifellos, wie Fabry an-
nimmt, mit dem Eindringen der Hefen zusammen. Ahnliche Vacuolen und
Hefeansiedlungen sind nun bisher von keinem Untersucher bei Paget’s
disease gefunden worden, so daf mir eine secunddre, mit der Grund-
krankheit nicht zusammenhingende Infektion wahrscheinlich ist.

Vorkommen und Lokalisation.

Vorwiegend werden Frauen nach dem 40. Lebensjahre,
oft im AnschluB an eine Laectation, ergriffen. Jedoch kommt
die Erkrankung gelegentlich auch viel frither vor, ist aber bei
Jungfrauen oder bei Frauen, die nie geboren haben, und bei Mén-
nern sehr selten. Sie tritt fast nur an der Brustwarze auf,
und zwar stets nur an einer. Jedenfalls werden nie beide zu
gleicher Zeit befallen, sondern nacheinander, wenn iiberhaupt
eine doppelseitige Erkrankung vorkommt, wofir die mikro-
skopische Bestiitigung bisher nicht vorliegt.

Wenn auch der fast regelmifBige Beginn der Erkrankung
an der Brustwarze sehr eigentiimlich ist und zu den mannig-
faltigsten Deutungen Anlafl gegeben hat, so mul doch auf das
entschiedenste betont werden, daf dies nicht die einzige Lo-
kalisationsstelle ist, eine Behauptung, die erst ganz kiirzlich
wieder Matzenauer?) aufgestellt hat.

Zuzugeben ist ja, daB in der Literatur eine ganze Reihe
solcher Fille angeblicher ,Paget’s disease“ sich berichtet
finden, die ganz sicher keine sind, bei denen die Diagnose
anf den Befund von ,Psorospermien® in den Schuppen oder
auf die klinischen Charaktere hin gestellt worden ist. Aber es
gibt doch eine zwar nicht groe, aber vollkommen hinreichende
Zahl von Verdffentlichungen, die, was klinische Beobachtung

H L Fabry und H. Trautmann, Beitrige zur Pageischen Erkran-
kung. Archiv fiir Dermatologie und Syphilis, Bd. 69, 1904.

2) Bitzung der K. K. Ges. d. Arzte in Wien, 20. XI. 1903. Wiener klin. W,
1908, No. 48.

20*
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und anatomische Untersuchung anlangt, als durchaus einwands-
frei bezeichnet werden miissen. Ich nenne nur die Fille von
Radcliffe Crocker?!) (Penis und Serotum), Darier und Couil-
laud?), Dubreuilh® (Vulva), Colcott Fox und Macleod*)
(Nabel), Sheild?) (Bauchwand), dann den von Holzknecht®)
vorgestellten (wahrscheinlicher Beginn in der Gegend der linken
vorderen Achselfalte), von Lang®) beobachteten Fall. Schlief3-
lich kann ich noch itber einen berichten (s. n. Fall II), der von
Neisser”) schon einmal kurz besprochen worden ist und bei
dem die Erkrankung in der linken Achselhohle begonnen hatte.
Es sind wohl auch sonst noch zuverlissige derartige Falle
beobachtet worden, doch sind die vorhandenen Berichte nicht
eingehend genug, wm ein abschlieBendes Urteil zu erlauben.
Auflerdem beweist, wie auch Lang (s. 0.) in der Diskussion zu
Matzenauers Vorstellung hervorgehoben hat, die Lokalisation
gar nichts, sondern es kommt nur aunf die klinischen und ana-
tomischen Charaktere an. Das lehren ja auch viele andere
Erkrankungen.
Klinisches.

Da mir eigene klinische Erfahrungen nicht zu Gebote
stehen — wenigstens kann ich mich nur auf #ltere Kranken-
geschichten stiitzen, da ich die von mir histologisch unter-
suchten Fiélle nicht selbst gesehen habe —, fir den Zweck

1y Radeliffe Crocker, zitiert nach Wickham (a. a. O.).

2) 1. Darier et P. Couillaud, Sur un cas de maladie de Paget de
Ia région périnéo-anale et scrotale. Annales de dermatologie, 1893.

3) W. Dubreuilh, Paget’s disease of the vulva. British journ. of
dermatology, 1901, Bd. XIII.

4) Colcott Fox and Macleod, A case of Paget’s disease of the
umbilicus. British journal of dermatology, 1904, Bd. XVI, H. 2.

5) Marmaduke Sheild, A remarkable case of disease of the skin
of the abdominal wall. British journal of dermatology, Bd. IX,
S. 35-36 u. 80. 1897.

6) Sitzung der K. K. Ges. d. Arzte in Wien, 13. u. 20. XI. 1903. Wiener
klin. W. 1903, No. 47 u. 48. (Zusatz bei der Korrektur: Dieser Fall
ist jetzt von A. Jungmann nnd L. Pollitzer [Uber Paget’s disease,
Dermatologische Zeitschrift 1904, Bd. X1, Heft 6] veriffentlicht worden.)

") A. Neisser, Uber den gegenwirtigen Stand der Psorospermosen-
lebre. Verh. d. Deatschen dermat. Ges. III. KongreB. Leipzig 1891.
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meiner Untersuchungen auch wenig wesentlich sind, will ich
nur ganz kurz das Bild der Krankheit, wie es sich aus der
Literatur ergibt, vorfilhren. Wegen des Genaueren sei auf die
in der Eiuleitung angefithrte Literatur verwiesen.

Die erste Verinderung besteht gewthnlich in hartnéickig sich erneuern-
den hornigen Auflagerungen oder Krusten an einer Brustwarze, bei Beginn
am Warzenhof oder an anderer Stelle in der Bildung eines erythematésen
und schuppenden Fleckes (,psoriasisdhnlich®), zuweilen mit leicht erhabe-
nem Rand. Jucken und Brennen veranlassen die Kranken, die Auflagerun-
gen zu entfernen, die zwar zeitweilig verschwinden kionnen, aber schlieB-
lich immer wiederkehren. Wahrend nun diese Verinderungen, die im
Beginn ofter zu Verwechslungen einmal mit chronischem Ekzem (s. n.),
dann auch mit Psoriasis Veranlassung gegeben haben, sich flichenhaft anf
den Warzenhof und dessen Umgebung ausdehnen, was monate-, ja jahre-
lang daunern kann, stellt sich eine allmihlich zunehmende Einziehung der
Brustwarze ein, die zuletzt ganz verschwindet.

Mit der weiteren Ausbreitung tritt auch das sog. ,ekzemdhnliche®
Stadium immer mehr hervor: die Oberfliche erscheint als erodierte, rote,
nissende oder mit Krusten bedeckte, leicht kornige oder mehr glatte Fliche
mit scharfer, in der Regel polycyclischer Begrenzung; oft ist der Rand
ganz flach erhaben. FErosionen, Ulcerationen und teilweise Uberhiutun-
gen wechseln miteinander ab. Der Grund der erodierten Fliche bietet
dem tastenden Finger haufig das Gefiihl einer ganz oberflichlichen ,papier-
dhnlichen Verhirtung“ (Induration papyracée ou en ,carte de visite®
[Darier]).

Die anfBerst hartniickige und therapeuntiseh nicht oder nicht dauernd
zu beeinflussende Erkrankung filhrt meist nach 1—2 Jahren, zuweilen erst
nach 10—20jahriger Dauer und noch spéter und gewdhnlich im Bereich
der eingezogenen Brustwarze zur Entwicklung eines Hautkrebses. In
manchen Féllen scheint der Beginn der Krebsbildung von Knoten in der
Brustdriise unterhalb der veréinderten Haut auszugehen, aber niemals hat
sich ein Krebs in der Tiefe (in der Driise) entwickelt vor Beginn der
Hauterkrankung. Dieser Ubergang in Karzinom tritt nach Paget stets
ein. Sp#ter hat man, worauf weiter unten eingegangen werden soll, mehr-
fach behauptet, daf die Erkrankung stets progressiv verlaufe, aber nicht
unbedingt zur Krebsentwicklung fiihre.

Driisenschwellungen und sonstige Metastasen treten erst gegen das
Ende der Erkrankung auf, die, falls eine operative Heilung nicht méglich
ist, zum Tode fiihrt. :

Bevor ich zu den fiir uns wichtigeren anatomischen Befunden iiber-
gehe, mdchte ich auszugsweise die Krankengeschichten zweier Fille geben,
von denen der eine durch die Art der Ausbreitung, der andere durch die
Lokalisation von der Mehrheit der bekannten sich unterscheidet.
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Fall 1.
(Aus der konsultativen Praxis von Herrn Geheimrat Prof. Dr. Neisser
stammend. )

Fran St. Beginn der Erkrankung im 62. Lebensjahre an der linken
Mamilla mit einer kleinen ,Blatter“. Mehrere Monate darauf (1885, 27.V.)
fand sich eine ,wenig juckende, zeitweilig excoriierte, talergroBe, scharf
begrenzte, rot- und weiBschuppende Erkrankung (psoriasisahnlich) der
linken Brustwarze und ihrer Umgebung. Linke Brustwarze eingezogen,
aber nicht starr verlétet (rechte Brustwarze steht vor), tiefe Verwachsun-
gen fehlen, keine Verhdrtung, keine Driisenschwellung®. 5 Jahre spiter
betrug die Ausdehnung der leicht nissenden und eiternden, sich weich,
schwammig anfiihlenden erkrankten Fliche die Grife zweier Handteller.
Auch spiter war nie eine feststellbare Beteiligung der Achseldriisen zu
bemerken. Die Erkrankung blieb stets eine ganz oberflichliche und breitete
sich allmihlich tiber die ganze linke Seite des Rumpfes (Brust, hier iiber
das Sternum nach rechts hinausreichend, Schulter und ein Teil des Bauches
und Riickens) aus. Lange Jahre bestand hochgradige Schwiche, doch
ohne klinisch nachweisbare Karzinombildung. Tod ohne nachweisbaren
Zusammenhang mit der Hauterkrankung im 71. Lebensjahre.

Fall 11
(Aus der Kénigl. Klinik fiir Hautkrankheiten zu Breslau.)

Die Erkrankung der 42jihrigen Bauersfrau J. begann im 37. Lebens-
jahre wahrend der Erntezeit mit einer schmerzlosen ,Beule“ in der linken
Achselhohle, die infolge der Reibung und des Schweifies ,anfbrach® und
Jucken verursachte. Einige Zeit Nassen, dann Zuriickbleiben eines ,roten
Fleckes“, der sich allm#hlich weiter ausbreitete, zeitweiliz nafBte, auch
stirkeres Jucken veranlaBte.

Am 18. XII. 1888 fand man bei der Aufnahme in die Klinik in der
linken Achselhohle unterhalb und dorsal vom Pectoralisrand, teilweise in
der Falte zwischen Oberarm und Brustkorb eine nissende, intensiv rote
Fliche von 10—12 em Durchmesser. Der Rand war scharf abgegrenzt
gegen das Gesunde und zeigte unregelmidBige, sehr flache Erhebungen.
Der schmale, noch fiberhdutete Saum ging in ein flaches, in der Hohe
der Hautoberfliche liegendes, scheinbar aus ganz kleinen Wirzchen be-
stehendes, leicht blutendes Granulationsgewebe iiber, in dem sich an ein-
zelnen Stellen kleine weiBliche (iiberhdutete), unregelmiBig geformte Flecke
zeigten. Nirgends Narbenbildung. GroBe Schmerzhaftigkeit bei Berithrung
und Armbewegungen.

Der Befund widersprach schon der urspriinglichen Annahme eines
chronischen Ekzems. Histologisch wurde die Diagnose ,Paget’s disease“
gesichert an einem aus der Randpartie excidierten Stiick. Gleichzeitig
(8. 11, 1889) wurde in Narkose der ganze Krankheitsherd ausgekratzt und
die Wundfliiche bis ins Gesunde hinein mit dem Glitheisen verschorft.

Am 26. III. 1890 wird die Kranke mit einem Recidiv wieder aufge-

»
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nommen. Die scharfe Begrenzung der jetzt nach der Brust und dem
Riicken iiber die Achselhdhle hinausreichenden erkrankten Fliche besteht
ventral in guirlandenartigen, nach auBen konvexen Bogen. Die Rénder
sind infiltriert und leicht schuppend. Die mit den darunter liegenden
Lymphdriisen verwachsene erkrankte Haut wird mit jenen zusammen ent-
fernt. Die Frau entzog sich der weiteren klinischen Behandlung und ist
im Juni 1890 wohl an der schon linger bestehenden ausgedehnten Tuber-
kulose der Lungen gestorben.

Die klinischen Befunde der tibrigen vier Fille bieten nichts, was von
dem gewdhnlichen Bilde abwiche, aufier vielleicht das aus dem Pathologi-
schen Institut zu Gottingen herrithrende Préparat, das von einer 61jahrigen
Virgo stammte, bei der 11 Jahre nach Beginn der Erkrankung (Brust-
warze und ein Teil des Warzenhofes) die Amputatio mammae vorgenommen
worden war. (Kein Recidiv.)) In allen diesen Fillen hatte die Erkrankung
ihren Ausgang von einer Brustwarze genommen. Viermal (Fall II und
drei andere) konnte schon klinisch eine ausgedehnte Krebsbildung mit Er-
krankung der zugehorigen Lymphdriisen festgestellt werden.

Material und Methoden.

Zur genauen Untersuchung standen mir im ganzen 6 Fille
dieser seltenen Erkrankung, von der kaum 100 bekannt sein
durften, zur Verfigung. FKEiner wurde mir von meinem da-
maligen Chef, Herrn Geheimrat Prof. Dr. Orth, zur Bearbeitung
iiberwiesen, die iibrigen fiinf stammen aus der Sammlung meines
spiteren Lehrers, des Herrn Geheimrats Prof. Dr. Neisser.
Beiden Herren sage ich auch an dieser Stelle fiir die Uber-
lagsung des seltenen Materials sowie fiir die Anregung zu seiner
Bearbeitung meinen ehrerbietigsten Dank.

An Fixierungs- und Farbungsmethoden wurden die iiblichen
verwendet, vor allem auch die, welche zum Studium der Epi-
thelstrukturen und Degenerationen angegeben sind. '

Histologie der Erkrankung.

Was die histologischen Verdnderungen der Erxkran-
kung anlangt, so glaube ich die Ergebnisse meiner Unter-
suchungen im Zusammenhang besprechen zu konnen, da die
Befunde im allgemeinen mit denen der meisten anderen Unter-
sucher fibereinstimmen. Es wird sich dabei noch Gelegenheit
finden, auf einzelne Punkte genauer einzugehen, sowie auch
die Anschanungen anderer Autoren, soweit notig, zu besprechen.

Wie makroskopisch, so erscheint auch mikroskopisch am Epithel die
Erkrankung meist gegen das Gesunde scharf abgesetzt. Zwar zeigen die
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benachbarten, sonst noch unveridnderten Hautabschnitte eine wechselnde
Durchsetzung mit gelapptkernigen Leukocyten; der Rand des Erkrankungs-
herdes ist aber, auch wenn makroskopisch ein peripherischer Wulst nicht
zu erkennen ist, stets sehr deutlich nachzuweisen, da die noch zu be-
sprechenden, fiir die Erkrankung typischen Veriinderungen des Epithels
fast unvermittelt auftreten. AuBerdem findet man selbst bei fehlender
makroskopischer Randverdickung fast stets eine ziemlich plotzlich begin-
nende Verdickung der Epidermis. Die Hornschicht ist hier meist ver-
breitert, lamellés, abschilfernd und setzt sich dadurch ebenfalls scharf ab
(Fig. 1, Taf. VIII).

Das Stratum granulosum ist in der Regel gut erhalten, teilweise auch
noch mitten in sonst schon stark veriinderten Abschnitten. Die erwihnte
Verdickung der Epidermis beruht in erster Linie auf einer ,Hypertrophie®
des Stratum mucosum, dessen interpapillire Zapfen verbreitert und oft
auf das Drei- bis Vierfache verlingert sind. Dabei runden sich die Epi-
thelleisten ab, entsprechend den ebenfalls abgerundeten und odematdsen
Papillen.

Im Stratum mucosum tritt nun ganz plétzlich eine groBe Zahl regel-
los verteilter abnormer Elemente auf von verschiedener Grofe, aber meist
bedeutend grofer als die Zellen des Straturm mucosum, und zwar von der
Basalschicht bis zum Stratum granulosum. Zum Teil enthalten diese Ge-
bilde Riesenkerne und Riesemkernkérperchen, auch mehrkernige Zellen
sind unter ihnen nicht ganz selten. Das Protoplasma erscheint stark auf-
gehellt und fein granuliert, die ganze Zelle aufgequollen, daher rund oder
oval. Die Kerne sind wie die Zellen fast durchweg gréBer als normal,
meist blaschenformig mit dickfidigem Chromatingertist. Karyokinesen
sind in in diesen abnormen Zellen hiufiz, aber in der Regel nicht oder
nur wenig hiufiger dls in den normalen. Die verfinderten Epithelien sind
oft, vorwiegend in den oberen Lagen, begrenzt von einer doppelt kon-
turierten Membran, ausnahmsweise findet sich auch ein epithelialer Kern
gegen die Membran geprefit und bestitigt so scheinbar den intracelluldren
Sitz der eingekapselten Kérper (Darier), die doppelt und dreifach in
derselben Hohle vorkommen kinnen. Selten, aber in manchen Féllen auch
etwas hiufiger, liegt ein Kernhaufe im Innern einer granulierten Substanz
(Pig. 2, Taf. VIII).

Diese einst als Coccidien angesehenen (s. Figg. 1 und 3)
Zellen sind gequollene (Kompression der Nachbarzellen) Epi-
thelien, die ihre Protoplasmafaserung verloren und eine eigen-
artige Degeneration durchgemacht haben. Darier (a.a. 0. in
La pratique dermatologique) bezeichnet sie ganz allgemein als
»Cellules dyskératosiques® und 148t unentschieden, ob es sich
dabei um eine schleimige, hyaline oder parakeratotische De-
generation handelt. Karg (a. a. 0.) spricht weit bestimmter von
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sjugendlichen Zellen, die im Sinne einer progressiven Meta-
morphose veridndert sind“. Unna (a.a.0.), der sich mit der
Histologie dieser Erscheinung eingehend beschiftigt hat, fithrt
sie auf ,eine besondere Art von epithelialem Odem* zuriick,
auf eine ,Metaplasie mit Umwandlung zn faserlosen, beweg-
lichen Elementen®.

Diese Zellen, die bis in die Hornschicht aufriicken, wo
man sie auch in den Schuppen (Fig. 1) finden kann, bleiben
rund und gequollen (,,Corps ronds“, ,runde Zellen®) und ver-
hornen nicht wie die anderen Epithelien. Ebenso wenig kommt
es in ihnen zur Bildung von Keratohyalin oder wenigstens nur
in seltenen Fillen und dann nur in geringem MaBe, wenn die
Veranderungen ganz unbedeutende sind.

Jene ,runden Zellen®, ihr regelmiBiges und gehiuftes Vor-
kommen, ihre Zunahme von der Basalsehicht zur Hornschicht
und von der Peripherie nach dem Zentrum der Erkrankung
sind fur ,Paget’s disease of the nipple“ charakteristisch.

Der Pigmentgehalt der untersten Epidermiszelllagen bleibt auch in
den erkrankten Abschnitten gelegentlich noch erhalten, ja selbst die ,runden
Zellen“ kionnen Pigment fithren, wihrend die normalen davon frei sind.l)

Was nun die erodierten und ulcerierten Flachen anlangt, so tritt
zunichst die starke Verdiinnung der Epidermis selbst bis auf 1—3 Zell-
reihen hervor. Von hier gehen dann meist in hoherem MaBe als in den
Randabschnitten zum Teil recht grofle, nach der Tiefe zu vielfach an-
schwellende Zapfen aus. In diesen Bezirken werden die ,runden Zellen*
viel reichlicher gefunden, und es wird nach Darier durch das damit in
Verbindung stehende ReiBen der Epithelfasern zugleich mit dem Durch-
tritt zahlreicher Wanderzellen der Eindruck der Auflosung und Ver-
wirrung der Epithelschicht hervorgerufen. Vielfach bilden jene Zellen ein
zusammenhingendes Ganze; an Stelle der verschwundenen basalen Cy-
linderzellenschicht findet sich ein Durcheinander degenerierter Zellen,
meist mit Mitosen und ohne deutliche Zellgrenzen. An anderen Stellen
liegen die Verhiltnisse gerade umgekehrt: die basale Zellschicht ist voll-
stindig oder annihernd erhalten und erst in den darauf folgenden Zell-
reihen findet sich das geschilderte Bild der Strukturaufljsung. In den
zentralen Abschnitten der interpapillaren Fortsiitze sind die Zellen dann
vielleicht wieder wenig verindert, so daB eine gewisse Zonenanordnung

1) Darier hat mir auch personlich noch kiirzlich bestitigt, daB er
gerade durch den Pigmentgehalt, den die ,runden Zellen® in manchen
Fillen zeigen, weniger durch ihre Beweglichkeit dazu bestimmt
worden ist, an Parasiten zu denken.
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zustande kommt. Diese Art der Anordnung scheint mir hiufiger vorzu-
kommen als die zuerst geschilderte, beide gelegentlich nebeneinander beim
selben Fall.. Stellenweise erscheinen die interpapillaren Epithelleisten
verstrichen?), dann meist mit vorwiegender Verdinderung der basalen Zell-
schicht. Oft sind sie auch hier wie in der Randschicht hypertrophisch, als
ob sie in die Tiefe wuchern wollten. An diesen Stellen findet man ge-
legentlich Epithelperlen, wie es auch Wickham (a. 2. 0.) u. a. beschrieben
haben, ,unabhiingig von jeder Krebsbildung“. Auch Verzweigungen der
Zapfen, die trotz starker Tiefenwucherung hiufig nur aus wenigen Zell-
reihen bestehen, mit netzartigen Verbindungen, sind nicht selten. Ge-
legentlich sieht man nichts mehr von einer oberflichlichen Epithelschicht,
sondern nur wuchernde,im Corium eingebettete, anscheinend isolierte Zapfen.

An den Verdnderungen im Corium 148t sich, da sie ja als secundére
aufzufassen sind, naturgemif eine so scharfe Grenze wie an denen des
Epithels nicht ziehen. In den ,noch normalen® Abschnitten sind subepi-
thelial und in der Tiefe kleine Infiltrationsherde und diffuse Rundzellen-
anhdufungen, die vorwiegend aus Plasma- und Mastzellen bestehen, um
Driisen und GefiBe zu finden. Dementsprechend besteht hier auch viel-
fach schon eine Auflockerung der subepithelialen Schicht mit Odem und
geringer Infiltration der Papillen. Auch unterhalb der erkrankten Ab-
schnitte, soweit die Verinderungen der Epidermis nicht hochgradige sind
und sich vielleicht nur auf die untersten Zellreihen beschrinken, kénnen
gelegentlich auf weite Strecken hin fast nur die gleichen unbedeutenden
Befunde zu erheben sein, so daB von einer Infiltration wie klinisech auch
mikroskopisch kaum geredet werden kann. Erst unterbalb hochgradig
verinderter Epithelabschnitte ist eine deutliche Infiltrationsschicht nach-
zuweisen, die in der Mehrzahl der Fille schon am Rande der erkrankten
Partie beginnt und als zusammenhingende, allmihblich dichter werdende,
vorwiegend aus Plasmazellen bestehende Zone an der Basis der Papillen
sich hinzieht, deren Spitzen nicht selten fast frei davon bleiben, und gegen
die Cutis meist in ziemlich gerader Linie sich absetzt. Mastzellen sind
hier schon ziemlich héufig, ebenso sieht man auch nicht selten solche,
die ins Epithel eingewandert sind. An den erodierten und ulcerierfen
Abschnitten ist die Infiltration eine breitere, von gleicher Zusammen-
setzung aber mit viel gelapptkernigen Leukocyten untermischt.

Die Veranderungen an den Blutgefafien sind die gleichen, wie sie auch
bei anderen Prozessen entziinglicher Reaktion in der Haut sich finden.

Plasmazellen trifft man, abgesehen von der Infiltrationssehicht, nur
um Driisen, Milchgiange und GefiBe herum an. Mastzellen sieht man in
regelloser Verteilung und auch tief in der Cutis noch sehr hiufig.

Die Anhangsgebilde der Haut, Haarfollikel, Talg- und SchweiB-
driisen sind zuweilen verschwunden, sonst sind jhre Ausfithrungsginge

1) So in Fall I, wo sie bis auf vereinzelte Bezirke mit ganz geringer
Tiefenwucherung der Papillarkdrper vollig verstrichen war (oberflach-
liche Atrophie der Cutis).
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besonders in den obersten Abschnitten, aber auch tiefer im Corium erwei-
tert und mit degenerierten Elementen erfiillt. Der KrankheitsprozeB greift
von der Epidermis direkt auf die Auskleidung der Talg- und Schweif-
driisen iiber.

Besonders an den SchweiBdriisengingen sind die Veriinderungen
sehr mannigfache und merkwiirdige. Bisweilen ist nur eine Erweiterung
der Giéinge wohl infolge Verschlusses innerhalb der Epidermis, mit An-
sammlung abgestoBener Zellen in der Lichtung, zu finden. Trotz ausge-
sprochener, vom Oberflichenepithel ausgehender Krebswucherung kann das
die einzige Verinderung sein. Hiufiger sind Befunde, die ins Gebiet
»collateraler Hyperplasie* (Hansemann) gehéren (Wucherung und Schich-
tung der Epithelien bis zu volligem VerschluB des Lumens, selbst papil-
lire Bildungen mit mehrschichtigem Epithelbelag und Erweiterung der
Génge, so in Fall II in einzelnen Driisenkniiueln). Hieran schlieBen sich
dann Veréinderungen an, die zu einer Zerstorung der urspriinglichen An-
ordnung und Gestalt filhren. So ist zuweilen zwar eine Schicht basaler
Cylinderzellen, vielleicht nur auf einer Seite, erhalten, wihrend sonst der
ganze erweiterte Gang mit runden Zellen angefiillt ist. Aber auch hier
sieht man schon zwischen den der Unterlage fest aufsitzenden und nur etwas
auseinandergedringten hohen, schmalen Cylinderepithelien einzelne typisch
entartete gequollene Zellen. Ja man kann gelegentlich die Lichtung eines
Ganges auf eine groBere Strecke hin verfolgen, wihrend die umgebenden
geschichteten, an die normale Anordnung nicht mehr erinnernden Zellmassen
reichlich ,runde Zellen“ zeigen und in die Umgebung hinein sprossenartige
Fortsitze aussenden, welche die bindegewebige Wand des (ehemaligen)
Ausflihrungsganges teilweise zerstdrt haben. An solchen Stellen kann
man in der Regel sehr schon das direkte Ubergreifen der Zellverinderung
von der Epidermis aus auf das gewucherte Epithel der Ginge verfolgen,
ohne daf eine Abgrenzung moglich wire. Noch beweisender hierfiir
scheint mir zu sein, daf des ofteren die der Oberfliche der Haut niher
gelegenen Abschnitte weniger erkrankt erscheinen als die tiefer liegenden,
daf also der DegenerationsprozeB, wenn er einmal auf das Epithe! der
SchweiBdriisengéinge iibergreift, von der Miindung nach der Tiefe zunimmt.
Die Wucherung kann sich bis in die Driisenknduel hinein erstrecken
(Fall II, Achselhdhle) und hier wie weiter oben zur Durchbrechung und
Zerstorung der Wand fiihren.

Die Montgomeryschen Driisen verhalten sich ihrer Abkunft ent-
sprechend wie die SchweiBdriisen.

In #hnlicher Weise sind die Milehgiinge zum Teil bis zu ziemlicher
Tiefe erweitert und erfiillt mit verinderten Epithelzellen. Gelegentlich
kommt es auch hier an der Miindung zu lamellsser Schichtung (Perl-
bildung) mit Hornreaktion; darum folgen dann degenerierte und sonstige
Zellen. Wie bei den Schweilidriisen scheint es sich nicht nur um An-
hiufung abgestoBener Zellen, sondern um ein Weiterschreiten der Zell-
entartung des dufieren Epithels auf die Auskleidung der Milchgfinge zu handeln.
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In den oberen noch mit Plattenepithel ausgekleideten Abschnitten
sieht man vorwiegend die basalen Zellen befallen wie an den Schweil}-
driisenmiindungen, dariiber kommt es noch zu normaler Verhornung.
Weiter in der Tiefe fiillen die gewucherten und zum Teil abgestofenen
Jrunden Zellen“ die erweiterten Milchgéinge in dichter, nach der Driise zu
allméhlich abnehmender Schicht aus. Der Ubergang in das Cylinderepithel
ist meist ein ziemlich unvermittelter. Teilweise hat man den Eindruck,
daB durch die von' oben her kommende Wucherung die obere Cylinder-
zellenlage abgehoben und mechanisch verdringt wird. An anderen Stellen
wieder trifft man auf Bilder, die als direktes Ubergreifen -der Entartung
auf die Cylinderepithelien erscheinen, aber nicht vollig eindeutig sind.
Jedenfalls habe ich ,runde Zellen* im Verbande der Cylinderzellen nur
an Quer- oder Schrigschnitten der Milchginge gesehen, nie oder nicht
geniigend sicher an Lingsschnitten wie bei den SchweiBdriisen.

Einer etwas genaueren Besprechung bedarf das Verhalten der
elastischen Fasern schon deshalb, weil nur sehr wenige, an einzelnen
Fillen gewonnene Mitteilungen dariiber vorliegen, die obendrein noch un-
genaue oder direkt falsche Darstellungen enthalten. '

Man hat merkwiirdigerweise behauptet, daf die ,elastische Grenz-
zone*, unter der man doch wohl das subepitheliale elastische Netz ver-
steherr muB, von der Epidermis im spitzen Winkel abgehoben wiirde und
daf sich in diesen keilfsrmig das oben erwihnte Infiltrat einschiebe, daf
also auf die Epithelschicht erst das Infiltrat, dann die wellig begrenzte
oberflichliche elastische Schicht mit der darunter liegenden fast unver-
inderten Cutis folge. Dieses Schema ist zwar sehr einfach und bequem,
nur schade, daB es fiir die wenigsten Priiparate stimmt und dann auch
nur bei schwacher Vergroferung oder bei ganz oberflichiicher Betrachtung.

Die Regel ist, daB das subepitheliale Netz wie das fibrige Gewebe
durch Odem und Infiltrat aufgelockert und zum Teil zerstort, moglicher-
weise auch einmal etwas zusammengedringt wird. Das héngt ja won
mechanischen Bedingungen ab, ist aber etwas sehr Seltenes, da direkt
unter dem Epithel nur Odem und wenig Infiltrat, das meist erst an der
Basis der Papillen stirker wird, gefonden wird. Im allgemeinen bleibt
hier recht viel vom elastischen Gewebe erhalten und zwar finden sich die
oberflichlichsten, feinsten Fasern in der odemattsen Schicht, wihrend die
tieferen, besonders die dickeren, aufgelockert aber zuweilen noch in der
alten Anordnung im Tnfiltrat zum Teil nachgewiesen werden konnen. Gewil
kommt es vor, daB man in den obersten Schichten bis ins Infiltrat hinein
nur wenige oder gar keine elastischen Fasern nachweisen kann, wenn die
Erkrankung schon Janger besteht. Im Infiltrat gehen sie ja verhaltnismiBig
schnell zugrunde. Die zusammengedringten elastischen Elemente, die
man dann in oder unter dem Infiltrat findet, konnen aber wohl immer als
Bestandteile des Coriums, nicht des subepithelialen Netzes erwiesen werden.

Ja mnoch mehr: Uber der anscheinend vom Epithel abgedringten
Schicht feiner elastischer Fasern findet man nicht selten Gewebsbestand-
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teile, - (Biindel glatter Muskelfasern, hyalin entartete Bindegewebsziige,
dickere GefiBe usw.), die zweifellos unter dem subepithelialen Netz ge-
legen haben und die dann auch mit abgedringt sein miiten. Eine un-
bedeutende teilweise Abdrangung (und zwar mit Auflockerung und Streckung
der Fasern) des subepithelialen Netzes kommt gelegentlich wohl vor, doch
nur durch das Odem des Papillarkorpers; es liegt dann aber nicht unter,
sondern iiber dem Infiltrat oder in dessen oberster Schicht in den Papillen
und bis ans Epithel hinan. DaB das subepitheliale elastische Netz von
den gesunden Hautabschnitten auns ununterbrochen weit ins Kranke hinein
verfolgt werden kann, habe ich haufig gesehen, aber nur iiber oder in dem
Infiltrat, niemals Bilder, die als Abdriingung aufzufassen waren, wenigstens
nie bei genauer Betrachtung.

Ausgang der Erkrankung.

Bevor ich auf den weiteren Verlauf und den Ausgang der
Erkrankung eingehe, mochte ich die verschiedenen dariiber be-
stehenden Anschauungen, auf die wir spéiter noch zuriickkommen
miissen, kurz vorfiihren.

Nach der einen handelt es sich von vornherein um ein
Karzinom (Thin?) u. a.) und zwar um die oberflichlichste Form
desselben (Karg a. a. 0.), nach der ganz entgegengesetzten
Unnas um ein eigenartiges Leiden, vom Krebs so verschieden
wie vom Ekzem, das nicht direkt oder mit Notwendigkeit zum
Karzinom fithrt, wohl aber den Boden dafir auf das beste
vorbereitet. Der Standpunkt Darier ist ein vermittelnder,
namlich, dab es sich um eine dem Krebs nahestehende seib-
stindige Erkrankung (,maladie précancéreuse“) handle, die
nach kitrzerem oder lingerem Verlauf in Krebs ibergehe. DaB
sie stets aus einem chronischen Ekzem der Brustwarze (Kaposi)
hervorgehe, was ja miglicherweise bei der Beobachtung von
Schultén?) der Fall gewesen ist, wird jetzt wohl von niemand
mehr angenommen. _

In den von mir untersuchten sechs Fillen konnte stets
ein Ubergang in Karzinom wenigstens histologisch nachgewiesen
werden. Auch in der Literatur habe ich keinen geniigend ge-
nau beschriebenen Fall gefunden, der nicht als Krebs geendet

1) G. Thin, Malignant papillary dermatitis of the nipple and the breast
tumours with which it is found associated. British med. journ. 1881.

2) M. T. af Schultén, Uber Paget’s disease of the nlpple Arch. {.
klin. Chir., Bd. 48, 1894



306

hitte. Eine vielfach fir das Gegenteil angefiihrte Beobachtung
von Jamieson?') einer seit mehr als zwanzig Jahren bei einer
72jihrigen Frau bestehenden Erkrankung 148t leider eine mikro-
skopische Beschreibung vermissen; nach dem klinischen Be-
fund (oberflichliche Erkrankung an der Brust, tiefergreifende
in der Achselhdhle!) muBl man vielleicht schon eine bosartige
Tiefenwucherung vermuten. In anderen Fillen, deren Be-
schreibung nichts von einer Krebsbildung erwéhnt, ist, soweit
meine Kenntnisse reichen, auch nirgends das Fehlen einer
krebsigen Neubildung bemerkt, wohl weil nur kleine Probe-
stilcke untersucht sind.

Nur Macleod (a. a. O.) betont ausdriicklich, daf} in seinem
Falle (seit elf Jahren bestehende handtellergroBe typische Er-
krankung der Nabelgegend eines 65jihrigen Mannes) zwar
sehr bedeutende atypische Wucherungen vorhanden waren,
daB aber nirgends sichere karzinomatose Entartung bestand.
Das zeigen auch seine Abbildungen: epitheliale Wucherungen,
die mindestens den Verdacht auf Krebs sehr nahe legen, aber
gelegentlich auch bei sicher gutartigen Prozessen vorkommen.

DaB die Erkrankung sehr lange, selbst Jahrzehnte be-
stehen kann, ehe es zum Ubergang in Krebs kommt, beweist
ja gar nichts dagegen, daB dieser Ausgang ein durchaus
regelmiBiger ist. Ich erinnere nur an die zum Vergleich aller-
dings nur teilweise geeigneten Fille Schuchardts?) eines
Lippen- bezw. Zungenkarzinoms auf Grund einer seit 30 bezw.
20 Jahren bestehenden Leukoplakia bueccalis et lingualis, an
seine Falle von Paraffinkritze, die erst nach 8—11jdhrigem

1) W. A, Jamieson, Diseases of the skin, 1889, S. 482, Nr. 110.

2) K. Schuchardt, Beitriige zur Entstehung der Karzinome aus chro-
nisch entziindlichen Zustinden der Schleimhiute und Hautdecken.
Volkmanns Sammlung klinischer Vortrige, Nr. 257, 1885. Nach
A. Fournier (Beziehungen der Leukoplakia buccalis zu der Syphilis
und dem Cancer, Wiener klin. Rundschau, 1900, Nr. 50, citiert nach
Schmidts Jahrbiichern der ges. Medizin) 148t sich bei einem Drittel
der Fille von Leukoplakia buccalis und lingualis spiter Karzinom
nachweisen, eine Zahl, die F. noch fiir zu niedrig halt. Bei der oft
erst sehr spit auf solchen Verdnderungen eintretenden Krebsbildung
ist diese Anschauung moglicherweise berechtigt. Es entspricht das
aber nicht ganz den Erfahrungen anderer Kliniker.
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Bestande in Krebs iibergingen. Andererseits kann man aber
den sicheren Ubergang in Krebs, zumal er stets nur an Teilen
des erkrankten Herdes auftritt, nicht fiir die Anschauung ver-
werten, daf die Erkrankung von allem Anbeginn schon ein
echtes Karzinom sei. - Es ist wohl noch niemandem eingefallen,
das Xeroderma pigmentosum, das doch stets zu multipler Krebs-
entwicklung fithrt, deshalb auch fiir eine Form des Hautkrebses
zu erkliren.

Meine Uberzeugung, daB es sich auch bei ,Paget’s disease”
‘wie der allgemeinen Annahme nach beim Xeroderma pigmen-
tosum um eine durchaus selbstindige Erkrankung handelt,
werde ich spiter begriinden. Zuniichst mochte ich erst die
Art und Lokalisation der ersten Krebswucherung kurz
besprechen.

Der Beginn der zerstorend ins Bindegewebe einbrechenden Krebs-
wucherung ist bhiufig im Oberflichenepithel zu suchen, wenigstens sind
Tille beschrieben (z. B. Karg, Unna a.a. 0.), bei denen nur ein von
der Epidermis ausgehendes Eindringen in die Tiefe gefunden werden
konnte, wihrend die Brustdriise und ihre Ausfithrungsgiinge noch vollig
frei von solchen Verinderungen waren.

In 5 bezw. 4 der von mir untersuchten Fille konnte ebenfalls ein
wenn auch nur teilweiser Ausgang der Krebsentwicklung vom Deckepithel
festgestellt werden. Der eine davon war noch dadurch merkwiirdig, daB
trotz einer sehr ausgedehnten Krebswucherung (sog. LymphgefiBkrebs) und
trotz vielfacher sekundirer Vereinigung dieser mit normalen und erkrankten
(,Paget“) Hautabschnitten, mehrfach doch ein direkter Ausgang von der
Oberfliche zu erweisen war. In einem anderen Falle war es nicht nur
zu soliden Zapfen, sondern stellenweise auch zu einer Wucherung der
basalen Cylinderzellenlage gekommen, die zu schleifen- und adenom- -
artigen Bildungen gefithrt hatte, wie sie auch von Thin (a. a. 0.) gesehen
worden sind.

Das Hiufigere und Wesentlichere (Fall II kommt hier nicht in Be-
tracht, falls man nicht die Wucherung in den SchweiBdriisenausfiihrungs-
gingen [der Achselhdhle!] und durch deren Wand hindurch damit ver-
gleichen will) ist in meinen Fillen, wie es auch Darier und friiher
besonders englische Forscher betont haben, der Ausgang der Krebsbildung
von der Milchgingen. So in Fall I, bei dem jede kliniseh nachweisbare
Karzinomentwicklung fehlte. Die wenigen von der Oberfliche ausgehenden
Wucherungen konnten zweifelhaft sein. Dagegen fand sich an einer Stelle
ziemlich in der Tiefe eine sichere, wenn auch nur mikroskopisch feststell-
bare destruierende Wucherung, dem Anschein und der Lage nach aus-
gehend von einem Milechgang, dessen Wand durch das reichliche Granu-
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lationsgewebe vollig zerstort war. Wohl infolge des langsamen Verlaufes des
ganzen Prozesses war der Krebs erst sehr wenig in die Umgebung vorgedrungen.
In letzter Linie konnte das auch wieder ein Ausgang von der Ober-
flache sein. Denn oft lokalisiert sich die Erkrankung lange Zeit allein an
den Miindungen der Milchginge und in deren Umgebung, so daB auch der
Gedanke nahe liegt, es finde von den #ltesten erkrankten Abschnitten aus
eine Wucherung in die Milchgénge hinein statt — die Miindungen sind ja
mit geschichtetem Plattenepithel ausgekleidet —, ohne daf ein Ubergreifen
des Degenerationsprozesses auf die Cylinderepithelien der tieferen Schichten
notig wire. Jedenfalls filllen sich die Milchgéinge mit verinderten Epithel-
zellen an, und es kommt zu einer dauernden Weiterwucherung in der
Lichtung gelegentlich bis in das Gebiet der Driise hinein, da in dieser
Richtung der geringste Widerstand vorhanden ist. Eine sehr bemerkens-
werte Bestitigung dieses Vorganges scheint mir die klinische Beobachtung
vieler Autoren zu bilden, die lange vor der nachweisharen Krebsknoten-
bildung ein GroBerwerden der gesamten Brustdriise mit spannenden
Sechmerzen berichtet haben. Dieser ProzeB darf aber nicht mit einfachen
desquamativen Vorgingen verwechselt werden, die ebenfalls vorkommen.
" Bei progressiver Weiterentwicklung findet dann in groferer oder ge-
ringerer Tiefe zwischen Epidermis und Brustdriise oder in dieser zundchst
eine Erweiterung der Milchgiinge, dann ein allméhliches Eindringen der
Geschwulstelemente in deren Wandung mit Anflockerung der dichten
elastischen Fasermassen und schlieflich ein Durchwachsen mit folgender
Ausbreitung des Krebses in der Nachbarschaft statt. Meist kann man
schon bei ganz schwacher VergroBerung feststellen, ob es sich um eine
Wucherung im Lumen handelt oder um ein zerstdrendes Wachstum durch
die Wand hindurch, da in diesem Falle wohl immer eine stirkere Infil-
trationsschicht wm den Milchgang herum nachzuweisen ist, die sonst ganz
oder fast ganz fehlen kann.

Wie ich niemals echten Krebs in der Brustdriise (bei der
Haufigkeit des Brustkrebses ist ein zufalliges Zusammentreffen
natiirlich méglich) gefunden habe, auller wenn die Krebs-
wucherung von den Milechgingen aus in die Driise einbrach,
so habe ich auch nie bestitigen konnen, daBl, wie oft berichtet
worden ist (klinisch und) anatomisch kein Zusammenhang
zwischen Hauterkrankung und Krebs der Driise bestehe. Das
Gegenteil erscheint mir nach meinen Erfahrungen sicher. Man
kann das iibrigens auch mit einer gewissen Bestimmtheit aus
den vorhandenen Verdffentlichungen ersehen, denn eine ganze
Reihe erwihnen aunsdriicklich, daB die ,epitheliomatdsen?)

1) E. Besnier bezeichnet die Erkrankung geradezu als: Epithélio-

matose eczématoide de la mamelle (M. Kaposi, Maladies de la
peau. Traduction par E. Besnier et A. Doyon, Paris 1891).



309

Zellen der ,Ulceration”, die in der Regel schon einer Krebs-
bildung entspricht, mit denen der Brustdriisengeschwulst und
der Achseldriisenmetastasen iibereinstimmen (Butlin, Wickham
u. a.). Das scheint mir auch ohne weiteres aus den Figg. 3—bH
(Taf. VIII) hervorzogehen.

DaB die ,epitheliomatosen“ Zellen des Krebses vielfach
ein anderes Aussehen haben als die ,runden Zellen® in der
Epidermis, liegt m. E. an rein mechanischen Verhiltnissen.
Die wenigstens dem Anschein nach normalen verhornenden
Zellen, die in der Epidermis die Nachbarschaft bilden und nach
Unna hier gerade Gestalt und Aussehen der degenerierten
Zellen wesentlich beeinflussen, unterscheiden sich von diesen
viel mehr als die einzelnen Geschwulstzellen untereinander.
Zudem handelt es sich ja auch gar nieht um die gleichen,
sondern um solche Elemente, die nur von jenen faserlosen
yrunden Zellen“ abstammen. Da es sich aber von vornherein
im Tumor nur um ,faserlose Elemente“ handelt, so ist es
selbstverstindlich, daf ein Teil der in der Epidermis auftretenden
Bildungen nicht zustande kommt.

Jene Verinderung, die dazu fithrt, daB die betroffenen
Zellen die Fiahigkeit zu verhornen verlieren, ist auch der
Grund, daB die spateren Krebse, soweit ich gesehen habe, nie
verhornen. Ich habe stets nur Krebse vom Medullarcharakter,
oft teilweise an destruierende Adenome erinnernd, gefunden.
Auch in der Literatur kenne ich keinen sicheren Krebs dieser
Art; doch scheint Darier (La pratique dermatologique) solche
beobachtet zu haben.

Da nun die Zahl der ,runden“ und eingekapselten Ele-
mente in den Lymphdriisenmetastasen eine noch weit geringere
ist (vgl. Figg. 1, 4, 5), so konnte man vielleicht mit mehr
Berechtigung auch annehmen, daB die ,cellules dyskératosi-
ques” nur eine Stufe in der Entwicklung zur Geschwulstzelle
darstellen — man muBl deshalb wohl mehr von einer Ent-
differenzierung als von einer Degeneration sprechen -—, dafi
dann die noch hnlichen Zellen des Krebses mit groBem Kern
und etwas gequollenem hellem Protoplasma den Ubergang dar-
stellen zu den in den Driisenmetastasen die Hauptmasse bilden-
den kleineren Zellen mit dunklerem Protoplasma, die objektiv

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Hit. 2, 21
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nicht von den Zellen einer Metastase nach Brustkrebs zu unter-
scheiden sind. Es mag also das erste Stadium der ,runden
Zellen“ wohl eine Degeneration sein, wobei diesen Elementen
aber die Fahigkeit bleibt, sich progressiv weiter zu entwickeln.
Es bestehen dann zwei Moglichkeiten: entweder. es iiberwiegt
die Wucherungsfihigkeit, dann werden die Zellen oder ihre
Abkommlinge zu Geschwulstzellen, oder der Grad der Degene-
ration nimmt zu und die Zellen gehen zugrunde oder es werden
hochstens neue ,runde Zellen“ gebildet.

Wie man demnach jenen Vorgang bezeichnet, ob mit
Darier als Degeneration, oder als progressive Metamorphose
(Karg, Unna) oder im Sinne Hansemanns als Anaplasie,
ist im Grunde genommen gleichgiiltig. Das Wesentliche ist,
dafl es sich hier um eine gleichviel auf welcher Ur-
sache beruhende Entartung der Epithelien in pro-
gressivem Sinne mit Umwilzung ihrer biologischen
Eigenschaften (Hauser) handelt, durch welche die
Zellen Selbstindigkeit und unbegrenzte Wucherungs-
fahigkeit und damit die Fahigkeit erlangen, zur Ge-
schwulstbildung zu fithren. KEs gehort also Zellentartung
und Wucherungsreiz (Erwerb der Wucherungsfihigkeit) zu-
sammen.

DaB man jene Zellentartung auch bei anderen Prozessen
findet — geringe ganz unbedeutende Unterschiede bestehen
allerdings —, bei der sogenannten Darierschen Psorospermose
{Keratosis follicularis vegetans), in vielen Krebsen, in Hyperkera-
tosen, iiberhaupt bei Prozessen, die mit Anomalien der Verhor-
nung einhergehen (ich selbst habe sie z. B. in sehr schoner Aus-
bildung bei einem Lupus der Gesichtshaut gesehen), beweist
ja nur, daf unserer Technik noch manche Mingel anhaften.
Uns erscheinen mikroskopisch die Gebilde, die keine Tendenz
zur progressiven Weiterentwicklung haben, genau so wie jene
Zellen, deren Bedeutung fiir Paget’s disease wir wohl nicht
gut bezweifeln kionnen. Die Fiahigkeit, unbegrenzt weiter zu
wuchern, kénnen wir den entarteten Zellen eben nicht ansehen.

Weshalb nun bei den meisten Prozessen jene ,runden
Zellen® keine Neigung haben, zu Zellen sich umzuwandeln, die
zur Geschwulstbildung fithren, warum sie bei ,Paget’s disease®
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das stets und nach so wechselnder Zeit tun, vermdgen wir
nicht zu sagen. Hier fehlt das letzte Glied in der Kette, das
uns zwar die Atiologie aufkliren konnte und dafiir ja auch
groBen Wert hitte, fiir das Verstindnis des Wesens der Er-
krankung aber nur von untergeordneter Bedeutung ist. Dieses
unbekannte Agens ruft vielleicht jene Zellentartung nicht her-
vor, sondern ist nur die Ursache dafiir, daB sich die sonst
unschuldige Verinderung progressiv weiter entwickelt. Dafiir
aber, daB dieser ,Reiz“ schon zur Zeit der ersten Zellverinde-
rung wirksam ist oder sein kann, scheint mir der Umstand zu
sprechen, daB Karg (a. a. 0.) ein lokales Recidiv vom Cha-
rakter der urspriinglichen Hauterkrankung beobachtet hat. Denn
es muBl hier wohl beide Male die gleiche Ursache fir die
typische Zellentartung vorausgesetzt werden. Eine &hnliche
Beobachtung hat Munro?') verdffentlicht. Ich selbst habe nur
ein Recidiv in der Hautnarbe vom Charakter der entfernten
Geschwulst (aber der Hautverinderung fernerstehend!) unter-
suchen konnen. Die dariiberliegende Haut war hier jedoch
nur sekundir ergriffen und teilweise von der Krebswucherung
zerstort.

Sichere Herde in der Nachbarschaft der urspriinglich er-
krankten Partie, die ja ein groBes theoretisches Interesse bieten
wiirden, sind nie beobachtet worden. Wickham erwihnt zwar
solche bei zwei Fillen, aber ohne mikroskopische Bestitigung,
und Darier, der den einen zugehorigen Krankheitsfall be-
schrieben hat, fithrt jene (spéter heilende!) Erscheinung auf
frithere Reizung der Haut durch Sekretzersetzung zuriick.

Nach allem handelt es sich bei ,Paget’s disease* im
Endstadivm nm ein Karzinom, also um eine echte Geschwulst,
deren erste Anfinge wir in den ihre Faserung verlierenden
Stachelzellen der Epidermis, den ,cellules dyskératosiques®
Dariers zu suchen haben. Diese von urspriinglich normalen
Zellen ausgehende Verinderung der Epithelien scheint zuniichst
in keinem Zusammenhang mit nachweisbaren Vorgingen im
Bindegewebe zu stehen. Die Entartung greift vom Oberflichen-
epithel aus auf die epitheliale Auskleidung der Milchgéinge und

1) Munro, Paget’s disease of the nipple. The Glasgow med. journ.,

1881, Nov. Zitiert nach Wickham,

21%*
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SchweiBdriisen itber, die verinderten Zellen wuchern unaufhalt-
sam weiter und dringen, meist ohne daf eine bestimmende
Bindegewebsheteiligzung moglich wire, direkt oder vom Innern
der Driisenaunsfithrungsginge aus durch deren Wand ins Binde-
gewebe. Das entspricht dann schon in jeder Beziehung dem
auf Kosten der zugrunde gehenden Umgebung wachsenden
Karzinom.

Es scheint mir deshalb hier ein typisches Beispiel einer
primiren zur Geschwulstbildung fiithrenden Epithel-
verdnderung vorzuliegen. Sie erfiillt simtliche Bedingungen,
die Hauser!) als Voraussetzung fiir die Annahme einer
solchen Erkrankung fordert. Besonders scheint es mir nach
den gegebenen Befunden, daf die Annahme einer Entstehung
aus verlagerten Zellen oder versprengten embryonalen Keimen
vollig auszuschlieBen ist.

Diese primire Epithelveranderung fithrt zwar schlieBlich
zur Krebsbildung, ist aber an sich kein Krebs, wie Karg (a. a. O.)
will, der sagt:

sDie einzelnen Zellen im Epithel mit dem dunklen Kern und dem
hellen Protoplasmahof sind die ersten Karzinomzellen und ihr regelloses,
aber noch auf das Epithel beschrinktes Wachstum ist atypisch im Sinne
der Karzinomlehre. Es ist das erste Zeichen der beginnenden Karzinom-
wucherung im Epithel. Diese Wucherung kann lange Zeit, an vielen
Stellen dauernd, auf das Epithel beschriinkt bleiben. Es gibt also einen
Epithelkrebs der Haut, der sich nur in der Epidermis abspielt, bei dem
ein Einbruch in das Bindegewebe iiberhaupt nicht oder nur an wenigen
Punkten erfolgt.«

Nun, wenn ein Einbruch ins Bindegewebe ilberhaupt nicht
erfolgt, so ist die Erkrankung hochstens als hyperplastische
Zellwucherung, nie aber als Karzinom zu bezeichnen. Denn
zum Begriff des Karzinoms gehort doch nun einmal nicht nur
die atypische Wucherung des Hpithels, die wir ja bei den ver-
schiedenartigsten Prozessen, bei gutartigen und bésartigen, finden,
sondern vor allem der Einbruch ins Bindegewebe, das die Nach-
bargewebe unaufhaltsam zerstorende Wachstum. Handelte es
sich wirklich von allem Anfang an schon um eine krebsige

1) G. Hauser, Gibt es eine primire zur (Geschwulstbildung fithrende
Epithelerkrankung? - Beitrige zur pathologischen Anatomie usw.,
Bd. 33, 1903.
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Erkrankung, so wiire es immerhin sehr auffallend, daf es nicht
dauernd bei der oberflichlichen Wucherung bleibt, sondern daf
der einmal ausgebildete Krebs (auch im klinischen Sinne) ganz
energisch in die Tiefe dringt und in der Regel bald zu aus-
gedehnten Lymphdriisenmetastasen fithrt. Krebse der Haut
neigen bekanntlich sehr wenig zur Metastasenbildung (abgesehen
von den an den Ubergingen der #uBeren Haut in die Sehleim-
haut sitzenden) und gerade von den oberfifichlichsten Formen —
es sind das wohl immer Basalzellenkrebse, die sich also mit
,Paget’s diseage“ durchaus nicht verwechseln lassen — wissen
wir, daB sie zuweilen selbst bei jahrzehntelangem Bestand kein
wesentliches Tiefenwachstum zeigen und fast nie die benach-
barten Driisen ergreifen (Figg. 5 u. 6, Taf. VIII).1)

Nach meinen Erfahrungen ist die Krebsbildung im An-
schluB an ,Paget’s disease” weder mit echten Driisenkrebsen
(der Mamma), an die manche Befunde erinnern, noch mit den
gewdhnlichen Krebsen der Haut in einen ni#heren Zusammenhang
zu bringen. Aber da einmal Hautkrebse nur zu einem Teil ver-
hornen, andererseits untereinander die groBten Verschiedenheiten
zeigen und die vom sogenannten alveoliren Typus wenigstens

1) Vielleicht darf ich bei dieser Gelegenheit auf einen derartigen merk-
wiirdigen Fall aus der Breslaver Klinik fiir Hautkrankheiten hinweisen.
Bei einer 62jahrigen sonst gesunden Frau fand sich in der Mitte
des Riickens eine seit etwa 12 Jahren bestehende und langsam ge-
wachsene, dicht iiber dem Kreuzbein beginnende und in der Mittel-
linie bis zur Hohe des unteren Schulterblattwinkels reichende Neu-
bildung von iiber Handflichengrife und sehr unregelmiBiger Be-
grenzung (Moulage Nr. 639). Die Mitte ist eingenommen von einer
etwa 3—4 cm breiten und etwa 8 cm langen, teils wenig vertieften,
teils etwas erhabenen eitrig belegten Geschwiirsfliche mit unregel-
méfigen aber scharfen, etwas wallartigen Réndern. Hieran schlieBt
sich eine % bis 7 cm breite, nach dem Zentrum hin blaurote, weiter
nach auBen leicht pigmentierte, oberflichlich atrophbische Zone
mit scharfer, meist polycyclischer, guirlandenartiger Begrenzung. Der
wieder etwas stirker pigmentierte Rand wird von einer Reihe feiner,
vielfach mehr fithlbarer als sichtbarer braunroter Kndtchen gehildet.
Oberhalb dieses groBen Herdes findet sich in der Mittellinie eine
kaum pfennigstiickgroBe pigmentierte leicht atrophische Stelle ohne
deutliche Randknotchen. Mehrere andere bis zur MarkstiickgroBe
sind links oben iiber dem Schulterblatt festzustellen, aber mit deut-
lich fithlbaren, zum Teil etwas durchscheinenden Knitchen am Rand,
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gewisse Ahnlichkeiten aufweisen, so empfichlt es sich m. E.
nicht, hier eine Abgrenzung vorzunehmen. Aus der Krebs-
wucherung allein wird niemand die Beziehungen der Neubildung
zu ,Paget’s disease“ erkennen.

Das ist auch schlieflich eine miiBige Frage. Denn es
wird sich im einzelnen Falle wohl nur duBerst selten feststellen
lassen, ob es sich handelt um eine Krebswucherung, ausgehend
von dem entarteten Oberflichenepithel, oder von dem ebenso
erkrankten Epithel der Milchginge und Schweiidriisen.

DaBl der Mangel der Verhornung im Krebs nichts fiir einen
Ausgang von den Milchgingen und ihrer epithelialen Aus-
kleidung beweist, scheint mir neben anderen Griinden auch der
Umstand zu zeigen, dafl aueh dort, wo der Krebs oder Teile
der Krebswucherung sicher vom Oberflichenepithel ausgegangen
sind, keine Spur einer Perlbildung oder Verhornung sich zeigt.
Andererseits spricht aber auch das gleiche histologische Aus-
sehen der von der Epidermis und der von den - Driisengéngen
ausgehenden Krebse durchaus nicht dafiir, dafi sie alle in .der
oben angenommenen Weise vom Epithel der duBeren Haut
herzuleiten sind.

simtlich ohne centrale Geschwiirsbildung. Zwei etwas groBere Herde
von gleicher Beschaffenheit und etwas stirkerer Pigmentierung be-
finden sich dicht nebeneinander in der rechten Schenkelbeuge. Auch
hier wird der Rand von einzelnen kleinen, derben Kndtchen gebildet.
Sonst konnte wie an den anderen Herden, kaum eine merkbare In-
filtration nachgewiesen werden. Nirgends waren die regionéren
Driisen erkrankt. :

Mikroskopisch erwiesen sich simtliche excidierten Herde (der kleine
in der Mittellinie des Riickens und die beiden aus der rechten In-
guinalbenge) als ganz oberflichliche Basalzellenkarzinome (s. Fig. 6).
Es handelte sich somit um multiple Karzinome, dessen Grundlage
wohl eine ,herdweise verbreitete Disposition der Haut zwr karzino-
matosen Erkrankung® (s. u.) ist.

In unserem Falle ist schon klinisch jeder Gedanke an ,Paget’s
disease® auszuschlieBen. Ich mdchte hier aber darauf hinweisen,
daB man in einem ebenso lokalisierten klinisch #hnlichen Falle zu-
erst an ,Paget’s disease” gedacht hat (Musée de I'hdpital St. Louis
in Paris, Moulage Nr. 1874), und daB erst die histologische Unter-
suchung Klarheit gebracht hat, deren Ergebnis, wie ich einer perstn-
lichen Mitteilung Dariers entnehme, vollig mit dem unseres Falles
iibereinstimmte.
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Wahrscheinlicher ist, dab die Entartung, welche die Zellen
der Epidermis und zwar in der Basalzellenschicht beginnend
betiilt, auch auf die Zellen des Epithels der Milchausfithrungs-
ginge iibergreift.!) Da deren in den oberen Abschnitten zwei-
_reihige (Cylinderzellen) Awuskleidung entwicklungsgeschichtlich
von den untersten Zelllagen der Epidermis abstammt, so be-
steht ja eine gewisse Verwandtschaft beider Epithelarten, und
es wire sehr erklarlich, wenn der im Deckepithel wirkende
»Reiz“, der ja nach den anatomischen Befunden in den basalen
Schichten des Rete Malpighii zuerst zur sichtbaren Wirkung
kommt, zur Erkrankung jener Cylinderzellen fithrte. Mit ab-
soluter, jede Tauschung ausschlieBender GewiBheit habe ich das
allerdings nicht nachweisen konnen, da hier der ProzeB meist
schon ein sehr vorgeschrittener war. Nach der Art, in der
die Schweilldriisenginge erkranken und in der von ihnen aus
eine destruierende Wucherung ins Bindegewebe hinein zustande
kommt, mufl das wohl als gesichert angenommen werden. Hs
ist daher selbstverstindlich, daf alle Krebse bei ,Paget’s disease
sich auffallend gleichen. Denn es handelt sich nicht um
Krebse, die einmal vom Plattenepithel der Oberhaut,
ein andermal von Cylinderepithel der Driisengiinge
ausgehen, sondern um solche, die einer priméren pro-
gressiven IKpithelentartung ihre Entstehung ver-
danken. Diese Epithelentartung ist das Wesentliche
und in allen Fallen Gleiche, mag die Verinderung an
einstigen Plattenepithelien oder an Cylinderepithelien
eingetreten sein. Es wird so eine neue Zellart, grund-
verschieden von beiden, geschaffen, welche als Vor-
bedingung der Geschwulstbildung anzusehen ist und
deshalb auch zu gleichartigen oder wenigstens ahn-
lichen Tumoren fithren muB. Und das histologische Bild
der schlieBlich entstandenen Geschwiilste war in allen meinen
Fallen ein sehr #hnliches, wie verschieden das Krankheitsbild
im einzelnen — niecht zwei Fille sahen in ihren Anfangsstadien
einander gleich — auch immer sein mochte. )

1) Fiir die vielfach sich &hnlich verhaltenden und, was ibre Entwicklung
anlangt, auch Zhnlich entstandenen Schweifidriisenansfithrungsginge
ist das erwiesen und oben genauer ausgefiihrt (besonders fiir Fall IT).
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Der Krebs bei ,Paget’s disease” wiirde demnach zu den
vorbereiteten Karzinomen gehdren, denn es wird hier eine ,herd-
weis verbreitete Disposition zur karzinomatésen Erkrankung®
(Petersen)') geschaffen. Darin besteht die Vergleichbarkeit
mit Xeroderma pigmentosum; denn hier wird ebenfalls, je
langer die Erkrankung besteht, um so mehr jene Disposition
gesteigert. Um etwas Ahnliches handelt es sich auch bei der
Krebsbildung im Anschlul an andere chronische Haut- und
Schleimhauterkrankungen wie Paraffinkriitze, Leukoplakie, Arsen-
keratose, Lupus, senile Warzen, Psoriasis, Lichen ruber verrn-
cosus usw., nur mit dem Unterschied, dafl hier die Disposition
zur Kkarzinomatdsen KErkrankung nicht regelmifig wie bei
»,Paget’s disease” und bei Xeroderma pigmentosum, sondern
nur in einzelnen Killen oder sehr selten zntage tritt.

Erklarung der Abbildungen auf Taf. VIIL

Fig. 1. Schnitt durch die Randpartie eines Falles von ,Pagets disease®-
Links am Rand Epidermis von normaler Dicke. Nach rechts
sofort starke ,Hypertrophie“ der interpapillaren Zapfen und Auf-
treten zahlreicher ,runder Zellen“. An der Basis des gréBeren
Zapfens (a) vollige Auflésung des Epithelgefiiges. Aufriicken der
Junden Zellen® bis in die zum Teil lamellose, hier stark ver-
breiterte Hornschicht. (Pikrinsdure, Haematoxylin.) Fall IL

Fig. 2. Aus einem groBeren Epithelzapfen, anscheinend noch keine Krebs-
wucherung. Kernhaufe in feingranulierter Substanz. (Alkohol,
Haematoxylin.) Fall IV.

Fig. 3. a—d Verschiedene ,runde Zellen* aus den unteren Schichten des
Oberflichenepithels. (Alkohol, Carmin.) Fall V.

Fig. 4. Krebsstrang aus einer Lymphdriisenmetastase mit ,runden Zellen®.
(Derselbe Fall wie Fig. 3.) (Alkohol, Haematoxylin.)

Fig. 5. Krebsstrang mit ,runden Zellen“ und einzelne ,runde Zellen*
aus einer Lymphdriisenmetastase eines anderen Falles. (Miiller,
Alauncarmin.) Fall II.

Fig. 6. Schuitt durch einen ganz oberfiichlichen anscheinend aus mul-
tiplen Herden zusammengesetzten Basalzellenkrebs der Haut der
rechten Inguinalbeuge bei sechsfacher Vergréferung (s. Anm.
S. 8181). (Formol-Miiller, Haematoxylin).

1) W. Petersen, Beitrige zur Lehre vom Karzinom. Beitrige zur klin.
Chirurgie, Bd. 32, 1902.
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