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VIIL.
Pagets disease und sein Verhiltnis zum Milch-

driisenkarzinom.
(Aus den Pathologischen Instituten der Universitit Lund und des Karo-
linischen Institutes zu Stockholm.)
Von
H. C. Jacobaeus.
(Hierzu Tafel V.)

Bei der Untersuchung dreier Fille von Pagets disease ist
Verfasser zu Ergebnissen gelangt, die von fritheren abweichen
und dadurch einen neuen Erklirungsgrund fir diese Krankheit
darbieten. Aus diesem AnlaB sind die nachstehenden Mit-
teilungen herausgegeben worden. ’

Pagets disease ist eine exquisit regioniire Krankheit.
Von den 70 bis 80 beschriebenen Fillen sind — zwei bis drei
ausgenommen — alle an der Mammilla und der dieselbe um-
gebenden Haut lokalisiert. Die Krankheit beginnt mit einer
ekzemartigen Hautaffektion, die in simtlichen dieser
Region angehdérenden Fillen an der Mammilla selbst
anhebt, um sich dann fast konzentrisch iiber den Warzenhof
und die Haut ringsum fortzupflanzen. Die Mammilla zieht sich
stets beim Beginne des Prozesses ein und zwar gewdhnlich im
Laufe des ersten Jahres. An gewissen Partien wird die Haut
samtartig granuliert, an anderen bedeckt sie sich — oft insel-
formig — mit neuer Epidermis, an wieder anderen mit gelb-
braunen Krusten. Die in den Prozef gezogenen Partien sind
meistens scharf abgegrenzt und von charakteristischem Aussehen.
In wieder anderen Fillen ist die Grenze eine diffuse, die Haut
braucht bloB in geringem Grade gerdtet und abschuppend zu
sein, sodaB die Affektion leicht iibersehen wird. Ein nie
fehlendes Merkmal ist eine pergamentartige Induration der
Haut. Subjektiv ruft die Pagetsche Krankheit nur ein leb-
haftes Jucken nebst einer zuweilen recht brennenden Empfin-
dung hervor. '

Nach kiirzerer oder lingerer Zeit folgt auf Pagets disease
ein Milehdriisenkrebs. Der Zeitpunkt, wo der Krebs auftritt,
ist ein sehr wechselnder. Fille eines priméiren Carcinoma
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mammae, dem spiter die Pagetsche Krankheit nachgefolgt
wire, sind nicht beschrieben worden. In einigen Fillen hat
die Zwischenzeit zwischen dem Beginn der Hautaffektion und
dem Auftreten des Karzinoms nur einige Wochen oder Monate
betragen. In den meisten Fillen jedoch sind 1 bis 3 Jahre ver-
flossen. In wieder anderen 8 bis 10, ja sogar 15 bis 20 Jahre.

Auch die Lokalisation des Karzinoms ist eine ganz be-
stimmte gewesen. Kntweder hat man es mit einem ober-
flichlichen schwammigen Tumor zu tun gehabt, welcher,
nachdem die Mammilla beim Beginn der Affektion eingezogen
worden ist, an der Stelle derselben aufwichst. Oder der
Tumor entsteht in der Tiefe der Driise wie ein gewohnliches
Driisenkarzinom. Zuweilen findet man sowohl einen  ober-
flachlichen, papilliren Tumor wie einen tieferen in der Driise
gelegenen, solchenfalls durch karzinomattses Gewebe unter
sich verbunden. Manchmal hat man makroskopisch gar keine
Geschwulst palpieren konnen, wo doch die mikroskopische
Untersuchung karzinomatoses. Gewebe hat erkennen lassen.
Der Verlauf des Krebses wird oft als ein relativ benigner be-
schrieben. Erst spit soll er metastasieren, Beim Durchlesen
der verschiedenen Kasuistiken findet man, daB nur in den-
jenigen Fillen, wo der Krebs ein oberflichlicher gewesen ist;
dieser iiberhaupt einen gutartigen Verlauf genommen hat. In
den Fillen wieder, wo das Karzinom in der Tiefe der Driise ent-
standen ist, haben sich die Metastasen zu gewdhnlicher Zeit
eingestellt.

Das Interesse fiir die jetzt zu erdrternde Krankheit kniipft
sich an die Hautverinderungen, die Auffassungen von der Art
derselben und ihre Bedeutung fiir das nachfolgende Karzinom.
Dies umsomehr, als letzteres nach 4lteren Verfassern ein gewshn-
liches Driisenzellenkarzinom ist, dem die Hautaffektion auf
Grund ihrer Seltenheit doch keineswegs entspricht.

Paget, der zuerst die Krankheit klinisch beschrieben hat,
faBte die Hautverinderungen als AuBerungen eines chronischen
Reizzustandes auf, als eine Art von Ekzem. Hiernach ent-
stand - ein locus min. resist., an dem sich ein Driisenkrebs
entwickelte, demnach ein der Entwicklung eines Krebses an
andern chronisch gereizten Stellen analoges Verhélinis. or
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gleichen Auffassung waren Butlin, Savory, G. Lawson,
Morris w. a. m.. Andere Verfasser (Duhring, Thin, De-
‘paye, Weile) hielten Pagets disease fiir eine Krankheit sui
generis. . Das Karzinom sei primér und gehe von den Aus-
fubrungsgangen der Driisen aus: die Verinderungen der Epi-
dermis . sollten nach ihnen durch den Reiz eines aus den
Kanilen sich ergieBenden Agens bedingt werden. Sie hatten
bei den histologischen. Untersuchungen die in den untersten
Schichten der Epidermis liegenden grofen und klaren Zellen
gefunden; dieselben wurden als verinderte Epidermiszellen
aufgefalt. ’ I '

Ein erhohtes Interesse erhielt die- Pagetsche Krankheit
durch die Arbeiten von Darier und Wickham. Die -eben
erwiahnten groBen klaren-Zellen wurden als Parasiten (Psoro-
spermies - cutanées) mit einer cyklischen Entwickiung, ent-
sprechend derjenigen der Coccidien, gedeutet.

Dies ist wiederum von deutscher Seite her bestritten, Unna
und Karg, welche beiden Forscher nachgewiesen haben, daB
diese Zellen sich durch Mitose fortpflanzen und sich im iibrigen
wie die eigenen Zellen des Organismus verhalten. Unna fat
sie als ddematds verinderte Epidermiszellen auf und meint,
die ganze Krankheit sei eine Affektion sui generis, ,vom Krebs
so verschieden wie von Ekzem. :

Karg fabt die genannten Zellen als die ersten Krebszellen
auf, findet von ihnen subcutan gebildete Krebsalveolen und
erklart Pagets disease fiir ein Hautkarzinom. Spitere Ver-
fasser haben sich dieser Ansicht angeschlossen (Lindt, Torok,
Benjamins, Ehrhardt, Matzenauer). Ehrhardt beschreibt
die. fraglichen Zellen als etwas fiir die Epidermis ,Fremd-
artiges“. Von den Zellen des Rete Malpighii unterscheiden
sie. sich durch ihre GroBe und ihr helles Protoplasma; sie
haben keine ,Riffe und Stacheln®, zeigen keine Keratohyalin-
bildung und keine Zusammengehorigkeit mit den benachbarten
Zellen, - Auffallend oft liegen sie in ,Nestern® in den tieferen
Schichten der Epidermis, Ehrhardt bedient sich bei ihrer
Erklirung der Hansemannschen Anaplasielehre und ist der
Ansicht, diese ,fremden Zellen® entstehen dadurch; daB einzelne
oder resistente Zellen eine Krebanaplasie erfahren haben.
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Die Abhandlung Matzenauers ist groBtenteils eine kli-
nische und geht darauf hinaus, dall die Pagetsehe Krankheit
vom klinischen Standpunkte aus nur als ein Karzinom auf-
gefalit werden kann. In den neueren Lehr- und Handbiichern
ist. die Auffassung der betreffenden Krankheit als ein Haut-
_karzinom vorherrschend.

Die von mir selber beobachteten Fille sind folgende:

I. 68jahrige Frau. Vor etwa sieben Jaliren erhielt Patientin einen
kriftigen StoB vor die linke Brust. Es entstand kein Geschwiir; Empfind-
lichkeit daunerte lingere Zeit an, und eine weiBigraue Fliissigkeit sickerte
wihrend einer Zeit von sechs Wochen aus der Mammilla hervor. Schon
im Laufe desselben Jahres zog sich die Mammilla ein, und eine blutende,
leicht abschuppende Fliche trat an ihre Stelle. Die Hautverinderungen
breiteten sich allmahlich iiber die Areola und die Haut ringsherum aus.
Finf Jahre spéter wuchs ein leicht blutender Tumor an der Stelle der
Mammilla auf.

St. pr. 28. 5. 1902. An: der linken Brust eine teilweise epidermisierte,
teilweise nissende und granulierende Fliche von etwa 10 em Durchmesser.
In deren Zentrum an der Stelle der Mammilla ein mehr als haselnuBigroBer,
leicht blutender, schwammiger Tumor. Axillire Driisen nicht vergroBert.
Therapie: Amputatio mammae. Geheilt entlassen. Im September 1902
kein Rezidiv.

II. 66jahrige Frau. Vorkaum einem Jahre stellte sich ein juckendes
und kitzelndes Gefiihl in der linken Brust ein. Vor einem halben Jahre
fing die Areola an dieser Brustseite an rot und schmerzhaft zu werden
und an der Mammiila entstand eine Ulceration, die sich iiber den Warzen-
hof ausbreitete. Nach einiger Zeit trat Heilung ein, und nach anderthalb
Monaten war die Wunde ganz geheilt. Gleichzeitig wurde die Mammilla
eingezogen. Nach drei Monaten fiihlte Patientin in der linken Brust einen
kleineren Knoten und gleich darauf in der Achselhdhle noch einen. Beide
Geschwiilste nahmen rasch an GroBe zu.

St. pr. Dezember 1902. ~Die Haut iiber der linken Brust an-
nihernd normal; nur hier und da erbsengroBe, gerbtete Partien. Die
Mammilla vollstindig verschwunden. Eine deutliche Sklerosierung in der
Haut fiithlbar., In der Mammilla ein etwa ginseeigroBer Tumor, sowohl
gegen die veridnderte Haut als gegen das unterliegende Gewebe deutlich
verschieblich: Keine durch Palpation wahrnehmbare. Verbindung zwischen
dem Tumor und der Stelle der Mammilla. Taubeneigrofe Metastasen in
der Achselhthle und in der Fossa supraclavicularis. Therapie: Amputatio
mam. - Muse. pect. -} Axilldre Driisen. Geheilt entlassen: die Supraclavi-
cularmetastasen jedoch zuriickbelassen,

"~ Il 68jihrige Frau. Die Krankheit fing vor vier Jahren mit
Wegfall der rechten Mammilla an. - Eine juckende ekzematise Verinderung
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an’ einer scharf begrenzten ringsherum liegeriden Partie bildete sich aus.
Reichlicher Ausfluf an der Stelle der Mammilla. - Seit einem Jahre hatte
sich in der Tiefe der Mammilla ein Geschwulstknoten entwickelt. Seit
einem halben Jahre oberfiichlich ein gestielter fungiformer Tumor.

St. pr. 19.10. 1900." An der Stelle der rechten Mammilla befindet
sich ein 4 cm langer und 3 cm breiter hochroter, gelappter, kurzgestielter
Tumor, leicht blutend und Granulationsgewebe #hnlich. Die Geschwulst
ist umgeben von einer 9 cm langen und 5 cm breiten, roten, leicht bluten-
den, zum Teil klebrigen, zum Teil trockenen und abschuppenden Haut
oberhalb des erwihnten Tumors, anscheinend mit diesem zusammenhingend,
aber sich nicht iiber die Umgebung erhebend und mit normaler Haut be-
deckt. Der Tumor ist hart und fest und gegen die Unterlage verschieblich.
Er ist etwas an der Haut fixiert, die iiber demselben etwas faltig ist.
Nirgends vergroBerte Lymphdriisen. Therapie: Amputatio mammae -~ Muse.
pect. -+ Axillire Driisen. Geheilt entlassen.

Mikroskopische Untersuchung.

Die angewandte Technik umfaBit auBler den gewdhnlichen
Himatoxylin- und van Gieson-Farbungen das Benda-Heiden-
hainsche Eisenhdmatoxylin mit Nachfirbung in Orange oder
Eosin. '

Bei der Untersuchung der Hautverinderungen sind diese
sich in allen drei Fillen so dhnlich gewesen, daBl sie sich gut
in eine gemeinsame Beschreibung einpassen lassen.

An ersichtlich normalen Hautpartien keine Verinderungen
im Bau der Epidermis. An der Grenze gewahrt man keine
Ubergangszone, sondern wir konnen das direkte Auftreten
der fiir die Affektion in ihrem ganzen Umfange so
charakteristischen ,groBen und hellen Zellen“ fest-
stellen, die einzeln oder gruppenweise in den tieferen
Schichten der Epidermis liegen (Fig. 1.0.2). Von den
Epidermiszellen unterscheiden sie sich, wie frithere Verfasser
hervorgehoben haben, wesentlich. Sie sind groBer, oft zweimal
so groB, jedoch etwas wechselnd in den verschiedenen Fillen.
Thre Kerne sind grof und chromatinreich mit einem oder
mehreren' groBen Nucleoli versehen. Das Protoplasma ist hell
und klar, oft fein granuliert, durch scharfe &uBlere Umrisse
gekennzeichnet, entbehrt jedoch der Riffe und Stacheln und
ebenso der Keratohyalinkérner. Sehr oft trifft man in ihnen
Mitosen, und zwar in einer Menge, die zur Geniige die grofe
Anzahl dieser Zellen erklirt. Von den genannten Mitosen sind
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sehr viele abnorm, bald Riesen-, bald Abortivmitosen. Ihnen
zur Seite gewahrt man in besonders groBer Anzahl einfache
Abschniirungen oder Fragmentierungen von Zellkernen. In
morphologischer Hinsicht verhalten sich also die genannten
Zellen wie die eigenen Zellen des Organismus, zeichnen sich
aber durch Eigenschaften aus, welche bei Geschwulst-
zellen im allgemeinen besonders ausgesprochen, wenn
auch bei weitem nicht spezifisch fir dieselben sind.
Wie verhalten sich nun diese Pagetzellen — wie man sie ge-
nannt hat — zur Epidermis und den Epidermiszellen? Die
Epidermis ist gewohnlich verdickt, mitunter mehrfach verdoppelt,
bisweilen wieder normal dick. Als eine allgemeine Regel kann
“gelten, daBl die Dicke der Epidermis in direktem Verhiltnis
zur Menge der vorhandenen Pagetzellen steht. Die Epidermis-
zellen selbst scheinen durch dieselben in Unordnung gebracht
zu werden, und in dem MaBe; wie die Pagetzellen an Anzahl
zunehmen, werden jene schmal und atrophisch, schlieBlich nur
als schmale Leisten zwischen den anderen hervortretend. Be-
sonders beim Gebrauch des Eisenhimatoxylins (Benda und
Heidenhain) gelingt es, die Epidermis als ein dunkles, oft
rein schwarz gefirbtes Gewebe darzustellen, dessen Zellen sich
von den zwischen ihnen liegenden ,groBen und hellen® scharf
abheben. Gibt es nun allmihliche Uberginge von der einen
Zellenart zur anderen, von den Zellen der Epidermis.zu den
eben erwahnten ,groBen und hellen“? Diese Frage ist schwer
zu beantworten. Zwar gewahrt man — wenungleich selten —
Zellen, von denen man nicht mit Bestimmtheit sagen kann,
ob sie zu dieser -oder jener Zellenart gehoren. Diese deswegen
gleich als Ubergangszellen zu deuten, ist nach meiner Meinung
tibereilt. Es sind in den meisten Féllen mehr oder weniger
entartete Zellen oder Teilstiicke von solchen. Das direkte
Studium der beiden Zellenarten l:ifit nach meiner Meinung
die Frage unbeantwortet; was der eine Untersucher als Uber-
ginge deutet, wird vom anderen verneint. Uberwiegend bin ich
der Ansicht, da Uberginge nicht existieren. Wiren solche
vorhanden, so miiiten sie in jedem oder jedem zweiten Gesichts-
felde zu finden sein, An gewissen Stellen hat es den Anschein,
als ob eine Pagetzelle an einer Seite ,Riffe“ triige. Bei ver-
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 178, Hit. 1. 9
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schiedener Einstellung findet man jedoch stets eine Fliche,
wo die Begrenzung an der betreffenden Seite absolut scharf
(ohne ein Spur von ,Riffen“) ist. Die richtige Deutung eines
solehen Bildes scheint mir diejenige zu sein, daf die benach-
barte Epidermiszelle iiber der Pagetzelle gelegen hat, und dafB
die Riffe zu ersterer gehorten.

Bisweilen kann man in den Epidermiszellen selbst Ver-
snderungen finden, die in etwas die Pagetzellen imitieren
konnen. Man findet dann einen geschrumpften, hiufig ginzlich
zusammengefallenen Kern, rings um diesen eine oft recht breite
helle Zone, welehe durch denselben leicht der ganzen Zelle
eine gewisse Ahnlichkeit mit den Pagetzellen verleihen kann.
Diese Verinderungen treten stets in einem ganzen Gebiet auf
einmal auf und nicht bei einzelnen Zellen. Diese sind am zahl-
reichsten oberflichlich unter der eigentlichen Hornschicht und
nehmen ab, je tiefer man in die Epidermis hineingelangt. Bei
starker VergroBerung sieht man stets einen kleineren Rest des
Epidermisprotoplasmas. Der Prozel. ist sicherlich aufzufassen
als ein Schrumpfungsprozef der Epidermiszellen und hat mit
den Pagetzellen nichts gemein.

In bezug auf degenerative Veriindernngen macht sich ein
anderer Unterschied unter denselben geltend. Die Pagetzellen
siecht man nie Keratohyalinbildung und Verhornung erleiden.
Statt dessen treten Vacuolen auf, zuerst im Protoplasma und
schiieBlich im Kern. Die Vacuolisierung wird bisweilen so
hochgradig, daB die Zelle berstet und der Inhalt zwischen die
Epidermiszellen heraustritt. Hierdurch entstehen eigenartige
Bilder. Die Epidermis scheint hier und da auseinander-
gesprengt, so daf oft recht grofie Liicken' entstehen. In diesem
siecht man Reste der zersplissenen Pagetzellen.

Die vorstehende Beschreibung gilt, wie zuvor erwihnt, von
allen drei Fillen. Eine Verschiedenheit zwischen denselben
ist nicht vorhanden aufier betreffs der vacuoliren Degeneration,
die bedeutend mehr in Fall IT als in einem der anderen ent-
wickelt ist, was auch spiter seine Erklirung finden wird.

Die Ubergiinge zwischen den Hautverinderungen und den
Tumoren sind in simtlichen Fillen an Serienschnitten unter-
sucht worden.
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In Fall I ist das Hautepithel mit seinen Pagetzellen ent-
haltenden Papillen bis hinauf auf die Seiten des Tumors bei-
behalten, ganz wie an den iibrigen Stellen. Hier und da
kann man, Schnitt bei Schnitt beobachtend, sehen, wie die
Pagetzellen am Boden eines solchen Zapfens an Menge zu-
nehmen. SchlieBlich bleiben nur Pagetzellen iibrig, welche
dann einen Krebsbalken von gewdhnlichem Aussehen bilden,
der von den benachbarten nicht zu unterscheiden ist. An einer
anderen Stelle erhilt man mehr den Eindruck eines sekundiren
Zusammentreffens eines Epidermiszapfens und eines Karzinom-
balkens. Man sieht dann die direkte Fortsetzung der Pagetzellen
in den Balken oder vice versa. Demnach besteht hier
direkte Verbindung und Identitit zwischen den Paget-
zellen und den Zellen des Karzinoms,

In Fall II war keine Verbindung zwischen dem Tumor
und der Haut an der Stelle der Mammilla zu palpieren. Bei
Serienschnitten findet man komplizierte Verhiltnisse. Verfolgt
man die Epidermis iiber die Stelle der Mammilla hinaus, so
findet man peripherisch einzelne Talgdriisen. Im Zentrum sind
sowohl Talgdriisen als auch die Ausfithrungsginge der Milch-
driise vollig verschwunden.

Unter dem Epithel findet sich das gewohnliche Rundzellen-
gewebe und unter diesem wiederum scirrhoses Bindegewebe
und glatte Muskulatur in einer besonders dicken Schicht. Unter
diesem Gewebe an der Grenze nach dem Tumor liegen die
Ausfithrungsgiinge der Milchdriise, simtlich mit Krebsmassen
gefillt. Wenn man die Ausfilhrungsginge auswirts in das
scirrhtése Gewebe verfolgt, werden diese schmiler, die Krebs-
zellen atrophisch, liegen hiufig zu riesenzellenihnlichen, undiffe-
renzierten Klumpen zusammengeballt, und Rundzellen umlagern
dieselben. Je ndher man der Oberfliche kommt, desto weniger
Krebszellen. Als eine letzte Fortsetzung der Ausfiihrungs-
ginge finden sich dickwandige Gewebsspalien, welche vertikal
gegen die Epidermis hinaufgehen, sich aber in der subcutanen
Rundzelleninfiltration verlieren. Einer solchen Gewebsspalte
gegeniiber findet man eine entsprechende Vertiefung in der.
Epidermis. DaB diese Bildungen die Uberbleibsel der Aus-
fithrungsginge sind, die einmal an der Oberfliche miindeten,

9*
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halte ich fiir sehr wahrscheinlich. Sicher sind auch die Aus-
fithrungsginge einmal bei Beginn der Krankheit mit Krebszellen
gefiillt gewesen. Die Erklarung fiir das gegenwiirtige Verhaltnis
mit dem gradweisen Verschwinden der Krebszellen, je hoher
hinauf man in das skirrhose Gewebe kommt, kann nach meiner
Meinung ‘darauf beruhen, daf die Krebszellen durch Schrum-
pfung der Bindegewebselemente zu Atrophie und Untergang ge-
~ bracht worden sind.

Eine direkte Verbindung zwischen dem Krebsgewebe und
dem Epidermisgewebe kann man demnach nicht ermitteln,
aber es ist alle Wahrscheinlichkeit vorhanden, daB eine solche
existiert hat, die nachtriglich durch die Retraktion des Binde-
gewebes unterbrochen worden ist.

In Fall I1 findet man &hnliche Verhiltnisse wie in Fall 1.
In den Serienschnitten findet man Stellen, wo eine direkte Ver-
bindung zwischen den Zellen der Krebsbalken und den Paget-
zellen vorhanden ist. Auch hier kann man, wenn man
sie Seite an Seite vergleicht, die Identitit der Paget-
zellen mit den Zellen des Krebsgewebes konstatieren.

Die nachfolgenden Tumoren sind in allen drei Fillen
Driisenkarzinome. ;

In Fall I ist der Krebs aus kompakten Balken znsammen-
gesetzt, ein Carcinoma solidum. Bei miBiger VergroBerung
hat derselbe in Form und Aussehen der Balken eine gewisse
Ahnlichkeit - mit einem Hautkarzinom. Die einzelnen Zellen
sind von wechselndem Aussehen und liefern den deutlichen
Beweis ihres Ursprunges. (Zellen mit Riffen und Stacheln
habe ich jedoch nicht ausfindig machen konnen.) In den grobe-
ren Balken findet man #uBerlich zylindrische oder kubische.
Zellen, die iibrigen sind der Form nach unregelmaBig, aber
mit grofem, klarem, meistens fein granuliertem Protoplasma.
AuBer diesen nun erwihnten findet man ohne Ordoung ein-
gestreute spulenformige, kleine, sehr stark gefiirbte Zellen,
welehe eine bedeutende Ahnlichkeit mit den Basalzellen in der
Epidermis und den tiefsten Zellschichten der gréberen Driisen-
ginge darbieten, und, wie man sieht, zu Basalzellenkankroiden
AnlaB - geben.  Andrerseits bleibt, wenn die Krebsbalken
schmiler und zellenirmer werden, schlieBlich nur eine Schicht
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zylindrischer oder kubischer protoplasmareicher Zellen iibrig.
Hierbei liegen dieselben gewdhnlich in doppelten Reihen und
man erhilt den Eindruck davon, daB hier die Uberbleibsel eines
der Ausfiihrungsginge der Milchdriise mit noch relativ beibe-
haltenem Driisenepithel vorliegen.

In dem erwihnten Karzinom sind demnach Elemente vor-
handen, die sich sowohl auf das Basalzellenkarzinom als auch
das Driisenkarzinom zuriickfithren lassen. Von diesen ist doch
der Driisenzellentypus bedeutend mehr vertreten als der Basal-
zellentypus. Der Tumor ist daher als ein von dem modifizierten
Driisenepithel -der Mileh(driisenausfithrungs-)géinge ausgegange-
ner Krebs aufzufassen.

In Fall IT ist der nachfolgende Tumor ein reiner Driisen-
krebs, der nahezu an der Grenze zum Medullarkarzinom steht.

In Fall III hat der Tumor grofe Ahnlichkeit mit Fall I.
Der Tumor ist aus teils soliden Balken, teils groBen cystischen
Géngen mit vielschichtigem Epithel zusammengesetzt und ent-
hilt in der Mitte in einem Lumen koagulierte Massen.
Sowoh! hinsichtlich der Struktur im allgemeinen als auch be-
treffs der einzelnen Zellen findet man den Driisenkrebstypus
mehr ausgebildet als in Fall I. Basalzellen sind vorhanden,
aber mnicht so zahlreich als in Fall 1. Der Tumor ist also ein
vom Epithel der Ausfithrungsginge ausgegangenes Karzinom,
jedoch mit mehr ausgesprochenem Drusentypus als in Fall I,
aber weniger als in Fall II.

In diesen drei Féllen hat man also eine ekzemattse Haut-
verinderung, gefolgt, mehr als ein Glied in der Entwicklung als
wie eine Komplikation, von einem Karzinom. Mikroskopisch
findet man die fiir Pagets disease charakteristischen groBen
und hellen Zellen® in der Tiefe der Epidermis, wie auch die
Identitit zwischen diesen Zellen und denen in dem: nachfolgen-
den Krebs. Der nachfolgende Tumor wiederum ist in allen
drei Fillen ein vom Driisenepithel ausgegangenes Karzinom,
demnach in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der &lteren
Angaben, aber im Widerspruch zu den neueren Untersuchungen,
die Hautkrebs gefunden haben. Da die eigentlichen Hautver-
dnderungen, welche nach allem zu urteilen in allen Féllen die-
selben sind, nach jenen als ein (beginnendes) Hautkarzinom
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aufzufassen sind, miilten diese drei Fiélle eine Kombination
eines solchen mit einem Driisenkrebs sein.

Der direkte Ubergang der Pagetzellen in die Krebszellen,
ihre Ubereinstimmung im Aussehen, ferner das klinische Bild
einer einzigen Affektion haben mieh veranlaBt, zu versuchen,
eine und dieselbe Erklirung fiir die beiden Prozesse zu erhalten.
Dabei bin ich vom Driisenkarzinom als dem in diesem Falle
sicheren und handgreiflichen ausgegangen und suche mit diesem
Ausgangspunkt die Hautverinderungen zu erkliren.

Man kann sogleich einwenden, daB es nicht richtig ist,
von dem secundir auftretenden Krebs auszugehen. In diesem
Falle ist die Anamnese von Wichtigkeit. Nicht nur in diesen
drei Fallen, sondern in allen Féllen von Pagets disease
aus diesér Region gewihrt die Anamnese den Aufschlu8,
daB die Affektion in der Mammilla selbst angefangen hat.
Die Epidermis hier bietet keinerlei Verschiedenheiten von ande-
ren Stellen, welche das Aussehen von Pagets disease wiirden
erkliren konnen, als ein Hautkarzinom.

Das fiir die Mammilla Bezeichnende ist ganz einfach, daB
hier der Ort ist, wo die Milchginge miinden. Diese behalten
gewdhnlich ihr Driisenepithel, freilich modifiziert, bis hinauf
in die Mammilla bis nahe an ihre Miindungen. Aus diesem
" Grunde kann man sagen, da Pagets disease an einer Stelle
beginnt, wo der primire Ursprung derselben ebenso-
wohl auf das Driisenepithel wie auf-das Hauntepithel
zuriickgefiithrt werden kann.

In den Schriften ilterer Verfasser (Thin, Hallopeau,
Depaye laut Referat) findet man auch die Ansicht, daf der
Driisenkrebs das Primére sei, und die Hautverinderung auf
.einem reizwirkenden Agens, das sich aus den Kanilen anf
die Umgebung ergosse“, beruhe. Die Deutung filr diese Falle
ist folgende: Der Krebs ist das Primire und entwickelt sich
aus dem Epithel der Ausfiihrungsginge. Der Krebs proliferiert
langs der Ginge, wo der geringste Widerstand nach innen und
nach auBen sein muB. Nach innen gibt er Anlaf zu dem
secundiren Tumor. Nach auBen stoSt er auf das Hautepithel.
Die Identitit der Krebszellen mit den Pagetzellen hat den
Gedanken hervorgerufen, daB die Pagetzellen keine durch die
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Reizwirkung eines Agens oder solche von Toxinen umgewandelte
Epidermiszellen, sondern direkt eingewanderte Driisen-
krebszellen sind. Hiergegen wird eingewendet: Die Epidermis-
veranderungen haben am wenigsten von allem Ahnlichkeit mit
einem Driisenkarzinom. Nirgends Driisentubuli, auch nieht ein-
mal Krebszellbalken, dem Ausehen des secundiren Karzinoms
entsprechend. Die Erklirung hierfir erhalt man, wenn man
die Mitosen in den Pagetzellen beobachtet. Wenn diese Zellen
sich teilen, sieht man, wie die Epidermiszellen von beiden
Seiten her Zapfen hereinsenden und die neuen Zellen
durch eine mehr oder weniger dicke Epidermisbriicke
voneinander trennen (Fig. 2, Taf. V). Denkt man sich,
daB diese Wirksamkeit der Epidermis in grofiem Umfange
stattfindet, so erhiilt man eine Erklirung dafiir, warum die
Pagetzellen einzeln liegen, und, wo die Epidermis nicht aus-
reicht, sie zu sondern, in kleineren Gruppen. Durch den all-
seitigen Druck, den ein elastisches Epidermisgewebe auf die
Pagetzellen ausiiben muB, werden dieselben zu diesen runden
und ovalen Zellen umgebildet. Trifft diese Deutung der Rolle
der Epidermis hier zu, so muB man dieselben Bilder erhalten,
wo Tumoren im allgemeinen und, um speziell diese Fille zu
erkliren, Driisenkarzinome durch die Haut ulcerieren.

_ Zu diesem Ende sind einige 20 solcher ulcerierenden Driisen-
krebse untersucht worden. In den meisten derselben ist die
Epidermis abgestofen, so daB die Krebszellen nicht einmal mit
der Epidermis in Bertihrung gekommen sind. In ein paar
Fallen kann man, wie Ribbert und Borst hervorgehoben
haben, die Krebszellen einzeln wie Leukocyten die Epidermis
durchsetzen sehen. In einem Falle wurde eine Stelle gefunden,
wo einige groBere Krebsbalken in die Epidermis hinauf proli-
feriert waren. Zu beiden Seiten derselben sieht man zuerst
grofiere Gruppen, dann Kleinere und kleinere und schlieBlich
einzelne Krebszellen sich gleichsam aus den Balken in den
tieferen Schichten der Epidermis verbreiten. Die Bilder, die
hierbei entstehen, stimmen mit dem Aussehen von
Pagets disease vollig t@berein (Fig. 4, b, Taf. V). Die
Krebszellen bilden auch hier diese charakteristischen ,groBen
‘hellen runden Zellen“ in der Tiefe der Epidermis. Insgesamt
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ist es mir bei fiinf Fallen von ulcerierenden Karzinomen ge-
lungen, Pagets disease- -Verinderungen in der Haut zu finden.
Die Verhiltnisse gestalteten sich anders, wenn Karzinome von
verschiedenem Bau in die Haut hinauf proliferieren. Bei einem
Karzinom von adenomatosem Bau (Fig. 3, Taf. V) findet man,
daB, wenn ein relativ normaler Tubulus in die Epidermis hinauf
dringt; diese bleibt heil ohne Disseminierung von einzelnen Zellen.
Wichst aber ein solider Balken derselben vom Tumor auf, so
sieht man immer Pagetzellen in der Umgebung. Hieraus geht
hervor, daB, je geringer der Zusammenhang zwischen den
einzelnen Krebszellen ist (d. h. je maligner die Geschwulst ist),
desto leichter tritt diese Einwanderung und Ausbreitung der
Krebszellen in der Haut ein. Man findet daher einen gewissen
Parallelismus zwischen dem Aussehen der Krebszellen im Tumor
und den Pagetzellen in der Haut. Ein kleinzelliges Karzinom
gibt kleinzelliges Pagets disease, ein grofizelliges ebenso ein
groBzelliges. Sind die Krebszellen im Tumor zu Vacuolisierung
geneigt, so tritt dies auch in den Zellen in der Epidermis her-
vor, und man erhilt sogar analoge Zersprengungen in der
Epidermis nebst degenerierten Pagetzellen. Dies steht in direkter
Analogie zu Fall I, wo ein ausgepriigterer Driisenkrebs vor-
liegt als in anderen Fillen, wo die Pagetzellen in der Epidermis
mehr vacuolisiert sind, und die Epidermis mehr zersprengt ist.
Eine Weiterentwicklung von Pagets disease bei ulcerierendem
Karzinom habe ich nicht gesehen, dies beruht darauf, daB die
Epidermis rascher zugrunde, als das Aufwachsen der Krebs-
zellen vor sich geht.

Dadurch, daB ein Driisenkarzinom bei seiner Ulceration
durch die Haut typische Bilder von Pagets disease abgibt, ist
nach meiner Meinung das Verhiltnis zwischen Pagets disease
und einem scheinbar nachfolgenden Driisenkrebs klar. Das
Driisenkarzinom ist primér und die Hautveranderungen
werden durch die Proliferation des Driisenkrebses in
der Epidermis gebildet.

Da es die Eigenschaften der Epldermls in erster Lmle
ihre Elastizitit, sind, welche zu der eigenartigen Anordnung
der Krebszellen AnlaB geben, so muB man #hnliche Bilder er-
halten, wenn die iibrigen Geschwulstformen wie die Haut-
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karzinome und Sarkome in die Epidermis hinein prolife-
Tieren.

In bezug auf Hautkrebs ist zu bemerken, daB sowohl die
Hautverinderungen wie die nachfolgenden Tumoren derselben
von den spiteren Untersuchern als Hautkarzinome aufgefafit
worden sind. Es war ihnen mit Hiilfe von Serienschnitten
gelungen, eine Verbindung zwischen typischen Zellbalken und
den Epidermisverinderungen und vor allem mit den Pagetzellen
hier ausfindig zu machen. Irgend welchen Unterschied zwischen
dem Epidermisgewebe und den Pagetzellen hatte man nicht -
wahrgenommen. Die Pagetzellen waren in loco krebsig de-
generierte Epidermiszellen. Daher waren sowoh! Hautverinde-
rungen wie Tumoren als Hautkarzinome aufzufassen. Der
Irrtum, der begangen wurde, besteht demnach darin, da man
nicht daran gedacht hat, daf die Pagetzellen von anderer
Seite aus dem Tumor eingewanderte Zellen sein konnten. Hier-
mit wird aber auch ihr Beweis hinfillig mit dem Ursprung
des Tumors aus der Epidermis. Der Bau des nachfolgenden
Tumors muB fiir die Hautaffektion bestimmend sein. Die Beschrei-
bung der Tumoren ist durchweg gar zu knapp bemessen und irgend-
welche positive Stiitzpunkte dafiir, dafl der Tumor ein Hautkarzi-
nom gewesen ist, habe ich inihren Beschreibungen nicht gefunden.

Hiermit ist noch nicht ausgeschlossen, daf ein Hautkrebs
bei seiner Proliferation in der Haut zu Paget disease wiirde
AnlaB geben konnen. Im Gegenteil miiite derselbe auf Grund
seiner Lage besonders haufig Gelegenheit finden, in die Epi-
dermis hinein zu proliferieren. Ich habe viele Hautkarzinome
untersucht, aber nirgends ein an Pagets disease erinnerndes
Aussehen gefunden. Bisweilen hat man die Geschwulstzellen
nicht von den Epidermiszellen unterscheiden konnen, bisweilen
hat man, wo dies gelang, keine Proliferation in ihrem eigenen
Muttergewebe, dhnlich der bei Pagets disease, gefunden. Auch
habe ich bei keinem Autor eine Erwihnung einer solchen Art
des Wachsens gefunden. ‘

Von anderen Geschwiilsten habe ich die Melanome unter-
sucht. Bei wenigen solcher Geschwiilste habe ich besonders
schone Bilder von Pagets disease gefunden (Fig. 6, Taf. V).
Die Zellen lagen typisch vereinzelt oder gruppenweise, der
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Unterschied bestand nur darin, daB diese letzteren mehr oder weni-
ger melanotisch pigmentiert waren. Hierdurch wurde der Kontrast
gegen die Epidermiszellen vermehrt, wihrend die Ahnlichkeit
mit den Geschwulstzellen um so mehr hervortrat. Die Melanome
sind hinsichtlich des Ursprungs sehr strittige Geschwiilste,
aber fiir Pagets disease sind sie hierdurch von Interesse. - Sie
zeigen nimlich, daB Pagets disease nicht spezifisch ist allein
fiir die Proliferation des Driisenkarzinoms in der Haut, sondern
fir Geschwiilste im allgemeinen gelten muB. Demnach ist
man nicht berechtigt, iiberhaupt irgend eine Diagnose auf die
Hautveranderungen zu basieren, vielmehr sind diese von dem
vorhandenen Tumor abhingig.

Was speziell das Pagets disease anbelangt, so glaube ich,
daB alle Fille, anch diejenigen, wo die Diagnose auf Hant-
karzinom gestellt worden war, auf der Proliferation eines
Driisenkarzinoms in der Epidermis beruht haben. Einen ge-
wissen Stiitzpunkt hierfiir erhilt man in der Lokalisation von
Pagets disease aus der Mammilla und der umgebenden Haut.
Dies ist eine Stelle, wo, wie erwihnt, die Entstehung aus
Driisenepithel ebenso moglich ist, wie aus dem Hautepithel.
Das Driisengewebe stammt aus der Milehdriise, einem Organ,
das besonders oft Sitz einer malignen Neubildung ist, ver allem
im Vergleich mit den Hautdriisen im ibrigen. Von Stellen,
wo eine dhnliche Moglichkeit fiir die Proliferation des Driisen-
krebses in der Epidermis vorhanden ist, wie Lippen, Anus usw.,
unterscheidet sich die Mammilla dadurch, daB die Driisenginge
von einer dicken Bindegewebs- und Muskulaturschicht umgeben
sind. Von einem Karzinom, das in einem solchen Driisengang
seinen Anfang nimmt, mub man annehmen, daf es mehr
Neigung hat, weiter nach innen und nach auen zu proliferieren,
als direkt in dieses Gewebe hinein.

Auch betreffs der zwei bis drei Fille dieser Krankheit,
die an anderen Stellen als an der Mammilla aufgetreten sind,
bin ich gleichfalls geneigt anzunehmen, daf sie ihren Ursprung
von Karzinom in den Hautdriisen haben. Sie kommen, obwohl
ihre geringe Anzahl innerhalb der Grenzen des Zufalles liegt,
in Regionen (am Serotum und am Perinaeum) vor, wo die
Hautdriisen besonders kriftig entwickelt sind.
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SehlieBlich will ich noch die Beziehungen der Hautver-
dnderungen und des nachfolgenden Karzinoms hinsichtlich der
Zeit zwischen dem Auftreten derselben behandeln. Die Fille,
wo der Krebs einige Wochen oder Monate nach Beginn der
Hautaffektion entdeckt wird, sind dadurch zu erkliren, daf
eine Hautaffektion sogleich die Aufmerksamkeit weckt, ein
mehr weniger in der Tiefe liegender Tumor dagegen muB
immer eine gewisse Grofle erreichen, um bemerkt zu werden.
In den Fillen, wo zehn Jahre oder mehr dariiber hingehen,
bevor der Tumor sich ejnstellt, fragt man sich, ob dies nur auf
der Benignitit und dem langsamen Anwachsen des Tumors in
dem speziellen Falle beruhen kann, oder ob andere Umstande
dabei mitsprechen?

Dieser Frage fiige ich eine zweite hinzu. Warum prolife-
riert nicht jedes und jedes zweite Mammakarzinom durch
die Ausfithrungsginge heraus und verursacht Pagets disease?
Nicht ein einziger Fall von primérem palpablem Tumor, be-
gleitet von secundirem Pagets disease, ist publiziert worden.
Man bedarf demnach eines Umstandes, der einerseits das spite
Auftreten des Krebses nach Beginn der Hautverinderungen
erklirt, andererseits etwas, was erklirt, warum ein in der Driise
palpabler Tumor nicht nach auBen die Ausfithrungsginge entlang
proliferiert und Pagets disease verursacht. Die bei Carcinoma
mammae gewohnlichen ekzematosen Hautverinderungen sind
sicher sehr wenig untersucht. Im iibrigen ist es wahrscheinlich,
daB dieselbe Ursache fiir beide vorhanden ist, nimlich die
anatomische Beschaffenheit der Mammilla. Diese ist haupt-
sdchlich aus glatter Muskulatar und Bindegewebe aufgebaut,
ein Gewebe, das erfahrungsgemiB sehr widerstandsfahig gegen
die Proliferation des Karzinoms ist. Die Einziehung der Mam-
milla, welehe auf Schrumpfung der Bindegewebselemente beruht,
ist bei Pagets disease stets frith vorhanden und sehr gewohn-
lich bei Carcinoma mammae. Hierdurch wiirde einerseits ein
tempordres Hindernis fir das Vordringen in die Tiefe der
Pagets disease - Hautaffektion gebildet. Anderseits wiirde ein
in der Tiefe beginnendes Karzinom gehindert werden, an die
Oberfiiiche vorzudringen. Die allgemeine Regel, daf die ober-
flichlichen Tumoren benigner sind, beruht nach meiner Meinung
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in erster Linie auf den eigenen Eigenschaften der Tumoren.
In zweiter Linie hat man das Hindernis zu setzen, das dieser
Bindegewebewall herbeifithren muB.

In gewissem MafBle positive Stiitzpunkte hlerfur meine ich
in den zwei ersten Pagets disease-Fillen gefunden zu haben.
In Fall I hat man den Krebs nach innen durch einen aus
dickem Bindegewebe und glatter Muskulatur bestehenden Wall
begrenzt, in welchem Zellbalken in den oberflichlichsten, aber
nicht in den tieferen Schichten zu sehen sind. In Fall II
kann man auf Grund des klinischen Verlaufs und an der Hand
der mikroskopischen Praparate sagen, dal eine Verbindung
durch Krebsgewebe zwischen Tumor und Hautverinderungen
vorhanden gewesen ist, daf diese aber aller Wahrscheinlichkeit
nach durch die Retraktion des Bindegewebes unterbrochen
worden ist.

Irgendwelche Mammakarzinome mit eingezogenen Mam-
millen habe ich noch nicht untersucht, behalte mir indessen.
vor, in einer spiteren ausfithrlichen Mitteilung hierauf zuriick-
zukommen.

Die Endresultate, zu welchen ich gelangt bin, sind:

1. Pagets disease ist von Anfang an ein Karzinom, aus-
gegangen vom Driisenepithel der Ausfithrungsginge.

2. Die Epidermisverinderungen beruhen auf der Prolife-
ration des Driisenkrebses im Epithel.

3. Die Pagetzellen sind keine in loco krebsig degenerierte
Epidermiszellen, sondern eingewanderte Driisenkrebszellen. Thr
Avuftreten, isoliert oder in kleineren Gruppen, beruht auf den
eigenen Eigenschaften der Epidermis. :

4. Der Beweis hierfiir liegt in dem Umstande, daf dem
" Pagets disease #hnliche Hautverinderungen entstehen, wenn
ein gewohnlicher Driisenkrebs durch die Haut ulceriert.

b. Das in vielen Fillen spite Auftreten des scheinbar
secundiren Krebses, die Benignitit der oberfiichlichen Tumoren,
beruht nach meiner Meinung teils auf der Benignitit des
Karzinoms im einzelnen Falle, teils auf dem Hindernis fiir die
Proliferation des Tumors, welches Bindegewebe und vielleicht
auch glatte Muskulatur bieten, das bei -der Einziehung der
Mammilla entsteht.
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6. Aus demselben Grunde halte ich es fiir moglich, daB
ein in der Tiefe beginnender Krebs gehindert wird, durch die
Ausfithrungsginge nach der Oberfliche vorzudringen und zu
Pagets disease Anlafl zu geben.

Weitere Mitteilungen iiber diese Krankheit werden in der
Chirurgischen Abteilung des Nord. Med. Archivs erfolgen.

Herrn Professor J. Borelius, der mir diesen Stoff zu
behandeln gab, Herrn Professor J. ForBman, der mir anfing-
lich mit Rat und heilsamer Kritik zur Seite gestanden hat, wie
anch Herrn Professor C. Sundberg, der durch seine Auf-
munterung meiner Ideen vor allem die Ausfilhrung und Voll-
endung derselben bewirkt hat, beehre ich mich meinen auf-
richtigen Dank auszusprechen.

Erklirung der Abbildungen auf Taf. V.

Fig. 1, 2, 3, 4 und 6 Verick Obj. 3, Oc. 2. VergroBerung 150 fach.

Fig. 5 Verick Obj. 2, Oc. 1. VergroBerung 60 fach.

Fig. 1. Typisches Bild von hochgradiger Infiltration der groBen hellen
Zellen besonders in den. tieferen Schichten der Epidermis: Das
Epidermisgewebe besteht nur aus schmalen Leisten.

Fig. 2. lm Grenzgebiet einer solchen Infiltration. Eine Mitose ist in
diesen Zellen vorhanden, wobei man das Epidermisgewebe von
beiden Seiten her Zapfen hineinsenden und die neuen Zellen von

. einander trennen sieht.

Fig. 3. Ein Adenokarzinom, das in die Epidermis hinauf proliferiert.
Man sieht ganze Driisentubuli in die Epidermis hinauf vordringen,
wobei durch die Epidermiszellen ein verdickter dunkler Rand
um dieselben gebildet wird.

Fig. 4. Solide Balken von demselben Tumor dringen hinauf in die Epi-
dermis. Die Zellen liegen hierbei vereinzelt und geben hierdurch
denen bei Pagets disease #hnliche Bilder.

Fig. 5. Ubersichtspriparat von der Proliferation von Krebsbalken hinauf
in die Epidermis. Peripherisch schniiren sich gruppenweise und
vereinzelt Krebszellen im Epidermisgewebe ab.

Fig. 6. Eine melanotische Geschwulst, die in die Epidermis hinaufreicht,
wobei die Zellen vereinzelt liegen, gerade wie bei Pagets disease
sich nur dadurch von dieser unterscheidend, daB sie melanotisches
Pigment tragen. ‘
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IX.

Verﬁnderﬁggen in dem Nervensystem beim
plotzlichen Ubergang vom hohen zum normalen
Barometerdruck.

Von
Dr. H. P. Lie,

Prosektor am stidtischen Krankenhaus in Bergen, Norwegen.
(Hierzu Tafel VI.)

Schon vor mehr als 50 Jahren wurde man darauf aufmerk-
sam, daf eine schnelle Verinderung des Luftdrucks sehr ernste
Folgen haben kénnte. So beschrieben die Franzosen Pal und
Watellel) 1854 mehrere solche Falle bei Minenarbeitern, die
nach Trizus Erfindung 1839 in Hohlzylindern mit kompri-
mierter Luft arbeiten muBten. Spiter kamen mehrere und
vollstindigere Mitteilungen anderswoher, wo man in Taucher-
glocken arbeitete, oder unter dhnlichen Verhiltnissen wie bei-
spielsweise bei Schwammfischereien. Es wurde bald klar, da8

1) Pal et Watelle, Memoire sur les effets de la compression de I'air
appliquée au cruisement des puits 4 houille. Annales d’hygiéne pu-
blique et de médicine légale. Deuxitme serie, Tome I, 1854.
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