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YIH. 
Pagets disease und sein Verhitltnis zum Milch- 

driisenkarzinom. 
(Aus den Pathologischen Instituten der Universit~t Land and des Karo- 

linischen Institutes zu Stockholm.) 
Von 

H. C. J a c o b a e u s .  
(Hierzu Tafel V.) 

Bei der Untersuchung dreier Falle yon Pagets disease ist 
Verfasser zu Ergebnissen gelangt, die yon frfiheren abweichen 
und dadurch einen neuen Erklarungsgrund ftir diese Krankheit 
darbieten. Aus diesem Anlal~ sind die nachstehenden Mit- 
teilungen herausgegeben worden. 

Page r s  d i s ease  ist eine exquisit regionare Krankheit. 
Von den 70 bis 80 beschriebenen Fallen sind - -  zwei his drei 
ausgenommen alle an der Mammilla und der dieselbe um- 
gebenden Haut lokalisiert. Die Krankheit beginnt mit einer 
e k z e m a r t i g e n  H a u t a f f e k t i o n ,  die in s a m t l i c h e n  d ieser  
Reg ion  a n g e h 6 r e n d e n  F a l l e n  an der  Mammi l l a  se lbs t  
a n h e b t ,  um sich dann fast konzentrisch fiber den Warzenhof 
und die Haut ringsum fortzupfianzen. Die ~ammilla zieht sich 
stets beim Beginne des Prozesses ein und zwar gew~ihnlich im 
Laufe des ersten Jahres. An gewissen Partien wird die Haut 
samtartig granuliert, an anderen bedeckt sie sich oft insel- 
f(irmig mit neuer Epidermis, an wieder anderen mit gelb- 
braunen Krusten. Die in den Prozel~ gezogenen Partien sind 
meistens scharf abgegrenzt und yon charakteristischem Aussehen. 
In wieder anderen Fallen ist die Grenze eine diffuse, die Haut 
braucht blol3 in geringem Grade geriitet und abschuppend zu 
sein, sodal~ die Affektion leicht fibersehen wird. Ein nie 
fehlendes Merkmal ist eine pergamentartige Induration der 
Haut. Subjektiv ruft die Page t sche  Krankheit nur ein leb- 
haftes Jucken nebst einer zuweilen recht brennenden Empfin- 
dung hervor. 

Nach kfirzerer oder langerer Zeit folgt auf Pagers disease 
ein Milchdrfisenkrebs. Der Zeitpunkt, wo der Krebs auftritt, 
ist ein sehr wechselnder. Falle eines primaren Carcinoma 
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mammae, dem spgtter die Pagetsche Krankheit nachgefolgt 
ware, sind nicht beschrieben worden. In einigen Fallen hat 
die Zwischenzeit zwischen dem Beginn der Hautaffektion und 
dem Auftreten des Karzinoms nut einige Wochen oder Monate 
betragen. In den meisten Fallen jedoeh sind 1 his 3 Jahre ver- 
fiossen. In wieder anderen 8 bis 10, ja sogar 15 bis 20 Jahre. 

Auch die Lokalisation des Karzinoms ist eine ganz be- 
stimmte gewesen. Entweder hat man es mit einem ober- 
fiachlichen schwammigen Tumor zu tun gehabt, welcher. 
nachdem die Mammilla beim Beginn der Affektion eingezogen 
worden ist. an der Stelle derselben aufwachst. Oder der 
Tumor entsteht in der Tiefe der Driise wie ein gew6hnliches 
Drfisenkarzinom. Zuweilen finder man sowohl einen ober- 
flachliehen, papilli~ren Tumor wie einen tieferen in der Drtise 
gelegenen, solchenfalls dureh karzinomat6ses Gewebe unter 
sich verbunden. Manchmal hat man makroskopisch gar keine 
Geschwulst palpiereu kiinnen, wo doch die mikroskopisehe 
Untersuehung karzinomatiises Gewebe hat erkennen lassen. 
Der Verlauf des Krebses wird oft als ein relativ benigner be- 
schrieben. Erst spat soll er metastasieren. Beim Durchlesen 
der verschiedenen Kasuistiken finder man. da~ nur in den- 
jenigen Fallen, wo der Krebs ein oberfiachlicher gewesen ist, 
dieser fiberhaupt einen gutartigen Verlauf genommen hat. In 
den Fallen wieder, wo das Karzinom in der Tiefe der Driise ent- 
standen ist, haben sich die Metastasen zu gewiihnlicher Zeit 
eingestellt. 

Das Interesse ffir die jetzt zu eriirternde Krankheit knfipft 
sieh an die Hautveranderungen. die Auffassungen yon der Art 
derselben und ihre Bedeutung fiir das nachfolgende Karzinom. 
Dies umsomehr, als letzteres nach ~lteren Yerfassern ein gewiihn- 
liches Drfisenzellenkarzinom ist. dem die Hautaffektion auf 
Grund ihrer Seltenheit doch keineswegs entspricht. 

P a g e t ,  der zuerst die Krankheit kiinisch beschrieben hat, 
fa6te die Hautveranderungen_ als J~u~erungen eines chronischen 
Reizzustandes auf~ als eine Art yon Ekzem. I-tiernach ent- 
stand ein locus min. resist., an dem sich ein Driisenkrebs 
entwickelte, demnach ein der Entwicklung eines Krebses an 
andern chronisch gereizten Stellen analoges Verhaltnis. ~or 
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gleichen Auffassung waren Butlin,  Savory,  G. Lawson,  
Morris u. a. m .  Andere Verfasser (Duhring, Thin, De- 

p a y e ,  Weile)hielten Pagets disease fiir eine Krankheit sui 
generis. Das Karzinom sei primar und gehe yon den Aus- 
fiibmngsg~ngen der D ~ e a  aus:  die Ver/~nderungen der Epi- 
dermis sollten naeh ihnen durch der~ Reiz eines aus den 
Kan/~len sieh ergieBenden Agens bedingt werden. Sie hatten 
bei den histologischen Untersuchungen die in den untersten 
Sehichten der Epidermis liegenden groBen und klaren Zellen 
gefunden; dieselben wurden als, veranderte Epidermiszellen 
aufgefagt, 

Ein erhfhtes Interesse erhielt d ie  Pagetsehe Krankheit 
dureh die Arbeiten yon Dar ier  und Wickham. Die eben 
erwahnten grogen klaren Zellen wurden als Parasiten (Psoro- 
spermies eutan6es)mit einer cyklisehen Entwieklung, ent- 
spreehend derjenigen der Coeeidien, gedeutet. 

Dies ist wiederum yon deutseher Seite her bestritten, Unna 
und Karg,  welehe beiden Forseher naehgewiesen haben, dab 
diese Zellen sieh dureh Mitose fortpflanzen und sieh im iibrigen 
wie die eigenen Zellen des 0rganismus verhalten. Unna faBt 
sie als •dematfis veranderte Epidermiszellen auf und meint, 
die ganze Krankheit sei eine Aflektion sui generis, ,,vom Krebs 
so versehieden wie yon Ekzem". 

Karg faBt die genannten Zellen als die ersten Krebszellen 
auf, finder yon ihnen subcutan gebildete Krebsalveolen und 
erkl/~rt Pagers disease fiir ein Hautkarzinom. Spi~tere u 
fasser haben sich dieser Ansicht angesehlossen (Lindt, T/irSk, 
Benjamins ,  Ehrha rd t ,  Matzenauer). Eh rha rd t  beschreibt 
die fraglichen Zellen als etwas ffir die Epidermis ,,Fremd- 
artiges", Von den Zellen des Rete Malpighii unterseheiden 
sie sich durch ihre Gr/iBe und ihr helles Protoplasma; sie 
haben .keine ,,Rifle und Staeheln", zeigen keine Keratohyalin- 
bildung und keine ZusammengehSrigkeit mit den benaehbarten 
Zellen. Auffallend oft liegen sie in ,,Nestern" in den fieferen 
Sehiehten der Epidermis, E h r h a r d t  bedient sich bei ihrer 
Erkli~rung der Hansemannschen Anaplasielehre und ist der 
Ansicht, diese ,fremden ZeUen" entstehen dadureh; dab einzelne 
oder resistente Zellen eine Krebanaplasie erfahren haben. 
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Die A b h a n d l u n g  ~ [ a t z e n a u e r s  ist griil~tenteils eine kli- 

nische und geht darauf  h inaus ,  dab die P a g e t s c h e  Krankhe i t  

vom kl in ischen S tandpunkte  aus nur  als ein Karz inom auf- 

geraint werden kann .  In  den neueren  Lehr- und  Handbt ichern  

ist die Auffassung der betreffenden Krankhe i t  als ein Haut-  

karzinom vorherrschend.  

Die von mir selber beobaehteten F~le sind $olgende: 

] 68 jahr ige  Frau.  Vor etwa siebeu Jaliren erhielt Patientin einen 
kr~ftigen StoB vor die linke Brust. Es entstand kein Geschwfir; Empfind- 
lichkeit dauerte l~ngere Zeit an. und eine weil~graue Flfissigkeit sickerte 
w~hrend einer Zeit von sechs Woehen aus der Mammilla hervor. Scbon 
im Lau~e desselben Jahres zog sich die Mammflla ein, und eine bl.utende. 
leicht abschuppende Fl~che trat an ihre Stelle. Die Hautver~nderungen 
breiteten sich allm~hlich fiber die Areola und die Haut ringsherum aus. 
Ffinf Jahre spater wuchs ein leicht blutender Tttmor an der Stelle der 
Mammilla auf. 

St. pr. 28. 5. 190.2. An der ]inken Brust eine teilweise epidermisierte, 
teilweise nassende und granulierende Flache yon etwa t0 cm Durehmesser. 
In deren Zentrum an der Ste]]e der Mammilla ein mehr aJs haselnul~grol~er, 
leicht blutender, schwammiger Tumor. Axill~re Drfisen nieht vergrSl3ert. 
Therapie: Amputatio mammae. Geheflt entlassen. Im September 1902 
kein Rezidiv. 

H. 66 j ~ h rig e F r a u. Vor kaum einem Jahre stellte sieh ein juckendes 
und kitzelndes Gefiibl in der linken Brust ein. Vor einem halben Jahre 
ring die Areola an dieser Brustseite an rot und schmerzhaft zu werden 
und an der Mammilla entstand eine Ulceration, die sieh fiber den Warzen- 
hof ausbreitete. Nach einiger Zeit trat Heilung ein. und naeh anderthalb 
)/Ionaten war die Wunde ganz geheilt. Gleiehzeitig wurde die Mammilla 
eingezogen. Nach drei Monaten ffihlte Patientin in der linken Brust einen 
kleineren Knoten und gleieh darauf in der AchselhShle noeh einen. Beide 
Geschwiilste nahmen raseh an Gr56e zu. 

St. pr. Dezember 1902. Die Haut fiber der linken Brust an- 
ni~hernd normal: nur hier und da erbsengrol~e, gerStete Partien. Die 
Mammilla vollst~ndig verschwunden. Eine deutliche Sklerosierung in der 
Haut ffihlbar. In der Mammilla ein etwa g~nseeigrol~er Tumor, sowohl 
gegen die ver~nderte Haut als gegen das unterliegende Gewebe deutlich 
verschieblich. Keine dureh Palpation wahrnehmbare Verbindung zwisehen 
dem Tumor und der Stelle der Mammilla. Taubeneigrol~e Metastasen in 
der Aehselhiihle und in der Fossa supraclavicularis. Therapie: Amputatio 
mum. --~ Muse. peer. -t- Axill~tre Driisen. Geheilt entlassen: die Supraclavi- 
cularmetastasen jedoch zurfickbelassen. 

III. 68 j~hr ige  Frau .  Die Krankheit ring vor vier Jahren mit 
Wegfall der reehten Mammilla an. Eine ]uckende ekzematSse Ver~nderung 
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an: einer scharf begrenzten ringsherum liegeiaden Partie bildete sieh aus. 
Reiehlicher AusfluB an der SteUe der Mammilla. Seit einem Jahre hatte 
sich in der Tie~e der Mammilla ein Geschwulstknoten entwiekelt. Seit 
einem halben Jahre oberflgchlich ein gestielter fungiformer Tumor. 

St. pr. I9.10. I900. An der  Stell e der rechten Mammilla befmdet 
sich ein 4 cm langer und 3 em breiter hoehroter, gelappter, kurzgestielter 
Tumor, leieht blutend and Granulationsgewebe ghnlieh. Die Geschwulst 
ist umgeben yon einer 9 em langen und 5 em breiten, roten, leicht bluten- 
den, zum Teil klebrigen, zum Teil trockenen und abschuppenden Haut 
oberhalb des erwghnten Tumors, anscheinend mit diesem zusammenh~ngend, 
aber sieh nicht fiber die Umgebung erhebend und mit normaler Haut be- 
deckt. Der Tumor ist hart und lest und gegen die Unterlage verschieblich. 
Er ist etwas an der Haut fixiert, die fiber demselben etwas faltig ist. 
Nirgends vergrSl]erte Lymphdriisen. Therapie: Amputatio mammae --[- Muse. 
pect. 2f. Axillgre Drfisen. Geheilt entlassen. 

M i k r o s k o p i s e h e  Un te r suehung .  
Die angewandte Teehnik umfal~t aul~er den gewShnlichen 

Hamatoxylin- und v an Gi e s o n-Farbungen das B e n d a- H e i d e n-  
ha insche  Eiseahamatoxylin mit Nachfarbung i n  Orange oder 
Eosin. 

Bei der Untersuchung der Hautveranderungen sind diese 
sich in alien drei Fallen so ahnlich gewesen, daft sie sich gut 
in eine gemeinsame Besehreibung einpassen lassen. 

An ersichtlich normalen Hautpartien keine Veri~nderungen 
im B a u d e r  Epidermis. An der Grenze gewahrt man kein~ 

Ubergangszone, sondern wit kSnnen das d i r ek t e  A u f t r e t e n  
der  ffir die A f f e k t i o n  in i h r e m  ganzen  U m fange  so 
c h a r a k t e r i s t i s c h e n  ,,grol~en und hellen Ze l l en"  fest- 
stellen, die e inze ln  oder  g r u p p e n w e i s e  in den t i e f e r en  
S c h i c h t e n  der  E p i d e r m i s  l iegen  (Fig. 1. o. 2). Von den 
Epidermiszellen unterscheiden sie sich, wie frtihere Verfasser 
hervorgehoben haben, wesentlich. Sie sind grStler, oft zweimal 
so groin, jedoch etwas wechselnd in den verschiedenen Fallen. 
Ihre Kerne sind grol~ und chromatinreich mit einem oder 
mehreren groBen Nucleoli versehen. Das Protoplasma ist hell 
und klar, oft rein granuliert, durch scharfe aufere Umrisse 
gekennzeiehnet, entbehrt jedoch der Rifle und Stacheln und 
ebenso der Keratohyalinkiirner. Sehr oft trifft man in ihnen 
Mitosen, und zwar in einer Menge, die zur Gentige die grol]e 
Anzahl dieser Zellen erklart. Von den genannten IVI_itosen 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 yon Zellkernen. In 
morphologischer Hinsicht verhalten sich also die genannten 
Zellen wie die eigenen Zellen des Organismus, z e i chnen  sich 
abe t  durch  E i g e n s c h a f t e n  aus,  we lche  bei  G e s c h w u l s t -  
zel len im a l l g e m e i n e n  besonde r s  a u s g e s p r o e h e n ,  wenn  
auch  bei w e i t e m  n ieh t  spez i f i seh  fa r  d i e se lben  sind. 
Wie verhalten sich nun diese Pagetzellen - -  wie man sic ge- 
nannt hat zur Epidermis und den Epidermiszellen? Die 
Epidermis ist gew~hnlich verdickt, mitunter mehrfach verdoppelt, 
bisweilen wieder normal dick. Als eine allgemeine Regel kann 
gelten, daS die Dieke der Epidermis in direktem Verhaltnis 
znr Menge der vorhandenen Pagetzenen steht. Die Epidermis- 
zellen selbst scheinen durch dieselben in Unordnung gebracht 
zu werden, und in dem MaSe; wie die Pagetzellen an Anzaht 
zunehmen, werden jene schmal und atrophisch, schlieglich nur 
als sehmale Leisten zwischen den anderen hervortretend. Be- 
sonders beim Gebrauch des Eisenhamatoxylins (Benda  und 
H e i d e n h a i n )  gelingt es, die Epidermis als ein dunkles, off: 
rein schwarz gefarbtes Gewebe darzusteUen, dessen Zellen sieh 
yon den zwischen ihnen liegenden ,,groSen und hellen" scharf 
abheben. Gibt es nun allmahliche Ubergange yon der einen 
Zellenart zur anderen, yon den Zellen der Epidermis. zu den 
eben erwahnten ,,groUch und hellen" ? Diese Frage ist schwer 
zu beantworten. Zwar gewahrt m a n -  wenngleich s e l t e n -  
Zellen. yon denen man nicht mit Bestimmtheit sagen kann, 
ob sic zu dieser oder jener Zellenart gehSren. Diese deswegen 
gleieh als Ubergangszellen zu deuten, ist nach meiner ~einung 
tibereilt. Es sind in den meisten Fallen mehr oder weniger 
entartete Zellen oder Teilstiieke yon solchen. Das direkte 
Studium der beiden Zellenarten last nach meiner 1V[einnng 
die Frage unbeantwortet; was tier eine Untersueher als Uber- 
gange deutet, wird yore anderen verneint. Uberwiegend bin ich 
der Ansieht, dab t~bergange nicht existieren. Waren solche 
vorhanden, so miiBten sie in jedem oder jedem zweiten Gesiehts- 
felde zu finden sein. An gewissen Stellen hat es den Anschein, 
als ob eine Pagetzelle an einer Seite ,,Rifle" trfige. Bei ver- 

Virchows Archly f. pathol. Anal. Bd. 178. Hff. 1. 9 
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schiedener Einstellung findet man jedoch stets e ine  F l a c h e ,  
wo die Begrenzung an der betreffenden Seite absolut scharf 
(ohne ein Spur yon ,,Riffen") ist. Die riehtige Deutnng eines 
solchen Bildes scheint mir diejenige zu sein, dal~ die benach- 
barte Epiderrniszelle tiber der Pagetzelle gelegen hat, und dail 
die Rifle zu ersterer gehiirten. 

Bisweilen kann man in den Epidermiszellen selbst Ver- 
anderungen finden, die in etwas die Pagetzellen irnitieren 
k~innen. Man finder dann einen geschrurnpften, haufig glinzlich 
zusarnmengefallenen Kern, rings urn diesen eine oft recht breite 
helle Zone, welche durch denselben leicht der ganzen Zelle 
eine gewisse .~hnlichkeit rnit den Pagetzellen ~erleihen kann. 
Diese Ver~inderungen treten stets in einem ganzen Gebiet auf 
einrnal auf und nieht bei einzelnen Zelten. Diese sind am zahl- 
reichsten oberitiichlich unter der eigentliehen Hornschicht und 
nehmen ab, je tiefer man in die Epidermis hineingelangt. Bei 
starker Vergrtifierung sieht man stets einen kleineren Rest des 
Epiderrnisprotoplasmas. Der Prozefl ist sicherlich aufzufassen 
als ein Sehrumpfungsprozel] der Epiderrniszellen und hat mit 
den Pagetzellen niehts gemein. 

In bezug auf degenerative Veranderungen maeht sich ein 
anderer Untersehied unter denselben geltend. Die Pagetzellen 
sieht man nie Keratohyalinbildung und Verhornung erleiden. 
Start dessen treten Vacuolen auf, zuerst irn Protoplasrna und 
sehtiel~lich im Kern. Die u wird bisweilen so 
hoehgradig, dal~ die Zelte berstet und der Inhalt zwischen die 
Epidermiszellen heraustritt. I-lierdurch entstehen eigenartige 
Bitder. Die Epidermis seheint hier und da auseinander- 
gesprengt, so dal~ oft recht grofie Lficken entstehen. In diesem 
sieht man Reste der zersplissenen Pagetzellen. 

Die vorstehende Beschreibnng gilt, w i e  zuvor erwahnt, yon 
allen drei Fallen. Eine Verschiedenheit zwischen denselben 
ist nicht vorhanden aul~er betreffs der vacuolaren Degeneration, 
die bedentend m e h r  in Fall H als in einem der anderen ent- 
wickelt ist, was auch spater seine Erldarung finden wird. 

Die Ubergange zwischen den Hautveranderungen und den 
Turnoren sind in si~rntliehen Fallen an Serienschnitten unter- 
sueht worden. 
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In Fa l l  I i s t  das Hautepithel mit seinen Pagetzellen ent- 
haltenden Papillen bis hinauf auf die Seiten des Tumors bei- 
behalten, ganz wie an den iibrigen Stellem H i e r  und da 
kann man, Sehnitt bei Schnitt beobaehtend, sehen, wie die 
Pagetzellen am Boden eines solchen Zapfens an l~Ienge zu- 
nehmen. Schliel]lieh bleiben nur Pagetzellen iibrig, welehe 
dann einen Krebsbalken yon gew/Jhnlichem Aussehen bilden, 
der yon den benaehbarten nicht zu unterscheiden ist. An einer 
anderen Stelle erh/tlt man mehr den Eindruck eines sekund/~ren 
Zusammentreffens eines Epidermiszapfens und eines Karzinom- 
balkens. Man sieht dann die direkte Fortsetzung der Pagetzellen 
in den Balken oder vice versa. D e m n a c h  bes t eh t  h ie r  
d i r ek t e  u  und Identit /~t z w i s e h e n  den P a g e t -  
ze l len  und den Ze l l en  des Karz inoms.  

In Fa l l  II war keine Verbindung zwisehen dem Tumor 
und der Haut an der Stelle der Mammilla zu palpieren. Bei 
Serienschnitten findet man komplizierte Verh~ltnisse. Verfolgt 
man die Epidermis fiber die Stelle der Mammilla hinaus, so 
findet man peripheriseh einzelne Talgdrtisen. Im Zentrum sind 
sowohl Talgdrfisen als auch die Ausfiihrungsg/~nge der l~Iilch- 
drfise vSllig verschwunden. 

Unter dem Epithel findet sieh das gewShnliehe Rundzellen- 
gewebe und unter diesem wiederum seirrhSses Bindegewebe 
und glatte Muskulatur in einer besonders dicken Sehieht. Unter 
diesem Gewebe an der Grenze nach dem Tumor liegen die 
Aus~hrungsg/~nge der Milehdrfise, s/tmtlieh mit Krebsmassen 
ge~llt. Wenn man die Ausffthrungsg~nge ausw~rts in das 
seirrhSse Gewebe verfolgt, werden diese sehm~ler, die Krebs- 
zellen atrophiseh, liegen h~ufig zu riesenzellen/~hnliehen, undiffe- 
renzierten Klumpen zusammengeballt, und Rundzellen umlagern 
dieselben. Je n/iher man der Oberfl/~ehe kommt, desto weniger 
Krebszellen. Als eine letzte Fortsetzung der Ausffihrungs- 
g~nge finden sich diekwandige Gewebsspalten, welche vertikal 
gegen die Epidermis hinaufgehen, sich abet in der subcutanen 
Rundzelleninfiltration verlieren. Einer solehen Gewebsspalte 
gegenfiber findet man eine entsprechende Vertiefung in der 
Epidermis. Dal] diese Bildungen die Uberbleibsel der Aus- 
ffihrungsg~nge sind, die einmal an der Oberflache miindeten, 

9* 
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halte ich fiir sehr wahrscheinlich. Sicher sind auch die Aus- 
fiihrungsgange einmal bei Beginn der Krankheit mit Krebszellen 
geftillt gewesen. Die Erklarung ftir das gegenwartige Verhaltnis 
mit dem gradweisen Verschwinden der Krebszellen, je hSher 
hinauf man in das skirrh~se Gewebe kommt, kann nach meiner 
Meinung darauf beruhen, dag die Krebszellen dutch Sehrum- 
pfung der Bindegewebselemente zu Atrophie und Untergang ge- 
braeht worden sind. 

Eine direkte Verbindung zwisehen dem Krebsgewebe und 
dem Epidermisgewebe kann man demnaeh nicht ermitteln, 
aber es ist alle Wahrscheinliehkeit vorhanden, dag eine solche 
existiert hat, die nachtraglieh durch die Retraktion des Binde- 
gewebes unterbroehen worden ist. 

In Fall III findet man ahnliche Verhaltnisse wie in Fall I. 
In den Seriensehnitten findet man Stellen, wo eine direkte Ver- 
bindung zwischen den Zellen der Krebsbalken und den Paget- 
zellen vorhanden ist. Aueh hier  kann man, wean man 
sic Seite an Seite vergleieht ,  die Iden t i ta t  der Paget-  
zellen mit den Zellen des Krebsgewebes kons ta t i e ren .  

Die naehfolgenden Tumoren sind in allen drei Fallen 
Drtisenkarzinome. 

In Fall  I i s t  der Krebs aus kompakten Balken zusammen- 
gesetzt, ein Carcinoma solidum. Bei magiger VergrOgerung 
hat derselbe in Form und Aussehen der Balken eine gewisse 
hhnlichkeit mit einem Hautkarzinom. Die einzelnen Zellen 
sind yon wechselndem Aussehen und liefern den deutliehen 
Beweis ihres Ursprunges. (Zellen mit Riffen und Staeheln 
habe ieh jedoeh nicht ausfindig maehen kiinnen.) In den gr(~be- 
ten Balken findet man augerlich zylindrische oder kubische 
Zelten, die tibrigen sind tier Form naeh unregelmagig, aber 
mit grogem, klarem, meistens fein granuliertem Protoplasma. 
Auger diesen nun erwahnten findet man ohne Ordnung ein- 
gestreute spulenf(irmige, kleine, sehr stark gefarbte Zellen, 
welche eine bedeutende )hnlichkeit mit den Basalzellen in tier 
Epidermis und den tiefsten Zellsehiehten der grOberen Drtisen- 
gange darbieten, und, wie man sieht, zu Basalzellenkankroiden 
Anlag. geben. Andrerseits bleibt, wenn die Krebsbalken 
schmaler und zellenarmer werden, sehlieglieh nut eine Sehieht 
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zylindriseher oder kubischer protoplasmareicher Zellen tibrig. 
Hierbei liegen dieselben gew(~hnlich in doppelten Reihen und 
man erhalt den Eindruck davon, dalll bier die Uberbleibsel eines 
der Ausftihrungsgange der ~[ilehdrtise mit noeh relativ beibe- 
haltenem Drtisenepithel vorliegen. 

In dem erwahnten Karzinom sind demnach Elemente vor- 
handen, die sieh sowohl auf das Basalzellenkarzinom als auch 
das Drtisenkarzinom zurtiekfiihren lassen. Von diesen ist doch 
der Drasenzellentypus bedeutend mehr vertreten als der Basal- 
zellentypus. Der Tumor ist daher als ein yon dem modifizierten 
Drtisenepithel tier 1Vfileh(drtisenausftihrungs-)gange ausgegange- 
net Krebs aufzufassen. 

In Fa l l  II ist der naehfolgende Tumor ein reiner Drtisen- 
krebs, der nahezu an der Grenze zum Medullarkarzinom steht. 

In Fa l l  III hat der Tumor groSe s mit Fall I. 
Der Tumor ist aus tells soliden Balken, teils groSen eystisehen 
Gangen mit vielsehichtigem Epithel zusammengesetzt und ent- 
halt in der Mitte in einem Lumen koagulierte Massen. 
Sowohl hinsiehtlieh der Struktur im allgemeinen als aueh be- 
treffs der einzelnen Zellen findet man den Driisenkrebstypus 
mehr ausgebildet als in Fall I. Basalzellenl sind vorhanden, 
aber nicht so zahlreich als in Fall 1. Der Tumor ist also ein 
yore Epithel der Ausftihrungsgange ausgegangenes Karzinom, 
jedoeh mit mehr ausgesproehenem Drtisentypus als in Fall I, 
aber weniger als in Fall II, 

In diesen drei Fallen hat man also eine ekzemat•se Haut- 
veranderung, gefolgt, mehr als ein Glied in der Entwicklung als 
wie eine Komplikation, yon einem Karzinom. Mikroskopisch 
findet man die ftir Pagets disease eharakteristisehen ,,grol]en 
und hellen Zellen" in der Tiefe der Epidermis, wie auch die 
Identitat zwischen diesen Zellen und denen in dem nachfolgea- 
den Krebs. Der nachfolgende Tumor wiederum ist in allen 
drei Fallen ein vom Driisenepithel ausgegangenes Karzinom, 
demnach in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der alteren 
Angaben, aber im Widersprueh zu den neueren Untersuehungen, 
die Hautkrebs gefunden haben. Da die eigentlichen Hautver- 
anderungen, welche nach allem zu urteilen in allen Fallen d i e -  
selben sind, naeh jenen als ein (beginnendes) Hautkarzinom 
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aufzufassen sind, mfil~ten diese drei Falle eine Kombination 
eines solchen mit einem Drfisenkrebs sein. 

Der direkte Ubergang der Pagetzellen in die Krebszellen, 
ihre Ubereinstimmung im Aussehen, ferner das klinische Bild 
einer einzigen Affektion hubert reich veranlal]t, zu versuehen, 
eine und dieselbe Erklarung fttr die beiden Prozesse zu erhalten. 
Dabei bin ich vom Drfisenkarzinom als dem in diesem Falle 
sieheren und handgreiflichen ausgegangen und suche mit diesem 
Ausgangspunkt die Hautveranderungen zu erklaren. 

Man kann sogleich einwenden, dal~ es nicht richtig ist, 
yon dem s e c u n d a r  auftretenden Krebs auszugehen. In diesem 
Falle ist die Anamnese yon Wichtigkeit. Nieht nur in diesen 
drei Fallen, sondern in a l len  F a l l e n  yon Page t s  d i sease  
aus d ieser  Region  gewahrt die Anamnese den Aufschlul~, 
dab die Affektion in der  Mammi l l a  selbst  a n g e f a n g e n  hat.  
Die Epidermis hier bietet keinerlei Verschiedenheiten yon ande- 
ren Stellen, welche das Aussehen yon Pagets disease wfirden 
erklaren k~nnen, als ein Hautkarzinom. 

Das ftir die Mammilla Bezeiehnende ist ganz einfach, dal~ 
hier der Ort ist, wo die Milehgange mfinden. Diese behalten 
gewShnlich ihr Drfisenepithel, freilich modifiziert, bis hinauf 
in die Mammilla bis nahe an ihre Mfindungen. Aus diesem 
Grunde kann mtm sagen, da~ Pagers disease an e ine r  Ste l le  
beg inn t ,  wo der  p r i m a r e  U r s p r u n g  de r se lben  ebenso-  
wohl  auf alas D r i i s e n e p i t h e l  wie auf-flas H a u t e p i t h e l  
zur t ickgef i ihr t  w e r d e n  kann.  

In den Schriften alterer Verfasser (Thin,  Hal lopeau,  
D e p a y e  laut Referat) findet man auch die Ansicht~ dal~ der 
Dr~isenkrebs das Primare sei, und die Hautveranderung auf 
,,einem reizwirkendeu Agens, alas sieh aus den Kanalen auf 
die Umgebung erg~isse", beruhe. Die Deutung ftir dieseFalle 
ist folgende: Der Krebs ist das Primate und entwickelt sich 
aus dem Epithel der Ausffihrungsgange. Der Krebs proliferiert 
lungs der Gauge, wo der geringste Widerstand nach innen und 
nach aul~en sein mu{]. Naeh innen gibt er Anlal~ zu dem 
secundaren Tumor. Nach att~en stSl~t er auf das Hautepithel. 
Die Identitat der Y,_rebszellen mit den Pagetzellen hat den 
Gedanken hervorgerufen, dal] die Pagetzellen keine durch die 
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Reizwirkung eines Agens oder solche yon Toxinen umgewandelte 
Epidermiszellen, sondern  d i rek t  e i n g e w a n d e r t e  I:irtisen- 
kr e b s ze 11 e n sind. ttiergegen wird eingewendet: Die Epidermis- 
veranderungen haben am wenigsten yon allem/~hnlichkeit mit 
einem Drtisenkarzinom. Nirgends Driisentubuli, auch nicht ein- 
real Krebszellbalken, dem Ausehen des secundaren Karzinoms 
entsprechend. Die Erklarung hierffir erhi~lt man, ~enn man 
die Mitosen in den Pagetzellen beobachtet. Wenn diese Zellen 
sieh teilen, sieht man, wie die E p i d e r m i s z e l l e n  yon be iden  
Sei ten  h e r  Zapfen  h e r e i n s e n d e n  und die neuen  Ze l l en  
du tch  e ine  m e h r  oder  wen ige r  d icke  E p i d e r m i s b r i i c k e  
v o n e i n a n d e r  t r e n n e n  (Fig. 2, Tar. V). Denkt man sich, 
dal~ diese Wirksamkeit der Epidermis in gro6em Umfange 
stattfindet, so erhi~lt man eine Erkl~rung daftir, warum die 
Pagetzellen einzeln liegen, und, wo die Epidermis nieht aus- 
reicht, sie zu sondern, in kleineren Gruppen. Durch den all- 
Seitigen Druck, den ein elastisches Epidermisgewebe auf die 
Pagetzellen austiben mu6, werden dieselben zu diesen runden 
und ovalen Zellen umgebild6t. Trifft diese Deutung der Rolle 
@r Epidermis bier zu, so mui~ man dieselben Bilder erhalten, 
wo Tumoren im allgemeinen und, um speziell diese Falle zu 
erklaren, Driisenkarzinome durch die Haut uleerieren. 

Zu diesem Ende sind einige 20 soleher uleerierenden Drtisen- 
krebse untersucht worden. In den meisten derselben ist die 
Epidermis abgestol~en, so dal~ die Krebszellen nicht einmal mit 
der Epidermis in Bertihrung gekommen sind. In ein paar 
Fallen kann man, wie Ribber t  und Bors t  hervorgehoben 
haben, die Krebszellen einzeln wie Leukocyten die Epidermis 
durchsetzen sehen. In einem Falle wurde eine Stelle gefunden, 
wo einige gr66ere Krebsbalken in die Epidermis hinauf proli- 
feriert waren. Zu beiden Seiten derselben sieht man zuerst 
gr61~ere Gruppen, dann kleinere und kleinere und schliel~lich 
einzelne Krebszellen sich gleichsam aus den Balken in den 
tieferen Schichten der Epidermis verbreiten. Die Bilder,  die 
h i e r b e i  e n t s t e h e n ,  s t i m m e n  mit  dem A u s s e h e n  yon 
Page t s  d i sease  vSllig t iberein (Fig. 4, 5, Tar, V). Die 
Krebszellen bilden auch hier diese charakteristischen ,gro~en 
hellen runden Zellen" in der Tiefe der Epidermis. Insgesamt 
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ist es mir bei fiinf Fallen yon ulcerierenden Karzinomen ge- 
lungen, "Pagets disease-Veranderungen in der Haut zu finden. 
Die Verhaltnisse gestalteten sieh anders, wenn Karzinome yon 
versehiedenem Bau in die Haut hinauf proliferieren. Bei einem 
Karzinom yon adenomatSsem Bau (Fig. 3, Taft V) findet man, 
da~, wenn ein relativ normaler Tubulus in die Epidermis hinauf 
dringt; diese bleibt hell ohne Disseminierung yon einzelnen Zellen. 
Wachst aber ein solider Balken derselben vom Tumor auf, so 
sieht man immer Pagetzellen in der Umgebung. Hieraus geht 
hervor, dale, je geringer der Zusammenhang zwischen den 
einzelnen Krebszellen ist (d. h. je maligner die Gesehwulst ist), 
desto leiehter tritt diese Einwanderung und Ausbreitung der 
Krebszellen in der Haut ein. Man findet daher einen gewissen 
Parallelismus zwischen dem ~ussehen der Krebszellen im Tumor 
und den Pagetzellen in der H a u t .  Ein kleinzelliges Karzinom 
gibt ldeinzelliges Pagets disease, ein grol~zelliges ebenso ein 
gro~zelliges. Sind die Krebszellen im Tumor zu Vacuolisierung 
geneigt, so tritt dies aueh in den Zellen in der Epidermis her- 
vor, und man erhalt sogar analoge Zersprengungen in der 
Epidermis nebst degenerierten Pagetzellen. Dies steht in direkter 
Analogie zu Fall II, wo ein ausgepragterer Driisenkrebs vor- 
liegt als in anderen Fallen, wo die Pagetzellen in der Epidermis 
mehr vacuolisiert sind, und die Epidermis mehr zersprengt ist. 
Eine Weiterentwicklung yon Pagets disease bei ulcerierendem 
Karzinom habe ich nicht gesehen, dies beruht darauf, dal~ die 
Epidermis raseher zugrunde, als das Aufwachsen der Krebs- 
zellen vor sich geht. 

Dadurch, dal~ ein Driisenkarzinom bei seiner Ulceration 
dutch die Haut typische Bilder yon Pagets disease abgibt, ist 
nach meiner Meinung das Verhaltnis zwischen Pagets disease 
und einem scheinbar nachfolgenden Drtisenkrebs klar. Das  
D r f i s e n k a r z i n o m  ist  p r i m a r  und die H a u t v e r a n d e r u n g e n  
w e r d e n  du rch  die P r o l i f e r a t i o n  des D r i i s e n k r e b s e s  in 
der  E p i d e r m i s  geb i lde t .  

Da es die Eigenschaften der Epidermis, in erster Linie 
ihre Elastizitat, sind, welche zu der eigenartigen Anordnung 
der Krebszellen Anla~ geben, so mul~ man ahnliche Bilder er- 
halten, wenn die fibrigen Geschwulstformen wie die Haut- 
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karzinome und Sarkome in die Epidermis hinein prolife- 
rieren. 

In bezug auf Hautkrebs ist zu bemerken, da~ sowohl die 
Hautveri~nderungen wie die nachfolgenden Tumoren derselben 
yon den spateren Untersuchera als Hautkarzinome aufgefal3t 
worden sind. Es war ihnen mit Htilfe yon Serienschnitten 
gelungen, eine Verbindung zwischen typischen Zellbalken und 
den Epidermisveranderungen und vor allem mit den Pagetzellen 
hier ausfindig zu machen. Irgend welchen Unterschied zwischen 
dem Epidermisgewebe und den Pagetzellen hatte man n i c h t  
wahrgenommen. Die Pagetzellen waren in loco krebsig de, 
generierte Epidermiszellen. Daher waren sowohl Hautveri~nde- 
rungen wie Tumoren als Hautkarzinome aufzufassen. Der 
Irrtum, der begangen wurde, besteht demnach darin, dal~ man 
nicht daran gedacht hat, dal] die Pagetzellen yon anderer 
Seite aus dem Tumor eingewanderte Zellen sein k(innten. Hier- 
mit wird aber aueh ihr Beweis hinfi~llig mit dem Ursprung 
des Tumors aus der Epidermis. Der Bau des nachfolgenden 
Tumors mull ftir die Hautaffektion bestimmend sein. Die Beschrei- 
bung der Tumoren ist durehweg gar zu knapp bemessen and irgend- 
welche positive Stiitzpunkte daffir, dal~ der Tumor ein Hautkarzi- 
nora gewesen ist, habe ieh in ihren Beschreibungen nicht gefunden. 

Hiermit ist noch nieht ausgeschlossen, dal] ein Hautkrebs 
bei seiner Proliferation in der Haut zu Paget disease wtirde 
Anlal~ geben k(innen. Im Gegenteil mfil3te derselbe auf Grand 
seiner Lage besonders haufig Gelegenheit finden, in die Epi- 
dermis hinein zu proliferieren. Ieh babe viele Hautkarzinome 
untersucht, aber nirgends ein an Pagets disease erinnerndes 
Aussehen gefunden. Bisweilen hat man die Gesehwulstzellen 
nieht yon den Epidermiszellen unterseheiden kSnnen, bisweilen 
hat man, wo dies gelang, keine Proliferation in ihrem eigenen 
Muttergewebe, i~hnlieh der bei Pagets disease, gefunden. Auch 
habe ich bei keinem Autor eine Erwi~hnung einer solehen Art 
des Wachsens gefunden. 

Von anderen Geschwtilsten habe ich die Melanome unter- 
sucht. Bei  wenigen solcher Gesehwfilste habe ich besonders 
schSne Bilder yon Pagets disease gefunden (Fig. 6, Taf. V). 
Die Zellen lagen typisch vereinzelt oder gruppenweise, der 
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Untersehied bestand nut darin, daB diese letzteren mehr eder weni- 
ger melanotisch pigmentiert waren. Hierdurch wurde der Kontrast 
gegen die Epidermiszellen vermehrt, w~hrend die ~hnlichkeit 
mit den Geschwulstzellen um so mehr hervortrat. Die Melanome 
sind hinsiehtlieh des Ursprungs sehr strittige Geschwfilste, 
aber ffir Pagets disease sind sie hierdureh yon In te res se .  Sie 
zeigen n~nlich, dab Pagets disease nicht spezifiseh ist allein 
ffir die Proliferation des D~senkarzinoms in der Haut, sondern 
ffir Gesehwfilste im allgemeinen gelten muB. Demnach ist 
man nicht bereehtigt, fiberhaupt irgend eine Diagnose auf die 
Hautver~nderungen zu basieren, vielmehr sind diese ~on dem 
vorhandenen Tumor abh~ngig. 

Was speziell das Pagets disease anbelangt, so glaube ich, 
dab alle Fiille, auch diejenigen, wo die Diagnose auf Haut- 
karzinom gestellt worden war, auf der Proliferation eines 
Driisenkarzinoms in der Epidermis beruht haben. Einen ge- 
wissen Sttitzpunkt hierffir erh~tlt man in der Lokalisation yon 
Pagets disease aus der Mammilla und der umgebenden Haut. 
Dies ist eine Stelle, wo, wie erwahnt, die Entstehung aus 
Drtisenepithel ebenso miiglich ist, wie aus dem Hautepithel. 
Das Driisengewebe stammt aus der Milchdriise, einem Organ, 
das besonders oft Sitz einer malignen Neubildung ist, vor allem 
im Vergleich mit den Hautdrfisen im fibrigen. Von Stellen, 
wo eine i~hnliche M6glichkeit ffir die Proliferation des Drtisen- 
krebses in der Epidermis vorhanden ist, wie Lippen, Anus usw., 
unterscheidet sich die Mammilla dadnrch, dab die Drtisengi~nge 
yon einer dicken Bindegewebs- und Muskulaturschieht umgeben 
sind. Von einem Karzinom, das in einem solehen Driisengang 
seinen Anfang nimmt, muB man annehmen, dab es mehr 
Neigung hat, weiter nach innen und nach aul~en zu proliferieren, 
als direkt in dieses Gewebe hinein. 

Auch betreffs der zwei bis drei Fi~lle dieser Krankheit, 
die an anderen Stellen als an der Mammilla aufgetreten sind, 
bin ieh gleichfalls geneigt anzunehmen~ dab sie ihren Ursprung 
yon Karzinom in den Hautdrfisen haben. Sie kommen, obwohl 
ihre geringe Anzahl innerhalb tier Grenzen des Zufalles liegt, 
in Regionen (am Scrotum und am Perinaeum) vor, wo die 
Hautdriisen besonders kriiftig entwickelt sind. 
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Schliefilich will ich noch die Beziehungen der Hautver- 
i~nderungen und des nachfolgenden Karzinoms hinsichtlich der 
Zeit zwischen dem Auftreten derselben behandeln. Die Falle, 
wo der Krebs einige Wochen oder Monate nach Beginn d e r  
Hautaffektion entdeckt wird, sind dadurch zu erklaren, dab 
eine Hautaffektion sogleich die Aufmerksamkeit weckt, ein 
mehr weniger in der Tiefe liegender Tumor dagegen mul~ 
immer eine gewisse GrSile erreichen, um bemerkt zu werden. 
In den Fallen, wo zehn Jahre oder mehr dariiber hingehen, 
bevor der Tumor sich einstellt, fragt man sich, ob dies nur auf 
der Benignitat und dem langsamen Anwachsen des Tumors in 
dem speziellen Falle beruhen kann, oder ob andere Umstande 
dabei mitsprechen? 

Dieser Frage ftige ich eine zweite hinzu. Warum prolife- 
riert nicht jedes und jedes zweite Mammakarzinom durch 
die Ausffihrungsgange heraus und verursacht Pagets disease? 
Nicht ein einziger Fall yon primarem palpablem Tumor, be- 
gleitet yon secundarem Pagets disease, ist publiziert worden. 
Man bedarf demnach eines Umstandes, der einerseits das spate 
Auftreten des Krebses nach Beginn der Hautveranderungen 
erklart, andererseits etwas, was erklart, warum ein in der Driise 
palpabler Tumor nicht nach auBen die Ausfiihrungsgange entlang 
proliferiert und Pagets disease verursacht. Die bei Carcinoma 
mammae gewShnlichen ekzematSsen Hautveranderungen sind 
sicher sehr wenig untersucht. Im iibrigen ist es wahrscheinlich, 
dab dieselbe Ursache ftir beide vorhanden ist, namlich die 
anatomische Beschaffenheit der Mammilla. Diese ist haupt- 
si~chlich aus glatter Muskulatur und Bindegewebe aufgebaut, 
ein Gewebe, das erfahrungsgemafi sehr widerstandsfi~hig gegen 
die Proliferation des Karzinoms ist. Die Einziehung der Mam- 
milla, welche auf Schrumpfung der Bindegewebselemente beruht, 
ist bei Pagets disease stets frtih vorhanden und sehr gew(ihn- 
lich bei Carcinoma mammae. Hierdurch wtirde einerseits ein 
temporares Hindernis fiir das Vordringen in die Tiefe der 
Pagers disease-Hautaffektion gebildet. Anderseits wfirde ein 
in der Tiefe beginnendes Karzinom gehindert werden, an die 
Oberitache vorzudringen. Die allgemeine Regel, dab die ober- 
flachlichen 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 herbeiffihren mul~. 

In gewissem Mal~e positive Stfitzpunkte hierfiir meine ich 
in den zwei ersten Pagets disease-Fallen 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 oberflachlichsten, aber 
nieht in den tieferen Schichten zu sehen sind. In Fall II 
kann man auf Grund des klinisehen Verlaufs und an der Hand 
der mikroskopisehen Pr~parate sagen, da~ eiue Verbindung 
dutch Krebsgewebe zwisehen Tumor und Hautver~nderungen 
vorhanden gewesen ist, da~ diese aber aller Wahrseheinlichkeit 
nach dutch die Retraktion des Bindegewebes unterbroehen 
worden ist. 

Irgendwelehe ~ammakarzinome mit eingezogenen ~am- 
millen habe ich noeh nicht untersucht, behalte mir indessen. 
vor, in einer sp~teren ausfiihrliehen ~Iitteilung hierauf zurfick- 
zukommen. 

Die Endresultate, zu welchen ieh gelangt bin, sind: 
1. Pagers disease ist yon Anfang an ein Karzinom, aus- 

gegangen vom Drfisenepithel der Ausffihrungsg~nge. 
2. Die Epidermisveranderungen beruhea auf der Prolife- 

ration des Drfisenkrebses im Epithel. 
3. Die Pagetzellen sind keine in loco krebsig degenerierte 

Epidermiszellen, sondern eingewanderte Driisenkrebszellen. Ihr 
Auftreten, isoliert oder in kleineren Gruppen, beruht auf den 
eigenen Eigensehaften der Epidermis. 

4. Der Beweis hierffir liegt in dem Umstande, dal~ dem 
Pagers  disease ~hnliehe Hautver~nderungen entstehen, wenn 

ein gewShnlieher Drfisenkrebs durch die Haut uleeriert. 
5. Das in vielen F~llen sp~te Auftreten des seheinbar 

seeund~ren Krebses, die Benignit~t der oberfl~ehliehen Tumoren, 
beruht naeh meiner Meinung tells auf der Benignit~t des 
Karzinoms im einzelnen Falle, teils auf dem Hindernis ffir die 
Proliferation des Tumors, welches Bindegewebe und vielleicht 
auch glatte ~Iuskulatur bieten, das bei tier Einziehung der 
Mammilla entsteht. 
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6. Aus demselben Grunde halte ich es fiir mSglich, dal~ 
ein in der Tiefe beginnender Krebs gehindert wird, dureh die 
Ausfiihrungsg~tnge nach der Oberflache vorzudringen und zu 
Pagets disease Anlal] zu geben. 

Weitere Mitteilungen fiber diese Krankheit  werden in der 
Chirurgischen Abteilung des Nord. Med. Arehivs erfolgen. 

Herrn Professor J. B o r e l i u s ,  der mir  diesen Stoff zu 
behandeln gab, Herrn Professor J. F o r l ] m a n ,  der mir anf~tng- 
lieh mit Rat und heilsamer Kritik zur Seite gestanden hat, wie 
aueh Herrn Professor C. S u n d b e r g ,  der durch seine Auf- 
munterung meiner Ideen vor allem die Ausfiihrung und Voll- 
endung derselben bewirkt hat ,  beehre ich reich meinen auf- 
richtigen Dank  auszusprechen. 

E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  Taf t  V .  
Fig. 1, 2, 3, 4 und 6 Verick Obj. 3, Oc. 2. VergrS•erung 150Inch. 
Fig. 5 Verick Obj. 2, Oc. 1. VergrSBerung 60fach. 
Fig. 1. Typisches Bfld yon hochgradiger Infiltration der groBen hellen 

Zellen besonders in den tieferen Sehichten 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 yon 
beiden Seiten her Zapfen hineinsenden and die neuen Zellen yon 
einander trennen sieht. 

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

Fig. 4. Solide Balken yon demselben Tumor dringen hinauf in die Epi- 
dermis. Die Zellen liegen hierbei vereinzelt and geben hierdurch 
denen bei Pagers disease ~hnliche Bflder. 

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

Fig. 6. Eine melanotische Geschwulst, die in die Epidermis hinanfreicht, 
wobei die Zellen vereinzelt liegen, gerade wie bei Pagets disease 
sich nur dadurch yon dieser unterscheidend , dal] sie melanotisches 
Pigment tragen. 
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IX. 
Ver3inderu.n.gen in dem  ervensystem beim 

pl itzlichen Ubergang vom hohen zum normalen 
Barometerdruck. 

Von 
Dr. H. P. L i e ,  

Prosektor am st~dtischen Krankenhaus in Bergen, Norwegen. 
(Hierzu Tafel VI.) 

Schon vor mehr  als 50 Jahren wurde man darauf aufmerk- 
s a m ,  dal~ eine schnelle Veranderung des Luftdrucks sehr ernste 
Folgen haben kSnnte. So beschrieben die Franzosen P a l  und 
W a t e l l e  1) 1854 mehrere solche F~lle bei Minenarbeitern, die 
nach T r i z u s  Erfindung 1839 in Hohlzylindern mit kompri-  
mierter Luft arbeiten mul~ten. Sp~ter kamen  mehrere und 
vollstandigere Mitteilungen anderswoher, wo man in Taucher- 
glocken arbeitete, oder unter ~hnlichen Verhiiltnissen wie bei- 
spielsweise bei Schwammfischereien. Es wurde bald ldar, da~ 

1) Pal et Watelle,  Memoire sur les effets de la compression de l'air 
appliqu6e au eruisement des puits ~ houille. Annales d'hygi~ne pu- 
blique et de m~dicine 16gale. Deuxi~me serie, Tome I, 1854. 
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