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Nach Vignolo-Lutat: sollen schon im Jahre 1854 Lorain und Robin
eine deutliche Beschreibung der Pagetschen Krankheit gegeben haben,
und im Jahre 1872 beschrieb Porter eine chronisch destruktive Ent-
zindung der Brustwarze, die sich wohl auf einen Fall von Pagets disease
bezieht. Jedoch wurde erst mit der Verdsffentlichung der 15 Fille von
James Paget im Jahre 1874 dem Krankheitsbilde die notige Aufmerk-
samkeit geschenkt. Paget selbst gibt keine mikroskopische Beschreibung
seiner Fille, sondern schildert nur das klinische Bild. Seine Fille be-
trafen ausschlieBlich Frauen von iiber 40 Jahren. Die Erkrankung beginnt
am Warzenhofe, der ein rotes Aussehen zeigt, die Hornschicht 16st sich
dort, von der Unterlage, die Cutispapillen liegen frei und sondern eine
diinne serége Flissigkeit ab. Das Krankheitsbild entspricht einem chro-
nischen Ekzem, doch geht dasselbe langsam in Carcinom tiber. Die Krank-
heit dauert jahrelang, kann an einzelnen Stellen abheilen, wihrend sie
an anderen Stellen fortschreitet.

Obschon das Krankheitsbild in der Folge auch bei Mannern beobach-
tet wurde, so bei den Fillen von Forrest, Crocker, Brocq, Elbogen, Hartzell
und Nobl und in gleicher Weise spéter auch auflerhalb der Mammilla, so
bleibt doch die klassische Beschreibung der Fille, die Paget gibt, we-
nigstens fir den mammilliren Sitz, noch heute zu Recht bestehen.
Extramammillire Lokalisation der Pagetschen Krankheit wurde von
Crocker, Pick, Tommasols, Darier und Couillaud am Penis und Scrotum,
von Dubreuilh, Arzt und Kren an der Vulva und am Anus, von Sheild an
der Bauchwand, von Calcot Fox und Macleod am Nabel, von Brocg
am Riicken, von Morris am Halse, von Rawogli an der Nase, von Hartzell
am Unterarm und in der Glutaealgegend, von Nobl in der Temporal-
gegend und von Neisser in der Achsel beschrieben.

Die ersten Untersucher, die sich mit dem mikroskopischen Bilde der Krank-
heit beschaftigten, waren Builin, Thin, Schweinitz, Duhring und Wile, Darier und
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Wickham. Besonders wichtig ist die Arbeit von Darier; er unterscheidet 2 Stadien.
Im ersten ist die Struktur der Epidermis zwar durch die Anwesenheit von groBen
hellen Zellen gestort, aber es sind noch simtliche Schichten erhalten. Als 2. Sta-
dium fithrt Darier hochgradige Verinderungen in der Epidermis an. Die Horn-
schicht und ein Teil des Rete sind verloren gegangen, so daB nur noch wenige
Epidermisschichten, die zahlreiche groBe helle Zellen und Leukocyten enthalten,
unter einer Kruste von Triimmern und Eiterkorperchen liegen; oft liegen sogar
die Papillen frei. Die groBe Zahl der hellen Zellen, allgemein als Pagetzellen be-
kannt, findet sich auch in den Miindungen der Milchdriisengéinge und in den
Talgdriisen, deren Epithel gewuchert ist. An manchen Stellen sind die Papillar-
erhebungen geschwunden. Im Corium kleinzellige, namentlich perivasculire In-
filtration, Erweiterung der GefaBe und stellenweise mehr oder weniger deutliche
Sklerose des Bindegewebes. Darier sieht die Pagetzellen als Parasiten (Coccidien)
an, wie er solche in der nach ihm benannten ,,Psorospermose® der Haut gefunden
hatte, und er erklirt demgem#fl die Bilder von Degeneration des Epithels fiir
Veranderungen, die durch das Eindringen tierischer Parasiten in das Epithel
zustande kommen. Darier findet diese Coccidien nicht nur massenhaft im Deck-
epithel, sondern auch in den Milchgéingen und einzelne Exemplare sogar im Corium,
weiterhin auch in dem wuchernden Epithel der Brustwarze. Alle spiteren For-
scher interessierten sich nun namentlich fiir diese groBen hellen Zellen und trach-
teten danach, sie richtig zu deuten.

Fiir die Parasitentheorie der Pagetzellen trat vor allem Wickham im Jahre
1890 in seiner These ein, er machte sogar Ziichtungsversuche, jedoch mit nega-
tivem Erfolg. Huilchinson (1890) hielt die Pagetzellen auch fiir Cocecidien, ebenso
Ravogli (1894), der sogar amdoboide Bewegungen der Parasiten feststellte und
of Schulten. (1894), Fabry und Trautmann fanden Hefepilze in den erkrankten
Teilen. Lang (1905) ist auch ein Anhiénger der Parasitentheorie, doch &uBert er
sich nicht tiber die Natur der Parasiten selbst. Eine zurtickhaltende Stellung
bezogen Darier und Couillaud im Jahre 1893; sie schrieben wértlich: ,,Comme
on ne peut se contenter d’impressions personnelles dans les questions de ce genre,
nous concluerons que Pinterprétation de la nature de ces corps est encore incer-
taine.“ Im Jahre 1902 widerrief dann Darier seine Parasitentheorie und be-
trachtete die Pagetzellen als degenerierte Epithelien.

Die Parasitentheorie bekdmpfte dann namentlich Unne im Jahre 1894; er
sieht die wichtigste Verinderung bei der Pagetschen Krankheit in einer eigen-
tiimlichen Degeneration der Stachelzellen, die man als besondere Art von epi-
thelialem Odem bezeichnen kénne. Einen shnlichen Standpunkt nehmen auch
Hoannemiiller und Landois (1908) ein, die die Pagetzellen als durch Osmose und
Diosmose gequollene Epidermiszellen auffassen. Die Quellung wird ausgelést
durch den Granulationswall, der bei ganz langsam fortschreitenden Mamma.-
krebsen auftritt. Auch Elbogen 148t die Pagetzellen durch Odem und sekundire
Degeneration von Epidermiszellen entstehen, die durch Druck von seiten eines
Adenocarcinoms der Mamma hervorgerufen sein sollen. Ebenso sollen nach
Gaarenstroom die Pagetzellen durch Metaplasie aus den Epidermiszellen hervor-
gehen. Lindt (1894) betrachtete die Pagetzellen als degenerierte Epidermiszellen
und fand, daB zwischen den normalen Epidermiszellen und den typischen Paget-
zellen eine ununterbrochene Kette von Ubergiangen besteht.

Kine andere Deutung fanden die Pagetzellen bei den nun folgenden Unter-
suchungen von Benjamins, Karg, Torck, Maizenauer, Krogius und Winiwarter.
Sie betrachten die Pagetzellen als die erste AuBerung einer krebsartigen Um-
wandlung des Plattenepithels und fassen die Pagetsche Krankheit als primires
Hautearcinom auf. Auch Z'schlenoff, Kronhetmer und Ehrhardi treten der letz-
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teren. Anschauung bei. Von Zieler wird die Pagets disease als ein pricarcino-
matdser Zustand aufgefaBt; von den Pagetzellen sagt er, daB sie eine zu Geschwulst-
bildung fihrende Epithelverdnderung seien, doch noch keinen Krebs darstellen.
Spéter dnderte er dann seine Meinung, wie wir sehen werden.

Einen neuen Gesichtspunkt brachten die Untersuchungsergebnisse von
Jacobaeus. Er fand (1904) in seinen 3 Fillen ein Carcinom der Milchdriise und
konnte in einem Falle Ubereinstimmung der Pagetzellen mit Krebszellen feststellen.
Die Pagetzeilen sieht er als eingewanderte und intraepidermoidal wuchernde Krebs-
zellen an. Zur gleichen Auffassung sind Ribbert, Schambacher, Kyrle (fiiv seinen
Fall), Hirschel, Reuter, M. B. Schmidt, Dietrich und Aschoff gekommen. Scham-
bacher betont, daB er keine Ubergangsformen von Epidermiszellen in Pagetzellen
gefunden habe. Hirschel nimmt an, daB die Pagetzellen durch Quellung und
Vakuolisierung der Zellen aus den Mammadriisenkrebsen ihren Ursprung nehmen.
In den Fallen von Schambacher, Dietrich, Reuter und wahrscheinlich auch von
Hirschel waren die Milchgénge der Ausgangspunkt des Krebses, in den Fillen
von Kyrle und M. B. Schmidi hingegen der Driisenkérper der Mamma.

Einen weniger ausschlieflichen Standpunkt nehmen einige Autoren ein, die
sowohl eine primére Krebsentstehung in der Epidermis als auch in den Milchdrtisen
fiir moglich erachten, so A7zt und Kren, Sekiguchi und Tashiro. Sekiguchi und
Tashiro glauben, dall die von den Milchgéingen in die Epidermis eingedrungenen
Krebszellen und die Epidermiszellen in loco Verédnderungen erleiden durch Zir-
kulationsstorungen im Corium und so das Bild der sog. Pagetzellen darbieten.
Die Kreislaufsstérung scheint veranlaBt zu sein durch das langsame Wachstum
der krebsig degenerierten Milchgénge. Auch Kyrle gibt zu, daB das klinische
Bild der Pagetschen Krankheit pathologisch-anatomisch bald durch einen Platten-
epithelkrebs der Epidermis, bald durch einen Zylinderzellen- oder Driisenkrebs
der Milchgénge oder des Driisenkdrpers der Mamma hervorgerufen werden kénne.

Eine durchaus eigentiimliche Auffassung vertritt Kreibich (1911). Er faBite
die Pagetzellen als anaplastische Melanoblasten auf, bei welchen die Lipoidfunktion
noch zum groBiten Teil erhalten, die Pigmentbildung aber bis auf geringe abortive
Ansitze erloschen ist. Er sieht in der Pagetschen Krankheit ein flaches Melano-
blastom. Zieler (1914) hat dieser Ansicht von Kreibich Rechnung getragen, wenn
er sagt, daf die Pagetsche Krankheit sowohl ein primérer Drisenzellkrebs, als
auch ein Epidermiscarcinom oder ein Melanocarcinom sein konne.

Da ich bis jetzt hauptsichlich die Veranderungen in der Epidermis angefithrt
habe, so mochte ich nun kurz das Wichtigste, was in der Literatur iiber das
Corium angegeben ist, erwihnen. Wag wohl von allen Untersuchern beobachtet wurde,
ist das meist bandférmige, dicht unter der Epidermis der erkrankten Abschnitte
verlaufende massige Infiltrat. Es setzt sich zum groften Teil aus Plasmazellen
zusammen.

Krogius betrachtet diesen Infiltrationswall als eine Reaktion des Binde-
gewebes auf den Reiz, der von der geschidigten Epidermisschicht ausgeht. Unna
selbst sprach von einem Plasmom, es erinnert ihn an dasjenige, das haufig langere
Zeit den Beginn einer Krebsbildung einhiillt, bevor noch die reilende Einwucherung
in das Corium beginnt. Karg falit dieses Plasmom geradezu als Wall gegen die
Krebswucherung auf. Daneben besteht das Infiltrat aus Liymphocyten und meist
wenigen eosinophilen Leukocyten. Vereinzelte Untersucher erwahnen auch Mast-
zellen, so Krogius, Ehrhardt, Dietrich, Zieler und Winiwarter. Karg fand sogar
epitheloide Zellen. Neutrophile Leukocyten wurden meist nur wenige gefunden.
Zahlreicher treten sie nur da auf, wo die Epidermis durch ein zell- und gefaB-
reiches Granulationsgewebe ersetzt wird. Die Gefiafie in der Infiltrationszone sind
meist erweitert.
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Die Schweiidriisen und Talgdriisen, die oft nicht erwihnt werden, zeigen
erweiterte Ausfiithrungsgéinge. Zieler fand auch Verinderungen in den Schweif3-
driisen, nimlich hiufig Wucherung und Schichtung der Epithelien bis zum vélligen
VerschluB des Lumens, selbst papillire Bildungen mit mehrschichtigem Epithel-
belag und Erweiterung der Génge in einzelnen Driisenknéueln. Hieran schliefen
gsich dann Verinderungen, die zu einer Zerstérung der urspriinglichen Anordnung
und Gestalt fiithren. So ist zuweilen zwar eine Schicht basaler Zylinderzellen
vielleicht nur auf einer Seite erhalten, wahrend sonst der ganze erweiterte Gang
mit Rundzellen angefiillt ist. Aber auch hier sieht man schon zwischen den
der Unterlage fest aufsitzenden und nur etwas auseinandergedrangten hohen,
schmalen Zylinderepithelien einzelne typisch entartete gequollene Zellen. Ja,
man kann gelegentlich die Lichtung eines Ganges auf eine gréfere 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 Fortsiitze aussenden, welche die bindegewebige
Wand des ehemaligen Ausfithrungsganges teilweise zerstort haben. Dieselben
Bilder fand auch Krogius.

Duhring und Wile, Wickham und Lindt sahen eine mehr oder weniger deut-
liche Sklerose des Bindegewebes. Uber das elastische Gewebe duBlern sich Hhr-
hardt, Schambacher, Zieler, Sekiguchi und Tashiro und Vignolo-Lutati. Letzterer
fand - das elastische Gewebe atrophisch. Ehrhardt und Schambacher fanden die
entziindliche Infiltration oberhalb der elastischen Fasern. Bei Zielers Fillen war
das elastische Fasernetz aufgelockert, zum Teil zerstért, stellenweise auch etwas
zusammengedringt. Sekiguchi und Tashiro machen auf eine Hypertrophie des
elastischen Gewebes in der Umgebung der Milchgéinge aufmerksam.

Die pathologischen Verdnderungen in den Milchgingen und in der Milch-
driise sind ebenfalls noch einer Besprechung zu unterziehen. Die nicht krebsig
degenerierten Milchginge waren meist stark erweitert.

Butlin und Thin fanden die Milchginge mit Epithelien angefiillt, diese durch-
brechen die Wand der Génge und wuchern ins umgebende Bindegewebe. In der
Umgebung der Ausfithrungsginge der Milchdriise fand Butlin carcinomatose
Knoten. Schweinitz beobachtete in den Liymphspalten des Bindegewebes Epithel-
zellnester und in der Tiefe der Driise einen Scirrhus, wiahrend Morris im Binde-
gewebe Gruppen von carcinomatdsen Zellen und um die Gefae und Milchginge
grofle Zellen, die auf Carcinom schlieBen lassen, fand. Duhring und Wile sahen,
wie der Wucherungsvorgang des Deckepithels auf die Milchgénge iibergriff, so-
dann auf das Driisenepithel, welches schlieBlich als Krebs in das Driisenstroma
einbrach. Crocker und Wickham beobachteten je einen Krebsknoten, bestehend
aus runden, ovalen oder polygonalen Zellen mit groBen Kernen. Im Zentrom
des Krebsknotens fanden sie Psorospermien.

Jacobaeus, Krogius, of Schulten, Kronheimer und Sekiguchi und Tashiro
sprechen von einem Carcinoma simplex im Mammagewebe. Jacobaeus fand in
den groberen Balken des Carcinoms auBlen zylindrische oder kubische Zellen,
die iibrigen der Form nach unregelm#Big oder mit groBem, klarem, meistens fein
granuliertem Protoplasma. Daneben Zellen, die eine deutliche Ahnlichkeit mit
Basalzellen in der Epidermis zeigen. Es sind Bestandteile sowohl vom Basalzell-
carcinom als auch vom Driisenzellcarcinom vorhanden, doch iiberwiegt der Driisen-
zelltypus des Carcinoms. Kyrle, Schambacher, Hirschel, Elbogen, Hannemiiller und
Landots, ». Winiwarter und Ribbert sprechen ebenfalls von Driisenzellkrebsen.
Hoannemiiller und Landois fanden im ersten ihrer Fille ein Carcinom, bestehend
aus langlichen und vielgestaltigen Zellen, die in Haufen angeordnet waren und
verschiedentlich Nekrosen zeigten. In ihrem 2. Falle bestand das Carcinom aus



704 W. Arnd :

groBen kubischen und wenigen zylindrischen Zellen mit runden oder ovalen
Kernen. Sie lagen zu groBlen Haufen angeordnet und gzeigten Einbruch in
die Milchginge. v. Winiwarter fand in der Mamma selbst dicht unter der Epi-
dermis, doch mit dieser in keinem Zusammenhang, ein Drisenzellcarcinom.
Ribbert sah, wie carcinomatise Stringe mit Pagetzellen das Epithel der Milch-
ginge oft abhoben und zwischen Epithel und Korbzellschicht nach der Ober-
flache hinauf wucherten und in die Epidermis iibergingen. A4rzf und Kren fanden
in ihren Fallen von metastatischer Pagets disease einzelne iiber weite Gebiete
zerstreute Krebszellen oder ganze Nester, vor allem in Blutgeféfen, evtl. auch
in Lymphrdumen, dann auch eigenartige grolle Zellen, vielfach von unregel-
méaBiger Form und stark gefirbtem Kern im subcutanen Bindegewebe. Daneben
fanden sie im Driisenkérper der Mamma bei diesen Fallen ein Carcinom, meist
vom Typus des Carcinoma simplex oder Adenocarcinoms. In der 2. Gruppe von
metastatischem Paget bei histologisch nicht nachgewiesenem Primérgewichs
konnten sie Carcinomzellen in den Lymphspalten nachweisen.

Mit Riicksicht auf die auBerhalb der Brustwarze beobachteten Félle von
Pagetscher Krankheit moéchte ich hier noch kurz eine Krankheit erwéhnen, die
mit Pagets disease in manchen Punkten iibereinstimmt und bis heute noch von
den meisten Autoren als selbstindiges Krankheitsbild aufgefafit wird. Ich meine
die Bowensche Krankheit, die 1912 von Bowen zum erstenmal beschrieben wurde
und die ebenfalls in ihrem weiteren Verlaufe haufig in Carcinom iibergeht. Ich
mdchte mich auf einen kurzen Vergleich der Pagetschen Krankheit mit der Bowen-
schen Erkrankung beschrinken.

Nach Martinotii, der namentlich die Unterschiede zwischen den beiden Erkran-
kungen scharf hervorgehoben hat, betrifft die Pagets disease selten Manner, die
Bowensche Krankheit dagegen kommt bei beiden Geschlechtern vor. Die Bowen-
sche Krankheit hat keine Lieblingsstelle, wihrend die Krankheit von Paget
vor allem an der Brustdriise sitzt. Die Bowensche Krankheit erscheint multipel;
die Krankheit von Paget kommt multipel nicht vor. Die Pagetsche Krankheit
hat folgende Stadien: Stadium erosivum, Stadium exsudativum, Stadium ul-
cerosum, dann Retraktion der Brustwarze, an deren Stelle ein Knétchen von
fibroser Konsistenz erscheint. Das entstehende Epitheliom hat eine nassende,
blutende Oberfliche und geht in die Tiefe, um einen harten, scirrhosen Tumor
zu bilden. Die Bowensche Krankheit geht durch ein papuloides Stadium in ein
ulceroses oder vegetierendes dber, die Geschwiire des Epithelioms haben vege-
tierende und keratotische Rénder mit indurierter Oberfliche und granulations-
bedecktem Grunde. Das Epitheliom bildet hie und da krustenbedeckte vege-
tierende Herde, auf denen infiltrierte Massen sitzen. Lauste, Thibaut und Barbier
(1924) auBern sich, daB makroskopisch ein Unterschied gegeniiber Pagetscher
Krankheit nicht zu machen sei: ,,Quant & la maladie de Paget, la distinction
est impossible sans le microscope.

Nach Martinotti ist es unmoglich, einen Teil oder sogar alle Falle von Paget-
scher Krankheit extramamméiren oder extragenitalen Sitzes von den Fallen von
Bowenscher Krankheit zu trennen. Vielleicht ist die Bowensche Krankheit die
extramammillare Form der Pagetschen Krankheit.

Nach Jessner ist im histologischen Bau fiir Bowensche Krankheit charak-
teristisch: das Durcheinandergewiirfelte, Ungeordnete des Epithels, die zahl-
reichen Mitosen, das mehr intra- als intercellulire Odem, die Dyskeratose, sowie
vor allem das Auftreten von sehr groBlen Epithelzellen mit verklumpten, unregel-
méBigen, fast stets von einer Vakuole umgebenen Riesenkernen mit sehr grofien
Nucleolen. Ahnelt dieses Bild nicht sehr der Pagetschen Krankheit? Andere
Autoren (Bowen, Gutmann und Griitz) erwabnen dann noch besonders die Hyper-
keratose und Parakeratose, die bei Pagetscher Krankheit fehlen sollen.
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Griitz beobachtete neben den Verdnderungen in der Epidermis ddematose
Papillen, im Corium unter den acanthotischen Epidermisbezirken ein dichtes,
Iymphocytires Infiltrat, das um die Follikel heram besonders stark ist. Auch in
der Subcutis stellenweise Infiltration. Plasmazellen fand Griifz ziemlich reichlich
und auch vereinzelte Mastzellen. Die Lymph- und Blutgefifie waren leicht er-.
weitert. Die elastischen Fasern zeigten Degenerationserscheinungen; im Bereiche
der Cutisinfiltrate waren sie vollig aufgelost. Aus diesen wenigen Angaben 148t
sich jedenfalls schlieBen, dall zwischen Pagetscher und Bowenscher Krankheit
weitgehende Analogien vorhanden sind und daB beide die innigsten Beziehungen
zur Krebsentwicklung besitzen.

Figene Fdlle.

Es folgen nun meine eigenen 3 Falle. Es handelt sich bei allen dreien
um Operationspriparate, die zur Diagnosestellung dem Institute zu-
geschickt wurden. Das Material wurde in Formalinalkohol fixiert und
in Celloidin eingebettet. Es wurden Serienschnitte von 15 u Dicke an-
gefertigt und dieselben mit Haemotoxylin-Eosin, Elastin-Weigert, nach
van Gieson, it Bestschem Carmin und mit Plasmazellenfirbung nach
Unna-Pappenheim behandelt. Bei Fall3 wurde eine Vorfirbung des
Blockes mit' Himalaun vorgenommen und erst nachtriglich wurden ein-
zelne Schnitte nach anderen Methoden gefirbt.

Leider war in allen Fallen die Mammilla nicht mehr vollstandig er-
halten, da zum Zwecke der raschen Diagnosestellung Stiickchen heraus-
geschnitten und mit dem Gefriermikrotom geschnitten worden waren.
So standen zur Anlegung der Serienschnitte nur die {ibrigen Teile der
Mammilla zur Verfiigung.

1. Fall. J.N.2360/1925, Frau E. E., 75 Jahre.

Klinische Diagnose: Ekzemattse Mammilla. Cancroid?

Operationspriparat aus dem Hopital ,,Bon Vouloir” Meyriez. 8 : 5 : %/, ecm
groBes spindeliges Stiick Mammagewebe mit Haut und Mammilla. Die Mammilla
miBt im Durchmesser 1!/, cm und erhebt sich 7 mm iiber die Umgebung. Sie ist
in ihrer ganzen Ausdehnung rotlich verfarbt, von kleinen Schuppen bedeckt, die
sich leicht abkratzen lassen. Darunter eine rétliche, leicht unebene Fliche. Die
umgebende Haut ist in einer Ausdehnung von ca. 4 cm kreisfdrmig um die Mammilla
von grauweifler bis rétlicher Farbe, ebenfalls von Schuppen bedeckt. Nirgends
Tumorgewebe sichtbar. Schnittfliche der Mammilla nur wenig derb, von grau-
weiller Farbe, ohne Krebssaft.

Die Patientin ist nach einem '/, Jahre vollig gesund, die Operationsnarbe
gut verschieblich; in der Achselhéhle keine Driisen.

Mikroskopischer Befund: Die Haut in der Umgebung des gerdteten Teils
ist normal. Gegen die erkrankte Haut hin verbreitern sich die Reteleisten, in
den am starksten verinderten Teilen und in der ganzen Ausdehnung der Mammilla
reichen sie weiter in die Tiefe, sind linger und breiter als normal und gegen das
Corium hin oft abgerundet, selten spitz zulaufend und schmal. An anderen Stellen
ist die Epidermis verdiinnt; es reichen die Papillen sehr nahe an die Oberfliche
und sie werden hie und da nur von 4—5 Lagen von Epidermiszellen bedeckt.
Sie liegen aber nirgends frei zutage. Das Stratum corneum ist nur selten etwas
verdickt, seine oberen Schichten sind oft abgehoben und enthalten hie und da
noch Kerntriimmer., Ein Stratum granulosum 1a8t sich nicht iiberall mehr deut-
lich erkennen. Da, wo es vorhanden ist, nimmt es 2—4 Zellagen ein und zeigt
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deutliche Keratohyalinkérner. Das Stratum Malpighi (Stachelzellschicht) zeigt
nun hochst verwickelte Verhiltnisse. Was zunéchst auffallt, ist die groBe Un-
ordnung der Zellen. Hochst selten finden sich noch Teile, deren Stachelzellen
den normalen Zusammenhang nicht verloren haben. Meist finden sich kleinere
und gréfere Herde, zusammenhéngende Stringe und Inseln von stark vergréBerten,
polyedrischen und rundlichen, ziemlich hellen Zellen, deren Protoplasma oft
vakuolisiert erscheint. Die Vakuolen erfiillen hie und da den Zelleib, verdrangen
den Kern an den Zellrand; er nimmt dort Sichelform an und ist oft sehr chro-
matinreich. Daneben finden sich auch Zellen mit groBen, ziemlich hellen, runden
und ovalen Kernen, oft mit deutlich eosinophilen Kernkérperchen und auch ein-
zelne zackige, geschrumpfte, sehr dunkle Kerne. Der Leib dieser Zellen, der blaB-
eosinrot gefarbt ist, geht stellenweise ohne scharfe Grenze in den Leib benachbarter

Abb.1, In der Epidermis zahlreiche glykogenhaltige Pagetzellen. Im Corium ein
breiter Infiltrationswall. Fall 1. Glykogenfirbung nach Best. Leitz. Obj. 8, Ok. 1.

Zellen iiber und es bilden sich so oft schmaélere und breitere Protoplasmabriicken
zwischen den gelockerten Zellen. An allen diesen Zellen konnte ich mit Sicherheit
keine Stacheln nachweisen. Die Liicken, die zwischen diesen Zellen gebildet
werden, enthalten hie und da zum Teil schmale, zum Teil grofere rundliche Zellen
mit braunem kornigen Pigment und vereinzelte neutrophile Leukocyten. Die
pigmentierten Zellen geben keine Eisenreaktion. Andere Zellen dieser Zellherde
zeigen ganz polymorphe Kerne, die sich ungleich mit Hamalaun firben und hie
und da in Pyknose begriffen sind. Dann auch Zellen mit Riesenkernen, die aber
nur selten vorkommen. Mitosen sind nur ganz vereinzelt anzutreffen. Besonders
erwahnenswert ist noch das Vorkommen von einzelnen scharf begrenzten runden
Zellen mit hellem Protoplagsma mitten in der Stachelzellenschicht. Sie entsprechen
vollkommen den Corps ronds von Darier.

Die hellen Zellen der Herde, Stringe und Inseln entsprechen durchaus den
als Pagetzellen bezeichneten Gebilden; sie enthalten reichlich Glykogen in Form
von Koérnern, Tropfen und Schollen (Abb. 1 u. 2). Die Grenze dieser Zellen, die
auch in der Einzahl, namentlich in den Randteilen vorkommen, ist scharf. Die Stachel-
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zellen in unmittelbarer Umgebung der Pagetzellen sind zusammengedriickt mit ling-
lichen, abgeplatteten, chromatinreichen Kernen. Solche Strange von komprimierten
Stachelzellen finden sich {iberall zwischen den Anhéufungen von Pagetzellen, es ent-
stehen so oft Bilder, wie wenn in einem Netzwerk von zusammengeprefiten Stachel-
zellen die Liicken von Pagetzellstringen ausgefiillt wiirden. Selten finden sich in
der Epidermis Hornperlen, deren Zentren hie und da noch Kerntriimmer enthalten.

Eine zusammenhingende deutliche Basalzellschicht mit starker Pigmentierung
ist eigentlich nur in den Randteilen der Affektion noch zu erkennen. Da, wo die
Verianderung fortgeschritten ist, bilden zum groBten Teil Pagetzellherde die Grenze
zwischen Epidermis und Corium. Es hat iberhaupt den Anschein, als ob die
Pagetzellen mehr die unteren Schichten der Epidermis bevorzugen, was aber
nicht hindert, daB einzelne
Herde bis an die Hornschicht
heranreichen.

Die Papillen des Coriums
zeigen eine ganz unregelmé-
Bige Form. Stellenweise sind
sie ziemlich lang, schmal, oben
abgerundet, selten spitz zu-
laufend, oder auch verkiirzt,
eingeengt oder flach. In ihnen
und namentlich in den sub-
papillaren Teilen liegt ein meist
bandférmiges, selten wunter-
brochenes, stellenweise 1 bis
3fach die Dicke der Epidermie
betragendes, massiges Infil-
trat von Plasmazellen, Lym-
phocyten, sparlichen eosino-
philen Leukocyten und ganz

vereinzelten neutrophilen Leu- Abb. 2. Ub . ) - ”

. - s .2 ergénge von kleinen, wenig glykogenhaltigen
k.ocyten.. Mitten im Infiltrate Epidermiszellen in stark mit Glykogen infiltrierte, blasige
finden sichda und dort Russel-  pagetzellen. Fall 1. Giykogenfirbung mach Best, Teitz.
sche Korperchen. Nach unten Obj. 7, Ok. 1.

bildet das Infiltrat eine ziem-

lich scharfe Grenze und es finden sich in den tieferen Coriumabschnitten meist nur
perivasculire Kleinere Infiltrate. In der Infiltrationszone und in den dicht darunter
liegenden Schichten des Coriums, hie und da um die GefiBe angeordnet, zahlreiche
Chromatophoren. Elastische Fasern fehlen stellenweise unter der Epidermis ganz
oder es sind nur feinste elastische Faserchen nachzuweisen, die vertikal mit den Ge-
faBen verlaufend, gleichsam vereinzelte Pfeiler im Infiltrationswall darstellen. An
der unteren Grenze des Infiltrationswalles sind dann die elastischen Fasern ver-
dickt, zusammengezogen und bilden oft kleinere Knospen, die gegen die Infil-
trationszone vorragen. Die Blutgefafie im Infiltrationswall sind zum Teil leicht
erweitert und enthalten selten vereinzelte Leukocyten.

Die Anhangsgebilde der Haut zeigen nun folgende Verhiltnisse.

In den peripheren Teilen der Haarbilge und Talgdriisenausfihrungsginge
finden sich hie und da begrenzte, meist rundliche Herde von vieleckigen groBen
Zellen mit groflen, meist hellen, selten verklumpten, vielgestaltigen Zellkernen
und reichlichem, hie und da vakuolisiertem Protoplasma. Es handelt sich hier
um Pagetzellen, die ebenfalls Glykogen enthalten. Ein direkter Zusammenhang
mit den Verdnderungen der Epidermis konnte nicht nachgewiesen werden.
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Bemerkenswert ist der Befund an den Schweifidriisen. Neben normalen
SchweiBidriisen finden sich solche, deren Kanile erweitert sind. In einzelnen
Schweilldriisendurchschnitten zeigen sich innerhalb der Membrana propria hie
und da an Stelle des normalen Epithels sehr grofie polyedrische Zellen, welche
das Lumen beinahe ganz ausfiilllen und einen runden, meist blaschenformigen,
selten zackig pyknotischen Kern besitzen. Ihr Protoplasma farbt sich ziemlich
stark mit Eosin, ist hie und da fein vakuolisiert und enthilt Glykogen. Der Ver-
band dieser Zellen ist oft etwas gelockert. Hie und da schieben sie sich iiber die
benachbarten normalen Epithelien mit ihren kleinen dunklen Kernen hiniiber.
An einzelnen Stellen sieht man nur eine oder zwei dieser groBlen Zellen zwischen
den kleinen normalen Epithelien. Wieder an einem anderen Orte liegen diese
groBien Zellen auf einer Seite des Driisenganges unter dem normalen Epithel, so
dal letzteres vollkommen zusammengeprefit auf die entgegengesetzte Seite ver-
schoben wird und dann kein Lumen mehr erkennen 1aBt. Die Membrana propria
ist aber hier noch deutlich zu erkennen. Anderswo findet sich mitten in einem
Knéuel eine Zelle mit Riesenkern und wenig Protoplasma, darum herum normale
Epithelien. In einem folgenden Schnitte ist der Knéuel frei von Veranderungen,
doch finden sich vereinzelte grofie Zellen im Beginn des Ausfiilhrungsganges. Diese
wolben sich nach auBen vor, wobei an dieser Stelle die Membrana propria nicht
mehr deutlich erkennbar ist. Im iibrigen ist sie auch bei vollkommenem Ersatz
des normalen Epithels durch die grofen hellen, glykogenhaltigen Zellen noch
erhalten. Was auffillt, ist, daB die Verinderungen immer nur die Knauel oder
dann die Anfangsstiicke der Ausfithrungsginge betreffen, doch nie sich bis an
die Ausmiindung der SchweiBdriisen erstrecken; die letzteren zeigen normalen
Epithelbelag.

Die Milchginge der Warze sind zum Teil normal weit, zum Teil cystisch
erweitert. Einige besitzen noch normales Epithel mit deutlicher Korbzellenschicht
und Membrana propria; in den cystisch erweiterten, deren Durchmesser 1-—1%/, mm
erreichen, ist das Epithel stark abgeplattet. Einzelne dieser Milchginge lassen
sich bis ganz nahe an die Epidermis verfolgen, ohne daf ihr Epithel eine Ver-
anderung aufweist. Daneben finden sich Milchginge mit stark gewuchertem
Epithel, das bis zu 20 Zellagen bildet. Die Zellen sind vieleckig, oft vakuolisiert,
ihre Kerne oval, rund, selten polymorph, ziemlich chromatinveich, jhr Protoplasma,
stellenweise reichlich. Nur an wenigen Stellen besteht noch eine scharfe Grenze
des Epithels gegen das Lumen hin, meistens wuchert es in Form von ganz un-
regelmiBigen Knospen und Hockern in das Lumen hinein, so dal letzteres eine
ganz unregelmiBige Gestalt erhilt und hie und da vollkommen verschwindet.
Daneben bildet das Epithel an einzelnen Stellen auch richtige Gitterfiguren. An
einzelnen Stellen ist das normale Epithel der Milchgéinge abgehoben und darunter
findet sich ein Wall von glykogenhaltigen Pagetzellen, ohne daf} die Membrana
propria durchbrochen zu sein scheint, nur da und dort ist sie undeutlich. Im
Lumen dieser Milchginge hie und da homogene eosinrote Massen, ferner abge-
stofine Epithelien, oft mit geschrumpften oder zerfallenen Kernen; in einem dieser
Milchgéinge ist auch reichlich Blut enthalten, das sich mit den desquamierten
FEpithelien vermischt hat. Letztere haben einen bréunlichen Farbenton ange-
nommen. Verfolgt man - diese verinderten Milchgéinge nach oben, so sind sie
immer bis zur Miindung mit typischen Pagetzellen erfiillt, wobei die glykogen-
haltigen Pagetzellen der Milchginge an diejenigen der Epidermis unmittelbar
anschlieBen. Hie und da Nekrosen und Verkalkung in dem gewucherten Epithel
der Milchgiinge. Verkalkung findet sich auch im umliegenden Bindegewebe.
Gerade so wie unter den erkrankten Teilen der Haut, findet sich auch um manche
verinderte Milchginge ein dichter Wall von Plasmazellen und Lymphocyten.
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Die elastischen Fasern um die Driisenginge sind meist gut erhalten, nur da, wo
das gewucherte Epithel die Membrana propria undeutlich erscheinen 1iBt, ist
das elastische Gewebe nicht so scharf ausgeprigt wie in der Norm.

Im Driisenkérper der Mamma sind wenige atrophische Driisenldppchen zu
finden, deren Génge zum Teil deutliches Epithel, Korbzellenschicht und Mem-
brana propria erkennen lassen, in anderen ist das Epithel stark gewuchert, mehr-
schichtig, unregelméBig, die Begrenzung durch eine Membrana propria stellen-
weise nicht mehr deutlich; es sind hier die gleichen Bilder anzutreffen wie in den
verinderten Milchgingen der Mammilla. Das Bindegewebe in der Umgebung
der Milchgiinge ist ziemlich zellarm. Namentlich in der Adventitia der kleineren
GefaBe eine Infiltration von Plasmazellen, Lymphocyten und wenigen eosino-
philen Leukocyten. Hie und da auch Russelsche Korperchen. Eine grofere
Arterie zeigt starke Intimawucherung, eine andere Verkalkung ihrer Elastica
interna. Wichtig ist, daB im Driisenkorper nirgends ein Carcinom nachzuweisen ist.

Daneben am Rande des Driisenkorpers eine Gruppe von cystisch erweiterten
Giéngen von /,—1 mm im Durchmesser, die mit einem entweder zylindrischen
oder kubischen Epithel ausgekleidet sind. Die Epithelien zeigen einen runden,
meist chromatinreichen, oft verschieden groBen Kern, der bald basal, bald in
der Mitte der Zelle gelegen ist. Thr Protoplasma ist teils feinkornig, stark eosinophil,
teils heller und von feinen Vakuolen durchsetzt. Das Epithel sitzt einer Membrana
propria auf, an deren Innenfliche oft eine Lage von platten Zellen mit stabchen-
formigen Kernen, ahnlich glatten Muskelfasern, sichtbar ist.

2. Fall. J.-Nr. 291/1925, Frau K. O., 74jihrig. Vor einem Jahre kleines
Ulcus an der rechten Brustwarze. Seither lemhte Vergroflerung mit Absonderung
einer eitrigen Flusmgkelt hie und da mit Blutheimischung. Keine Schmerzen in
der Brust.

Status (Abt. de Quermm) Mammilla stark gerdtet, wenig eingezogen, so daB
zwischen ihr und dem Warzenhofe ein erodierter Wall mit scharf begrenztem
Rande entstanden ist. Grund der Excoriation héckerig derb, leicht blutend.
Ganze Mammilla etwas derb, bei der Palpation leicht schmerzhaft. Driisenkérper
der Mamma normal, ebenso die Achsellymphknoten.

Klinische Diagnose: Chronisches Uleus der "Mammilla. Carcinom? Eine
Probeexcision ergab kein Carcinom. Operationspriparat aus der chirurgischen
Klinik (Prof. de Quervain) Bern.

Spindeliges Mammastiick von 5 : 3 : 2 cm GréBe mit Haut und Mammilla.
In dessen Zentrum erhebt sich die ca. 1/, cm hohe und 1 em im Durchmesser groBe
Mammilla. Die Oberfliiche derselben ist leicht hockerig, von graurdtlicher blu-
tiger Farbe, ulceriert. Auch in der Umgebung und am Rande der Brustwarze ist
die Haut ulceriert. An einer Stelle eine keilférmige Excisionswunde von ca. 4 mm
Lénge, ihr Grund ist blutig infiltriert. Konsistenz derb. Schnittfliche der Mam-
milla grauweiBilich. Makroskopisch kein Tumorgewebe nachzuweisen.

Mikroskopischer Befund: Die makroskopisch normale Haut zeigt keine Be-
sonderheiten. Gegen den Warzenhof hin ist die Epidermis hockerig und zeigt
normale Hornschicht, Stachelzellschicht und Basalzellschicht, sie erscheint nirgends
verbreitert. Im Corium finden sjich da und dort kleine perivasculire Lympho-
cyteninfiltrate neben Plasmazellen. Wenige Lymphocyten und Plasmazellen sind
auch dicht unter der Epidermis nachzuweisen.

An der Stelle der fritheren Probeexcision, welche an der Mamilla liegt, ist die
Epidermis ulceriert, es liegt hier der Papillirkérper und zum Teil auch die tiefere
Schicht des Coriums zutage, stellenweise mit  Fibrin, . Bakterien und Blut be-
deckt. In der Umgebung der Ulceration ist das Corium bis ins subcutane Fett-
gewebe mit vielen neutrophilen Leukocyten, Lymphocyten, vereinzelten eosino-
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philen Leukocyten und Plasmazellen durchsetzt. Der Defekt neben der Mammilla
wird bei der Verfolgung der Serie immer breiter. Seine grofite Breite betrigt
4 mm und die grofte Tiefe ebenfalls 4 mm. Am Anfang der Serie ist er mehr spalt-
oder trichterférmig, an ihrem, d. h. am Rande der Mammilla, hingegen auf
dem Schnitt ungefihr viereckig. Der Grund des Defektes wird allmahlich von
einem zell- und gefaBireichen, stark mit Plasmazellen, Lymphocyten, wenigen eosino-
philen Leukocyten und neutrophilen Leukocyten durchsetzten Granulations-
gewebe gebildet. In den erweiterten Capillaren desselben hie und da Leukocyten.
Das Granulationsgewebe schiebt sich auch noch unter die Rénder des Uleus und
16st sich nach und nach unter der Epidermis in umschriebenere kleinere Zellansamm-
lungen, weiterhin perivasculdre Infiltrate und zuletzt vereinzelte Lymphocyten auf.

Die Rander der ulcerierten Partie fallen ziemlich steil ab, und es finden sich
dort namentlich in der Stachelzellschicht des Warzenhofes aufgelockerte, nicht
sehr scharf umschriebene Zellherde von ziemlich groBen, teils vakuolisierten Zellen
mit groBen, hellen, chromatinarmen, nur selten verklumpten Kernen, also Paget-
zellen, die ebenfalls, wie schon im 1. Falle, Glykogen enthalten. Daneben liegen
auch solche vakuolisierte helle Zellen vereinzelt in der Stachelzellschicht. Ein
Stratum basale ist hier noch deutlich zu erkennen, und es enthilt reichlich Me-
lanin; nur ganz selten bilden einige Pagetzellen die Grenze zwischen Epidermis
und Corium. An einer Stelle ist die Basalzellschicht umschrieben gewuchert und
sendet einzelne plumpe Zapfen von meist spindeligen Zellen mit chromatinreichen,
ovalen, vorwiegend gleichgrofen Kernen in die Tiefe. Pagetzellen fehlen hier.

T Corium unter der erkrankten Epidermis findet sich, wie schon im 1. Falle,
ein breiter Infiltrationswall aus Plasmazellen und Lymphocyten neben ziemlich
vielen Chromatophoren. Die elastischen Fasern reichen meist bis in die Papillen
hinauf, nur da, wo Granulationsgewebe sich findet, sind sie zum Teil zerrissen
oder nicht mehr vorhanden.

Die Talg- und Schweilldriisen zeigen nirgends Wucherungen ihrer Epi-
thelien, noch lassen sich in ihren Ausfithrungsgingen Pagetzellen nachweisen. Die
Membrana propria einzelner Schweiidriisen ist leicht verdickt.

Betrachtet man nun die Mammilla, so ist auch sie zum groften Teil ulceriert,
und es bildet ein zell- und gefdBreiches Granulationsgewebe mit Plasmazellen,
Lymphocyten, wenigen neutrophﬂen und eosinophilen Leukocyten den Grund der
ulcerierten Stellen.

Die erhalten gebliebene Epidermis zeigt zum Teil normale Hornschicht,
Granulosa-, Stachel- und Basalzellschicht, stellenweise mit vereinzelten glykogen-
haltigen Pagetzellherden. An anderen Stellen ist sie verdiinnt, ihre oberen Schichten
abgehoben oder eingetrocknet, hie und da besitzt sie auch leicht verdickte Rete-
leisten noch mit deutlicher Basalzellschicht. In einem anderen Schnitte ist die
Grenze der Epidermis gegeniiber dem Corium durch Herde von Pagetzellen ge-
bildet, die hier weiter in die Tiefe gehen als die umgebenden Reteleisten. Kine
Basalzellschicht ist hier nicht mehr zu erkennen. An einer Stelle senken sich
2 Epithelzapfen tief in das Corium hinab. In ihnen finden sich ziemlich viele
Mitosen. Verfolgt man sie nach der Tiefe hin, so findet man, daf sie gegen die
Milchgéinge hinfiihren. Es handelt sich wohl hier um Milchdriisenausfiihrungs-
ginge, deren Epithel gewuchert ist. Eine grofere Blutung am Grunde der Mammilla
riithrt von der Probeexcision her, die hier die Randpartie der Mammilla noch leicht
unterwiihit.

Was die Milchgénge betrifft, so bilden diese in der Tiefe zu beiden Seiten
der Probeexcision am Rande der Warze mehrere Cysten von 1—2'/, mm
Durchmesser. Thre Wandung ist zum Teil von einem platten Epithel, zum’ Teil
von einem regelm#Bigen, einschichtigen Zylinderepithel mit Korbzellenschicht
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und Membrana propria ausgekleidet. Einzelne dieser Cysten zeigen nur ein ein-
schichtiges, flaches Epithel mit Membrana propria, aber ohne deutlich abgrenz-
bare Korbzellenschicht. Im Lumen derselben homogene eosinrote Massen mit
wenigen abgestoBenen Epithelien und Leukocyten. Die normalen Milchginge
in der Mammilla besitzen ein einschichtiges Zylinderepithel, Korbzellenschicht
und Membrana propria, sie lassen sich bis dicht unter die Epidermis verfolgen.

Daneben finden sich Milchgéinge, die stellenweise stark gewuchertes Epithel
zeigen und eine deutliche Membrana propria nicht mehr erkennen lassen. Unter-
sucht man die Epithelwucherung naher, so zeigt sich, daB sie zum Teil die gleichen
Zellen besitzt wie die oben beschriebenen, von der Epidermis in das Corium hinab-
reichenden Zapfen. Sie setzt sich zusammen aus meist vieleckigen, ziemlich
groBen Zellen mit ovalen und runden und auch polymorphen Kernen, die da
und dort Verklumpung zeigen. Hie und da auch Riesenkerne. Ihr Protoplasma
ist reichlich, blaB eosinrot. In den Zentren dieser Epithelwucherungen mehr
spindelige Zellen, offenbar durch Druck entstanden und stellenweise nekro-
tische Massen, welche das Lumen ausfilllen. In einzelnen Milchgingen mit ge-
wuchertem Epithel finden sich deutlich vakuolisierte glykogenhaltige Zellherde,
von den Pagetzellherden nicht zu unterscheiden. In der Tiefe gehen diese Milch-
gange, deren Epithel oberflichlich gewuchert und durch Pagetzellen ersetzt ist,
allmahlich in normal weite Milchgéinge mit regelmaBigem Epithel iiber, deren
Membrana propria deutlich sichtbar ist, wahrend sie weiter oben an Stelle der
Pagetzellen vielfach fehlt. Vereinzelte dieser Milchgiinge senden deutlich solide,
unregelmiBig verzweigte Epithelsprossen in das umgebende Bindegewebe hinein.
Die elastischen Fasern sind da, wo die Epithelwucherung die Membrana propria
durchbrochen hat, nicht mehr erhalten. Auch in diesem Falle findet sich um
die Milchginge mit gewuchertem Epithel eine massige Infiltration von Plasma-
zellen, Lymphocyten und vereinzelten eosinophilen Leukocyten.

Am Rande des Warzenhofes liegen in der Tiefe wie in Fall 1 cystisch er-
weiterte Génge mit einschichtigem Zylinderepithel und runden Kernen und
granuliertem - eosinophilen Protoplasma, das einer Membrana propria aufsitzt, an
deren Innenfliche eine Lage von platten Zellen mit stibchenférmigen Kernen
sichtbar ist.

3. Fall. J.-N.1438/1921, Frau St. B., 46jihrig.

Carcinoma mammae. Metastasen in den Achsellymphknoten. Seit 8 Monaten
bemerkt. Klinisch wurde Paget’s disease diagnostiziert. Operationspriparat aus
der ehemaligen chirurg. Abteilung Arnd des Inselspitales Bern.

Mamma, deren Mammilla mit einem Umkreis von 2 cm ekzematds verdndert
ist, sie ist nicht ganz vom Warzenhofe abzugrenzen und der Warzenhof seiner-
seits kaum von der umgebenden Haut. Ca. 2 cm neben der Mammilla ein derber
Knoten von 2 em Durchmesser, weifilicher Schnittfliche mit Krebssaft, ganz im
Driisenkorper gelegen. In der Achselhéhle vergroBerte Driisen, eine ca. 1%/, em
im Durchmesser, derb, mit weiBlicher Schnittfliche, ohne Krebssaft.

Mikroskopischer Befund. Unter der makroskopisch normalen Epidermis vor-
wiegend perivasculare Lymphocyteninfiltrate und vereinzelte Lymphocyten im
Papillarkérper. Daneben ziemlich viele Chromatophoren in den oberen Schichten
des Coriums, hie und da um GefiBe angeordnet. Gegen den Warzenhof hin und
an der erkrankten Mammilla ist die Epidermis zum Teil verdickt, die Reteleisten
reichen stellenweise ziemlich weit in die Tiefe und zeigen verschiedene Formen,
sie sind teils breit, teils schmal, hie und da spitz zulaufend und auch abgerundet.
Hie und da ist die Epidermis auch verdiinnt, aus wenigen Zellagen bestehend,
hier sind die Reteleisten nicht mehr deuatlich zu erkennen. Die Papillen liegen
nirgends frei zutage. Die Hornschicht ist hie und da verdickt, oft mit den obersten



712 W. Arnd:

Schichten des Stratum spinosum abgelést. In ihr finden sich noch da und dort
viele groBe chromatinreiche polymorphe Kerne, Kerntriimmer und Bakterien.
Ein Stratum granulosum 188t sich nicht iiberall mehr deutlich erkennen. Was
in der Stachelzellschicht und in dem Stratum basale auffallt, ist die groBe Regel-
losigkeit in der Zellanordnung. Die Zellen sind in ihrer Verbindung mit den
Nachbarzellen oft gelockert, so daB da und dort Liticken entstehen. Es finden
sich in allen Schichten der Epidermis vereinzelt und in Gruppen angeordnet groBe
vieleckige Zellen mit meist hellem, hie und da vakuolisiertem Protoplasma.
Die Kerne sind vielgestaltig, meist ziemlich groB, teils chromatinreich, teils chro-
matinarm und auch pyknotisch; sie besitzen oft deutliche Kernkérperchen. Nur
selten finden sich in ihnen Mitosen. Vereinzelt sind auch einkernige Riesenzellen
anzutreffen. Diese Zellen lassen keine Stacheln erkennen, ihre Begrenzung gegen
die Nachbarzellen ist oft scharf, hie und da nicht deutlich. Einzelne dieser Zellen
unterscheiden sich nur durch ihren gréferen Zelleib und Kern und durch ihr
helleres Protoplasma von den benachbarten Epidermiszellen. Es handelt sich
wiederum um die schon in den beiden ersten Fillen beschriebenen Pagetzellen;
sie reichen auch hier bis in die Haarbilge und enthalten ebenfalls Glykogen. Ein
Stratum basale mit Zylinderzellen 1a8t sich stellenweise noch deutlich erkennen,
doch wird die Grenze zwischen Epidermis und Corium oft durch Pagetzellen
gebildet. Eine Wucherung der Epidermis in die Tiefe konnte nirgends nach-
gewiesen werden.

Die Papillen des Coriums sind teils breit, spitz zulaufend oder aunch abge-
rundet. Es findet sich in der ganzen Ausdehnung des erkrankten Teils ziemlich
dicht unter der Epidermis bald ein mehr massiges, bald ein mehr lockeres Infiltrat
von Plasmagzellen, Lymphocyten, vereinzelten eosinophilen und neutrophilen
Leukocyten. Die Gefialie in diesem Infiltrationswall sind nur selten erweitert.
und nur vereinzelt enthalten sie in ibrem Lumen einige neutrophile Leukocyten.
Die Infiltrationszone zeigt eine ziemlich scharfe Grenze nach unten. In den tieferen
Schichten des Coriums finden sich meist nur noch perivasculire Zellansammlungen,
hie und da mit Russelschen Korperchen. In der Infiltrationszone unter der Epi-
dermis sind die elastischen Fasern zum Teil nicht mehr erhalten, zum Teil lassen
sich noch feine elastische Faserchen zwischen den Rundzellen erkennen. In den
Papillen sieht man oft noch elastische Fiserchen bis nahe an die Spitze reichend
und die Capillarschlingen umgebend, hie und da sind sie unterbrochen, jeden-
falls viel sparlicher als in der Norm.

Die Talgdriisen besitzen an ihrem Ubergang in die Ausfithrungsginge in den
aufersten Schichten oft ganz deutliche Pagetzellen. Die SchweiBidriisen sind in
diesem Falle irei von Pagetzellen.

Was die Milchgénge anbetrifft, so sind sie da und dort cystisch erweitert.
Einzelne zeigen normale Epithelauskleidung und enthalten eosinrotes Sekret und
abgestoBne Epithelien. Bei anderen ist das Epithel stark gewuchert und bildet
bis zu 12 Zellagen. Die Epithelzellen sind vieleckig mit polymorphen Kernen,
ibr Protoplasma ist nur selten hell und vakuolisiert, glykogenhaltig. Da und
dort mehrkernige Riesenzellen und selten Mitosen. Gegen das Lumen hin ist der
Epithelbelag in der Regel stark aufgelockert, so daf keine scharfe Begrenzung
vorhanden ist. Im Lumen zeigen einzelne Milchginge eosinrote Massen, andere
sind mit desquamiertenn Epithelien angefiillt, wieder andere leer. Die Membrana
propria ist vollkommen erhalten, manchmal verdickt. In der Umgebung der
verdnderten Milchgénge oft massige Ansammlungen von Lymphocyten und verein-
zelten Plasmazellen.

Ca. 2 cm von der Mammilla entfernt findet sich, im Mammagewebe gelegen,
ein richtiger Krebsknoten, der aus anastomosierenden Strangen und Nestern von
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groBen polyedrischen Zellen mit meist runden, selten polymorphen chromatin-
reichen Kernen besteht. Thr Protoplasma ist ziemlich sparlich, meistens dunkel
und enthilt kein Glykogen. Die Stringe sind zum Teil schmal, zum Teil von
mittlerer Breite, nur ausnahmsweise sind auch breite Zellstringe vorhanden.
Ziemlich zahlreiche, zum Teil atypische Mitosen lassen sich erkennen. Das binde-
gewebige Stroma zwischen den Krebsstringen bildet manchmal nur schmale
Septen, manchmal erreicht es an Breite die Krebszellstringe oder iibertrifft die-
selben an Ausdehnung. In ihm und vorwiegend an der Peripherie des Knotens
Ansammiungen von Lmpyhocyten und vereinzelte Plasmazellen. Dieser Knoten
148t sich durch die ganze Schnittreihe verfolgen und besitzt in seiner gréften Aus-
dehnung einen Durchmesser von ca. 13 mm. Die Krebszellstrange wuchern in
das umgebende Bindegewebe und lassen oft noch Milchginge unversehrt. Diese
zeigen dann eine stark verdickte Membrana propria. Thr Epithel ist stark zusammen-
gedriickt und zeigh nirgends krebsige Wucherung. An anderen Stellen sind die
Milchginge am Rande oder in der Mitte des Knotens zum Teil mit gewuchertem
Epithel ausgefiillt, das die gleichen Eigenschaften besitzt wie das Epithel der
frither beschriebenen, gegen die Mammilla gelegenen Milchgénge.

Neben dem Krebsknoten sind noch grofie Teile des Driisenkérpers erhalten,
und es finden sich in ihnen noch gut entwickelte Driisenldppchen, deren Milch-
gange normale Epithelauskleidung besitzen. Einzelne Milchginge sind cystisch
erweitert und mit eosinophilem Sekret angefiillt. In der Niahe eines vertdeten
Milchganges finden sich ovale und runde mehrkernige Zellen mit briunlichem
Protoplasma, das keine Bisenreaktion gibt.. Diese Zellen stehen oft in Gruppen
oder reihenformig. Es bandelt sich offenbar um Makrophagen. Hie und da in
den Driisenldppchen und um die Milchginge vereinzelte Lymphocyten. Das
Bindegewebe des Driisenkérpers ist ziemlich zellarm, die (efifle zeigen keine
Verinderungen. Am Rande des Driisenkérpers, im Bereiche des Warzenhofes
gelegen, wiederum jene, schon in beiden ersten Féllen beschriebenen weiten Driisen-
giinge mit einschichtigen, hohen, meist sehr groBen Zylinderzellen mit rundlichen,
basal oder dann in der Mitte der Zelle gelagerten Kernen mit deutlichen Kern-
korperchen. Die Epithelien sitzen auch hier einer Membrana propria auf, an
deren Innenfliche platte Zellen, glatten Muskelfasern #hnlich, nachzuweisen sind.

Zusammenfassung des mikroskopischen Befundes der drei Fille. Die

Epidermis ist gegen den erkrankten Hautteil hin, im Warzenhofe und an
der Warze meist verdickt, nur selten verdiinnt, nur im 2. Fall ist
sie auf weite Strecken ulceriert. Tn allen 3 Fillen fillt im Bereiche des
Warzenhofes und der Mammilla die Regellosigkeit in der Zellenanordnung
des Stratum Malpighi auf. In ihm finden sich namentlich im 1. Falle
sehr ausgesprochene Herde, Stringe und Inseln von Pagetzellen, wah-
rind sie im 2. und 3. Falle viel spérlicher sind. Die Zellen in diesen
Herden sind gréfer als die normalen Epidermiszellen, von polyedrischer
und rundlicher Form, vorwiegend heil, thr Protoplasma ist oft vakuolisiert
und enthdlt reichlich Glykogen in Form von Schollen, Kérnern und Tropfen.
Der Kern wird durch eine groBe Vakuole oft an den Rand der Zelle
verdringt, ist chromatinreich und nimmt oft Sichelform an. Daneben
sind Zellen mit vielgestaltigen und Riesenkernen. Selten sind Mitosen
zu finden. An allen diesen Zellen konnte ich keine Stacheln nachweisen.
Die Pagetzellen sind auch vereinzelt anzutreffen, kénnen in allen Schich-
ten der Epidermis gefunden werden; so sah ich sie sogar in der Horn-
Virchows Archiv. Bd. 261. 46
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schicht des 2. Falles. Sie scheinen aber meist die unteren Schichten der
Epidermis zu bevorzugen. Das Stratum basale ist oft durch Pagetzellen
ersetzt, so daBl die Grenze zwischen Epidermis und Corium durch die-
selben gebildet wird. Hier und da sind auch vereinzelte Zellen in die
Stachelzellschicht eingesetzt, welche sich durch ihr helleres Protoplasma
und durch den gréfBeren runden Zelleib und Kern von den benachbarten
Stachelzellen unterscheiden. Die Stachelzellen um die Pagetzellherde
sind oft komprimiert. Ein Eindringen der Epidermis in die Tiefe konnte
ich auBer im 2. Falle, wo die Basalzellschicht eine umschriebene Wuche-
rung zeigte, nicht beobachten.

In den Papillen, die nur im 2. Falle auf weite Strecken bis an die
Oberfliachen reichen, sowie vorwiegend in den subpapilliren Abschnitten
findet sich in allen 3 Féllen ein meist ununterbrochener Wall von Plasma-
zellen, Lymphocyten, eosinophilen und neutrophilen Leukocyten; im
2. Falle ein richtiges Granulationsgewebe mit obigen Zellen infiltriert.
Mitten im Infiltrat hie und da Russelsche Korperchen und Chromato-
phoren. Der Infiltrationswall zeigt im allgemeinen nach unten eine ziem-
lich scharfe Grenze. Die elastischen Fasern sind spérlicher als in der
Norm, ja sie fehlen auf weite Strecken oft ganz, oder es lassen sich dann
nur feine Fiserchen, die vertikal die Capillaren begleiten, nachweisen.
Dies ist sehr schén im ersten meiner Fille zu finden. An der unteren
Grenze des Infiltrationswalles erscheinen die elastischen Fasern stellen-
weise verdickt, wie zusammengezogen und zusammengeballt.

Die Anhangsgebilde der Haut, die Haarbélge, die Talgdriisen und
deren Ausfilhrungsginge enthalten im 1. und 3. Falle Pagetzellen, die
bis in die Epidermis verfolgt werden konnen und ebenfalls reichlich
Glykogen enthalten. Im 2. Falle zeigen sie keine Verinderungen.

Die Schweilldriisen sind im 2. und 3. Falle normal, hier und da mit
verdickter Membrana propria, wie im 2. Falle. Im 1. Falle finden sich
hingegen innerhalb der Membrana propria grofie blasige Pagetzellen,
die an manchen Stellen das normale Epithel direkt abheben. Sowohl
in den Kn#ueln als auch in den Ausfithrungsgiingen sind diese nachzu-
weisen, doch nie in den Ausmiindungen der Driisen, so dall ein Zu-
sammenhang mit den Pagetzellen der Epidermis nicht zu beobachten
ist. Sie sind ebenfalls glykogenhaltig.

Die Milchginge in der Warze finde ich zum Teil normal weit mit
regelmiBiger Epithelauskleidung, zum Teil cystisch erweitert mit fla-
chem Epithel. Die normalen Milchginge lassen sich im 1. Falle bis
nahe an die Epidermis verfolgen. Daneben finden sich Milchginge
mit stark gewuchertem Epithel. Im 1. Falle stofen die Pagetzellen
der Milchginge mit gewuchertem Epithel an die Pagetzellen der Epi-
dermis an. Ich habe hier auch wie in den Pagetzellen der Epidermis
Glykogen angetroffen. Die Membrana propria ist im 1. und 2. Falle,
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wo die Pagetzellen sind, hie und da undeutlich, im 3. Falle ist sie voll-
kommen initakt. Im 2. Falle finden sich fiberdies carcinomattse Epithel-
sprossen in dem Bindegewebe, das die Milchginge umgibt. Die elasti-
schen Fasern sind um die Milchginge nur da nicht mehr vorhanden, wo
das gewucherte Epithel die Membrana propria durchbricht. In der Um-
gebung mancher dieser verdnderten Milchgénge finde ich in allen 3 Féllen
oft ein massiges Infiltrat von Lymphoeyten und Plasmazellen, shnlich
wie unter der verdnderten Epidermis.

Im Driisenkorper der Mamma finden sich teils atrophische, teils
gut, entwickelte Driisenldppchen, deren Milchgéinge hie und da cystisch
erweitert sind. In anderen Milchgéngen, so im 1. und 3. Falle, finde ich
die gleichen Bilder wie in den Milchgingen der Mammilla, auch hier
ist das Epithel gewuchert. Das Bindegewebe des Driisenkdrpers ist
zellarm, nur perivasculir mit Plasmazellen und Lymphocyten infil-
triert. Die erweiterten Driisengéinge, die sich am Rande des Driisen-
kérpers innerhalb des Warzenhofes nachweisen liefen, fasse ich als sog.
Montgomerysche Driisen auf, tiber deren Natur sich die Autoren noch
nicht einigen konnten.

Im 3. Falle findet sich ein richtiger Krebsknoten im Driisenkorper.
Er besteht aus anastomosierenden Stringen von vieleckigen Zellen
mit atypischen Mitosen ohne jene hellen blasigen Zellen. Die Epithelien
enthalten kein Glykogen. Es handelt sich um ein Carcinoma simplex
mammae. Im 2. Falle ist kein gewohnliches Carcinoma mammae nach-
weisbar, sondern es findet sich eine carcmomatose Entartung der Milch-
génge.

Was sind die Pagetzellen ? Wie alle anderen Untersucher habe ich die
Pagetzellen in der Epidermis meiner 3 Fille gefunden, was ja eine Voraus-
setzung fiir Paget’s disease ist. Ferner kommen dieselben fast regelmiBig
in den gewucherten Epithelien der Milchgéinge vor und in den Haar-
bélgen und Talgdriisen. Besonders deutlich sind sie auch in den Schweif3-
driisen, wo meine Befunde durchaus den Bildern von Zieler und Krogius
entsprechen.

Handelt es sich um Parasiten, degenerierte, verdnderte Epithelien
oder um in der Epidermis und ihren Anhingern primér entstandene
oder von anderswo eingeschleppte Krebszellen ?

Die Parasitentheorie kann wohl heute abgelehnt werden, da ja schon
die von Wickham unternommenen Ziichtungs- und Impfversuche zu
keinem Ergebnis gefithrt haben. Auch Darier hat sie, obschon anfangs
Verfechter derselben, spiter vollstindig aufgegeben. Die amoeboiden
Bewegungen, die Ravogli fiir die Parasitennatur ins Feld gefiihrt hat
werden wohl auf einer T#uschung beruht haben.

Wie verhdlt es sich nun mit der Annahme, die Pageizellen seien dege-
nerierte oder verinderte Epithelien? Zum Beispiel meint Gaarenstroom,

46*
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daB die Pagetzellen aus Epidermiszellen durch Metaplasie aus unbe-
kannter Ursache entstanden seien. '

Wenn man diese Auffassung vertritt, so mufl man in erster Linie
nachweisen kénnen, daB Ubergiinge zwischen normalen Epithelien und
Pagetzellen bestehen. Solche Uberginge haben schon Lindt und von
Winiwarter gesehen. Ribbert lehnt sie bestimmt ab mit der Bemerkung,
daB es mit Ubergiingen stets miBlich bestellt sei.

Ich glaube nun Ubergimge zwischen Epidermis- und Pageizellen ge-
funden 2u haben und zwar mittels der Qlykogenfirbung, die ich als erster
bei der Pagetschen Krankheit angewandt habe. In der Zusammenfagsung
der mikroskopischen Befunde habe ich erwdhnt, dall ich, wie andere
Untersucher, an den Pagetzellen keine Stacheln nachweisen konnte,
und daB sich vereinzelte Zellen in der Stachelzellschicht eingesetzt fin-
den, welche sich nur durch ihr helleres Protoplasma und durch den
groferen Zelleib und Kern von den benachbarten Zellen unterscheiden.
Ich betrachte nun diese Zellen als den Beginn der Hpithelverdanderung.
Sie enthalten in ihrem Protoplasmaleib wenige Glykogenkérner, weit
weniger als die ausgesprochenen Pagetzellen der groferen Herde. Ihre
Gestalt unterscheidet sich nicht wesentlich von derjenigen der benach-
barten unverdnderten Stachelzellen, da der Glykogengehalt zu gering
ist. Je mehr nun der Glykogengehalt in Form.von Kornchen, Schollen
und kleinen und gréBern Tropfen zunimmt, um so rundlicher und
aufgeblasener werden nun die Epidermiszellen. Das farbbare Proto-
plasma niramt an Menge immer mehr ab, da es durch Glykogen
ersetzt wird, und zuletzt entstehen die hellen, blasigen, ausgesprochenen
Pagetzellen mit ihren scharfen Umrissen, an denen keine Stacheln mehr
zu erkennen sind. Wenn nun auch in der normalen Epidermis Glykogen
vorkommt, so muB ich doch betonen, daf ich es in so reichlicher Menge
noch nie gesehen habe. Jedoch scheint mir der Umstand, daBl normal
schon Glykogen in der Epidermis vorkommt, eine Stiitze fiir meine
Auffassung zu sein, besonders da sich ganz allmihliche Uberginge
zwischen Epidermiszellen mit geringem Glykogengehalt und typischen,
mit Glykogen vollgepfropften Pagetzellen finden. Hs mul sich hier
um eine ungewdhnlich reiche Ablagerung von Glykogen handeln,

Was nun die Bedeutung des Glykogens in den Pagetzellen betrifft,
80 kann ich seine Anwesenheit nicht als eine degenerative Erscheinung
betrachten, und zwar deshalb nicht, weil diese Zellen sich unzweifelhaft
in Wucherung befinden, wofiir auch die wereinzelten Mitosen, die ich
cbenso wie andere Untersucher (Karg, Jacobaeus, Krogius, Paulrier,
Lévy, Salmon) gefunden habe, sprechen. Hs wiirde also die Glykogen-
infiltration weit eher auf starke Lebensvorginge schliefien lassen.

Da ich nun die glykogenhaltigen Pagetzellen auch in den Haarbilgen,
Talg- und Schweilidriisen und den groflen Milchgéingen gefunden habe,
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so méchte ich an dieser Stelle noch kurz tiber den normalen Befund von
Glykogen in den Anhangsgebilden der Haut und in der Mamma berichten.
Gierke und Lombardo fanden normalerweise in den Anhangsgebilden der
Haut (Talgdriisen, Schweildriisen und Haarbélgen) Glykogen, wiahrend
Brunner in den Talgdriisen kein Glykogen nachweisen konnte. Jedentalls

- besteht keine Schwierigkeit, die glykogenhaltigen Pagetzellen von den
normalen Epithelien der Schweiidriisen, Haarbilge und Talgdriisen
abzuleiten, wobei freilich bei den letzteren nur die peripheren Teile in
Betracht kommen.

Lubarsch und Gierke, welche die Mamma auf Glykogen untersuchten,
geben iibereinstimmend an, daB die Mamma glykogenfrei sei. Qierke:
ist.der Ansicht, daf} sich in der Milchdriise ein anderes Polysaccharid
finde, das sich unserem mikrochemischen Nachweis entziehe. Infolge-
dessen 14Bt sich der reichliche Glykogengehalt in den Pagetzellen der
Milchginge nicht als eine Steigerung normaler Verhiltnisse erkliren.
Auch ich habe in den normalen Milchgingen kein Glykogen gefunden.
Doch ist es sehr gut denkbar, daf die Epithelien der grofieren Milchgéinge,
falls sie, wie bei der Pagetschen Krankheit, in Wucherung geraten, auch
die Fihigkeit annehmen, Glykogen zu speichern.

Fiir die von Kreibich vertretenen und nachher auch von Zieler teilweise
angenommene Auffassung, daf die Pagetzellen anaplastische Melano-
blasten seien, habe ich bei meinen Fillen keine Anhaltspunkte gefunden,
da ich in den Pagetzellen nirgends Pigment und auch keine Ubergiinge
zwischen pigmenthaltigen Epidermiszellen und Pagetzellen gesehen
habe.

Wenn wir somit die Pagetzellen als umgewandelte Epithelzellen der
Epidermis, der Talg- und Schweifidriisen und der gréBeren Milchginge
betrachten, so erhebt sich die weitere Frage, ob die unzweifelhafte Wuche-
rung, der sie thre Entstehung verdanken, bereils als beginnendes Carcinom
betrachtet werden muf.

Als Kennzeichen der carcinomatésen Wucherung miissen wir nach
allgemeinen Erfahrungen das Uberschreiten der dem normalen Epithel
gezogenen Schranken und ganz besonders das infiltrative Wachstum
in das benachbarte Bindegewebe hinein betrachten. In dieser Bezie-
hung sind meine Fille zum allergréBten Teil véllig negativ; denn ich
habe weder isolierte Pagetzellen noch vereinzelte Pagetzellen im Binde-
gewebe des Coriums und der Mammilla gesehen. Ebenso habe ich sie
tberall in den Lymph- und BlutgefiBen vermiBt. In meinem 2. Falle
habe ich allerdings an einer Stelle eine Wucherung der Basalzellschicht
in Form einiger unregelméBiger Zapfen #dhnlich einem beginnenden
Basalzellencarcinom gefunden, jedoch waren diese Zapfen frei von
Pagetzellen, obschon ich solche in der umgebenden Epidermis vorfand.
Will man nun annehmen, die Pagetzellen seien Carcinomzellen, so
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wiirde sich die erstaunliche Tatsache ergeben, daf sie als in der Epidermis
verbleibende Krebszellen von den in der Tiefe wuchernden Zellen ganz
verschieden wiren. Nach meiner Auffassung wiirde eine solche An-
nahme den Boden der Wirklichkeit verlassen. Daf} die Pagetzellen keine
oder noch keine Krebszellen sind, ergibt sich auch aus den Beobachtungen
anderer Untersucher, welche bei Pagetscher Krankheit der Mammilla
einen Krebs vermifBt haben (Butlin in 2 Fallen, Sherwell, Duhring und
Wile, Jamieson, Wickham in 5 Fallen, Karg, Lindt, Matzenauer, Fabry
und Trautmann, Vignolo-Lutati, Arzt und Kren in 4 Fallen und Loren-
zettr). Im gleichen Sinne sind die Angaben iiber Pagetsche Krankheit
an anderen Kdorperstellen (so am Riicken von Brocg, an der Nase von
Rawvogli, am Scrotum und Perineum von Darier und Cowillaud, an der
Vulva von Dubreuilh, an der Bauchwand von Skeild und an den Labien
von Arzt und Kren) zu verwerten, bei denen auch niemals Krebs gefun-
den wurde.

Ich selbst habe die Préparate eines Falles von klinischer Krourosis
vulvae (J.-Nv. 3337]1925) gesehen, bei dem die histologische Untersuchung
kein Corcinom, dagegen den typischen Befund einer Pagetschen Krankheit
ergab. Der mikroskopische Befund lautet folgendermafBen:

Das Epithel der Vulva ist an den meisten Stellen stark verdickt und trigt
an der Oberfliche hie und da eine sehr dicke Hornschicht mit Parakeratose. In
den tieferen Schichten des Stratum corneum fallen einige stark geblihte helle
Kerne auf. Das Stratum granulosum ist gut erhalten. Das Stratum germinativum
bildet meist verlingerte und stellenweise auch verdickte Leisten, deren Epi-
thelien gegen die Basalschicht aufgelockert sind. Hier finden sich teils einzeln,
teils in Herden und Gruppen angeordnet, anfgeblihte rundliche Epithelien mit
hellem, glykogenhaltigem, jedoch fettireien Protoplasma mit runden und ovalen
Kernen. Die Basalzellschicht besteht nicht aus zylindrischen, sondern meist aus
abgeplatteten Zellen, hie und da fehlt sie ganz. Unter der Epidermis findet sich
parallel der Oberfliche verlaufend eine Infiltrationszone von zahlreichen Plasma-
zellen, einigen eosinophilen und neutrophilen Leukocyten und Gruppen von
Lymphocyten. Das Epithel der Talgdriisen zeigt #hnliche Veréinderungen wie
die Epidermis. Die SchweiBidriisen zeigen keine Verénderungen. Ich mochte
betonen, daB auch in diesem Falle die Pagetzellen stark glykogenhaltig waren.

Was nun die Milchginge betrifft, so ist auch hier trotz der Wucherung
des Epithels die Membrana propria unversehrt wie im 3. Falle oder nur
stellenweise undeutlich wie im 1. Falle. Einzig im 2. Falle, wo von ver-
einzelten Milchgingen mit gewuchertem Epithel solide verzweigte Epithel-
sprossen in das umgebende Bindegewebe einwuchern, muBl bésartige
Entartung angenommen werden, jedoch enthalten gerade diese Epithel-
sprossen keine blasigen Pagetzellen, wihrend sie in den Milechgéngen
mit gewuchertem Epithel anzutreffen sind. Ich kann auch hier die Paget-
zellen im gewucherten Epithel der Milchgéinge nicht als Carcinomzellen
auffassen, da sie gerade in den Stringen des beginnenden Carcinoms
fehlen. Der allmihliche Ubergang des normalen Epithels in das mit
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Pagetzellen durchsetzte gewucherte Epithel der Milchgénge spricht da-
fiir, daB die Pagetzellen nur stark mit Glykogen infiltrierte Epithelien
darstellen.

Wenn ich nun auch die Anschauung abgelehnt habe, daf die Paget-
zellen nichts anderes als in der Epidermis und ihren Anhangsgebilden
entstandene Krebszellen sind, und ich weder die Ansicht von Hannemiiller
und Landois, die die Pagetzellen als durch Osmose und Diosmose ge-
quollene Epithelzellen ansehen, noch die Anaplasielehre von Hansemann
(Krogius) fir die Pagetzellén anerkennen kann, so mufl doch noch die
von verschiedenen Forschern vertretene Ansicht besprochen werden,
daB die Pagetzellen Krebszellen sind, die in der Mamma oder in den
Milchgéingen primér entstanden sind und von hier aus in die Epidermis
eindringen.

Unzweifelhaft besteht ja auch eine innige Beziehung zwischen der
Pagetschen Krankheit und typischen Carcinomen. Dies geht aus den
Befunden von Butlin, Schweinitz, Morris, Crocker, Wickham, Jacobaeus,
Krogius, of Schulten, Kronheimer, Schambacher, Hirschel, Elbogen,
Hannemiiller und Landois, Wegelin, von Winitwarter, Ribbert, Arzt
und Kren und meinem 3. Fall hervor, bei dem im Driisenkdrper der
Mamma ein Carcinoma simplex vollig ausgebildet war. Diese hiufige
Kombination hat ja zu der obenerwidhnten Auffassung gefiihrt, daB
die Pagetverinderungen der Mammilla durch ein Einwandern von Krebs-
zellen aus den Milchgingen der Mamma in die Epidermis verursacht
werde. Diese Ansicht vertreten Jacobaeus, Schambacher, Ribbert, Reuter,
Kyrle, Hirschel, M. B. Schmidt, Kaufmann, Aschoff und Arzt und
Kren, die letzteren fiir ihre Félle von metastatischer Pageterkrankung.

Wie verhalten sich nun meine Fille? Das Carcinoma simplex soli-
dum meines 3. Falles, das aus anastomosierenden Strdngen von groflen
vieleckigen Zellen mit meist runden, selten vielgestaltigen Kernen be-
steht, 140t keine blasigen Zellen erkennen. Das Corium zwischen Carci-
nomknoten und Epidermis ist vollstdndig frei von Carcinomzellen, in
der Epidermis hingegen sind an zahlreichen Stellen Pagetzellen zu fin-
den. In den Milchgéingen sind freilich auch Pagetzellen nachzuweisen,
doch treten sie hier vollig selbstandig auf, ohne dafl ein Einwuchern der-
selben aus dem Carcinom des Driisenkorpers nachweisbar wire. Es
mulb also die Bildung der Pagetzellen in dem gewucherten Epithel der
Milchgange vollig unabhéngig vom Krebs der Mamma vor sich gegangen
sein.

In meinem 2. Falle, wo von einzelnen Milchgéngen carcinomatése
Epithelsprossen ausgehen, sieht man nicht etwa ein Fortschreiten des
Carcinoms innerhalb der Milchgéinge nach der Epidermis, sondern die
Epithelsprossen wuchern nach Durchbruch der Membrana propria ins
umgebende Bindegewebe. Sie enthalten keine Pagetzellen.
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Wenn nun wirklich die Pagetzellen der Epidermis eingewanderte
Krebszellen sein sollen, so kann ich mir nicht erklaren, weshalb sie dann
in der Epidermis oft nur in Gruppen oder vereinzelt zwischen normalen
Epidermiszellen vorkommen sollten. Es ist doch wohl eher anzunehmen,
dafl die Epidermis durch Krebszellen ersetzt wiirde und dafl sich die
letzteren ganz ununterbrochen von den Miindungen der Milchgénge aus
in der Epidermis ausbreiten wiirden. Zugleich wire dann zu erwarten,
daB diese Krebszellen da und dort ein Tiefenwachstum ins Corium hin-
ein zeigen und sich nicht auf die Epidermis allein beschrénken wiirden.

Ribbert spricht freilich von einem Wandern der Krebszellen innerhalb
der Epidermis, und Jacobaeus erklart die verstreute Lage der Pagetzellen
in der Epidermis dadurch, dafl sich die Epidermiszellen zwischen die
sich teilenden Krebszellen hineinschleichen und sie so voneinander
trennen.

Gegen eine derartige Erklarung spricht jedoch, wie schon von Wini-
warter betont hat, daB die Pagetzellen in ekzemihnlich verinderten
Hautstellen vorkommen, die bei Untersuchung in Serienschnitten mit
dem zentralen Krebs nicht zusammenhéngen. In meinem 3. Fall ist
dies ebenfalls sehr ausgeprigt. Ribbert erklirt dies freilich damit, dafl
es sich hier um Metastasen durch verschleppte Krebszellen handle. Auf
welchem Wege jedoch die Metastasen zustande gekommen sein sollen,
sagt Ribbert nicht. Gewdhnlich sind ja die Hautmetastasen des Mamma-
krebses im Corium und nicht in der Epidermis lokalisiert und ein alleiniges
Vorkommen in der Epidermis ist deshalb ganz unwahrscheinlich. Ebenso
kann die Erklirung von Jacobaeus nicht befriedigen, denn daB die Krebs-
zellen infolge Einschiebung von Epidermiszellen an Stellen gelangen,
die von den Ausmiindungen der Milchgiinge weit entfernt sind, erscheint
ganz ausgeschlossen. Ich glaube nicht, dafl ein Carcinom sich so aus-
schlieBlich nur in der Epidermis ausbreiten wiirde, was doch eigentlich
der Natur eines Krebses widerspricht. Damit will ich nicht behaupten,
daB Krebszellen nicht in die Epidermis eindringen kénnen, was ja tat-
sichlich bei Mammakrebsen, die direkt in die Haut einwachsen, nicht
selten vorkommt. Ich habe zum Beispiel bei solchen Krebsen die Bilder,
die Ribbert beschrieben hat, ebenfalls gesehen, und hier und da zeigen
auch die in die Epidermis eingedrungenen Krebszellen eine gewisse
Ahnlichkeit mit Pagetzellen, indem sie helle Vakuolen enthalten kénnen
oder sogar Siegelringzellen gleichen, jedoch fehlen die typischen ver-
einzelt liegenden runden blasigen Zellen in den oberen Schichten der
Epidermis, wie sie bei der Pagetschen Krankheit vorkommen.

Ferner mochte ich darauf aufmerksam machen, daB das Einwuchern
von Krebszellen in die oberflichlichen Schichten der Haut in der Epi-
dermis noch andere Veriinderungen verursacht, die Wegelin beschrie-
ben hat.
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Wegelin berichtet iiber 2 Fille von Mammacarcinom, die das Corium
infiltrierten und zum Teil in die Epidermis hineingewachsen waren.
Die Krebszellen lieBen sich meist von den Epidermiszellen leicht unter-
scheiden, da die Kerne der Krebszellen etwas gréBer waren und ihr
Protoplasma heller erschien als das der Epidermiszellen. Innerhalb der
Epidermis iiber den krebsig infiltrierten Teilen fanden sich Hohlrdume,
die in der Stachelzellschicht noch sebr klein waren, nach der Oberfléche
hin sich vergréBerten und schlieBlich in Blaschen iibergingen, welche
zwischen den Lamellen der Hornschicht ein kaverndses System bildeten.
In den Hohlriumen fand sich eine dem Schilddriisenkolloid vergleich-
bare Masse. Die eigentiimliche Blaschenbildung in der Epidermis beruht
nach Wegelin auf einer 6demattsen Durchtrankung des Papillarkorpers
und der Epidermis, die eine Folge der Kompression der abfiihrenden
HautgefiBe durch die krebsige Infiltration des Coriums ist. Seither hat
Wegelin (nach miindlicher Mitteilung) die gleichen Veréinderungen noch
in zahlreichen anderen Fillen von Mammacarcinom, aber auch im
Schleimhautepithel tiber Lippen- und Zungencarcinomen gefunden. In
seiner Arbeit bespricht er ausfiihrlich unter Vergleichung mit einem
Falle von Pagetscher Erkrankung die Beziehungen der Epidermisver-
dnderungen iiber eingewucherten Mammakrebsen zu der eigentlichen
Pagetschen Krankheit und kommt dabei zur vélligen Ablehnung der
Gleichheit beider Affektionen.

von Wintwarter hat ebenfalls, wie auch ich in einem Falle, in der Tiefe
ein Driisencarcinom gefunden, ohne Pagetzellen darin nachweisen zu
konnen. Er fand ebenfalls keinen Zusammenhang mit der Haut, doch fait
er, wie auch andere Untersucher (Benjamins, Ehrhardt, Karg, Torok,
Matzenauer und Krogius) die Pagetzellen als in der Epidermis entstan-
dene Krebszellen auf. ‘

Da ich nach der weiter oben dargelegten Auffassung die Pagetzellen
nicht als Krebszellen ansehen kann, sondern als Epidermiszellen, die
einer Glykogeninfiltration unterworfen sind, kann ich auch diesen Stand-
punkt nicht einnehmen.

Nun kann man sich aber auch die Frage vorlegen, ob nicht die Paget-
sche Krankheit, falls man sie als priméren Hautkrebs auffafit, sekundér
zu einem Carcinom in der Mamma fithren kann (Krogius). Auch Duhring
und Wile nehmen an, daf sich der Wucherungsvorgang vom Deckepithel
auf die Milchginge und dann-auf das Driisenepithel ausbreite, welches
‘schlieBlich als Krebs in das Driisenstroma einbricht. Jedoch habe ich
den Eindruck, daf} sie die Pagetzellen selbst noch nicht als Krebszellen
betrachten, wenigstens duflern sie sich nicht bestimmt {iber ihre Natur.
Ich selbst kann jedenfalls nicht zugeben, dafl die Pagetzellen einfach aus
der Epidermis in die Milechgénge und von dort in den Driisenkérper der
Mamma einwandern, denn dagegen sprechen die gleichen Griinde, wie
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sie gegen das Einwandern der Pagetzellen in umgekehrter Richtung,
d. h. von den Milchgéngen in die Epidermis von mir geltend gemacht
wurden.

Wie steht es nun mit der Auffassung, die Pageterkrankung sei eine
préicarcinomatose Verdnderung ? In meinem 1. Falle habe ich wohl eine
Wucherung des Epithels der groBeren Milchgéinge gefunden, doch blieb
die Membrana propria iiberall intakt, so daf ein malignes Wachstum
nicht angenommen werden konnte. Nun findet sich aber im 2. Falle eine
Basalzellwucherung in der Epidermis, die allerdings noch nicht be-
stimmt als Carcinom angesehen werden kann, da sie in einer granulieren-
den Wunde an der Stelle einer fritheren Probeexcision auftrat und in-
folgedessen vielleicht auch nur eine atypische Epithelwucherung dar-
stellt. Von den Milchgingen jedoch waren Epithelstringe ins uigebende
Bindegewebe vorgewuchert, die ich unzweifelhaft als beginnendes Car-
cinom deuten muf.

Ebenso ist in meinem 3. Falle im Driisenkorper der Mamma ein ty-
pisches Carcinom ausgebildet. Die in der Literatur niedergelegten Be-
obachtungen von Pagetscher Krankheit und echtem Krebs der Milch-
gange oder des Driisenkdrpers der Mamma sind schon oben angefithrt.
Die meisten lagsen sich nach dem ganzen klinischen Verhalten in dem
Sinne deuten, daBl die Pagetverinderung der Mammilla der Ent-
stehung des eigentlichen Krebses vorausgeht. Auch in meinem 2. Falle
hat man den Eindruck, daf die Epidermisverinderungen alter sind als
die nur in geringem Maflle ausgesproften krebsigen Epithelstringe der
Milchgéinge. Wenn nun auch in der Basalzellenwucherung und den
Epithelsprossen der Milchginge in meinem 2. Falle und auch in dem
Mammacarcinom des 3. Falles die Pagetzellen fehlten, so ist doch die
Annahme durchaus zuldssig, dal die gewucherten Epithelien, unter
denen die Pagetzellen auftreten, mit der Zeit in krebsiges Wachstum
iibergehen, und dafl die Pagetschen Epithelverinderungen verhaltnis-
mébig oft ein Vorstadium eines echten Krebses sind. Dafiir scheint mir
auch zu sprechen, dall die Epithelverdnderung in den Milchgiingen bei
meinen Pagetfillen hier und da an die entsprechenden Wucherungen
erinnert, die von Krompecher als cystischer Basalzellenkrebs beschrieben
worden sind, wobei sowohl ein gyriformer und retikuldrer als ein fest-
gefiigter Typus vorkommen soll. Bei meinem 1. Falle habe ich ja sowohl
solide als auch gitterférmige Epithelmassen in den gréferen Milchgingen
gefunden, jedoch fehlte hier jegliches Einwuchern der Epithelien in das.
Bindegewebe, so dafl von einem Krebs hier noch keine Rede sein
konnte.

Nicht zustimmen kann ich der Auffassung von Arzt und Kren, die sich wort-
lich dufiern: ,,Da wir aber auch eine zweite, allerdings kleine Gruppe von pri-
carcinomatdsen Pageterkrankungen aufgestellt haben und fiir dieselben gerade
das Fehlen jeder carcinomatosen Erkrankung im Driisenparenchym als eines der
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wichtigsten Kriterien betonen, so miissen die Pagetzellen in diesen Fallen eine
andere Herkunft haben. Bei ihnen handelt es sich auch um Carcinomzellen, aber
nicht um metastatisch verschleppte, sondern lokal aus dem Plattenepithel ent-
standene.® Tch muB hier auf den Widerspruch, der in dieser Ansicht liegt, hin-
weisen. Wenn Arzt und Kren von einer pricarcinomatosen Erkrankung, die dem
Carcinom vorausgeht, also selbst noch kein Carcinom ist, sprechen und annehmen,
die Pagetzellen der Epidermis seien in diesen Fillen lokal aus dem Plattenepithel
entstandene Carcinomzellen, so kann doch sicherlich nicht mehr von einem pré-
carcinomatsen Zustand gesprochen werden; denn dann handelt es sich eben
schon um ein Hautcarcinom und nichts anderes. Es gibt sicherlich nur eine Art
von Pagetzellen, die ich als verdnderte, mit Glykogen infiltrierte Epithelzellen
auffasse. Sie sind ein Zeichen einer pricarcinomatosen Verdnderung der Haut,
sind aber selbst noch keine Krebszellen.

Darier bezeichnet die Pagetsche Krankheit als epitheliomatés, er
gebraucht den Ausdruck pricarcinomatds nicht, da er die coccidien-éhn-
lichen zelligen Degenerationen auch bei Epitheliomen gefundenhat. Bowen
rechnet die Pagets disease zu den précarcinomatosen Erkrankungen,
wie ja auch die von ihm beschriebene Dermatose. Da nun eine grofie
Analogie besteht zwischen Bowenscher und Pagetscher Erkrankung,
erlaube ich mir, kurz meine Falle mit der Bowenschen zu vergleichen.
Meine Fille sind alle unilokuldr gegeniiber der Bowenschen Dermatose,
die multilokulér vorkommt. Der Hauptunterschied im histologischen
Bau zwischen Pagetscher und Bowenscher Erkrankung wird namentlich
von Bowen, Darier, Lauste, Thibaut, Griitz und Guimann im Vorhanden-
sein von Hyperkeratose und Parakeratose bei der Bowenschen Krankheit
gesehen, die bei der Pagets disease fehlen sollen. In Reuters Fall war
die Parakeratose freilich vorhanden. Dagegen 148t Sequeira iiberhaupt
keinen Unterschied im histologischen Bau gelten und betont, den gleichen
Befund bei beiden Affektionen gefunden zu haben. Sawvatard hilt die
pricarcinomattse Dermatose von Bowen fiir eine extramammilldre Form
von Paget-Erkrankung und konnte mit Macleod Hyperkeratose auch
bei der Pagetschen Krankheit nachweisen.

In meinen Féllen von Pageterkrankung der Brustwarze kounnte ich
nirgends Hyperkeratose noch Parakeratose nachweisen, wihrend in
dem Priiparate von der Vulva mit Pagets disease eine deutliche Hyper-
keratose und Parakeratose vorhanden war. Die verklumpten Riesen-
kerne, welche von verschiedenen Forschern (Jessner, Lauste, Thibaut,
Barbier, Gritz, Ducrey) als ein besonderes Merkmal der Bowenschen
Krankheit hingestellt werden, waren hier nur sehr spirlich vertreten.
Immerhin méchte ich doch eine sehr weitgehende Ahnlichkeit der beiden
Leiden annehmen, und ich glaube, daB man wohl die Pagetsche
Krankheit als prdcarcinomaids auffassen darf, dafiir spricht sowohl die
klinische Erfahrung als auch die unzweifelhafte Wucherung, die in den
tiefern Schichten der Epidermis und im Epithel der Milchginge nach-
weisbar ist.
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Nun ist die Frage noch zu erortern: Beginnt die Epithelverinderung
wn der Epidermis, in den Milchgingen oder vielleicht in den Anhangs-
gebilden der Hout? In meinem 1. Falle waren sowohl in der Epidermis
als auch in den Ausmiindungen der Milchginge in ziemlich gleichméBiger
Verteilung und ohne gréfere Unterbrechung Pagetzellen nachweisbar.
In den beiden anderen Fallen jedoch war ein Zusammenhang nicht zu
finden, was daranf beruhen kann, daff die Ausmiindungen der gréBeren
Milchginge in meinen Schnittserien nicht mehr getroffen waren. Immer-
hin ist mir eine gleichzeitige autochthone Entstehung der Pagetzellen an
verschiedenen Stellen am wahrscheinlichsten, und zwar aus folgendem
Grunde: In meinem 1. Falle finden sich nidmlich Pagetzellen in den
Knéuveln und Ausfithrungsgingen der SchweiBdriisen, doch nie in den
Ausmiindungen derselben. In diesem Falle ist also ein Eindringen der
Pagetzellen von der Epidermis aus in die Kniuel der SchweiBdriisen
per continuitatem unbedingt ausgeschlossen und auch eine Verschleppung
auf dem Lymphwege kommt nicht in Betracht, da, wie schon erwéhnt,
die Lymphspalten und Lymphgefale des Coriums vollkommen frei von
Pagetzellen sind und letztere in den Schweiidriisen stets innerhalb der
Membrana propria liegen. Wir diirfen uns hier auch in Erinnerung rufen,
dafl die Epidermis mit ihren Anhangsgebilden und der Mamma eine gene-
tische Einheit darstellt und dap demnach sehr wohl entsprechende Verdnde-
rungen an verschiedenen Stellen dieses Systems aufireten konnen. In gapz
ahnlicher Weise 1a6t auch Gaarenstroom die Zellwucherung und Ent-
artung, welche zur Bildung der Pagetzellen fithren soll, sowohl im Epithel
der Haut als in den Milchgéngen und Acini der Milchdriise entstehen.

Wenn nun die Pagetsche Epithelwucherung multizentrisch auftritt
und an Ort und Stelle in der Epidermis, den Anhangsgebilden der Haut
und den Milchgéngen entsteht, ist es denn nicht auch moglich, daB
das sich anschlieBende Carcinom an verschiedenen Stellen beginnen
kann ? Konnte nicht vielleicht gerade der 2. Fall, der eine Basalzell-
wucherung in der Epidermis und solide krebsige Epithelsprossen an
einigen Milchgingen zeigt, vielleicht auf diese Art gedeutet werden ?
Es wiirde sich dann hier die Frage der Multizentrizitit und der Multi-
plizitdt der Carcinomentwicklung aufrollen lassen, die ich hier nicht zu
entscheiden wage, fiir die aber gerade die Beobachtungen bei der Bowen-
schen Krankheit sprechen. Wahrgcheinlich ist auf diese Art auch das
Carcinoma simplex des 3. Falles entstanden ; denn es ist sehr wohl denk-
bar, daB in den Driisenendstiicken der Mamma eine krebsige Epithel-
wucherung gleich wie die Pagetsche Verdnderung in der Epidermis und
in den groBeren Milchgéngen selbsténdig einsetzt. Dabei kann ich frei-
lich nicht entscheiden, ob der Krebs zeitlich vor oder nach den Haut-
verinderungen entstanden ist, da ja die Epithelwucherung nicht an
allen Stellen gleich weit fortgeschritten zu sein braucht, und die Ana-
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mnese in diesem Falle fehlt. Nach der klinischen Beobachtung scheint
jedenfalls in manchen Fallen die Verénderung der Haut an der Mammilla
der Krebsentwicklung in der Mamma vorauszugehen.

Was die Deutung der Zellinfiliration unter der Epidermis und in der
Umgebung einiger verdnderter Milchgimge anbelangt, so schliefe ich mich
der Auffassung von Krogius an, nach welcher der Infiltrationswall als
eine Reaktion des Bindegewebes auf den Reiz, der von der verédnderten
Epidermis ausgeht, zu betrachten ist. Ich fiige hier hinzu, dal der gleiche
Infiltrationswall um viele Milchgiinge, die Pagetzellen enthalten, aus-
gebildet ist. Der Umstand, daB gerade an einigen Milchgéingen mit vielen
Pagetzellen die entziindliche Infiltration noch fehlt, spricht auch dafiir, dal
die Epithelverinderung primér und nicht Folge einer Entziindung ist.

Uber die Atiologie der Pagetschen Krankheit haben sich die Autoren
meist nicht ausgesprochen. Es hingt das damit zusammen, daB die
Forscher, welche die Pagetsche Krankheit als Carcinom auffassen, der
Ansicht sind, daB solange die Frage der Atiologie des Carcinoms fiir die
Wissenschaft noch ein groBes Fragezeichen bedeutet, auch iiber die
Pagetsche Krankheit kein Urteil gefillt werden konne (Krogius).

Vonanderen Untersuchern, diedie Pageterkrankung nicht als Carcinom
auffassen, dufert sich Vignolo-Lutati zur Frage der Atiologie. Er fand
in seinem Falle Atrophie des subpapilliren und tiefen Nervenplexus,
die er als eine Folge einer Perineuritis und interstitiellen Neuritis auf-
faBt. Er stellt dann 3 Theorien iiher die Pagetsche Krankheit auf.

In der ersten glaubt er an eine Dystrophie der Epidermis, die ihre Ent-
stehung nervésen Storungen im erkrankten Gebiete verdankt, diese wiederum
gollen dann durch eine Autointoxikation bedingt worden sein.

In der 2. Theorie spricht er von einer angeborenen Dystrophie der Epidermis,
die in einem latenten Zustande verbleiben wiirde bis zu dem Augenblicke, wo
sie unter besonders giinstigen, uns vollig unbekannten Verhsltnissen ihren Aus-
bruch nehme. In diesem Falle wiirden alle histopathologischen Erscheinungen
sekundir nach den Verdnderungen in der Epidermis auftreten.

In der 3. Theorie glaubt er, daB dermitische Erscheinungen durch dulere
Reize zustande gekommen seien, die sich auch dem oberflichlichen Nervenplexus
mitgeteilt hitten. Dadurch komme es zu einer Entstehung einer atrophierenden

Perineuritis und Neuritis des tiefen Plexus und die Entartungserscheinungen in
der Epidermis wiren dann eine sekundére Erscheinung.

Vignolo-Lutati selbst entscheidet sich fir keine seiner Theorien. Ich
kann dieselben jedenfalls nicht annehmen, da aus meinen histologischen
Befunden hervorgeht, dafl die Epithelverdinderung primér entstanden ist
und ich die Verdnderungen im Corium als sekundér entstanden auffasse.

Ich konnte aus der Literatur auch keine Angaben finden, ob der
Pagetschen Krankheit Traumen oder gehdufte Schwangerschaften vor-
angegangen sind, wobei man im letzteren Falle an Schidigungen der
Brustwarze beim Stillen denken kann. Der Umstand, daB die Mehrzahl
der Falle von Pagetscher Erkrankung bei Frauen nach dem Klimakterium
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auftritt (von meinen 3 Fillen waren zwei 75 und 74 Jahre alt), 1Bt
jedoch diesen Faktor ziemlich bedeutungslos erscheinen. Andere dufBere
Reizwirkungen sind in der Literatur nirgends erwibnt, so da die Reiz-
theorie bei der Entstehung dieser praecarcinomatosen Dermatose bis
jetzt versagt.

Etwas mochte ich hier aber noch erwiithnen. Ich habe in meinenFéllen
in den Pagetzellen viel Glykogen gefunden. Wire es vielleicht méglich,
daf} die aus dem Glykogen entstehende Milchséure zu einer Auflockerung
der Gewebe fithrt und so dem entstehenden Carcinom den Boden vorbe-
reitet ¢ Dies ist eine Hyopthese, die ich unter allergréBter Zurtickhaltung
hier ausspreche, namentlich unter Hinweis auf die Arbeiten Bierichs,
der gestiitzt auf Warburgs Mitteilungen in den Krebszellen durch ver-
mehrte Glykolyse Milchsdure entstehen 148t, welche zu einer Quellung
der kollagenen Fasern in der Lederhaut fiihren soll. Tch méchte freilich
vorlédufig noch bezweifeln, dafl dieses Moment fiir sich allein das Tiefen-
wachstum des Epithels herbeifiihrt, aber es ist immerhin wahrscheinlich,
daB die entziindliche Infiltration im Corium bei der Pagetschen Krank-
heit durch eine gesteigerte Milchsaurebildung durch Glykose herbei-
gefiithrt wird.

Dal die Glykogenanhdufung in den Zellen der Milchginge und der
Brustwarze etwa mit der spezifischen Absonderung der Mamma zusammen-
héngt, ist deshalb unwahrscheinlich, weil, wie schon erwihnt, eine groBe
Zahl von Pagetféllen erst nach Aufhéren der Milchung auftritt und
andererseits die gleichen glykogenhaltigen Pagetzellen an anderen Stellen
der Haut sich abbilden kénnen. Ebenso sprechen die negativen Befunde
von Gierke, welcher das Glykogen in der normalen Mamma vermifite,
gegen einen Zusammenhang der Milchzuckerabsonderung in der Brust-
driise mit dem Auftreten der glykogenhaltigen Pagetzellen bei der
Pagetschen Krankheit.

Ich komme nach meiner Beurteilung der Pagetschen Krankheit zu
folgenden Schliissen:

1. Die Pagetsche Erkrankung der Mammilla ist eine praecarcinoma-
tose Verdnderung.

2. Die Pagetzellen sind wicht primdr in der Epidermis entstandene oder
von anderswoher in die Epidermis verschleppte Carcinomzellen, sondern

. gewucherte Epithelien, welche ihr blasiges Aussehen einer Glykogeninfil-
tration verdanken.

3. Die Pagetzellen konnen sich selbstindig und multizentrisch in der
BEpdermis, den Anhangsgebilden der Haut (Talg-, Schweifdriisen, Haar-
balgen) und in den Milchgdingen entwickeln.

4. Das sich anschliefende Carcinom kann sowohl vom Deckepithel als
auch wvon den Anhangsgebilden der Haut und den Milchgingen seinen
Ausgang nehmen.
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5. Die Pagetsche Krankheit weist eine weitgehende Almlichkeit mit der
Bowenschen Dermatose auf, welche ebenfalls allgemein als praecarcinomatdse
Verdnderung betrachtet wird.

Naehtrag.

Wahrend der Korrektur wurde ich noch auf zwel neuere Arbeiten
aufmerksam:

1. Cheatile, Paget disease of the nipple. Brit. journ. of surg. 12, Nr. 46.
1924. (Ref. in Annales d’anat. pathol. med.-chir. 8, Nr. 7. 1926.) Verfasser
nimmt an, daB sich das Carcinom von der Oberfliche der Mamilla aus ent-
wickle und sich auf dem Wege der Milchginge nach der Tiefe hin ausbreite
und das Driisengewebe zerstére. Der Ausbreitung auf dem Lymphwege mifit
Verfasser keine Bedeutung bei.

2. Heilmann, Uber beginnenden Pagetkrebs der Mamma. Zeitschr. f. Krebs-
forschung 23. 1926. Der Verfasser, der einen eigenen Fall beschreibt, kommb
za folgendem SchluB: ,,Ein intraepidermales Carcinom kann tiberall am Korper
(wenn auch selten) vorkommen. Die Pagetsche Krankheit kommt nur an der
Brustwarze oder dem Warzenhofe vor, gehért anatomisch entweder zu den
echten, primir intraepidermalen Carcinomen oder (wohl 6iter) zu den sekundir
intraepidermal fortschreitenden Carcinomen.

Diese beiden Arbeiten &ndern an meiner Auffassung der Pagetschen
Krankheit nichts, da ich die letztere als eine pricarcinomatise Ver-
anderung ansehe und noch nicht als eigentlichen Krebs.
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