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=Nach Vignolo-Lutati 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- 
zfindung der Brustwarze, die sich wohl auf einen Fall yon Pagets.disease 
bezieht. Jedoch wurde erst mit der Ver5ffentlichung der 15 F~lle von 
James Paget im Jahre 1874 dem Krankheitsbilde die nStige Aufmerk- 
samkeit geschenkt. Paget selbst gibt keine mikroskopische Beschreibung 
seiner F~lle, sondern schildert nur das klinische Bild. Seine F~lle be- 
trafen ausschliel~lich Frauen yon fiber 40 Jahren. Die Erkrankung beginnt 
am Warzenhofe, der ein rotes Aussehen zeigt, die Hornschicht 15st sich 
dort yon der Unterlage, die Cutispapillen liegen frci und sondern eine 
diinne serSse Flfissigkeit ab. Das Krankheitsbild entspricht einem chro- 
nisehen Ekzem, doch geht dasselbe langsam in Carcinom fiber. Die Krank- 
heir dauert jahrelang, kann an einzelnen Stellen abheilen, wShrend sie 
an anderen Stellen fortsehreitet. 

Obschon das Krankheitsbild in der Folge much bei M~nner n beobach- 
tet wurde, so bei den F~tlen yon Forrest, Croe#er, Brocq, Elbogen, HartzeU 
und Nobl und in gleieher Weise sparer auch aul~erhalb der Mammilla, so 
bleibt doeh die klassische Beschreibung der F~lle, die Paget gibt, we- 
nigstens Ifir den mammill~ren Sitz, noch heute zu Recht bestehen. 
ExtramammillSre Lokalisation der Pagetschen Krankheit  wurde yon 
Croclcer, Pick, Tommasoli, Darier und Couillaud am Penis und Scrotum, 
yon Dubreuilh, Arzt und Kren an der Vulva und am Anus, yon Sheild an 
der Bauchwand, von Calcot Fox und Macleod am Nabe], yon Brocg 
am l%ficken, yon Morris am Halse, yon Ravogli an der Nase, yon Hartzell 
am Unterarm und in der G]utaealgegend, yon Nobl in der Temporal- 
gegend und yon Neisser in der Aehsel besohrieben. 

Die ersten Untersueher, die sioh mit dem mil~roskopischen Bilde der Krank- 
heit besch~ftigten, waren Butlin, Thin, Schweinitz, Duhring und Wile, Darier and 
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Wickham. Besonders wichtig ist die Arbeit yon Darier; er unterscheidet 2 Stadien. 
Im ersten ist die Struktur der Epidermis zwar durch die Anwesenheit yon groBen 
hellen Zellen gestSrt, abet es sind noch s~mtliche Schichten erhalten. Als 2. Sta- 
dium ffihrt Darier hoehgradige Ver/~nderungen in der Epidermis an. Die ttorn- 
schicht und ein Teil des Rete sind verloren gegangen, so dal] nur noch wenige 
Epidermissehichten, die zahlreiehe grol~e helle Zellen und Leukocyten enthalten, 
unter einer Kruste yon Triimmern und EiterkSrperchen liegen; oft ]iegen sogar 
die Papfllen frei. Die gro/]e Zahl der hellen Zellen, allgemein als Pagetzellen be- 
kannt, finder sich auoh in den Mfindungen der Milehdrfiseng/inge und in den 
Ta]gdr/isen, deren Epithel gewuehert ist. An manchen Stellen sind die Papillar- 
erhebungen geschwunden. Im Corinm kleinzellige, namentlich perivaseu]~re In- 
filtration, Erweiterung der GefgBe und stellenweise mehr oder weniger deutliche 
Sklerose des Bindegewebes. Darier sieht die P~getzellen als Parasiten (Coceidien) 
an, wie er solche in der naeh ihm benannten ,,Psorospermose" der Haut gefunden 
hatte, u n d e r  erkl/~rt demgemgB die Bilder yon Degeneration des Epithels f/it 
Ver/inderungen, die dutch das Eindringen tierischer Parasiten in das Epithel 
zustande kommen, Darier findet diese Coccidien nicht nur massenhait im Deck- 
epithel, sondern auch in den Milchggngen und einzelne Exemplare sogar im Cerium, 
weiterhin aueh in dem wuehernden Epithel der Brustwarze. Alle sp~tteren 1%r- 
scher interessierten sich nun nament]ich iiir diese groBen hellen Zellen und trach- 
teten danach, sie richtig zu deuten. 

Ffir die Parasitentheorie der Pagetzellen trat vor allem Wiclcham im Jahre 
1890 in seiner These ein, er machte sogar Zfichtungsversuche, jedoeh mit nega- 
tivem Erfolg. Hutchinson (1890) hielt die Pagetzellen aueh filr Coceidien, ebenso 
Ravogli (1894), der sogar am6boide Bewegungen der Par~siten feststellte und 
of Schulten (1894), I~abry und Trautmann fanden Hefepilze in den erka'ankten 
Teflen. Lang (1905) ist auch ein Anh~nger der Parasitentheorie, doch /iuBert er 
sich nicht fiber die Natur der Parasiten selbst. Eine zurfickhaltende Stellung 
bezogen Darier und Couillaud im Jahre 1893; sie schrieben w6rtlich: ,,Comme 
on ne peut se contenter d'impressions personnelles dans ]es questions de ce genre, 
nous concluerons que l'interpr6tation de la nature de ces corps est encore ineer- 
taine." Im Jahre 1902 widerrief dann Darier seine Par~sitentheorie und be- 
traehtete die Pagetzellen als degenerierte Epithe]ien. 

Die Parasitentheorie bekgmpfte dann namentlich Unna im Jahre 1894; er 
sieht die wiehtigste Ver/~nderung bei der Pagetsehen Krankheit in einer eigen- 
tiim]ichen Degeneration der Stuehelzellen, die man als besondere Art yon epi- 
thelialem Odem bezeichnen kSnne. Einen ghnliehen Standpunkt nehmen auch 
Hannemi~ller und Landois (1908) ein, die die Pagetzellen als durch Osmose und 
Diosmose gequollene Epidermiszellen auffassen. Die Quelinng wird ausgel6st 
dutch den Granulationswall, der bei ganz langsam iortsehreitenden Mamma- 
krebsen auftritt. Auch Elbogen ]/~l~t die Pagetzellen durch 0dem und sekund/~re 
Degeneration yon Epidermisze]len entstehen, die durch Druck yon seiten eines 
Adenoeareinoms der Mamma hervorgerufen sein soUen. Ebenso sollen nach 
Gaarenstroom die P~getzellen durch 1Ketaplasie aus den Epidermiszellen hervor- 
gehen. Lindt (1894) betraehtete die Pagetzellen als degenerierte Epidermiszellen 
und land, dal] zwisehen den norma]en Epidermiszellen und den typisehen Paget- 
zel]en eine ununterbrochene Kette yon Uberg/~ngen besteht. 

Eine andere Deutung fanden die Pagetzellen bei den nun ~olgenden Unter- 
suehungen yon Ben]amins, Karg, T6r6k, Matzenauer, Krogius und Winiwarter. 
Sie betrachten die Pagetzellen als die erste ~uBerung einer krebsartigen Um- 
wandlung des Plattenepithels und fassen die Pagetsche Krankheit als prim~res 
Hautearcinom auL Aueh Tschlenof], Kronheimer und Ehrhardt treten der letz- 
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teren Ansehauung bei. Von Zieler wird die Pagets disease Ms ein pr/~earcino- 
matSser Zustand aufgefa[~t; yon den Pagetzellen sagt er, dab sie eine zu Geschwhlst- 
bildung fiihrende Epithelver~nderung seien, doch noch keinen Krebs darstellen. 
Sp~tter ~tnderte er dann seine Meinung, wie wir sehen werden. 

Einen neuen Gesiehtspunkt brachten die Untersuehungsergebnisse yon 
Jacobaeus. Er land (1904) in seinen 3 F~llen ein Carcinom der Milchdrtise und 
konnte in einem Falle ~bereinst immung der Pagetzellen mit Krebszellen feststellen. 
Die Pagetzellen sieht er Ms eingewanderte und intraepidermoidal wuchernde Krebs- 
zellen an. Zur gleiehen Auffassung sind .Ribbert, Schambacher, Kyrle (fiir seinen 
Fall), Hirschel, Reuter, M. B. Schmidt, Dietrich und Ascho]] gekommen. Seham- 
bacher betont, dab er keine IJbergangsformen yon 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 F/illen yon Schambacher, Dietrich, l~euter und wahrscheinlieh auch yon 
Hirschel waren die Milchg/~nge der Ausgangspunkt des Krebses, in den Fallen 
yon Kyrle und M. B. Schmidt hingegen der DrtisenkSrper der Mamma. 

Einen weniger aussehlieNiehen Standpunkt nehmen einige Autoren ein, die 
sowohl eine primare Krebsentstehung in der Epidermis Ms aueh in den Milehdrfisen 
iiir m6glieh erachten, so Arzt und Kren, Selciguchi und Tashiro. Se~iguehi und 
Tashiro glauben, dag die yon den Milehg~ngen in die Epidermis eingedrungenen 
K rebszellen und die Epidermiszellen in loeo Ver~inderungen erleiden dutch Zir- 
kulationsst6rungen im Cerium und so das Bild der sog. Pagetzeilen darbieten. 
Die Kreislaufsst6rung seheint veranlal3t zu sein dutch das langsame Waehstum 
der krebsig degenerierten Milehg~tnge. Aueh Kyrle gibt zu, dab das klinisehe 
Bild der Pagetsehen Ka'ankheit pathologiseh-anatomiseh bald dureh einen Platten- 
epithelkrebs der Epidermis, bald dureh einen Zylinderzellen- oder I)rtisenkrebs 
der Milehg/~nge oder des DriisenkSrpers der Mamma hervorgerufen werden k6nne. 

Eine durchaus eigentfimliehe Auffassung vertr i t t  Kreibich (1911). Er faBte 
die Pagetzellen als anaplastisehe Melanoblasten auf, bei welehen die Lipoidfunktion 
noch zum gr6Bten Tell erhalten, die Pigmentbildung aber bis auf geringe abortive 
Ans~tze erlosehen ist. Er  sieht in der Pagetschen Krankheit ein finches Melano- 
blastom. Zieler (1914) hat dieser Ansieht yon Kreibich Rechnung getragen, wenn 
er sagt, dab die Pagetsehe Krankheit  sowohl ein primSzer Drtisenzellkrebs, als 
auch ein Epidermiseareinom oder ein Melanocarcinom sein kSnne. 

Da ieh bis jetzt  haupts~ehlich die Ver~nderungen in der Epidermis angefiihrt 
h~be, so mSehte ieh nun kurz das Wichtigste, was in der Literatur iiber das 
Cerium angegeben ist, erw~ihnen. Was wohI yon ~llen Untersuehernbeobaehtet ~narde, 
ist das meist bandfSrmige, dieht unter der Epidermis der erkrankten Absehnitte 
ver]aufende massige Infiltrat.  Es setzt sieh zmn gr6gten Tell aus Plasmazellen 
zusanlmen. 

t~rogius betraehtet diesen Infiltrationswall als eine Reaktion des t~inde- 
gewebes auf den Reiz, der yon der geschhdigten Epidermissehieht ausgeht. Unna 
selbst spraeh yon einem Plasmom, es erinnert ihn an dasjenige, das hfiufig l~ngere 
Zeit den Beginn einer Krebsbfldung einhiillt, bevor noch die reiBende Einwucherung 
in das Cerium beginnt. Karg fagt dieses Plasmom geradezu als Wall gegen die 
Krebswucherung auf. Daneben besteht das Infiltrat aus Lymphocyten und meist 
wenigen eosinophflen Leukocyten. Vereinzelte Untersueher erw~hnen aueh Mast- 
zellen, so Krogius, ~hrhardt, Dietrich, Zieler und Winiwarter. Karg land sogar 
epitheloide Zellen. Neutrophile Leukocyten wurden meist nur wenige gefunden. 
Zahlreieher treten sie nur da auf, we die Epidermis durch ein zell- und gef/~B- 
reiehes Granulationsgewebe ersetzt wird. I)ie Gef~f3e in der Infiltrationszone sind 
meist erweitert. 
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Die Schweil~driisen und Talgdriisen, die o~t n~cht erw~hnt werden, zeigen 
erweiterte Ausffihrnngsggnge. Zieler fand aueh Vergnderungen in den Schweil~- 
drtisen, ngmlich h~ufig Wucherung und 8chiohtung der Epithdien bis zum vSlligen 
~erschluB des Lumens, selbst papillgre Bildungen mit mehrsehichtigem Epithel- 
belag und Erwdterung der Ggnge in einzelnen Driisenkn~iueln. Hieran schlieBen 
sich dann Vergnderulfgen, die zu einer ZerstSrung der ursprfingliehen Anordnung 
und Gestalt fiihren. So ist zuweilen zwar eine Sehioht basaler Zylinderzellen 
vielleicht nur auf einer Seite erhalten, wghrend sonst der ganze erweiterte Gang 
mit l%undzellen angeifillt ist. Abcr auch bier sieht man schon zwisehen den 
der Unterlage lest aufsitzenden und nur etw~s auseinandergedr~ngten hohen, 
schmalen Zylinderepithelien einzelne typisch ent~rtete gequollene Zellen. Ja, 
man kann gelegentlich die Lichtung eines Ganges auf eine grSl~ere Strecke hin 
verfolgen, w~ihrend die umgebenden geschichteten, an die normale Anordnung 
nieht mehr erinnernden Zellmassen reichlich ,,runde Zellen" zeigen und in die 
Umgebung hincin sprossenartige Fortsgtze ~ussenden, wdehe die bindegewebige 
Wand des ehemaligen Ausftihrungsg~nges teilweise zerstSrt haben. Dieselben 
Bilder fand auch Krogius. 

Duhring und Wile, Wickharn und Lindt sahen eine mehr oder weniger deut- 
liehe Sklerose des Bindegewebes. ~ber das elastische Gewebe guBern sieh Ehr- 
hardt, Schambacher, Zieler, Sekiguchi und ~'ashiro und Vignolo.Lutati. Letzterer 
fand das ela.stische Gewebe atrophisch. Ehrhardt und Schambacher fanden die 
entziindliche Infiltration oberhalb der elastischen Fasern. Bei Zielers Fgllen war 
das elastische Fasernetz aufgelockert, zum Tell zerstSrt, stellenweise auch etwas 
zusammengedrgngt. Sekiguehi und Tashiro machen auf eine IZiypertrophie des 
elastischen Gewebes in der Umgebung der Milchggnge auImerks~m. 

Die pathologisehen Ver~nderungen in den Mflchg~ngen und in der Milch- 
drtise sind ebenfalls noch einer Besprechung zu unterziehen. Die nicht krebsig 
degenerierten ~Iilehggnge waren meist stark erweitert. 

Butlin und Thin fanden die Milchggngr mit Epithelien angefiiltt, diese durch- 
brechen die Wand der G~nge und wuehern ins umgebende Bindegewebe. In  der 
Umgebung der Ausfiihrungsg~inge der Milchdrtise fand Butlin earcinomat6se 
Knoten. Sehweinitz beobachtete in den Lymphspalten des Bindegewebes Epithel- 
zellnester und in der Tiefe der Drtise einen Scirrhus, wghrend Morris im Binde- 
gewebe Gruppen yon carcinomat6sen Zellen und um die GeI~13e und Milehggnge 
grebe Zellen, die auf Carcinom schlieBen lassen, land. Duhring und Wile sahen, 
wie der Wucherungsvorgang des Deckepithels auf die Milehggnge iibergriff, so- 
dann auf das Driisenepithel, welches schliei]lich Ms Krebs in das Drtisenstroma 
einbraeh. Crocker und Wiekham beobachteten je einen Krebsknoten, bestehend 
aus runden, ovalen odor polygonalen Zellen mit groBen Kernen. Im Zentrum 
des Xrebsknotens fanden sic Psorospermien. 

Jacobaeus, Krogius, o/ Schulten, Kronheimer und Sekiguchi und Tashiro 
sprechen yon einem Carcinoma simplex im Mammagewebe. Jacobaeus land in 
den grSberen Balken des Caroinoms auften zylindrische oder kubisehe Zellen, 
die iibrigen der Form nach unregelmgBig oder mit groBem, klarem, meistens rein 
granuliertem Protoplasma. Daneben Zellen, die eine deutliche Ahnlichkeit mit 
Basalzellen in der Epidermis zeigen. Es sind Bestandteile sowohl veto Basalzell- 
eareinom als ~uch vom Drtisenzellcarcinom vorhanden, doch iiberwiegt der Driisen- 
zelltypus des Careinoms. Kyrle, ~%hambacher, ttirsehel, Elbogen, Hannem~dler und 
Landois, v. Winiwarter und .Ribbert sprechen ebenfalls yon Driisenzellkrebsen. 
Hannemigler und Landois fanden im ersten ihrer Fgllo ein Caroinom, bestehend 
aus l~nglichen und vielgestaltigen Zellen, die in Haufen angeordnet waren und 
verschiedentlich l~ekrosen zeigten. In ihrem 2. Falle best~nd das Careinom aus 
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grol~en kubischen und wenigen zylindrischen Zellen mit runden oder ovalen 
Kernen. Sie lagen zu gro~en ttaufen angeordnet und zeigten Einbruch in 
die Milchgange. v. Winiwarter fand in der Mamma selbst dicht unter der Epi- 
dermis, doch mit dieser in keinem Zusammenhang, ein Drtisenzellcarcinom. 
~ibbert sah, wie carcinomat6se Strange mit Pagetzellen das Epithel der Milch- 
g~nge oft abhoben und zwischen Epithel und Korbzellschicht nach der Ober- 
ilache hinauf wucherten und in die Epidermis iibergingen. Arzt und Kren fanden 
in ihren Fallen yon metastatischer Pagers disease einzelne fiber weite Gebiete 
zerstreute Krebszellen oder ganze Nester, vor allem in Blutgefal~en, evtl. auch 
in Lymphraumen, dann auch eigenartige groBe Zellen, vielfaeh yon unregel- 
mal~iger Form und stark gefarbtem Kern im subcutanen Bindegewebe. Daneben 
fanden sie im Drfisenk6rpcr der Mamma bei diesen Fallen ein Carcinom, meist 
vom Typus des Carcinoma simplex oder Adenocarcinoms. In der 2. Gruppe yon 
metastatischem Paget bei histologisch nicht nacbgewiesenem Prim~rgewachs 
konnten sie Carcinomzellen in den Lymphspalten nachweisen. 

Mit Riieksicbt auf die aul3erhalb der Brustwarze beobachteten Fi~lle yon 
Pagetseher Krankheit mSehte ich hier noch kurz eine Krankheit erwithnen, die 
mit Pagers disease in manchen Punkten fibereinstimmt und bis heute noch yon 
den meisten Autoren als selbstandiges Krankheitsbild aufgefai~t wird. Ich meine 
die Bowensche Kranlcheit, die 1912 yon Bowen zum erstem~al beschrieben wurde 
und die ebenfalls in ihrem weiteren Verlaufe haufig in Carcinom fibergeht. Ich 
mSchte reich auf einen kurzen Vergleich der Pagetschen Krankheit mit der Bowen- 
schen Erkrankung beschranken. 

l~Iaeh Martinotti, der namentlich die Unterschiede zwischen den beiden Erkran- 
kungen scharf hervorgehoben hat, betrifft die Pagers disease selten Mi~nner, die 
Bowensche Krankheit dagegen kommt bei beiden Geschlechtern vor. Die Bowen- 
sehe Krankheit hat keine Lieblingsstelle, wahrend die Krankheit yon Paget 
vor allem an der Brustdriise sitzt. Die Bowensche Krankheit erseheint multipel; 
die Krankheit yon Paget kommt multipel nicht vor. Die Pagetsche Krankheit 
ha~ folgende Stadien: Stadium erosivum, Stadium exsudativum, Stadium ul- 
cerosum, dann Retraktion der Brustwarze, an deren Stelle ein KnStehen yon 
fibrSser Konsistenz erscheint. Das entstehende Epitheliom hat eine nassende, 
blutende Oberfl~che und geht in die Tiefe, um einen harten, scirrhSsen Tumor 
zu bilden. Die Bowensche Krankheit geht durch ein papuloides Stadium in ein 
ulcerSses oder vegetierendes fiber, die Geschwiire des Epithelioms haben vege- 
tierende und keratotische Rander mit indurierter Oberflache und granulations- 
bedecktem Grunde. Das Epitheliom bildet hie und da krustenbedeckte vege- 
tierende Herde, auf denen infiltrierte Massen sitzen. Zauste, Thibaut und Barbier 
(1924) aul~ern sieh, dab makroskopiseh ein Unterschied gegenfiber Pagetscher 
Krankheit nicht zu machen sei: ,,Quant s la maladie de Paget, 1~ distinction 
est impossible sans le microscope". 

l~ach Martinotti ist es unmSglicb, einen Tell oder sogar alle Falle yon Paget- 
scher Krankheit extramammi~ren oder extragenitalen Sitzes von den Fallen yon 
Bowenscher Krankheit zu trennen. Vielleicht ist die Bowensche Krankheit die 
extramammillare Form der Pagetscben Krankheit. 

I~ach Jessner ist ira histologischen Bau fiir Bowensche Krankheit charak- 
teristisch: das Durcheinandergewiirfelte, Ungeordnete des Epithels, die zahl- 
reiehen Mitosen, das mehr intra- als intercelluli~re Odem, die Dyskeratose, sowie 
vor allem das Auftreten yon sehr groi~en Epithelzellen mit verklumpten, unregel- 
maI~igen, fast stets yon einer Vakuole nmgebenen Riesenkernen mit sehr groften 
Nueleolen. ~hnelt dieses Bild nich~ sehr der Pagetschen Krankheit? Andere 
Autoren (Bowen, Gutmann und Gri~tz) erwahnen dann noch besonders die I4yper- 
keratose und Parakeratose, die bei Pagetscher Krankheit fehlen sollen. 



~ber die Pagetsche Erkrankung der Brustwarze. 705 

Griitz beobachtete neben den Ver~nderungen in der Epidermis 6demat6se 
Papillen, im Corium unter den acanthotischen Epidermisbezirken ein dichtes, 
lymphocyt/ires Infiltrat, das um die Follike! herum besonders stark ist. Aueh in 
der Subcutis steilenweise Infiltration. P1asmazellen land Gri~tz ziemlich reichlich 
und auch vereinzelte Mastzeilen. Die Lymph- und Blutgef~l~e waren leicht er-, 
weitert. Die elastischen Fasern zeigten Degenerationserscheinungen; im Bereiche 
der Cutisinfiltrate waren sie v611ig aufge!6st. Aus diesen wenigcn Angaben 1/~Bt 
sich jedenfalls schlieBen, da$ zwischen Pagetscher und Bowenscher Krankheit 
weitgehende Analogien vorhanden sind und da$ beide die innigsten Beziehungen 
zur Krebsentwicklung besitzen. 

Eigene Fdille. 
Es folgen n u n  meine eigenen 3 F/s Es handel t  sich bei allen dreien 

um Operationspriiparate,  die zur Diagnosestellung dem Ins t i tu t e  zu- 
geschickt wurden.  Das Material  wurde in Formal ina lkoho l  f ixiert  und  
in  Celloidin eingebettet .  Es wurden Serienschnit te von 15 # Dicke an- 
gefertigt u n d  dieselben mi t  Haemotoxyl in-Eosin ,  Elast in-Weigert ,  nach  
van Gieson, mit  Bestschem Carmin u n d  mi t  Plasmazellenf/~rbung nach  
Unna-Pappenheim behandel t .  Bei Fal l  3 wurde eine Vorf/trbung des 
Blockes mit '  HKmalaun vorgenommen und  erst nachtr~glich wurden ein- 
zelne Schnit te  nach anderen Methoden gef/irbt. 

Leider war in  allen F~llen die Mammilla  n icht  mehr vollst/tndig er- 
hal ten,  da zum Zwecke der raschen Diagnosestellung Stfickchen heraus- 

geschni t ten  und  mi t  dem Gefriermikrotom geschni t ten worden waren. 
So s t anden  zur Anlegung der Serienschnit te  nu r  die fibrigen Teile der 
Mammil la  zur Verffigung. 

1. t~all. J.N. 2360/1925, Frau E.E., 75 Jahre. 
Klinische Diagnose: Ekzemat5se 1Kammilla. Cancroid? 
Operationspr~parat aus dem HSpital ,,Bon Vouloir ~ Meyriez. 8 : 5 : 1/2 cm 

grebes spindeliges Stack Mammagewebe mit Haut und Mammilla. Die Mammilla 
mil3t im Durchmesser ll/2 cm und erhebt sich 7 mm fiber die Umgebung. Sie ist 
in ihrer ganzen Ausdehnung rStlich verfarbt, yon kleinen Schuppen bedeckt, die 
sich leicht abkratzen lassen. Darunter eine rStliche, leicht unebene Flgche. Die 
umgebende Haut ist in einer Ausdehnung yon ca. 4 cm kreisfSrmig um die Mammilla 
yon grauweil]er bis rStlicher Farbe, ebenfalls yon Schuppen bedeckt. Nirgends 
Tumorgewebe sichtbar. Schnittfl&che der Mammilla nur wenig derb, yon grau- 
weiBer Farbe, ohne Krebssaft. 

Die Patientin ist nach einem 1/2 Jahre v511ig gesund, die Operationsnarbe 
gut verschieblich; in der AchselhShle keine Drasen. 

Mikroskopischer Be/und: Die Haut in der Umgebung des ger5tet~n Teils 
ist normal. Gegen die erkrankte Haut bin verbreitern sich die Reteleisten, in 
den am stgrksten veri~nderten Teilen und in der ganzen Ausdehnung der ~ammilla 
reiehen sie welter in die Tiefe, sind lgnger und breiter als normal und gegen das 
Corium hin oft abgerundet, selten spitz zulaufend und schmal. An anderen Stellen 
ist die Epidermis verdannt; es reiehen die Papillen sehr nahe an die Oberfl&che 
und sie werden hie und da nur yon 4--5 Lagen yon Epidermiszellen bedeckt. 
Sie liegen abet nirgends frei zutage. Das Stratum corneum ist nur selten etwas 
verdickt, seine oberen Schichten sind oft abgehoben und enthalten hie und da 
noch Kerntrfimmer, Ein Stratum granulosum l~i~t sieh nicht fiberall mehr deut- 
lieh erkennen. Da, wo es vorhanden ist, nimmt es 2--4 Zeilagen ein und zeigt 
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deutliehe Keratohy~link6rner.  Das S t ra tum Malpighi (Staehelzellsehieht) zeigt 
nun  h6chst  ~Terwiekelte Verhil tnisse.  Was zun iehs t  auff~llt, ist die groBe Un- 
ordnung der Zellen. t I6ehs t  seltert f inden sieh noeh Teile, deren Staehelzellen 
den normalen Zusammenhang nicht  verloren haben. Meist l inden sieh kleinere 
und  gr6Bere Herde, zusammenhingende  Strgnge und  Inseln yon stark ver~6Ber ten ,  
polyedrisehen und  rundliehen, ziemlieh hellen Zellen, deren Protoplasma oft 
vakuolisiert  erseheint. Die Vakuolen erfiillen hie und  da den Zelleib, verdr~ngen 
den Kern  an den Zellrand; er n i m m t  dort  Siche]form an  und  ist  oft sehr ehro- 
matinreieh.  Daneben  Iinden sieh aueh Zellen mit  groBen, ziemlich hellen, runden 
und  ovalen Kernen,  oft mi t  deutlieh eosinophilen Kernk6rperchen und  aueh ein- 
zelne zaekige, gesehrumpfte, sehr dunlde Kerne. Der Leib dieser Zellen, der blaB- 
eosinrot ge f i rb t  ist, geht stellemveise ohne scharfe Grenze in den Leib benaehbar te r  

Abb. 1. In der Epidermis zahlreiehe glykogenhaltige Pagetzellen. Im Corium ein 
breiter Infiltrationswan. Fall 1. Glykogenfirbung naeh Best. Leitz. Obj. 3, Ok. 1. 

Zellen iiber und  es bilden sich so oft sehm~lere und  breitere Protoplasmabri ieken 
zwisehen den geloekerten Zellen. An allen diesen Zellen konnte  ieh mit  Sieherheit 
keine Staeheln naehweisen. Die Liieken, die zwisehen diesen Zellen gebildet 
werden, en tha l ten  hie und  da zum Tell sehmale, zum Teil grSBere rundliehe Zellen 
mi t  b raunem k6rnigen Pigment  und  vereinzelte neutrophile  Lenkoeyten.  Die 
pigmentier ten Zellen geben keine Eisenre~ktion. Andere Zellen dieser Zellherde 
zeigen ganz polymorphe Kerne,  die sieh ungleieh mit  H i m M a u n  fgrben und  hie 
und  d~ in Pyknose begriffen sin& D a n n  aueh Zellen mit  Riesenkernen, die aber 
nu t  selten vorkommen.  Ni tosen sind nur  ganz vereinzelt  anzutreffen. ]~esonders 
erw~hnenswert  ist  noeh das Vorkommen yon einzelnen seharf begrenzten runden  
Zellen mi t  hellem Protoplasma mi t ten  in der Staehelzellensehieht. Sic entspreehen 
vol lkommen den Corps ronds ~ron Da,rier. 

Die hellen Zellen der Iterde, Strgnge und  Inseln entspreehen durehaus den 
als Pagetzellen bezeiehneten Gebilden; sie enthal ten  reiehlieh Glykogen in Form 
yon K6rnern,  Tropfen und  Sehollen (Abb. 1 u. 2). Die Grenze dieser Zellen, die 
aueh in der Einz~hl, nament l i eh in  den Randtei len vorkommen, ist seharf. Die St~ehel- 
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zellen in unmittelbarer Umgebung der Pagetzellen sind zusammengedrtiekt mit I/tng- 
lichen, abgeplatteten, ehromatinreichenKernen. SoleheStrgnge vonkomprimierten 
Staehelzellen finden sieh iiberall zwisehen den Anh~ufungen von Pagetzellen, es ent- 
stehen so oft Bilder, wie wenn in einem Netzwerk yon zusammengepreBten Staehel- 
zellen die Lticken von Pagetzellstr~tngen ausgefiillt wtirden. Selten finden sieh in 
der Epidermis Hornloerlen, deren Zentren hie und da noeh Kerntrtimmer enthalten. 

Eine zusammenh~ngende deutliehe Basalzellsehicht mit starker Pigmentierung 
ist eigentlieh nut in den gandteflen der Mfektion noch zu erkennen. Da, wo die 
Ver~nderung fortgesehritten ist, bilden zum gr6Bten Teil Pagetzellherde die Grenze 
zwisehen Epidermis und Corium. Es hat iiberhaupt den Ansehein, als ob die 
Pagetzellen mehr die unteren Sehiehten der Epidermis bevorzugen, was abet 
nieht hindert, daG einzelne 
t terde bis an die Hornsehieht 
heranreiehen. 

Die Papillen des Coriums 
zeigen eine ganz unregelm~- 
gige Form. Stellenweise sind 
sie ziemlieh lang, sehmal, oben 
abgerundet, selten spitz zu- 
laufend, oder aueh verkiirzt, 
eingeengt oder flaeh. In  ihnen 
und namentlieh in den sub- 
papill~ren Teilen liegt ein meist 
bandf6rmiges, selten unter- 
broehenes, stellenweise 1 bis 
3faeh die Dieke der Epidermie 
betragendes, massiges Infil- 
t rat  yon Plasmazellen, Lym- 
phoeyten, sp/irlichen eosino- 
philen Leukoey~en und ganz 
vereinzelten neutrophilen Leu- 
koeyten. Mitten im Infiltrate Abb. ~. ~berg~inge yon kleinen, wenig glykogenhaltigen 

Epidermiszellen in stark rnit Glykogen infiltrierte, blasige 
f indensichdaunddortRussel-  Pagetzellen. Fall 1. Glykogenf~rbung naeh Best. Leitz. 
sehe K6rperehen. Nach unten Obj. 7, Ok. 1. 
bildet das Inli l trat  eine ziem- 
lieh seharfe Grenze und es finden sieh in den tieferen Coriumabschnitten meist nur 
perivascul~re kleinere Infiltrate. In  der Infiltrationszone und in den dicht darunter 
liegenden Sehiehten des Coriums, hie und da um die Gef~Be angeordnet, zahlreiche 
Chromatophoren. Elastische Fasern fehlen stellenweise unter der Epidermis ganz 
oder es sind nur feinste elastische F~serehen naehzuweisen, die vertikal mit den Ge- 
f/iBen verlaufend, gleiehsam vereinzelte Pfeiler im Infiltrationswall darstellen. An 
der unteren Grenze des Infiltrationswalles sind dann die elastisehen Fasern ver- 
diekt, zusammengezogen und bilden oft kleinere Knospen, die gegen die Infil- 
trationszone vorragen. Die Blutgef~13e im Infiltrationswall sind zum Teil leieht 
erweitert und enthalten selten vereinzelte Leukoeyten. 

Die Anhangsgebilde der Haut  zeigen nun folgende Verh/tltnisse. 
In  den peripheren Teilen der Haarb~ilge und Talgdr/isenausfiihrungsgange 

linden sieh hie und da begrenzte, meist rundliehe Herde yon vie]eekigen grol~en 
Zellen mit grol~en, meist hellen, selten verklumpten, vielgestaltigen Zellkernen 
und reiehlichem, hie und da vakuolisiertem Protoplasma. Es handelt sich hier 
um Pagetzellen, die ebenfalls Glykogen enthalten. Ein direkter Zusammenhang 
mit den Veranderungen der Epidermis konnte nieht nachgewiesen werden. 
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]~emerkenswert ist der Befund an den SehweiSdriisen. Neben normalen 
SchweiBdrfisen linden sieh so]ehe, deren Kan~le erweitert sind. In einzelnen 
Sehweil~driisendurehscbnitten zeigen sich innerhalb der Membr~n~ propriu hie 
und da ~n Stelle des normalen Epithels sehr grol]e polyedrisehe Zellen, welehe 
d~s Lumen beinahe ganz ausfiillen und einen runden, meist blasehenf6rmigen, 
selten z~ckig pyknotischen Kern besitzen. Ihr Protoplasm~ ~arbt sich ziemlieh 
st~rk mit Eosin, ist hie und d~ rein vakuolisiert und enth~lt Glykogen. Der Ver- 
band dieser Zellen ist oft etwas gelockert. Hie und d~ sehieben sie sich fiber die 
benaehb~rten norm~len Epithelien mit ihren kleinen dunklen Kernen hiniiber. 
An einzelnen Stellen sieht man nur eine oder zwei dieser grol~en Zellen zwischen 
den kleinen normalen Epithelien. Wieder an einem ~nderen Orte liegen diese 
grol~en Zellen ~uf einer Seite des Driisenganges unter dem normalen Epithel, so 
dal~ letzteres vollkommen zusammengeprel~t auf die entgegengesetzte Seite ver- 
schoben wird und d~nn kein Lumen mehr erkennen l~Bt. Die Membran~ propri~ 
ist abet hier noch deutlieh zu erkennen. Anderswo finder sich mitten in einem 
Kn~uel eine Zelle mit Riesenkern und wenig Protoplasms, durum herum normale 
Epithelien. In einem folgenden Sehnitte ist der Kn~uel frei yon Vergnderungen, 
doeh linden sich vereinzelte grof~e Zellen im Beginn des Ausfiihrungsganges. Diese 
wSlben sieh naeh aul~en vor, wobei an dieser Stelle die 1Viembruna propria nicht 
mehr deutlich erkennbar ist. Im fibrigen ist sie auch bei vollkommenem Ersatz 
des normalen Epithels dureh die grof~en hellen, glykogenhaltigen Zellen noeh 
erhalten. Was ~uff~llt, ist, d~B die Ver~nderungen immer nur die Knauel oder 
dann die Anfangsstficke der Ausfiihrungsg~nge betreffen, doeh nie sieh bis an 
die Ausmfindung tier SchweiBdriisen erstreeken; die letzteren zeigen normalen 
Epithelbelag. 

Die Milehg~nge der Warze sind zum Tell normal welt, zum Tell cystisch 
erweitert. Einige besitzen noch normales Epithel mit deutlicher Korbzellensehicht 
und Membran~ propria; in den eystiseh erweiterten, deren Durehmesser 1--1i/2 mm 
erreichen, ist das Epithel stark abgepl~ttet. Einzelne dieser Milehgange l~ssen 
sieh bis ganz nahe an die Epidermis verfolgen, ohne d~l~ ihr Epithel eine Ver- 
~nderung ~ufweist. D~neben linden sieh Milehg~nge mit stark gewuehertem 
Epithel, d~s bis zu 20 Zellagen bildet. Die Zellen sind vieleekig, oft vakuolisiert, 
ihre Kerne oval, rund, selten polymorph, ziemlieh chromatinreieh, ihr Protoplasma 
stellenweise reichlieh. 1Nur an wenigen Stellen besteht noeh eine scharfe Grenze 
des Epithels gegen d~s Lumen hin, meistens wuchert es in Form yon g~nz un- 
regelm~l~igen Knospen und HOckern in das Lumen hinein, so dal~ letzteres eine 
g~nz unregelm~Bige Gestalt erh~lt und hie und d~ vollkommen verschwindet. 
Daneben bildet das Epithel an einzelnen Stellen aueh richtige Gitterfiguren. An 
einzelnen Stellen ist das normale Epithel der Milchgange abgehoben und darunter 
finde~ sieh ein Wall yon glykogenhaltigen Pagetzellen, ohne dal~ die Membr~n~ 
propri~ durehbrochen zu sein scheint, nur d~ und dort ist sie undeutlich. Im 
Lumen dieser Milehggnge hie und dg homogene eosinrote ~assen, ferner ~bge- 
stol~ne Epithelien, oft mi~ geschrumpften oder zerf~llenen Kernen; in einem dieser 
Milehggnge ist auch reiehlieh Blur enthalten, das sich mit den desqu~mierten 
Epithelien vermischt hut. Letztere haben einen brgunliehen Farbenton ange- 
nommen. Verfolgt m a n  diese ver~nderten Milehg~nge naeh oben, so sind sie 
immer his zur Miindung mit typischen Pagetzellen erftillt, wobei die glykogen- 
haltigen Pagetzellen der Milchg~nge ~n diejenigen der Epidermis unmittelbar 
anschliel]en. Hie und da 1Nekrosen und Verkalkung in dem gewueherten Epithel 
der Milchggnge. Verkalkung finder sioh auch im umliegenden Bindegewebe. 
Ger~de so wie unter den erkrankten Teilen der Hgut, finder sieh aueh um manche 
vergnderte Milehg~nge ein diehter Wall yon Plasm~zellen und Lymphocyten. 
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Die elas~isehen Fasern um die Drtiseng~nge sind meis~ gut erhal~en, nur da, we 
das gewueherte Epithel die Membrana propri~ undeutlieh erseheinen I~B~, ist 
das elas*isehe Gewebe nieht so seharf ausgepr~gt wie in der Norm. 

Im DriisenkSrper der .Mamma sind wenige atrophisehe Driisenl~ppehen zu 
linden, deren G~nge zum Tell deutliehes Epithel, Korbzellensehicht und Mere- 
brana propria erkennen lassen, in anderen ist das Epithel stark gewuehert, mehr- 
sehiehtig, unregelmi~Big, die Begrenzung dutch eine Membrana propria stellen- 
weise nieht mehr deutlieh; es sind bier die gleiehen Bflder anzutreffen wie in den 
ver~nderten Mflehg~ngen der Mammilla. Das Bindegewebe in der Umgebung 
tier Milehg~nge ist ziemlieh zellarm. ~Tamentlieh in der Adventitia der kleineren 
GefgBe eine Infiltration yon Plasmazellen, Lymphoeyten und wenigen eosino- 
philen Leukoeyten. Hie und da aueh Russelsehe KSrperehen. Eine gr6~ere 
Arterie zeigt starke Intimawueherung, eine andere Verkalkung ihrer Elastiea 
interna. Wiehtig ist, dab im Drfisenk6rper nirgends ein Careinom naehzuweisen ist. 

I)aneben am Rande des DrtisenkSrpers eine Gruppe yon cystiseh erwei~erten 
G~ngen yon 1/2-~1 m m i m  Durehmesser, die mit einem entweder zylindrisehen 
oder kubisehen Epithel ausgekleidet sind. Die Epithelien zei~en einen runden, 
meist ehromatinreiehen, oft versehieden groBen Kern, der bald basal, bald in 
der Mitre der Zelle gelegen ist. Ihr Protoplasma ist teils feink6rnig, stark eosinophfl, 
teils heller und yon feinen Vakuolen durehseLzt. Das Epithel sitzt einer Membrana 
propria anti an deren Innenfl~ehe oft eine Lage yon plat~en Zellen mi* st~behen- 
f6rmigen Kernen, ghnlieh glatten Muskelfasern, siehtbar ist. 

2..Fall. J.-~Tr. 291/1925, Frau K. 0., 7~jghrig. Vor einem Jahre kleines 
Uleus an der reehten Brustwarze. Seither leiehte VergrSBerung mit Absonderung 
einer eitrigen Flfissigkeit, hie und da mit Blutbeimisehung. Keine Sehmerzen in 
der Brust. 

Status (Abt. de @uervain): Mammilla stark gerStet, wenig eingezogen, so dab 
zwisehen ihr und dem Warzenhofe ein erodierter Wall mit seharf begrenztem 
Rande ents~anden ist. Grund der Excoriation hSekerig derb, leieht blutend2 
Ganze Mammflla etwas derb, bei der Palpation leieht sehmerzhaft. DrfisenkSrper 
der Mamma normal, ebenso die Achsellymphknoten. 

Klinisehe Diagnose: Chronisehes Ulcus der Mammilla. Careinom? Eine 
Probeexeision ergab kein Careinom. Operationspr~tparat aus der ehirurgisehen 
Klinik (Prof. de Quervain) Bern. 

Spindeliges Mammasttiek yon 5 : 3 : 2 em GrSl~e mit Haut und Mammilla. 
In dessen Zehtrum erhebt sieh die ca. ~/2 em hohe und 1 em im Durehmesser grebe 
Mammilla. Die Oberfl~che derselben ist leieht hSekerig, yon graur5tlieher blu- 
tiger Farbe, ulceriert. Auch in der Umgebung und am Rande der Brustwarze ist 
die Haut ulceriert. An e~ner Stelle eine keilfSrmige Exeisionswunde yon ca. 4 mm 
Lgnge, ihr Grund ist blutig infiltriert. Konsistenz derb. Sehnittflgehe der Mam- 
milla grauwei~lieh. Makroskopiseh kein Tumorgewebe naehzuweisen. 

Mikroskopischer Be]und: Die makroskopiseh normale t taut zeigt keine Be- 
sonderheiten. Gegen den Warzenhof bin ist die Epidermis hSckerig und zeig~ 
normale Hornsehieht, Staehelzellsehieht und Basalzellsehieht, sie erseheint nirgends 
verbreitert. Im Corinm linden sieh da und dort kleine perivaseuls Lympho- 
cyteninfiltrate neben Plasmazellen. Wenige Lymphoeyten und Plasmazellen sind 
aueh dicht unter der Epidermis naehzuweisen. 

An der Stelle der frtiheren Probeexeision, welehe an der Mamilla liegt, ist die 
Epidermis uleeriert, es liegt hier der Papill~rk~rper nnd zum Tefl aueh die tiefere 
Sehieht des Ceriums zutage, stellenweise mlt Fibrin, Bakterien und Blut be- 
deekt. In der Umgebung der Ulceration ist das Corinm bis ins subeutane Fett, 
gewebe mit vielen neutrophilen Leuk0cyten, Lymphoeyten, vereinzelten eosino- 
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philen Leukocyten und Plasmazellen durehsetzt. Der Defekt neben der Mammilla 
wird bei der Verfolgung der Serie immer breiter. Seine grSl~te Breite betrAgt 
4 mm und die gr6•te Tiefe ebenfalls 4 ram. Am Anfang der Serie ist er mehr spalt- 
oder triehterf6rmig, an ihrem, d . h .  am Rande der Mammilla, hingegen snf 
dem Schnitt ungef~hr viereckig. Der Grund des Ddektes  wird allmahlich yon 
einem zell- und gefi~13reiehen, stark mit  Plssmazellen, Lymphoeyten, wenigen eosino- 
philen Leukocyten und neutrophilen Lenkocyten durchsetzten Granulations- 
gewebe gebildet. In  den erweiterten Capillsren desselben hie und ds Leukocyten. 
Das Granulationsgewebe schiebt sieh auch noch unter die RAnder des Uleus und 
16st sieh nach und nach unter der Epidermis in umschriebenere kleinere Zellansamm- 
lungen, weiterhin perivascul~re Infiltrate und zu]etzt vereinzelte Lymphocyten auf. 

Die R~nder der ulcerierten Partie fallen ziemlich steil sb, und es linden sich 
dort nsmentlieh in der Stsche]zellsehieht des Warzenhofes aufgelockerte, nieht 
sehr scharf umsehriebene Zellherde yon ziemlieh grol~en, tells vakuolisierten Zellen 
mit grol~en, hellen, ehromatinarmen, nur selten verklumpten Kernen, also Psget- 
zellen, die ebenfalls, ~de schon im 1. Falle, Glykogen enthalten. Daneben liegen 
such solehe vakuolisierte helle Zellen vereinzelt in der Staehelzellsehicht. Ein 
Stratum basale ist bier noeh deutlich zu erkennen, und es enth~lt reichlieh Me- 
lanin; nur gsnz selten bilden einige Pagetzellen die Grenze zwischen Epidermis 
und Cerium. An einer Stelle ist die Basalzellsehieht umsehrieben gewuehert und 
sender einzelne plumpe Zspfen von meist spindeligen Zellen mit  chromatinreichen, 
ovalen, vorwiegend gleichgroBen Kernen in die Tiefe. Pagetzellen fehlen hier. 

Im Cerium unter der erkrankten Epidermis finder sich, wie schon im 1. Falle, 
ein breiter Infiltrationswall aus Plasmazellen und Lymphoeyten neben ziemlieh 
vielen Chromstophoren. Die elastischen Fasern reichen meist bis in die Papillen 
hinauf, nur da, we Granula*ionsgewebe sich findet, sind sic zum Teil zerrissen 
oder nicht mehr vorhanden. 

Die Talg- und Sehwei6driisen zeigen nirgends Wucherungen ihrer Epi- 
thelien, noch lassen sieh in ihren Ausffihrungsg~ngen Pagetzellen nachweisen. Die 
Membrana propria einzelner SchweiSdrfisen ist leicht verdickt. 

Betraehtet man nun die Mammilla, so ist auch sie zum grSI~ten Tell ulceriert, 
und es bildet ein ze]l- und gef~13reiehes Granulationsgewebe mit Plasmazellen, 
Lymphocyten, wenigen neutrophilen und eosinophilen Leukoeyten den Grnnd der 
ulcerierten Stellen. 

Die erhalten gebliebene Epidermis zeigt zum Teil normale Hornschieht, 
Granulosa-, Stschel- und Basalzellschicht, stellenweise mit  vereinzelten glykogen- 
haltigen Psgetzellherden. An anderen Stellen ist sie verdfinnt, ihre oberen Schichten 
abgehoben oder eingetrocknet, hie und da besitzt sie such leieht verdickte Rete- 
leisten noch mit  deutlieher Bssslzellsehieht. In  einem anderen Sehnitte ist die 
Grenze der Epidermis gegentiber dem Cerium dureh Herde yon Pagetzellen ge- 
bildet, die hier weiter in die Tiefe gehen als die umgebenden Reteleisten. Eine 
Basalzellsehicht ist bier nieht melar zu erkennen. An einer Stelle senken sieh 
2 Epithelzapfen tier in das Cerium hinab. In  ihnen linden sich ziemlich viele 
Mitosen. Verfolgt man sie nach der Tiefe hin, so finder man, dal~ sie gegen die 
Milchg~Lnge hinffihren. Es handelt sich wohl hier um Milchdriisenausffihrungs- 
g~nge, deren Epithel gewuehert ist. Eine gr6Bere Blutung am Grunde der Mammilla 
rtihrt yon der Probeexcision her, die hier die Rsndpartie der Mammflla n0ch leicht 
unterwfihlt. 

Was die Mflehg~nge betrifft, so bilden diese in der Tiefe zu beiden Seiten 
der Probeexeision am Rande der Warze mehrere Cysten yon 1---21/~ mm 
Durehmesser. Ihre Wandnng ist zum Tell yon einem platten Epithel, zum'iTeil 
yon einem regelm~f~igen, einsehichtigen Zylinderepithel mit  Korbzellenschieht 
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und Membrana propria ausgekleidet. Einzelne dieser Cysten zeigen nur ein ein- 
schichtiges, fiaehes Epithel mit Membrana propria, aber ohne deutlich abgrenz- 
bare Korbzellenschieht. Im Lumen derselben homogene eosinrote Massen mit 
wenigen abgestoBenen Epithelien und Leukoeyten. Die normalen Mflchg~nge 
in der Mammilla besitzen ein einschiehtiges Zylinderepithel, Korbzellenschieht 
und Membrana propria, sie lassen sieh bis dicht unter die Epidermis veffolgen. 

Daneben linden sieh Milehgange, die stellenweise stark gewuehertes Epithel 
zeigen und eine deutliehe Membmna propria nicht mehr erkennen lassen. Unter- 
sucht man die Epithelwueherung n~her, so zeigt sieh, dab sie zum Teil die gleiehen 
Zellen besitzt wie die oben besehriebenen, yon der Epidermis in das Corium hinab- 
reichenden Zapfen. Sie setzt sieh zusammen aus meist vie]eckigen, ziemlich 
groBen Zellen mit ovalen und runden und aueh polymorphen Kernen, die da 
und dort Verklumpung zeigen. Hie und da aueh Riesenkerne. Ihr Protoplasma 
ist reiehlieh, blab eosinrot. In den Zentren dieser Epithelwucherungen mehr 
spindelige Zellen, offenbar durch Druek entstanden und stellenweise nekro- 
tische Massen, welche das Lumen ausfiillen. In einzelnen Milchg~ngen mit ge- 
wuehertem Epithel finden sieh deutlich vakuolisierte glykogenhaltige Zellherde, 
yon den Pagetzellherden nicht zu unterscheiden. In der Tiefe gehen diese Milch- 
g~nge, deren Epithel oberfl~chlich gewuehert und dutch Pagetzellen ersetzt ist, 
allmi~hlich in normal weite Milchg~nge mit regelm~13igem Epithel fiber, deren 
Membrana propria deutlieh sichtbar ist, w~hrend sie welter oben an Stelle der 
Pagetzellen vielfaeh ~ehlt. Vereinzelte dieser Milchg~nge senden deutlich solide, 
unregelm~Big verzweigte Epithelsprossen in das umgebende Bindegewebe hinein. 
Die elastisehen Fasern sind da, wo die Epithe]wueherung die Membrana propria 
durchbroehen hat, nicht mehr erhalten. Auch in diesem F~lle finder sich um 
die Milehgi~nge mit gewuchertem Epithel einr massige Infiltration von Plasma- 
zellen, Lymphoeyten und vereinzelten eosinophilen Leukocyten. 

Am Rande des Warzenhofes liegen in der Tiefe wie in Fall 1 cystisch er- 
weiterte GAnge mit einsehiehtigem Zylinderepithel und runden Kernen und 
granuliertem eosinophilen Protoplasma, das einer Membrana propria aufsitzt, an 
deren Innenfl~tche eine Lage yon platten Zellen mit st~bchenf6rmigen Kernen 
siehtbar ist. 

3. Fall. J.-N. 1438/]921, Frau St. ]3., 46j~hrig. 
Carcinoma mammae. Metastasen in den Achsellymphknoten. Seit 8 Monaten 

bemerkt. Klinisch wurde Paget's disease diagnostiziert. Operationspr~parat aus 
der ehemaligen chirurg. Abteflung Arnd des Inselspitales Bern. 

Mamma, deren Mammill~ mit einem Umkreis yon 2 cm ekzemat6s ver~nder~ 
ist, sie ist nieht ganz vom Warzenhofe abzugrenzen und der Warzenhof seiner- 
seits kaum yon der umgebenden Haut. Ca. 2 em neben der Mammilla ein derber 
Knoten yon 2 em Durchmesser, weil31ieher Schnittfl~che mit Krebssaft., ganz im 
Drfisenk6rper gelegen. In tier Achselh6hle vergr61~erte Driisen, eine ca. 11/2 cm 
im Durchmesser, derb, mit weiBlieher Sehnittfl~ehe, ohne Krebssaft. 

Mikroskopischer Be/und. Unter der makroskopisch normalen Epidermis vor- 
wiegend perivaseul~re Lymphocyteninfiltrate und vereinzelte Lymphoeyten im 
Papillark6rper. Daneben ziemlich viele Chromatophoren in den oberen Sehiehten 
des Coriums, hie und da um Gef~t~e angeordnet. Gegen den Warzenhof hin und 
an der erkrankten Mammilla ist die Epidermis zum Tefl verdickt, die Reteleisten 
reichen stellenweise ziemlich welt in die Tiefe und zeigen verschiedene Formen, 
sie sind teils breit, teils schmal, hie und d~ spitz zulaufend und aueh abgerundet. 
Hie und da ist die Epidermis auch verdfinnt, aus wenigen Zellagen bestehend, 
bier sind die Reteleisten nieht mehr deutlieh zu erkennen. Die Papfllen liegen 
nirgends frei zutage. Die I-Iornsehieht ist hie und da verdickt, oft mit den obersten 
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Sehiehten des Stratum spinosum abgel6st. In  ihr linden sieh noeh da und dort 
viele groge ehromatinreiehe polymorphe Kerne, Kerntrfimmer und Bakterien. 
Ein Stratum granulosnm l~l?t sich nicht iiberall mehr dentlich erkennen. Was 
in der Stachelzellschieht und in dem Stratum basMe auff~llt, ist die groBe I~egel- 
losigkeit in der Zellanordnung. Die Zellen sind in ihrer Verbindung mit  den 
Nachbarzellen oft geloekert, so dub da und dort Lficken entstehen. Es linden 
sich in allen Sehichten der Epidermis vereinzel~ und in Gruppen angeordnet groBe 
vieleekige Zellen mit  meist hellem, hie und da vakuolisiertem Protoplasma. 
Die Kerne sind vielgestaltig, meist ziemlich groB, tells ehromatinreieh, tells chro- 
matinarm nnd aueh pyknotiseh; sie besitzen oft deutliehe Kernk6rperehen. Nur 
selten finden sich in ihnen Nitosen. Vereinzelt sind auch einkernige Riesenzellen 
anzutreffen. Diese Zellen lassen keine Staeheln erkennen, ihre Begrenzung gegen 
die Naehbarzellen ist oft scharf, hie und da nicht deutlieh. Einzelne dieser Zellen 
unterseheiden sich nut dureh ihren gr613eren Zelleib und Kern und dureh ihr 
helIeres Protop!asma yon den benaehbarten Epidermiszellen. Es handelt sich 
wiederum um die sehon in den beiden ersten F~tllen besehriebenen Pagetzellen; 
sie reiehen aueh hier bis in die Haarb~lge und enthMten ebenfMls Glykogen. Ein 
Stratum basale mit Zylinderzellen l~Bt sich stellenweise noch deutlieh erkennen, 
doch wird die Grenze zwisehen Epidermis und Corium olt dutch Pagetzellen 
gebildet. Eine Wucherung der Epidermis in die Tiefe konnte nirgends nach- 
gewiesen werden. 

Die Papillen des Coriums sind tells breit, spitz zulaufend oder auch abge- 
rundet. Es finder sich in der ganzen Ausdehnung des erkrankten Tells ziemlich 
dicht nnter der Epidermis bald ein mehr massiges, bald ein mehr lockeres Infil trat  
yon Plasmazelten, Lymphocyten, vereinzelten eosinophiIen und neutrophilen 
Leukoeyten. Die Gefiige in diesem Infiltrationswall sind nut selten erweitert. 
und nur vereinzelt enthalten sie in ihrem Lumen einige neutrophile Leukoeyten. 
Die Infiltrationszone zeigt eine ziemlieh seharfe Grenze naeh unten. In  den tieferen 
Sehichten des Coriums linden sich meist nut  noch perivaseul~tre Zellansammlungen, 
hie und da mit Russelsehen K6rperehen. In  der Infiltrationszone unter der Epi- 
dermis sind die elastisehen Fasern zum Tell nieht mehr erhalten, zum Teil lassen 
sieh noch feine elastische F~serehen zwisehen den t~undzellen erkennen. In  den 
Papillen sieh~ man oft noeh elastische F~serehen his nahe an die Spitze reiehend 
und die Capillarsehlingen umgebend, hie und da sind sie unterbroehen, jeden- 
falls viel sp~rlieher als in der Norm. 

Die Talgdrfisen besitzen an ihrem Ubergang in die Ausftihrungsg~nge in den 
~uBersten Schiehten oft ganz deutliehe Pagetzellen. Die SchweiBdrfisen sind in 
diesem Falle frei yon Pagetzellen. 

Was die Nilehg~nge anbetrifft, so sind sie da und dort eystisch erweitert. 
Einzelne zeigen normale Epithelauskleidung und enthalten eosinrotes Sekret und 
abgestoBne Epithelien. Bei anderen ist das Eplthel stark gewuehert und bildet 
bis zu 12 Zellagen. Die Epithelzellen sind vie!eekig mit polymorphen Kernen, 
ihr Protoplasma ist nur selten belt und vakuolisiert, glykogenhaltig. I)a und 
dort mehrkernige Riesenzellen und selten Mitosen. Gegen das Lumen hin ist der 
Epithelbelag in der Regel stark aufgeloekert, so dab keine seharfe BegTenzung 
vorhanden ist. Im Lumen zeigen eir~zelne Milehg~nge eosinrote M~ssen, andere 
sind mit  desquamierten Epithelien angefiillt, wieder andere leer. Die Membrana 
propria ist vollkommen erhalten, manehmal verdiekt. In  der Umgebung der 
ver~nderten Mflehggnge oft massige Ansammlungen yon Lymphoeyten und verein- 
zelten Plasmazellen. 

Ca. 2 cm yon der Mammilla entfernt finder sieh, im Mammagewebe gelegen, 
ein richtiger Krebsknoten, der aus anastomosierenden Str~ngen und Nestern yon 
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groBen polyedrischen Zellen mit meist runden, selten polymorphen chromatin- 
reiehen Kernen besteht. Ihr Protoplasma ist ziemlieh sparlieh, meistens dunkel 
und enth~lt kein Glykogen. Die Strange sind zum Teil sehmal, zum Teil yon 
mlttler,er Breite, nur ausnahmsweise sind auch breite ZeUstr/~nge vorhanden. 
Ziemlieh zahlreiche, zum Tell atypisehe Mitosen lassen sich erkennen. Das binde- 
gewebige Stroma zwisehen den KrebsstrKngen bildet manehmal nur schmale 
Septen, manchmal erreieht es an Breite die Krebszellstr~nge oder iibertrifft die- 
selben an Ausdehnung. In ihm und vorwiegend an der Peripherie des Knotens 
Ansammlungen yon Lmpyhoeyten und vereinzelte Plasmazellen. Dieser Knoten 
l~Bt sich dutch die ganze Schnittreihe verfolgen und besitzt in seiner grSi]ten Aus- 
dehnung einen Durchmesser yon ca. 13 ram. Die Krebszellstr~inge wuehern in 
das umgebende Bindegewebe und lassen oft noeh Milchg/~nge unversehrt. Diese 
zeigen dann eine stark verdickte Membrana propria. Ihr Epithel ist stark zusammen- 
gedriiekt und zeig~ nirgends krebsige Wueherung. An anderen Stellen sind die 
Mflchg~nge am Rande oder in der Mitre des Knotens zum Tell mit gewuehertem 
Epithel ausgefiillt, das die gleiehen Eigenschaften besitzt wie das Epifhel der 
frfiher besehriebenen, gegen die Mammilla gelegenen 1VIilchg/~nge. 

I~eben dem Krebsknoten sind noch grot3e Teile des DriisenkSrpers erhalten, 
und es linden sieh in ihnen noch gut entwickelte Driisenl/~ppehen, deren Milch- 
g/~nge normale Epithelauskleidung besitzen. Einzelne Milchg~nge sind cystisch 
erweitert und mit eosinophilem Sekret angeliillt. In  der N/s eines ver6deten 
Milchganges finden sieh ovale und runde mehrkernige Zellen mit br~unliehem 
Protoplasma, das keine Eisenreaktion g ib t .  Diese Zellen stehen oft in Gruppen 
oder reihenfSrmig. Es handelt sieh offenbar um ~akrophagen. Hie und da in 
den Drfisenl~ppchen und um die Milehg/inge vereinzelte Lymphoeyten. Das 
Bindegewebe des Driisenk6rpers ist ziemlich zellarm, die Gef/ii~e zeigen keine 
Ver/~nderungen. Am Rande des Driisenk6rpers, im Bereiehe des Warzenhofes 
gelegen, wiederum jene, schon in beiden ersten F~llen besehriebenen weiten Driisen- 
g~nge mit einschichtigen, hohen, meist sehr groBen Zylinderzellen mit rundlichen, 
basal oder dann in der Mitre der Zelle gelagerten Kernen mit deutlichen Kern- 
kSrperehen. Die Epithelien sitzen aueh hier einer Membrana propria auf, an 
deren Innenfl/~che platte Zellen, glatten Muskelfasern/~hnlich, naehzuweisen sind. 

Zusammen/assung des mlkroskopischen Be/undes der drei Fdlle. Die 
Ep ide rmis  i s t  gegen den e rk r ank t en  Hau t t e f l  hin, im Warzenhofe  und  an  
der  W a r z e  meis t  verd ickt ,  nur  selten verdfinnt ,  nur  im 2. Fa l l  i s t  
sie auf wei te  S t recken ulceriert .  I n  al len 3 F~l len  f~llt  im Bereiche '  des 
Warzenhofes  und  der  Mammil la  die Regel los igkei t  in der  Ze l lenanordnung  
des S t r a t u m  Malpighi  auf. I n  ihm f inden sich nament l i ch  im 1. Fa l l e  
sehr  ausgesprochene Herde,  S t range  und  Inse ln  yon  Pagetzel len,  wi~h- 
r i nd  sie im 2. und  3. Fa l le  viel  sp~rl icher  sind. Die Zellen in diesen 
Herden sind gr6/3er als die normalen Epidermiszellen, yon polyedrischer 
und r undlicher Form, vorwiegend hell, ihr Protoplasma ist o/t vaIcuolisiert 
und enth~ilt reichlich Glylcogen in Form von Schollen, K6rnern und Trop/en. 
Der  K e r n  wird  dureh  eine grol~e Vakuole  oft  an  den R a n d  der  Zelle 
verdr~ngt ,  is t  chromat in re ich  und  n i m m t  0ft  Siehelform an. D a ne be n  
s ind Zellen mi t  v ie lges ta l t igen nnd  Riesenkernen.  Sel ten s ind Mitosen 
zu f inden.  An  al len diesen Zellen konn te  ich keine Stacheln  nachweisen.  
Die Pagetze l len  s ind auch vereinzel t  anzutreffen,  kSnnen in al len Schieh- 
t e n  der  Ep ide rmis  gefunden werden;  so sah ich sie sogar in der  Horn-  
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schieht des 2. Falles. Sie scheinen aber meist die unteren Schichten der 
Epidermis zu bevorzugen. Das Stratum basale ist oft dureh Pagetzellen 
ersetzt, so dal~ die Grenze zwisehen Epidermis und Corium durch die- 
selben gebfldet wird. Hier und da sind aueh vereinzelte Zellen in die 
Staehelzellsehieht eingesetzt, welehe sieh dureh ihr helleres Protoplasma 
und dureh den grS~eren runden Zelleib und Kern yon den benaehbarten 
Staehelzellen unterscheiden. Die Stachelzellen um die Pagetzellherde 
sind oft komprimiert. Ein Eindringen der Epidermis in die Tiefe konnte 
ich auger im 2. Falle, wo die Basalzellsehieht eine umsehriebene Wuehe- 
rung zeigte, nieht beobachten. 

In den Papillen, die nur im 2. Falle auf weite Strecken bis an die 
Oberfls reichen, sowie vorwiegend in den subpapill~ren Absehnitten 
finder sieh in allen 3 Fs ein meist ununterbrochener Wall yon Plasma- 
zellen, Lymphoeyten,  eosinophilen und neutrophilen Leukocyten; im 
2. Falle ein richtiges Granulationsgewebe mit obigen Zellen infiltriert. 
Mitten im Infil trat  hie und da Russelsche KSrperchen und Chromato- 
phoren. Der Infiltrationswall zeigt im allgemeinen nach unten eine ziem- 
lieh seharfe Grenze. Die elastischen Fasern sind sp~rlieher als in der 
Norm, ja sie fehlen auf weite Strecken oft ganz, oder es lassen sieh dann 
nur feine Fs die vertikal die Capillaren begleiten, nachweisen. 
Dies ist sehr seh6n im ersten meiner Fs zu finden. An der unteren 
Grenze des Infiltrationswalles erseheinen die elastischen Fasern stellen- 
weise verdickt, wie zusammengezogen und zusammengeba]It. 

Die Anhangsgebilde der Haut,  die Itaarbs die Talgdriisen und 
deren Ausffihrungsgs enthalten im 1. und 3. Falle Pagetzellen, die 
bis in die Epidermis verfolgt werden kSnnen und ebenfalls reichlich 
Glykogen enthalten. Im 2. Falle zeigen sie keine Vers 

Die Sehweil~driisen sind im 2. und 3. F alle normal, hier und da mit 
verdickter Membrana propria, wie im 2. Falle. Im 1. Falle linden sich 
hingegen innerhalb der Membrana propria groBe blasige Pagetzellen, 
die an manchen Stellen das normale Epithel direkt abheben. Sowohl 
in den Kns als auch in den Ausffihrungsg~ngen sind diese nachzu- 
weisen, doch hie in den Ausmtindungen der Driisen, so dal~ ein Zu- 
sammenhang mit den Pagetzellen der Epidermis nicht zu beobaehten 
ist. Sie sind ebenfalls glykogenhaltig. 

Die Milehgs in der Warze finde ich zum Tell normal welt mit  
regelms Epithelauskleidung, zum Tefl eystisch erweitert mit fla- 
chem Epithel. Die normalen Milehgs lassen sich im 1. Falle bis 
nahe an die Epidermis verfolgen. Daneben finden sich Milchgs 
mit stark gewuchertem Epithel. Im 1. Falle stol~en die Pagetzellen 
der Milehgs 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. F~lle, 
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wo die Pagetzellen sind, hie und da undeutlieh, im 3. Falle ist sie voll- 
kommen intakt. Im 2. Falle finden sich fiberdies carcinomat~se Epithel- 
sprossen in dem Bindegewebe, das die Milchg/~nge umgibt. Die elasti- 
schen Fasern sind nm die Milchg~nge nur da nicht mehr vorhanden, wo 
das gewucherte Epithel die Membrana propria durchbricht. In der Um- 
gebung mancher dieser ver/~nderten Milchg/~nge finde ich in allen 3 F/~llen 
oft ein massiges Infi l t rat  yon Lymphoeyten und Plasmazellen,/~hnlieh 
wie unter tier ver/~nderten Epidermis. 

Im Drfisenk~rper der Mamma fhlden sich tells atrophische, teils 
gut entwickelte Drfisenl~ppchen, deren Milchg/~nge hie und da cystisch 
erweitert sind. In anderen Milchg/~ngen, so im 1. und 3. Falle, finde ich 
die gleichen Bilder wie in den Milchg/~ngen der Mammilla, aueh bier 
ist das Epithel gewuehert. Das Bindegewebe des Drfisenk0rpers ist 
zellarm, nut  perivascul~r mit Plasmazellen und Lymphocyten infil- 
triert. Die erweiterten Drfiseng~nge, die sieh am Rande des Driisen- 
kSrpers innerhalb dos Warzenhofes nachweisen lieSen, fasse ich als sog. 
Montgomerysche Drfisen auf, fiber deren Natur sieh die Autoren noch 
nicht einigen konnten. 

Im 3. Falle finder sieh ein richtiger Krebsknoten im Dr/isenk~rper. 
Er besteht aus anastomosierenden Str/~ngen yon vieleekigen 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 gewShnliches Carcinoma mammae nach- 
weisbar, sondern as finder sich eine carcinomatSse Entartung der Milch- 
g~nge. 

Was sind die Pagetzellen ? Wie alle anderen Untersucher habe ich die 
Pagetzellen in der Epidermis meiner 3 F/~lle gefunden, was ja eine Voraus- 
setzung fiir Paget's disease ist. Ferner kommen dieselben fast regelm/~13ig 
in dan gewueherten Epithelien der Milchg/~nge vor und in den Haar- 
b/s und Talgdrfisen. Besonders deutlich sind sie auch in den Schwei$- 
drfisen, wo meine Befunde durchaus den Bildern yon Zieler und Krogius 
entsprechen. 

Handelt es sich um Parasiten, degenerierte, ver/inderte Epithelien 
oder um in der Epidermis und ihren Anh~ngern prim/~r entstandene 
oder yon anderswo eingeschleppte Krebszellen ? 

Die Parasitentheorie kann wohl heute abgdehnt werden, da ja sehon 
die yon Wickham unternommenen Zfichtungs- und Impfversuche zu 
keinem Ergebnis geffihrt haben. Auch Darier hat sie, obschon anfangs 
Verfechter derselben, sparer vollst~ndig aufgegeben. Die amoeboiden 
Bewegungen, die Ravogli ffir die Parasitennatur ins Feld gefiihrt hat, 
werden wohl auf einer Ti~uschung beruht haben. 

Wie verMilt es sich nun mit der Annahme, die Pagetzellen seien dege- 
nerierte oder ver~nderte Epithelien ? Zum Beispiel meint Gaarenstroom, 
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dab die Pagetzellen aus Epidermiszellen durch Metaplasie aus unbe- 
kannter Ursache entstanden seien. 

Wenn man diese Auffassung vertritt, so muB man in erster Linie 
nachweisen kSnnen, da$ Ubergange zwisehen normalen Epithelien und 
Pagetzellen bestehen. Solehe ]Jbergange haben schon Lindt und von 
Winiwarter gesehen. Ribbert lehnt sie bestimmt ab mit der Bemerkung, 
da~ es mit Obergangen stets miBlich bestellt sei. 

Ich glaube nun Ubergdnge zwischen Epidermis- und Pagetzellen ge- 
]unden zu haben und zwar mittels der GlyIcogen/girbung, die ich als erster 
bei der Pagetschen Krankheit angewandt babe. In der Zusammenfassung 
der mikroskopisehen Befunde habe ich erwihnt, da$ ich, wie andere 
Untersucher, an den Pagetzellen keine Staeheln nachweisen konnte, 
und dab sieh vereinzelte Zellen in der Stachelzellschieht eingesetzt fin- 
den, welche sich nur durch ihr helleres Protoplasma und dureh den 
grSl~eren Zelleib und Kern yon den benachbarten Zellen unterscheiden. 
Ich betrachte nun diese Zellen als den Beginn der Epithelverinderung. 
Sie enthalten in ihrem Protoplasmaleib wenige Glykogenk6rner, weft 
weniger als die ausgesprochenen Pagetzellen der grSSeren Herde. Ihre 
Gestalt unterseheidet sieh nicht wesentlieh yon derjenigen der benach- 
barren unverinderten Staehelzellen, da der Glykogengehalt zu gering 
ist. Je mehr nun der Glykogengehalt in Form yon KSrnehen, Schollen 
und kleinen und grSl~ern Tropfen zunimmt, um so rundlicher und 
aufgeblasener werden nun die Epidermiszellen. Das firbbare Proto- 
plasma nimmt an Menge framer mehr ab, da es dureh 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 aueh in der normalen Epidermis Glykogen 
vorkommt, so mug ieh doch betonen, dab ich es in so reichlicher Menge 
noeh hie gesehen habe. Jedoeh scheint mir der Umstand, dal~ normal 
sehon Glykogen in der Epidermis vorkommt, eine Stiitze ffir meine 
Auffassung zu sein, besonders da sieh ganz allmahliche Ubergange 
zwischen Epidermiszellen mit geringem Glykogengehalt und typisehen, 
mit Glykogen vollgepfropften Pagetzellen linden. Es muB sieh hier 
um eine ungewShnlich reiehe Ablagerung von Glykogen handeln: 

Was nun die Bedeutung des Glykogens in den Pagetzellen betrifft, 
so kann ieh seine Anwesenheit nicht als. eine degenerative Erseheinung 
betrachten, und zwar deshalb nicht, weft diese Zellen sich unzweifelhaft 
in Wueherung befinden, woffir aueh die vereinzelten Mitosen, die ich 
ebenso wie andere Untersucher (Karg, Jacobaeus, Krogius, Pautrier, 
Lgvy, Salmon) gefunden habe, spreehen. Es wi~rde also die Gly~ogen- 
in]iltration weit eher au] starke Lebensvorg~inge schlie[3en lassen. 

Da ieh nun die glykogenhaltigen Pagetzellen auch in den Haarbalgen, 
Talg- und SchweiB~lrfisen und den grol~en Milehgingen gefunden habe, 
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so mSchte ich an dieser Stelle noeh kurz fiber den normalen Befund von 
Glykogen in den Anhangsgebflden der Haut und in der Mamma berlehten. 
Gierke und Lombardo fanden normalerweise in den Anhangsgebilden der 
Haut (Talgdrfisen, SchweiBdriisen und Haarb~lgen) Glykogen, w~hrend 
Brunner in den Talgdrfisen kein Glykogen naehweisen konnte. Jedenfalls 
besteht keine Sehwierigkeit, die g]ykogenhaltigen Pagetzellen yon den 
normalen Epithelien der SehweiBdrfisen, ttaarb~lge und Talgdrfisen 
abzuleiten, wobei freilich bei den letzteren nur die peripheren Teile in 
Betraeht kommen. 

Lubarsch und Gierke, welehe die Mamma auf Glykogen untersuehten , 
geben fibereinstimmend an, dab die Mamma glykogenfrei sei. Gierke: 
i s t  der Ansieht, dab sich in der Milehdrfise ein anderes Polysaccharid 
finde, das sich unserem mikrochemischen Nachweis entziehe. Infolge- 
dessen l~Bt sich der reichliche Glykogengehalt in den Pagetzellen der 
Milchg~nge nicht als eine Steigerung normaler Verh$1tnJsse erkl~ren. 
Auch ich habe in den normalen Milchg~ngen kein Glykogen gefunden. 
Doch ist es sehr gut denkbar, dab die Epithelien der gr5Beren Milehg~nge, 
falls sie, wie bei der Pagetschen Krankheit, in Wucherung geraten , auch 
die F~higke{t annehmen, Glykogen zu speichern. 

Ffir die yon Kreibich vertretenen und nachher auch yon Zieler teilweise 
angenommene Auffassung, dab die Pagetzellen anaplastische Melano- 
blasten seien, habe ich bei meinen F~llen keine Anhaltspunkte gefunden, 
da ieh in den Pagetzellen nirgends Pigment und aueh keine Uberg~nge 
zwischen pigmenthaltigen Epidermiszellen und Pagefzellen gesehen 
babe. 

Wenn wir somit die Pagetzellen als umgewandelte Epithelzellen der 
Epidermis, der Talg- und SchweiBdrfisen und der grSBeren Milchg~nge 
betraehten, so erhebt sieh die weitere Frage, ob die unzwei]elha[te Wuche- 
rung, der sie ihre Entstehung verdanken, bereits als beginnendes Carcinom 
betrachtet werden muff. 

Als Kennzeiehen der carcinomatSsen Wucherung mfissen wir nach 
allgemeinen Effahrungen das Uberschreiten der dem normalen Epithel 
gezogenen Sehranken und ganz besonders das infiltrative Wachstum 
in das benaehbarte Bindegewebe hinein betraehten. In dieser Bezie- 
hung sind meine F~lle zum allergrSBten Teil vSllig negativ; denn ich 
habe weder isolierte Pagetzellen noch vereinzelte Pagetzellen im Binde- 
gewebe des Coriums und der Mammilla gesehen. Ebenso habe ich sie 
tiberall in den Lymph- und Blutgef~l~en vermiBt. In meinem 2. Falle 
habe ieh allerdings an einer Stelle eine VCueherung der Basalzellsehieht 
in Form einiger unregelm~Biger Zapfen ~hnlich einem beginnenden 
Basalzellencarcinom gefunden, jedoch waren diese Zapfen frei yon 
Pagetzellen, obschon ich solche in der umgebenden Epidermis vorfand. 
Will man nun annehmen, die Pagetzellen seien Carcinomzellen, so 
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wfirde sich die erstaunliche Tatsache ergeben, dal~ sie als in der Epidermis 
verbleibende Krebszellen yon den in der Tiefe ~vuehernden Zellen ganz 
verschieden w~ren. Naeh meiner Auffassung wiirde eine solche An- 
nahme den Boden der Wirkliehkeit verlassen. Dal3 die Pagetzellen keine 
oder noeh keine Krebszellen sind, ergibt sich aueh aus den Beobaehtungen 
anderer Untersucher, welehe bei Pagetscher Krankheit  der Mammilla 
einen Krebs vermil~t haben (Butlin in 2 F~llen, Sherwell, Duhring und 
Wile, Jamieson, Wiclcham in 5 F~llen, Karg, Lindt, Matzenauer, Fabry 
und Trautmann, Fignolo-Lutati, Arzt und Kren in 4 Fallen und Loren- 
zetti). Im gleichen Sinne sind die Angaben fiber Pagetsche Krankheit  
an anderen KSrperstellen (so am l%ficken yon Brocq, an der Nase yon 
Ravogli, am Scrotum und Perineum yon Darier und Couillaud, u n d e r  
Vulv~ yon Dubreuilh, an der Bauchwand yon Sheild und an den Labien 
yon Arzt und Kren) zu verwerten, bei denen auch niemals Krebs gefun- 
den wurde. 

Ich selbst habe die Pr~p~r~te eines Falles yon l~linischer Kraurosis 
vulvae (J.-Nr. 3337/1925) gesehen, bei dem die histologische Untersuchung 
tcein Careinom, dagegen den ty19isehen Be]und einer Pagetschen Kranl~heit 
ergab. Der mikroskopisehe Befund lautet folgenderm~en:  

Das Epithel der Vulva ist an den meisten Stellen stark verdiekt und tr~gt 
an der Oberfl~ehe hie und da eine sehr dieke Hornsehieht mit Parakeratose. In 
den tieferen Schichten des Stratum eorneum fallen einige stark gebl~hte helle 
Kerne auf. Das Stratum granulosum ist gut erhalten. Das Stratum germinativum 
bildet meist verl~ngerte und stellenweise aueh verdickte Leisten, deren Epi- 
thelien gegen die Basalschieht aufgelockert sind. Hier linden sich tells einzeln, 
tells in tterden und Gruppen angeordnet, aufgebl~hte rundliehe Epithelien mit 
hellem, glykogenhaltigem, jedoeh fettfreien Protoplasma mit runden und ovalen 
Kernen. Die Basalzellschieht besteht nieht aus zylindrischen, sondern meist aus 
abgeplatteten Zellen, hie und da fehlt sie ganz. Unter der Epidermis finder sieh 
parallel der Oberfl~ehe ver]aufend eine Infiltrationszone yon zahlreichen Plasma- 
zellen, einigen eosinophilen und neutrophilen Leukoeyten und Gruppen von 
Lymphoeyten. Das Epithel der Talgdrfisen zeigt ~hnliehe Ver~nderungen wie 
die Epidermis. Die Sehwei~drfisen zeigen keine Ver~nderungen. Ieh mSehte 
betonen, dab aueh in diesem Falle die Pagetzellen stark glykogenhaltig waren. 

Was nun die Milchg~nge betrifft, so ist aueh hier trotz der Wucherung 
des Epithels die Membrana propria unversehrt wie im 3. Falle oder nur 
stellenweise undeut]ich wie im 1. F~lle. Einzig im 2. Falle, wo yon ver- 
einzelten Milchg~ngen mit gewuchertem Epithel solide verzweigte Epithel- 
sprossen in das umgebende Bindegewebe einwuchern, mul3 bSsartige 
Entar tung angenommen werden, jedoch enthalten gerade diese Epithel- 
sprossen keine blasigen Pagetzellen, w~hrend sie in den Milehg~ngen 
mit gewuchertem Epithel anzutreffen sind. Ich kann aueh hier die Paget- 
zellen im gewucherten Epithel der Milchg~nge nicht als Carcinomze]len 
auffassen, da sie gerade in den Str~ngen des beginnenden C~rcinoms 
fehlen. Der allm~hliche Ubergang des normalen Epithels in das mit 
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Pagetzellen durchsetzte gewucherte Epithel der Milchg~nge spricht da- 
fiir, dal~ die Pagetzellen nut  stark mit Glykogen infiltrierte Epithelien 
darstellen. 

Wenn ich nun auch die Ansehauung abgelehnt habe, dal~ die Paget. 
zellen nichts anderes als in der Epidermis und ihren Anhangsgebilden 
entstandene Krebszellen sind, und ich weder die Ansicht yon Hannem~ller 
und Landois, die die Pagetzellen als dutch Osmose und Diosmose ge- 
quollene Epithelzellen ansehen, noch die Anaplasielehre yon Hansema~tn 
(Krogius) fiir die Pagetze116n anerkennen kann, so mu$ doch noch die 
yon verschiedenen Forschern vertretene Ansicht besprochen werden, 
da$ die Pagetzellen Krebszellen sind, die in der Mamma oder in den 
Milchg~ngen primer entstanden sind und yon bier aus in die Epidermis 
eindringen. 

Unzweifelhaft besteht ja auch eine innige Beziehung zwischen der 
Pagetschen Krankheit  und typischen Carcinomen. Dies geht aus den 
Befunden yon Butlin, Schweinitz, Morris, Crocker, Wickham, Jacobaeus, 
Krogius, of Schulten, Kronheimer, Schambacher, Hirschel, Elbogen, 
Hannemi~ller und Landois, Wegelin, von Winiwarter, Ribbert, Arzt 
und Kren und meinem 3. Fall hervor, bei dem im DriisenkSrper der 
Mamma ein Carcinoma simplex v6llig ausgebildet war, Diese h/~ufige 
Kombination hat ja zu der obenerw~hnten Auffassung gefiihrt, dal] 
die Pagetver/s der Mammilla durch ein Einwandern von Krebs- 
zellen aus den Milchg~ngen der Mamma in die Epidermis Verursachf 
werde. Diese Ansieht vertreten Jacobaeus, Schambacher, Ribbert, Reuter, 
Kyrle, Hirschel, M. B. Schmidt, Kau/mann, Ascho// und Arzt und 
Kren, die letzteren fiir ihre F/~lle yon metastatischer Pageterkrankung. 

Wie verhalten sich nun meine F/~lle ? Das Carcinoma simplex soli- 
dum meines 3. Falles, das aus anastomosierenden Str/~ngen yon grol~en 
vieleekigen Zellen mit meist runden, selten vielgestaltigen Kernen be- 
steht, 1/~Itt keine blasigen Zellen erkennen. Das Corium zwischen Carei- 
nomknoten und Epidermis ist vSllst/~ndig frei von Carcinomzellen, in 
der Epidermis hingegen sind an zahlreichen Stellen Pagetzellen zu fin- 
den .  In  den Milchg/s sind freilich auch Pagetzellen naehznweisen, 
doch treten sie hier vSllig selbst/~ndig auf, ohne da$ ein Einwuchern der- 
selben aus dem Carcinom des DriisenkSrpers naehweisbar w/~re. Es 
mul~ also die Bfldung der Pagetzellen in dem gewucherten Epithel der 
Milchg/~nge vSllig unabh/~ngig vom Krebs der Mamma vor sieh gegangen 
sein. 

In meinem 2. Falle, wo yon einzelnen Milchg/~ngen carcinomatOse 
Epithelsprossen ausgehen, sieht man nicht etwa ein Fortschreiten des 
Careinoms innerhalb der Milchg/~nge nach der Epidermis, sondern die 
Epithelsprossen wuchern nach Durehbruch der Membrana propria ins 
umgebende Bindegewebe. Sie enthalten keine Pagetzellen. 
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Wenn nun wirklieh die Pagetzellen der Epidermis eingewanderte 
Krebszellen sein sollen, so kann ich mir nieht erkl~ren, weshalb sie dann 
in der Epidermis oft nur in Gruppen oder vereinzelt zwisehen normalen 
Epidermiszellen vorkommen sollten. Es ist doeh wohl eher anzunehmen, 
dag die Epidermis dutch Krebszellen ersetzt wiirde und dab sich die 
letzteren ganz ununterbrochen yon den Miindungen der Milehg~nge aus 
in der Epidermis ausbreiten wfirden. Zugleieh w~re dann zu erwarten, 
dab diese Krebszellen da und dort ein Tiefenwachstum ins Corium hin- 
ein zeigen und sieh nicht auf die Epidermis allein besehr~nken wfirden. 

Ribbert spricht freilieh yon einem Wandern der Krebszellen innerhalb 
der Epidermis, und Jacobaeus erkl~rt die verstreute Lage der Pagetzellen 
in der Epidermis dadurch, dal3 sieh die Epidermiszellen zwischen die 
sieh teilenden Krebszelten hineinsehleichen und sie so voneinander 
trennen. 

Gegen eine derartige Er!dgrung sprieht jedoeh, wie sehon yon Wini- 
wafter betont hat, daB die Pagetzetlen in ekzem/~hnlieh ver~nderten 
Hautstellen vorkommen, die bei Untersuehung in Seriensehnitten mit 
dem zentralen Krebs nieht zusammenhgngen. In meinem 3. Fall ist 
dies ebenfalls sehr ausgeprggt. Ribbert erkl~rt dies freilieh damit, dab 
es sieh hier um Metastasen dutch versehleppte Krebszellen handle. Auf 
welehem Wege jedoeh die Metastasen zustande gekommen sein sollen, 
sagt Ribbert nieht. Gew6hnlieh sind ja die Hautmetastasen des Mamma- 
krebses im Corium und nieht in der Epidermis lokalisiert und ein Mleiniges 
Vorkommen in der Epidermis ist deshalb ganz unwahrseheinlieh. Ebenso 
kann die Erkl~rung yon Jacobaeu8 nieht befriedigen, denn dab die Krebs- 
zellen infolge Einsehiebung yon Epidermiszellen an Stellen gelangen, 
die yon den Ausmiindungen der Milehg~nge welt entfernt sind, erseheint 
ganz ausgesehlossen. Ieh glaube nieht, dab ein Careinom sieh so aus- 
sehlieBlich nur in der Epidermis ausbreiten wiirde, was doeh eigentlieh 
der Natur  eines Krebses widersprieht. Damit will ieh nieht behaupten, 
dab Krebszellen nieht in die Epidermis eindringen k6nnen, was ja ta t -  
sgehlieh bei Mammakrebsen, die direkt in die Haut  einwaehsen, nieht 
selten vorkommt. Ieh babe zum Beispiel bei solehen Krebsen die Bilder, 
die Ribbert besehrieben hat, ebenfMls gesehen, und hier und da zeigen 
aueh die in die Epidermis eingedrungenen Krebszellen eine gewisse 
]4hnliehkeit mit Pagetzellen, indem sie helle Vakuolen enthalten k6nnen 
oder sogar SiegeMngzellen gleiehen, jedoeh fehlen die typisehen ver- 
einzelt liegenden runden blasigen gellen in den oberen Sehiehten der 
Epidermis, wie sie bei der Pagetsehen Krankheit  vorkommen. 

Ferner m6ehte ieh darauf aufmerksam maehen, dab das Einwuehern 
yon Krebszellen in die oberflaehliehen Sehiehten der Haut  in der Epi- 
dermis noeh andere Veranderungen verursaeht, die Wegelin besehrie- 
ben hat. 
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Wegelin berichtet tiber 2 F'alle yon Mammacarcinom, die das Corium 
infiltrierten und zum Teil in die Epidermis hineingewachsen waren. 
Die Krebszellen liel~en sich meist yon den Epidermiszellen leieht unter- 
scheiden, da die Kerne der Krebszellen etwas gr86er waren und ihr 
Protoplasma heller erschien als das der Epidermiszellen. Innerhalb der 
Epidermis tiber den krebsig infiltrierten Teilen fanden sich Hohlr~ume, 
die in der Stachclzellschicht noch sehr klein waren, nach der Oberfl~che 
hin sich vergrSBerten und schlieBlich in B1Kschen fibergingen, welche 
zwischen den Lamellen der ttornschieht ein kavernSses System bildeten. 
In den Hohlr~umen land sich eine dem Schilddrfisenkolloid vergleich- 
bare Masse. Die eigenttimliche Bl~schenbildung in der Epidermis beruht 
nach Wegelin auf ciner 5dematSsen Durchtr~nkung des PapfllarkSrpers 
und der Epidermis, die eine Folge der Kompression der abffihrenden 
Hautgef~l~e durch die krebsige Infiltration des Coriums ist. Seither hat 
Wegelin (nach mfind]icher Mitteilung) die gleichen Ver~nderungen noch 
in zahlreichen anderen Fallen yon  Mammacarcinom, aber auch im 
Schleimhautepithel fiber Lippen- und Zungencarcinomen gefunden. In 
seiner Arbeit bespricht er ausffihrlich unter Vergleichung mit einem 
Fa]le von Pagetscher Erkrankung die Beziehungen der Epidermisver- 
~nderungen tiber eingewucherten Mammakrebsen zu der eigentlichen 
Pagetschen Krankheit und kommt dabei zur vSlligen Ablehnung der 
Gleichheit beider Affektionen. 

yon Winiwarter hat ebenfalls, wie auch ich in einem Falle, in der Tiefe 
ein Drtisencarcinom gefunden, ohne Pagetzellen darin nachweisen zu 
kSnnen. Er land ebenfalls keinen Zusammenhang mit der Haut, doch faint 
er, wie auch andere Untersucher (Benjamins, Ehrhardt, Karg, T6r6k, 
Matzenauer und Krogius) die Pagetzellen als in der Epidermis entstan- 
dene Krebszellen auf. 

Da ieh naeh der weiter oben dargelegten Auffassung die Pagetzellen 
nicht als Krebszellen ansehen kann, sondern als Epidermiszellen, die 
einer Glykogeninfiltration unterw0rfen sind, kann ich aueh diesen Stand- 
punkt nicht einnehmen. 

Nun kann man sieh aber auch die Frage vorlegen, ob nicht die Paget- 
sche Krankheit, falls man sie als prim~ren Hautkrebs auffal~t, sekund~r 
zu einem Careinom in der Mamma ftihren kann (Krogius). Auch Duhring 
und Wile nehmen an, dal~ sich der Wucherungsvorgang vom Deckepithel 
auf die Milchg~nge und dann auf das Drfisenepithel ausbreite, welches 
schliel~llch Ms Krebs in das Drfisenstroma einbricht. Jedoch habe ich 
den Eindruck, dab sie die Pagetzellen selbst noch nieht als Krebszellen 
betrachten, wenigstens ~ul~ern sie sich nicht bestimmt fiber ihre Natur. 
Ich selbst kann jedenfalls nicht zugeben, da$ die Pagetzellen einfach aus 
der Epidermis in die Milchg~nge und yon dort in den DrfisenkSrper der 
Mamma einwandern, denn dagegen sprechen die gleichen Grtinde, wie 
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sie gegen das Einwandern der Pagetzell~n in umgekehrter Richtung, 
d. h. yon den Milchg~ngen in die Epidermis von mir geltend gemacht 
wurden. 

Wie steht es nun mit der Au]]assung, die Pageterkrankung sei eine 
priicarcinomatgse Verdinderung ? In  meinem 1. Falle babe ich wohl eine 
Wucherung des Epithels der grSBeren Milehg~tnge gefunden, doch blieb 
die Membrana propria iiberall intakt, so dag ein malignes Waehstum 
nicht angenommen werden konnte. Nun findet sieh aber im 2. Falle eine 
Basalzellwueherung in der Epidermis, die allerdings noeh nicht be- 
st immt als Carcinom angesehen werden kann, da sie in einer granulieren- 
den Wunde an der Stelle einer friiheren Probeexcision auftrat  und in- 
folgedessen vielleieht aueh nut  eine atypische Epithelwucherung dar- 
stellt. Von den Milehggngen jedoch waren Epithelstr~tnge ins umgebende 
Bindegewebe vorgewuchert, die ieh unzweifelhaft als beginnendes Car- 
cinom deuten mug. 

Ebenso ist in meinem 3. Falle im Drtisenk6rper der Mamma ein ty- 
pisehes Careinom ausgebildet. Die in der Literatur niedergelegten Be- 
obachtungen yon Pagetscher Krankheit  und echtem Krebs der Milch- 
ggnge oder des DriisenkSrpers der Mamma sind sehon oben angefiihrt. 
Die meisten lassen sieh nach dem ganzen klinischen Verhalten in dem 
Sinne deuten, dab die Pagetver~nderung der Mammilla der Ent- 
stehung des eigent]iehen Krebses vorausgeht. Auch in meinem 2. Falle 
hat man den Eindruck, dab die Epidermisvergnderungen alter sind als 
die nut  in geringem MaBe ausgesprogten krebsigen Epithelstrgnge der 
Milehggnge. Wenn nun auch in der Basalzellenwucherung und den 
Epithelsprossen der Milchg~nge in meinem 2. Falle und aueh in dem 
Mammacarcinom des 3. Falles die Pagetzellen fehlten, so ist doeh die 
Annahme durchaus zul~ssig, dab die gewucherten Epithelien, unter 
denen die Pagetzellen auftreten, mit der Zeit in krebsiges Wachstum 
iibergehen, und dag die Pagetsehen Epithelveranderungen verh~tltnis- 
m~gig oft ein Vorstadium eines echten Krebses sind. Dafiir seheint mir 
aueh zu sprechen, dab die Epithelver~nderung in den Milehgangen bei 
meinen Pagetf~llen hier und da an die entspreehenden Wucherungen 
erinnert, die yon Krompecher als eystiseher Basalzellenkrebs besehrieben 
worden sind, wobei sowoh.1 ein gyriformer und retikul~rer als ein fest- 
gefiigter Typus vorkommen soll. Bei meinem 1. Falle habe ieh ja sowohl 
solide als aueh gitterfSrmige Epithelmassen in den grSgeren Milehggngen 
gefunden, jedoch fehlte hier jegliehes Einwuehern der Epithelien in d a s  
Bindegewebe, so dab yon einem Krebs hier noeh keine Rede sein 
konnte. 

Nieht zustimmen kann ich der Auffassung yon Arzt und Kren, die sich w6rt- 
lieh /~ugern: ,,Da wir abet auch eine zweite, allerdings kleine Gruppe von prg- 
careinomat6sen Pageterkrankungen aufgestellt haben und Iiir dieselben gerade 
das Fehlen jeder carcinomat6sen Erkrankung im Drtisenparenehym als eines der 
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wiehtigsten Kriterien betonen, so mtissen die Pagetzellen in diesen F~llen eine 
andere HerkunI~ haben. Bei ihnen handelt es sich aueh um Carcinomzellen, aber 
nicht um metastatisch verschleppte, sondern lokal aus dem Plattenepithel ent- 
standene." Ich muB bier auf den Widerspruch, der in dieser Ansicht liege, hin- 
weisen. Wenn Arzt und Kren yon einer pr~carcinomatSsen Erkrankung, die dem 
Carcinom vorausgeht, also selbst noeh kein Carcinom ist, sprechen und annehmen, 
die Page~zellen der Epidermis seien in diesen F~llen lokal aus dem Plattenepithel 
entstandene Careinomzellen, so kann doch sicherlich nicht mehr yon einem pr~- 
carcinomatSsen Zustand gesprochen werden; denn dann handelt es sich eben 
schon um ein Hautearcinom und niehts anderes. Es gibt sicherlich nur eine Art 
yon Pagetzellen, die ieh als ver~nderte, mit Glykogen infiltrierte EpRhelzellen 
auffasse. Sie sind ein Zeichen einer pr~careinomatSsen Ver~nderung der Haut, 
sind abet selbst noch keine Krebszellen. 

Darier bezeichnet die Pagetschc Krankhei t  als epitheliomatSs, er 
gebraucht den Ausdrudk pri~carcinomatSs nieht, da er die coccidien-~hn- 
lichen zelligen Degenerationen auch beiEpitheliomen gefundenhat.  Bowen 
rechnet die Pagers disease zu den pr~carcinomatSsen Erkrankungen,  
wie ja auch die yon ibm beschriebene Dermatose. Da nun eine groGe 
Analogie besteht zwischen Bowenscher und Pagetschcr Erkrankung,  
erlaube ich mir, kurz meine F~lle mit  der Bowenschen zu vergleichen, 
Meine F~lle sind alle unilokul~r gegeniiber der Bowenschen Dermatose, 
die multilokul~r vorkommt.  Der Hauptunterschied im histologischen 
Bau zwischen Pagetscher und Bowenscher Erkrankung wird namentlich 
yon Bowen, Darier, Lauste, Thibaut, Gri~tz und Gutmann im Vorhanden- 
sein yon Hyperkeratose und Parakeratose bei der Bowenschen Krankhci t  
gesehen, die bei der Pagers disease fehlen sollen. In  Reuters Fall war 
die Parakeratose ffeilich vorhanden. Dagegen ls Sequeira i iberhaupt 
keinen Unterschied im histologischen Bau gelten und beton%, den gleichen 
Befund bei beiden Affektionen gefunden zu haben: Savatard hs die 
prs Dermatose yon Bowen fiir eine extramammills  Form 
yon Paget-Erkrankung und konnte mit  Macleod t Iyperkeratose auch 
bei der Pagetschen Krankhei t  nachweisen. 

In  meinen Fs yon Pageterkrankung der Brustwarze konnte ich 
nirgends Hyperkeratose noch Parakeratose nachweisen, ws in 
dem Prs  yon der Vulva mit  Pagers disease eine deutliche Hyper-  
keratose und Parakeratose vorhanden war. Die verklumpten Riesen- 
kerne, welche yon verschiedenen Forschern (Jessner, Lauste, Thibaut, 
Barbier, Gri~tz, Ducrey) als ein besonderes Merkmal der Bowenschen 
Krankhei t  hingestellt werden, waren hier nur sehr sps vertreten. 
Immerhin  mSchte ich doch eine sehr weitgehende Ahnlichkeit der beiden 
Leiden annehmen, und ich glaube, dad man wohl die Pagetsche 
Krankheit als prgcareinomatgs au//assen dar/, dafiir sprich~ sowohl die 
klinische Erfahrung als auch die unzweifelhafte Wucherung, die in den 
tiefern Schichten der Epidermis und im Epithel der Milchg~tnge nach- 
weisbar ist. 
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Nun ist die Frage noch zu erSrtern: Beginnt die Epithelver(inderung 
in der Epidermis, in den Milchg~ngen oder vielleicht in den Anhangs- 
gebilden der Haut ? In meinem 1. Falle waren sowohl in der Epidermis 
als auch in dell Ausmfindungen der Milehg~nge in ziemlich gleichm~i~iger 
Verteilung und ohne grSl~ere Unterbrechung Pagetzellen nachweisbar. 
In den beiden anderen F~llen jedoch war ein Zusammenhang nicht zu 
fin@n, was darauf beruhen kann, dab die Ausmiindungen der gr6Beren 
Milchg~nge 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 linden sich n~mlich Pagetzellen in den 
Kn~ueln und Ausfiihrungsg~ngen der SchweiBdrfisen, doch hie in den 
Ausmtindungen derselben. In diesem Falle ist also ein Eindringen der 
Pagetzellen yon der Epidermis aus in die Kn~uel der Schweii]drfisen 
per continuitatem unbedingt ausgeschlossen und auch eine Verschleppung 
auf dem Lymphwege kommt nicht in Betraeht, da, wie schon erw~hnt, 
die Lymphspalten und Lymphgef~Be des Ceriums vollkommen frei yon 
Pagetzellen sind und letztere in den Schweit~drfisen stets innerhalb der 
Membrana propria liegen. Wir dfirfen uns hier auch in Erinnerung rufen, 
dab die Epidermis mit ihren Anhangsgebilden und der Mamma eine gem- 
tische Einheit darstellt und daft demnach sehr wohl entsprechende Verdnde. 
rungen an verschiedenen Stellen dieses Systems au/treten kSnnen. In ganz 
~hnlicher Weise l~Bt auch Gaarenstroom die Zellwucherung und Ent- 
artung, welche zur Bildung der Pagetzellen ffihren soll, sowohl im Eplthel 
der Haut als in den Milchg~ngen und Acini der Milchdrfise entstehen. 

Wenn nun die Pagetsche Epithelwucherung multizentrisch auftritt 
und an Ort und Stelle in der Epidermis, den Anhangsgebilden der Hau~ 
und den Milehg~ngen entsteht, ist es denn nicht auch mSglich, da] 
das sich anschliel~ende Carcinom an versehiedenen Stellen beginnen 
kann ? KSnnte nicht vielleieht gerade der 2. Fall, der eine Basalzell- 
wucherung in der Epidermis und solide krebsige Epithelsprossen an 
einigen Milchg~ngen zeigt, vielleicht auf diese Art gedeutet werden ? 
Es wiirde sich dann hier die Frage der Multizentrizitat und der Multi- 
plizitat der Carcinomentwicklung aufrollen lassen, die ich hier nieht zu 
entseheiden wage, fiir die aber gerade die Beobaehtungen bei der Bowen- 
schen Krankheit sprechen. Wahrseheinlieh ist auf diese Art auch das 
Carcinoma simplex des 3. Falles entstanden; denn es ist sehr wohl denk- 
bar, dab in den Drfisenendstiieken der Mamma eine krebsige Epithel- 
wueherung gleieh wie die Pagetsche Ver~nderung in der Epidermis und 
in den grSBeren Milchgiingen selbstandig einsetzt. Dabei kann ieh frei- 
lich nicht entseheiden, ob der Krebs zeitlieh vor oder naeh den Haut- 
veriinderungen entstanden ist, da ja die Epithelwueherung nicht an 
allen Stellen gleich weir fortgesehritten zu sein braucht, und die Aria- 
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mnese in diesem Falle fehlt. Naeh der klinisehen Beobachtung seheint 
jedenfalls in manehen F~llen die Veranderung der Hau t  an der Mammilla 
der Krebsentwicklung in der Mamma vorauszugehen. 

Was die Deutung der Zellin/iltration unter der Epidermis und in der 
Umgebung einiger vergnderter Milchg(%nge anbelangt, so schliel~e ich reich 
der Auffassung yon Krogius an, naeh welcher der Infiltrationswall als 
eine Reaktion de s Bindegewebes auf den l~eiz, der yon der Ver~nderten 
Epidermis ausgeht, zu betraehten ist. Ich ffige hier hinzu, dal~ der gleiehe 
InfiltrationswaU um viele Milehg~nge, die Pagetzellen enthalten, aus- 
gebfldet ist. Der Umstand,  dal~ gerade an einigen Milehgangen mit  vielen 
Pagetzellen die entzfindliche Infil tration noch fehlt, sprieht such daffir, dab 
die Epithelveri~nderung primar und nieht Folge einer Entzfindung ist. 

~ b e r  die Atiologie der Pagetsehen Krankheit haben sich die Autoren 
meist nicht ausgesproehen. Es hangt das damit  zusammen, dal~ die 
Forseher, welehe die Pagetsche Krankhei t  als Carcinom auffassen, der 
Ansieht sind, da]~ solange die Frage der Atiologie des Carcinoms !fir die 
Wissenschaft noch ein grol3es Fragezeichen bedeutet, aueh fiber die 
Pagetsehe Krankhei t  kein Urteil gefallt werden kSnne (Krogius). 

Von anderen Untersuehern, die die Pageterkrankung nicht als Careinom 
auffassen, aul)ert sieh Vignolo-Lutati zur Frage der Atiologie. Er  fand 
in seinem Falle Atrophie des subpapillaren und tiefen Nervenplexus, 
die er als eine Folge einer Perineuritis und interstitiellen I~euritis auf- 
faint. Er  stellt dann 3 Theorien fiber die Pagetsche Krankhei t  at~f. 

In der ersten glaubt er an eine Dys~rophie der Epidermis, die ihre Ent- 
stehung nervSsen St5rungen im erkr~nkten Gebiete verdankt, diese wiederum 
sollen dann dureh eine Autointoxika~ion bedingt worden sein. 

In der 2. Theorie spricht er yon einer angeborenen Dystrophie der Epidermis, 
die in einem latenten Zustande verbleiben wfirde bis zu dem Augenblieke, we 
sie un*er besonders gfinstigen, uns vSllig unbekannten Verh/il~nissen ihren Aus- 
bruch nehme. In diesem F~lle wiirden alle histopathologisehen Erseheinungen 
sekund~ir naeh den Veri~nderungen in der Epidermis au~treten. 

In der 3. Theorie glaubt er, dal~ dermRische Erscheinungen durch ~uBere 
Reize zustande gekommen seien, die sich such dem oberfl~chlichen Nervenplexus 
mitgeteilt hi~ten. Dadureh komme es zu einer Entstehung einer atrophierenden 
Perineuritis und lgeuri~is des tiefen Plexus und die Entartungserscheinungen in 
der Epidermis w~iren dann eine sekundi~re Erscheinung. 

Vignolo-Lutati selbst entseheidet sieh f fir keine seiner Theorien. Ieh 
kann dieselben jedenfalls nicht annehmen, da aus meinen histologisehen 
Befunden hervorgeht, dal3 die Epithelver~nderung primer entstanden ist 
und ieh die Ver~inderungen i m  Cerium als sekund~r entstanden auffasse. 

Ich konnte aus der Literatur  such keine Angaben linden, o b d e r  
Pagetschen Krankhei t  Traumen oder geh~ufte Sehwangersehaften vor. 
angegangen sind, wobei man im letzteren Falle an Seh~digungen der 
Brustwarze beim Stillen denken kann. Der Umstand, dal~ die Mehrzahl 
der Falle yon Pagetseher Erkrankung bei Frauen nach dem Klimakter ium 
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auftr i t t  (yon meinen 3 Fallen waren zwei 75 und 74 Jahre alt), laBt 
jedoeh diesen Faktor  ziemlieh bedeutungslos erseheinen. Andere/~uBere 
l~eizwirkungen sind in der Literatur  nirgends erw/~hnt, so daB die Reiz- 
theorie bei der Entstehung dieser praeearcinomat6sen Dermatose bis 
jetzt  versagt. 

Etwas m6chte ich hier aber noch erw/~hnen. Ich habe in meinenF/illen 
in den Pagetzellen viel Glykogen gefunden. W/~re es vielleicht m6glich, 
daB die aus dem Glykogen entstehende Milchs/~ure zu einer Aufloekerung 
der Gewebe fiihrt und so dem entstehenden Carcinom den Boden vorbe- 
reitet? Dies ist eine Hyopthese, die ich unter allergr6Bter Zuriiekhaltung 
hier ausspreche, namentlich unter Hinweis auf die Arbeiten Bierichs, 
der gestiitzt auf Warburgs Mitteilungen in den Krebszellen dureh ver- 
mehrte Glykolyse Milehs/~ure entstehen 1/~Bt, welche zu einer Quellung 
der kollagenen Fasern in der Lederhaut fiihren soll. Ieh m6ehte freilich 
vorl~ufig noch bezweifeln, daB dieses Moment fiir sieh allein das Tiefen- 
wachstum des Epithels herbeifiihrt, aber es ist immerhin wahrscheinlich, 
dab die entztindliche Infiltration im Corium bei der Pagetschen Krank- 
heir dureh eine gesteigerte Milehs/iurebildung durch Glykose herbei- 
gefiihrt wird. 

DaB die Glykogenanh/~ufung in den Zellen der Milehg/~nge und der 
Brustwarze etwa mit der spezifisehen Absonderung der Mamma zusammen- 
h/ingt, ist deshalb unwahrscheinlich, well, wie schon erw/s eine groBe 
Zahl yon Pagetf/~llen erst nach Aufh6ren der Milchung auftri t t  und 
andererseits die gleichen glykogenhaltigen Pagetzellen an anderen Stellen 
der Haut  sieh abbilden k6nnen. Ebenso sprechen die negativen Befunde 
yon Gierke, weleher das Glykogen in der normalen Mamma vermiBte, 
gegen einen Zusammenhang der Milehzuckerabsonderung in der Brust- 
drfise mit dem Auftreten der glykogenhaltigen Pagetzellen bei der 
Pagetschen Krankheit .  

Ieh komme nach meiner Beurteilung der Pagetschen Krankhei t  zu 
folgenden Schliissen : 

1. Die Pagetsche Erkrankung der Mammilla ist eine praecarcinoma- 
t6se Vergnderung. 

2. Die Pagetzellen sind nicht prindir in der Epidermis entstandene oder 
von anderswoher in die Epidermis versehleppte Carcinomzellen, sondern 

�9 gewueherte Epithelien, welche ihr blasiges Aussehen einer Glylcogenin/il- 
tration verdanlcen. 

3. Die Pagetzellen lcSnnen sich selbst~ndig und multizentrisch in der 
Epidermis, den Anhangsgebilden der Haut (Talg-, Sehweifidri~sen, Haar- 
b~ilgen) und in den Milchgdngen entwickeln. 

4. Das sich anschlie[3ende Carcinom kann sowohl vom Deelcepithel als 
auch yon den Anhangsgebilden der Haut und den Milchgiingen seinen 
Ausgang nehmen. 
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5. Die Pagetsche Kranl~heit weist eine weitgehende ~hnlichlceit mit der 
Bowenschen Dermatose au], welche eben/alls allgemein als praecarcinomat6se 
Verdnderung betrachtet wird. 

5~achtrag. 
W ~ h r e n d  de r  K o r r e k t u r  w u r d e  ich  n o c h  au f  zwei  n e u e r e  A r b e i t e n  

a u f m e r k s a m :  

1. Cheattle, Paget disease of r nipple. Brit. journ, of surg. 12, Nr. 46. 
1924. (l~ef. in Annales d'anat, pathol, med.-chir. 3, Nr. 7. 1926.)Verfasser 
nimmt an, dal3 sich das Carcinom yon der Oberfliiche der Mamilla aus ent- 
wickle und sich auf dem Wege der Mflchgi~nge nach der Tiefe hin ausbreite 
und das Driisengewebe zerst6re. Dcr Ausbreitung auf dem Lymphwege mil~t 
Verfasser keine Bedeutung bei. 

2. Heilmann, t3ber beginnenden Pagetkrebs der Mamma. Zeitschr. f. Krebs- 
forschung 23. 1926. Der Verfasser, der einen eigenen Fall beschreibt, kommt 
zu folgendem Schlt/l~: ,,Ein intraepidermales Carcinom kann fiberall "am K6rper 
(wenn auch selten) vorkommen. Die Pagetsche Krankheit  kommt nur an der 
Brustwarze oder dem Warzenhofe vor, geh6rt anatomisch entweder zu den 
echten, prim~tr intraepidermalen Carcinomen oder (wohl 6fret) zu den sekund~r 
intraepidermal fortschrei~enden Carcinomen." 

Diese  b e i d e n  A r b e i t e n  i~ndern an  m e i n e r  Auf f~s sung  de r  P a g e t s c h e n  

K r a n k h e i t  nich*s,  da  ich  die  l e t z t e r e  als e ine  p r ~ c a r c i n o m a t 6 s e  Ver-  

~ n d e r u n g  ansehe  u n d  n o c h  nich~ als e i g e n t l i c h e n  K r e b s .  
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