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Pathologie der Mamillenregion
I. Morbus Paget der Mamille, Varianten und
Differenzialdiagnosen

Unter den ErkrankungenderMamma
nehmen die Veränderungen der Ma-
millenregionmit ihren anatomischen
Besonderheiten eine Sonderstellung
ein [57]. Klinisch stellt sich nicht sel-
ten die Differenzialdiagnose einer
entzündlichen gegenüber einer prä-
neoplastischen oder neoplastischen
Veränderung und führt zur Biop-
sie. Vonseiten der Pathologie weist
die Mamille neben den klassischen
Läsionen wie demM. Paget der Ma-
mille oder dem Mamillenadenom
auch eine Reihe von seltenen und
außergewöhnlichen Befunden auf.
In diesem Review diskutieren wir
aus aktueller Sicht die Veränderun-
gen der Mamille, die den M. Paget
und seine Differenzialdiagnosen
betreffen.

Klassischer M. Paget der
Mamille

Der mammäre M. Paget ist histologisch
durch die Infiltration der Epidermis der
Mamillenhaut mit glandulär differen-
zierten Tumorzellen charakterisiert [29].
Zu den klinischen Befunden gehören
ekzematöse, nässende oder auch tro-
ckene bzw. schuppende Veränderungen
der Mamille [52]. Es gilt die Regel, dass

Teil II: „Tumoren der Mamille, tumorartige
Läsionen und Überschussbildungen“ ist zu
finden unter: https://doi.org/10.1007/s00292-
020-00790-z.

chronische ekzematöse Veränderungen
zum Ausschluss eines M. Paget histo-
logisch abgeklärt werden sollen [20].
Dem M. Paget der Mamille liegt in
der Mehrzahl der Fälle ein invasives
Mammakarzinom (53,4%) oder ein rein
intraduktales Karzinom (DCIS, 32,9%)
zugrunde, während der isolierte M. Pa-
get der Mamille eine seltenere Form
(13,7%) darstellt. Bei den zitierten re-
lativen Häufigkeiten handelt es sich um
eine Erhebung der US-amerikanischen
epidemiologischen SEER-Datenbank
[64]. Für Deutschland liegen keine epi-
demiologischen Daten vor. Bezogen auf
alle invasiven und intraduktalen Mam-
makarzinome beträgt die Häufigkeit des
M. Paget etwa 1%. Das mediane Pati-
entenalter bei M. Paget mit assoziiertem
Mammakarzinom beträgt 60 Jahre und
unterscheidet sich dadurch nicht signifi-
kant vom Alter beim Mammakarzinom
ohne M. Paget [6]. Beschrieben ist der
M. Paget der Mamille auch beim Mann,
wobei hier die Abgrenzung gegenüber
ekzematösen Veränderungen, aber auch
dem plattenepithelialen Carcinoma in
situ (M. Bowen) und dem malignen
Melanom wichtig ist [1].

Histologie und Immunhistologie

Histologisch zeigen klassische Fälle ei-
nes M. Paget eine nestartige und ein-
zelzellige Ausbreitung von Tumorzellen
innerhalbderEpidermis, die indenmeis-
ten Fällen ein breites und feingranuläres

Zytoplasma und große, zentral gelegene
Zellkernemitwechselndstarkausgepräg-
tenKernatypiensowiehäufigprominente
Nukleolen besitzen (. Abb. 1a). Seltener
sind tubuläre oder glanduläre Differen-
zierungen [54] oder auch siegelringzelli-
ge oder spindelzellige Tumorzellen [34].
Typischerweise liegen die Paget-Zellen
in den unteren epidermalen Schichten,
auch entlang der Haarfollikel, steigen in
die oberen Schichten der Epidermis auf
und schilfern mit dem Stratum corneum
ab [22]. Dermale entzündliche Verän-
derungen in Form eines Ödems, granu-
lozytenreicher Entzündungszellinfiltrate
und Kapillarproliferationen können mit
dem M. Paget assoziiert sein. Der sel-
tene M. Paget der männlichen Mamma
weist histologisch ähnliche Charakteris-
tika auf.

Immunhistologisch ist der M. Paget
der Mamille (. Abb. 1a) im Unterschied
zum extramammären M. Paget in über
90% der Fälle durch eine Überexpressi-
on von HER2 (. Abb. 1b) charakterisiert
[15, 37], häufig ist auch eine Überexpres-
sion des Androgenrezeptors (. Abb. 1c).
Seltener ist ein HER2-/ER+-Immunphä-
notyp [3]. Paget-Zellen sind fast aus-
nahmslos positiv für Zytokeratin 7 (CK7;
. Abb.1d).Nurvereinzelt sindauchCK7-
negative Fälle beschrieben, z.B. in Zu-
sammenhang mit einem solid-papillären
Karzinom [46] oder isolierten M. Pa-
get [41]. Die Angaben über die Häufig-
keit der Expression des Östrogenrezep-
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Abb. 18 KlassischerM. Paget. aGroßzellige, glanduläre Tumorzellen, basal in Nestern gelegen und intraepidermal aufstei-
gend. Feingranuläres, aufgehelltes Zytoplasma undhyperchromatische, zentrale Zellkernemit deutlichenAtypien.bMem-
branständige Überexpression vonHER2 in den Paget-Zellen. cNukleäre Expression desAndrogenrezeptors undd starke Ex-
pression von CK7 in den Paget-Zellen

tors schwanken in der Literatur zwischen
11% [33] und 44% [7].

Isolierter M. Paget der Mamille

In klinischen Fallserien ist der M. Pa-
get der Mamille in 92–100% mit einem
duktalen Carcinoma in situ (DCIS) oder
einem invasiven Mammakarzinom asso-
ziiert, die alsAusgangspunktdesM.Paget
angesehen werden [25, 26, 62]. Dagegen
kann bei der seltenen, isolierten Form
des M. Paget der Mamille kein DCIS
oder ein Mammakarzinom nachgewie-
sen werden. Es stellt sich daher die Fra-
ge, ob es sich bei dem isolierten M. Pa-
get möglicherweise um eine pathogene-
tisch und tumorbiologisch unterschied-
liche Form des M. Paget der Mamille
handelt. Hinweise dafür in der Litera-
tur betreffen die unterschiedliche klini-
sche Präsentation mit einem ausgedehn-
ten und teilweise die Areola überschrei-
tendenBefund, einermakroskopisch un-
scharfenBegrenzungund einer längeren,
nicht selten jahrelangen Anamnese bis
zur Diagnosestellung sowie einem prog-
nostisch günstigeren klinischen Verlauf

[11]. Aufgrund der Ähnlichkeit mancher
Fälle eines isoliertenM.Paget derMamil-
le mit einem extramammären M. Paget
wurde der Begriff „M. Paget derMamille
vom extramammären Typ“ vorgeschla-
gen [12, 44]. Wie bei dem M. Paget der
Vulva kann in solchen Fällen eine topi-
sche Behandlung mit Imiquimod® wirk-
sam sein [38].

Sonderformen des mammären
M. Paget

Die in der dermatologischen Literatur
beschriebenen Varianten des anaplas-
tischen M. Paget (. Abb. 2a) und des
akantholytisch-anaplastischen M. Paget
derMamille zeigen eine bowenoideMor-
phologie mit diffuser neoplastischer In-
filtration der Epidermis und reduzierter
oder fehlender Muzinbildung. Diese
Formen des M. Paget stellen eine un-
differenzierte Variante des klassischen
M.Paget dar und sindPAS-negativ, nega-
tiv fürGCDFP-15, jedoch typischerweise
positiv für CK7 und HER2 [39, 45]. Ein
ähnliches Bild mit undifferenzierten in-
traepidermalen Tumorzellen und mit ei-

ner Verringerung muzinpositiver Paget-
Zellen kann beim klassischen M. Pa-
get mit starken sekundär entzündlichen
Veränderungen auftreten.

Bei dem ebenfalls seltenen invasiven
M. Paget (. Abb. 2c–e) handelt es sichum
einen M. Paget der Mamille mit direk-
ter Tumorinvasion (meist Mikroinvasi-
on) der Dermis, jedoch ohne Assoziati-
on mit bzw. Abseits von einem zugrunde
liegenden invasiven Mammakarzinoms
[10]. Auch diese Fälle sind in der Regel
HER2-positiv. Die Häufigkeit des invasi-
ven M. Paget wird mit 7,8% angegeben
[32]. Lymphknotenmetastasen oder iso-
lierte Tumorzellen in axillären Lymph-
knoten wurden beschrieben [42, 48, 49],
jedoch keine Fälle von Fernmetastasen
bei Fehlen eines assoziierten Mamma-
karzinoms [32].

Der pigmentierte M. Paget
(. Abb. 3a–c) stellt eine seltene Vari-
ante eines im Übrigen histologisch und
immunhistologisch typischen M. Pa-
get dar [55]. Klinisch liegt eine flache,
pigmentierte makula- oder auch plaque-
artige pigmentierte Läsion vor. Histolo-
gisch handelt es sich um intraläsionale
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pigmentierte dendritische Zellen oder
Melanozyten, die positiv für melanozy-
täre Marker (S100, SOX-10, Melan-A,
HMB45) sind, bei typischer CK7-Posi-
tivität der Paget-Zellen. In vielen Fällen
liegt ein isolierter pigmentierter M. Pa-
get der Mamille oder der Areola vor,
aber auch pigmentierte Formen des
M. Paget mit einem assoziierten intra-
duktalen oder invasiven Karzinom sind
beschrieben. Der pigmentierte M. Pa-
get kommt in morphologisch ähnlicher
Form extramammär vor [43] (auch
an ungewöhnlichen Lokalisationen wie
dem Oberschenkel oder der Axilla [8,
18]). Immunhistologisch lässt sich der
pigmentierte M. Paget gegenüber einem
Melanoma in situ unschwer durch die
Expression vonZytokeratinen abgrenzen
[2, 16].

Differenzialdiagnosen des
M. Paget

Die Differenzialdiagnose großer, heller
Zellen innerhalb der Epidermis der Ma-
mille umfasst Paget-Zellen,Toker-Zellen,
epidermale Klarzellen oder melanozytäre
Zellen. Davon ausgehend ist diewichtigs-
te Differenzialdiagnose des M. Paget die
Abgrenzung gegenüber benignen Befun-
den wie demMamillenekzem oder selte-
nen Dermatosen, während das maligne
Melanom der Mamille oder anderwei-
tige prämaligne oder maligne Läsionen
Raritäten darstellen.

Toker-Zell-Hyperplasie

Toker-Zellen sindklarzellige,CK7-positi-
ve Zellen der Epidermis derMamille [13,
58], die mutmaßlich ihren Ursprung in
denMilchgängen haben (. Abb. 4a; [61])
oder auch mit Talgdrüsen assoziiert sind
[47]. Neben den Zytokeratinen (CK7
[. Abb. 4b], AE-1+ 3, CAM-5.2) und
epithelialem Membranantigen (EMA)
exprimieren Toker-Zellen auch Östro-
gen- und Progesteronrezeptoren (ER,
PR), sind jedoch in der Regel negativ
für HER2 (. Abb. 4c; [9]). Aufgrund des
Immunprofils werden Toker-Zellen als
möglicher Ausgangspunkt des isolierten
M. Paget der Mamille angesehen [35].
Die Toker-Zell-Hyperplasie ist eine be-
nigne Läsion der Mamille mit Auftreten
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Zusammenfassung
Der klassische M. Paget der Mamille ist
histologisch charakterisiert durch eine
intraepidermale Tumorinfiltration, die von
einem intraduktalen oder invasiven Mamma-
karzinom ausgeht, immunhistologischdurch
eine regelhafte Überexpression von HER2 und
klinisch durch ekzemartige Veränderungen
von Mamille und Areola. Zu den Varianten
mit davon abweichenden histologischen,
immunhistologischen und klinischen
Erscheinungsformen gehören der isolierte
M. Paget der Mamille, der anaplastische

M. Paget, der M. Paget mit Invasion und
der pigmentierte M. Paget der Mamille.
Differenzialdiagnostisch ist der M. Paget der
Mamille abzugrenzen gegenüber benignen
Veränderungen, insbesondere der Toker-
Zell-Hyperplasie, dem Mamillenekzem und
seltenen Dermatosen.

Schlüsselwörter
M. Paget der Mamille · Tokerzellhyperplasie ·
Dermatosen der Mamille · Mamillenekzem ·
Immunohistochemistry

Pathology of the nipple-areola complex. I. Paget’s disease of the
nipple, variants, and differential diagnoses

Abstract
The classical Paget’s disease of the nipple
is histologically characterized by tumor cell
infiltration originating in intraductal or inva-
sive breast carcinoma, immunohistologically
by a frequent overexpression of HER2 and
clinically by eczema-like changes of the
nipple and areola. Variants with different
histological, immunohistological, and clinical
features are observed in nonclassical forms
of Paget’s disease, such as isolated Paget’s
disease of the nipple, anaplastic Paget’s

disease, Paget’s disease with invasion, and
pigmented Paget’s disease of the nipple. In
the differential diagnosis of Paget’s disease,
benign changes have to be considered,
including Toker cell hyperplasia, nipple
eczema, and rare dermatoses.

Keywords
Paget’s disease of the nipple · Toker cell
hyperplasia · Dermatoses of the nipple ·
Nipple eczema · immunohistochemistry

basaler, nestartiger und pagetoid auf-
steigender Toker-Zellen intraepidermal,
jedoch einer imGegensatz zumM. Paget
blanden Morphologie der Klarzellen [9].

Mamillenekzem

Das Mamillenekzem kann sich im Rah-
men einer Neurodermitis oder als iso-
lierte Läsion der Mamille manifestieren,
wobei in beiden Konstellationen histo-
logisch ähnliche Befunde vorliegen, das
Immuninfiltrat betreffend [56]. Betrof-
fen sind überwiegend weibliche Patien-
ten und beim Mamillenekzem mit ato-
pischer Dermatitis junge Patienten mit
einem medianen Erkrankungsalter von
19 Jahren sowie meist bilateralem Be-
fund gegenüber einer unilateralen Loka-
lisation des isolierten Mamillenekzems

ohne Atopie [21, 59]. Histologisch findet
man in der Biopsie typischerweise eine
blockartige Akanthose mit leichter Para-
keratose, Spongiose und perivaskulärem
lymphohistiozytäremInfiltratmitverein-
zelten Eosinophilen im oberen Korium.
Die Veränderungen können einem Klar-
zellakanthom der Mamille ähneln [28].

Seltene Dermatosen

Das Auftreten von epidermalen Klarzel-
len der Mamille in Zusammenhang mit
einer dyskeratotischen Verhornung wird
als pagetoide Dyskeratose [14] oder, in
Verbindung mit einer scharf begrenz-
ten Akanthose, auch als Klarzellakan-
thom der Mamille [23] bezeichnet. Die
hierbei auftretenden epidermalen Klar-
zellen sind negativ für CK7 und entspre-
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Abb. 29 Varianten des
M. Paget. aAnaplastisches
Zellbild der Paget-Zellen
mit diffuser neoplastischer
Infiltration der Epider-
mis.b IsolierterM. Paget
mit hellem Zytoplasma.
cM. Pagetmit einzelzelli-
gerMikroinvasion in der
entzündlich überlagerten
Dermis.Markierung der
invasiven Tumorzellen
durchd starke Zytokera-
tin-7(CK7)-Expression und
eHER2-Überexpression

Abb. 39 Pigmentierte
FormdesM. Paget. aGro-
ße intraepidermale Nes-
ter von Paget-Zellenmit
feingranuläremMelanin-
pigment interstitiell (Pfeile)
undb starker Immunreakti-
on des Östrogenrezeptors.
c–eM. Pagetmit Nachweis
interstitiellerMelanozyten
(cHE,dMelan-A) undÜber-
expression vonHER2 der
Paget-Zellen (e)
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Abb. 49 Toker-Zell-Hy-
perplasie. aNestartige Ver-
bände vonToker-Zellenmit
blanden Epithelien basal
und aufsteigend,mit klei-
nen, atypiefreien Zellker-
nen und einemblassen Zy-
toplasma.bCK7-Positivität
der Toker-Zellen. cÖstro-
genrezeptor (ER)mit Po-
sitivität der Toker-Zellen.
d Epidermale vakuolisier-
te Keratinozyten zumVer-
gleich, keine Toker-Zellen.
e CK5/6-Färbungmit Aus-
sparung der Toker-Zellen.
fKi-67-Färbung ohne Pro-
liferationsaktivität der To-
ker-Zellen

chen Keratinozyten mit optisch leeren
zytoplasmatischen Vakuolen, welche am
ehesten auf Fixationsartefakte zurückzu-
führen sind. Bei der nävoiden Hyperke-
ratose der Mamille und Areola handelt es
sichumeine langsamprogredienteverru-
köse Läsion mit brauner Pigmentierung
der Mamille und Areola [36]. Histolo-
gisch findet man eine breite Akanthose
mit Hyperkeratose und eingeschlossene
Hornperlen [27]. Zur Differenzialdiag-
nose s. . Tab. 1.

Weitere Differenzialdiagnosen

SelteneDifferenzialdiagnosen vonLäsio-
nen, die mit intraepidermalen Klarzellen
einhergehen, betreffen die klarzellige Pa-
pulose [63], dermale Adnextumoren mit
Klarzellen wie das ekkrine Porom oder
das klarzellige Hidroadenom [19], die
Langerhans-Zell-Histiozytose [4], den
pagetoiden M. Bowen [60] und das
maligne Melanoma in situ. Die ver-
schiedenen intraepidermale Klarzellen
unterscheiden sich durch ihr Immun-
profil (. Tab. 2), welches für die Diffe-

renzialdiagnose der infrage kommenden
Läsionen hilfreich ist [30].

Fazit für die Praxis

4 Die Diagnose eines klassischen M. Pa-
get der Mamille stützt sich auf das
charakteristische Immunprofil mit
zumeist nachweisbarer HER2-Über-
expression und auf die Assoziation
mit einem duktalen Carcinoma in
situ.

4 Zu den selteneren Varianten des
M. Paget der Mamille gehören der
pigmentierte, der anaplastische und
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Tab. 1 Dermatosen in der Differenzialdia-
gnose desM. Paget
Mamillen-
ekzem

Atopische Dermatitis [21, 56]

Irritative Kontaktdermatitis [5]

Allergisches Kontaktekzem [24]

Hyper-
keratosen
der
Mamille

Nävoide Hyperkeratose [27, 36]

Schwangerschaftsassoziierte
Hyperkeratose [17]

Akanthosis nigricans [31]

Graft-versus-Host-Reaktion [50]

TumorassoziierteHyperkeratose
[53]

Derma-
tosenmit
Klarzellen

Pagetoide Dyskeratose [23, 40]

Klarzellakanthom [14]

der invasive M. Paget der Mamille
sowie Formen mit nichtklassischem
Immunprofil wie Negativität von
HER2 oder Zytokeratin 7 (CK7).

4 Der isolierte M. Paget der Mamille
ohne Nachweis eines zugrunde lie-
genden Mammakarzinoms nimmt
eine Sonderstellung ein und kann
klinische und histologische Cha-
rakteristika aufweisen, die für den
extramammären M. Paget typisch
sind.

4 Die Toker-Zell-Hyperplasie ist eine
seltene gutartige Läsion der Mamille
mit intraepidermaler Infiltration
blander, CK7-positiver Epithelien
und muss gegenüber dem M. Paget
abgegrenzt werden.

4 Zu den Dermatosen, die mit intrae-
pidermalen Klarzellen, Akanthose,
Hyperkeratose und Pigmentierung
der Mamillenepidermis einhergehen,
gehören die pagetoide Dyskeratose,
das Klarzellakanthom der Mamille
und die nävoide Hyperkeratose der
Mamille und Areola.
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Tab. 2 Immunprofil zur Differenzialdiagnose desM. Paget derMamille. (NachGarijo et al. [14],
Lau undKohler [30], Schnitt undCollins [51])

Marker
bzw. An-
tikörper

M. Paget Isolierter
M. Paget

Melanoma
in situ

M. Bo-
wen

Toker-
Zellen

Pagetoide
Dyskeratose

Muzin +/– + – – – –

CK7 + + – – + –

EMA + + – +/– + –

HER2 + +/– – – – –

ER/PgR +/– + – – + –

GCDFP-15 +/– NA – – – –

S100 +/– NA + – +/– –

HMB45 – – + – – –

NA keine Angaben verfügbar, + in der Regel positiv, – in der Regel negativ, +/– variabel positiv
oder negativ, CK7 Zytokeratin 7, EMA Epitheliales Membranantigen, HER2 Humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2, ER/PgR Östrogenrezeptor/Progesteronrezeptor, GCDFP-15 „Gross
cystic disease fluid protein 15“, S100 S100-Protein, HMB45 „Human Melanoma Black-45“ Antigen

Funding. Open Access funding provided by Projekt
DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. A. Streng, E. Gutjahr, S. Aulmann,
C. Flechtenmacher, F. Toberer, J. Heil,W. Böcker und
P. Sinngeben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Adams SJ, Kanthan R (2016) Paget’s disease of
the male breast in the 21st century: a systematic
review.Breast29:14–23

2. Al-Daraji WI, O’Shea AM, Looi LM et al (2009)
Pigmentedmammary Paget’s disease: not amela-
noma.Histopathology54:614–617

3. Anderson JM, Ariga R, Govil H et al (2003)
Assessment ofHer-2/Neu status by immunohisto-
chemistry and fluorescence in situ hybridization
in mammary Paget disease and underlying car-
cinoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol
11:120–124

4. Ansari B, Purdie CA, Brown DC (2005) Adult
Langerhans cell histiocytosis mimicking Paget’s
diseaseof thenipple.Breast J11:281–282

5. Barankin B, Gross MS (2004) Nipple and areolar
eczema in the breastfeedingwoman. J CutanMed
Surg8:126–130

6. ChenS, ChenH, Yi Yet al (2019)Comparative study
of breast cancer with or without concomitant
Paget disease: an analysis of the SEER database.
CancerMed8:4043–4054

7. Dalberg K, Hellborg H, Warnberg F (2008) Paget’s
diseaseof thenipple in apopulationbasedcohort.
BreastCancerResTreat111:313–319

8. De La Garza BravoMM, Curry JL, Torres-Cabala CA
et al (2014) Pigmented extramammary Paget
disease of the thigh mimicking a melanocytic
tumor: reportof a case and reviewof the literature.
JCutanPathol41:529–535

9. Di Tommaso L, Franchi G, Destro A et al (2008)
Toker cells of the breast. Morphological and
immunohistochemical characterization of 40
cases.HumPathol39:1295–1300

10. Duan X, Sneige N, Gullett AE et al (2012) Invasive
paget disease of the breast: clinicopathologic
study of an underrecognized entity in the breast.
AmJSurgPathol36:1353–1358

11. Durkan B, Bresee C, Bose S et al (2013) Paget’s
disease of the nipple with parenchymal ductal
carcinoma in situ is associated with worse
prognosis than Paget’s disease alone. Am Surg
79:1009–1012

12. Fernandez-Flores A, Erana I, Cuevas J (2018)
“Extramammary-type”Pagetdiseaseof thebreast.
AmJDermatopathol40:711–720

13. Garijo MF, Val D, Val-Bernal JF (2009) An overview
of the pale and clear cells of the nipple epidermis.
HistolHistopathol24:367–376

14. Garijo MF, Val D, Val-Bernal JF (2008) Pagetoid
dyskeratosis of thenipple epidermis: an incidental
finding mimicking Paget’s disease of the nipple.
APMIS116:139–146

15. Hanna W, Alowami S, Malik A (2003) The role of
HER-2/neu oncogene and vimentin filaments in

Der Pathologe

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de


the production of the Paget’s phenotype. Breast J
9:485–490

16. HidaT,YonetaA,NishizakaTetal (2012)Pigmented
mammary Paget’s diseasemimickingmelanoma:
reportof threecases. Eur JDermatol22:121–124

17. Higgins HW, Jenkins J, Horn TD et al (2013)
Pregnancy-associated hyperkeratosis of the
nipple: a report of 25 cases. JAMA Dermatol
149:722–726

18. Hilliard NJ, Huang C, Andea A (2009) Pigmented
extramammary Paget’s disease of the axilla
mimicking melanoma: case report and review of
the literature. JCutanPathol36:995–1000

19. Inaloz HS, Patel G, KnightAG (2000) Polypoid clear
cell acanthoma: case report. J Eur Acad Dermatol
Venereol14:511–512

20. Jamali FR, Ricci A Jr., Deckers PJ (1996) Paget’s
disease of the nipple-areola complex. Surg Clin
NorthAm76:365–381

21. Jenkins D, Cooper SM, McPherson T (2015)
Unilateral nipple eczema in children: report of
five cases and literature review. Pediatr Dermatol
32:718–722

22. Kanitakis J (2007) Mammary and extramammary
Paget’s disease. J Eur Acad Dermatol Venereol
21:581–590

23. KimDH,KimCW,KangSJet al (1999)Acaseof clear
cell acanthoma presenting as nipple eczema. Br J
Dermatol141:950–951

24. KimSK,WonYH, KimSJ (2014)Nipple eczema: adi-
agnostic challenge of allergic contact dermatitis.
AnnDermatol26:413–414

25. Kollmorgen DR, Varanasi JS, Edge SB et al (1998)
Paget’s diseaseof thebreast: a 33-year experience.
JAmColl Surg187:171–177

26. Kothari AS, Beechey-Newman N, Hamed H et al
(2002) Paget disease of the nipple: a multifocal
manifestationofhigher-riskdisease.Cancer95:1–7

27. KrishnanRS,Angel TA, RoarkTRetal (2002)Nevoid
hyperkeratosisof thenippleand/orareola: a report
of two cases and a review of the literature. Int J
Dermatol41:775–777

28. Kuo KL, Lo CS, Lee LY et al (2019) Clear cell
acanthoma (CCA)-like lesionsof thenipple/areola:
a clinicopathological studyof 12 cases supporting
a nonneoplastic eczematous disease. J Am Acad
Dermatol80:749–755

29. LakhaniSR(2012)WHOclassificationof tumoursof
thebreast.WorldHealthOrganization, Lyon

30. Lau J, Kohler S (2003)Keratinprofileof intraepider-
malcells inPaget’sdisease, extramammaryPaget’s
disease, andpagetoid squamous cell carcinoma in
situ. JCutanPathol30:449–454

31. Lee HW, Chang SE, Lee MW et al (2005) Hyperke-
ratosis of the nipple associated with acanthosis
nigricans: treatmentwith topical calcipotriol. JAm
AcadDermatol52:529–530

32. Lee HW, Kim TE, Cho SY et al (2014) Invasive Paget
disease of the breast: 20 years of experience at
asingle institution.HumPathol45:2480–2487

33. Lester T, Wang J, Bourne P et al (2009) Different
panels of markers should be used to predict
mammary Paget’s disease associated with in situ
or invasiveductal carcinomaof thebreast.AnnClin
LabSci39:17–24

34. Lloyd J, Flanagan AM (2000) Mammary and
extramammary Paget’s disease. J Clin Pathol
53:742–749

35. Marucci G, Betts CM, Golouh R et al (2002)
Toker cells are probably precursors of Paget cell
carcinoma: a morphological and ultrastructural
description.VirchowsArch441:117–123

36. Mazzella C, Costa C, Fabbrocini G et al (2016)
Nevoid hyperkeratosis of the nipple mimicking

a pigmented basal cell carcinoma. JAADCase Rep
2:500–501

37. Meissner K, Riviere A, Haupt G et al (1990) Study
of neu-protein expression in mammary Paget’s
disease with and without underlying breast
carcinoma and in extramammary Paget’s disease.
AmJPathol137:1305–1309

38. Mirer E, El Sayed F, Ammoury A et al (2006)
Treatment of mammary and extramammary
Paget’s skin disease with topical imiquimod.
JDermatologTreat17:167–171

39. Mobini N (2009) Acantholytic anaplastic Paget’s
disease. JCutanPathol36:374–380

40. NazzaroG,CoggiA,GianottiR (2012)A26-year-old
manwithaneczematous lesiononthenipple.Arch
Dermatol148:641–646

41. Ozerdem U, Mcniff JM, Tavassoli FA (2016)
Cytokeratin 7-negativemammary Paget’s disease:
adiagnosticpitfall. PatholResPract212:279–281

42. Ozerdem U, Swistel A, Antonio LB et al (2014)
Invasive Paget disease of the nipple: a brief
review of the literature and report of the first case
with axillary nodal metastases. Int J Surg Pathol
22:566–569

43. Petersson F, Ivan D, Kazakov DV et al (2009)
Pigmented Paget disease—a diagnostic pitfall
mimicking melanoma. Am J Dermatopathol
31:223–226

44. Pinero A, Illana J, Martinez-Barba E et al (2005)
Extramammary Paget’s disease of the breast: an
unusual location with prognostic implications.
Breast14:388–391

45. Rayne SC, Santa Cruz DJ (1992) Anaplastic Paget’s
disease.AmJSurgPathol16:1085–1091

46. Rupp NJ, Rodewald AK, Chiesa F et al (2017)
Solid papillary carcinoma of the breast with
an associated cytokeratin 7—negative Paget’s
disease of the nipple. Report of a first case. Breast J
24:637–641

47. Saeed D, Shousha S (2014) Toker cells of the
nipple are commonly associatedwith underlying
sebaceous glands but not with lactiferous ducts.
JClinPathol67:1010–1012

48. Saluja K, Sahoo S (2015) Invasive Paget disease of
thenippleof luminal-Bsubtypewithaxillary lymph
node metastasis in a 60-year-old white woman.
LabMed46:332–337

49. Sanders M, Lester S (2013) Paget disease of the
breast with invasion from nipple skin into the
dermis.ArchPatholLabMed137:307

50. Sanli H, Ekmekci P, Kusak F et al (2003) Hyper-
keratosis of the nipple associated with chronic
graft versus host disease after allogeneic haema-
topoietic cell transplantation. ActaDermVenereol
83:385–386

51. Schnitt S, Collins LC (2017)Biopsy interpretationof
the breast, 3. Aufl. Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia

52. SeetharamS, Fentiman IS (2009)Paget’s diseaseof
thenipple.WomensHealth (Lond)5:397–402

53. ShahN,DelostGR,SharmaTRetal (2019)Unilateral
nipplehyperkeratosis. JAADCaseRep5:709–712

54. Shousha S (2007) Glandular Paget’s disease of the
nipple.Histopathology50:812–814

55. Soler T, Lerin A, Serrano T et al (2011) Pigmented
pagetdiseaseof thebreastnipplewithunderlying
infiltrating carcinoma: a case report and review of
the literature.AmJDermatopathol33:e54–57

56. Song HS, Jung SE, Kim YC et al (2015) Nipple
eczema, an indicative manifestation of atopic
dermatitis? A clinical, histological, and immu-
nohistochemical study. Am J Dermatopathol
37:284–288

57. Stone K, Wheeler A (2015) A review of anatomy,
physiology, and benign pathology of the nipple.
AnnSurgOncol22:3236–3240

58. Toker C (1970) Clear cells of the nipple epidermis.
Cancer25:601–610

59. Whitaker-Worth DL, Carlone V, Susser WS et al
(2000) Dermatologic diseases of the breast and
nipple. J Am Acad Dermatol 43:733–751 (quiz
752–734)

60. Williamson JD, Colome MI, Sahin A et al (2000)
Pagetoid bowen disease: a report of 2 cases
that express cytokeratin 7. Arch Pathol Lab Med
124:427–430

61. YaoDX,HodaSA,ChiuAetal (2002) Intraepidermal
cytokeratin 7 immunoreactive cells in the non-
neoplastic nipple may represent interepithelial
extension of lactiferous duct cells. Histopathology
40:230–236

62. Yim JH, Wick MR, Philpott GW et al (1997)
Underlying pathology in mammary Paget’s
disease.AnnSurgOncol4:287–292

63. YuY,SukhatmeS,LooDS(2009)Clearcellpapulosis:
a connection of clear cells to toker cells or paget
disease.ArchDermatol145:1066–1068

64. Zhao Y, Sun HF, Chen MT et al (2018) Clinicopa-
thological characteristics and survival outcomes
in Paget disease: a SEER population-based study.
CancerMed7:2307–2318

Der Pathologe


	Pathologie der Mamillenregion
	Zusammenfassung
	Abstract
	Klassischer M. Paget der Mamille
	Histologie und Immunhistologie

	Isolierter M. Paget der Mamille
	Sonderformen des mammären M. Paget
	Differenzialdiagnosen des M. Paget
	Toker-Zell-Hyperplasie
	Mamillenekzem
	Seltene Dermatosen
	Weitere Differenzialdiagnosen

	Fazit für die Praxis
	Literatur


