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Unter den Erkrankungen der Mamma
nehmen die Verdnderungen der Ma-
millenregion mit ihren anatomischen
Besonderheiten eine Sonderstellung
ein [57]. Klinisch stellt sich nicht sel-
ten die Differenzialdiagnose einer
entziindlichen gegeniiber einer pra-
neoplastischen oder neoplastischen
Verdnderung und fiihrt zur Biop-
sie. Vonseiten der Pathologie weist
die Mamille neben den klassischen
Lasionen wie dem M. Paget der Ma-
mille oder dem Mamillenadenom
auch eine Reihe von seltenen und
auBBergewdhnlichen Befunden auf.
In diesem Review diskutieren wir
aus aktueller Sicht die Verdanderun-
gen der Mamille, die den M. Paget
und seine Differenzialdiagnosen
betreffen.

Klassischer M. Paget der
Mamille

Der mammére M. Paget ist histologisch
durch die Infiltration der Epidermis der
Mamillenhaut mit glanduldr differen-
zierten Tumorzellen charakterisiert [29].
Zu den Kklinischen Befunden gehoren
ekzematdse, ndssende oder auch tro-
ckene bzw. schuppende Veridnderungen
der Mamille [52]. Es gilt die Regel, dass

Teil 1l: ,Tumoren der Mamille, tumorartige
Lasionen und Uberschussbildungen” ist zu
finden unter: https://doi.org/10.1007/500292-
020-00790-z.

Published online: 13 May 2020

Agathe Streng’ - Ewgenija Gutjahr' - Sebastian Aulmann’®-

Christa Flechtenmacher' - Ferdinand Toberer® - Jorg Heil* - Werner Bocker® -

Peter Sinn'

5

'Pathologisches Institut, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland
?MVZ fir Pathologie, Opti-Path, Frankfurt, Deutschland

*Universitats-Hautklinik, Heidelberg, Deutschland

*Universitéts-Frauenklinik, Heidelberg, Deutschland

* Dermatologische Gemeinschaftspraxis am Tibarg, Hamburg, Deutschland

Pathologie der Mamillenregion

l. Morbus Paget der Mamille, Varianten und

Differenzialdiagnosen

chronische ekzematose Verdnderungen
zum Ausschluss eines M. Paget histo-
logisch abgeklart werden sollen [20].
Dem M. Paget der Mamille liegt in
der Mehrzahl der Fille ein invasives
Mammakarzinom (53,4 %) oder ein rein
intraduktales Karzinom (DCIS, 32,9 %)
zugrunde, wihrend der isolierte M. Pa-
get der Mamille eine seltenere Form
(13,7%) darstellt. Bei den zitierten re-
lativen Hiufigkeiten handelt es sich um
eine Erhebung der US-amerikanischen
epidemiologischen ~ SEER-Datenbank
[64]. Fiir Deutschland liegen keine epi-
demiologischen Daten vor. Bezogen auf
alle invasiven und intraduktalen Mam-
makarzinome betrigt die Haufigkeit des
M. Paget etwa 1%. Das mediane Pati-
entenalter bei M. Paget mit assoziiertem
Mammakarzinom betrigt 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 gegeniiber
ekzematGsen Verdnderungen, aber auch
dem plattenepithelialen Carcinoma in
situ (M. Bowen) und dem malignen
Melanom wichtig ist [1].

Histologie und Immunbhistologie

Histologisch zeigen klassische Fille ei-
nes M. Paget eine nestartige und ein-
zelzellige Ausbreitung von Tumorzellen
innerhalb der Epidermis, die in den meis-
ten Fillen ein breites und feingranulires

Zytoplasma und grof3e, zentral gelegene
Zellkerne mit wechselnd stark ausgeprag-
ten Kernatypien sowie hiufig prominente
Nukleolen besitzen (B Abb. 1a). Seltener
sind tubuldre oder glandulire 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 entziindliche Verian-
derungen in Form eines Odems, granu-
lozytenreicher Entziindungszellinfiltrate
und Kapillarproliferationen kénnen mit
dem M. Paget assoziiert sein. Der sel-
tene M. Paget der médnnlichen Mamma
weist histologisch dhnliche Charakteris-
tika auf.

Immunbhistologisch ist der M. Paget
der Mamille (B Abb. 1a) im Unterschied
zum extramammaren M. Paget in iiber
90 % der Fille durch eine Uberexpressi-
on von HER2 (8 Abb. 1b) charakterisiert
[15, 37], hiufig ist auch eine Uberexpres-
sion des Androgenrezeptors (8 Abb. 1c).
Seltener ist ein HER2-/ER+-Immunphi-
notyp [3]. Paget-Zellen sind fast aus-
nahmslos positiv fiir Zytokeratin 7 (CK7;
O Abb. 1d). Nur vereinzelt sind auch CK7-
negative Fille beschrieben, z.B. in Zu-
sammenhang mit einem solid-papilldren
Karzinom [46] oder isolierten M. Pa-
get [41]. Die Angaben tiber die Hiufig-
keit der Expression des Ostrogenrezep-
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Abb. 1 A Klassischer M. Paget. a GroR3zellige, glanduldre Tumorzellen, basal in Nestern gelegen und intraepidermal aufstei-
gend. Feingranuldres, aufgehelltes Zytoplasma und hyperchromatische, zentrale Zellkerne mit deutlichen Atypien. b Mem-
branstandige Uberexpression von HER2 in den Paget-Zellen. c Nukleére Expression des Androgenrezeptors und d 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 als Ausgangspunkt des M. 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 moglicherweise um eine pathogene-
tisch und tumorbiologisch unterschied-
liche Form des M. Paget der Mamille
handelt. Hinweise dafiir in der Litera-
tur betreffen die unterschiedliche klini-
sche Prisentation mit einem ausgedehn-
ten und teilweise die Areola tiberschrei-
tenden Befund, einer makroskopisch un-
scharfen Begrenzung und einer lingeren,
nicht selten jahrelangen Anamnese bis
zur Diagnosestellung sowie einem prog-
nostisch giinstigeren klinischen Verlauf
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[11]. Aufgrund der Ahnlichkeit mancher
Fille eines isolierten M. Paget der Mamil-
le mit einem extramamméren M. Paget
wurde der Begriff ,M. Paget der Mamille
vom extramammairen Typ“ vorgeschla-
gen [12, 44]. Wie bei dem M. Paget der
Vulva kann in solchen Fillen eine topi-
sche Behandlung mit Imiquimod® wirk-
sam sein [38].

Sonderformen des mammaren
M. Paget

Die in der dermatologischen Literatur
beschriebenen Varianten des anaplas-
tischen M. Paget (B Abb. 2a) und des
akantholytisch-anaplastischen M. Paget
der Mamille zeigen eine bowenoide Mor-
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 sind PAS-negativ, nega-
tiv fiir GCDFP-15, jedoch typischerweise
positiv fiir CK7 und HER2 [39, 45]. Ein
ahnliches Bild mit undifferenzierten in-
traepidermalen Tumorzellen und mit ei-

ner Verringerung muzinpositiver Paget-
Zellen kann beim klassischen M. Pa-
get mit starken sekundir entzindlichen
Veranderungen auftreten.

Bei dem ebenfalls seltenen invasiven
M. Paget (8 Abb. 2c-e) handelt es sich um
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 Fille sind in der Regel
HER2-positiv. Die Haufigkeit des invasi-
ven M. Paget wird mit 7,8 % angegeben
[32]. Lymphknotenmetastasen oder iso-
lierte Tumorzellen in axilliren Lymph-
knoten wurden beschrieben [42, 48, 49],
jedoch keine Fille von Fernmetastasen
bei Fehlen eines assoziierten Mamma-
karzinoms [32].

Der pigmentierte M.  Paget
(B Abb. 3a-c) stellt eine seltene Vari-
ante eines im Ubrigen histologisch und
immunbhistologisch typischen M. Pa-
get dar [55]. Klinisch liegt eine flache,
pigmentierte makula- oder auch plaque-
artige pigmentierte Lision vor. Histolo-
gisch handelt es sich um intraldsionale



pigmentierte dendritische Zellen oder
Melanozyten, die positiv fir melanozy-
tire Marker (§100, SOX-10, Melan-A,
HMB45) sind, bei typischer CK7-Posi-
tivitdt der Paget-Zellen. In vielen Fillen
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 dhnlicher
Form extramammir vor [43] (auch
an ungewohnlichen Lokalisationen wie
dem Oberschenkel oder der Axilla [8,
18]). Immunbhistologisch ldsst sich der
pigmentierte M. Paget gegeniiber einem
Melanoma in situ unschwer durch die
Expression von Zytokeratinen abgrenzen
[2, 16].

Differenzialdiagnosen des
M. Paget

Die Differenzialdiagnose grofler, heller
Zellen innerhalb der Epidermis der Ma-
mille umfasst Paget-Zellen, Toker-Zellen,
epidermale Klarzellen oder melanozytire
Zellen. Davon ausgehend ist die wichtigs-
te Differenzialdiagnose des M. Paget die
Abgrenzung gegeniiber benignen Befun-
den wie dem Mamillenekzem oder selte-
nen Dermatosen, wiahrend das maligne
Melanom der Mamille oder anderwei-
tige pramaligne oder maligne Lisionen
Rarititen darstellen.

Toker-Zell-Hyperplasie

Toker-Zellen sind klarzellige, CK7-positi-
ve Zellen der Epidermis der Mamille [13,
58], die mutmafllich ihren Ursprung in
den Milchgéngen haben (@ Abb. 4a; [61])
oder auch mit Talgdriisen assoziiert sind
[47]. Neben den Zytokeratinen (CK7
[@ Abb. 4b], AE-1+3, CAM-5.2) und
epithelialem Membranantigen (EMA)
exprimieren Toker-Zellen auch Ostro-
gen- und Progesteronrezeptoren (ER,
PR), sind jedoch in der Regel negativ
fir HER2 (B Abb. 4c; [9]). Aufgrund des
Immunprofils werden Toker-Zellen als
moglicher Ausgangspunkt des isolierten
M. Paget der Mamille angesehen [35].
Die Toker-Zell-Hyperplasie ist eine be-
nigne Lasion 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, immunhistologisch durch
eine regelhafte Uberexpression von HER2 und
klinisch durch ekzemartige Veranderungen
von Mamille und Areola. Zu den Varianten
mit davon abweichenden histologischen,
immunhistologischen und klinischen
Erscheinungsformen gehdren der isolierte
M. Paget der Mamille, der anaplastische
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M. Paget, der M. Paget mit Invasion und
der pigmentierte M. Paget der Mamille.
Differenzialdiagnostisch ist der M. Paget der
Mamille abzugrenzen gegeniiber benignen
Verdnderungen, insbesondere der Toker-
Zell-Hyperplasie, dem Mamillenekzem und
seltenen Dermatosen.

Schliisselworter

M. Paget der Mamille - Tokerzellhyperplasie -
Dermatosen der Mamille - Mamillenekzem -
Immunohistochemistry

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

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

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 im Gegensatz zum M. Paget
blanden Morphologie der Klarzellen [9].

Mamillenekzem

Das Mamillenekzem kann sich im Rah-
men einer Neurodermitis oder als iso-
lierte Lasion der Mamille manifestieren,
wobei in beiden Konstellationen histo-
logisch dhnliche Befunde vorliegen, das
Immuninfiltrat betreffend [56]. Betrof-
fen sind tberwiegend weibliche Patien-
ten und beim Mamillenekzem mit ato-
pischer Dermatitis junge Patienten mit
einem medianen Erkrankungsalter von
19 Jahren sowie meist bilateralem Be-
fund gegeniiber 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 perivaskulidrem
lymphohistiozytirem Infiltrat mit verein-
zelten Eosinophilen im oberen Korium.
Die Verdnderungen konnen einem Klar-
zellakanthom der Mamille dhneln [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 fiir CK7 und entspre-
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Abb. 2 « Varianten des
M. Paget. a Anaplastisches
Zellbild der Paget-Zellen
mit diffuser neoplastischer
Infiltration der Epider-
mis. b Isolierter M. Paget
mit hellem Zytoplasma.

¢ M. Paget mit einzelzelli-
ger Mikroinvasion in der
entziindlich Uiberlagerten
Dermis. Markierung der
invasiven Tumorzellen
durch d starke Zytokera-
tin-7(CK7)-Expression und
e HER2-Uberexpression

Abb. 3 « Pigmentierte
Form des M. Paget. a Gro-
e intraepidermale Nes-
ter von Paget-Zellen mit
feingranuldrem Melanin-
pigment interstitiell (Pfeile)
und b starker Inmunreakti-
on des Ostrogenrezeptors.
c—e M. Paget mit Nachweis
interstitieller Melanozyten
(cHE, d Melan-A) und Uber-
* .. expressionvon HER2 der
s Paget-Zellen (e)
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chen Keratinozyten mit optisch leeren
zytoplasmatischen Vakuolen, welche am
ehesten auf Fixationsartefakte zuriickzu-
fihren sind. Bei der ndvoiden Hyperke-
ratose der Mamille und Areola handelt es
sichum einelangsam progrediente verru-
kose Lision 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

Seltene Differenzialdiagnosen von Lisio-
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 fiir die Diffe-

Abb. 4 « Toker-Zell-Hy-
perplasie. a Nestartige Ver-
bénde von Toker-Zellen mit
blanden Epithelien basal
und aufsteigend, mit klei-
nen, atypiefreien Zellker-
nen und einem blassen Zy-
toplasma. b CK7-Positivitat
der Toker-Zellen. ¢ Ostro-
genrezeptor (ER) mit Po-
sitivitat der Toker-Zellen.

d Epidermale vakuolisier-
te Keratinozyten zum Ver-
gleich, keine Toker-Zellen.
e CK5/6-Farbung mit Aus-
sparung der Toker-Zellen.
fKi-67-Farbung ohne Pro-
liferationsaktivitat der To-
ker-Zellen

renzialdiagnose der infrage kommenden
Lasionen hilfreich ist [30].

Fazit fiir die Praxis

== Die Diagnose eines klassischen M. Pa-
get der Mamille stiitzt sich auf das
charakteristische Inmunprofil mit
zumeist nachweisbarer HER2-Uber-
expression und auf die Assoziation
mit einem duktalen Carcinoma in
situ.

== Zu den selteneren Varianten des
M. Paget der Mamille gehéren der
pigmentierte, der anaplastische und

Der Pathologe |
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Tab.1 Dermatosen in der Differenzialdia-
gnose des M. Paget

Mamillen-  Atopische Dermatitis [21, 56]

ekzem Irritative Kontaktdermatitis [5]

Allergisches Kontaktekzem [24]

Hyper- Navoide Hyperkeratose [27, 36]
I:izrratosen Schwangerschaftsassoziierte
H k 17
Mamille yperkeratose [17]
Akanthosis nigricans [31]
Graft-versus-Host-Reaktion [50]
Tumorassoziierte Hyperkeratose
[53]
Derma-  Pagetoide Dyskeratose [23, 40]
tosenmit ;. 7ellakanthom [14]
Klarzellen

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

== 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 fiir den
extramammaren M. Paget typisch
sind.

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

== Zu den Dermatosen, die mit intrae-
pidermalen Klarzellen, Akanthose,
Hyperkeratose und Pigmentierung
der Mamillenepidermis einhergehen,
gehoren die pagetoide Dyskeratose,
das Klarzellakanthom der Mamille
und die navoide Hyperkeratose der
Mamille und Areola.
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Tab.2 Immunprofil zur Differenzialdiagnose des M. Paget der Mamille. (Nach Garijo et al.[14],
Lau und Kohler [30], Schnitt und Collins [51])

Marker M. Paget Isolierter Melanoma  M.Bo- Toker- Pagetoide
bzw. An- M. Paget in situ wen Zellen Dyskeratose
tikorper

Muzin +/- + = = = =

CK7 + + - - + -

EMA + + = +/- + =

HER2 + +/- = = = =

ER/PgR +/- + = = + =

GCDFP-15  +/- NA = = = =

5100 +/- NA + = +/- =

HMB45 - - + - - -

NA keine Angaben verfligbar, + 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 Ostrogenrezeptor/Progesteronrezeptor, GCDFP-15 ,Gross
cystic disease fluid protein 15, S700 S100-Protein, HMB45 ,Human Melanoma Black-45" Antigen
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