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*Geteilte Erstautorenschaft

Hintergrund

Das hiufigste Karzinom der Frau ist das Mam-
makarzinom, das sich gelegentlich mit beglei-
tenden Veranderungen der Haut prasentieren
kann. Klassische Symptome wie Orangenhaut,
entziindlich verdanderte Haut oder Hautddeme
weisen oft auf einen Tumor der Brust hin [1].
Zu den Sonderformen des Mammakarzinoms
mit Hautmanifestation zahlt speziell der Mor-
bus Paget, welcher lediglich 1-3% Prozent der
Mammakarzinomfille ausmacht. Es handelt sich
dabei um ein duktales Carcinoma in situ (DCIS)
oder invasives Mammakarzinom, welches sich
héufig durch Jucken, Brennen und ekzematds
schuppige Hautveranderung der Mamille und
Areola présentiert [2-5]. Dem Morbus Paget
kann in 85-88% der Fille ein Mammakarzinom
oder DCIS zugrunde liegen, hiufig ohne Vor-
liegen eines Tastbefundes oder Befundes in der
Bildgebung (12-15%). 25% der Morbus-Paget-
Falle kénnen auf ein in der Bildgebung okkultes
DCIS zuriickgefiihrt werden [6]. Ein Morbus
Paget kann sogar in seltenen Féllen (13,7%) als
isolierter Typ ohne Nachweis von DCIS oder
invasivem Karzinom vorliegen und wird als
Morbus Paget der Mamille vom extramamméren
Typ beschrieben [7].

Ein Ausschluss eines malignen Geschehens
sollte durch eine histologische Untersuchung
(Stanzbiopsie) erfolgen und eine Bildgebung
(Mammographie, Ultraschall) zur Abklarung
durchgefiihrt werden. In der Histologie sind
Paget-Zellen wegweisend, eine Immunhisto-
chemie sowie ein Rezeptornachweis sollten zur
Komplettierung der Diagnostik durchgefiihrt
werden [1].

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen
von Hauterscheinungen der Brust und Mamille
gehoren benigne Ekzeme, Strahlendermatitis
oder bosartige Hauttumoren (z.B. Morbus Bo-
wen, Basalzellkarzinome oder superfiziell sprei-
tende Melanome) sowie seltene Erkrankungen
wie das Leiomyom oder der syringomatdse
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Tumor der Mamille. Intraduktale Papillome und
Mamillenadenome stellen seltene Differential-
diagnosen dar und sind hiufig mit einem intra-
mamilliren Mammakarzinom assoziiert [8-13].

Eine weitere Differentialdiagnose stellt das
Borrelien-Lymphozytom dar. Dieses ist eine
seltene kutane Manifestation der frithen Infek-
tionsphase der Lyme-Borreliose. Typische Mani-
festationsorte konnen das Ohrlédppchen (v.a. bei
Kindern), Brustwarzen und das Skrotum sein.
In einem Review von 114 erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten war das Borrelien-Lympho-
zytom am héufigsten (76%) an der Brust lokali-
siert [14].

Fallbericht

Anamnese

Die 65-jahrige Patientin wurde vom Hausarzt
zugewiesen zur Konsiliarischen, gynakologischen
Beurteilung einer seit zwei Monaten erstmals
bemerkten, in der Folge grossenprogredienten

und schmerzhaften Hautveranderung im Bereich
der linken Brustwarze. In der Familienanamnese
ist ein hohes Risiko fiir Mammakarzinome vor-
handen: Die Mutter (im Alter von 65 Jahren)
und die Schwester (im Alter von ca. 30 Jahren)
sind an Brustkrebs erkrankt; es liegt keine ge-
netische Abklarung vor. Die Patientin ist post-
menopausal und hat keine Hormonersatz-
therapie eingenommen.

In den letzten Monaten war die Patientin
anamnestisch miider als sonst. Ein Zeckenstich
war der Patientin nicht erinnerlich, ebenso we-
nig eine lokalisierte Hautrotung. Auf Nachfrage
berichtete sie aber, dass sie sich generell viel im
Wald aufhalte.

Befunde

In der klinischen Untersuchung zeigte sich eine
glatte Kutisverdickung ohne Farbveranderung
von circa einem Zentimeter am Areolarand der
linken Brust, darunter war eine fragliche Raum-
forderung von 1 x 1 Zentimeter palpabel (Abb. 1).

Abbildung 1: Klinischer Befund mit Kutisverdickung bei 2 Uhr am Areolarand der linken Mamille
(Pfeilmarkierung). Ein schriftlicher Informed Consent zur Publikation liegt vor.
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Abbildung 2: Detailansicht des klinischen Be-
fundes bei Status nach Punchbiopsie bei 2 Uhr
(Pfeilmarkierung). Ein schriftlicher Informed
Consent zur Publikation liegt vor.

Die Mammasonographie und Mammo-
graphie zeigten keine weiteren Auffélligkeiten
(BI-RADS 2) bei einer sehr hohen Brustdichte
(ACR d), sodass eine weiterfiihrende Mamma-
Magnetresonanztomographie empfohlen wurde.
Bei Verdacht auf einen Morbus Paget der Ma-
mille wurde der Befund mittels Punchbiopsie
histologisch abgeklért (Abb. 2). Der histologische
Befund zeigte keine malignen Zellen, jedoch ein
gemischtes, lymphozytires Infiltrat. Die Dignitét
konnte aufgrund von Quetschartefakten nicht
beurteilt werden. Die im Anschluss durchge-
fithrte Mamma-Magnetresonanztomographie
zeigte den Verdacht auf ein malignes Geschehen
ahnlich wie bei Morbus Paget (BI-RADS 4),
differentialdiagnostisch wire ein Ekzem oder
Dermatitis moglich. Bei suspekter Bildgebung
und inkonklusivem Befund in der ersten histo-
logischen Untersuchung wurde eine zweite,
tiefere, zentrale Punchbiopsie des Befundes
durchgefiihrt. Histologisch ergaben sich keine
Hinweise fiir eine Malignitat. Bei Nachweis ei-
ner chronisch lymphozytiren Entziindung mit
follikularer Hyperplasie im Bereich der mittleren
und tiefen Dermis stellte der Pathologe den
Verdacht auf ein Pseudolymphom (Abb. 3).
Mittels Borrelien PCR aus dem fixierten Biop-
siematerial liess sich Borrelia afzelii nachweisen.
Die erginzend durchgefiihrte Borrelien-Sero-
logie (ELISA und Immunoblot) war positiv.

Diagnose
Borrelien-Lymphozytom perimamillér links bei
2 Uhr.

Therapie und Verlauf

Wi initiierten eine perorale antibiotische The-
rapie mit Doxycyclin (100 mg 12-stdl). Bei noch
nicht vollstindiger Regredienz des Lymphozy-
toms nach drei Wochen wurde die Therapie
um eine Woche verlingert (kumulative Thera-
piedauer 28 Tage). Darunter konnte eine
vollstindige Regredienz der entziindlichen
perimamilldren Veranderungen dokumentiert
werden.
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Diskussion
Die Lyme-Borreliose ist die haufigste durch
Zecken iibertragene Erkrankung in Europa und
Nordamerika und wird verursacht durch Bor-
relia burgdorferi sensu lato (in Nordamerika
Borrelia burgdorferi sensu stricto und Borrelia
mayonii, in Europa und Asien hauptséchlich
Borrelia afzelii und Borellia garinii u.a.). Borre-
lien sind Bakterien und gehoren wie Leptospiren
und Treponemen taxonomisch in die Klasse der
Spirochiten - spiralig gekriimmte, bewegliche,
gramnegative Stabchen. Die Transmission erfolgt
durch den Stich infizierter Zecken der Gattung
Ixodes (Eurasien hauptsichlich Ixodes ricinus,
USA Ixodes scapularis und Ixodes pacificus) [15].
Die Lyme-Borreliose wird in der gesamten
Schweiz bis zu einer Hohe von 1500 Meter {iber
Meeresspiegel tibertragen und der Durchseu-
chungsgrad des Vektors Ixodes ricinus mit
Borrelien betragt 22-47%. In der Schweiz ist
eine hohe Seroprévalenz in der Normalbevol-
kerung (3,9-6%; bei Risikogruppen, z.B. Wald-
arbeiter, bis zu 35%) beschrieben [16]. Eine
positive Serologie ermdglicht keine Aussage da-
riiber, ob eine aktive Erkrankung vorliegt oder
nicht, sondern ist lediglich ein Beleg fiir einen
fritheren Kontakt mit Borrelien. Die Interpre-
tation von serologischen Befunden beziiglich
deren klinischer Relevanz ist somit ein sehr
héufiges Problem in der Klinik. Serologische
Untersuchungen sollten in der Regel nur bei
symptomatischen Personen durchgefiihrt wer-
den und dienen zur Unterstiitzung der klini-

schen Diagnose. Bei Auftreten eines Erythema
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migrans (im Mittel 7-10 Tage nach Zecken-
stich) ist eine Serologie nicht indiziert, da die
Serokonversion oft erst spater erfolgt. Somit ist
das Erythema migrans eine rein klinische Dia-
gnose.

Das Borrelien-Lymphozytom ist eine seltene
kutane Manifestation der Lyme-Borreliose.
Schitzungsweise kommt es bei 2-3% der Borre-
lieninfektionen in Europa vor. Es tritt als kleine
Induration der Haut in Erscheinung, welche
langsam an Grosse zunimmt und zu einem
solitdren bldulich-roten Nodulus oder Plaque
mit einem Durchmesser von bis zu einigen
Zentimetern anwichst. Die haufigste Lokalisa-
tion beim Erwachsenen ist die Brust, gefolgt
vom Ohrldppchen und anderen Korperlokali-
sationen. Das Borrelien-Lymphozytom tritt hau-
fig in unmittelbarer Nachbarschaft zum Ort
des Zeckenstiches auf. Die mediane Inkubati-
onszeit betrdgt 21 (10-30) Tage. Oft kann vor-
gingig oder gleichzeitig ein Erythema migrans
dokumentiert werden, eine Assoziation zu an-
deren Manifestationen der Lyme-Borreliose ist
selten [14]. Die Durchfiithrung einer Borrelien-
Serologie bei Verdacht auf ein Lymphozytom gilt
als indiziert (Sensitivitat bei rund 80% [16]).
Angesichts teils deutlich tieferer Sensitivitit der
Serologie in neueren Publikationen (50% [14])
eignet sich eine negative Serologie aber nicht
zum Ausschluss eines Borrelien-Lymphozytoms.
Bei typischer Auspragung und Lokalisation am
Ohrlidppchen sowie positiver Serologie und
Ansprechen auf Therapie kann auf eine Biopsie
verzichtet werden. Bei atypischer Lokalisation,

Abbildung 3: Punchbiopsie Areola links 2 Uhr: Tief reichendes, gemischtzelliges, vorwiegend lym-
phoplasmazellulares Entziindungsinfiltrat mit Bildung von Lymphfollikeln, ohne Beteiligung der Haut

(HE 25x).
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unklaren Féllen, Persistenz oder Progredienz des
Befundes unter gezielter antibiotischer Therapie
sowie bei Manifestation an der Brust sollte eine
Biopsie erfolgen, unter anderem zum Aus-
schluss einer Neoplasie [16]. Histologisch zeigt
ein Borrelien-Lymphozytom ein dichtes ge-
mischtzelliges, vorwiegend lymphozytires Ent-
ziindungsinfiltrat (hauptsachlich B-Lympho-
zyten) der Cutis und Subcutis. Manchmal sind
Lympbhfollikel nachweisbar [14]. Zum Erreger-
nachweis sollte aus der Biopsie eine PCR-Unter-
suchung auf Borrelien durchgefiihrt werden. Fiir
die PCR wird eine Sensitivitdt von rund 70% an-
gegeben [21, 22]. Als Erreger wird meistens Bor-
relia afzelii (ausschliesslich in Eurasien vorkom-
mende Subspezies) nachgewiesen, in seltenen
Féllen auch Borrelia garinii, Borrelia burgdorferi
sensu stricto und Borrelia bissettii [14, 17-19].
Als antibiotische Therapie wird Doxycyclin
100 Milligramm per os zweimal taglich oder
Amoxicillin 500 Milligramm per os dreimal
taglich empfohlen [20]. Die antibiotische Thera-
piedauer bei Borrelien-Lymphozytom wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Meist finden
sich Empfehlungen von 14-21 Tagen [16, 20].

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Das Borrelien-Lymphozytom ist eine seltene,
aber typische Prasentation der Lyme-Borre-
liose. Der typische Pradilektionsort beim Er-
wachsenen ist die Brust, gefolgt vom Ohr-
lappchen und weiteren Kdrperlokalisationen.
® Bei typischer Auspragung und Lokalisation
am Ohrlappchen sowie positiver Serologie
und Ansprechen auf Therapie kann auf eine
Biopsie verzichtet werden. Bei atypischer
Lokalisation, unklaren Fallen, Persistenz oder
Progredienz des Befundes unter gezielter
antibiotischer Therapie sowie bei Manifesta-
tion an der Brust sollte eine Biopsie erfolgen,
unter anderem zum Ausschluss einer Neo-
plasie.
Die Wahl der antibiotischen Therapie ist wie
beim Erythema migrans. Die Therapiedauer
wird kontrovers diskutiert (14-21 Tage). Die
Prognose ist gut.
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