Dermatologie mit allen Sinnen:
Erstdiagnose eines invasiven lobularen Mammakarzinoms

bei palpabler kutaner Metastase auf blander Haut
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Hintergrund kutane Metastasen

Im Vergleich zu anderen Organen ist die Haut von Metastasen mit 0,7-10% bei soliden Tumoren nur
selten betroffen.? In der Regel treten sie auf nachdem der Primarius gesichert wurde. Generell
kdbnnen Hautmetastasen von klinisch unauffalligen Erscheinungsbild sein und dermatologische
Erkrankungen imitieren wie z.B. epidermale Zysten, Dermatofibrome, Granuloma pyogenicum,
Herpes zoster, Alopezie, Cellulites oder Erysipele.2 Tumore mit einer Neigung zu kutane Metastasen
sind z.B. das Melanom, hamatopoetische Tumore oder Sarkome.! Es gibt Unterschiede in den
primaren Tumoren zwischen Mannern und Frauen die kutane Metastasen bilden kdénnen. Bei
Personen mit kutanen Metastasen (n=724) zeigte sich als haufigster Primarius bei Mannern das
Lungenkarzinom (24%) kolorektales Karzinom (19%), Melanom (13%) und orales
Plattenepithelkarzinom (12%), bei Frauen das Mammakarzinom (24%), kolorektales Karzinom (9%),
Melanom (5%) und Ovarialkarzinom (4%). Respektive der haufigsten Tumore, Lungenkarzinom bei
Mannern und Mammakarzinom bei Frauen sind diese auch die Tumore mit den haufigsten kutanen
Metastasen.! Kutane Metastasen waren in einer kleinen Studie in 22,3% (n=18) der Falle das erste
Indiz fir ein malignes Grundgeschehen.3 Als haufigster Metastasierungsorte wird der Rumpf (40%)
gefolgt vom Kopf Hals Bereich (28%) und der Extremitaten (18%), oder multipler Lokalisationen
(14%) angegeben. Das Vorhandensein von kutanen Metastasen kann fur ein schlechteres
Outcome sprechen. Eine Latenz von >5 Jahren wird in 7-11.7% der Falle und eine Latenz von >10
Jahren in 5% der Félle beschrieben.34

Beziuglich der Diagnosestellung konnen verschiedene immunhistochemische Marker verwendet
werden. Z.B. konnen CK7 und CK20 zur Unterscheidung von kolorektalen (CK7—/CK20+) und
pulmonalen (CK7+/CK20-) Adenokarzinom zur Anwendung kommen. Die Unterscheidung
zwischen primaren Adnexkarzinom und Metastasen kann schwierig sein.>

Zentrum fiir Hauttumore

Fallbericht:

Eine 79 Jahre alte Patientin stellte sich mit einem histologischen sowie immunphanotypisch Befund
passend zu einem ekkrinen Karzinom des Unterlids im Sinne eines mikrozystischen Adnexkarzinoms
vor. Aufgrund eines verdickten und verharteten Unterlids ohne wegweisende Pathologie des
Hautbefundes war hier die histologische Sicherung erfolgt (siehe Abb.1). Abgesehen von einer
Hysterektomie und pAVK bestanden keine wesentlichen Vorerkrankungen. Aufgrund der
ungewohnlichen Hormonrezeptor-Positivitat sowie Positivitat fir GATA3 (siehe Abb. 4) war eine
Manifestation eines mikrozystischen Karzinoms anderer Herkunft (insbesondere der Mamma)
auszuschlieBen. Es erfolgte die Exzision des suspekten Tastbefundes (siehe Abb.2). Anhand der
morphologischen Kriterien und Immunhistochemie wurde die Diagnose einer kutanen
Metastasierung eines invasiven lobularen Mammakarzinoms favorisiert.

Die  Mammografie sowie CT-Hals/Thorax/Abdomen bei nicht sicher auszuschlieffendem
Mammakarzinom ergab linksbetonte suspekt kutane Verdichtung der Mamma sowie multiple
metastasensuspekte Rundherde rechts pulmonal. Die Mammografie ergab links BI-RADS V mit
einer Architekturstérung und strangartigen Anteilen sowie Region verminderter Dichte links oben
mittig aullen. Die MRT der Mamma bestatigte den V. a. ein Mammakarzinom im linken oberen
aulleren Quadranten. Zur weiteren OP-Planung erfolgte die MRT des Gesichtsschadels welche eine
Ausbreitung bis nach perinasal, suborbital sowie supraorbital offenbarte. Die histologische
Sicherung des Befundes der Mamma zeigte ein malig differenziertes invasiv lobulares
Adenokarzinoms.

- Bei nun palliativen Ansatz erfolgte die plastische Defektdeckung mit Rotationsverschiebung nach
Imre in palliativer Intention (siehe Abb.3)

- Bei Mammakarzinom im Stadium IV fir wurde gemall Tumorkonferenz eine Therapie mit CDK 4/6
Inhibitor empfohlen. Eine genetische Beratung bei Her2 negativem Mammakarzinom wurde
empfohlen.

Histologische Befunde

Metastase:

—Regulares Oberflachenepithel. Im oberen Korium finden sich SchweilRdrisenausfihrungsgange mit
einem Eosinophilenmaterial in den Drusenlumina. Bereits hier hat es kaulquappenartig relativ
hellzellige Zellverbande, die sich dann in der Tiefe fortsetzen und hier pfeilartig in einem
fibrotischen Corium liegen. Deutliche Kernpolymorphie mit Polychromasie. Die Tumorzellen
befinden sich auch perineural. In der Tiefe keine Drisenlumina Bildung mehr in einem grolReren
Ausmall.

—In den oberen Sinusoiden Schweilsdrisenausfihrungsgange teils wie auch in der Tiefe deutlich mit
dem Pan Cytokeratin Marker am NF 116, CD88 negativ, mit Melan A und HMB-45. CD138 in den
unteren Teilen schwach und fokale Reaktion.

—Tiefe Anteile positiv fur Cytokeratin 7, 19, 8 und 18 (siehe Abb.7 und 9) ebenfalls CEA und EMA
—Auffallig eine erhebliche Reaktion grade der tiefen Anteile mit GATA3 (siehe Abb.4)
—Immunphanotypisierung:

—100 % nukleare Expression Progesteronrezeptoren (siehe Abb. 5), 100 % nukleare Expression
Ostrogenrezeptor (sieche Abb. 6), Her2/neu: negativ

Nachexzidat:

- ausgedehnte feinstrangige infiltrativ und disseminiert wachsenden Karzinoms mit Infiltration von
Dermis, subkutanem Fettgewebe und mimische Muskulatur inkomplett exstirpiert. Partielle
schwache bis maliggradige zytoplasmatische Expression von Mammoglobin

Primarius:

— mallig differenziertes invasiv lobulares Adenokarzinoms mit lymphangischer Tumorausbreitung.
Elston und Ellis Malignitatsgrad G2 (keine Tubulusformation, intermediarer Kernmalignitatsgrad, 2
Mitosen pro 10HPF entspricht einem Score 3+2+1=6). Ki 67 < 1 % in Hotspots. >80% malig stark
Ostrogenrezeptor positiv (IRS: 8; Alred Score 7). ca. 70 % maRig stark Progesteronrezeptor porsitiv
(IRS:6; Alred Score 6). Her2/neu vollstandig negativ (Dako-Score 0)

Abbildungen
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Abb. 3 Z.n. Rotationsverschiebung
nach Imre in palliativer Intention.

Abb.2. Z.n. Exzision des palpablem
Hautbefundes
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Abb. 7 Zytokeratin 8 und 18
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Abb. 6 Ostrogenrezeptor Expression

Abb. 8 Panzyto-Farbung

Mammakarzinom

— Altersstandardisierte Inzidenzrate 90.7/100.000 und die Mortalitatsrate 12,1/100.000.°
— Platz 1. der Krebserkrankungen der Frau in Westeuropa®
— hamatogene, lymphogene und direkt infiltrative Metastasierung’
— haufigste Metastasierungsorte sind Gehirn, Knochen, Leber und Lunge?®
— In 25% der Falle findet sich eine Hautmetastasierung der nahegelegenen Haut, haufig jedoch erst
nach Diagnosestellung. Sie kdnnen ein Anzeichen fiir eine viszerale Metastasierung sein.?
— Acht typische klinische Muster sind mit Metastasen eines Mammakrzinoms assoziiert:10 11
— Alopecia neoplastica, ,cancer en cuirasse” und ,erysipelas carcinomatosum® (beide haufig
lymphatische = Metastasierung), ,carcinoma  teleangiectaticum®  Paget-Karzinom,
Mammakarzinom der unteren Brustfalte, knotige Metastasen (auch zosteriform, haufig
hamatogene Metastasierung), muzinoses Adenokarzinom mit Metastasen der Haut
— Bei Befund passend zu einem Talgdriusenkarzinom muss unbedingt auch an eine Metastase
eines Mammakarzinoms mit der Unterform eines sebazetsen Karzinoms (Talgdrisenkarzinom),
gedacht werden
— Die Komplette Exstirpation der Metastase sollte zur Sicherung der Diagnose durchgefihrt
werden.10.12
— Eine Vielzahl an histologischen Subtypen (>20) des Mammakarzinoms sind bekannt13.14
— 50-80% d.F. invasives Karzinom ohne speziellen Typ (ehemals Invasiv-duktales Karzinom, nicht
anders spezifiziert)13.14
— Prognose ist im Vergleich zum Gesamtkollektiv gleich bzw. etwas schlechter und hangt unter
anderem vom TNM Status, Hormonrezeptorstatus und Grading ab
— 5-15% d.F. invasives Karzinom mit speziellem Typ13.14
— verschiedene morphologische Subtypen mit unterschiedlicher Prognose bekannt
Ein Grading nach Elston und Ellis sollte bei allen Mammakarzinomen durchgefiihrt werden.>
Ebenso sollten ,human epidermal growth factor receptor” HER2/neu Status, Ostrogen und
Progesteron-Rezeptorstatus (OR, PR) bestimmt werden.

Immunhistochemie:

Ein einzelner spezifischer immunhistochemischer Marker existiert nicht und der Ostrogen-

Rezeptorstatus beeinflusst die Expression anderer Marker maldgeblich ,gross cystic disease fluid

protein® (GCDFP) und Mammoglobin konnen hilfreich sein. 16

- Beide farben HER2+ oder ER+ Mammakrzinome, limitiert bei triple negativen Mammakarzinomen,
zytoplasmatisches Verteilungsmuster

Differentialdiagnostisch farben sie Adnextumore wie appokrine Karzinome1®

GATA 3 ist ein Tranksriptionsfaktor und ist neben ER+ Mammakarzinomen mit einer Vielzahl anderer

assoziiert1/. 18,19

- GATA 3 ist sensibler gegenuber triple negativen Mammakarzinomen, eher nukleares
Verteilungsmuster, jedoch relativ unspezifisch und sollte in Kombinationen mit anderen verwendet
werden

SOX 10; selten bei OR+ Mammakarzinom, positiv bei triple negativen?3 14

S100; positivin OR+ und OR- Mammakarzinom4 14

Mammakarzinome sind negativ flir CK20, positiv fliir CK7 wobei dies auch fehlen kann2°

Schlussfolgerung

Auch wenn Metastasen der Haut bei unbekanntem Primarius relativ selten sind,
sollten sie insbesondere bei histologisch schwierigen Befunden, in Erwagung
gezogen werden. Dieses Fallbeispiel unterstreicht die Wichtigkeit einer griindlichen
klinischen Untersuchung mit allen Sinnen auf dem Weg zur korrekten
Diagnosestellung.
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