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1. Einleitung

1.1 Die Mamillensekretion

Viele Erkrankungen der weiblichen Brust nehmen ihren Ausgang von den Milchgangen, so
dass der Diagnostik intraduktaler Mammalasionen eine groRe Bedeutung zukommt. So sind
z.B. 80% der Mammakarzinome invasiv duktale Neoplasien [1]. Ziel ist es, moglichst kleine

Veranderungen zu erkennen und addquat zu therapieren.

Wahrend der Laktationsperiode besteht eine physiologische Sekretion der weiblichen Brust.
Diese Sekretion ist meist klar bzw. milchig und beidseits vorhanden.

Hiervon ist die pathologische Sekretion, die spontan auftretende Sekretion aus einem oder
mehreren Milchgéngen, abzugrenzen [2]. Die pathologische Sekretion kann ein- oder
beidseitig erfolgen. Die Farbe variiert zwischen klar, milchig, rotlich und grinlich. Die
Konsistenz schwankt zwischen wassrig bis dickflissig mukds. Ursachlich hierfir sind sowohl
extramammadre als auch intramammare Anomalien. Bei den extramammaren Ursachen
spielt die passagere oder persistierende Hyperprolaktindmie eine groRe Rolle. Die Einnahme
verschiedener Medikamente kann als Nebenwirkung ebenfalls eine Mamillensekretion
induzieren. Auch eine Hypo- bzw. Hyperthyreose, eine mechanische Reizung der Mamille
und Stresssituationen kdnnen eine Galaktorrhoe zur Folge haben [3].

Die Mamillensekretion ist ebenfalls ein haufiges Symptom intramammarer Ursachen. Hierzu
zahlen sowohl benigne papillomatdse und proliferative Milchgangsveranderungen als auch
prakanzerdse oder invasive Brusterkrankungen. In 30 - 70% der Fadlle werden
Milchgangspapillome als Ursache gefunden [4]. Das Milchgangspapillom und die
Papillomatose weisen eine Entartungstendenz von 5-17% auf und stellen damit ein
diagnostisches Problem dar [5, 6]. Die meisten Frauen mit einer pathologischen Sekretion
sind zwischen 30 und 40 Jahre alt. Bei 2 - 15% aller Patientinnen wird ein Karzinom als

Ursache der Mamillensekretion gefunden [7].

Als Folge der Sekretion kdnnen Gangektasien entstehen [3], die in bildgebenden Verfahren
sichtbar werden. Die bisherige Diagnostik stitzte sich auf indirekte Verfahren wie

Mammografie, Galaktografie, Mammasonografie und Magnetresonanztomografie. Mit der
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Gewinnung von Zellmaterial aus dem Mamillenabstrich und der Duktallavage ist ebenfalls

nur eine indirekte Beurteilung moglich, da keine genaue Gangzuordnung erfolgen kann [8].

Die Duktoskopie (Synonym: Galaktoskopie) ist ein minimalinvasives Verfahren zur
Darstellung der Milchgange. Erstmals beschrieben wurde sie von Teboul und Feige 1988 [9,
10]. Ihr Stellenwert in der Diagnostik der Mamillensekretion wird derzeit geprift. Mit der
Duktoskopie ist es moglich intraduktale Neubildungen der weiblichen Brust direkt
darzustellen und aufgrund intraduktaler Gangverlegungen auch periduktale Veranderungen
zu detektieren. Die direkte Visualisierung erhoht die diagnostische Sicherheit. Sie beginnt
unmittelbar hinter der Einmiindungsstelle der Milchgange in die Mamillenoberflache und
gelingt bis weit in die Peripherie [8, 11]. In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob
durch das endoskopische Erscheinungsbild Riickschliisse auf die Histologie gezogen werden
konnen [12, 13]. Die endoskopische Milchgangsspiegelung ist eine einfache, praktikable

Methode und eine Bereicherung der minimalinvasiven Mammadiagnostik [14].

Mit der Verdachtsdiagnose eines invasiven Prozesses wird bei vielen Frauen aufgrund einer
blutigen Sekretion eine ,blinde” Milchgangsentfernung durchgefiihrt. Hierbei zeigen sich
jedoch immer wieder falsch positive und falsch negative Resultate [11, 15]. Bei 95% der
symptomatischen Patientinnen zeigt die Histologie z.B. chronisch-entziindliche
Veranderungen oder Papillome. Nur 5% der Frauen weisen tatsdchlich eine Prakanzerose
oder ein Malignom auf. Mit Hilfe der Duktoskopie kdonnte gegebenenfalls die Zahl der
unnotigen chirurgischen Interventionen gesenkt werden, da sie heutzutage nicht nur als
Diagnostikum, sondern auch als therapeutische Option fir bestimmte Pathologien

eingesetzt werden kann [16, 17].

1.2 Zielstellung und Thesen

Ziel dieser Arbeit ist es:
1. die Wertigkeit der Duktoskopie hinsichtlich des Erkennens intraduktaler
Auffalligkeiten im Vergleich mit herkdmmlichen bildgebenden diagnostischen

Verfahren zu bestimmen und aufzuzeigen, ob die Duktoskopie als minimalinvasive
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Methode der standardisierten Mammadiagnostik unterlegen, gleichwertig oder
Uberlegen ist.

eine effektive Kombination aus gangigen Diagnoseverfahren und der Duktoskopie
herauszufinden, um mit moglichst wenigen Methoden und trotzdem mit grofRer
Genauigkeit intraduktale Auffadlligkeiten zu detektieren.

eine Rangfolge in der Diagnostik von intraduktalen Mammaerkrankungen zu
erstellen und zu beweisen, dass evtl. auf eine oder mehrere Methoden der

Standarddiagnostik in Zukunft verzichtet werden kann.




Dissertation

2. Patientenkollektiv und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Retrospektiv ausgewertet wurden die Daten von 97 Patientinnen, bei denen im Zeitraum
vom 14. Juni 2002 bis zum 22. September 2006 im Brustzentrum der Universitatsfrauenklinik
Greifswald eine Duktoskopie mit nachfolgend offener Biopsie durchgefiihrt wurde.

Vorstellig wurden die Patientinnen in der Spezialsprechstunde aufgrund der pathologischen
Sekretion und/ oder anderer auffalliger diagnostischer Befunde. Die Mamillensekretion trat
entweder auf Druck auf, intermittierend als einige Tropfen pro Tag oder intermittierend als
einige dl pro Tag. Die Sekretfarbe bzw. die Sekretbeschaffenheit variierte von rot liber farbig,
milchig bis seros.

Zu Beginn der Diagnostik wurden extramammare Ursachen der Sekretion ausgeschlossen.
Dazu zdhlen die Hyperprolaktindmie, entzindliche Genesen oder auch Sekretionen als
Nebenwirkungen verschiedenener Medikamente, z.B. Neuroleptika, Psychopharmaka, orale
Antikontrazeptiva, Antiemetika und Antihypertensiva [14].

Die Indikation zur Duktoskopie und offenen Biopsie war durch die pathologische Sekretion
und/ oder durch auffillige bildgebende Befunde gegeben. Prdoperativ erfolgten die
Mammografie, die Mammasonografie, die Galaktografie und die
Magnetresonanztomografie, wobei nicht bei allen Patientinnen jedes Verfahren zur
Anwendung kam. Unabhdngig vom Diagnostikpfad wurden die Daten aller Patientinnen mit
Duktoskopie und offener Biopsie ausgewertet.

Von allen Patientinnen liegen Befunde der jeweiligen praoperativen Diagnostik und der

klinischen Untersuchung vor.

2.2 Methodenbeschreibung

Mammografie

Die Mammografie wurde von drei verschiedenen Untersuchern ambulant und von zwei
Untersuchern der Klinik fiir Radiologie der Universitatsklinik Greifswald durchgefiihrt. Hierzu
wurde der Mammomat 3000 von Siemens verwendet. Zur Dignitdtseinschatzung wurde die

4. Ausgabe des BIRADS - Katalogs benutzt [18].




Dissertation

Mammasonografie

Die prdoperative Sonografie wurde von 6 verschiedenen Untersuchern in der
Ultraschallabteilung des  Brustzentrums der  Universitatsfrauenklinik  Greifswald
durchgefiihrt. Verwendet wurden verschiedene Gerdte: HITACHI EUB 8500 mit einem
Linearschallkopf von 7,5 - 13 MHz (5 cm Schallkopfbreite), ein Linearschallkopf von 7,5 - 10
MHz (7,5 cm Schallkopfbreite) und ein Linearschallkopf der Firma HITACHI mit
Wasservorlaufstrecke (L53L) von 5 - 10 Mhz (10 cm Schallkopfbreite), Sonotron Diasonics
Prisma (Wien, Osterreich) mit einem Linearschallkopf von 10 MHz (5 cm Schallkopfbreite),
HITACHI EUB 6000 (Tokyo, Japan) mit einem Linearschallkopf von 7,5 - 10 MHz (7,5 cm
Schallkopfbreite) und einem Linearschallkopf von 5 - 10 MHz (5 cm Schallkopfbreite). Bei

dieser Untersuchungsmethode erfolgte die Einteilung BIRADS - analog.

Galaktografie

Die Galaktografie erfolgte im Institut fiir Radiologie der Ernst-Moritz-Arndt- Universitat und
wurde von 2 Untersuchern durchgefiihrt. Nach Identifikation des sezernierenden Ganges
durch Exprimierung eines Sekrettropfens wurden {ber eine Sonde 0,2 - 0,5 ml eines
jodhaltigen, nicht-ionischen Kontrastmittels in den Milchgang luftfrei unter Druck injiziert.

AnschlieBend erfolgte die Mammografie in 2 Ebenen.

MRT

Die Kontrastmittel-Magnetresonanztomografie der Mamma wurde im Institut fiir Radiologie
der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat von 2 Untersuchern durchgefiihrt und befundet.
Verwendet wurde das Siemens-MRT Symphonie, 1,5 Tesla (Miinchen, Deutschland). Als

Kontrastmittel wurde Omniscan® in einer Dosierung von 0,2ml/kg Kérpergewicht benutzt.

Duktoskopie

Die Duktoskopie wurde von 2 erfahrenen Operateuren an der Universitatsfrauenklinik
Greifswald durchgefiihrt. Alle operativen Eingriffe erfolgten in Vollnarkose. Verwendet
wurden Gerate der Firma Karl Storz®, Tutlingen Germany, (Nr. 11521, 11522, 11570) und
PolyDiagnost®, Pfaffenhofen Germany, (LaDuscop, T-Flex) mit einem AulRendurchmesser

von 0,55 - 1,3 mm und einer Lange von 9 cm.
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Abbildung 1: ,Diagnostisches“ Duktoskop der Fa. Karl Storz mit integriertem Spiil- und Sauganschluss,
Blickrichtung: 0, AuRendurchmesser: 0,8 mm, Nutzldnge: 9 cm. (Quelle: Ohlinger, Grunwald: in: de Gruyter:

Duktoskopie - Lehratlas zur endoskopischen Milchgangsspiegelung, Berlin, New York 2009)

Abbildung 2: , Therapeutisches” Duktoskop der Fa. Karl Storz mit integriertem Spiil- und Sauganschluss,
Blickrichtung: 0, AuBendurchmesser: 1,1 mm, Nutzlinge: 9 cm, Arbeitskanal: 0,6mm. (Quelle: Ohlinger,
Grunwald: in: de Gruyter: Duktoskopie - Lehratlas zur endoskopischen Milchgangsspiegelung, Berlin, New

York 2009)

Zu Beginn wurde zur Auffindung des entsprechenden Milchganges Sekret durch
Ausstreichen exprimiert. Vor dem Einfihren des Endoskops wurden die Milchgdange mit

Speicheldrisendilatatoren in aufsteigender Reihenfolge von 0,5 bis 1,5 mm aufgeweitet.

10
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Abbildung 3: Milchgangsdilatatoren Fa. Karl Storz, Gr6Re 0000-1 (Quelle: Ohlinger, Grunwald: in: de Gruyter:
Duktoskopie - Lehratlas zur endoskopischen Milchgangsspiegelung, Berlin, New York 2009)

Uber einen Videomonitor bzw. Endoskopieturm konnte das Vorschieben des Duktoskops
verfolgt werden. Zur besseren Beurteilung der Gange wurde wahrend des Eingriffes
kontinuierlich mit physiologischer Kochsalzlésung gespiilt. Uber den Arbeitsschaft konnten
Zusatzinstrumente eingebracht werden, die bei intraduktalen Prozessen eine Entnahme von
Gewebe ermdoglichten.

Im Anschluss erfolgte die gezielte Milchgangsexstirpation nach Einlage eines Dilatators oder
eines Markierungsdrahtes Gber den Arbeitskanal zur intraduktalen Markierung und/ oder
gegebenenfalls die offene Biopsie nach sonografischer Drahtmarkierung.

Das mitgeschnittene Bildmaterial wurde auf VHS-Videokassetten oder digital (AIDA®)
gespeichert.

Je nach Indikation wurden verschiedene Operationstechniken angewandt: Duktoskopie und
DE nach sonografischer Markierung, Duktoskopie und Vakuumstanzbiopsie, Duktoskopie

und gezielte Milchgangsexstirpation, Duktoskopie und intraduktale Probeentnahme.

2.3 Datenerfassung

Die Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv. Die Akten der Patientinnen wurden
gesichtet und folgende Parameter erfasst: patientenbezogene Daten, klinischer

Untersuchungsbefund, Merkmale der Sekretion, Befunde der praoperativen bildgebenden

11
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Verfahren, Operationsbericht und histologisches Ergebnis. Die erhobenen Daten wurden in

eine Excel-Tabelle eingetragen und verschlisselt (Tab. 1).

Tabelle 1: Legende der erfassten Daten

Auspragung
Merkmal o e 2 . = E
Seite links rechts
Palpation n. pp. pp.
Sekret nein ja
Sekretfarbe rot farbig milchig serds
interm. interm.
Sekrethaufigkeit auf Druck einige mehrere
Tropfen dl/Tag
Mammografie nein ja
ACR ACR1 ACR 2 ACR 3 ACR 4
BIRADS 0 1 2 3 4 5
intraduktale RF nein ja
. . nicht .
Galaktografie nein durchfihrbar ja
Galaktografie- nicht unauff V.a. intrad.
ergebnis beurteilbar ' RF
intrad. RF nein ja
MRT nein ja
MRT-Ergebnis unauff V.a Papillom via. benigner HB nicht
& ' ' P Malignitat & beurteilbar
intrad. RF nein ja
Sonografie nein ja
BIRADS-analog 1 2 3 4 5
intrad. RF nein ja
Duktoskopie nein ja
intrad. RF nein ja
durcheefiihrte D + DE nach D DE nach
0 egration sonograf. +Vakuum- | D +intrad. PE sonograf.
P Mark. stanze Mark.
histologisch intrad. nein 3
RF J
Komplikationen keine Via falsa Nachblutung Entzlindung/
Abszess

2.4 Biostatistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden im Institut fir Biometrie und Medizinische Informatik der

Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald und dem Institut fir Community Medicin der

12
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Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald hinsichtlich ihrer diagnostischen Effizienz
statistisch ausgewertet und berechnet.

Zur Berechnung erfolgte die Ubertragung der verschliisselten Daten in ein SPSS- Programm.
Mittels der Vierfeldertafel wurden Sensitivitdt sowie Spezifitdt und Effizienz bezliglich des
Erkennens intraduktaler Auffdlligkeiten errechnet. Dabei wurde Uberprift, ob die in den
einzelnen diagnostischen Verfahren intraduktal auffilligen Befunde mit dem
histopathologischen Ergebnis korrelierten. Nicht durchfiihrbare Verfahren, z.B. aufgrund
mangelnder Auffillbarkeit der Milchgdnge mit Kontrastmittel, wurden nicht bei der
Berechnung beriicksichtigt.

Mit der Sensitivitat werden die richtig erkannten Kranken erfasst. In dieser Arbeit bezieht
sich die Sensitivitat auf das Erkennen von intraduktalen Befunden. Sie berechnet sich aus der
Anzahl richtig positiver Ergebnisse dividiert durch die Gesamtzahl kranker Befunde. Die
Spezifitat ist Ausdruck der richtig erkannten Gesunden. In die Berechnung flieRen alle richtig
negativ erkannten Befunde dividiert durch die Gesamtzahl gesunder Befunde mit ein. Unter
Effizienz versteht man die Anzahl der richtigen Resultate an der Gesamtzahl aller Resultate.

Sie entspricht der diagnostischen Aussagekraft einer Methode.

a: richtig positiv (rp): Der durch die diagnostische Methode als intraduktal auffillig

eingeschatzte Befund bestatigt sich histologisch als solcher.

b: falsch positiv (fp): Der durch die diagnostische Methode als intraduktal auffallig

eingeschatzte Befund erweist sich histologisch als unauffallig.

c: richtig negativ (rn): Der durch die diagnostische Methode als unauffillig eingeschatzte

Befund bestatigt sich histologisch als unauffalliges Milchgangsepithel.

d: falsch negativ (fn): Der durch die diagnostische Methode als intraduktal unauffallig

eingeschatzte Befund erweist sich histologisch als intraduktale Neubildung.

Ein intraduktal unauffdlliges Ergebnis wird mit ,0“ gekennzeichnet. Bei intraduktal

auffalligen Befunden wird die Bezeichnung ,, 1 verwendet.

Alle Patientinnen erhielten eine offene Biopsie. So konnte im Anschluss Uberpriift werden,
ob die histologischen Befunde in Bezug auf intraduktale oder extraduktale Proliferation mit

den Ergebnissen der einzelnen diagnostischen Verfahren korrelierten.

13
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Zu den intraduktal auffalligen Befunden zdhlen das Milchgangspapillom, die Papillomatosen,
die duktale Hyperplasie, die atypische duktale Hyperplasie, das duktale Carcinoma in situ
und die invasiv wachsenden Karzinome. Zu den intraduktal unauffdlligen Befunden, also

extraduktal wachsend, gehoren Fibroadenome, Mastopathien und Zysten.

Bei den offenen Biopsien ergaben sich 18 verschiedene histopathologische Befunde:

unauffallig

duktale Hyperplasie

DCIS

sklerosierte Adenose

sklerosierte Adenose + mikropapillare Proliferation
Milchgangspapillom

Papillomatose

© N o Uk~ W NP

atypische duktale Hyperplasie
9. invasives Karzinom
10. Papillom + ADH
11. Fibroadenom
12. sklerosierte Adenose + ADH
13. Papillom + duktale Hyperplasie
14. sklerosierte Adenose + Fibroadenom
15. Papillom + sklerosierte Adenose + ADH
16. Papillomatose + Fibroadenom + ADH
17. sklerosierte Adenose + Fibroadenom + Papillomatose

18. sklerosierte Adenose + Milchgangspapillom

Die einzelnen histopathologischen Ergebnisse wurden in 5 Gruppen zusammengefasst:

unauffallig
Papillom
Precursor Lasion

duktales in-situ Karzinom (DCIS)

v kA o hpoE

Invasives Karzinom

14
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Zu den unauffdlligen Befunden zahlen Befunde ohne pathologisches Ergebnis, die duktale
Hyperplasie, die sklerosierte Adenose, die sklerosierte Adenose + mikropapilldre
Proliferationen, das Fibroadenom und die sklerosierte Adenose + Fibroadenom.

Zu den Papillomen werden das Milchgangspapillom, die Papillomatose, das
Milchgangspapillom + duktale Hyperplasie, die sklerosierte Adenose + Fibroadenom +
Papillomatose und die sklerosierte Adenose + Milchgangspapillom gerechnet.

Die Precusor Ldsionen setzen sich aus der atypischen duktalen Hyperplasie, dem Papillom +
ADH, der sklerosierten Adenose + ADH, dem Papillom + sklerosierter Adenose + ADH und der

Papillomatose + Fibroadenom + ADH zusammen.

Nach der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat und Effizienz flr jedes einzelne Verfahren
wurden diese Werte ebenfalls flir alle mdglichen Kombinationen der verschiedenen
diagnostischen Methoden erstellt. Diese Werte wurden fiir die 12 Patientinnen berechnet,
bei denen jede der 5 Methoden zum Einsatz kam. Es ergaben sich 10 moégliche Zweier-
Kombinationen, 10 Dreier-Kombinationen, 5 Vierer-Kombinationen und eine Flinfer-
Kombination.

Bei der Auswertung der Kombinationen wurde wie folgt vorgegangen:

Das Ergebnis wurde als positiv bewertet, wenn mindestens ein diagnostisches Verfahren
einen intraduktalen Befund anzeigte. Das Ergebnis wurde als negativ bewertet, wenn jedes

diagnostische Verfahren der Kombination einen unauffilligen Milchgang anzeigte.

2.5 Methodenkritik

Da die Auswertung der Daten retrospektiv erfolgte, sind sie nur bedingt verwendbar. Durch
die geringe Fallzahl und die Tatsache, dass nicht bei jeder Patientin alle Verfahren zum
Einsatz kamen, ergibt sich in unserer Studie ein sehr kleines und gemischtes
Patientenkollektiv. Wahrend die Mammografie und die Mammasonografie bei allen
Patientinnen erfolgten, erhielten nur 57 Fédlle ein MRT und 25 eine Galaktografie. Die
Duktoskopie wurde in 98 Fallen erfolgeich durchgefiihrt. Demzufolge hatten die
Galaktografie und das MRT eine schlechtere Ausgangsposition als die anderen bildgebenden

Verfahren. Somit ist ein direkter Vergleich der diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die

15
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Effizienz nur eingeschrankt moglich. Es gibt zwar ein Patientinnenkollektiv, in dem alle
Verfahren angewendet wurden, jedoch ist hier die Fallzahl mit 12 sehr gering.

Die ADH als Prdakanzerose zahlt zu den intraduktalen Auffalligkeiten. Die radiologische
Erfassung wird in der Literatur jedoch als schwierig beschrieben, da die ADH keine
radiomorphologischen pathognomonischen Charakteristika besitzt. Nur selten erscheint sie
im MRT als Mikrokalk [19]. Die ADH hat zwar ihren Ursprung im Milchgang, es ist aber
fraglich, ob sie mit bildgebenden Verfahren tiberhaupt intraduktal detektiert werden kann.
Ein guter Ansatz dieser Arbeit ist die Betrachtung der Effizienz der Verfahren in
Kombinationen.

Um genauere Ergebnisse zur diagnostischen Wertigkeit der einzelnen Verfahren und vor
allem der Duktoskopie zu erhalten, miissen die Methoden prospektiv untersucht werden.

Ausreichende Datenmengen sind nur in Multicenterstudien zu erlangen.

16
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse von 100 Fillen

Vom 14. Juni 2002 bis zum 22. September 2006 wurden 97 Patientinnen untersucht. Dabei
wurde bei 94 Frauen eine Brust, bei 3 Frauen wurden beide Briiste beurteilt, so dass von 100
Fallen ausgegangen wird. Das Alter der Frauen lag zwischen 21 und 78 Jahren (Mittelwert
53,3 Jahre). In 91 Fallen (91/100, 91,0%) war eine Sekretion vorhanden, in 9 Fallen (9/100,
9,0%) nicht. In 56 Fallen (56/100, 56,0%) trat die Sekretion linksseitig auf, in 44 Fallen
(44/100, 44,0%) rechtsseitig. In 16 Fallen (16/100, 16,0%) war ein Befund palpabel (Tab. 2).
Die Farbe bzw. die Beschaffenheit der Sekretion variierte von blutig Gber farbig bis milchig
und serds (Tab. 3).

Die Sekretion trat in 22 Fallen (22/91, 24,2%) auf Druck auf, in 62 Fallen (62/91, 68,1%)
intermittierend einige Tropfen am Tag und in 7 Féllen (7/91, 7,7%) intermittierend einige dI

pro Tag (Tab. 4).

Tabelle 2: Allgemeine Ergebnisse von 100 Fillen

Parameter Ergebnis % / (n)
rechts links
Seite
44,0% (44/100) 56,0% (56/100)
non-palpabel palpabel
Palpation
84,0% (84/100) 16,0% (16/100)
nein ja
Sekretion
9,0% (9/100) 91,0% (91/100)

Tabelle 3: Farbe/Beschaffenheit der Sekretion von 91 Fillen

Farbe/Beschaffenheit der Sekretion
blutig farbig milchig seros
Anzahl der Fille 36,2% 17,6% 26,4% 19,8%
% / (n) (33/91) (16/91) (24/91) (18/91)
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Tabelle 4: Haufigkeit der Sekretion von 91 Fillen

Haufigkeit der Sekretion
interm. einige interm. mehrere
Auf Druck
Tropfen / Tag dl / Tag
Anzahl der Fille 24,2% 68,1% 7,7%
% / (n) (22/91) (62/91) (7/91)

Die Mamma-DE bzw. Milchgangsexstirpation wurde in 96 Fallen (96/100, 96,0%) in

Kombination mit der Duktoskopie nach sonografischer Markierung vorgenommen,

1-mal als Duktoskopie mit Vakuumstanzbiopsie, ebenfalls 1-mal als Duktoskopie mit

intraduktaler PE, und 2-mal wurde nur eine DE nach sonografischer Markierung aufgrund

mangelder Dilatation der Milchgange durchgefiihrt (Tab. 5).

Tabelle 5: Durchgefiihrte Operationen bei 100 Fillen

Duktoskopie

Duktoskopie

Duktoskopie

DE

%/ (n)

+ + +
nach sonograf.
DE nach sonograf. intraduktale Vakuum-
Markierung
Mark. PE stanzbiopsie
durchgefiihrte
96,0% 1,0% 1,0% 2,0%
Operationen
(96/100) (1/100) (1/100) (2/100)

Bei der Auswertung der histologischen Befunde (100/100, 100%) wurden 18 verschiedene

Diagnosen gestellt, die in der Tabelle 6 dargestellt sind.

Tabelle 6: Histopathologische Ergebisse von 100 Fallen

Histopathologisches Ergebnis Anzahl der Befunde %

unauffallig 1 1,0

Duktale Hyperplasie 8 8,0

DCIS 9 9,0

sklerosierte Adenose 8 8,0

sklerosierte Adenose + mikropapillare Proliferationen 8 8,0
Milchgangspapillom 26 26,0
Papillomatose 10 10,0

ADH 3 3,0

invasives Ca 2 2,0
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Histopathologisches Ergebnis Anzahl der Befunde %

Papillom + ADH 7 7,0

Fibroadenose 2 2,0

sklerosierte Adenose + ADH 2 2,0

Papillom + duktale Hyperplasie 1 1,0
sklerosierte Adenose + Fiboadenom 3 3,0
Papillom + sklerosierte Adenose + ADH 2 2,0
Papillomatose + Fibroadenom + ADH 1 1,0
sklerosierte Adenose + Fibroadenom + Papillomatose 2 2,0
sklerosierte Adenose + Papillom 5 5,0

Diese Ergebnisse wurden zu 5 Gruppen zusammengefasst (Tab. 7).

Tabelle 7: Histopathologische Ergebnisse von 100 Fallen - Zusammenfassung

histopathologisches Ergebnis Anzahl der Befunde %
Unauffallig 30 30,0
Papillom 44 44,0
Precursor-Lasion 15 15,0

DCIS 9 9,0

invasives Ca 2 2,0

Insgesamt ergaben die histologischen Befunde in 78 Fallen (78/100, 78,0%) das Vorliegen

einer intraduktalen Raumforderung. In 22 Féllen (22/100, 22,0%) wurde keine Lasion in den

Milchgdangen nachgewiesen.

Ein maligner Befund wurde in 11 Fallen (11/100, 11,0%) diagnostiziert.

Nicht bei jeder Patientin kamen alle diagnostischen Verfahren zur Anwendung (Tab. 8). Die

Mammografie und die Mammasonografie wurden in allen Fallen (100/100, 100%)

durchgeflhrt. Die Galaktografie erfolgte in 25 Fallen (25/100, 25,0%). Ein MRT erhielten 57

Falle (57/100, 57,0%), eine Duktoskopie 98 Falle (98/100, 98,0%).

Tabelle 8: Haufigkeit der bildgebende Diagnostik

Methode
Mammografie | Mammasonografie Galaktografie MRT Duktoskopie
A“ZFZTIL"” 100% 100% 25,0% 57,0% 98,0%
%/ (n) (100/100) (100/100) (25/100) (57/100) (98/100)
(]
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3.2 Ergebnisse der einzelnen Diagnostikverfahren von 100 Fallen

3.2.1 Ergebnisse der Mammografie von 100 Fillen

Die Mammografie wurde in allen Fallen (100/100, 100%) durchgefihrt. Zur Beurteilung
wurde die BIRADS - Klassifikation verwendet. Von 100 Aufnahmen wurden 7 (7/100, 7,0%)
mit BIRADS 1 bewertet, 59 (59/100, 59,0%) mit BIRADS 2, 27 (27/100, 27,0%) mit BIRADS 3, 6
(6/100, 6,0%) mit BIRADS 4 und 1 Aufnahme (1/100, 1,0%) mit BIRADS 5 (Tab. 9).

Tabelle 9: Mammografie von 100 Fillen - BIRADS

BIRADS
1 2 3 4 5
Anzahl der Fille 7/100 59/100 27/100 6/100 1/100
n/ % 7,0% 59,0% 27,0% 6,0% 1,0%

In der Mammografie wurden bei 7 von 100 Fallen intraduktale Raumforderungen erkannt,
die auch histologisch bestéatigt wurden. Daraus ergibt sich eine Sensitivitat von nur 9,0%, da
histologisch in 71 Féllen eine intraduktale Auffilligkeit nachzuweisen war, die
mammografisch nicht erkannt wurde. In 22 Fadllen wurde ein richtig negativer Befund
gestellt. Falsch positive Ergebnisse gab es in der Mammografie nicht. Die Spezifitdt betragt

damit 100%. Fur die Effizienz ergibt sich ein Wert von 29,0% (Tab. 10).

Tabelle 10: Ergebnisse der Mammografie von 100 Fallen

Ergebnisse der Mammografie in %

Sensitivitat

Spezifitat

Effizienz

intraduktale RF

9,0%

100%

29,0%
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Abbildung 4: Mammografie linke Mamma (ACR 3, BIRADS 1)

3.2.2 Ergebnisse der Mammasonografie von 100 Fallen

Eine Mammasonografie wurde in allen Fallen durchgefiihrt (100/100, 100%). Die Beurteilung
erfolgte BIRADS - analog. Hierbei ergaben sich folgende Ergebnisse (Tab. 11):

1x BIRADS 1 (1/100, 1,0%), 16x BIRADS 2 (16/100, 16,0%), 69x BIRADS 3 (69/100, 69,0%) und
14x BIRADS 4 (14/100, 14,0%), Ox (0/100, 0,0%) BIRADS 5.

Tabelle 11: Mammasonografie von 100 Fallen — BIRADS - analog

BIRADS
1 2 3 4 5
Anzahl der Fille 1/100 16/100 69/100 14/100 0/100
n/ % 1,0% 16,0% 69,0% 14,0% 0,0%

Es wurde insgesamt 58-mal der Verdacht auf eine intraduktale Raumforderung gestellt. Es
ergaben sich 50 richtig positive Befunde, 8 falsch positive, 14 richtig negative und 28 falsch
negative Befunde. Aus diesen Zahlen konnten eine Sensitivitat bezlglich des Erkennens
intraduktaler Lasionen von 64,1%, eine Spezifitdt von 61,9% und eine Effizienz von 64,0% fiir

die Sonografie berechnet werden (Tab. 12).
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Tabelle 12: Ergebnisse der Mammasonografie von 100 Fillen

Ergebnisse der Mammasonografie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

intraduktale RF 64,1% 61,9% 64,0%

Abbildung 5: Mammasonografie linke Mamma — dilatierter Milchgang mit intraduktaler Raumforderung (V.a.

Milchgangspapillom)

3.2.3 Ergebnisse der Galaktografie von 25 Fallen

Die Galaktografie kam bei 25 Fallen (25/100, 25,0%) zur Anwendung. Von 25 bewerteten
Aufnahmen waren 4 nicht beurteilbar. Somit gehen 21 von 100 Fallen (21/100, 21,0%) in die

Berechnung ein.

In 11 Fallen waren die Ergebnisse dieser Untersuchungsmethode als unauffallig einzustufen
und in 10 Fallen wurde eine intraduktale Lasion diagnostiziert.

Von 10 als intraduktal erkannten Ldsionen konnten 9 histologisch bestadtigt werden. Aus
diesen 9 richtig positiven Ergebnissen und 9 falsch negativen ergibt sich eine Sensitivitdt von
50,0%. Die Spezifitat in Bezug auf das Erkennen von intraduktalen Ldsionen in der
Galaktografie betragt 66,7%, d.h. 2 Falle wurden richtig negativ gedeutet und 1 Fall falsch

positiv. Dies entspricht einer Effizienz von 52,4% (Tab. 13).
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Tabelle 13: Ergebnisse der Galaktografie von 21 Fillen

Ergebnisse der Galaktografie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

intraduktale RF 50,0% 66,7% 52,4%

Abbildung 6: Galaktografie linke Mamma — GangunregelmaBigkeiten und Gangabbruch

3.2.4 Ergebnisse des MRT von 57 Fallen

Eine Magnetresonanztomografie erhielten 57 Falle (57/100, 57,0%). In einem Fall war die
Aufnahme nicht beurteilbar, so dass in die Berechnung 56 Falle eingehen.

Von 56 beurteilbaren Befunden wurde bei 29 der Verdacht auf eine intraduktale
Raumforderung gestellt. Davon konnten 24 vom Pathologen bestatigt werden und 16 Falle
wurden falsch negativ beurteilt. Dies entspricht einer Sensitivitat von 60,0%. Die Spezifitat
betrdgt 66,7% und wurde aus 11 richtig negativen und 5 falsch positiven Befunden

errechnet. Die Effizienz betrdgt 62,5% fur das MRT (Tab. 14).

Tabelle 14: Ergebnisse des MRT von 56 Fallen

Ergebnisse des MRT in %

Sensitivitat

Spezifitat

Effizienz

intraduktale RF

60,0%

66,7%

62,5%
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HICE | FOH FHINAHE HAGNLIS 1R

Abbildung 7: MRT - T2 gewichtete Sequenz ohne Fettsattigung mit multiplen Zysten in oberen Quadranten
bds.

MICHT FOR FRIMARE CHAGNOSTIE

Abbildung 8: MRT - T1 gewichtete Sequenz nach KM - Gabe, deutliche Anreicherung in oberen Quadranten

bds. bei bekannter Papillomatose
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3.2.5 Ergebnisse der Duktoskopie von 98 Fillen

Insgesamt waren 100 Duktoskopien geplant. In 2 Fallen war eine Duktoskopie aufgrund
mangelnder Dilatation der Milchgange nicht moglich. Flr die Berechnung ergeben sich also
98 Falle (98/100, 98,0%), in denen eine Duktoskopie durchgefiuhrt wurde.

Die Lange der Einsicht in die Milchgdnge variierte von 1 —9 cm. Durchschnittlich gelang die

Duktoskopie bis 3,6 cm Tiefe. Die maximale Tiefe lag bei 9 cm (Abb. 9).

25,0%

20,0%

15,0%

Prozent

10,0%

5,0%

0,0% T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Lange in cm

Abbildung 9: Vorschubtiefe bei der Duktoskopie von 98 Fillen

Wahrend der Operation wurde der Situs beurteilt. In 47 Fallen (47/98, 48,0%) konnten keine
intraduktalen Auffilligkeiten in den jeweiligen Milchgangen festgestellt werden. In 37 Fallen
(37/98, 37,8%) schloss der Operateur auf ein Papillom. In 2 Fallen (2/98, 2,0%) wurde eine
Entzindung diagnostiziert und in 12 Fallen (12/98, 12,2%) der V.a. ein Malignom gestellt.
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Abbildung 10: Duktoskopie, intraoperativ (Quelle: Ohlinger, Grunwald: in: de Gruyter: Duktoskopie -

Lehratlas zur endoskopischen Milchgangsspiegelung, Berlin, New York 2009)

Bei 49 Duktoskopien bestand aufgrund des Situs der Verdacht auf eine intraduktale
Raumforderung. Von diesen konnten 41 histologisch bestatigt werden. Es ergaben sich also
fir die Duktoskopie 41 richtig positive Ergebnisse, 8 falsch positive, 13 richtig negative und
36 falsch negative Ergebnisse.

Somit konnten eine Sensitivitat fir das Erkennen von intraduktalen Raumforderungen von

53,2%, eine Spezifitat von 60,0% und eine Effizienz von 55,1% berechnet werden (Tab. 15).

Tabelle 15: Ergebnisse der Duktoskopie von 98 Féllen

Ergebnisse der Duktoskopie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz
intraduktale RF 53,2% 60,0% 55,1%
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Abbildung 11: unauffilliger Milchgang, weiB schimmernd, glatte Oberfliche (Quelle: Ohlinger, Grunwald: in:

de Gruyter: Duktoskopie - Lehratlas zur endoskopischen Milchgangsspiegelung, Berlin, New York 2009)

Abbildung 12: weiBlich schimmernder Milchgang mit glatter Wand und peripherer Aufzweigung: Bifurkation
(Quelle: Ohlinger, Grunwald: in: de Gruyter: Duktoskopie - Lehratlas zur endoskopischen

Milchgangsspiegelung, Berlin, New York 2009)

Abbildung 13: Duktoskopie — intraduktale Raumforderung: glatte Oberfliche, wei8, polypds, keine

atypischen GefiBe (V.a. intraduktales Milchgangspapillom)
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3.3 Zusammenfassung Ergebnisse - Einzelverfahren von 100 Fillen

Die Ergebnisse der einzelnen diagnostischen Verfahren sind in der Tabelle 16
zusammengefasst. Die hochsten Sensitivitdten in Bezug auf das Erkennen intraduktaler
Lasionen erzielte die Mammasonografie, gefolgt vom MRT, der Duktoskopie und der
Galaktografie. Mit 9,0% erreichte die Mammografie die geringste Sensitivitat, d.h. von
insgesamt 78 intraduktalen L3dsionen konnten durch die Mammografie nur 7 erkannt
werden.

Die Mammografie zeigte mit 100% die hochste Spezifitdt. Alle als intraduktal unauffallig
eingeschatzten Befunde konnten histologisch bestatigt werden. Danach folgten mit gleichen
Ergebnissen das MRT und die Galaktografie. Die Mammasonografie und die Duktoskopie
erreichten die niedrigsten Spezifitaten.

Die hochste Effizienz besitzt mit 64,0% die Mammasonografie, gefolgt vom MRT, der
Duktoskopie und der Galaktografie. Die geringste Effizienz mit 29,0% wurde fir die

Mammografie berechnet.

Tabelle 16: Zusammenfassung Ergebnisse Einzelverfahren von 100 Fillen

beurteilbare Befunde Sensitivitat Spezifitat Effizienz
(n), % (%) (%) (%)
Mammografie (100/100), 100% 9,0 100 29,0
Mammasonografie (100/100), 100% 64,1 61,9 64,0
Galaktografie (21/100), 21,0% 50,0 66,7 52,4
MRT (56/100), 56,0% 60,0 66,7 62,5
Duktoskopie (98/100), 98,0% 53,2 60,0 55,1
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3.4 Allgemeine Ergebnisse von 12 Patientinnen

Bei 12 Patientinnen wurden alle 5 diagnostischen Methoden durchgefiihrt. Das Alter der
Frauen lag zwischen 45 und 78 Jahren (Mittelwert 60,1 Jahre). In allen Fallen (12/12, 100%)
war eine Sekretion vorhanden. Bei 6 Patientinnen (6/12, 50,0%) trat die Sekretion linksseitig
auf, bei 6 Frauen (6/12, 50,0%) rechtsseitig. Bei allen Patientinnen (12/12, 100%) war der
Befund palpabel (Tab. 17).

Die Farbe bzw. die Beschaffenheit der Sekretion variierte von blutig Gber farbig bis milchig
und serds (Tab. 18).

Die Sekretion trat bei 2 Patientinnen (2/12, 16,7%) auf Druck auf und bei 10 Frauen (10/12,

83,3%) intermittierend einige Tropfen am Tag (Tab. 19).

Tabelle 17: Allgemeine Ergebnisse von 12 Patientinnen

Parameter Ergebnis % / (n)
Seite rechts links
50,0% (6/12) 50,0% (6/12)
. non-palpabel palpabel
Palpation 0,0% (0/12) 100% (12/100)
. nein ja
Sekretion 0,0% (0/12) 100% (12/12)

Tabelle 18: Farbe/Beschaffenheit der Sekretion von 12 Patientinnen

Farbe/Beschaffenheit der Sekretion

blutig farbig milchig serés
Anzahl der Pat. 41,7% 8,3% 25,0% 25,0%
%/ (n) (5/12) (1/12) (3/12) (3/12)

Tabelle 19: Haufigkeit der Sekretion von 12 Patientinnen

Haufigkeit der Sekretion

interm. einige

Auf Druck Tropfen / Tag
Anzahl der Pat. 16,7% 83,3%
% / (n) (2/12) (10/12)
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Tabelle 20: Durchgefiihrte Operationen bei 12 Patientinnen

durchgefiihrte Operation

Duktoskopie
+

DE nach sonografischer Markierung

%/ (n)

100%
(12/12)

Bei der Auswertung der histologischen Befunde wurden 7 verschiedene Diagnosen gestellt,

die in der Tabelle 21 dargestellt sind.

Tabelle 21: Histopathologische Ergebnisse von 12 Patientinnen

Histopathologisches Ergebnis Anzahl der Befunde %
duktale Hyperplasie 2 16,7
sklerosierte Adenose + mirkopapillare Proliferationen 1 8,3
Milchgangspapillom 2 16,7
Papillomatose 4 33,3
Papillom + ADH 1 8,3
Fibroadenose 1 8,3
sklerosierte Adenose + Papillom 1 8,3

Diese Ergebnisse wurden zu 3 Gruppen zusammengefasst (Tab. 22).

Tabelle 22: Histopathologische Ergebnisse von 12 Patientinnen - Zusammenfassung

histopathologisches Ergebnis Anzahl der Befunde %
unauffallig 4 33,3
Papillom 7 58,3
Precursor-Lasion 1 8,3

Insgesamt ergaben die histologischen Befunde in 10 Fallen (10/12, 83,3%) das Vorliegen

einer intraduktalen Raumforderung. Bei 2 Patientinnen (2/12, 16,7%) wurde keine Lasion in

den Milchgdangen nachgewiesen.

Ein maligner Befund wurde bei keiner der 12 Patientinnen diagnostiziert.
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3.5 Ergebnisse der einzelnen Diagnostikverfahren von 12 Patientinnen

3.5.1 Ergebnisse der Mammografie von 12 Patientinnen

Von 12 Aufnahmen wurden 2 (2/12, 16,7%) mit BIRADS 1 bewertet, 6 (6/12, 50,0%) mit
BIRADS 2 und 4 (4/12, 33,3%) mit BIRADS 3. Eine Beurteilung mit BIRADS 4 und 5 gab es im

genannten Patientenkollektiv nicht (Tab. 23).

Tabelle 23: Mammografie — BIRADS von 12 Patientinnen

BIRADS
1 2 3 4 5
Anzahl der Pat. 2/12 6/12 4/12 0/12 0/12
n/ % 16,7% 50,0% 33,3% 0,0% 0,0%

Eine intraduktale Raumforderung wurde mit der Mammografie bei keiner der 12
Patientinnen erkannt. Somit ergibt sich kein richtig positives Ergebnis und damit kann fir die
Mammografie keine Sensitivitdt errechnet werden. In 2 Fallen wurde ein richtig negativer
Befund gestellt und 10-mal ein falsch negativer. Die Spezifitdt betragt damit 100%. Fiur die
Effizienz ergibt sich ein Wert von 20,0% (Tab. 24).

Tabelle 24: Ergebnisse der Mammografie von 12 Patientinnen

Ergebnisse der Mammografie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

intraduktale RF - 100% 20,0%

3.5.2 Ergebnisse der Mammasonografie von 12 Patientinnen

In der Mammasonografie wurden von 12 Aufnahmen 2 (2/12, 16,7%) mit BIRADS 2 und 10
(10/12, 83,3%) mit BIRADS 3 bewertet. Eine Beurteilung mit BIRADS 1,4 und 5 gab es im
vorliegenden Patientenkollektiv nicht (Tab. 25). Der Verdacht auf eine intraduktale
Raumforderung wurde 7-mal gestellt. Bei 6 Patientinnen konnte dieser Verdacht bestatigt
werden. Fir die Mammasonografie ergaben sich somit eine Sensitivitat von 60,0%, eine

Spezifitat von 50,0% und eine Effizienz von 58,3% (Tab. 26).
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Tabelle 25: Mammasonografie - BIRADS-analog von 12 Patientinnen

BIRADS
1 2 3 4 5
Anzahl der Pat. 0/12 2/12 10/12 0/12 0/12
n/ % 0,0% 16,7% 83,3% 0,0% 0,0%

Tabelle 26: Ergebnisse der Mammasonografie von 12 Patientinnen

Ergebnisse der Mammasonografie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

intraduktale RF 60,0% 50,0% 58,3%

3.5.3 Ergebnisse der Galaktografie von 12 Patientinnen

Von 12 untersuchten Frauen wurde bei 6 Frauen das Ergebnis der Galaktografie als
unauffallig eingestuft. Bei ebenfalls 6 Frauen wurde eine intraduktale Lasion diagnostiziert.
Die Sensitivitat in der Galaktografie betragt somit 50,0% und die Spezifitdit 50,0%. Dies

entspricht einer Effizienz von ebenfalls 50,0% (Tab. 27).

Tabelle 27: Ergebnisse der Galaktografie von 12 Patientinnen

Ergebnisse der Galaktografie in %

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

intraduktale RF 50,0% 50,0% 50,0%

3.5.4 Ergebnisse des MRT von 12 Patientinnen

Beim MRT wurde bei 4 von 12 Patientinnen der Verdacht auf eine intraduktale
Raumforderung gestellt, der auch histologisch bestatigt werden konnte. Somit ergeben sich
fir das MRT eine Sensitivitdt von 40,0%, eine Spezifitdt von 100% und eine Effizienz von

50,0% (Tab. 28).

Tabelle 28: Ergebnisse des MRT von 12 Patientinnen

Ergebnisse des MRT in %

Sensitivitat

Spezifitat

Effizienz

intraduktale RF

40,0%

100%

50,0%
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3.5.5 Ergebnisse der Duktoskopie von 12 Patientinnen

Die Lange der Einsicht in die Milchgange variierte bei der Duktoskopie von 1 — 7 cm.

Durchschnittlich gelang die Duktoskopie bis 3,6 cm Tiefe (Abb. 14).

40,0% —

30,0% -

Prozent

20,0% —

10,0% —

0,0%

Abbildung 14: Vorschubtiefe bei der Duktoskopie bei 12 Patientinnen

T T
3 4

Lange in cm

Wahrend der Operation wurde der Situs beurteilt. In 5 Fallen (5/12, 41,6%) konnten keine

intraduktalen Auffalligkeiten in den jeweiligen Milchgdangen festgestellt werden. Bei 7

Patientinnen (7/12, 58,3 %) schloss der Operateur auf ein Papillom, so dass der Verdacht auf

eine intraduktale Raumforderung bestand. Von diesen 7 Fallen konnten alle histologisch

bestatigt werden. Es ergaben sich also fiir die Duktoskopie 7 richtig positive Ergebnisse, 2

richtig negative und 3 falsch negative Ergebnisse.

Somit konnten eine Sensitivitat fiir das Erkennen von intraduktalen Raumforderungen von

70,0%, eine Spezifitdt von 100,0% und eine Effizienz von 75,0% fir die Duktoskopie

berechnet werden (Tab. 29).

Tabelle 29: Ergebnisse der Duktoskopie von 12 Patientinnen

Ergebnisse der Duktoskopie in %

Sensitivitat

Spezifitat

Effizienz

intraduktale RF

70,0%

100%

75,0%
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3.6 Zusammenfassung Ergebnisse — Einzelverfahren von 12 Patientinnen

Die Ergebnisse der einzelnen diagnostischen Verfahren von 12 Patientinnen sind in der
Tabelle 30 zusammengefasst. Die hochsten Sensitivitditen in Bezug auf das Erkennen
intraduktaler Lasionen erzielte die Duktoskopie, gefolgt von der Mammasonografie, der
Galaktografie und dem MRT. Mit 0% erreichte die Mammografie die geringste Sensitivitat,
d.h. von insgesamt 10 intraduktalen Lasionen konnte durch die Mammografie keine erkannt
werden.

Die Duktoskopie zeigte zusammen mit der Mammografie und dem MRT mit jeweils 100% die
hochsten Spezifitaten. Alle als intraduktal unauffdllig eingeschatzten Befunde konnten
histologisch bestatigt werden. Danach folgten mit jeweils 50,0% die Mammasonografie und
die Galaktografie.

Die hochste Effizienz besitzt mit 75,0% die Duktoskopie, gefolgt von der Mammasonografie
mit 58,3% und dem MRT und der Galaktografie mit jeweils 50,0%. Die geringste Effizienz mit

20,0% wurde fiir die Mammografie berechnet.

Tabelle 30: Zusammenfassung der Ergebnisse - Einzelverfahren 12 Patientinnen

Sensitivitat Spezifitat Effizienz
(%) (%) (%)
Mammografie - 100 20,0
Mammasonografie 60,0 50,0 58,3
Galaktografie 50,0 50,0 50,0
MRT 40,0 100 50,0
Duktoskopie 70,0 100 75,0
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3.7 Ergebnisse der Kombinationsverfahren von 12 Patientinnen

3.7.1 Ergebnisse der 2er Kombinationen von 12 Patientinnen

Insgesamt ergaben sich zehn mogliche 2er Kombinationen. Die Ergebnisse wurden in der
Tabelle 31 zusammengefasst. Die hochsten Sensitivitdten im Bezug auf das Erkennen
intraduktaler Lasionen wurden fiir die Kombinationen aus Mammasonografie + Duktuskopie
und Galaktografie + Duktoskopie mit jeweils 80,0% errechnet. Die Kombinationen aus MRT +
Mammografie, MRT + Duktoskopie und Mammasonografie + Duktoskopie zeigten die
hochsten Spezifitaten mit jeweils 100%. Die hochste Effizienz wurde fir die vier
Kombinationen berechnet, welche die Duktoskopie beinhalteten. Die geringste Effizienz
beziiglich des Erkennens intraduktaler Raumforderungen erreichten die Kombinationen aus

MRT + Mammografie und Mammasonografie + Galaktografie mit je 50,0% (Tab. 31).

Tabelle 31: Ergebnisse der 2er Kombinationen von 12 Patientinnen

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

(%) (%) (%)

MRT+M 40,0 100 50,0
MRT+D 70,0 100 75,0
M+D 70,0 100 75,0
S+D 80,0 50,0 75,0
G+D 80,0 50,0 75,0
MRT+S 70,0 50,0 66,7
M+S 60,0 50,0 58,3
M+G 50,0 50,0 50,0
S+G 70,0 50,0 66,7
MRT+G 50,0 50,0 50,0

3.7.2 Ergebnisse der 3er Kombinationen von 12 Patientinnen

Insgesamt gab es zehn mogliche 3er Kombinationen. Die Ergebnisse wurden in der Tabelle
32 zusammengefasst. Die hochsten Sensitivitdten in Bezug auf das Erkennen intraduktaler
Lasionen wurden mit je 80,0% fiir die Kombinationen errechnet, die die Duktoskopie
beinhalteten, auBer der Kombination aus MRT + Duktoskopie + Mammografie. Diese
Kombination zeigte jedoch die hochste Spezifitdat mit 100%. Die héchste Effizienz mit jeweils
75,0% wurde fir alle 6 Kombinationen errechnet, welche die Duktoskopie einschlossen (Tab.

32).
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Tabelle 32: Ergebnisse 3er Kombinationen von 12 Patientinnen

Sensitivitat Spezifitat Effizienz

(%) (%) (%)

MRT+M+S 70,0 50,0 66,7
MRT+D+M 70,0 100 75,0
MRT+S+D 80,0 50,0 75,0
MRT+G+D 80,0 50,0 75,0
MRT+G+M 50,0 50,0 50,0
MRT+5+G 70,0 50,0 66,7
S+G+D 80,0 50,0 75,0
M+G+S 70,0 50,0 66,7
S+D+M 80,0 50,0 75,0
G+D+M 80,0 50,0 75,0

3.7.3 Ergebnisse der 4er Kombinationen von 12 Patientinnen

Insgesamt gab es fliinf mogliche 4er Kombinationen. Die Ergebnisse wurden in der Tabelle 33

zusammengefasst. Die hochsten Sensitivitdten beziglich des Erkennens intraduktaler

Lasionen mit 80,0% wurden jeweils flir die vier Kombinationen ermittelt, welche die

Duktoskopie beinhalteten. Die Kombination aus MRT + Mammografie + Mammasonografie +

Galaktografie erreichte eine Sensitivitat von 70,0%. Alle fiinf 4er Kombinationen zeigten eine

Spezifitdit von 50,0%. Die hochsten Effizienzen mit je 75,0% wurden ebenfalls fir die

Kombinationen berechnet, die die Duktoskopie einschlossen (Tab. 33).

Tabelle 33: Ergebnisse 4er Kombinationen von 12 Patientinnen

Sensitivitat Spezifitat Effizienz
(%) (%) (%)
MRT+M+S+D 80,0 50,0 75,0
MRT+D+M+G 80,0 50,0 75,0
MRT+S+D+G 80,0 50,0 75,0
MRT+M+S5+G 70,0 50,0 66,7
M+S+G+D 80,0 50,0 75,0
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3.7.4 Ergebnisse der 5er Kombination von 12 Patientinnen

Die Ergebnisse aus der Kombination aller diagnostischen Verfahren sind in der Tabelle 34
zusammengefasst. Flir die Kombinationen aus Mammografie, Mammasonografie,
Galaktografie, MRT und Duktoskopie wurde eine Sensitivitdt bezliglich des Erkennens
intraduktaler Raumforderungen von 80,0% errechnet. Die Spezifitdt betrdagt 50,0% und die
Effizienz 75,0% (Tab. 34).

Tabelle 34: Ergebnisse 5er Kombination von 12 Patientinnen

Sensitivitat Spezifitat Effizienz
(%) (%) (%)
MRT+M+S+D+G 80,0 50,0 75,0

3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelverfahren und

Kombinationen von 12 Patientinnen

Alle Ergebnisse der Einzelverfahren und Kombinationen sind in den Tabellen 35, 36 und 37
zusammengefasst. Bezliglich des Erkennens intraduktaler Ldsionen wurden folgende
Sensitivitaten errechnet: Bei den Einzelverfahren wurde die hochste Sensitivitat fur die
Duktoskopie mit 70,0% berechnet. Bei den 2er Kombinationen zeigten die Kombinationen
aus Mammasonografie + Duktoskopie und Galaktografie + Duktoskopie mit jeweils 80,0% die
héchste Sensitivitat. Fur die 3er Kombinationen wurden die hoéchsten Werte fir die
Kombinationen aus Mammasonografie + MRT + Duktoskopie, Galaktografie + MRT +
Duktoskopie, Mammasonografie + Galaktografie + Duktoskopie, Mammasonografie +
Mammografie + Duktoskopie und Galaktografie + Mammografie + Duktoskopie mit jeweils
80,0% berechnet. Die besten 4er Kombinationen hinsichtlich der Sensitivitdt waren mit je
80,0% die Kombinationen, welche die Duktoskopie beinhalteten. Fiir die 5er Kombination
wurde eine Sensitivitat in Bezug auf das Detektieren intraduktaler Auffdlligkeiten von
ebenfalls 80,0% errechnet.

Insgesamt konnte eine Steigerung vom Einzelverfahren zur 5er Kombination von 10,0%
erzielt werden, wobei diese Steigerung bereits beim Ubergang vom Einzelverfahren zur 2er

Kombination erreicht wurde (Tab. 35).
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Tabelle 35: Sensitivitét aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen

1ler Kombination 2er 3er Aer >er
Kombination Kombination Kombination Kombination
Verf Sens Verf Sens Verf Sens Verf Sens Verf Sens
M - MRT/M | 40,0% | M/MRT/S | 70,0% | MRT/M/S/D | 80,0% | MRT/S/M/G/D | 80,0%
S 60,0% | MRT/D | 70,0% | M/MRT/D | 70,0% | MRT/M/G/D | 80,0%
G 50,0% M/D 70,0% | MRT/S/D | 80,0% | MRT/S/G/D | 80,0%
MRT | 40,0% S/D 80,0% | MRT/G/D | 80,0% | MRT/M/S/G | 70,0%
D 70,0% G/D 80,0% | MRT/M/G | 50,0% M/S/G/D 80,0%
MRT/S | 70,0% | MRT/S/G | 70,0%
M/S 60,0% S/G/D 80,0%
M/G 50,0% S/G/M 70,0%
S/G 70,0% S/D/M 80,0%
MRT/G | 50,0% | G/D/M 80,0%

Bezliglich des Erkennens intraduktaler Lasionen wurden folgende Spezifitaten errechnet:

Bei den Einzelverfahren wurden die hochsten Spezifitaten fir die Mammografie, das MRT
und die Duktoskopie mit jeweils 100% errechnet. Bei den 2er Kombinationen zeigten die
Kombinationen aus MRT + Mammografie, MRT + Duktoskopie und Mammografie +
Duktoskopie mit je 100% die hochsten Spezifitdten. Fir die 3er Kombinationen wurde der
hochste Wert fir die Kombination aus Mammografie + MRT + Duktoskopie mit 100%
berechnet. Bei den 4er Kombinationen erreichte jede der Kombinationen eine Spezifitat von
50,0 %. Fir die 5er Kombination wurde ebenfalls eine Spezifitat in Bezug auf das Detektieren
Die Spezifitdt sank somit vom

intraduktaler Auffalligkeiten von 50,0% errechnet.

Einzelverfahren zur 5er Kombination von 100% auf 50% (Tab. 36).

Tabelle 36: Spezifitit aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen

Einzel- 2er Kombination 3er 4er Ser
verfahren Kombination Kombination Kombination
Verf Spez Verf Spez Verf Spez Verf Spez Verf Spez
M 100% MRT/M 100% | M/MRT/S | 50,0% | MRT/M/S/D | 50,0% | MRT/S/M/G/D| 50,0%
S 50,0% MRT/D 100% |[M/MRT/D| 100% |MRT/M/G/D| 50,0%

G 50,0% M/D 100% | MRT/S/D | 50,0% | MRT/S/G/D | 50,0%

MRT 100% S/D 50,0% | MRT/G/D | 50,0% | MRT/M/S/G | 50,0%

D 100% G/D 50,0% |MRT/M/G| 50,0% M/S/G/D 50,0%

MRT/S | 50,0% | MRT/S/G | 50,0%
M/S 50,0% S/G/D 50,0%
M/G 50,0% | S/G/M 50,0%
S/G 50,0% S/D/M 50,0%
MRT/G | 50,0% | G/D/M 50,0%
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Bezliglich des Erkennens intraduktaler Lasionen wurden folgende Effizienzen errechnet:

Bei den Einzelverfahren wurde die hdochste Effizienz fiir die Duktoskopie mit 75,0%
errechnet. Bei den 2er Kombinationen zeigten die 4 Kombinationen, die die Duktoskopie
beinhalteten, mit jeweils 75,0% die hochste Effizienz. Fir die 3er Kombinationen wurden die
hochsten Werte mit 75,0% ebenfalls mit den Kombinationen erzielt, die die Duktoskopie
einschlossen. Auch bei den 4er Kombinationen wurde die héchste Effizienz mit 75,0% fir alle
Kombinationen inklusive Duktoskopie errechnet. Fir die 5er Kombination wurde eine
Effizienz von 75,0% in Bezug auf das Detektieren intraduktaler Auffalligkeiten erzielt. Vom
Einzelverfahren zur 5er Kombination konnte somit keine Steigerung der Effizienz erreicht

werden (Tab. 37).

Tabelle 37: Effizienz aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen

Einzelverf. 2er Kombi 3er Kombi 4er Kombi 5er Kombi

Verf Eff Verf Eff Verf Eff Verf Eff Verf Eff
M 20,0% | MRT/M | 50,0% | M/MRT/S | 66,7% | MRT/M/S/D | 75,0% |MRT/S/M/G/D| 75,0%
S 58,3% | MRT/D | 75,0% [M/MRT/D| 75,0% |MRT/M/G/D| 75,0%
G 50,0% M/D 75,0% | MRT/S/D | 75,0% | MRT/S/G/D | 75,0%

MRT 50,0% S/D 75,0% | MRT/G/D | 75,0% | MRT/M/S/G | 66,7%
D 75,0% G/D 75,0% | MRT/M/G | 50,0% M/S/G/D 75,0%

MRT/S 66,7% | MRT/S/G | 66,7%

M/S 58,3% S/G/D 75,0%

M/G 50,0% S/G/M 66,7%

S/G 66,7% S/D/M 75,0%

MRT/G | 50,0% G/D/M 75,0%
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4, Diskussion

4.1 Einzelverfahren 100 Fille - Diagnostik intraduktaler Mammalasionen

In dieser Arbeit wurde retrospektiv die Wertigkeit der Duktoskopie bei der Diagnostik
intraduktaler Mammaldsionen im Vergleich mit herkdmmlichen Diagnoseverfahren
bestimmt. Da nicht bei jeder Patientin alle Untersuchungsverfahren zum Einsatz kamen,

ergibt sich fir die Auswertung ein gemischtes Patientengut.

Mammografie

Die Mammografie, 1913 erstmals beschrieben, ist die dlteste bildgebende Untersuchung der
Brust und kann okkulte Ldsionen, vor allem suspekte Mikrokalzifizierungen entlang der
Milchgange, aufdecken [7]. Bei Mamillensekretion sind zwar haufig nur ektatische
Milchgdnge im Mammogramm zu sehen [20], trotzdem hat sie einen festen Platz in der
heutigen Mammadiagnostik [2].

Flr die Mammografie wurden in unserer Arbeit eine Sensitivitat von nur 9,0%, eine Spezifitat
von 100% und eine Effizienz beziiglich des Erkennens intraduktaler Auffalligkeiten von 29,0%
errechnet. Diese Ergebnisse entsprechen den Angaben von Vargas et al. [21] und Adepoju et
al. [22]. Sie geben fir die Mammografie bei Mamillensekretion eine Sensitivitdt von 7 - 10%
und eine Spezifitdt von 94 - 100% fir das Erkennen intraduktaler Neoplasien bzw. fir das
Erkennen von intraduktal gelegenen malignen Neubildungen an. Grunwald et al.
beschrieben bei einer Studie mit 71 Patientinnen eine Sensitivitat fur das Erkennen von
intraduktalen Lasionen von 37,9% und eine Spezifitit von 92,3% [23]. Fir die
Papillomerkennung beschrieben friihere Arbeiten eine Sensitivitat von 12,6 - 37,5% [24, 25].

Beim Detektieren intraduktaler Auffalligkeiten zeigte die Mammografie in unserer Studie die
niedrigste Sensitivitat. Diese geringe Zahl ergibt sich aus der grofRen Anzahl falsch negativer
Ergebnisse (71/100). Eine mogliche Erklarung konnte das Alter unseres Patientenguts, von
durchschnittlich 53,3 Jahren sein, da als limitierender Faktor der Mammografie die Dichte
des Brustgewebes angegeben ist. Dies ist auch in Arbeiten von Sarakbi et al. und Berg et al.
beschrieben [26, 27]. Sarakbi et al. beschreiben fir die Mammografie einen geringen
positiven Vorhersagewert fiur maligne Erkrankungen der Brust, besonders bei jlingeren
Frauen, mit 25%. Berg et al. ermitteln eine Sensitivitatssteigerung in Bezug auf das Erkennen

von Mammakarzinomen von 45% bei dichtem Drisengewebe, auf 100% bei fettreicher
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Brust. Auch nach Jackson [28] ist diese Methode vor allem bei jungen Frauen mit sehr
dichtem Brustparenchym nur eingeschrankt einsetzbar.

In unserer Arbeit ergab sich eine groRe Anzahl falsch negativer Ergebnisse, die sowohl die
geringe Sensitivitat als auch die geringe Effizienz erklaren. Die Effizienz ist somit hinsichtlich
der Detektion intraduktaler Auffalligkeiten fiir die Mammografie fraglich. Da der
Mammografie aber gerade in Bezug auf mit Mikrokalk assoziierten malignen Erkrankungen
eine gute Sensitivitat und Spezifitat zugeschrieben wird, ist sie als diagnostisches Mittel aus

der heutigen Zeit nicht mehr wegzudenken [29].

Mammasonografie

Die ersten Publikationen zum Brustultraschall erschienen 1952 [30]. Seit den 70er Jahren
wurden die Entwicklungen auf diesem Gebiet intensiviert [31] und heute gelingt es aufgrund
hochauflésender Schallkopfe, auch kleine Veranderungen zu detektieren.

Die Sonografie kann bei Mamillensekretion komplementdr zur Mammografie angewandt
werden. Mittels Ultraschall kdnnen Ursachen der Sekretion, wie z.B. solide und zystische
Tumoren, dargestellt werden und deren Folgen, wie Gangektasien, sichtbar gemacht werden
[7].

In unserer Arbeit wurden fiir die Mammasonografie eine Sensitivitait von 64,1%, eine
Spezifitdat von 61,9% und eine Effizienz bezlglich des Erkennens intraduktaler Auffalligkeiten
von 64,0% errechnet. Mit der hochsten Sensitivitat, errechnet aus 50/78 richtig positiven
und 28/78 falsch negativen Ergebnissen, und auch der hochsten Effizienz bei den
Einzelverfahren unterstreicht die Mammasonografie ihren guten Stellenwert beim Erkennen
intraduktaler Lasionen bei Mamillensekretion.

Diese Werte entsprechen auch den Angaben in der Literatur. Grunwald et al. gaben mit einer
Sensitivitdt von 67,3% und einer Spezifitit von 61,5% &ahnliche Zahlen fiir den
Brustultraschall an [23]. In friiheren Arbeiten von Vargas et al. [21] und Adepoju et al. [22]
wurden hingegen nur Sensitivitaten von 26% bzw.36% fiir das Erkennen intraduktaler
Neoplasien bzw. fir das Erkennen von intraduktal gelegenen malignen Neubildungen
beschrieben. Die Spezifitdten lagen in diesen Arbeiten bei 97% und 68%.

In Bezug auf das Erkennen papilldrer Lasionen wurden in friheren Arbeiten Sensitivitaten

von 55,1 - 82,1% angegeben [24, 25]. In einer Studie von Kamali et al. wurde fir die
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Mammasonografie eine Sensitivitat bezuglich des Erkennens papillomatéser intraduktaler
Veranderungen von 72% angegeben [32].
Die guten Werte der Mammasonografie machen den festen Platz dieser Methode in der

Diagnostik intraduktaler Lasionen deutlich.

Galaktografie

Im Jahre 1937 berichtetet Emil Ries erstmals liber die Darstellung des Milchgangsystems
nach Fillung mit Lipiodol [33]. Heute kdnnen bei sezernierenden Erkrankungen mit Hilfe der
Galaktografie bei richtiger Indikationsstellung und Durchfiihrung die genaue Lage und der
Verlauf eines sezernierenden Milchgangs dargestellt werden. Voraussetzung und Indikation
fur die Galaktografie ist die pathologische Sekretion, die spontan oder auf leichten Druck,
ein- oder beidseits und nicht milchig, aus einem oder mehreren Milchgangen auftritt [2].
Haufig  liegen ihr  intraduktale = Raumforderungen  zugrunde, die  mittels
Kontrastmitteldarstellung lokalisiert werden kénnen.

Die Galaktografie gilt derzeit als Methode der Wahl bei intraduktalen Raumforderungen, die
eine Sekretion hervorrufen. Als Nachteil ist die eingeschrankte Beurteilung bezlglich der
Obstruktion des Milchganges zu nennen. Es kann nicht sicher aufgedeckt werden, ob die
Einengung von aulen oder von innen erfolgt [7]. Galaktografische Kriterien wie
Architekturstorungen, segmentale Kaliberschwankungen in der Nahe von Proliferationen,
unstrukturierte  Anordnung der Milchgangsverzweigungen und Milchgange mit einem
geraden gestreckten Aussehen sind zwar mit Malignitdt assoziiert, dennoch ist die
eingeschrankte Dignitdtsvorhersage ein weiterer Grund, galaktografische Fillungsdefekte
chirurgisch zu sanieren und histologisch abzuklaren [34].

Die Galaktografie wurde in unserer Studie selten durchgefiihrt. Die Indikation zur
Galaktografie stellt sich bei pathologischer Sekretion. In unserer Studie waren in 61 Fallen
die Voraussetzungen fiir die Galaktografie erfillt. Angedacht war die Untersuchung in 40
Fallen.

In 15 von 40 Fallen konnte die Galaktografie aufgrund von Nichtsondierbarkeit des
Milchganges, z.B. aufgrund eines Spasmus des entsprechenden Milchganges oder einer
invertierten Mamille bzw. wegen fehlender Sekretion zum Zeitpunkt dieser Untersuchung,
nicht durchgefiihrt werden. Auf eine nochmalige Galaktografie bei Sekretion wurde

verzichtet. Wahrscheinlich war das Wissen Uber die hohe Nichtsondierbarkeit auch ein
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Grund, die Indikation fiir die Galaktografie in unserem Patientenkollektiv so streng zu
stellen. Grunwald et al. beschrieben 2006 ebenfalls eine hohe Nichtsondierbarkeit von
53,3% [35]. Hou et al. bescheinigten der Galaktografie hingegen eine gute Durchfihrbarkeit
[36].

Von 25 durchgeflihrten Galaktografien konnten 4 nicht beurteilt werden. In diesen Fallen ist
eine suffiziente Kontrastierung des Milchganges aufgrund von verlegten oder zu engen
Milchgangen nicht gelungen oder die Kontrastmittelapplikation musste aufgrund von
Schmerzen der Patientinnen vorzeitig beendet werden. Somit konnten nur 21 von 100 Fallen

in die Berechnungen einbezogen werden.

Die Galaktografie ist, wenn sie durchfiihrbar ist, eine sehr sensitive Methode. In friitheren
Arbeiten schwanken die Angaben fir die Galaktografie. Fiir die Sensitivitait werden Werte
von 69 - 94% angegeben, fir die Spezifitdt hingegen nur 41 - 62% [22, 23, 37, 38, 39]. In
unserer Studie lagen die errechneten Werte beziiglich des Erkennens intraduktaler Lasionen
bei 50,0% fir die Sensitivitat, 66,7% fur die Spezifitat und 52,4% fir die Effizienz. Sie ndhern
sich somit den bereits friher ermittelten Werten an.

Beziliglich des Erkennens papillarer Lasionen bei sezernierenden Patientinnen wurde in der
Literatur eine Sensitivitat von 42,9% angegeben [25].

In dieser Arbeit konnte flir die Galaktografie eine hohere Sensitivitdt beim Detektieren von
intraduktalen Lasionen angeben werden als fir die Mammografie. Der Mammasonografie,
dem MRT und der Duktoskopie ist die Galaktografie bezliglich der Sensitivitat und Effizienz
jedoch unterlegen.

Fuchsjager et al. [7] und Dinkel et al. [34] berichteten (iber viele falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse bei der Galaktografie. Diese Aussage konnte in unserer Arbeit bestatigt
werden. Von 11 als unauffillig beschriebenen Lasionen, waren 9 falsch negativ (9/11,
81,8%). Aufgrund dieser Zahlen ergibt sich eine engmaschige Nachkontrolle negativer
Galaktogramme bei persistierender Sekretion.

Um eine moglichst hohe diagnostische Effizienz mit der Galaktografie zu erreichen, sollte sie

nur bei Patienten mit spontaner, seroser oder blutiger Sekretion angewendet werden [40].
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MRT

Das Kontastmittel-MRT wurde 1986 erstmals in der Diagnostik der Brust eingesetzt und
seither kontinuierlich weiterentwickelt [2]. Das MRT ist nach der derzeitigen Datenlage nur
in speziellen Fallen angezeigt. Es ist zwar moglich Milchgiénge mit dieser Methode
darzustellen, jedoch ist eine Limitation die Visualisierung von Tumoren, die kleiner als 0,5 cm
sind [7].

Fir das MRT lagen die errechneten Werte beziiglich des Erkennens intraduktaler Lasionen in
unserer Arbeit bei 60,0% fiir die Sensitivitdt, 66,7% fiir die Spezifitdt und 62,5% fiur die
Effizienz. Somit nahern sich die Werte den Ergebnissen von Nakahara et al. [41] und
Ishikawa et al. [42] an, die in ihren Arbeiten Werte von 75% sowohl fiir die Sensitivitat als
auch die Spezifitat angeben. Liberman et al. [43] beschrieben 2003 hingegen eine Sensitivitat
von 86% - 100% und eine Spezifitat von 39% - 97%, Grunwald et al. [23] Werte von 65,2%
und 25,0% fir das Erkennen von intraduktalen Lasionen. Bezliglich des Erkennens papillarer
Neubildungen bei sezernierenden Patientinnen wurde eine Sensitivitdt von 48,8% fiir das
MRT angegeben [25].

Nakahara verglich in seiner Studie die Mammasonografie, die Galaktografie und das MRT.
Das dreidimensionale Kontrastmittel-MRT zeigte am deutlichsten den Ort und die
Ausbreitung von Lasionen [41]. Auch in einer Studie von Uematsu et al. [44] konnte mit dem
MRT im Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren die Tumorausbreitung bei
Karzinomen am genauesten beschrieben werden. Hirose et al. [45] machten ebenfalls den
Vorteil des Kontrastmittel-MRTs gegenliber der zweidimensionalen Galaktografie deutlich.
Durch die intravendse Kontrastmittelgabe ist eine 100-prozentige Durchfihrbarkeit nahezu
gegeben und auch in dieser Studie konnte aufgrund des dreidimensionalen Verfahrens die
Ausbreitung der Tumore besser sichtbar gemacht werden.

Das MRT hat gegeniber der Mammografie den Vorteil, dass die Brustparenchymdichte
keinen signifikanten Einfluss auf die Sensitivitat hat Fuchsjager et al. [7] sahen die Nachteile
der MRT-Untersuchung in der geringen Spezifitdt, den hohen Kosten und in der
eingeschrankten Verfligbarkeit. Wahrscheinlich waren dies auch Griinde dafiir, dass in
unserer Studie nur in 57 von 100 Fallen diese Untersuchung veranlasst wurde. Gerade bei
sezernierenden Patientinnen kann es aufgrund von diffusen Kontrastmittelanreicherungen

im gesamten Drisenkdrper zu differentialdiagnostischen Fehleinschatzungen kommen [2].
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Duktoskopie

Mit der Duktoskopie steht seit einigen Jahren ein neues bildgebendes Verfahren zum
Detektieren intraduktaler Mammaladsionen zur Verfligung. Mit dieser Methode sind eine
direkte Visualisierung und gegebenenfalls eine gleichzeitige Probenentnahme unter
Sichtkontrolle mdoglich. Der Vorteil der Duktoskopie liegt im Erkennen von
Raumforderungen, die den Milchgang noch nicht komplett verschlieBen. Auch das Auffinden
multipler Lasionen innerhalb eines Ganges ist moglich. Durch die 60-fache VergroRerung bei
der Duktoskopie ist es moglich, Auffalligkeiten zu erkennen, die in anderen diagnostischen
Verfahren zur selben Zeit noch nicht nachweisbar sind [26, 46, 47, 48].

Die gute Durchfiihrbarkeit der Duktoskopie konnte in dieser Arbeit bestatigt werden. Von
100 Patientinnen gelang der Eingriff bei 98 Frauen (98/100, 98%).

In unserer Arbeit wurden bezlglich des Erkennens intraduktaler Raumforderungen eine
Sensitivitdt von 53,2%, eine Spezifitat von 60,0% und eine Effizienz von 55,1% errechnet. Die
Duktoskopie zeigte somit eine hohere Sensitivitat und Effizienz als die Mammografie und die
Galaktografie.

Der gute Stellenwert der Duktoskopie wurde auch schon in anderen Studien nachgewiesen.
In Studien von Denewer et al. [49] und Tekin et al. [50] wurde beschrieben, dass bei
Patientinnen mit spontaner Mamillensekretion, nonpalpablen Tumoren und negativen sono-
mammografischen Befunden durch die Duktoskopie in 2 bzw. 3 Fallen ein Karzinom
detektiert werden konnte.

Grunwald et al. [23] verglichen in einer Studie mit 71 sezernierenden Patientinnen die
Duktoskopie mit der Mammasonografie, der Galaktografie und dem MRT. Die Duktoskopie
zeigte die gleiche Sensitivitdit und Spezifitdat bezlglich des Erkennens intraduktaler
Raumforderungen wie die anderen Verfahren. Yamamoto et al. [51] verglichen bei 65
Patientinnen mit Mamillensekretion die Galaktografie mit der Duktoskopie hinsichtlich der
Detektionsrate intraduktaler Auffilligkeiten. Diese ergab fiir die Galaktografie nur 89,1%, fiir
die Duktoskopie 97,4%.

In einer &ahnlichen Studie von Dietz et al. [52] wurden 119 Patientinnen mit
Mamillensekretion untersucht. Die Galaktografie zeigte in 76% Auffalligkeiten, die
Duktoskopie in 90% der Falle. Die anschlieBende pathologische Untersuchung ergab bei 88%

der Befunde Abnormitaten.
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In der Arbeit von Schulz-Wendtland et al. [53] wurden 22 Patientinnen mit blutiger Sekretion
untersucht. Verglichen wurden die Befunde des Mamillenabstrichs, der Sonografie, der
Galaktografie und die Befunde der Duktoskopie. Die besten Ergebnisse lieferte die
Duktoskopie mit einer diagnostischen Treffsicherheit von 95,5% (21/22).

Beziliglich des Erkennens papilldarer Lasionen bei sezernierenden Patientinnen wurde eine
Sensitivitdt von 55,9% fiir die Duktoskopie angegeben [25].

Die endoskopische Milchgangsspiegelung ist eine komplikationsarme diagnostische
Methode. In unserer Studie kam es bei 16 (16/98) Eingriffen zu einer via falsa. Dies
entspricht einer Rate von 16,3%. Diese Komplikation hatte jedoch keine Auswirkung, da die
Duktoskopie ohne Beeintrachtigungen fortgefiihrt werden konnte. In einer Studie von
Beechey-Newman et al. [54] kam es bei 20% (10/50) zu dieser Komplikation. Die Wande der
Milchgdnge sind zart und dinn, so dass es bei starkerem Druck schnell zu einer Schadigung
kommen kann.

Die Grenzen der Duktoskopie werden durch die komplexe Architektur der weiblichen Brust
aufgezeigt. Aufgrund des Durchmessers der Endoskope sind nicht alle Bereiche einzusehen
[26, 47]. In einigen Arbeiten, z.B. von Badve et al. [55], wird das Vorkommen der meisten
Karzinome in der Peripherie beschrieben. Die duktoskopische Beurteilung der Milchgange
beschrankt sich jedoch in den meisten Fillen auf die proximalen Anteile. Ahnliche Ergebnisse
lieferte auch eine Studie von Hou et al. [36]. Hier wurden 118 Patientinnen mit
Mamillensekretion untersucht. Die Mehrheit der Karzinome befand sich in den peripheren
Milchgangen, benigne Tumore befanden sich eher zental. Eine Studie von Shen et al. [56]
bestatigte dies. Sie besagt, dass sich intraduktale Papillome meistens im proximalen Anteil
der Milchgange befinden, durchschnittlich bei 2,7 cm Tiefe.

In unserer Studie gelang ein Eindringen in die Milchgange bis durchschnittlich 3,6 cm Tiefe
und maximal bis 9 cm, was der Gesamtlange des Duktoskops entspricht. Ahnliche Ergebnisse
zeigte eine Arbeit von Beechey-Newman et al. [54]. Hier lag die durchschnittliche Tiefe bei
5,2 cm bei maximaler Lange des Endoskops von 8 cm. Bei Dooley et al. [57] war ein
Eindringen in die Milchgdnge bis 7,5 cm Tiefe moglich. Als Ziel fir die Zukunft gilt es, mit
noch kleineren Endoskopen auch die peripheren Bereiche der Milchgidnge einzusehen und

Lasionen zu detektieren.
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Feng et al. [58], Hahn et al. [59], Balci et al. [60] und Kamali et al. [61] demonstrierten in
ihren Studien, dass die Duktoskopie weitaus mehr Moglichkeiten bietet, als nur die
Visualisierung der Milchgdnge. Feng et al. zeigten in ihrer Studie, dass mit der in vivo
Jodfarbung die diagnostische Sicherheit weiter zu erhdohen ist. Da benignes Gewebe Jod
besser aufnimmt, waren heller gefarbte oder ungefarbte Areale verdachtig auf eine
intraepitheliale Neoplasie, die mit der konventionellen Duktoskopie nicht sichtbar waren
[58]. Hahn et al. untersuchten 33 Patientinnen mit Mamillensekretion, die weder in der
Mammasonografie noch in der Mammografie eine Korrelation fir die Sekretion zeigten.
Unter duktoskopischer Sicht wurde eine intraduktale Drahtmarkierung der Milchgangslasion
vorgenommen. In der nachfolgenden selektiven Milchgangsentfernung konnte das AusmaR
der chirurgischen Intervention reduziert werden. Der anschlieBende Vergleich der
Ergebnisse von Histologie mit denen der Zytologie, Galaktografie und Duktoskopie zeigte die
Uberlegenheit der Milchgangsspiegelung gegeniiber den anderen Verfahren [59]. Balci et al.
duktoskopierten Patientinnen mit Mamillensekretion ohne palpablen Tumor oder
Auffilligkeiten in anderen bildgebenden Verfahren. Bei einer kleinen Anzahl von Frauen
gelang es mithilfe der Duktoskopie, die intraduktalen Papillome zu entfernen. Die
Mamillensekretion versiegte und die Patientinnen benétigten keinen weiteren chirurgischen
Eingriff. Dies gelang ebenfalls bei 23 Patientinnen in einer Studie von Kamali et al.. Diese
Studien zeigen, dass es in Zukunft moglich sein kann die Zahl der chirurgischen

Interventionen zu senken [60, 61].

4.2 Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen -

Diagnostik intraduktaler Mammaldsionen

Bei den 12 Patientinnen, bei denen alle Verfahren zum Einsatz kamen, wurden nach der
Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und Effizienz fiir jedes einzelne Verfahren diese
Werte ebenfalls fir alle moglichen Kombinationen der verschiedenen diagnostischen
Methoden erstellt. Bei den Kombinationen ergaben sich 10 mégliche Zweier-Kombinationen,

10 Dreier-Kombinationen, 5 Vierer-Kombinationen und eine Fiinfer-Kombination.
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Mammografie

Die Mammografie als Einzelverfahren steht im Vergleich der bildgebenden Verfahren
hinsichtlich des Erkennens intraduktaler Auffdlligkeiten an letzter Stelle. Zwar konnte
gemeinsam mit der Duktoskopie und dem MRT die hochste Spezifitdt von 100% errechnet
werden, jedoch zeigte die Mammografie sowohl fiir die Sensitivitat als auch fiir die Effizienz
die geringsten Werte.

In der Kombination erbringt die Mammografie keine Steigerung. Es werden also mit dieser
Methode keine Befunde detektiert, die in anderen bildgebenden Verfahren nicht ebenfalls

sichtbar sind.

Mammasonografie

Die Mammasonografie erreichte im Vergleich der Einzelverfahren hinter der Duktoskopie die
zweitbeste Sensitivitat und die zweitbeste Effizienz hinsichtlich des Erkennens intraduktaler
Auffalligkeiten. In der Kombinationsberechnung konnte durch das Hinzukommen der
Mammasonografie fast immer eine Steigerung der Sensitivitdt und finfmal eine Steigerung
der Effizienz erzielt werden. Diese Zahlen machen wieder einmal deutlich, dass die

Mammasonografie aus der Mammadiagnostik nicht mehr wegzudenken ist.

Galaktografie

Die Galaktografie erzielte durchschnittliche Ergebnisse. Hinsichtlich der Sensitivitat waren
die Duktoskopie und die Mammasonografie besser als die Galaktografie. Die Mammografie
und das MRT waren jedoch schlechter im Erkennen intraduktaler Raumforderungen als die
Galaktografie. Bezlglich der Effizienz waren die Duktoskopie und die Mammasonografie
ebenfalls besser.

Allerdings konnte durch die Galaktografie in der Kombinationsberechnung der Sensitivitat
fast immer eine Steigerung erzielt werden. D.h. es wurden mit der Galaktografie intraduktale

Befunde detektiert, die mit den anderen bildgebenden Verfahren nicht sichtbar waren.

MRT
Fir das MRT konnten in der Betrachtung mit 12 Patientinnen durchschnittliche Werte
errechnet werden. Bei der intraduktalen Bewertung der Einzelverfahren liegt das MRT

zusammen mit der Duktoskopie und der Mammografie zwar mit einer Spezifitat von 100%
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an erster Stelle, allerdings ist die Sensitivitdt eher schlecht. In den Berechnungen der
Kombinationsverfahren gelingt mit dem MRT dreimal eine Steigerung der Sensitivitat und
dreimal eine Steigerung der Effizienz. Als sehr aufwendige und kostenintensive Methode

sollte der Einsatz speziellen Fallen vorbehalten sein.

Duktoskopie

Die Duktoskopie erreichte im Vergleich der Einzelverfahren die besten Werte. Sowohl
Sensitivitat als auch Effizienz waren besser als bei allen anderen bildgebenden Verfahren.
Die Spezifitdt war mit 100% ebenso hoch wie die der Mammografie und des MRT. Die
Kombinationen mit der hdchsten Sensitivitat und der héchsten Effizienz enthalten immer die
Duktoskopie. Es wurden also in unserer Studie mit dieser Methode so viele intraduktale

Auffalligkeiten detektiert wie mit keinem anderen Verfahren.

In einer Studie von Yamamoto et al. [51] wurden 65 Patientinnen mit Mamillensekretion
untersucht. Es wurde fiir die Galaktografie, die Duktoskopie und fiir die Kombination beider
Verfahren die Detektionsrate intraduktaler Auffdlligkeiten bestimmt. Diese ergab fir die
Galaktografie nur 89,1%, fiir die Duktoskopie 97,4% und fiir die Kombination beider
Verfahren 97,5%.

In einer Ubersichtsarbeit von Sarica et al. [62] aus dem Jahre 2013 wird deutlich, dass die
kombinierte und angemessene Anwendung von verschiedenen bildgebenden Verfahren
zusammen mit der Duktoskopie notwendig ist, um Patientinnen mit Mamillensekretion

richtig evaluieren zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung:

Es wurde die Wertigkeit der Duktoskopie hinsichtlich des Erkennens intraduktaler
Auffalligkeiten untersucht. Ziel dieser Studie war es, eine effektive Kombination aus
gangigen Diagnoseverfahren (Mammografie, Mammasonografie, Galaktografie und MRT)
und der Duktoskopie herauszufinden, um mit moéglichst wenigen Methoden und trotzdem

mit groBer Genauigkeit intraduktale Auffalligkeiten zu detektieren.

Material und Methoden

Retrospektiv ausgewertet wurden die Daten von 97 Patientinnen, bei denen von Juni 2002
bis September 2006 eine Duktoskopie mit nachfolgend offener Biopsie durchgefiihrt wurde.
Bei 3 Frauen war beidseits eine Sekretion vorhanden, so dass von 100 Fallen ausgegangen
wird. Die in der offenen Biopsie erhaltenen histologischen Ergebnisse wurden mit den
Befunden aller diagnostischen Verfahren verglichen. AnschlieBend wurden Sensitivitét,
Spezifitat und Effizienz fiir die Einzelverfahren berechnet. Fir die 12 Patientinnen, bei denen
alle diagnostischen Methoden zum Einsatz kamen, wurden diese Parameter nochmals fiir die
Einzelverfahren und fiir alle moglichen Kombinationen der verschiedenen diagnostischen

Methoden berechnet.

Ergebnisse und Diskussion

Die Mammografie zeigte mit nur 9,0% die niedrigste Sensitivitat bei einer Spezifitat von
100% und einer Effizienz von 29,0%. Sie ist somit allein nicht ausreichend sensitiv, um
intraduktale Auffalligkeiten zu detektieren. Da der Mammografie aber gerade in Bezug auf
mit Mikrokalk assoziierten malignen Erkrankungen eine gute Sensitivitat und Spezifitat
zugeschrieben wird, ist sie als diagnostisches Mittel aus der heutigen Zeit nicht mehr
wegzudenken [29].

Bei den Einzelverfahren erreichte die Mammasonografie die hochste Sensitivitat mit 64,1%
und die hochste Effizienz mit 64,0%. Das unterstreicht somit ihren festen Platz in der
Diagnostik intraduktaler Mammalasionen.

Die Galaktografie erreichte im Widerspruch zur Literatur mit 50% eine maRige Sensitivitat
und mit 52,4% ebenfalls eine maRige Effizienz. Es sollte der Frage nachgegangen werden, ob

es Fehler bei der Untersuchungstechnik oder der Indikationsstellung gegeben hat.
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Fiir das MRT lagen die errechneten Werte bei 60,0% fiir die Sensitivitat, 66,7% fir die
Spezifitat und 62,5% fiir die Effizienz. Somit nahern sich die Werte den Ergebnissen der
Literatur an. Das MRT ist, auch aufgrund der hohen Kosten und der eingeschrankten
Verfigbarkeit, nach der derzeitigen Datenlage nur in speziellen Fillen angezeigt.

Die Duktoskopie erreichte eine Sensitivitdat von 53,2%, eine Spezifitat von 60,0% und eine
Effizienz von 55,1% und nimmt somit einen wichtigen Stellenwert im Rahmen der

Mammadiagnostik ein.

Bei der Auswertung der 12 Patientinnen, bei denen alle Untersuchungen durchgefiihrt
wurden, erzielten mit jeweils 80,0% die 2er Kombinationen Duktoskopie +
Mammasonografie und Duktoskopie + Galaktografie die hochste Sensitivitdt. Somit konnte
durch die Kombination der einzelnen Verfahren eine Steigerung der Sensitivitat von 70% auf
80% erzielt werden. Eine Spezifitat von 100% wurde bereits mit der Mammografie, dem MRT
und der Duktoskopie als Einzelverfahren erreicht. Sie fallt jedoch schon bei 9 von 10 3er
Kombinationen auf 50%. Diese Tatsache beruht auf der steigenden Fehlerquote mit
zunehmender Verfahrenszahl. Die Effizienz als diagnostische Aussagekraft kann in unserer
Studie vom besten Einzelverfahren (Duktoskopie mit 75%) zur 5er Kombination hinsichtlich

des Erkennens intraduktaler Lasionen nicht gesteigert werden.

Fazit
1. Nach Abschluss unserer Studie kdnnen mit der Duktoskopie effizienter intraduktale
Lasionen detektiert werden als mit der Mammografie und der Galaktografie und in
einem kleinen Patientinnenkollektiv sogar effizienter als mit allen anderen Verfahren
(Abb. 15 und Abb. 16). Sie ist somit nach Auswertung unserer Daten, in dem hier

untersuchten Patientenkollektiv, der Standarddiagnistik Gberlegen.

2. Mit der Kombination von nur 2 Verfahren (Duktoskopie + Mammasonografie bzw.
Duktoskopie + Galaktografie) ist es gelungen, mit relativ groBer Genauigkeit
(Sensitivitat 80%, Effizienz 75%) intraduktale Auffilligkeiten zu detektieren. Durch

die Hinzunahme weiterer Verfahren liefl8 sich keine Steigerung erzielen.
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3. Nach Sichtung und statistischer Auswertung unserer Daten bringt die Mammografie
keinen zusatzlichen Nutzen. Das MRT sollte speziellen Féllen vorbehalten sein und

eine prdoperative Galaktografie bei nachfolgender Duktoskopie ist nicht notig.

OMammografie
[JGalaktografie
CODuktoskopie
OMRT
EMammasonografie
Effizienz
in %
Abbildung 15: Effizienz Einzelverfahren — 100 Fille
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Abbildung 16: Effizienz Einzelverfahren - 12 Patientinnen

Die guten Ergebnisse der Duktoskopie zeigen, dass diese Methode bzw. deren Wertigkeit im

Vergleich mit anderen diagnostischen Verfahren weiter zu evaluieren ist und auftretende
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Fragen zu kldren sind. Ist eine prdaoperative Galaktografie bei nachfolgender Duktoskopie
Uberhaupt noch nétig? Konnte eine komplette Milchgangsentfernung vermieden werden,
wenn sowohl in der duktoskopischen Beurteilung als auch in der Biopsie ein benigner Befund
nachzuweisen ist?

In einer prospektiven Multicenterstudie unter Studienleitung der Universitats-Frauenklinik
Greifswald werden seit 2006 die diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten der
Duktoskopie genauer untersucht. Fir die Zukunft erhoffen wir uns eine exakte

Indikationsstellung fiir die Duktoskopie und die Reduktion offener Biopsien.

53



Dissertation

Literaturverzeichnis

Elston, C.W.: The breast in Systemic pathology. Christopher William Elston, I1.0.
Ellis. Churchill Livinstone 1998, vol.3, pp 239-247.

Heywang-Kébrunner, S., Schreer I.: Bildgebende Mammadiagnostik -
Untersuchungstechnik, Befundmuster, Differentialdiagnose und Interventionen, 2.

Auflage. Stuttgart, New York: Georg Thieme; 2003.

Bassler, R.: Mamma. In: Remmele W (Hrsg) Pathologie 4. Berlin, Heidelberg, New

York: Springer; 1997.

Al Sarakbi, W., Worku D., Escobar P., Mokbel K.: Breast papillomas: current
management with a focus on a new diagnostic and therapeutic modality. Int Semin

Surg Oncol 2006, 3:1.

Grunwald, S., Heyer H., Paepke S., Schulz K., Ohlinger R.: Endoskopische
Milchgangsspiegelung - Indikation und praktische Durchfiihrung. Geburts und
Frauenheilk 2006, 66:455-460.

Grunwald, S., Ohlinger R., Straube W.: Ist mit der Duktoskopie eine Reduktion der
offenen Biopsien bei gutartigen Erkrankungen der Mamma zu erreichen? Geburts

und Frauenheilk 2005, 66(1):5-6.

Fuchsjager, M.H., Philipp M.O., Loewe C., Helbich TH.: Bildgebende Diagnostik bei
Galaktorrhoe. Wien Klin Wochenschr 2003, 115 Suppl 2:33-39.

Grunwald, S., Ohlinger R., Euler U., Kiechle M., Plattner B., Fischer T., Warm M.,
Hahn M., Jacobs V.R., Paepke S.. Minimalinvasive Diagnostik sezernierender

Brusterkrankungen durch Milchgangsendoskopie. Endo heute 2005, 18(4):186-189.

Teboul, M.: A new concept in breast investigation: echo-histological acinoductal

analysis or analytic echography. Biomed and Pharmacother 1988, 42:289-296.

54



Dissertation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Feige, C.. Dynamic morpho-cyto-echography and the echographic galactoscopy
endoductal sample. Intrinsic and extrinsic markers in the detection of breast

cancers. Ultrasound Med Biol 1988, 14 (Suppl 1):97-108.

Karpenhas-Valdes, E., Feldmann S.M., Cohen J.M., Boolbol S.K.: Mammary
ductoscopy for evaluation of nipple discharge. Ann Surg Oncol 2008, 15(10):2720-7.

Yamamoto, D., Tsubota Y., Yoshida H., Kanematsu S., Sueoka N., Uemura Y.,
Tanaka K., Kwon A.H.: Endoscopic appearance and clinicopathological character of

the breast cancer. Anticancer Res 2011, 31(10):3517-20.

Rose, C., Bojahr B., Grunwald S., Frese H., Jager B., Ohlinger R.: Ductoscopy-based
descriptors of intraductal lesions and their histopathologic correlates. Onkologie

2010, 33(6):307-12.

Ohlinger, R., Paepke S., Jacobs VR., Hahn M., Grunwald S.: Stellenwert der
Duktoskopie in der Mammadiagnostik. Der Gynakologe 2006, 39(7):538-544.

Sauter, E.R., Hormoz E., Klein-Szanto A.J.P., Wagner-Mann C., MacGibbon B.:
Fiberoptic ductoscopy findings in women with and without spontaneous nipple

discharge. Cancer 2005, 103(5):914-921.

Kamali, S., Bender O., Aydin M.T., Yuney E., Kamali G.: Ductoscopy in the
evaluation and management of nipple discharge. Ann Surg Oncol 2010, 17(3):778-
83.

Tang, S.S., Twelves D.J., Isacke C.M., Gui G.P.: Mammary ductoscopy in the current

management of breast disease. Surg Endosc 2011, 25(6):1712-22.

American College of Radiology (ACR): Breast imaging and reporting data system

(BI-RADS) 4'" ed. Reston: ACR 2003.

55



Dissertation

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Helvie, M.A., Hessler C., Frank T.S., lkeda D.M.: Atypical hyperplasia of the breast:
mammographic appearance and histologic correlation. Radiology 1991, 179(3):

759-764.

Lanyi, M.: Brustkrankheiten im Mammogramm: Diagnostik  und
pathomorphologische Bildanalyse. Berlin, Heidelberg, New York Tokio:

Springer; 2003.

Vargas, H.l., Vargas M.P., Eldrageely K., Gonzalez K.D., Khalkhali I.: Outcomes of
clinical and surgical assessment of women with pathological nipple discharge. Ann

Surg. 2006; 72(2):124-128.

Adepoju, LJ., Chun J., El-Tamer M., Dittkof B.A., Schnabel F., Joseph K.A.: The
value of clinical characteristics and breast-imagimg studies in predicting a
histopathologic diagnosis of cancer or hihg-risk lesion in patients with spontaneous

nipple discharge. Am J Surg 2005, 190(4):644-646.

Grunwald, S., Heyer H., Paepke S., Schwesinger G., Schimming A., Hahn M.,
Thomas A., Jacobs V., Ohlinger R.: Diagnostic Value of Ductoscopy in the Diagnosis
if Nipple Discharge and Intraductal Proliferations in Comparison to Standard

Methods. Onkologie 2007, 30(5):243-248.

Lam, W.W.,, Chu W.C,, Tang A.P., Tse G., Ma T.K.: Role of radiologic features in the
management of papillary lesions of the breast. AIR Am J Roentgenol 2006,

186(5):1322-1327.

Frese, H.: Das Milchgangspapillom der weiblichen Brust: Wertigkeit der Diagnostik
und Therapie. Inaugural-Dissertation, 2007. Ernst-Moritz-Arndt-Universitat

Greifswald.

56



Dissertation

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Sarakbi, W.A., Escobar P.F., Mokbel K.; The potential role of breast ductoscopy in
breast cancer screening. Int J Reftil Womens Med 2005, 50(5):208-211.

Berg, W.A., Gutierrez L., NessAiver M.S., Carter W.B., Bhargavan M., Lewis R.S.,
loffe O.B.: Diagnostic accuracy of mammography, clinical examination, US, and MR
imaging in preoperative assessment of breast cancer. Radiology 2004, 233(3):830-

49.

Jackson, V.P., Hendrick R.E., Feig S.A., Kompans D.B.: Imaging of the
radiographically dense breast. Radiology 1993, 188(2):297-301.

Cilotti, A., lacconi C., Marini C., Moretti M., Mazzotta D., Traino C., Naccarato
A.G., Piagneri V., Giaconi C., Bevilacqua G., Bartolozzi C.: Contrast-enhanced MR
imaging in patients with BI-RADS 3-5 microcalcifications. Radiol Med (Torino) 2007,
112(2):272-286.

Wild, J., Reid J.: Further pilot echographic studies on the histological structure of
tumors of the living human breast. Am J Pathol 1952, 28:839-861.

Jellins, J., Kossof G., Buddee F., Reeve T.: Ultrasonic visualization of the breast.

Med J Aust 1971, 1:305-307.

Kamali, S., Bender 0., Kamali G.H., Aydin M.T., Karatepe O., Yuney E.: Diagnostic
and therapeutic value of ductoscopy in nipple discharge and intraductal
proliferations compared with standard methods. Breast Cancer 2014, 21(2) :154-
161. DOI:10.1007/s12282-012-0377-7.

Fischer U.: Rontgenmammographie — verstehen, anwenden und optimieren.

Stuttgart, Deutschland: Georg Thieme; 2003.

57



Dissertation

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Dinkel, H.P., Trusen A., Gassel A.M., Rominger M., Lourens S., Miiller T.,
Tschammler A.: Predictive value of galactographic patterns for benign and
malignant neoplasms of the breast in patients with nipple discharge. Br J Radiol

2000, 73(871):706-714.

Grunwald, S., Bojahr B., Schwesinger G., Schimming A., Koehler G., Schulz K.,
Ohlinger R.: Mammary ductoscopy for the evaluation of nipple discharge and
comparison with standard diagnostic techniques. J Minim invasiv Gynecol 2006, 13

(5):418-423.

Hou, M.F., Huang T.J., Liu G.C.: The diagnostic value of galactography in patients
with nipple discharge. Clin Imaging 2001, 25(2):75-81.

Baitchev G, Gortchev G, Todorova A., Dikov D., Stancheva N., Daskalova I.:
Intraductal aspiration cytology and galactography for nipple discharge. Int Surg
2003, 88(2): 83-86.

Dinkel, H.P., Gassel A.M., Miiller T., Lourens S., Rominger M., Tschammler
A.:Galactography and exfoliative cytology in women with abnormal nipple

discharge. Obstet Gynecol 2001, 97(4): 625-629.

Heywang-Kébrunner, S.H.,:Nonmammographic breast imaging techniques. Curr

Opin Radiol 1992, 4(5): 146-154.

Peters, J., Thalhammer A., Jacobi V., Vogl T.J.: Galactography: an important and
highly effectiv procedure. Eur Radiol 2003, 13(7):1744-1747.

Nakahara, H., Namba K., Watanaba R., Furusawa H., Matsu T., Akiyama F.,
Sakamoto T., Tamura S..: A comparison of MR imaging, galactography and
ultrasonography in patients with nipple discharge. Breast cancer 2003, 10(4):320-
329.

58



Dissertation

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Ishikawa, T., Momiyama N., Hamaguchi Y., Takeuchi M., Iwasawa T., Yoshida T.,
Shimada H.: Evaluation of dynamics studies of MR mammography for the diagnosis

of intraductal lesions with nipple discharge. Breast cancer 2004, 11(3):288-294.

Liberman, L., Morris E.A., Dershaw D.D., Abramson A.F.,, Tan L.K.: Ductal
enhancement on MR imaging of the breast. AIR Am J Roentgenol 2003, 181(2):519-
525.

Uematsu, T., Yuen S., Kasami M., Uchida Y.: Comparison of magnetic resonance
imaging, multidetector row computed tomography, ultrasonography, and
mammography for tumor extension of breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2008,

112(3):461-74.

Hirose, M., Nobusawa H., Gokan T.. MR ductography: comparison with
conventional ductography as a diagnostic method in patients with nipple discharge.

Radiographics 2007, 27 Suppl.1:183-196.

Mokbel, K., Elkak A.E.: The evolving role of mammary ductoscopy. Curr Med Res
Opin 2002, 18(1):30-32.

Mokbel, K., Escobar P.F., Matsunga T.: Mammary ductoscopy current status and

future prospects. Eur J Sur Oncol 2005, 31(1):3-8.

Fisher, C.S., Margenthaler J.A.: A look into the ductoscope: its role in pathologic

nipple discharge. Ann Surg Oncol 2011, 18(11):3187-97.

Denewer, A., EI-Etribi K., Nada N., EI-Metwally M.: The role and limitations of
mammary ductoscope in management of pathologic nipple discharge. Breast J

2008, 14(5):442-9.

59



Dissertation

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Tekin, E., Akin M., Kurukahvecioglu O., Tezcaner T., Gulen M., Anadol A.Z., Taneri
F.: The value of breast ductoscopy in radiologically negative spontaneos/persistent

nipple discharge. Breast J 2009, 15(4):329-32.

Yamamoto, D., Shoji T., Kawanishi H., Nakagawa H., Haijima H., Gondo H., Tanaka
K.: A utility of ductography and fiberoptic ductoscopy for patients with nipple
discharge. Breast Cancer Res Treat 2001, 70(2):103-108.

Dietz, J.R., Growe J.P., Grunfest S., Arrigain S., Kim J.A.: Directed duct excision by
using mammary ductoscopy in patients with pathologic nipple discharge. Surgery

2002, 132(4):582-587.

Schulz-Wendtland, R., Aichinger U., Krdmer S., Schaaf H., Tartsch M., Bautz W.:
Galaktoskopie - eine neue interventionelle Methode in der Mammadiagnostik?

Réfo 2002, 174(8):1015-1017.

Beechey-Newman, N., Kulkarni D., Kothari A., D’Arrigo C., Culora G., Hamed H.,
Fentiman .. Breast duct microendoscopy in nipple discharge — Microbrush

improves cytology. Surg Endosc 2005, 19(12):1648-1651.

Badve, S., Wiley E., Rodriguez N.: Assessment of utility of ductal lavage and
ductoscopy in breast cancer — a retrospective analysis of mastectomy specimes.

Mod Pathol 2003, 16(3):206-209.

Shen, K.W., Wu J., Lu J.S., Han Q.X., Shen Z.Z., Nguyen M., Shao Z.M., Barsky S.H.:
Fiberoptic ductoscopy for patients with nipple discharge. Cancer 2000, 89(7):1512-
15109.

Dooley, W.C.: Routine operative breast endoscopy for bloody nipple discharge. Ann

Surg Oncol 2002, 9(9):920-923.

60



Dissertation

58.

59.

60.

61.

62.

Feng, X.Z., Song Y.H., Zhang F.X., Jiang C.W., Mei H., Zhao B.: Diagnostic accuracy
of fiberoptic ductoscopy plus in vivo iodine stainig for intraductal proliferattive

lesions. Chinese Medical Journal 2013,126(16):3124-3129.

Hahn, M., Fehm T., Solomayer E.F., Siegmann K.C., Hengstmann A.S., Wallwiener
D., Ohlinger R.: Selective microdochectomy after ductoscopic wire marking in
women with pathological nipple discharge. BMC Cancer

2009,9:151.d0i:10.1186/1471-2407-9-151.

Balci, F.L., Feldman S.M.: Interventional ductoscopy for pathological nipple

discharge. Ann Surg Oncol 2013,20(10):3352-4.d0i:10.1245/s10434-013-3181-5.

Kamali, S., Harman Kamali G., Akan A., Simsek S., Bender O.: Use of ductoscopy as
an additional method and its applications in nipple discharge. Minerva Chir

2014,69(2):65-73.

Sarica, 0., Ozturk E., Demirkurek H.C., Uluc F.: Comparison of Ductoscopy,
Galactography, and Imaging Modalities for the Evaluation of Intraductal Lesions: A

Critical Review. Breast Care (Basel) 2013,8(5):348-354.

61



Dissertation

7. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ACR

ADH
BI-RADS
Ca

D

DCIS

DE

DM

Eff

et al.

FA

G

HB
interm.
intrad.
Komb.
M
Mamma-DE
Mark.
MRT

n.pp.
Pat.
PE
pp.
RF

Abbildung

bezeichnet die vom American College of Radiology (ACR) entwickelte
Einteilung der Brustdichte bei der Mammografie in 4 Dichtetypen: ACR
-1V

atypische duktale Hyperplasie

Breast Imaging ans Reporting Data System
Carzinom

Duktoskopie

duktales Carzinoma in situ

diagnostische Exstirpation
Drahtmarkierung

Effizienz

et alii (lateinisch), bedeutet: und andere
Fibroadenom

Galaktografie

Herdbefund

intermittierend

intraduktal

Kombination

Mammografie

diagnostische Exstirpation der Mamma
Markierung

Magnetresonanztomografie
Stichprobenumfang

non-palpabel

Patientinnen

Probenentnahme

palpabel

Raumforderung

Mammasonografie

62



Dissertation

Sens

sonograf.

Spez
Tab.
unauff.
Verf.
V.a.

Sensitivitat
sonografisch
Spezifitat
Tabelle
unauffallig
Verfahren

Verdacht auf

63



Dissertation

8. Abbildungsverzeichnis

(1) Abb. 1: ,Diagnostisches” Duktoskop der Fa. Karl Storz mit integriertem Spiil- und

Sauganschluss, Blickrichtung: 0, AuBendurchmesser: 0,8 mm, Nutzldnge: 9 cm, S. 10

(2) Abb. 2: ,Therapeutisches” Duktoskop der Fa. Karl Storz mit integriertem Spiil- und
Sauganschluss, Blickrichtung: 0, AuBendurchmesser: 1,1 mm, Nutzlange: 9 cm,

Arbeitskanal: 0,6mm, S. 10
(3) Abb. 3: Milchgangsdilatatoren Fa. Karl Storz, GrofRe 0000-1, S. 11
(4) Abb. 4: Mammografie linke Mamma (ACR3, BIRADS 1), S. 21

(5) Abb. 5: Mammasonografie linke Mamma — dilatierter Milchgang mit intraduktaler

Raumforderung (V.a. Milchgangspapillom), S. 22
(6) Abb. 6: Galaktografie linke Mamma, GangunregelmaRigleiten und Gangabbruch, S. 23

(7) Abb. 7: MRT — T2 gewichtete Sequenz ohne Fettsattigung mit multiplen Zysten in
oberen Quadranten bds., S. 24

(8) Abb. 8: MRT —T1 gewichtete Sequenz nach KM - Gabe, deutliche Anreicherung in

oberen Quadranten bds. bei bekannter Papillomatose, S. 24
(9) Abb. 9: Vorschubtiefe bei der Duktoskopie von 98 Patientinnen, S. 25
(10) Abb. 10: Duktoskopie — intraoperativ, S. 26
(11) Abb. 11: unauffalliger Milchgang, weil} schimmernd, glatte Oberflache, S. 27

(12) Abb. 12: weilllich schimmernder Milchgang mit glatter Wand und peripherer
Aufzweigung: Bifurkation, S. 27

(13) Abb. 13: Duktoskopie — intraduktale Raumforderung: glatte Oberflache, weil3, polypds,
keine atypischen Gefalle (V.a. intraduktales Milchgangspapillom), S. 27

(14) Abb. 14: Vorschubtiefe bei der Duktoskopie von 12 Fillen, S. 33
(15) Abb. 15: Effizienz Einzelverfahren — 100 Fille, S. 52

(16) Abb. 16: Effizienz Einzelverfahren — 12 Patientinnen, S. 52

64



Dissertation

9.

(1)
(2)
3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)

(24)

Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1:

10:

11:

12:

13:

14:

15:

16:

17:

18:

19:

20:

21:

22:

23:

24:

Legende der erfassten Daten, S.12

: Allgemeine Ergebnisse von 100 Fallen, S.17

: Farbe/Beschaffenheit der Sekretion von 91 Fillen, S.17

: Haufigkeit der Sekretion von 91 Patientinnen, S.18

: Durchgefiihrte Operationen bei 100 Fallen, S.18

: Histopathologische Ergebnisse von 100 Fallen, S.18

: Histopathologische Ergebnisse von 100 Fadllen — Zusammenfassung, S.19
: Haufigkeit der bildgebenden Diagnostik, S.19

: Mammografie von 100 Fallen — BIRADS, S.20

Ergebnisse der Mammografie von 100 Fallen, S.20
Mammasonografie von 100 Fallen — BIRADS - analog, S.21
Ergebnisse der Mammasonografie von 100 Fallen, S.22

Ergebnisse der Galaktografie von 21 Fallen, S.23

Ergebnisse des MRT von 56 Fillen, S.23

Ergebnisse der Duktoskopie von 98 Fallen, S.26

Zusammenfassung Ergebnisse Einzelverfahren von 100 Fallen, S.28
Allgemeine Ergebnisse von 12 Patientinnen, S.29
Farbe/Beschaffenheit der Sekretion von 12 Patientinnen, S.29
Haufigkeit der Sekretion von 12 Patientinnen, S.29

Durchgefiihrte Operationen bei 12 Patientinnen, S.30
Histopathologische Ergebnisse von 12 Patientinnen, S.30
Histopathologische Ergebnisse von 12 Patientinnen — Zusammenfassung, S.30
Mammografie — BIRADS von 12 Patientinnen, S.31

Ergebnisse der Mammografie von 12 Patientinnen, S.31

65



Dissertation

(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)

(37)

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

25:

26:

27:

28:

29:

30:

31

32

33:

34.

35:

36:

37:

Mammasonografie — BIRADS - analog von 12 Patientinnen, S.32

Ergebnisse der Mammasonografie von 12 Patientinnen, S.32

Ergebnisse der Galaktografie von 12 Patientinnen, S.32

Ergebnisse des MRT von 12 Patientinnen, S.32

Ergebnisse der Duktoskopie von 12 Patientinnen, S.33

Zusammenfassung der Ergebnisse Einzelverfahren — 12 Patientinnen, S.34
Ergebnisse 2er Kombinationen von 12 Patientinnen, S.35

Ergebnisse 3er Kombinationen von 12 Patientinnen, S.36

Ergebnisse 4er Kombinationen von 12 Patientinnen, S.36

Ergebnisse 5er Kombination von 12 Patientinnen, S.37

Sensitivitat aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen, S.38
Spezifitat aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen, S.38

Effizienz aller Einzelverfahren und Kombinationen von 12 Patientinnen, S.39

66



Dissertation

Danksagung

Ich danke Herrn Professor Dr. med. Marek Zygmunt, Direktor der Universitatsfrauenklinik

Greifswald, fir die kritische Betrachtung beim Erstellen dieser Arbeit.

Besonderer Dank geht an meinen Betreuer und Doktorvater Herrn Prof. Dr. Ralf Ohlinger fiir

die Betreuung und motivierende Direktion bei der Durchfiihrung dieser Arbeit.

Ich danke Frau Dr. med. Susanne Grunwald fiir die Unterstiitzung und konstruktive Kritik.

Herrn Prof. Dr. Th. Kohlmann und Herrn Dr. B. Jager danke ich fiir ihre Hilfe bei der

statistischen Auswertung.

Weiterhin gilt ein besonderer Dank meinen Eltern und meiner Oma llse, ohne deren Hilfe

und Unterstlitzung die Erstellung dieser Arbeit nicht moglich gewesen ware.

Ich danke meinem Mann Raik fiir die immer wieder nétigen aufbauenden Worte.

67



