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Einleitung

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist in der westlichen Welt die fihrende Krebserkrankung der Frau
und stellt die haufigste Todesursache durch ein Malignom bei der Frau dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit der Mamillensekretzytologie eine nicht-invasive
diagnostische Methode zur friihzeitigen Erkennung eines Mammakarzinoms zu testen.
Neben einem Vergleich mit dem Goldstandard, der Histologie, wurde eine Korrelation zu
den etablierten diagnostischen Verfahren (Mammographie, Sonographie und MRT)
durchgefuhrt.

Des Weiteren beschaftigte sich diese Arbeit mit der Frage, ob die Mamillensekretzytologie
bei Frauen mit einem erhdhten Risiko fir ein Mammakarzinom einen diagnostischen
Nutzen oder Vorteil gegenliber den o0.g. Friherkennungsverfahren bringt.

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 72.000 Frauen an einem Mammakarzinom. Nach
Berechnungen des Robert-Koch-Instituts erkrankt jede achte Frau im Laufe des Lebens
an einem Mammakarzinom (Krebs in Deutschland 2007/2008). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren (Krebs in Deutschland 2005). Im Jahre 2007 starben
17500 Frauen an den Folgen einer Krebserkrankung der Brust (Mammographie-
Screening in Deutschland, 2008). Die Inzidenz des duktalen Carcinoma in situ (DCIS),
einer Vorstufe des Mammakarzinoms, ist in den letzten Jahren durch Einflhrung der
Mammographie und des Mammographie-Screenings gestiegen (Tulusan et al. 2005).

FOr das Jahr 2012 wurden die Neuerkrankungsfélle auf 74500 geschéatzt (Krebs in
Deutschland 2007/2008). Die Mortalitat dagegen hat im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte
abgenommen. Das Lebenszeitrisiko einer Frau betrdgt laut Berechnungen des Robert-
Koch-Instituts 10,9%. Flr die nachsten Jahrzehnte wird mit fallender Tendenz gerechnet
(Krebs in Deutschland 2005/2006).

1.2 Risikofaktoren zur Entwicklung eines Mammakarzinoms

Bei der Entstehung eines Mammakarzinoms spielen verschiedene Risikofaktoren eine
Rolle. Diese sind das steigende Lebensalter, Geschlecht, Body mass Index, familiare
Disposition, genetische Risikofaktoren/ Syndrome, Hormontherapie mit Ostrogenen,
fehlendes Stillen, frilhe Menarche, spate Menopause, hohes Alter bei erster
Schwangerschaft sowie Alkoholkonsum und Rauchen.
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1.3 Hereditares Mammakarzinom

Im Jahre 1990 wurde von J.M. Hall et al. das Breast Cancer Gene 1 (BRCA 1) entdeckt,
welches bei dem Mammakarzinom der jungen Frau und bei dem familidren
Mammakarzinom eine Rolle spielen kann (Hall, Lee et al. 1990). Finf Jahre spater 1995
folgte die Entschlisselung des Breast Cancer Gene 2 (BRCA 2) von Stratton und Wooster
(Hille, Vetter et al. 2004). Diese Gene werden flr ca. 5% der familiaren Mammakarzinome
verantwortlich gemacht. Bei ca. 10% der familidren Mammakarzinome bleibt ein
Mutationsnachweis der genannten Gene jedoch aus. 2010 beschrieben Meindl et al., dass
eine Keimbahnmutation im RAD 51-Gen mit einem erhéhten Mammakarzinomrisiko
einhergeht (Meindl, Hellebrand et al. 2010). Ein erhdhtes Risiko wird ebenfalls bei
Patientinnen mit einer CHEK2 Mutation angenommen (Meijers-Heijboer, van den
Ouweland et al. 2002).

1.4 Friherkennung des Mammakarzinoms

Seit 1971 gibt es in Deutschland ein gesetzliches Krebsfriherkennungsprogramm
(GKFP). Seit 01.01.2004 wird zusatzlich bei Frauen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr
ein sogenanntes Mammographie-Screening durchgefihrt. Das Screening ist aktuell
flachendeckend etabliert, wird jedoch nur von etwa der Haélfte der Frauen genutzt
(Biesheuvel, Weigel et al. 2011). Zusétzlich werden andere erganzende diagnostische
Verfahren, wie z. B. Ultraschall und MRT diskutiert (Beckmann et al. 2005).

Im Rahmen der Friherkennung ist auch die Erfassung einer mdglichen individuellen
Risikoerhdhung von Bedeutung. Weisen Patientinnen eine positive Familienanamnese
auf, die den Kriterien des deutschen Konsortiums entspricht, muss erwogen werden, ob
eine genetische Beratung und eine eventuelle BRCA1/2-Mutationstestung eine
Md&glichkeit darstellt, das persénliche Risiko zu schatzen und wenn nétig eine intensivierte
Friherkennung durchzufiihren (Beckmann et al. 2005). Zur Risikoberechnung stehen
verschiedene Modelle, z.B. nach Gail (Spiegelman, Colditz et al. 1994), zur Verfligung.
Das FrOherkennungsprogramm bei Patientinnen mit hohem familidarem Risiko
unterscheidet sich von dem Ublichen GKFP. Es kommen die jahrliche Mammographie und
die halbjahrliche Mammasonographie hinzu (Richter-Kuhlmann 2005).

Neben der Selbstuntersuchung der Brust und klinischer Untersuchung durch einen
Gynakologen im Rahmen des Friherkennungsprograms, finden die folgenden
diagnostischen Verfahren Anwendung.

1.4.1 Mammographie in der Friiherkennung

Die Mammographie besitzt in der derzeitigen Friherkennung in einer Population mit
niedrigem Mammakarzinomrisiko den héchsten Stellenwert. Gerade bei der Diagnose des
ductalen Carcinoma in situ (DCIS), dessen radiologische Korrelate sich haufig als
Mikrokalzifikationen darstellen, ist die Mammographie das fihrende Verfahren (Hille,
Vetter et al. 2004).
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Besondere technische, untersuchungsspezifische und anatomische Voraussetzungen
mussen erfillt sein, damit das Brustdrisengewebe mdglichst gut dargestellt werden kann
(Bauer et al. 2004). Im Rahmen der Friherkennung von Brustkrebs ist die Mammographie
fir Frauen ab dem 40. Lebensjahr das geeignete Verfahren zur Erkennung von
Brustkrebsvorstufen und zur Detektion friiher Tumorstadien. Das optimale Nutzen-Risiko-
Profil liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr (Albert U.-S. 2008). Bei der Befundung
der Aufnahmen sollten die Empfehlungen des American College of Radiology (ACR)
Anwendung finden. Die Beurteilbarkeit wird mittels der ACR-Klassifikation (ACR 1-4)
angegeben. Die Befunde selbst werden nach dem ,Breast Imaging Reporting and Data
System” (BIRADS 0-6) klassifiziert (Bauer et al. 2004). Zur Sicherung der
Befundungsqualitat sieht die Leitlinie eine Doppelbefundung u.a. durch einen zertifizierten
Experten vor. Bezlglich des Untersuchungsintervalls gibt die Leitlinie einen Zeitraum von
maximal 24 Monaten an. Die Rate an Intervallkarzinomen wurde in einem Review von
Tornberg et al. mit 5,9/10.000 negativ getesteten Frauen im ersten und 12,6/10.000
Frauen im zweiten Jahr angegeben (Tornberg, Kemetli et al. 2010) .

Seit Januar 2004 gibt es ein deutschlandweites Mammographie-Screening flr Frauen ab
einem Alter von 50 Jahren. Die Mammographie wird zusétzlich empfohlen, wenn eine
Patientin zu einer Risikogruppe z&hlt oder ein palpabler und/oder suspekter Befund durch
andere Bildgebung existiert (Beckmann et al. 2005). In der 1970er Jahren wurde durch
Wolfe et al. beschrieben, dass Frauen mit radiologisch dichtem Brustdriisengewebe ein
erhéhtes Mammakarzinomrisiko hatten (Wolfe 1976).

In einer Studie von Houssami et al. wurde in einem symptomatischen Kollektiv die
Sensitivitdt der Sonographie mit der der Mammographie verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass bei einem Alter Uber 62 Jahren die Sensitivitit der Mammographie stieg
(Houssami, Ciatto et al. 2002). Die Sensitivitat betrug in dem genannten Kollektiv 77,6%.
Das Alter in dem beide Methoden als gleichwertig bzgl. ihrer Sensitivitat galten, war mit
ca. 48 Jahren beziffert.

Die Spezifitat fir die Mammographie wurde in der Literatur mit 88% - 96,8% angegeben
(Houssami, Irwig et al. 2003, Kuhl, Schrading et al. 2005).

Bigenwald et al. untersuchten Patientinnen mit BRCA-Mutationen und niedriger Dichte
des  Brustdrisenparenchyms  bzgl. der Gite der Mammographie als
Friherkennungsdiagnostik. Die Mammographie wurde mit dem MRT verglichen und wies
eine Sensitivitat von 20% fir DCIS bzw. 26% fir invasive Karzinome auf (MRT: 87%/90%
DCIS bzw. invasive Karzinome)(Bigenwald, Warner et al. 2008), so dass die
Mammographie als alleinige diagnostische Methode bei dem Risikokollektiv als nicht
auseichend beschrieben wurde.

In der Literatur fanden sich auch kritische Stimmen in Bezug auf ein flachendeckendes
Mammographiescreening, die die Reduktion der Mortalitat dadurch zwar gegeben sahen,
jedoch auf die Rate der falsch-positiven Befunde hinwiesen. Letztere fihrten zum einen
zu psychischer Beeintrachtigung der Frauen und zum anderen zu vermehrter und
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invasiver Diagnostik. Die Anzahl der Frauen, deren Lebenszeit verldngert wirde, bliebe
dagegen gering (Gotzsche and Nielsen 2009).

1.4.2 Ultraschall in der Fritherkennung

Neben der Mammographie steht die Sonographie als diagnostisches Verfahren zu
Verfligung. Spezielle Schallképfe mit mindestens 7,5 mHz-13,5 mHz werden empfohlen,
jedoch ist in Deutschland kein einheitliches System etabliert (Albert U.-S. 2008). Die
deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) stellte Ende 2006
Befundungskriterien fir die Mammasonographie vor, analog den ACR/BIRADS-Kriterien
der Mammographie.

Die Sensitivitat dieses Verfahrens wird in einem Review von Houssami et al, mit 80%
angegeben (Houssami, Ciatto et al. 2002) und nimmt mit zunehmender Dichte des
Brustdriisengewebes ab. Im Vergleich zur Mammographie hat die Sonographie der Brust
bei jingeren Frauen mit einem palpablen Tumor eine hdhere Sensitivitdt (Houssami,
Ciatto et al. 2002). Die Sensitivitat bei Frauen mit einem erhéhten familiaren Risiko fr
Brustkrebs wird unterschiedlich zwischen 33% (Kuhl, Schmutzler et al. 2000) bzw. 60%
(Warner, Plewes et al. 2001) bzw. 83,3% (Sim, Hendriks et al. 2004) angegeben. Die
Spezifitdt der Sonographie wird mit 88% (Houssami, Irwig et al. 2003), bei Frauen mit
einem erhéhten Risiko flir ein Mammakarzinom mit 65,5% (Sim, Hendricks et al. 2004) bis
93% (Warner, Plewes et al. 2001) beziffert.

1998 gab die European Group For Breast Cancer Screening die Empfehlung heraus, die
Mammasonographie als ergéanzende MaBnahme im Rahmen der Friherkennung zu
nutzen. In Studien von Teh et al. sowie Stosiek et al. wurde die Sonographie als alleinige
Methode als unzureichend bewertet (Stosiek and Zedelius 1987, Teh and Wilson 1998).
Bei mammographisch unklaren Befunden konnten durch eine Sonographie ergéanzende
Informationen gewonnen werden (Rissanen, Makarainen et al. 1995). Housammi et al.
zeigten, dass die Kombination von Ultraschall und Mammographie die Sensitivitat
steigerte, ohne die Spezifitdt zu verringern (Houssami, Irwig et al. 2002). Benson et al.
konnten darlegen, dass der Ultraschall der Brust bei Patientinnen mit einem invasiven
Mammakarzinom eine vergleichbare Sensitivitdt hatte wie die Mammographie. Zur
Diagnostik duktaler Mammakarzinome in situ lag der sonographische Nachweis deutlich
hinter der Mammographie. Die Sonographie bot zwar die Mdglichkeit, palpable und
mammographisch okkulte Herdbefunde zu diagnostizieren, sollte jedoch in Kombination
mit anderen bildgebenden Verfahren eingesetzt werden (Benson, Blue et al. 2004),
insbesondere bei Patientinnen mit einem familidren Risiko fir Brustkrebs (Sim, Hendriks
et al. 2004).

Bei Frauen mit dichtem Brustdrisengewebe (ACR 3-4) und erhdéhtem Risiko sowie
palpablen Tumoren fihrte die Kombination aus Mammographie und Mammasonographie
zur Erhéhung der Diagnoserate (Schaefer, Waldmann et al. 2009). Weiterfihrend konnte
die Sonographie nicht nur zur Diagnostik, sondern auch additiv zur Biopsiegewinnung
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eingesetzt werden (Tohno and Ueno 2005). Besonders bei pramenopausalen Frauen, mit
dichtem Brustdrisengewebe und Frauen mit erhdéhtem familidrem Risiko lag die
Sensitivitdt der Mammographie so niedrig, dass die Friherkennung um die Sonographie
erganzt werden sollte (Hille, Vetter et al. 2004). Zonderland et al. sahen ebenfalls den
gréBten Benefit der Mammasonographie bei Frauen unter 50 Jahren (Zonderland 2000).
Bei Frauen < 50 Jahren mit kleinen Brusten und dichtem Brustdrisengewebe konnten in
einer Studie von Tohno et al. mit der Sonographie ebenso gut wie die Mammographie
Karzinome diagnostiziert werden (Tohno, Ueno et al. 2009). Corsetti et al. untersuchten
Frauen mit dichtem Brustdrisengewebe und negativem Mammogramm mit der
Mammasonographie. Diese entdeckten insbesondere bei Frauen < 50 Jahren
tumorsuspekte Befunde, die zudem in einem frihen T- Stadium waren (Corsetti,
Houssami et al. 2008).

Eine untersucherunabhéngige Sonographie der gesamten Brust wurde erstmals 2007
prasentiert. Duric et al. stelten das CURE-System (Computed Ultrasound Risk
Evaluation) vor. Damit wurden Rundherde > 15mm erkannt (Duric, Littrup et al. 2007). Im
Jahre 2009 wurde AWBU (Automated Whole Breast Ultrasound) in Kombination mit der
Mammographie und im Vergleich zur Mammographie bei jungen Frauen mit dichtem
Brustdrisengewebe und/oder erhdhtem Risiko getestet. Die Kombination dieser
Verfahren erbrachte eine hdhere Entdeckungsrate von Mammakarzinomen als die
Mammographie alleine (Kelly, Dean et al. 2009).

Die Mammasonographie ist in seiner diagnostischen Wertigkeit abhangig von den
technischen Gegebenheiten (Frequenzbereich), von der Erfahrung des Untersuchers und
von der Patientinnenpopulation (Pande, Lohani et al. 2003). Nicht zuletzt hat die
Sonographie einen Stellenwert in der Gewinnung von Biopsien und im Rahmen der
praoperativen Diagnostik.

1.4.3 Magnetresonanztomographie in der Friherkennung

Ein weiteres Verfahren zur Beurteilung des Brustdrisengewebes stellt die
Magnetresonanztomographie (MRT) dar. Diese diagnostische Methode kommt in der
Praxis seltener zum Einsatz. Bei konkreten Fragestellungen nach vorangegangener
bildgebender Diagnostik oder im Rahmen der Nachsorge bei bereits operierten Frauen
mit und ohne Fremdmaterial hat das MRT einen Stellenwert. So konnte in einer Studie
von Birrenbach et al. gezeigt werden, dass der Ausschluss von Rundherden mittels MRT
zuverlassig erfolgen kann (Birrenbach, Miller et al. 2004).

In einigen Studien wurde das MRT bei sehr jungen Frauen mit klinisch suspekten
Befunden oder genetischer Veranlagung, bei denen die Spezifitdt und Sensitivitat der
Mammographie niedrig war, als Alternative gesehen. Die Sensitivitdt des MRTs wurde mit
bis zu 93%, die Spezifitdt mit 77% bis 98,1% angegeben (Sim, Hendriks et al. 2004, Van
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Goethem, Schelfout et al. 2004, Kuhl, Schrading et al. 2005, Benndorf, Baltzer et al.
2010).

Ein besonderes Kollektiv sind die Frauen mit einem erh6hten familiaren Risiko oder
nachgewiesenen BRCA-Mutationen. Bei diesem Kollektiv handelt es sich vermehrt um
Frauen < 50 Jahre, die haufig ein dichtes Brustdriisengewebe aufweisen. Kuhl et al.
konnten in einer Multizenterstudie zeigen, dass das MRT bei diesem Kollektiv die hdchste
Detektionsrate flr Karzinome aufwies. Der positive pradiktive Wert lag ebenfalls Uber
denen der Vergleichsverfahren (Mammographie/Sonographie), so dass die Hinzunahme
des MRTs fur diese Frauen von einigen Arbeitsgruppen empfohlen wurde (Kuhl,
Schrading et al. 2005). Auch die Ergebnisse der Studie von Hagen et al. zeigten eine
hoéhere Sensitivitat fir das MRT bei Frauen mit einer BRCA 1/2-Mutation (Hagen, Kvistad
et al. 2007).

Von Warner et al. wurde ebenfalls das MRT im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren (Mammographie/Sonographie) bei Frauen mit BRCA 1- oder 2-Mutation oder
familiarem Risiko untersucht. Es zeigte sich, dass alle Karzinome in einem Kollektiv, in
dem Frauen bis zu einem Alter von 59 Jahren eingeschlossen waren, im MRT dargestellt
werden konnten (Warner, Plewes et al. 2001).

Ein Review von Lord et al. legte dar, dass die Sensitivitdt des MRTs bei jungen Frauen
mit einem erhdhten familidren Risiko Uber der der Mammographie sowie des Ultraschalls
lag. Es wurde jedoch eine héhere Rate an falsch-positiven Befunden festgestellt. Zuletzt
wurde in einer Untersuchung von Narod et al. aus dem Jahre 2011 gezeigt, dass eine
eindeutige Studienlage, die einen Langzeiteffekt in Bezug auf die Detektion friiherer
Karzinomstadien und die Mortalitat bei jungen Patientinnen mit erhéhtem Risiko belegt,
fehlt. (Lord, Lei et al. 2007, Narod 2011).

Folgende Tabelle stellt die Sensitivitat und Spezifitdt zur Detektion von DCIS bzw.
invasiven Karzinomen der etablierten Friherkennungsverfahren bezlglich der niedrig-

und hoch-Risiko Kollektiven gegeniber.

Tabelle 1: Sensitivitét der etablierten Friiherkennungsverfahren in %

Verfahren Mammographie | Sonographie MRT Quelle

Patientinnen

mit

niedrigem 77,6 - 83 70,8 - 80 98 Houssami

Risiko 2002, van
Goethem 2004

hohem 20-26 33-83,3 87 —-100 Bigenwald

Risiko 2008, Sim
2004, Kuhl
2005, Warner
2001,
Houssami 2002
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Tabelle 2: Spezifitat der etablierten Friiherkennungsverfahren in %

Verfahren Mammographie | Sonographie MRT Quelle

Patientinnen

mit

Niedrigem 88 — 96,8 88 88,9 — 96,1 Houssami

Risiko 2003, Kuhl
2005, Benndorf
2010

Hohem 96,8 65,5-93 63,6 — 87,2 Kuhl 2005, Sim

Risiko 2004,
Warner2001

1.5 Mamillensekretion und Gewinnung von Mamillensekret

Die Idee Zellen und mdglicherweise auch Tumorzellen ohne einen invasiven Eingriff zur
zytopathologischen Untersuchung zu gewinnen, flhrte zu der Untersuchung von
Sekretionen aus der Mamille. Der Grundgedanke dafir war, dass der Nachweis von
atypischen Zellen mit einem erhéhten Risiko fir eine Brustkrebserkrankung einher geht
(Wrensch, Petrakis et al. 1992).

Bereits 1930 wurde von Adair die Bedeutung der Sekretion der Mamma in Bezug auf
Brustkrebs untersucht. 1958 verdéffentlichte Papanicolaou eine Studie zur Beurteilung der
diagnostischen Wertigkeit der Mamillensekretzytologie (Papanicolaou, Holmquist et al.
1958). King et al. diskutierten 1983, dass Mamillensekret mit atypischen Zellen bei Frauen
mit einer atypischen Proliferation der Milchgénge, einer mdéglichen Vorstufe des
Mammakarzinoms, auftraten (in 70%) (King, Chew et al. 1983).

Fujii et al. stellten 1988 in einem Kollektiv von 790 Frauen mit suspekter
Mamillensekretion dar, dass das Sammeln des Sekrets Uber 3-5 Tage eine Steigerung
der richtig-positiven Ergebnisse um 60% (von 9 auf 15 Félle) erbrachte (Fuijii, Ishii et al.
1988).

In der Literatur wurden die Sensitivitat der Mamillensekretzytologie mit 16,7% - 74,5% und
die Spezifitat mit 30% - 100% angegeben (Hou, Tsai et al. 2000, Dinkel, Gassel et al.
2001, Lee 2003, Kooistra, Wauters et al. 2009, Kalu, Chow et al. 2012).

Im Jahre 1990 zeigten Takeda et al., dass die Zytologie aus Mamillensekret im Vergleich
zu anderen diagnostischen Methoden (Bildgebung), als alleinige Methode einen
Malignitétsverdacht erbringen konnte (Takeda, Matsui et al. 1990). In einer Studie wurden
das Tumorgewebe von Patientinnen mit einem Mammakarzinom und praoperativ mittels
Pumpe gewonnenes Mamillensekret beurteilt. Anhand der Kombination der Eigenschaften
des Mammakarzinoms und unter Berilcksichtigung des Mamillensekretbefundes (maligne
bzw. atypische vs. normale Zytologie), konnte eine Aussage zum Vorhandensein eines
Residualtumors der Brust gemacht werden (Sauter, Ehya et al. 2001). In einer weiteren
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Studie wurde die Vorhersageféahigkeit des histologischen Subtyps anhand der
Aspirationszytologie untersucht. Hier konnte keine Differenzierung anhand der
Aspirationszytologie vorgenommen werden (Geier, Korner et al. 1977).

Nicht zuletzt sollte die Methode der Mamillensekretzytologie neben der Diagnostik einer
Karzinomerkrankung und deren Vorstufen, das Risiko einer Frau fir ein Mammakarzinom
einschatzen kénnen. Ein erhéhtes Risiko flr Brustkrebs anhand einer
Mamillensekretzytologie mit Nachweis von hyperplastischen oder atypischen Zellen
konnte in einer Studie von Wrensch et al. zunachst nur bei Frauen nachgewiesen werden,
die eine vorangegangene Biopsie hatten. Diese Biopsie galt als Faktor in der
Risikobewertung fur ein Mammakarzinom (Wrensch, Petrakis et al. 1993). In einem
follow-up dieser Studiengruppe und neu hinzugekommener Patientinnen konnte bestatigt
werden, dass ein abnormes Mamillensekret mit einem erhdhten Risiko flir Brustkrebs
einher ging (Wrensch, Petrakis et al. 2001). Im Jahre 2008 zeigte eine Studie von Baltzell
et al.,, dass Frauen mit zellreichem und/oder abnormem Mamillensekret, ein erhdhtes
Risiko fur Brustkrebs hatten, im Vergleich zu Frauen ohne bzw. mit zellarmem Sekret
(Baltzell, Moghadassi et al. 2008).

Die meisten Studien mit zytologischer Diagnostik erfolgten an Frauen mit erhéhtem Risiko
fur Brustkrebs oder suspekten Befunden in der bildgebenden Diagnostik (Petrakis, Ernster
et al. 1982, Kurian, Mills et al. 2005). Bei der Studiengruppe von Petrakis et al. fanden
sich Hinweise daflir, dass bei Frauen mit einem erhdhten familiaren Risiko und auch mit
auBerfamiliaren Risikofaktoren signifikant mehr dysplastische Epithelien gesehen wurden.
Zur Evaluation des Risikos fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms verglichen einige
Autoren Risikobewertungsmodelle, z.B. das Gail-Model, mit der Zytologie des
Mamillensekrets bzw. modifizierten dieses Model. Dabei konnte gezeigt werden, dass
unter BerUcksichtigung der Zytologie eine genauere Berechnung des Risikos erreicht
werden konnte (Tice, Miike et al. 2005).

Auch Patientinnenpopulationen mit spontaner Sekretion der nicht laktierenden Mamma
wurden untersucht, da es im Rahmen einer Mammakarzinomerkrankung zu spontanen
Sekretionen aus der Mamille kommen konnte.

1977 postulierte Wunderlich, dass es sich bei Patientinnen mit spontaner
Mamillensekretion um eine Risikogruppe handelte (Wunderlich, 1977). Richards et al
legten wiederum dar, dass bei diesen Patientinnen keine erhdéhte Anzahl an
Mammakarzinomen oder deren Vorstufen diagnostiziert werden konnte (Richards, Hunt et
al. 2007). Zum einen wurde der Zytopathologie ein zusatzlicher diagnostischer Nutzen
zugesprochen (Baitchev, Gortchev et al. 2003, Kooistra, Wauters et al. 2009). Zum
anderen ergaben Untersuchungen, dass zytologische Ergebnisse aus spontaner
Mamillensekretion keinen Beitrag zur Detektion maligner Lasionen leisten konnten
(Carvalho, Dias et al. 2009). Lanitis et al. stellten dar, dass die symptomatische Sekretion
aus den Mamillen gehauft bei Patientinnen mit intraductalen Papillomen oder
Duktektasien zu finden war (Lanitis, Filippakis et al. 2008). In einer Studie von Gupta et al.
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wurde beschrieben, dass die zytopathologischen Befunde mit der Histologie bei malignen
Lasionen Ubereinkamen (Gupta, Gaskell et al. 2004). Auch Fung et al. beschrieben in
67% auffallige/maligne  Mamillensekretzytologien bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom (Fung, Rayter et al. 1990). 2012 legten Kula et al. dar, dass bei
Patientinnen mit spontaner Sekretion aus der Mamille neben einer hohen Sensitivitat
(74,5%) der positive pradiktive Wert bei > 60% lag und nach Hinzunahme suspekter
bildgebender Verfahren auf 85% gesteigert werden konnte. In dieser Studie fanden sich
zu ca. 30% falsch-positive Befunde (Kalu, Chow et al. 2012). Die Reproduzierbarkeit der
zytopathologischen Befunde lag bei Patientinnen mit spontaner Sekretion aus der Mamille
héher, wobei die Reproduzierbarkeit insgesamt nur gering ausfiel (48% der zuvor
abnormen Sekrete) (Johnson-Maddux, Ashfaq et al. 2005). Falls keine spontane
Sekretion vorlag, konnte die Gewinnung des Sekrets z.B. durch Druck oder Absaugen
erfolgen. Im amerikanischen Raum existieren bereits spezielle Systeme (First Cyte Breast
Test, HALO) zur Sekretgewinnung (Elsheikh 2009).

In einigen Studien wurden spontane Mamillensekretionen zytopathologisch untersucht,
teils mit der Galaktographie verglichen und auch aufgrund von makroskopischen
Aspekten beurteilt. Es ergab sich ein heterogenes Bild. So fand die Studiengruppe um
Sauter et al. heraus, dass eine rot-braune Farbung des Mamillensekrets mit Brustkrebs
einherging (Sauter, Winn et al. 2006). Kooistra et al. stellten eine geringere Spezifitat und
Sensitivitat fr blutiges Mamillensekret dar (Kooistra, Wauters et al. 2009). Die
Duktuslavage zeigte im Vergleich zu der Aspiration von Mamillensekret mit einem
Saugaufsatz eine hdéhere Sensitivitdt und Spezifitat fir die Detektion von atypischen
Zellen (Hou, Tsai et al. 2000, Dooley, Ljung et al. 2001). Weitere Diagnostik mittels
Duktoskopie wurde von Autoren untersucht, die die fiberoptische Duktoskopie mit der
Zytologie verglichen (Liu, Lu et al. 2008). Es wurde die Methode der Mirkoendoskopie der
Milchgange erwahnt, bei der ein Bulrstenabstrich zur zytologischen Untersuchung
gewonnen werden konnte (Beechey-Newman, Kulkarni et al. 2005). Grunwald et al.
stellten den Mamillenabstrich der Duktoskopie, der Galaktographie und der
Mammasonographie gegeniber und kamen zu dem Schluss, dass die beiden
letztgenannten den anderen Methoden lberlegen waren (Grunwald, Bojahr et al. 2006).

Neben der zytopathologischen Differenzierung wurde auch nach weiteren Methoden
gesucht, die das Erkennen einer Mammakarzinomerkrankung oder deren Vorstufen
ermdglicht. In einer Studie von Yayoi et al. wurde Mamillensekret auf das Vorliegen des
Tumormarkers CEA untersucht. Besonderes Augenmerk galt den Patientinnen ohne
palpablen Tumor im Stadium TO. In einem Kollektiv mit Patientinnen mit bekanntem gut-
oder bdsartigem Tumor konnte eine Sensitivitat von 77% und eine Spezifitat von 100% fur
das Vorhandensein von CEA im Mamillensekret gezeigt werden (Yayoi, Furukawa et al.
1994). Auch die veranderte DNA der Zellbestandteile des Sekrets wurde als Marker
genutzt. 1997 stellten Sauter et al. fest, dass eine erhdéhter DNA-Index und
Veranderungen im Zellzyklus in Mamillensekreten mit abnormen Zellen und einem
erhéhten Risiko fir Brustkrebs einhergingen (Sauter, Ross et al. 1997).
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Da sich haufig keine auswertbaren Zellen in Mamillensekreten fanden, untersuchten u.a.
Phillips et al. 1999 verschiedene Biomarker im Sekret (Phillips, Howard et al. 1999, He,
Gornbein et al. 2007). Es wurden verschiedene Biomarker detektiert, die fur das Vorliegen
von Brustkrebs sprachen. Insbesondere wurden Proteine gefunden (human neutrophil
peptide), die als Marker bei Frauen mit einem erhéhten Risiko fir ein friihes Auftreten von
Brustkrebs angesehen werden konnten (Li, Zhao et al. 2005). Oda et al. zeigten, dass bei
Frauen mit einem Mammakarzinom héhere Konzentrationen von dem Protein DJ-1 im
Mamillensekret vorlagen (Oda, Makita et al. 2012). Ebenso beschrieben Liu et al. ein
erhéhtes Vorkommen von ,basic fibroblast growth factor im Mamillensekret von
Patientinnen mit einem Mammakarzinom (Liu, Wang et al. 2000).

Des Weiteren zeigte eine Studie, dass im Mamillensekret beider Briste einer an
Brustkrebs erkrankten Frau eine unterschiedliche Proteinzusammensetzung bestand, im
Vergleich zum Sekret bei Frauen ohne eine Mammakarzinomerkrankung (Noble, Dua et
al. 2007).

Bisher hatte die zytopathologische Diagnostik von Mamillensekret durch Abstrich oder
Lavage zumeist einen experimentellen Stellenwert und wurde als zusétzliche Diagnostik
angewandt. Einen Einzug in den klinischen Alltag hat dieses Verfahren bislang noch nicht
gewonnen. Nicht zuletzt auf Grund der Tatsache, dass keine Evidenz fur einen klinisch-
therapeutischen Benefit existiert, oder gar eine Rolle in der Entscheidungsfindung fir oder
gegen eine operative Diagnostik und Therapie spielt. Dass die Gewinnung von
Mamillensekret mithilfe von Aspiration oder auch ductaler Lavage eine von Frauen
tolerierte und reproduzierbare Untersuchungsmethode darstellt, zeigten Twelves et al.
2013 (Twelves, Nerurkar et al. 2013). Einige Autoren verglichen die zytopathologischen
Ergebnisse mit denen der histopathologischen Untersuchungen und stellten fest, dass es
keine verlassliche Sensitivitat und Spezifitat fir diese diagnostische Methode gibt (Hou,
Tsai et al. 2000, Dinkel, Gassel et al. 2001, Lee 2003, Kooistra, Wauters et al. 2009).

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Studien zur Mamillensekretzytologie
zusammen.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Studien mit Mamillensekretzytologie

Einleitung

Autor

Jahr

Patientenanzahl

Mamillensekretion

Bekanntes
Mammakarzinom

Erhohtes
Risiko

Ergebnis

Adair

1930

108 Frauen

ja

nein

nein

Blutige Mamillensekretion ist ein
wichtiges Symptom, blutig aussehende
Sekretionen enthalten haufig keine
Blutzellen, die Bakteriologie war nicht
wegweisend, haufiger histologische
Befund war ein papillares Adenom

Wunderlich

1977

3420 Frauen

ja

nein

nein

Spontaner Mamillensekretion als
Risikofaktor

Petrakis, Ernster
et al.

1982

3208 Frauen, Sekrete
von 1100 Frauen
berlcksichtigt

nein

nein

nein

Hinweise auf additiven Effekt von
abnormer Zytologie und anderen
Risikofaktoren fir ein Mammakarzinom

King, Chew et al.

1983

134 Frauen mit und
ohne Mammakarzinom

nein

ja

nein

Atypische Zellen im Mamillensekret bei
Frauen mit atypischer Proliferation der
Milchgénge

Fujii et al.

1988

790 Patientinnen

nein

nein

Steigerung der Sensitivitat durch
Sammeln des Sekrets

Takeda et al.

1990

20537 Frauen

nein

nein

Bei 10 Frauen wurde ein
Mammakarzinom (61 Frauen) allein
anhand der zytologischen
Untersuchung diagnostiziert

Fung et al.

1990

176 Frauen

nein

nein

Ubereinstimmung von Zytologie und
Histologie in 67%

Wrensch, Petrakis
et al

1992

4046 Frauen

nein

nein

nein

Erhéhtes Mammakarzinomrisiko bei
Frauen mit hyperplastischen Zellen im
Mamillensekret, weiterer Risikofaktor:
Verwandte ersten Grades mit
Mammakarzinom

Wrensch, Petrakis
et al.

1993

2089 Frauen

nein

nein

nein

Vorangegangene Biopsie in
Zusammenschau mit abnormer
Mamillensekretzytologie sind Faktoren
in der Risikobewertung

11




Einleitung

Autor Jahr | Patientenanzahl Mamillensekretion | Bekanntes Erhohtes | Ergebnis
Mammakarzinom | Risiko
Yayoi, Furukawa 1994 60 Frauen nein ja nein CEA eignete sich besser als
et al. Mammographie oder Zytologie zur
Detektion von TO-Tumoren
Sauter, Ross et al. | 1997 177 Frauen nein nein nein Erhéhter DNA-Index und
Zellzyklusstérungen bei Frauen mit
abnormen Zellen im Mamillensekret
Hou, Tsai et al. 2000 146 Frauen ohne ja nein nein >90% Sensitivitat und Spezifitat fir
palpablen Tumor intraduktale Aspiration im Vgl. zur
Ausstreichmethode
Liu, Wang et al. 2000 30 Frauen, 24 Proben ja (n=4) ja (n=10) nein Vermehrtes Vorkommen von basic
verwertet fibroblast growth factor im
Mamillensekret von Frauen mit
Mammakarzinom
Dinkel, Gassel et | 2001 384 Frauen ja nein nein Mamillensekretzytologie zeigte im Vqgl.
al. zur Galaktographie eine niedrigere
Sensitivitat (31,2%) aber eine héhere
Spezifitat (97,4%)
Sauter, Ehya et.al | 2001 72 Proben von 70 nein ja nein Die Mamillensekretzytologie konnte
Frauen mit additiv zu histopathologischen Faktoren
Mammakarzinom- Vorhersagen zu Residualtumor und
anamnese Lymphknotenmetastasen treffen
Wrensch, Petrakis | 2001 7673 Frauen (665 nein nein nein Héheres Mammakarzinomrisiko bei
et al. wurden Frauen mit zytologisch suspektem
ausgeschlossen), Mamillensekret
Frauen mit benignem
Tumor
Dooley, Ljung et 2001 507 Frauen nein nein Ja (57% Die Duktuslavage hatte im Vgl. zur
al. Anamnese, Aspiration eine hdhere Sensitivitat und
39% Spezifitat
erhéhtes
Gail-Risiko)
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Autor Jahr | Patientenanzahl Mamillensekretion | Bekanntes Erhohtes | Ergebnis
Mammakarzinom | Risiko
Lee 2003 174 Frauen mit und ja ja nein Kein Unterschied bzgl. der Sensitivitat
ohne palpablem Tumor und Spezifitat von Mamillensekret bei

Patientinnen mit und ohne palpablen
Tumor, Sensitivitat der
Feinnadelaspiration héher

Baitchev, 2003 172 Frauen ja nein nein Zytologische Tumordetektion und

Gortchev et al. Differenzierung der histopathologischen
Tumorarten mdglich

Gupta, Gaskell et | 2004 1530 Frauen und 36 nein nein nein Zytopathologie war spezifisch in der

al. Manner Diagnose einer malignen Lasion

Kurian, Mills et al 2005 75 Frauen nein teilweise Ja (BRCA- Abnorme Zytologie bei Patientinnen

Mut., ohne Mamillensekret, kein
Anamnese) Mamillenseket vor allem bei

Patientinnen mit
Mammakarzinomanamnese und/oder
Chemotherapie

Tice, Miike et al. 2005 6904 Frauen nein nein nein Zytologie modifizierte die individuelle
Risikoberechnung nach dem Gail-
Model

Johnson- 2005 108 Frauen, 23 Frauen | nein nein nein Geringe Reproduzierbarkeit einer

Madudux, Ashfaq mit Atypien und 2. abnormen Zytologie

et al. Zytologie

Beechy-Newman, | 2005 50 Frauen ja nein nein Mikroendoskopie mit Biirstenabstrich

Kulkarni et al. fihrte zu einer gesteigerten Sensitivitat
der Zytologie, atiologische Abklarung
moglich

Li, Zhao et al. 2005 95 nein ja ja human neutrophile peptide im

Mamillensekretproben
(Aspiration/Lavage)

Mamillensekret bei Frauen mit
erhdhtem Mammakarzinomrisiko
kénnte ein Marker fir das friihe
Auftreten eines Mammakarzinoms
darstellen
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Autor Jahr Patientenanzahl Mamillensekretion | Bekanntes Erhéhtes | Ergebnis
Mammakarzinom | Risiko

Sauter, Winn et al. | 2006 521 Frauen nein nein nein Rot-braune Farbung des
Mamillensekrets bei Frauen mit
Mammakarzinom

Grunwald, Bojahr | 2006 15 Frauen ja nein nein Diagnostische Wertigkeit von

et al. Sonographie und Galaktographie
stehen Uber der Duktoskopie und dem
Mamillenabstrich

Richards, Hunt et | 2007 460 Frauen ja nein nein Keine erhéhte Anzahl an

al. Mammakarzinomen bei Patientinnen
mit spontaner Mamillensekretion

He, Gornbein et 2007 101 Sekrete von 76 nein ja (n=38) nein Detektion von 8 Biomarkern zur

al. Frauen Unterscheidung von unauffalligem und
malignem Mamillensekret

Noble, Dua et al. 2007 65 Frauen, 21 mit nein ja nein Veranderte Proteinzusammensetzung

Mammakarzinom bei Frauen mit Mammakarzinom in der

betroffenen und kontralateralen Brust

Baltzell, 2008 946 Frauen nein nein nein Frauen mit epithelreichem und/oder

Moghadassi et al. abnormen Epithel im Mamillensekret
haben ein erhdhtes Brustkrebsrisiko

Lanitis, Filippakis | 2008 76 Frauen ja nein nein Histologisch h&ufig benigne Tumoren

etal. oder Duktektasie, selten
Mammakarzinom

Liu, Lu et al. 2008 1048 Frauen ja nein nein Fiberoptische Duktoskopie zeigte eine
hdéhere Sensitivitat im Vgl. zur Zytologie
(58%) oder bildgebenden Verfahren
allein. Unter Hinzunahme der Zytologie
betrug die Sensitivitat 98,1%.

Kooistra, Wauters | 2009 618 Frauen ja nein nein Sensitivitat fir Mamillensekret 16%,

et al.

(163 Frauen mit
Mamillensekretabstrich
und Biopsie)

Spezifitat 66,1%, geringerer Wert bei
blutigem Sekret, héhere Treffsicherheit
falls Einstufung abhéngig von Farbe
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Autor Jahr | Patientenanzahl Mamillensekretion | Bekanntes Erhohtes | Ergebnis
Mammakarzinom | Risiko
Carvalho, Dias et | 2009 94 Frauen ja nein nein Mittels Zytologie konnte kein
al. Mammakarzinom diagnostiziert werden
Kalu, Chow et al. 2012 160 Patientinnen ohne | ja nein nein Vergleich mit bildgebender Diagnostik,
Palpablem Tumor Zytologie kann suspekte Sekretion
beurteilen (Sensitivitat 74,5%), PPV
>60% falls suspekte Bildgebung
berlcksichtigt, bei klinisch suspekter
Mamma, sollte man dennoch Uber OP
nachdenken
Oda, Makita etal. | 2012 136 Frauen mit invasiv- | nein ja nein Vermehrtes Vorkommen des Proteins
duktalem Karzinom, DJ-1 im Mamillensekret von Frauen mit
DCIS und benignen Mammakarzinom
Lé&sionen
Twelves, Nerurka | 2013 70 Frauen nein nein ja Frauen mit erh6htem Risiko nach

et al.

Gail/Claus, Untersuchungsmethode
wird toleriert, Gewinnung von Sekret
reproduzierbar

15




Einleitung

1.6 Feinnadelpunktion

Ein invasives Verfahren zur Gewinnung von Zellen zur zytopathologischen Untersuchung
stellt die Aspiration mithilfe einer Biopsienadel dar (Feinnadelaspiration/FNA). Diese
Methode wird meist ultraschallgesteuert vorgenommen. In der Literatur lag die Sensitivitat
bei 96% und die Spezifitat bei 97%-98% (Ciatto, Bravetti et al. 1990, Al-Sindi, Kamal et al.
2009). Manfrin et al. zeigten, dass eine geringe TumorgréBe, das Grading und der
histologische Subtyp zu einer Reduktion der Sensitivitat fihren kénnen (Manfrin, Falsirollo
et al. 2009). Des Weiteren war die Glte der Untersuchung von der Erfahrung des
Untersuchers abhangig (Barrows, Anderson et al. 1986, Ciatto, Cecchini et al. 1989).

Der Feinnadelaspiration (aus palpablen Knoten) wurde im Vergleich zu der nicht invasiven
Abstrichgewinnung eine hdhere diagnostische Treffsicherheit bestatigt (Knight, Lowell et
al. 1986). Auch eine Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2003 verglich die
Mamillensekretzytologie mit der FNA. Die Sensitivitdt der Abstrichbefunde fiel geringer
aus, wobei die Spezifitdt der Verfahren ahnlich war. Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen Patientinnen mit oder ohne palpablen Tumor (Lee 2003). In Ergdnzung zu den
bildgebenden Verfahren oder einer Stanzbiopsie kann die FNA nach Bulgaresi et al. die
diagnostische Treffsicherheit des Vorliegens einer Karzinomerkrankung erhéhten
(Bulgaresi, Cariaggi et al. 2006, Kurita, Tsuchiya et al. 2012). Smith et al. stellten dar,
dass der Nachweis benigner Erkrankung mithilfe der FNA zuverldssig und schnell
erfolgen konnte (Smith, Heffron et al. 2012) .

In der folgenden Tabelle werden die Sensitivitdt und Spezifitit der genannten
Friherkennungsverfahren, der FNA und der Mamillensekretzytologie zusammengefasst.

Tabelle 4: Sensitivitat und Spezifitat diagnostischer Verfahren (%)

Diagnostisches Verfahren | Sensitivitat Spezifitat Quelle

Sonographie 80% 88% Houssami 2002, Kuhl
2005

Mammographie 77,6% 88 - 96,8% Houssami 2002, Kuhl
2005

MRT 93% 97,2% Sim 2004, Kuhl 2005

Mamillensekretzytologie | 16,7 —74,5% 30 - 100% (Hou, Tsai et al. 2000,
Dinkel, Gassel et al.
2001, Lee 2003,
Kooistra, Wauters et al.
2009, Kalu, Chow et al.

2012)

Feinnadelpunktion 96% 97 - 98% (Ciatto, Bravetti et al.
1990, Al-Sindi, Kamal
et al. 2009)
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1.7 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es in einem Kollektiv zu testen,

1.: ob die Mamillensekretzytologie als Friherkennungsparameter eingesetzt werden kann,
und der Nachweis maligner Zellen in einem Patientenkollektiv gelingt,

2.: ob diese mit dem histologischem Ergebnis als Goldstandard korrelieren und ob es
Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Mammakarzinomrisiko gibt.

3.: Im Weiteren wurden die statistischen Testparameter der Mamillensekretzytologie mit

den bildgebenden Verfahren verglichen, mit der Frage, ob die Verfahren korrelieren bzw.
einen additiven Wert im Rahmen der Diagnostik haben.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der Zeit von September 2003 bis Februar 2004 wurden bei 68 Patientinnen der
Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf Mamillensekret durch Abstrich und
Duktuslavage gewonnen. 67 dieser Patientinnen wurden aufgrund suspekter Befunde der
Brust operiert. Alle Daten und Befunde wurden den Krankenakten der Patientinnen
entnommen. Es handelte sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, die mithilfe von
klinischen Routinedaten durchgeflihrt wurde (Ethikantrag: Studiennummer 3985).

Von jeder der untersuchten Patientin wurde ein Abstrichbefund ausgewertet. Falls
Befunde von der rechten und linken Brust vorlagen, wurde zur statistischen Auswertung
zufallig eine Seite gewahlt. Alle Mamillensekretbefunde wurden anhand der genetischen
Risikokonstellation und der aktuellen Diagnosen der Patientinnen einer von sechs
Risikogruppen zugeordnet (siehe Tabelle 2).

Ein familidres Risiko lag vor, wenn Verwandte ersten oder zweiten oder ersten und
zweiten Grades an einem Mammakarzinom erkrankt waren.

Ein erhohtes Risiko definierte sich durch ein familidres Risiko, ein Tumorleiden in der
Vorgeschichte oder durch eine nachgewiesene BRCA 1- oder 2- Mutation.

Tabelle 5: Einteilung des Patientenkollektivs in Gruppen

Patientinnen mit Familiares Risiko, BRCA-Mutation oder
Tumoranamnese
vorhanden Nicht vorhanden
malignem Tumorbefund Gruppe 1 Gruppe 2
benignem Tumorbefund Gruppe 3 Gruppe 4
ohne Tumornachweis Gruppe 5 Gruppe 6

Zur Berechnung statistischer GréBen wurde von der o.g. Einteilung abgewichen und
zwischen Patientinnen mit oder ohne Risikokonstellation sowie Patientinnen mit oder
ohne aktuelle Karzinomerkrankung unterschieden. Zu letzter Gruppe gehdrten auch
Patientinnen mit gutartigem Tumorbefund (z.B. Papillom, Fibrom).

Tabelle 6: Einteilung des Patientenkollektivs zur statistischen Auswertung

Patientinnen Familiares Risiko, BRCA-Mutation
oder Tumoranamnese

vorhanden | nicht vorhanden

mit aktueller Karzinomerkrankung | a b

ohne aktuelle Karzinomerkrankung | ¢ d
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2.2 Statistische Methoden

2.2.1 Definition und KenngroéBen eines diagnostischen Tests

Die Datenverarbeitung und -analyse erfolgte mit SPSS 18.0 (IBM Statistics Standard,
USA, 2009).

Diagnostische Tests dienen der Voraussage von An- bzw.- Abwesenheit von Krankheit
oder bestimmter Eigenschaften. Letztendlich soll ein diagnostischer Test herausfinden ob
eine positiv getestete Person wirklich erkrankt und eine negativ getestete Person wirklich
gesund ist. Zur Beurteilung der diagnostischen Verfahren wurden Sensitivitat, Spezifitat,
positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer pradiktiver Wert (NPV) sowie die positive
und negative likelihood ratio (LR+/ -) berechnet. Als Goldstandard wurde das
histologische Ergebnis zugrunde gelegt.

Mithilfe des McNemar-Tests wurden die diagnostischen Verfahren untereinander
verglichen. Dabei beantwortete der Test die Frage, ob signifikante Unterschiede zwischen
den Verfahren vorliegen. P-Werte <0,05 wurden als signifikant gewertet. Der Fehler
zweiter Art blieb unbertcksichtigt.

Tabelle 7: Vierfeldertafel, McNemar-Test

Test 2 positiv Test 2 negativ Summe
Test 1 positiv a b a+b
Test 1 negativ c d c+d
Summe a+c b+d N

Bei signifikantem Ergebnis, musste die Nullhypothese verworfen werden. Es galt die H1-
Hypothese/Alternative, dass die Sensitivitaten der beiden Tests unterschiedlich waren.

Zur Berechnung der statistischen GréBen wurden alle erhobenen Befunde dichotomisiert.

Die erste Fragestellung bezog sich auf die Gite der Mamillensekretzytologie als
diagnostischer Test im Vergleich zur Histologie (Goldstandard). Die diagnostische Giite
wurde mittels der Vierfeldertafel und der daraus abgeleiteten KenngréBen (Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV, LR+ und LR-) bewertet (Mandrekar 2010).

Die zweite Fragestellung verglich mithilfe des McNemar-Tests die unterschiedlichen
diagnostischen Verfahren (Bloch 1997, Hawass 1997).

2.3 Histologie der Operationsbiopsate

Im Rahmen der senologischen Operationen wurden bei 68 Patientinnen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Abstrichgewinnung Operationsbiopsate befundet.
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Das Institut fir Pathologie des Universitatsklinikums Ddasseldorf Ubernahm die
Aufarbeitung und Auswertung der Operationsbiopsate, dem ich an dieser Stelle fir die
Zusammenarbeit danken méchte. Die histopathologischen Befunde wurden als endgultige
Diagnose (Goldstandard) bewertet.

Die Auswertung der Operationsbiopsate ergab folgende histopathologische Befunde:

Karzinomdiagnose
- Duktales Carcinoma in situ
- Lobulares Carcinoma in situ
- Invasiv-ductales Karzinom
- Invasiv-lobulédres Karzinom
- Inflammatorisches Karzinom
- Invasives Karzinom mit DCIS

Benigne Befunde
- Fibrgs-zystische Mastopathie
- Fibrds-zystische Mastopathie mit duktaler Hyperplasie
- Papillom
- Fibroadenom
- Hamartom

2.4 Mamillensekretgewinnung und Abstrichanfertigung

Die Gewinnung des Mamillensekrets fand unmittelbar vor der Operation statt. Die Brust
wurde mit alkoholischer Lésung desinfiziert. Unter sterilen Bedingungen wurden die
Mammae der Patientinnen massiert und mamillenwérts ausgestrichen. Sobald sich ein
Tropfen bildete wurde dieser mit einem Objekttrdger aufgenommen. Mit einem weiteren
Objekttrager wurde ein Abklatsch des ersten Objekttragers gewonnen und letzterer mit
einem Alkoholfixierspray (Merckofix, Merck KGaA, Darmstadt) behandelt (siehe
Schemazeichnung 1-4). Diese wurden luftgetrocknet in geeignete Transportbehalter
gegeben und bei 4°C (Kihlschrank im OP) gekihlt oder direkt dem Institut fur
Zytopathologie des Universitatsklinikums Dusseldorf zugestellt. Die folgenden
Schemazeichnungen beschreiben das o0.g. Procedere:
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2)
J
S o - /\;
3)
<=lCe )]
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4)
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Legende:

1) Massieren der Brust und mamillenwérts Ausstreichen
2) Mamillensekrettropfen (blau)

3) Aufnahme des Tropfens auf einen Objekttrager

4) Abklatschgewinnung

Die Auswertung erfolgte durch das Institut fir Zytopathologie, dem ich an dieser Stelle far
die Auswertung und die kooperative Zusammenarbeit danken mdchte.

2.5 Spontane Mamillensekretion

Im Rahmen der Datenerhebung wurde die spontane Mamillensekretion bei der nicht
stillenden Frau beobachtet.
Es wurden klare Sekretionen von suspekten, blutigen Sekretionen unterschieden.
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2.6 Zytopathologische Befunde der Mamillenabstriche

Das Institut fir Zytopathologie des Universitatsklinikums Disseldorf fUhrte die Auswertung
der Mamillenabstriche durch. Die Abstriche wurden nativ und fixiert vorgelegt. Die
nativen/luftgetrockneten  Abstriche  wurden  May-Grinwald-Giemsa-Farbung, die
alkoholfixierten mit der Papanicolaou-Farbung behandelt.
Die Befunde wurden in folgenden Kategorien angegeben:

- keine Tumorzellen (benigne Zellen, keine Zellen nachweisbar)

- zweifelhafter Nachweis von Tumorzellen

- Nachweis von Tumorzellen

- kein Abstrich vorhanden (kein Abstrich durchfiihrbar, da Zustand nach

Mastektomie, oder kein Sekret vorhanden).

Die zytopathologische Auswertung berlcksichtigte die unterschiedlichen Bestandteile des
Mamillensekrets.

In physiologischen Mamillensekret stellten sich Makrophagen (Schaumzellen) dar. Diese
Zellen enthielten ein schaumiges Zytoplasma und akzentuierte Zellkerne. Zudem konnten
in Mamillensekreten kernlose Hornlamellen gesehen werden.

Mamillensekret von Patientinnen mit einem gutartigen Tumor, also z.B. einem Papillom,
hatten zumeist blutiges Sekret. Neben dem Detritus fanden sich kleine Gruppen papillar
angeordneter, gutartiger, ductaler Epithelien. Auch regressiv veranderte Ductusepithelien
eher dissoziiert liegend konnten gesehen werden.

Maligne Zellen im Mamillensekret wiesen folgende Kriterien auf: Die Zellkerne waren
vergréBert, entrundet und chromatinreich. Es fanden sich zahlreiche Nukleolen. Zudem
stellte sich das Zytoplasma vakuolisiert dar. Die Zellen selbst waren ebenfalls vergréBert.
Zur Erhartung eines Malignitédtsverdachtes wurde in einem Fall eine ergdnzende DNA-
Bildzytometrie durchgefihrt.

2.7 Bildgebende Diagnostik

Im Rahmen der Voruntersuchungen zur Operation wurde apparative Diagnostik
durchgefuhrt.

2.71 Mammographie

Die Mammographieaufnahmen wurden von der Klinik fir Radiologie der Heinrich-Heine-
Universitat angefertigt und befundet.

Die Dignitdt des Befundes wurde nach der BIRADS-Klassifikation, die Dichte des
Gewebes mithilfe der ACR-Kriterien beurteilt (entnommen der Homepage des American
College of Radiology). Die Befundung erfolgte getrennt durch zwei zertifizierte
Radiologen.
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Tabelle 8: Mammographie-Diagnosekriterien nach BI-RADS
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®

Mammographic Assessment

Assessment Category Description

Incomplete 0

Need additional imaging evaluation
and/or prior mammograms for

comparison.

Complete 1 Negative.

2 Benign finding(s).

3 Probably benign finding — initial short-
interval follow-up suggested.

4 Suspicious abnormality — biopsy
should be considered.

5 Highly suggestive of malignancy —
appropriate action should be taken.

6 Known biopsy —

proven malignancy —
appropriate action should be taken.

Tabelle 9: ACR-Diagnosekriterien

ACR Typ |

Uberwiegend lipomatos (fetttranspa-
rent), diagnostischer Sicherheitsgrad
sehr hoch

ACR Typ II

Fibroglandular (maBig durchsichtig), di-
agnostischer Sicherheitsgrad hoch

ACR Typ Il

Inhomogen dicht (verringert die
Empfindlichkeit der Mammographie),
diagnostischer Sicherheitsgrad

limitiert

ACR Typ IV

extrem oder sehr dicht (La&sionen (z.B.
Krebs) nicht immer erkennbar), diag-
nostischer Sicherheitsgrad

limitiert

2.7.2 Sonographie

Die Ultraschallbefunde der Brust wurden von Facharzt/innen fir Gynékologie der
Universitatsfrauenklinik erhoben. Die Sonographie wurde hier standardgemafn mit einem

Schallkopf mit 7,5 Mhz durchgefuhrt.

Zum einen wurde die Beurteilbarkeit des Brustdriisengewebes genannt:

- homogen

- aufgelockert
- Teilinvolution
- Involution
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- Teilinvolution und Involution
- Teilinvolution und aufgelockert
- homogen und aufgelockert.
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Des Weiteren fand eine Einstufung des Befundes nach den BIRADS-Kategorien statt: von
0 (weitere Bildgebung nétig) bis 6 (bioptisch gesichertes Karzinom).

Tabelle 10: AbschlieBende ACR-BI-RADS®-US-analoge Dignitatskategorien

Kategorie 0

eingeschrankt beurteilbar:

z. B. Dbei Makromastie  und
ausgepragter fibréser Mastopathie

mit starker Schallabsorption, weitere
bildgebende Abklarung erforderlich

Kategorie 1

unauffallig:

Normalbefund ohne Herd,
Architekturstérung oder
Hautverdickung, keine weiteren
MaBnahmen, evtl. erganzend Vergleich
mit Mammographie

Kategorie 2

gutartig:

z. B. Zysten, Lymphknoten,
Brustimplantate, verlaufs-konstante
Narben, verlaufskonstante typische
Fibroadenome, keine Punktion nétig,
nur bei Symptomatik

Kategorie 3

wahrscheinlich gutartig:

z. B. solide, ovale, hautparallel
orientierte, scharf begrenzte
Fibroadenome, komplizierte Zysten und
traubenférmige Mikrozysten,
kurzfristige Verlaufskontrolle
empfohlen; evtl. Punktion

Kategorie 4

suspekt:
solide Herde ohne obige typische
Benignitatskriterien, (Stanz-)Biopsie
empfohlen

Kategorie 5

wahrscheinlich maligne:
mehrere typische Malignitatskriterien,
Abklarung erforderlich

Das ACR/BI-RADS®-US-Lexikon sah zusatzlich die Kategorie 6 flr histologisch
gesicherte Malignitat vor. Um flr die sonographische Dignitatsbeurteilung eine klare
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Trennung der Begriffe zu ermdglichen, wurde die Kategorie 6 von der DEGUM-
Konsensuskonferenz mehrheitlich abgelehnt. Die Einteilung der US-BIRADS in dieser
Arbeit erfolgte nach dem amerikanischen Vorbild (Madjar, Ohlinger et al. 2006).

2.7.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographieaufnahmen (MRT) und deren Befunde wurden ebenfalls
von der Klinik fir Radiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf erstellt.
Die Auswertung und Einstufung erfolgte nach den BIRADS-Kriterien fir das MRT der
Brust (entnommen der Homepage des American College of Radiology), die denen der

Mammographie entsprechen.

Tabelle 11: MRT-Diagnosekriterien nach BI-RADS

®

Mammographic Assessment

Assessment Category Description

Incomplete 0

Need additional imaging evaluation
and/or prior mammograms for
comparison.

Complete 1 Negative.

2 Benign finding(s).

3 Probably benign finding — initial short-
interval follow-up suggested.

4 Suspicious abnormality — biopsy
should be considered.

5 Highly suggestive of malignancy —
appropriate action should be taken.

6 Known biopsy —

proven malignancy —
appropriate action should be taken.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs und Subgruppendifferenzierung

Das Patientenkollektiv bestand aus einer altersheterogenen Gruppe. Das mittlere Alter
der Patientinnen betrug 46,8 (£ 11,9) Jahre, die jingste Patientin war 19 Jahre, die
Alteste 80 Jahre alt.

Die u.a. Tabellen geben einen Uberblick Giber das Patientenkollektiv:

Tabelle 12: Patientenkollektiv (%)

Patientinnen Anzahl Mittleres Alter in Jahren
mit Mammakarzinom | 25 (36,8) | 49,2 +12

mit benignem Tumor | 17 (25) | 46,1 £12,6

ohne Tumornachweis | 26 (38,2) | 43,8 £12

Gesamt 68 (100) | 46,8 +11,9

Tabelle 13 : Tumorformel bei Patientinnen mit Mammakarzinom (%):

TNM Anzahl
DCIS

T1 NO MO
T1 N1 MO
T1 N2 MO
T1 NO MO
T2 NO M2
T2 N1 MO
T2 N2 MO
T3 N3 MO
Gesamt 25 (100)

N N RS A RN N

Tabelle 14: Befund der zur OP fiihrte (%)

Befund der zur OP fiihrte Anzahl

Suspekte Mammographie 14

Suspekte Sonographie 23

Suspekte MRT 20

Suspekte Mamillensekretion 18

Gesamt 75

Suspekte bildgebende Befunde: BIRADS 4-6
Suspekte Mamillensekretion: blutige Sekretion
Mehrfachnennung mdglich

Der Anteil der Patientinnen ohne und mit Mammakarzinom war ungeféhr gleich grof3. Bei
Betrachtung der Altersverteilung im Gesamtkollektiv zeigte sich, dass die Patientinnen mit
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einem Mammakarzinom im Durchschnitt alter waren. Die Standardabweichung stellte in
allen Gruppen ungefahr gleichgrof3 dar.

Bezlglich der Tumorformel lag bei 56% der Patientinnen ein T1-Stadium vor. Eine
Lymphknotenmetastasierung (jedes N) wurde bei 40% beobachtet. Fernmetastasierungen
nur in 4%.

Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen wies einen suspekten bildgebenden Befund
auf, der zu dem operativen Procedere flhrte. Es fiel eine hohe Anzahl suspekter
sonographischer und magnetresonanztomographischer Befunde (74,5% bezogen auf
suspekte bildgebende Befunde) im Vergleich zu den suspekten Mammographiebefunden
(24,6) auf.

In der folgenden Tabelle wurde die Verteilung in den Subgruppen nach histologischem
Befund und Risikokonstellation bzw. genetischer Disposition beschrieben.

Tabelle 15: Subgruppen und Risikokonstellation (%)

Patientin mit | Risiko | Anzahl d. | Abstrich | BRCA BRCA Fam. Karzinom- | Alter
Patienten positiv | negativ | Risiko | anamnese | in J.
Mammakar- | ja 10 (14,7) | 10 (14,7) | 2 (20) - 6 (60) | 2 (20) 49,5
zinom +9
Gruppe 1
Mammakar- | nein 15 (22,1) | 15(22,1) | - - - - 49
zinom +13,9
Gruppe 2
benignem ja 8(11,8) 8(11,8) | 1(12,5) |1(12,5) | 5 1(12,5) 46,6
Tumor (62,5) +10,2
Gruppe 3
benignem nein 9(18,2) | 9(13,2) |- - - - 45,5
Tumor +15
Gruppe 4
ohne Tumor | ja 17 (25) 17 (25) 1(5,9 [1(5,9 |10 5 (29,4) 43,3
Gruppe 5 (58,8) £10,2
ohne Tumor | nein 9(13,2) | 9(13,2) |- - - - 48
Gruppe 6 +13,7

Die gréBte Gruppe der Patientinnen war die ohne eine Tumorerkrankung mit
Risikokonstellation (Gr. 5), gefolgt von den Patientinnen mit einem Mammakarzinom ohne
erhbhtes Risiko (Gr. 2). Die drittgroBte Gruppe stellten die der Patientinnen mit einem
Karzinom und erhéhtem Risiko (Gr. 1) dar. Somit lag der Anteil der Patientinnen mit
einem malignen Tumor unabhangig von der Risikokonstellation bei Uber einem Drittel
(36,8%). Einen etwa gleichgroBen Anteil nahmen die Patientinnen mit bioptischen
Normalbefunden ein (38,2%). Ein Viertel des Kollektivs bestand aus Patientinnen mit
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einem benignen Tumorbefund (25%). Die Anteile der Patientinnen mit bzw. ohne
Risikokonstellation waren ahnlich (51,5 % mit Risiko, 48,5% ohne Risiko).

BRCA wurde in vier Féllen positiv getestet, davon zweimal bei Patientinnen mit
Mammakarzinom. Die anderen beiden Patientinnen waren Gruppen mit benignem Tumor
bzw. ohne Tumornachweis zuzuordnen. Die BRCA negativ getesteten Patientinnen
fanden sich ebenfalls in Subkollektiven mit benignem oder ohne Tumorerkrankung.

Die Patientinnen deren erhdhtes Mammakarzinomrisiko auf einem Tumor Eigen- bzw.
Familienanamnese beruht, machten in den Gruppen 1 und 3 den gleichen Anteil im Vgl.
zu den BRCA-positiven Patientinnen aus (12,5% bzw. 20%). In der Gruppe der
Patientinnen ohne aktuelles Tumorleiden lag bei etwa 30% eine Tumoranamnese vor.

Die Risikokonstellationen waren in allen Gruppen vorwiegend durch die familidre
Disposition gepragt. Der Anteil der Patientinnen deren Risiko sich aus einer familiaren
Disposition ergab, lag in den Gruppen mit jeweils ca. 60% am hdchsten.

Im Hinblick auf das Alter stellte sich in den Subgruppen eine relativ homogene Verteilung
des mittleren Alters dar. Aufféllig war die Verteilung des mittleren Alters in Abhangigkeit
von dem Tumorstatus und der Risikokonstellation. So lag das Alter der Patientinnen mit
einem Tumorleiden und Risikokonstellation (Gr. 1) am héchsten und nahm bis zu der
Gruppe 5 ab. Die Patientinnen der sechsten Gruppe wiesen mit einem mittleren Alter von
48 Jahren das zweithéchste Alter auf. Die Standartabweichungen bemaBen in allen
Gruppen eine breite Spanne, was die inhomogene Verteilung des Alters in den einzelnen
Gruppen wiedergab. Im Gesamtkollektiv waren die Patientinnen mit Risikokonstellation
junger (45,9 Jahre + Risiko vs. 47,8 Jahre - Risiko).

3.2 Histopathologische Befunde der Operationspréaparate

Im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung konnte bei 25 von insgesamt 63
Operationsbiopsaten ein Mammakarzinom diagnostiziert werden (36,8%). Bei 5
Patientinnen war der Tumorstatus bekannt. Der genaue histopathologische Befund konnte
jedoch den Akten nicht enthommen werden (7,4%).

In 17 Féllen (25%) fanden sich invasiv-ductale Karzinome. Ein ductales Carcinoma in situ
(DCIS) konnte bei 4 Frauen (5,9%) gesehen werden. Die Diagnose eines invasiv-
lobularen Karzinoms wurde zweimal gestellt (2,9%). Ein invasiv-lobuldres Karzinom mit
DCIS-Komponente sowie ein inflammatorisches Mammakarzinom wurden jeweils einmal
beschrieben (1,5%).

Bei 17 Operationsbiospaten ergab der histopathologische Befund den Nachweis eines
gutartigen Tumors (25%). So konnten bei 12 Biopsien (17,7%) ein Papillom diagnostiziert
werden. Die Diagnose Fibroadenom wurde dreimal gestellt (4,4%). Ein Lipom sowie ein
Hamartom wurden jeweils einmal beschrieben (je 1,5%).
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Keine tumordse Veranderung konnte bei 21 Operationsbiopsaten gesehen werden
(30,9%). In sechs Féllen lag eine fibrds-zystische Mastopathie vor (8,9%). Bei 15
Biopsaten ging die fibrés-zystische Mastopathie mit Verkalkungen und Hyperplasie einher
(22,1%).

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die histopathologischen Befunde.

Tabelle 16: Histologische Befunde der Operationsbiopsate (%)

Histologischer Befund Anzahl
Maligne Befunde 25 (36,8)
Davon: DCIS 4 (5,9)
Invasiv-ductales Karzinom 17 (25)
Invasiv-lobulares Karzinom 2(2,9)
Invasiv-lobuldres Karzinom mit| 1 (1,5)
DCIS
Inflammatorisches Karzinom 1(1,5)
Histologischer Subtyp unbekannt 5(7,4)
Benigne Tumorbefunde 17 (25)
Davon: Papillom 12 (17,7)
Fibroadenom 3(4,4)
Lipom 1(1,5)
Hamartom 1(1,5)
Benigne Befunde 21(30,9)
Davon: Fibrds-zystische Mastopathie 6 (8,9)
Fibrés-zystische Mastopathie mit | 15 (22,1)
Verkalkungen und Hyperplasie

3.3 Zytopathologische Befunde der Abstrichpraparate

Insgesamt konnten 68 Mamillenabstriche bei 68 Patientinnen gewonnen werden, 34 von
der rechten und 34 der von linken Brust.

Entsprechend der eingangs erwahnten Befundkategorien befanden sich in 57 Abstrichen
(83,8%) keine Tumorzellen. In 5 Abstrichbefunden (7,4%) wurde ein zweifelhafter
Tumorzellnachweis angegeben. Der Nachweis von Tumorzellen konnte sechsmal (8,8%)
erbracht werden. Die Patientinnen ohne Tumorzellnachweis waren mit einem mittleren
Alter von 45,9 Jahren die jlngsten, die Patientinnen mit malignen Zellen im
Abstrichbefund die alteste Gruppe (mittleres Alter: 54,5 Jahre).
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Tabelle 17: Mamillensekretabstrich (%)

Ergebnisse

Mamillensekretabstrich Anzahl Alter
Keine Tumorzellen 57 (83,8) 45,9 +11,5
Zweifelhafter Nachweis | 5 (7,4) 48,2 +
von Tumorzellen

Nachweis von Tumorzellen | 6 (8,8) 54,5 +14
Summe der vorhandenen | 68 (100) 46,8 £11,9
Befunde

In Bezug auf die Subpopulationen ergibt sich folgende Verteilung:

Tabelle 18: Zytopathologische Ergebnisse in den Subgruppen (%)

Patientinnen mit | Risiko | Anzahl der | Anzahl der | Keine Zwh. Tumor
Patientinnen | Abstriche Tumorzellen | Tumorzellen | -zellen

Mammakarzinom | ja 10 10 9(90) 1(10)

Gruppe 1

Mammakarzinom | nein 15 15 10 (66,7) 1(6,7) 4 (26,7)

Gruppe 2

benignem ja 8 8 6 (75) 1(12,5) 1(12,5)

Tumor, Gruppe 3

benignem nein 9 9 8(88,9) 1(11,1)

Tumor, Gruppe 4

ohne Tumor, | ja 17 17 16 (94,1) 1(5,9)

Gruppe 5

ohne Tumor, | nein 9 9 8 (88,9) 1(11,1)

Gruppe 6

In der Uberwiegenden Anzahl der Félle konnten im Abstrichbefund keine Tumorzellen
nachgewiesen werden. Dies trifft sowohl auf die Verteilung im Gesamtkollektiv als auch in
den Subgruppen zu (66,7%-94,1%). Der zweifelhafte Tumorzellnachweis trat in jeder
Subpopulation mit Ausnahme der Gruppe 5 einmal auf. Tumorzellen im Mamillenabstrich
fanden sich Uberwiegend bei Patientinnen mit Mammakarzinom ohne Risikokonstellation
(4 von 6 Fallen). Auffalig war der Tumorzellnachweis bei Patientinnen ohne
histologisches Korrelat. Insgesamt wurde der Nachweis von Tumorzellen im Sekret zu
66,7% bei Patientinnen ohne Risikokonstellation gesehen.

Betrachtete man die Gruppen des Patientinnenkollektivs und verglich die histologischen
und zytopathologischen Befunde, stimmten in 45 von 68 Fallen die Diagnosen Uberein
(66,2%). In 23 Fallen gaben die Sekretbefunde nicht den histopathologischen Befund
wieder (33,8%). Die zweifelhaften Tumorzellbefunde wurden zur statistischen Analyse

30



Ergebnisse

(Dichotomisierung) als negativ gewertet. Ferner wurden zwischen den Populationen mit
und ohne Risikonachweis unterschieden.

Die Vierfeldertafel der Patientinnen mit Risikokonstellation ergab eine Sensitivitat von 0%
und eine Spezifitat von 95,2%.

Die Teststatistik der Patientinnen ohne Risiko ergab eine Sensitivitédt von 26,7% und eine
Spezifitat von 100%.

Der positive pradiktive Wert (PPV) des Tests lag bei den Patientinnen mit
Risikokonstellation bei 0% und 100% bei den Patientinnen ohne Risiko. Der negative
pradiktive Wert (NPV) betrug 66,7% bzw. 60,7%.

Da die Pravalenz einer Mammakarzinomerkrankung tber der der Normalbevdlkerung lag,
wurde die likelihood ratio (LR) berechnet.

Die positive LR betrug fur die Risikopatientinnen 0, negative LR 1,1.

Far die Patientinnen ohne Risikokonstellation lag die negative LR bei 0,

7, die Positive konnte nicht berechnet werden.

Tabelle 19: Vierfeldertafel Histologie vs. Zytopathologie, Patientinnen mit Risiko (%)

Karzinom, Risiko

Kein Karzinom,

+ Risiko + Gesamt
Tumorzellen im 0 (0) 1(3,2) 1(3,2)
Mamillensekret
Keine 10 (32,3) 20 (64,5) 30 (96,8)
Tumorzellen im
Mamillensekret
Gesamt 10 (32,3) 21 (67,7) 31(100)

Tabelle 20: Vierfeldertafel Histologie vs. Zytopathologie, Patientinnen ohne Risiko (%)

Karzinom,

Kein Karzinom,

Risiko - Risiko - Gesamt
Tumorzellen im 4 (12,5) 0 (0) 4 (12,5)
Mamillensekret
Keine 11 (34,4) 17 (53,1) 28 (87,5)
Tumorzellen im
Mamillensekret
Gesamt 15 (46,9) 17 (53,1) 32 (100)

Die Spezifitat war in beiden Kollektiven sehr hoch. Die Sensitivitdt lag sowohl in
risikoreichen als auch in risikoarmen Kollektiven sehr niedrig. Gerade erkrankte
Patientinnen dieses Kollektivs mit erhdhtem Risiko wurden mithilfe der Zytologie nicht
erkannt. In der untersuchten Patientinnengruppe lagen relevantere Werte fiir Patientinnen
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ohne Risikokonstellation vor. Auch die Ergebnisse des PPV und NPV erreichten bei den
Patientinnen ohne erhéhtes Risiko signifikantere Werte.

Far die Abstrichbefunde als Test ergaben sich Uberwiegend keine relevanten likelihood
ratios. Lediglich bei Patientinnen ohne Risikokonstellation konnten Annaherungen an
signifikante Werte bei der negativen likelihood ratio gesehen werden.

Berechnete man nun den McNemar-Test fir das gesamt Kollektiv unter der Annahme,
dass die Sensitivitat der Histologie und der Zytopathologie gleich waren, so ergab sich
folgende Verteilung:

Tabelle 21: McNemar-Test Histologie vs. Zytopathologie (%)

Keine Tumorzellen Gesamt
Tumorzellen
Kein 37 (58,7) 1(1,6) 38 (60,3)
Mammakarzinom
Mammakarzinom 21 (33,3) 4 (6,3) 25 (39,7)
Gesamt 58 (92,1) 5(7,9) 63 (100)

Bei 41 von 63 Patientinnen kamen die Diagnosen Uberein, bei 22 von 63 nicht. Bei 4 der
25 Patientinnen mit einem Mammakarzinom liegt eine positive Zytopathologie vor.

Nach dem McNemar-Test wurde die Hypothese, dass die Sensitivitdt der Tests gleich
war, abgelehnt. Die beiden Tests unterschieden sich signifikant (p<0.0001). Auch die
Analyse der Patientinnen mit und ohne Risiko ergab, dass die Test sich unterschieden
(Risiko +: p=0,0117, Risiko-: p=0,0009).

3.4 Bildgebende Diagnostik

3.4.1 Mammographiebefunde

Im Rahmen der klinischen Diagnostik wurden bei 47 Patientinnen Mammographiebefunde
erhoben. 43 dieser Aufnahmen wurden nach dem BIRADS-System beurteilt. Bei allen
Patientinnen wurde die Dichte des Brustdriisengewebes, eingeteilt nach den ACR-Typen,
angegeben. Aufgrund von Voroperationen konnten in einigen Féllen keine
Mammographiebilder angefertigt werden. Nur bei 33 Patientinnen lagen Mammographie-
und histologischer Befund der gleichen Mamma vor.

Die Einteilung der Befunde nach der ACR-Klassifikation ergab folgende Ergebnisse: Am
Haufigsten wurde eine Einordnung des Befundes in die Kategorie ACR 3 beobachtet
(53,2%), gefolgt von ACR 2-Befunden (27,7%). ACR 4 lag selten vor (17%). Einmal wurde
ACR 1 (2,1%) beschrieben.

In den Subgruppen des Patientinnenkollektivs lag die Beurteilung der
Mammographiebefunde wie folgt vor:
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Tabelle 22: ACR-Befunde in den Subgruppen (%)

ACR-Befunde
] 5 3 2 Gesamt
1 - 2 (4,3) 3 (6,4) 1(2,1) 6(12,8)
2 - 2 (4,3) 4 (8,5) 1(2,1) 7 (14,9)
. 3 - 3 (6,4) 3(6,4) 1(2,1) 7 (14,9)
Vergleichs- 2 ] 1(2.1) 3 (6,4) 2 (4,3) 7 (14,9)
gruppe 2.1)
5 - 4 (8,5) 8 (17) 1(2,1) 13 (27.,7)
6 - 1(2,1) 4 (8,5) 2 (4,3) 7 (14,9)
1 13 25 8 (17) 47 (100)
Gesamt 21 | @7 | (532

In allen Gruppen stellten sich tUberwiegend Einschrankungen der Beurteilbarkeit im Sinne
einer ACR-Kategorie 3 bzw. 4 dar, insbesondere bei den Patientinnen ohne
Risikokonstellation.

Wenn man sich die Verteilung nach der BIRADS-Klassifikation anschaut, ergaben sich 7
Befunde der BIRADS-Kategorie 0. Die Anzahl der BIRADS 1-Befunde betrug 5, der
BIRADS 2-Befunde 14 und der BIRADS 3-Befunde drei. In den BIRADS-Kategorien 4 und
5 fanden sich insgesamt 14 Befunde. Davon waren sechs BIRADS 4 und acht Befunde
BIRADS 5 zuzuordnen. BIRADS 6 wurde nicht angegeben.

In Bezug auf die Subgruppen ergibt sich:

Tabelle 23: Mammographiebefunde in den Subgruppen (%)

Mammographien nach BIRADS Gesamt
0 1 2 3 4 5

Gr. 1 1 (2,3) - 123 [ 1@3) [ 123) | 24,7 6 (14)
7 - - - - 3(7) 3(7) 6 (14)
31123 | 1(23) | 49,3 - - - 6 (14)

4 247 - 2 (4,7) - - 1(23) | 5(11,6)

5 24,7) | 493 | 4(9,3) - 1(23) | 1(23) | 12(27,9)

6 1(23) - 3(7) 24,7) | 1(2,3) | 1(2,3) 8 (18,6)

Gesamt 7 5 14 3(7) 6 (14) 8 43 (100)

(16,3) | (11,6) (32,6) (18,6)

Insgesamt lagen Uberwiegend benigne Mammographiebefunde vor (51,2% benigne,
32,6% suspekt). Bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom und erhdhtem Risiko
zeigten sich 50% suspekte BIRADS-Befunde. Die Halfte der Mammographien deutet also
nicht auf eine Tumorerkrankung hin. AusschlieBlich tumorsuspekte Befunde hingegen
traten in der Gruppe 2 auf. In den Subkollektiven mit einem benignen Tumor (Gruppe 3
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und 4) betrug der Anteil suspekter Mammographien 0% bzw. 20%. Der Anteil suspekter
Befunde lag in den Gruppen der Patientinnen ohne Tumorerkrankung (Gruppe 5 und 6)
bei 16,7% bzw. 25%.

Somit war der Anteil suspekter Befunde bei Patientinnen ohne Risikokonstellation gréBer.
Falsch-positive Befunde bzw. falsch-negative Befunde fanden sich haufiger bei
Patientinnen mit erhéhtem Risiko.

Tabelle 24: Vierfeldertafel Histologie vs. Mammographie, Patientinnen mit Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko + Risiko +

Mammographie 3 (16,7) 2(11,1) 5(27,8)

suspekt

Mammographie 2 (11,1) 11 (61,1) 13 (72,2)

nicht suspekt

Gesamt 5 (27,8) 13 (72,2) 18 (100)

Tabelle 25: Vierfeldertafel Histologie vs. Mammographie, Patientinnen ohne Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko - Risiko -

Mammographie 6 (40) 2(13,3) 8 (53,3)

suspekt

Mammographie 0 (0) 7 (46,7) 7 (46,7)

nicht suspekt

Gesamt 6 (40) 9 (60) 15 (100)

Bei den Patientinnen mit erhéhtem Risiko lagen die Sensitivitdt der Mammographie bei
60% und die Spezifitdt bei 84,6%. Der positive pradiktive Wert betrug 60%. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin bei Vorliegen eines unauffélligen
Mammographiebefundes nicht an einem Mammakarzinom erkrankt war, betrug 84,6%.

Die Sensitivitat bei Patientinnen ohne Risikokonstellation lag bei 100%, die Spezifitat bei
77,8%. Der PPV bei Patientinnen ohne Risiko betrug 75%, der NPV 77,8%.

Die likelihood ratios betrugen fur Patientinnen mit erhéhtem Risiko 3,9 (LR+) bzw. 0,5
(LR-). Bei Patientinnen ohne erhdhtes Risiko lagen die positive likelihood ratio bei 4,5 und
die negative likelihood ratio bei 0. Letztere war somit signifikant.

Die Mammographie wurde mit der Histologie korreliert. Der McNemar-Test ergab, dass

die Mammographie und die Histologie in dem untersuchten Kollektiv keine signifikanten
Unterschiede aufwiesen (p=0,6).
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Tabelle 26: McNemar-Test Histologie vs. Mammographie (%)
Mammographie | Unaufféllige Suspekte Gesamt
Mammographie Mammographie

Histologischer

Befund

Kein 18 (54,5) 4 (12,1) 22 (66,7)
Mammakarzinom

Mammakarzinom 2 (6,1) 9 (27,3) 11 (33,3)
Gesamt 20 (60,6) 13 (39,4) 33 (100)

Die Berechnung des McNemar-Tests bei Patientinnen mit und ohne Risiko ergibt in
beiden Fallen, dass die Nullhypothese nicht abgelehnt werden kann (Risiko +: p=1, Risiko
-1 p=0,5).

3.4.2 Sonographiebefunde

Eine sonographische Untersuchung der Brust wurde bei 58 Patientinnen durchgefthrt. In
41 Fallen wurde die Beurteilbarkeit angegeben.

Die Eigenschaften und Beurteilbarkeit des Gewebes wurden in den in Tabelle 21
aufgefiihrten Kategorien angegeben. Diese Kategorisierung entspricht den ACR-Kriterien

zur Beurteilbarkeit des Brustdriisengewebes in der Sonographie.

In Bezug auf die Subpopulationen ergab sich folgendes Bild:

Tabelle 27: Beurteilbarkeit der Sonographie in den Vergleichsgruppen (%)

Beurteilbarkeit der Sonographien Gesamt

homo- aufgelo- Teil- Homogen

gen ckert involution | und aufge-

lockert

Gr. 1 1(2,4) 7(17,1) 1(2,4) - 9 (22)
2 2(4,9) 1(2,4) 2 (4,9) - 5(12,2)
3 - 5(12,2) 1(2,4) - 6 (14,6)
4 4 (9,8) 2 (4,9) - - 6 (14,6)
5 4 (9,8) 4 (9,8) 1(2,4) 2(4,9) | 11(26,8)
6 2(4,9) 2(4,9) - - 4 (9,8)
Gesamt 13 (31,7) 21 (51,2) 5(12,2) 2(4,9) 41 (100)

In Zusammenschau lie3 sich feststellen, dass die Beurteilbarkeit der sonographischen
Befunde in den Subgruppen Uberwiegend als hinreichend angegeben wurde. Die gréBten
Einschrankungen gab es in der Gruppe 2 (40%), wobei die Anzahl der Befund in der
Gruppe gering war.
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Die BIRADS-Einstufung der Sonographiebefunde ergab folgende Verteilung:

Suspekte sonographische Befunde konnten insgesamt bei 23 Mammae (39,7%)
diagnostiziert werden. Es wurden 14x BIRADS 4, 7 Befunde BIRADS 5, und zwei BIRADS
6-Befunde erhoben. Benigne Befunde der BIRADS-Kategorien 1, 2 und 3 wurden in 34
Féallen (58,6%) beobachtet, wobei 13 davon in BIRADS 1, 8 in BIRADS 2 und 13 in
BIRADS 3 eingestuft wurden.

In Bezug auf die Subgruppen ergab sich folgendes Bild:

Tabelle 28: Sonographiebefunde nach BIRADS in den Subgruppen (%)

Sonographische Befunde nach BIRADS Ge-
0 1 2 3 4 5 6 samt
1 - 3 1(1,7) | 5(8,6) | 1(1,7) - 10
(5,2) ) (17,2)
2 - - 35,2 | 4(6,9 | 4(6,9) 2 14
(3,4) (24,1)
3 - 2 3 1(1,7) - 1(1,7) - 7
Gr (3,4) (5,2 (12,1)
) 41 1(1,7) 2 2 1(1,7) | 2(3,4) - - 8
(3,4) (3,4) (13,8)
5 - 4(6,9) 1 35,2 | 3(52) | 1(1,7) - 12
(1,7) (20,7)
6 - 1 2 4 (6,9) - - - 7
(1,7) (3,4) (12,1)
Gesamt 1(1,7) 13 8 13 14 7 2 58
(22,4) | (13,8) | (22,4) (24,1) (12,1) (3,4) (100)

Die Verteilung der Befunde zeigte, dass bei den Patientinnen mit einem Mammakarzinom
der Anteil suspekter Befunde der BIRADS-Kategorien 4-6 bei 60% bzw. 71,4 % lagen.
Dementsprechend fielen bis zu 40% der sonographischen Befunde bei Patientinnen mit
einem Mammakarzinom unaufféllig aus.

Bei Patientinnen ohne Tumorbefund fanden sich erwartungsgeman die niedrigsten Raten
suspekter Befunde (33,3% bzw. 0%).

Auffallig war, dass in den Gruppen 1-4 die Patientinnen mit erhéhtem Risiko weniger
suspekte Ultraschallbefunde aufwiesen (Gruppe 1 60% suspekte Befunde, Gruppe 2
71,4% suspekte Befunde, Gruppe 3 14,3% suspekte Befunde, Gruppe 4 25% suspekte
Befunde). Anders verhielt es sich bei den Patientinnen ohne Tumorbefund. Hier lag der
Anteil der suspekten Befunde bei Patientinnen mit Risikokonstellation héher (Gruppe 5
33,3% suspekte Befunde, Gruppe 6 0% suspekte Befunde).

Betrachtete man das Kollektiv allgemein, so fielen 47,8% der suspekten Befunde auf die
Patientinnen mit Risikokonstellation und 52,2% auf die Patientinnen ohne erhéhtes Risiko.
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Berechnete man die Teststatistik fur Patientinnen mit Risikokonstellation, betrug die
Sensitivitdt 60% und die Spezifitdt 72,2%. Die positiven bzw. negativen pradiktiven Werte
lagen bei 54,5% bzw. 76,5% Da sich keine Normalverteilung der
Mammakarzinomerkrankung in diesem Kollektiv darstellte, wurde die Gute des Tests mit
der likelihood Ratio (LR) angegeben. Die positive LR betrug 2,2 und die negative LR 0,6,
so dass in beiden Fallen keine signifikanten Werte zu sehen waren.

Bei den Frauen ohne Risikokonstellation betrugen die Sensitivitat 71,4% und die Spezifitat
84,6%. Die positive LR lag bei 4,6 und die negative LR bei 0,3. Damit fielen diese nicht in
den signifikanten Bereich, ndhern sich diesem jedoch im Vergleich zum Kollektiv mit
Risikokonstellation an. Der positive pradiktive Wert maf3 bei Patientinnen ohne Risiko
83,3% und war somit héher. Der negative pradiktive Wert betrug 73,3% und war mit dem
des Risikokollektivs vergleichbar.

Tabelle 29: Vierfeldertafel Histologie vs. Sonographie, Patientinnen mit Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko + Risiko +

Suspekter 6 (21,4) 5(17,9) 11 (39,3)

Sonographiebefund

Kein suspekter 4 (14,3) 13 (46,4) 17 (60,7)

Sonographiebefund

Gesamt 10 (35,7) 18 (64,3) 28 (100)

Tabelle 30: Vierfeldertafel Histologie vs. Sonographie, Patientinnen ohne Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko - Risiko -

Suspekter 10 (37) 2(7,4) 12 (44,4)

Sonographiebefund

Kein suspekter 4 (14,8) 11 (40,7) 15 (55,6)

Sonographiebefund

Gesamt 14 (51,8) 13 (48,1) 27 (100)

Zum Vergleich der Histologie mit der Sonographie wurden mithilfe des McNemar-Tests
diese Verfahren verglichen.
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Ergebnisse

Sonographie Unauffalliger Suspekter Gesamt
Sonographiebefund | Sonographiebefund

Histologischer

Befund

Kein 24 (43,6) 7 (12,7) 31 (56,4)

Mammakarzinom

Mammakarzinom | 8 (14,5) 16 (29,1) 24

Gesamt 32 (58,2) 23 (41,8 55 (100)

In diesem Fall wurde die Nullhypothese angenommen. Die Tests ergaben bezlglich lhrer
Resultate keinen signifikanten Unterschied (p=1). Auch bei Analyse des Kollektivs
aufgeteilt nach Risikokonstellation konnte die Nullhypothese flr Patientinnen mit und ohne
Risiko angenommen werden (Risiko +: p=1, Risiko -: p=0,68).

3.4.3 MRT-Befunde

MRT-Befunde wurde bei 33 Patientinnen angefertigt. Nur fir 40% der Befunde konnte der
McNemar-Test durchgeflihrt werden

Insgesamt dreimal ergab die Auswertung der Aufnahmen BIRADS 0. BIRADS 1 konnte
bei 5 Befunden diagnostiziert werden. In 4 Fallen wurden BIRADS 2-Befunde erhoben. In
einem Fall ergaben sich BIRADS 3. BIRADS 4 wurde siebenmal diagnostiziert. Bei
insgesamt 13 Aufnahmen wurde der Befund BIRADS 5 erhoben. Aufféllig war, dass der
Uberwiegende Teil der Befunde suspekt ausfiel.

In den Subgruppen lag folgende Befundverteilung vor:
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Tabelle 32: MRT-Befunde in den Subgruppen (%)

MRT-Befunde nach BIRADS Gesamt
0 1 2 3 4 5
Gruppe 1 - - - - | 2(6,1) 4 6 (18,2)
(12,1)
2 - - - - 1(3) 8 | 9(27,3)
(24,2)
3 - - 1 (3) 1 1 (3) - 3(9,1)
(3)
4 -1 2(6,1) - - 1 (3) - 3(9,1)
5 3| 3(9,1) 1(3) - 1(3) 13) | 9(27,3)
(9,1)
6 - 2 (6,1) - 1(3) - 3(9,1)
Gesamt 3 5 4 1 7 13 33
(9,1) (15,2) (12,1) (3) (21,2) (39,4) (100)

Der GroBteil der MRT-Befunde fiel suspekt aus. Suspekte Befunde traten bis zu einem
Drittel auch bei Patientinnen ohne Tumor bzw. mit einem benignen Tumor auf (Gruppe 3
33,3%, Gruppe 4 33,3%, Gruppe 5 22,2%, Gruppe 6 33,3%). Bei Patientinnen mit einem
Karzinom lagen keine falsch-negativen Befunde vor. Die Anzahl falsch-positiver Befunde
bei Patientinnen ohne Tumor lag bei Patientinnen mit Risiko niedriger.

Verglich man die Sensitivitdt und Spezifitdt in den Kollektiven der Patientinnen mit und
ohne Risikokonstellation, so betrug die Sensitivitat jeweils bei 100%. Die Spezifitat war bei
den Patientinnen mit erhéhtem Risiko mit 62,5% geringer als bei den Patientinnen ohne
Risikokonstellation (80%). Die positive LR lag demnach bei Patientinnen ohne
Risikokonstellation hoéher ((+) LR 5 ohne Risikokonstellation, (+) LR 2,6 mit
Risikokonstellation). Signifikante Werte wurden hier nicht gesehen. Die negative LR
betrug in beiden Kollektiven 0. Der PPV war bei Patientinnen mit Risikokonstellation
niedriger (PPV 66,7% mit Risiko, PPV 90% ohne Risiko). Der NPV betrug in beiden
Subgruppen bei 100%.

Tabelle 33: Vierfeldertafel Histologie vs. MRT, Patientinnen mit Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko + Risiko +
Suspekter 6 (42,9) 3(21,4) 9 (64,3)
MRT-Befund
Kein suspekter 0 (0) 5 (35,7) 5 (85,7)
MRT-Befund
Gesamt 6 (42,9) 8 (57,1) 14 (100)
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Tabelle 34: Vierfeldertafel Histologie vs. MRT, Patientinnen ohne Risiko (%)

Karzinom, Kein Karzinom, | Gesamt
Risiko - Risiko -
Suspekter 9 (64,3) 1(7,1) 10 (71,4)
MRT-Befund
Kein suspekter 0 (0) 4 (28,6) 4 (28,6)
MRT-Befund
Gesamt 9 (64,3) 5 (35,7) 14 (100)

Mit dem McNemar-Test wurden die Resultate der histologischen Aufarbeitung mit denen
des MRTs verglichen.

Tabelle 35: McNemar-Test Histologie vs. MRT (%)

MRT Unauffélliges Suspektes MRT Gesamt
MRT

Histologischer

Befund

Kein 9 4 13

Mammakarzinom

Mammakarzinom | 0 15 15

Gesamt 9 19 28

Die Verfahren zeigten in diesem Kollektiv keine signifikanten Unterschiede (p=0,1). Dies
zeigte sich auch in der Analyse bei Patientinnen mit und ohne Risiko (Risiko +: p=0,25,
Risiko -:p=1).

3.5 Vergleich der bildgebenden mit den zytopathologischen Befunden

Nach dem oben angeben Vergleich der diagnostischen Verfahren mit dem Goldstandard,
der Histologie, wurden in diesem Kapitel die bildgebenden Befunde der
Mamillensekretzytologie gegenibergestellt. Zudem wurde mittels des McNemar-Tests die
Hypothese, dass die Tests keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, Gberpruft.

Die Mammographiebefunde zeigten eine groBe Streubreite (BIRADS 0-5), wobei die
meisten Befunde BIRADS 2 zugeordnet werden konnten. Der Anteil suspekter Befunde
(BIRADS 4, 5, und 6) lag bei 32,6% und wurde Uberwiegend bei Patientinnen ohne
Tumorzellen im Abstrichbefund gesehen. Bei Patientinnen mit Tumorzellen im Abstrich
fielen je eine benigne und eine suspekte Mammographie auf. Der zweifelhafte
Tumorzellnachweis ging ausschlieBlich mit gutartigen Mammographiebefunden einher.
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Tabelle 36: Mammographie vs. Zytologie (%)

Ergebnisse

Mammographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich 0 1 2 3 4 5 6
Keine TZ 7(16,3) | 4(9,3) | 11 3(7) 6 (14) 7 (16,3) | - 38
(25,6) (88,4)
Zweifelhaft TZ | - 1(23) |2(4,7) |- - - - 3(7)
TZ - - 1(2,3) - 1(2,3) |- 2(4,7)
Gesamt 7(16,3) | 5(11,6) | 14 3(7) 6 (14) 8(18,6) | - 43
(32,6) (100)
Fir den McNemar-Test im gesamten Kollektiv ergab sich folgende Verteilung:
Tabelle 37: McNemar-Test Mammographie vs. Zytologie (%)
Unauffalliger Suspekter Gesamt
Mammographiebefund | Mammographiebefund
Unauffalliger 21 (58,3) 13 (36,1) 34 (94,4)
Abstrichbefund
Suspekter 1(2,8) 1(2,8) 2 (5,6)
Abstrichbefund
Gesamt 22 (61,1) 14 (38,9) 36 (100)

Dabei zeigte sich, dass keine Ubereinstimmung der Ergebnisse beider Verfahren vorlag

(p=0,0018).

Des Weiteren erfolgte die Betrachtung des Kollektivs unter Bertcksichtigung der
Risikokonstellation. Nach Durchfihrung des McNemar-Tests ergab sich ebenfalls ein
Unterschied der Ergebnisse. Zwar stellte sich kein signifikanter p-Wert bei Patientinnen
mit Risikokonstellation dar, jedoch blieb ein Fehler der 2. Art zu berutcksichtigen, so dass
die Tests auch hier zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Tabelle 38: McNemar-Test Mammographie vs. Zytologie, Patientinnen mit Risiko (p=0,2188) (%)

Unauffalliger Suspekter Gesamt
Mammographiebefund | Mammographiebefund
Unauffalliger 14 (70) 5 (25) 19 (95)
Abstrichbefund
Suspekter 1(5) 0 (0) 1 (5)
Abstrichbefund
Gesamt 15 (75) 5 (25) 20 (100)
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Tabelle 39: McNemar Test Mammographie vs. Zytologie, Patientinnen ohne Risiko (p=0,0078) (%)

Unauffalliger Suspekter Gesamt
Mammographiebefund | Mammographiebefund
Unauffalliger 7 (43,8) 8 (50) 15 (93,8)
Abstrichbefund
Suspekter 0 (0) 1(6,3) 1(6,3)
Abstrichbefund
Gesamt 7 (43,8) 9 (56,3) 16 (100)

Die sonographischen Befunde zeigten eine heterogene Verteilung. Abstrichbefunde ohne
Tumorzellen gingen zu 38% mit einem suspekten Sonographiebefund einher (BIRADS 4,
5 und 6), besonders BIRADS 4. Bei zweifelhaftem und sicherem Nachweise von
Tumorzellen lagen je zur Hélfte sowohl unauffallige wie suspekte Befunden vor.

Tabelle 40: Sonographie vs. Zytologie (%)

Sonogra- BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt

phie 0 1 2 3 4 5 6

Abstrich

Keine TZ 1(1,7) 11 (19) |7 (12,1) | 12 13 5 (8,6) 1(1,7) |50

(20,7) (22,4) (86,2)

Zwh. TZ - 1(1,7) 1(1,7) |- 1(1,7) 1(1,7) |- 4 (6,9)

TZ - 1(1,7) |- 1(1,7) |- 1(1,7) 1(1,7) |4(6,9)

Gesamt 1(1,7) 13 8(13,8) | 18 14 7(12,1) | 2(3,4) |58
(22,4) (22,4) (24,1) (100)

Unter der Annahme die Tests glichen sich in ihrem Ergebnis, wurde der McNemar-Test

durchgefuhrt.

Tabelle 41: McNemar-Test Sonographie vs. Zytologie (%)

Unauffalliger Suspekter Gesamt
Sonographiebefund | Sonographiebefund
Unauffalliger 32 (56,1) 21 (36,8) 53 (93)
Abstrichbefund
Suspekter 2 (3,5) 2 (3,5) 4 (7)
Abstrichbefund
Gesamt 34 (59,6) 23 (40,4) 57 (100)

Die Verfahren unterschieden sich in lhrem Resultat (p<0,0001).

Die Testung nach McNemar bei Patientinnen mit und ohne Risikokonstellation flihrte in
beiden Fallen zu dem Ergebnis, dass sich die Verfahren unterschieden.
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Tabelle 42: McNemar-Test Sonographie vs. Zytologie, Patientinnen mit Risiko (p=0,0063) (%)

Ergebnisse

Unauffalliger Suspekter Gesamt
Sonographiebefund | Sonographiebefund
Unauffalliger 17 (58,6) 11 (37,9) 28 (96,6)
Abstrichbefund
Suspekter 1(3,4) 0 (0) 1(3,4)
Abstrichbefund
Gesamt 18 (62,1) 11 (37,9) 29 (100)

Tabelle 43: McNemar-Test Sonographie vs. Zytologie, Patientinnen ohne Risiko (p=0,0117) (%)

Unauffalliger Suspekter Gesamt
Sonographiebefund | Sonographiebefund
Unauffalliger 15 (53,6) 10 (35,7) 25 (89,3)
Abstrichbefund
Suspekter 1(3,6) 2(7,1) 3(10,7)
Abstrichbefund
Gesamt 16 (57,1) 12 (42,9) 28 (100)

Die MRT-Befunde lagen zu 60,9% im suspekten Bereich (BIRADS 4, 5 und 6).
Patientinnen ohne Tumorzellen im Abstrichbefund wiesen zu 56,7% suspekte MRT-
Befunde auf. Der zweifelhafte wie sichere Tumorzellnachweis ging ausschlieBlich mit
einem suspekten MRT einher.

Tabelle 44: MRT vs. Zytologie (%)

MRT BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich | 0 1 2 3 4 5 6

Keine |3(9,1) |5(152) |4 (121) | 1(3) 6(18,2) | 11 - 30

TZ (33,3) (90,9)

Zwh.1Z |- - - - - 1(3) - 1(3)

TZ - - - - 1(3) 1(3) - 2 (6,1)

Gesamt |3 (9,1) |5(152) |4(12,1) |1 (3) 7(21,2) |13 - 33
(39,4) (100)

Der McNemar-Test kam beziglich MRT vs. Zytologie zu dem Schluss, dass sich die
Ergebnisse signifikant unterscheiden (p>0,0001).
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Ergebnisse

Tabelle 45: McNemar-Test MRT vs. Zytologie (%)

Unauffalliger Suspekter MRT- | Gesamt
MRT-Befund Befund
Unauffalliger 10 (33,3) 18 (60) 28 (93,3)
Abstrichbefund
Suspekter 0 (0) 2 (6,7) 2 (6,7)
Abstrichbefund
Gesamt 10 (33,3) 20 30 (100)

Auch bei getrennter Betrachtung der Patientinnen mit und ohne Risikokonstellation
musste die Nullhypothese abgelehnt werden.

Tabelle 46: McNemar-Test MRT vs. Zytologie, Patientinnen mit Risiko (p=0,0039) (%)

Unauffalliger Suspekter MRT- | Gesamt
MRT-Befund Befund

Unauffalliger 6 (40) 9 (60) 15 (100)

Abstrichbefund

Suspekter 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Abstrichbefund

Gesamt 6 (40) 9 (60) 15 (100)

Tabelle 47: McNemar-Test MRT vs. Zytologie, Patientinnen ohne Risiko (p=0,0039) (%)

Unauffalliger Suspekter MRT- | Gesamt
MRT-Befund Befund

Unauffalliger 4 9 13

Abstrichbefund

Suspekter 0 2 2

Abstrichbefund

Gesamt 4 11 15

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Mamillensekretzytologie im Vergleich zu den
etablierten diagnostischen Verfahren (Mammographie, Sonographie und MRT) bei
Betrachtung dieses Kollektivs zu keiner Ubereinstimmung der Ergebnisse kam.

Auch bei Differenzierung nach Risikokonstellation unterschieden sich die Verfahren
voneinander.

3.6 Vergleich der bildgebenden mit den zytopathologischen Befunden in den
Subgruppen

Zur differenzierten Betrachtung bezlglich des Risikokollektivs und zum Vergleich der
bildgebenden Befunde mit der Auswertung der Zytopathologie werden innerhalb der
Subgruppen diese Methoden verglichen.
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Tabelle 48: Gruppe 1, Abstrich vs. Mammographie (%)

Ergebnisse

Ein Tumorzellnachweis

im Abstrichbefund konnte bei

Mammographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich 0 2 3 4 5

Keine TZ 1(16,7) | - 1(16,7) | 1(16,7) | 2(33,3) | 5(83,3)
Zweifelhaft TZ | - 1(16,7) | - - - 1(16,7)
TZ - - - - -

Gesamt 1(16,7) | 1(16,7) |1(16,7) | 1(16,7) | 2(33,3) | 6(100)
Tabelle 49: Gruppe 1, Abstrich vs. Sonographie (%)

Sonographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich 1 3 4 5

Keine TZ 3 (30) 1(10) 4 (40) 1(10) 9 (90)

Zwh. TZ - - 1(10) - 1(19)

TZ - - - - -

Gesamt 3 (30) 1(10) 5 (50) 1(10) 10 (100)

Tabelle 50: Gruppe1, Abstrich vs. MRT (%)

MRT BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich | 4 5

Keine TZ | 2 (33,3) | 3 (50) 5 (83,3)

Zwh.TZ |- 1(16,7) 1(16,7)

TZ - - -

Gesamt |2 (33,3) |4 (66,7) 6 (100)

Patientinnen mit

einem

Mammakarzinom und erh6éhtem Risiko nicht geflhrt werden. Die bildgebenden Befunde
bei Patientinnen ohne Tumorzellnachweis im Sekret fielen zu 63,6% suspekt aus
(BIRADS 0, 4 und 5), wobei 59,1 % der Befunde maligne und ein Befund (4,5%)
abklarungsbedurftig war (BIRADS 0). 36,4% der Befunde wiesen nicht auf eine
Karzinomerkrankung hin. Betrachtete man die unterschiedlichen bildgebenden Verfahren
bei Mammae mit Karzinom und ohne Tumorzellnachweis im Abstrich, so trat in der
Sonographie die gréBte Anzahl falsch-negativer Befunde auf (BIRADS 1-3). Die
Ergebnisse der Mammographie waren zu einem Drittel benigne. Das MRT wies hier
ausschlieBlich suspekte Befunde auf.
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Ergebnisse

In einem Mamillenabstrich war der Tumorzellnachweis nicht sicher ausgeschlossen. Hier
stellte sich der mammographische Befund unaufféllig dar, wahrend der sonographische
und der MRT- Befund suspekt ausfielen.

Tabelle 51: Gruppe 2, Abstrich vs. Mammographie (%)

Mammographie | BIRADS 4 | BIRADS 5 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 3 (60) 2 (40) 5 (100)
Zweifelhaft TZ | - - -

TZ - - -
Gesamt 3 (60) 2 (40) 5 (100)

Tabelle 52: Gruppe 2, Abstrich vs. Sonographie (%)

Sonographie | BIRADS 1 | BIRADS 3 | BIRADS 4 | BIRADS 5 | BIRADS 6 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 1(7,1) 2(14,3) |4(286) [2(143) |1(7,1) 10 (71,4)
Zwh. TZ - - - 1(7,1) - 1(7,1)
TZ - 1(7,1) - 1(7,1) 1(7,1) 3(21,4)
Gesamt 1(7,1) 3(21,4) |4(286) |4(286) |2(14,3) 14 (100)
Tabelle 53: Gruppe2, Abstrich vs. MRT (%)

MRT BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich | 4 5

Keine TZ | - 7(77,8) | 7(77.,8)

Zwh.TZ | - - -

TZ 1(11,1) | 1(11,1) 2 (22,2)

Gesamt | 1 (11,1 8 (88,9 9 (100)

In diesem Subkollektiv fielen 85,7% der bildgebenden Befunde suspekt aus. 14,3 % der
BIRADS-Befunde waren ohne Hinweise auf eine Mammakarzinomerkrankung und wurden
ausschlieBlich via Sonographie erhoben. Die Befunde der Mammographie und des MRTs
fielen ausschlieBlich malignitatsverdachtig aus. In diesem Patientinnenkollektiv wurden
die meisten der Tumorzellnachweise im Mamillensekret erbracht. Bei diesen lagen zu
80% suspekte BIRADS-Befunde aller bildgebenden Verfahren vor, so dass Histologie,
Bildgebung und Zytopathologie Ubereinkamen. Die meisten Befunde wurden mittels der
Sonographie erhoben, die bei diesen Patientinnen in einem von drei Fallen einen
benignen Befund erbrachte.
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Ergebnisse

In einem Fall waren Tumorzellen nicht sicher auszuschlieBen und es lag ein
Tumorverdacht in der Sonographie vor.

Tabelle 54: Gruppe 3, Abstrich vs. Mammographie (%)

Mammographie | BIRADS 0 | BIRADS 1 | BIRADS 2 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 1(16,7) - 3 (50) 4 (66,7)
Zweifelhaft TZ | - 1(16,7) - 1(16,7)
TZ - - 1(16,7) 1(16,7)
Gesamt 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,7) 6 (100)

Tabelle 55: Gruppe 3, Abstrich vs. Sonographie (%)
Sonographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich 1 2 3 5

Keine TZ - 3(42,9) |1(143) |1(14,3) |5 (71,4)
Zwh. TZ 1(14,3) |- - - 1 (14,3)
TZ 1(14,3) |- - - 1(14,3)
Gesamt 2(286) |3(429) |1(143) [1(143) |7 (100)

Tabelle 56: Gruppe 3, Abstrich vs. MRT (%)

MRT BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich | 2 3 4

Keine TZ | 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 3 (100)
Zwh.TZ | - - - -

T2 - - -

Gesamt | 1(33,3) | 1(33,3) 1(33,3) | 3(100)

Der Uberwiegende Anteil aller bildgebenden Verfahren in dieser Gruppe war nicht
hinweisend auf einen maligen Tumor (81,3%). 12,5% der Befunde wurden maligne
gewertet. Der gréBte Anteil der benignen bildgebenden Befunde wurde mithilfe der
Sonographie diagnostiziert, gefolgt von der Mammaographie.

In dieser Subpopulation war ein Sekretbefund mit Tumorzellen aufféllig. Dieser Befund
ging mit einem sonographisch und mammographisch benignem Ergebnis einher. Auch im
Vergleich zur Histologie gab es keine Ubereinstimmung mit dem Sekretbefund, so dass
es sich hier um einen falsch-positiven Befund sowohl in Bezug auf die Histologie als auch
die Bildgebung handelte.
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Ergebnisse

Ahnlich verhielt es sich in dem Fall eines nicht sicheren Ausschlusses von Tumorzellen im
Sekret. Die bildgebende Diagnostik (in diesem Fall Sonographie und Mammographie)
wies benigne Befunde auf, die Histologie einen benignen Tumor.

Tabelle 57: Gruppe 4, Abstrich vs. Mammographie (%)

Mammographie | BIRADS 0 | BIRADS 2 | BIRADS 5 | Gesamt

Abstrich

Keine TZ 2(66,7) |2(66,7) |1(33,3) [5(100)

Zweifelhaft TZ | - - - -

TZ - - - -

Gesamt 2(66,7) |2(66,7) |1(33,3) |[5(100)
Tabelle 58: Gruppe 4, Abstrich vs. Sonographie (%)

Sonographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich 0 1 2 3 4

Keine TZ 1(12,5) |2 (25) 1(12,5) |1(12,5) |2 (25) 7 (87.,5)
Zwh. TZ - - 1(12,5) |- - 1 (12,5
TZ - - - - - -
Gesamt 1(12,5) |2 (25) 2 (25) 1(12,5) |2 (25) 8 (100)
Tabelle 59: Gruppe 4, Abstrich vs. MRT (%)

MRT BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich | 1 4

Keine TZ [ 2(66,7) |1 (33,3) |3(100)

Zwh.TZ | - - -

TZ - - -

Gesamt |2(66,7) |1(33,3) |3(100)

Mehr als die Hélfte der bildgebenden Befunde (56,3%) ergab keinen Hinweis auf ein
Tumorgeschehen. 25% der Befunde wurden als suspekt eingestuft. Auch hier war der
gréBte Anteil der gutartigen Befunde in der Sonographie zu finden (62,5%), das MRT
zeigte benigne Befunden in 2 von 3 Fallen, gefolgt von der Mammographie.

93,8% der Mamillensekrete dieser Gruppe gingen ohne Tumorzellnachweis einher. Bei
diesen Mammae waren 53,3% der bildgebenden Befunde benigne, so dass Histologie,
Bildgebung und Zytologie zu einer Ubereinstimmung kamen. Suspekte Befunde fanden
sich in allen bildgebenden Verfahren. Der zweifelhafte Tumorzellnachweis ging mit einem
unauffalligen BIRADS 2-Befund einher.
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Tabelle 60: Gruppe 5, Abstrich vs. Mammographie (%)

Ergebnisse

Mammographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich 0 1 2 4 5
Keine TZ 2(16,7) |4 (383,3) [4(33,3) |1(8,3) 1(8,3) 12
(100)
Zweifelhaft TZ | - - - - - -
TZ - - - - - -
Gesamt 2(16,7) |4(33,3) [4(33,3) |1(83) |1(83) |12
(100)
Tabelle 61: Gruppe 5, Abstrich vs. Sonographie (%)
Sonographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS |Gesamt
Abstrich 1 2 3 4 5
Keine TZ 4(33,3) [1(8,3) |3(25) 3 (25) 1(83) |12
(100)
Zwh. TZ - - - - - -
TZ - - - - -
Gesamt 4 (33,3) |1(8,3) 3 (25) 3 (25) 1(8,3) 12
(100)
Tabelle 62: Gruppe 5, Abstrich vs. MRT (%)
MRT BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich | 0 1 2 4 5
Keine TZ | 3 (33,3) 3 (83,3) 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1) 9 (100)
Zwh.TZ |- - - - - -
TZ - - - - - -
Gesamt | 3 (33,3) 3 (83,3) 1(11,1) 1(11,1) 1(11,1) 9 (100)

In dieser Gruppe ergaben sich insgesamt 57,6% gutartige BIRADS-Befunde. In 24,2%
fanden sich in der Histologie, der Zytologie und der bildgebende Diagnostik keine
Ubereinstimmungen. Bildgebende Diagnostik lag ausschlieBlich bei Patientinnen ohne
Tumorzellen im Abstrichbefund vor.
Der Anteil suspekter BIRADS-Befunde dieser Mammae lag in der Sonographie mit 33,3%
am hdchsten, gefolgt vom MRT und der Mammographie. Die meisten Ubereinstimmungen
zwischen Histologie, Zytologie und der Bildgebung ergaben sich im MRT (44,4%).
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Tabelle 63: Gruppe 6, Abstrich vs. Mammographie (%)

Ergebnisse

Mammographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt
Abstrich 0 2 3 4 5

Keine TZ 1(12,5) | 2 (25) 2 (25) 1(12,5) |1(12,5) | 7(87,5)
Zweifelhaft TZ | - 1(12,5) |- - - 1(12,5)
TZ - - - - -

Gesamt 1(12,5) | 3(37,5) | 2(25) 1(12,5) |1(12,5) |8(100)
Tabelle 64: Gruppe 6, Abstrich vs. Sonographie (%)

Sonographie | BIRADS | BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich 1 2 3

Keine TZ 1(14,3) |2(28,6) |4 (57,1) |7 (100)

Zwh. TZ - - - -

TZ - - - -

Gesamt 1(14,3) |2(28,6) |4 (57,1) |7 (100)

Tabelle 65: Gruppe 6, Abstrich vs. MRT (%)

MRT BIRADS | BIRADS | Gesamt

Abstrich | 2 4

Keine TZ | 2 (66,7) | 1(33,3) | 3(100)

Zwh.TZ |- - -

TZ - - -

Gesamt | 2(66,7) |1(33,3) |3(100)

In dieser Gruppe fanden sich insgesamt 77,8% benigne BIRADS-Befunde. Suspekte
Befunde traten in 16,7% der Falle auf und wurden ausschlieBlich bei Mammae ohne
Tumorzellnachweis im Mamillensekret gesehen. Das MRT war mit einem Anteil von 33%

fihrend (Sonographie 0%, Mammographie 25%).

Der zweifelhafte Tumorzellnachweis ging mit unauffélligen bildgebenden Befunden einher.
Zu 76,5% kamen Histologie, Zytologie und Bildgebung zu einer Ubereinstimmung.

Bei Betrachtung der Subgruppen fiel vor allem der positive Tumorzellnachweis bei einer
Patientin mit gutartiger Raumforderung auf. Es handelte sich hierbei um einen falsch-
positiven Befund. Einzelne zweifelhafte Tumorzellnachweise gingen sowohl mit suspekten

als auch mit unauffalligen Befunden der bildgebenden Diagnostik einher.
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Ergebnisse

3.7 Vergleich der Teststatistik der bildgebenden Verfahren und der
Zytopathologie

Um einen direkten Vergleich der diagnostischen Methoden zu ziehen, wurden die

Ergebnisse der Teststatistik untereinander verglichen. Zum Erhalt dieser statistischen

GréBen wurden die bereits aus den obigen Kapiteln gewonnenen Werte der Patientinnen

mit und ohne Mammakarzinomerkrankung sowie mit und ohne Risikokonstellation

nebeneinander gestellt.

Im Hinblick auf die Sensitivitat aller Verfahren fiel auf, dass diese in den risikobehafteten
Kollektiven unter der der Patientinnen ohne Risikokonstellation lag. Nur bei der MRT-
Diagnostik betrug diese fur Patientinnen mit und ohne Risiko 100%.

Die folgende Tabelle listet die Sensitivitdten der diagnostischen Verfahren auf.

Tabelle 66: Sensitivitat der diagnostischen Verfahren (%)

Diagnostisches
Verfahren

Sensitivitat Risiko +

Sensitivitat Risiko —

Sonographie 60 71,4
Mammographie 60 100
MRT 100 100
Mamillenabstrich 0 26,7

Das MRT hatte in diesem Kollektiv die hdchste Sensitivitat bei Patientinnen mit und ohne
Risikokonstellation, gefolgt von der Mammographie. Letztere fiel bei Patientinnen mit
Risiko geringer aus. Niedrige Werte wurden ebenfalls bei der Sonographie gesehen.
Insbesondere bei den Patientinnen mit erhéhtem Risiko konnten nur 60% der
histologischen Befunde in der Sonographie nachvollzogen werden. Die Sensitivitdt des
Mamillenabstrichs lag bei Patientinnen mit erhdhtem Risiko bei 0% aufgrund des
fehlenden Tumorzellnachweises in dieser Subpopulation. Bei Patientinnen ohne
Risikokonstellation befand sich diese unterhalb der der bildgebenden Verfahren. Verglich
man die Sensitivitdten profitierten die Patientinnen mit Risikokonstellation nicht von der
Mamillensekretzytologie.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Spezifitat der diagnostischen Verfahren.

Tabelle 67: Spezifitat der diagnostischen Verfahren (%)
Diagnostisches Spezifitat Risiko +

Spezifitat Risiko —

Verfahren

Sonographie 72,2 84,6
Mammographie 84,6 77,8
MRT 62,5 80
Mamillenabstrich 95,2 100
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Ergebnisse

Bei dem Vergleich der Spezifititen lagen hohe Werte fir die Mamillensekretzytologie vor.
Dieses Verfahren schnitt fir die Patientinnen mit Risikokonstellation am besten ab. Bei
Patientinnen ohne erhdhtes Risiko wies die Sonographie eine Spezifitdt von 100% auf.
Fir Patientinnen mit Risikokonstellation war die Spezifitdt in diesem Kollektiv in der
Sonographie und im MRT gering. In der Mammographie und in der Zytologie lag die
Spezifitat fur Patientinnen mit Risikokonstellation héher.

3.8 Vergleich der Beurteilbarkeit der bildgebenden Befunde mit den
zytopathologischen Befunden in den Subgruppen

Um einen Zusammenhang der Beurteilbarkeit der Bildgebung und damit eine Aussage
Uber die Dichte der Brust als ein MaB fir dessen Beschaffenheit mit den
zytopathologischen Befunden in den Subgruppen zu untersuchen, wurden diese Befunde
verglichen.

Die Mammographieaufnahmen wurden nach dem Beurteilungssystem des American
College of Radiology (ACR) bewertet. Von 47 Mammographieaufnahmen wurde die
Beurteilbarkeit genannt. In den Subgruppen ergab sich folgende Verteilung:

Tabelle 68: Gruppe 1, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 2(33,3) | 3(50) | 1(16,7) | 6 (100)
Zweifelhaft TZ | - - - -

TZ - - - -
Gesamt 2(33,3) | 3(50) | 1(16,7) | 6(100)

Tabelle 69: Gruppe 2, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 1(14,3) | 4 (57,1) | 1 (14,3) | 6 (85,7)
Zweifelhaft TZ | - - - -

TZ 1(14,3) | - - 1 (14,3)
Gesamt 2(28,6) | 4 (57,1) | 1(14,3) | 7 (100)

Tabelle 70: Gruppe 3, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

KeineTZ |2(28,6)|2(28,3) | 1(14,3) | 5(71,4)
Zwh. TZ - 1(14,3) | - 1(14,3)
TZ 1(14,3) | - - 1(14,3)
Gesamt 3(42,9) | 3(42,9) [ 1 (14,3) | 7 (100)
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Tabelle 71: Gruppe 4, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR1 |ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 1(14,3) | 1 (14,3) | 3 (42,9) | 2 (28,6) | 7 (100)
Zwh. TZ - - - - -

TZ - - - - -
Gesamt 1(14,3) | 1 (14,3) | 3 (42,9) | 2 (28,6) | 7 (100)

Tabelle 72: Gruppe 5, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 4 (30,8) |8 (61,5) | 1(7,7) | 13 (100)
Zweifelhaft TZ | - - - -

TZ - - - -
Gesamt 4 (30,8) |8 (61,5) | 1(7,7) | 13 (100)

Tabelle 73: Gruppe 6, Beurteilbarkeit der Mammographie (%)

ACR ACR2 | ACR3 | ACR4 | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 1(14,3) | 3 (42,9) | 2 (28,6) | 6 (85,7)
Zweifelhaft TZ | - 1(14,3) | - 1(14,3
TZ - - - -
Gesamt 1(14,3) | 4 (57,1) | 2 (28,6) | 7 (100)

Die

Ergebnisse

Beurteilbarkeit der

Mammographie, bei der das Dichteverhalten der Mamma angegeben wurde, stellte sich in
allen Subgruppen Uberwiegend als eingeschréankt dar (ACR 3 und 4). Die meisten
Befunde wurden mit ACR 3 angegeben. In den Fallen mit Tumorzellnachweis im Sekret
lag die Beurteilbarkeit im ausreichenden Bereich (ACR 2). Bei einem zweifelhaften
Tumorzellnachweis wurde ACR 3 angegeben.
Patientinnen ohne Risikokonstellation wurde ein dichteres Driisengewebe zugesprochen.

Die Beurteilbarkeit der sonographischen Befunde wurde in den bereits erwdhnten

Kategorien aufgefiihrt. Diese lag von 41 Sonographieaufnahmen vor.

Im Kollektiv ergab sich folgenden Verteilung:
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Tabelle 74: Gruppe 1, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)

Beurteilbarkeit | homogen | aufgelockert | Teilinvolution | Gesamt
Abstrich

Keine TZ - 7(77,8) 1(11,1) 8 (88,9)
Zweifelhaft TZ | 1 (11,1) - - 1(11,1)
TZ - - - -
Gesamt 1(11,1) 7(77,8) 1(11,1) 9 (100)
Tabelle 75: Gruppe 2, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)

Beurteilbarkeit | homogen | aufgelockert | Teilinvolution | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 2 (40) 1 (20) 1 (20) 4 (80)
Zweifelhaft TZ | - - - -

TZ - - 1 (20) 1 (20)
Gesamt 2 (40) 1 (20) 2 (40) 5 (100)

Tabelle 76: Gruppe 3, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)

Beurteilbarkeit | aufgelockert | Teilinvolution | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 4 (66,7) 4 (66,7)
Zweifelhaft TZ | 1 (16,7) - 1(16,7)
TZ - 1(16,7) 1(16,7)
Gesamt 5 (83,3) 1(16,7) 6 (100)
Tabelle 77: Gruppe 4, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)
Beurteilbarkeit | homogen | aufgelockert | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 4 (66,7) 1(16,7) 5 (83,3)
Zweifelhaft TZ | - 1 (16,7 1(16,7)

TZ - - -

Gesamt 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100)

Ergebnisse
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Tabelle 78: Gruppe 5, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)

Beurteilbarkeit | homogen | aufgelockert | Teil- homogen Gesamt
Abstrich involution | und

aufgelockert
Keine TZ 4 (36,4) 4 (36,4) 1(9,1) 2(18,2) 11 (100)
Zweifelhaft TZ | - - - - -
TZ - - - - -
Gesamt 4 (36,4) 4 (36,4) 1(9,1) 2(18,2) 11 (100)

Tabelle 79: Gruppe 6, Beurteilbarkeit der Sonographie (%)

Beurteilbarkeit | homogen | aufgelockert | Gesamt
Abstrich

Keine TZ 2 (50) 2 (50) 4 (100)
Zweifelhaft TZ | - - -

TZ - - -
Gesamt 2 (50) 2 (50) 4 (100)

Die Beurteilbarkeit der sonographischen Befunde wurde Uberwiegend als homogen und
aufgelockert, also gut beurteilbar angegeben, was die Gite der Befunde nach dem
BIRADS-System erhéhte.

Einschrankungen im Sinne einer Teilinvolution wurden bei Patientinnen mit
Risikokonstellation und in beiden Gruppen der Patientinnen mit Mammakarzinom
gesehen. Sonographische Befunde bei Patientinnen mit Tumorzellen im Abstrichbefund
waren eingeschrankt beurteilbar. Bei zweifelhaftem Tumorzellnachweis lag die
Beurteilbarkeit Uberwiegend im ausreichenden Bereich.

3.9 Befunde der Mamillensekretion

Eine spontane und suspekte Sekretion aus der Mamille lag bei 18 Patientinnen vor. Die
klare Sekretion trat in 3 Fallen auf. Da die suspekte Sekretion hinweisend auf ein
malignes Geschehen gewertet wurde, wurde nur diese als positiv gewertet.
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Tabelle 80: Mamillensekretion (%)
Mamillensekretion keine Sekretion und klare suspekte Sekre- | Gesamt
Sekretion tion

Vergleichs- 1 8 (12,3) 1(1,5) 9(13,8)
gruppe 2 12 (18,5) 3(4,6 15
(23,1)

3 5(7,7) 3(4,6) | 8(12,3)

4 6 (9,2) 3(4,6) | 9(13,8)

5 13 (20) 3 (4,6) 16

(24,6)

6 3 (4,6) 5(7,7) | 8(12,3)

Gesamt 47 (72,3) 18 (27,7) | 65 (100)

Der gréBte Anteil suspekter Sekretionen wurde in den Gruppen der Patientinnen mit
einem gutartigen Tumor gesehen (35,3%). Die Patientinnen mit einem Mammakarzinom
wiesen den geringsten Anteil suspekter Sekretionen auf (16,7%). Die spontane und
suspekte Mamillensekretion stellte sich bei Patientinnen mit Risikokonstellation nicht
haufiger dar. Ein ausgeglichenes Verhdltnis fand sich bei Patientinnen mit einem
gutartigen Tumor (38,9%).

Im Vergleich zu den Abstrichbefunden ist in der Subgruppenanalyse folgendes aufféllig:

Tabelle 81: Gruppe 1, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich(%)

Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Sekretion | Gesamt
klare Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 7 (77,8) 1(11,1) 8 (88,9
Zweifelhaft TZ 1(11,1) - 1 (11,1
TZ - - -
Gesamt 8 (88,9) 1(11,1) 9 (100)
Tabelle 82: Gruppe 2, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich (%)
Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Gesamt
klare Sekretion Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 9 (60) 1(6,7) 10 (66,7)
Zweifelhaft TZ 0 1(6,7) 1(6,7)
TZ 3 (20) 1(6,7) 4 (26,7)
Gesamt 12 (80) 3 (20) 15 (100)
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Tabelle 83: Gruppe 3, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich (%)

Ergebnisse

Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Sekretion | Gesamt
klare Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 5 (62,5) 1(12,5) 6 (75)
Zweifelhaft TZ - 1(12,5) 1(12.5)
TZ - 1(12,5) 1(12,5)
Gesamt 5 (62,5) 3(37,5) 8 (100)
Tabelle 84: Gruppe 4, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich (%)
Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Sekretion | Gesamt
klare Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 6 (66,7) 2 (22,2 8 (88,9
Zweifelhaft TZ - 1(11,1) 1 (11,1
TZ - - -
Gesamt 6 (66,7) 3 (33,3) 9 (100)
Tabelle 85: Gruppe 5, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich (%)
Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Sekretion | Gesamt
klare Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 12 (75) 3(18,8) 15 (93,8)
Zweifelhaft TZ - - -
TZ 1(6,3) - 1(6,3)
Gesamt 13 (81,3) 3(18,8) 16 (100)
Tabelle 86: Gruppe 6, Mamillensekretion vs. Mamillenabstrich (%)
Mamillensekretion | keine Sekretion und | suspekte Sekretion | Gesamt
klare Sekretion
Mamillenabstrich
Keine TZ 3 (37,5) 4 (50) 7 (87,5
Zweifelhaft TZ - 1(12,5) 1(12,5)
TZ - - -
Gesamt 3 (37,5) 5 (62,5) 8 (100)

Die Analyse dieser Daten zeigte, dass der Tumorzellnachweis in den Abstrichbefunden
gehauft ohne eine suspekten Sekretion aus der Mamille einhergeht (n=4/6). Betrachtete
man die suspekte Sekretion aus der Mamille, fanden sich zu 66,7% keine Tumorzellen, zu
22,2% ein zweifelhafter Tumorzellnachweis und nur zu 11,1% Tumorzellen.

Eine suspekte Sekretion aus der Mamille stellte sich haufiger bei Patientinnen ohne
Risikokonstellation (oder gleichviel bei Gruppe 3 und 4) dar. Den gréBten Anteil wiesen
die Patientinnen ohne Tumor und ohne Risiko auf (62,5%).
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologische Daten und Patientinnenkollektiv

Krebserkrankungen gehdren in Deutschland zu den haufigsten Todesursachen. Das
Mammakarzinom ist bei der Frau das fiUhrende maligne Tumorleiden (Prognose fur 2012:
74500 Neuerkrankte, Krebs in Deutschland 2007/2008). Von den Fachgesellschaften
sowie von Seiten des Gesetzgebers wurden Programme entworfen um das
Mammakarzinom friihzeitig zu erkennen, mit dem Ziel, eine rechtzeitige und optimale
Therapie durchzufiihren.

Nach Einfihrung der bildgebenden Verfahren (Mammographie, Ultraschall sowie
Magnetresonanztomographie) stiegen die Mdoglichkeiten der Friherkennung. Den
Goldstandard der Diagnostik stellt jedoch nach wie vor der histologische Nachweis von
Tumorgewebe dar (Kreienberg et al. 2008).

Ziel der Arbeit war es, mittels der gewonnen Abstrichpraparate eine Methode, die
Zytopathologie von Mamillensekret, zu untersuchen, die es erlaubt auf wenig invasive Art
einen Nachweis von Tumorzellen zu erbringen. Zudem sollte der Vergleich der
zytopathologischen Befunde mit den bildgebenden Verfahren einen Eindruck dariber
vermitteln, ob es eine Korrelation zwischen suspekten Mammographie-, Ultraschall- und
MRT- Befunden und dem Nachweis von Tumorzellen im Mamillenabstrich gibt. Dabei
sollte die Mamillensekretzytologie insbesondere die Frage klaren, ob das individuelle
Risiko bei fehlender oder vorhandener Risikokonstellation weiter konkretisiert und
spezifiziert werden kann.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Patientenpopulation bestehend aus 68 Patientinnen
der Universitatsfrauenklinik Dusseldorf untersucht. Das Kollektiv wurde zum einen in 6
Subgruppen unterteilt, abhdngig von dem histologischen Befund und dem Vorliegen einer
Risikokonstellation fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms. Dadurch entstanden zu
kleine Subpopulationen um statistisch signifikante Ergebnisse zu detektieren. Zum
anderen erfolgte zur statistischen Auswertung eine Dichotomisierung der
Untersuchungsbefunde, woraus eine Unschérfe bezuglich der apparativen, histologischen
und zytologischen Diagnostik resultierte. Nicht alle Patientinnen erhielten alle drei
mdoglichen apparativen Verfahren, weshalb sich in den Subpopulationen unterschiedliche
GruppengréBen ergaben.

Das mittlere Lebensalter der Subgruppen lag bei ca. 47 Jahren (Patientinnen mit Mam-
makarzinom 49 Jahre, Patientinnen ohne Karzinom 44 Jahre). Das mittlere Erkrankungs-
alter in der Gesamtbevdlkerung wird mit 64 Jahren héher beziffert (Krebs in Deutschland
2005). In der vorliegenden Arbeit fand sich somit keine Normalverteilung bzgl. des Alters.
Der Anteil der Patientinnen mit einer Risikokonstellation in diesem Kollektiv betrug 51,5%
und lag damit sehr hoch. Ein erhdhtes Risiko definierte sich Uber ein Mammakarzinom in
der Eigenanamnese, in der Familienanamnese (Verwandte 1.° oder 2.° oder 1. und 2.°)
oder bei nachgewiesener BRCA 1- oder 2-Mutation. Dabei hatte das familiare Risiko den
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gréBten Anteil (32,4%). In der Allgemeinbevdlkerung wurde der Prozentsatz der Patien-
tinnen mit einer BRCA 1- oder 2-Mutation mit ca. 5% angegeben, was auch dem Anteil
der BRCA-Mutationen in diesem Kollektiv entsprach. Bei weiteren 10-15% der
Mammakarzinomerkrankungen werden moderat penetrante Gene verantwortlich gemacht
(Meindl 2010). Dass Patientinnen mit erhdhter Risikokonstellation bereits in jungen Jahren
fir regelmaBige Vorsorgeuntersuchungen sensibilisiert wurden und entsprechend haufi-
ger abklarungsbeddrftige Befunde auffielen, kann den hohen Anteil risikobehafteter Pati-
entinnen und das junge Durchschnittsalter in diesem Kollektiv erklaren.

4.2 Mamillensekretzytologie

Der Vergleich Sensitivitdt und Spezifitdt der Zytologie zeigte, dass in dieser Arbeit die
Sensitivitat in dem Risikokollektiv (0%) unter den Angaben in der Literatur liegt (16,7% -
74,5%) (Hou, Tsai et al. 2000, Dinkel, Gassel et al. 2001, Lee 2003, Kooistra, Wauters et
al. 2009, Kalu, Chow et al. 2012).

Bei Patientinnen ohne Risikokonstellation betrug die Sensitivitéat 26,7% und befand sich
damit in dem in der Literatur dargestelltem Bereich.

Die Spezifititen in der vorliegenden Arbeit von 95,2% (mit Risiko) bzw. 100% (ohne
Risiko) fielen héher bzw. gleich aus verglichen mit den Studien von Kalu et al., Hou et al.
bzw. Kooistra et al. (30% - 89,3%). Dinkel et al. gaben eine Spezifitat von 97,1%, Lee et
al. eine von 100% an. Bezliglich des Studienaufbaus blieb anzumerken, dass Kalu et al.,
Hou et al. sowie Dinkel et al. im Gegensatz zu dieser Arbeit nur Frauen mit spontaner
Sekretion aus der Brust untersuchten und nicht nach Risikokollektiven unterschieden
haben. Kooistra et al. sahen verminderte Werte bei Patientinnen mit blutigem Sekret. Lee
et al. bertcksichtigten nur Sekrete mit Zellbestandteilen. Die Spannweite der Sensitivitat
und Spezifitdt mag auch ein Hinweis darauf sein, dass kein standardisiertes Procedere
zur Gewinnung des Sekrets vorlag. In dieser Arbeit wurde die Brust ausgestrichen, ein
Verfahren das z.B. je nach Untersucher zu unterschiedlichen Mengen Sekret fihren kann.
Untersucher hatten z.B. auch die Mdglichkeit mit speziellen Pumpsystemen zu arbeiten.
Zudem legten, wie bereits oben erwahnt, die Autoren unterschiedliche diagnostische
Kriterien bei der zytopathologischen Aufarbeitung zu Grunde. In manchen
Untersuchungen wurde zellfreies Sekret nicht in die Analyse einbezogen. Zudem wurden
der PPV und NPV der Mamillensekretzytologie berechnet. Die Werte lagen in diesem
Kollektiv bei Patientinnen mit Risikokonstellation (PPV 0%, NPV 66,7%) unter den
Angaben in der Literatur (PPV 100%, NVP 88,9%, (Lee 2003)). Das Ergebnis fir
Patientinnen ohne Risiko entsprach fir den PPV dem der Literatur (100%), der NPV lag
mit 60,7% darunter. Die Studie von Lee lieB die Risikokonstellation der Patientinnen
unberucksichtigt.

Die Anzahl der Patientinnen mit einem eindeutigen Nachweis von malignen Zellen im
Abstrich der Brust war mit n=6 gering. Bei vier Patientinnen mit Tumorzellen im Abstrich
bestand gleichzeitig eine histologisch gesicherte Mammakarzinomerkrankung. In der
Untersuchung von Zajdela et al. (Zajdela, Ghossein et al. 1975) betrug die Rate richtig-
positiver Befunde 88% und lag somit Uber der der vorliegenden Arbeit (54,9%). Bei
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Zajdela et al. konnten falsch-negative Befunde bei Patientinnen mit sehr kleinen, sehr
groBen oder hoch differenzierten Karzinomen gesehen werden. Die Ursachen dafur
kdnnten ebenfalls in der Sekretgewinnungstechnik liegen. Das Ausstreichen der Brust
kann sowohl bei sehr kleinen als auch bei sehr groBen Mammae erschwert sein. In der
vorliegenden Arbeit wurde nicht auf die Differenzierung oder die GréBe des Karzinoms
eingegangen, so dass hier keine vergleichbaren Ergebnisse erhoben wurden. Dies sollte
in zuklnftigen Studien untersucht werden.

In dem untersuchten Patientinnenkollektiv wurde in zwei Fallen das Vorhandensein von
Tumorzellen im Abstrich diagnostiziert, ohne dass der histopathologische Nachweis eines
Karzinoms erbracht wurde. Diese Befunde wurden als falsch-positiv bewertet. Ob diese
Ergebnisse wirklich falsch-positiv waren oder sich maligne Erkrankungen der apparativen
Diagnostik und dem histopathologischen Blickfeld entzogen haben, missen eine
engmaschige Nachbeobachtung oder ggf. bioptische/ operative Herangehensweise
klaren. In der Studie von Kalu et al. lag die Haufigkeit falsch-positiver Befunde der
Mamillensekretzytologie bei ca. 30% (Kalu, Chow et al. 2012). Letztendlich fuhrt ein
solcher Befund jedoch zu einer Verunsicherung des Untersuchers wie der Patientin und
zieht weitere Kontrollen sowie ggf. invasive Diagnostik nach sich.

Bei Patientinnen mit einer familidren Disposition oder einer vorhandenen BRCA 1/2-
Mutation konnte der Nachweis eines suspekten Sekretbefundes nicht gehauft erbracht
werden (zwei (+Risiko) vs. vier (-Risiko) Abstrichbefunde). Dies entspricht nicht der von
Petrakis et al. gewonnenen Erkenntnis, dass bei Frauen mit erhéhtem Risiko vermehrt
dysplastische Epithelien gesehen werden (Petrakis, Ernster et al. 1982). Ursachen daftr
kénnten die geringe Fallzahl in der vorliegenden Arbeit oder auch untersucherabhéngig
sein. In diesem Subkollektiv lieB sich kein Nutzen der Mamillensekretzytologie als
diagnostische MaBnahme zur Sicherung eines Mammakarzinoms ableiten.

In den risikoreichen wie risikoarmen Kollektiven betrug die Spezifitat 95,2% bzw. 100%.
Ahnliche Werte fanden sich z.B. in den Untersuchungen von Dinkel et al. sowie Kooistra
et al. (Dinkel, Gassel et al. 2001, Kooistra, Wauters et al. 2009). So kann diskutiert
werden inwieweit eine unaufféllige Mamillensekretzytologie die Diagnostik beziglich eines
Mammakarzinomausschlusses bestarken kann. Nach den Ergebnissen des McNemar-
Tests unterschieden sich Histologie und Zytopathologie jedoch bezlglich der Sensitivitat
signifikant. Aufgrund der geringen Sensitivitat ist die Mamillensekretzytologie nach den
Ergebnissen dieser Arbeit nicht als Screening geeignet.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Tumorzellnachweis
im Abstrichpraparat eher bei Frauen der Altersgruppe Uber 50 Jahren erbracht werden
konnte. In dieser Altersgruppe gab es auch erwartungsgemafl die gréBte Anzahl an
Karzinomerkrankungen. Ob die verminderte Dichte des Brustdriisengewebes und damit
moglicherweise eine bessere Voraussetzung zur Gewinnung von zellreichem
Mamillensekret eine entscheidende Rolle spielt, oder diese Beobachtung der per se héher
zu beziffernden Inzidenz von Karzinomerkrankungen in dieser Altersgruppe zu Grunde
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liegt, bleibt unklar. Dagegen zeigten Lee et al., dass bei Frauen mit mammographisch
dichterem Brustdrisengewebe Atypien im Mamillensekret 4,4mal haufiger auftraten. Das
Alter der Patientinnen war weniger ausschlaggebend.

In Bezug auf die Methodik der Mamillensekretgewinnung gibt es bisher eher
experimentelle Ansatze. Die Technik bleibt dem Untersucher Uberlassen und kann z.B.
mittels spezieller Pumpensysteme durchgefiihrt werden (HALO). Die Abstrichgewinnung
erfolgte in dieser Arbeit durch Ausstreichen der Brust. Dieses Verfahren kann bei
fehlender spontaner Sekretion bis zur Gewinnung eines ausreichenden Tropfens
unangenehm sein, so dass die Abstriche unmittelbar praoperativim Rahmen der Narkose
gewonnen wurden. Diese Methode kénnte daher im Rahmen einer
Friherkennungsmethode ohne Analgesie weniger Akzeptanz finden. Ob ein spezielles
Pumpensystem Vorteile bringen kénnte, untersuchten Elsheikh et al. und stehen diesem
System skeptisch gegenlber (Elsheikh 2009). Inwieweit die Sekretgewinnung optimiert
werden kann oder dieses Verfahren zugunsten einer Lavage oder Galaktographie bzw.
Duktoskopie mit Materialgewinnung verlassen werden sollte, misste in prospektiven
Studien untersucht werden. Erste Studien zum Vergleich der Abstrichbefunde und Lavage
fihrten Lee et al., Dooley et al. und Knight et al. bereits durch und stellten in ihren
Arbeiten dar, dass eine Lavage mit Aspiration (NAF) gegenlber den reinen
Abstrichbefunden mehr diagnostische Aussagekraft und Treffsicherheit bringt (Knight,
Lowell et al. 1986, Dooley, Ljung et al. 2001, Lee 2003).

Letztendlich bleibt fraglich, ob die angewandte Methode der Abstrichgewinnung die
geeignete scheint, oder ob es gewebe- und patientenabhangige Faktoren gibt, die die
Gewinnung des Mamillensekretabstrichs beeinflussen oder sogar beginstigen. Die Dichte
des Brustdrisengewebes sowie eine etwaige spontane Sekretion sind denkbare
Variablen fur eine Beeinflussung dieser diagnostischen Methode.

So liegen zum einen Studien vor, die bei Patientinnen mit einer spontanen Sekretion aus
der Mamille eine bessere Reproduzierbarkeit der zytologischen Befunde nachwies
(Johnson-Maddux, Ashfaq et al. 2005) und diese Patientinnen generell als eine
Risikogruppe bezeichneten (Wunderlich 1977) als auch Studien die der Zytologie keinen
Benefit fur die Diagnosestellung eines Mammakarzinoms zusprachen (Richards, Hunt et
al. 2007, Carvalho, Dias et al. 2009). Ein Zusammenhang zwischen der spontanen
Mamillensekretion und einem erhdhten Vorkommen maligner Zellen im Sekret wurde in
dieser Arbeit nicht gesehen.

Bei der Auswertung der zytopathologischen Befunde gab es die Kategorie ,Kein
Nachweis von Tumorzellen®. Hier flossen sowohl Befunde mit unaufféllige Epithelien und
als auch zellfreie Befunde ein. Baltzell et al. untersuchten 2008 Frauen ohne
Mamillensekret, mit zellfreiem Sekret sowie mit normalen oder abnormen Zellen im Sekret
und stellten dar, dass sogar bei normalen Zellen im Sekret ein erhéhtes Risiko fir ein
Mammakarzinom vorlag verglichen mit Mamillensekret welches zellfrei oder gar nicht
vorhanden war (Baltzell, Moghadassi et al. 2008). Dieser Aspekt wurde bei der Einteilung
der zytopathologischen Befunde sowie Subgruppen nicht berlcksichtigt. Eine weitere

61



Diskussion

zytopathologische oder mikrobiologische Differenzierung und Aufarbeitung des Sekrets
wie z.B. in u.g. Studien ist im Rahmen dieser Arbeit nicht erfolgt. Studien die
Eigenschaften eines zellfreien Sekrets sowie weitere Zelleigenschaften untersucht haben,
geben einen Ausblick fiir diese diagnostische Methode (Yayoi, Furukawa et al. 1994,
Sauter, Ross et al. 1997, Phillips, Howard et al. 1999, Liu, Wang et al. 2000, Li, Zhao et
al. 2005, Noble, Dua et al. 2007).

Die Fallzahl war zu gering um ein statistisch signifikantes Ergebnis zu erzielen. Es konnte
jedoch gefolgert werden, dass der Abstrichbefund zur Diagnostik eines Mammakarzinoms
keine optimale Methode darstellte. Lag ein unauffalliges Testergebnis vor, war die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein von Brustkrebs gering. Diese Ergebnisse
schienen auch von einem erhéhten Risiko fir ein Mammakarzinom unbeeinflusst. Eine
Anndherung an statistisch signifikante Werte wurde eher bei den Patientinnen ohne
Risikokonstellation gesehen.

4.3 Mammographie

In diesem Patientinnenkollektiv wurde die Beurteilbarkeit der Mammographie
Uberwiegend eingeschrankt (ACR 3 und 4) angegeben. Eine Herabsetzung der
Beurteilbarkeit einer Mammographie wére bei Frauen unter 45 Jahre zu erwarten, da
diese haufig dichteres Brustdrisengewebe aufweisen. Das mittlere Alter der Patientinnen
lag nur in den Gruppen 4 und 5 unter 45 Jahren, wobei beriicksichtigt werden musste,
dass die Altersverteilung in den Gruppen eine hohe Streubreite hatte. Ob die
Einschrankungen der Beurteilbarkeit nach ACR aufgrund von technischen Gegebenheiten
so hoch ausfielen, bleibt zu diskutieren. Das Verfahren der Doppelbefundung soll
untersucherabhangige Faktoren reduzieren.

Es war aufféllig, dass die Mammographie bei Patientinnen mit einem Karzinom ohne
Risikokonstellation eine héhere Rate richtig-positiver Befunde aufwies im Vergleich zu
Patientinnen mit einem Mammakarzinom und erhéhtem Risiko. Hingegen zeigen sich
falsch-positive Befunde vermehrt bei Patientinnen ohne Karzinom mit erhéhtem Risiko.
Falsch-positive und falsch-negative Befunde werden in diesem Kollektiv haufiger bei
Patientinnen mit Risikokonstellation gesehen. Bereits Gotzsche und Nielsen wiesen auf
die hohe Rate falsch- positiver Befunde im Rahmen der Mammographie hin (Gotzsche
and Nielsen 2009). Eine Untersuchung von Bigenwald et al. bezlglich eines
Risikokollektivs mit BRCA-Mutationen ergab, dass die Mammographie in der untersuchten
Gruppe eine niedrigere Sensitivitédt hatte als das MRT (20% versus 87% fiir DCIS, 26%
versus 90% fiUr invasive Karzinome), auch bei Patientinnen mit niedriger Dichte des
Brustdrisengewebes (Bigenwald, Warner et al. 2008). In einer Studie von Houssami et al.
betrug die Sensitivitat 77,6%, zwischen Frauen mit oder ohne Risikokonstellation wurde
nicht unterschieden. Die Sensitivitat in diesem Kollektiv betrug 60% fiir Patientinnen mit
Risikokonstellation und 100% fir Patientinnen ohne erhéhtes Risiko. Die Spezifitat der
Mammographie bei Patientinnen mit erhéhtem Risiko lag in dieser Arbeit bei 84,6%. Bei
Patientinnen ohne erhéhtes Mammakarzinomrisiko fiel diese mit 77,8% niedriger aus. In
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der Literatur wurde die Spezifitdt mit 88-96,8% angegeben (Kuhl, Schrading et al. 2005).
Die Einschrankungen der Sensitivitat und Spezifitdt kdnnten auf die Uberwiegend
eingeschrankte Beurteilbarkeit der Mammae zurlckzufiihren sein. Die Anzahl in dieser
Arbeit erhobenen Befunde ist zu gering um eine allgemeingtltige Aussage herzuleiten,
aber es fallen Unterschiede zwischen den Patientinnen mit und ohne Risiko auf. Die
diagnostische Wertigkeit der Mammographie, insbesondere die Sensitivitat, scheint bei
Patientinnen mit Risikokonstellation eingeschrénkt.

Der PPV bei Patientinnen mit Risikokonstellation lag bei 60% und damit im Vergleich mit
den Angaben der Literatur hdher (22% bei Patientinnen mit erhdéhtem familidrem
Brustkrebsrisiko, (Kerlikowske, Grady et al. 1993)). Zu berticksichtigen bleibt, dass in der
genannten Studie der PPV mit dem Lebensalter der Patientinnen anstieg. Eine
Unterscheidung bzgl. des Alters wurde in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Der PPV fir
Patientinnen ohne erhdhtes Mammakarzinomrisiko lag in diesem Patientenkollektiv bei
75% und damit ebenfalls Gber den Angaben in der Literatur, die einen maximalen PPV bei
Patientinnen ohne erhdhtes Risiko von maximal 19% sahen. Dieser Wert wurde in einer
Altersgruppe von 70 Jahren oder &alter angegeben. Bei Patientinnen in vergleichbaren
Altersstufen in Bezug auf das Durchschnittsalter lag der PPV bei 4-9% (Kerlikowske,
Grady et al. 1993). Der NPV betrug fir Patientinnen mit Risikokonstellation 84,6% und
77,8% bei Patientinnen ohne Risiko. Soo et al. sowie Wasroor et al. gaben einen NPV von
100% an. Diese Arbeiten untersuchten Patientinnen mit palpablen Tumoren oder mit
Schmerzen der Mamma (Soo, Rosen et al. 2001, Masroor, Afzal et al. 2009). Nach
Risikokonstellation wurde nicht unterschieden.

Grunwald et al. verglichen in lhrer Studie im Jahre 2007 unter anderem Mammographie
und Mamillenabstrichzytologie. Sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitédt lagen bei
der Mammographie héher. Dies unterstreicht zum Teil die in dieser Arbeit erhobenen
Daten. Die Sensitivitdt der Mamillenzytologie liegt unter der der Mammographie. Die
Spezifitdt hingegen, liegt mit 95,2% (Risiko+) bzw. 100% (Risiko-) Uber der der
Mammographie (84,6% (Risiko+), 77,8% (Risiko-)). Im McNemar- Test unterscheiden sich
die Tests signifikant voneinander. Die Fallzahlen in der vorliegenden Arbeit sind zu gering
um diese Zahlen zu vergleichen, diese geben jedoch einen Hinweis darauf, dass eine
unauffallige Mamillensekretzytologie eine additive Information liefern kann, insbesondere
zum Ausschluss einer Mammakarzinomerkrankung.

4.4 Mammasonographie

In der vorliegenden Arbeit betrug die Sensitivitdit der Mammasonographie 60% bei
Patientinnen mit und 71,4% bei Patientinnen ohne Risikokonstellation und lag somit in
dem in der Literatur angegebenen Bereich (33%-83,3%) (Kuhl, Schmutzler et al. 2000,
Warner, Plewes et al. 2001, Houssami, Ciatto et al. 2002, Sim, Hendriks et al. 2004).
Ursachlich far die unterschiedlichen Sensitivitatswerte kbénnte die
Untersucherabhangigkeit des Verfahrens gewesen sein. Die Spezifitdt der Sonographie
betrug in diesem Kollektiv 72,2% bei Frauen mit und 84,6% bei Frauen ohne
Risikokonstellation. In der Literatur wurde diese mit 88% angeben (Kuhl, Schrading et al.
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2005). Bei Frauen mit Risiko wurde in dieser Arbeit also eine Einschrankung in der
Sonographie gesehen und zwar Uberwiegend in Bezug auf die Spezifitat.

Die meisten Studien nutzten ein an die BIRADS-Klassifikation angelehntes
Befundungssystem, wie es in der vorliegenden Arbeit ebenfalls verwand wurde. Das Maf3
der Beurteilbarkeit der Sonographien wurde in den Studien von Sim et al. sowie Benson
et al. nicht explizit aufgefihrt. In der vorliegenden Arbeit lag zu 87,8% gut beurteilbares
Parenchym vor, so dass diese Angabe die diagnostische Treffsicherheit untermauert. Die
groBte Einschréankung der Beurteilbarkeit wurde in der Gruppe der Patientinnen mit einem
Karzinom aber ohne Risikokonstellation gesehen. In dieser Gruppe fanden sich 4 von 6
Tumorzellnachweisen. So kénnte man schlussfolgern, dass bei Patientinnen mit
sonographisch dichtem Brustdrisengewebe die additive Mamillensekretzytologie wichtige
diagnostische Hinweise liefern kann. Einschrankend bliebt zu bemerken, dass die Anzahl
der untersuchten Patientinnen sehr gering war. Nach dem McNemar-Test wurde zwischen
der Histologie und der Sonographie in diesem Kollektiv kein signifikanter Unterschied
gesehen, so dass beide Verfahren in diesem Kollektiv Uberwiegend zu gleichen
Ergebnissen kamen. Bezuglich des PPV lag in dieser Arbeit fir Patientinnen mit Risiko
ein Wert von 54,5% und fir Patientinnen ohne Risiko von 83,3% vor. In der Literatur
wurde der PPV in Abhangigkeit der BIRADS-Klassifikation mit 54% (BIRADS 4) bzw. 98%
(BIRADS 5) angegeben und entspricht damit den in dieser Arbeit erhobenen Werten, bzw.
liegt dartber (Kim, Ko et al. 2008). Eine Unterscheidung bzgl. der einzelnen BIRADS-
Kategorien ist in dieser Arbeit nicht erfolgt. Der NPV lag mit 76,5% bei Patientinnen mit
Risikokonstellation und 73,3% bei Patientinnen ohne Risiko unter den Angaben in der
Literatur (100%, (Soo, Rosen et al. 2001, Masroor, Afzal et al. 2009)).

Der Vergleich der sonographischen mit den Abstrichbefunden zeigte ein heterogenes Bild.
Es fand sich kein Zusammenhang zwischen suspekten sonographischen Befunden und
einer auffalligen Mammazytopathologie. Nach den Berechnungen der McNemar-Tests
kamen die Verfahren zu unterschiedlichen Ergebnissen. Da der McNemar-Test fir
Histologie vs. Sonographie zu keinem signifikanten Unterschied kam, kann man
schlussfolgern, dass die Sonographie in diesem Kollektiv im Vergleich zur Zytologie die
geeignetere Methode darstellt. Auch Grundwald et al. konnten in ihrer Studie im Jahre
2006 zeigen, dass im Vergleich zum Mamillenabstrich die Sonographie eine lberlegene
Rolle einnahm (Grunwald, Bojahr et al. 2006). Die Sensitivitdt der Sonographie lag bei
den risikoarmen wie risikobehafteten Patientinnen Uber der der Zytologie, die Spezifitat
hingegen jedoch sowohl bei den Patientinnen mit also auch ohne Risiko unter der der
Mamillensekretzytologie. Ubereinstimmungen fanden sich im Gesamtkollektiv zu ca. 52 %
zwischen benignen sonographischen und zytopathologischen Befunden, so dass die
Zytologie zum Teil die bildgebende Diagnostik im Hinblick auf die benignen Befunde
untermauerte.

4.5 Magnetresonanztomographie

Das MRT ergab in dieser Untersuchungsgruppe sowohl bei den risikoreichen, als auch
bei den risikoarmen Patientinnen eine Sensitivitdt von 100% und lag damit Gber den
Angaben in der Literatur (Sim, Hendriks et al. 2004). Dies kann an der Selektion der
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Patientinnen liegen. Die Patientinnen, die ein MRT erhielten, kamen zum Teil mit unklaren
bzw. suspekten Mammabefunden. Die Spezifitdt betrug bei Patientinnen mit erhéhtem
Risiko 62,5%, bzw. 80% bei Patientinnen ohne Risikokonstellation. Studien von Sim et al.
und Kuhl et al. ergaben eine Spezifitdt von >90% (Sim, Hendriks et al. 2004, Kuhl,
Schrading et al. 2005).

Das MRT hat vor allem bei jungen Patientinnen oder Patientinnen mit einer
Risikokonstellation fiir Brustkrebs einen hohen Stellenwert (Kuhl, Schrading et al. 2005,
Hagen, Kvistad et al. 2007). Eine Studie, die eine Verringerung der Mortalitdt durch das
Mamma-MRT, z.B. durch Detektion friher Tumorstadien, bei jungen, risikobehafteten
Frauen nachwies, lag bislang noch nicht vor (Lord, Lei et al. 2007).

Der Vergleich der bildgebenden Verfahren in dieser Arbeit ergab die héchste Sensitivitat
fir das MRT sowohl bei risikoreichen als auch —armen Gruppen. Die Spezifitat lag
insbesondere bei Frauen mit Risikokonstellation unter den Angaben in der Literatur. Das
bedeutete, dass die Rate an falsch-positiven Befunden des MRTs héher war, als in den
anderen Untersuchungsverfahren in der vorliegenden Arbeit bzw. in der Literatur (Sim,
Hendriks et al. 2004, Kuhl, Schrading et al. 2005). Eine hohe falsch-positive Rate wurde
ebenfalls in den Studien von van Goethem et al. sowie Lord et al. beschrieben (Van
Goethem, Schelfout et al. 2004, Lord, Lei et al. 2007). Diese Befunde kénnen zu mehr
invasiver Diagnostik fihren und somit die Patientinnen belasten. Der PPV wurde bei
Patientinnen mit Risiko mit 66,7% bei Patientinnen ohne Risiko mit 90% angegeben. Im
Vergleich mit den Werten in der Literatur, die mit 39% bis 92% angegeben wurden, lagen
die Werte in der vorliegenden Arbeit diesem Bereich (Brennan, Liberman et al. 2010,
Gutierrez, DeMartini et al. 2011, Duygulu, Oktay et al. 2012). Brennan et al. untersuchten
Frauen mit Brustkrebs in der Anamnese. Der NPV lag unabhéngig von der
Risikokonstellation bei 100% und damit Gber den Werten in der Literatur (96%, (Duygulu,
Oktay et al. 2012), 97% (Londero, Zuiani et al. 2012)).

Bei Patientinnen mit einem malignen Tumor lagen ausschlieBlich suspekte BIRADS-
Befunde vor. Der zweifelhafte sowie der sichere Tumorzellnachweis gingen stets mit
einem suspekten MRT-Befund einher. Die Sensitivitdt des MRTs im Vergleich zur
Mamillensekretzytologie zeigte, dass das MRT sowohl bei Patientinnen mit und ohne
Risikokonstellation ~ Uberlegen  war. Bezlglich  der  Spezifitdt ~war  die
Mamillensekretzytologie aussagekraftiger, unabh&ngig von der Risikokonstellation.
Letztendlich flihrte die Rate falsch-positiver Befunde zur Minimierung der Spezifitat.
Anhand der Resultate des McNemar-Tests unterschieden sich die Tests sowohl bei
Patientinnen mit also auch ohne Risikokonstellation. Die Ergebnisse mussten jedoch
immer vor dem Hintergrund der geringen Fallzahlen betrachtet werden und waren daher
nicht signifikant.

4.6 Spontane Mamillensekretion

Neben dem aspirablen Mamillensekret wurde die spontane Mamillensekretion beobachtet.
Bei den Patientinnen mit einem gutartigen Tumor ergab sich die héchste Rate an
spontanen Sekretionen (35,5%). Dies deckte sich mit den Angaben in der Literatur
(Lanitis, Filippakis et al. 2008). Es bleibt zu bemerken, dass die letztgenannte Studie nur
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Patientinnen mit gutartiger Zytologie untersuchte. Bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom zeigte sich nur zu 16,7% eine klinisch suspekte Mamillensekretion. Bei
Patientinnen mit Risikokonstellation wurde eine suspekte Sekretion in 38,9% der Félle
beobachtet. Eine suspekte Sekretion aus der Mamille stellte sich haufiger bei Patientinnen
ohne Risikokonstellation dar. Den gréBten Anteil suspekter Mamillensekretion wiesen die
Patientinnen ohne Tumor und ohne Risiko auf (62,5%). Somit ergab sich kein Hinweis
darauf, dass bei Patientinnen mit Risikokonstellation eine klinisch suspekte
Mamillensekretion additive Informationen liefern konnte.

In mehreren Studien wurde beschrieben, dass Patientinnen mit spontaner Sekretion
Uberwiegend gutartige histologische Veranderungen aufwiesen (15,8-35% Duktektasie,
31-48,7%Papillom) (Lanitis, Filippakis et al. 2008, Carvalho, Dias et al. 2009), so dass die
Angaben in der Literatur den Ergebnissen dieser Arbeit glichen. In diesem Kollektiv
wiesen 22,2% der Patientinnen mit einer spontanen Sekretion aus der Mamille ein
Mammakarzinom auf. Diese Zahl lag Uber den Ergebnissen in der Literatur (Fung, Rayter
et al. 1990, Richards, Hunt et al. 2007, Carvalho, Dias et al. 2009). Das mag darin
begriindet liegen, dass die Patientinnen in den Studien zum Teil keine weiteren suspekten
Mammabefunde aufwiesen und somit in dieser Abreit ein selektioniertes Patientenklientel
vorlag. Die Reproduzierbarkeit der zytologischen Befunde wurde bei spontaner
Mamillensekretion héher beziffert (Johnson-Maddux). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurde dieser Aspekt nicht Gberprift.

Der Vergleich der spontanen Mamillensekretion mit der Mamillensekretzytologie zeigte,
dass 33,3% der Tumorzellnachweise im Mamillensekret mit einer spontanen Sekretion
einhergingen. Betrachtete man die suspekte Sekretion aus der Mamille, fanden sich zu
66,7% keine Tumorzellen, zu 22,2% ein zweifelhafter Tumorzellnachweis und nur zu
11,1% Tumorzellen.

Bei Mammae mit einem malignen Tumor fanden sich zu 25% Tumorzellen im Sekret bei
spontaner Sekretion. Dieser Wert lag unter den Ergebnissen bei Fung et al. (67%)(Fung,
Rayter et al. 1990). Bei Carvalho et al. ergaben sich via Zytologie aus spontaner
Mamillensekretion keine Hinweise auf Brustkrebs (Carvalho, Dias et al. 2009). Im
Vergleich zu Richards et al. konnte in diesem Kollektiv der Tumorzellnachweis auch bei
spontaner Sekretion erbracht werden (Richards, Hunt et al. 2007). Mégliche Ursachen der
genannten Unterschiede kdnnten sowohl untersucher- als auch patientenabhangig sein.
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5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist das fuhrende Tumorleiden bei Frauen. Mit Einflhrung der
bildgebenden Verfahren (Mammographie, Ultraschall sowie Magnetresonanztomographie
(MRT)) stiegen die Mdglichkeiten der Friherkennung. Den Goldstandard der Diagnostik
stellt der histologische Nachweis von Tumorgewebe dar. Ziel der Untersuchungen war es,
mithilfe von Mamillenabstrichpréparaten eine Methode zu untersuchen, die es erlaubt auf
wenig invasive Art den Nachweis von Tumorzellen durch die Zytopathologie zu erbringen.
Zudem sollten zytologischen Befunde mit bildgebenden Verfahren hinsichtlich einer
Korrelation untersucht werden. Der Zusammenhang zwischen Eigenschaften des
Kollektivs (Risikokonstellation, spontane Mamillensekretion) und den Abstrichbefunden
wurde untersucht.

Der Nachweis von malignen Zellen im Mamillensekret konnte erbracht werden. Die
Mamillensekretzytologie hatte bei Patientinnen mit Risikokonstellation in diesem Kollektiv
eine Sensitivitat von 0% und eine Spezifitat von 95,2%. Die Teststatistik bei Patientinnen
ohne familidares oder genetisches Brustkrebsrisiko fiel hdher aus (Sensitivitat 26,7%,
Spezifitdt 100%). Im Vergleich zu den getesteten bildgebenden Verfahren konnte der
Zytologie eine geringere diagnostische Wertigkeit zugesprochen werden. Bei Patientinnen
mit Risiko betrug die Sensitivitdt 60% flur die Sono- und Mammographie sowie 100% far
das MRT und Dbestatigt damit die hohe Wertigkeit der intensivierten
FriherkennungsmaBnahmen und insbesondere der regelmaBigen Mamma-MRT-
Untersuchung bei Frauen mit hohem familidarem Risiko. Die Spezifitdten bei Patientinnen
mit Risiko lagen bei 72,2% (Sonographie), 84,6% (Mammographie) und 62,5% (MRT). Es
zeigte sich, dass bei Patientinnen ohne Risiko die Werte der Teststatistik bei allen
Verfahren besser ausfielen, mit Ausnahme der Spezifitat der Mammographie (Sensitivitat:
Sonographie 71,4%, Mammographie und MRT je 100%; Spezifitdt: Sonographie 84,6%,
Mammographie 77,8%, MRT 80%). In diesem Kollektiv wurden in zwei Fallen
Tumorzellen im Abstrich diagnostiziert, ohne dass der histologische Nachweis eines
Karzinoms erbracht wurde.

Die untersuchte Methode kann nach derzeitigem Stand nur additiv eingesetzt werden und
bei Frauen mit spontaner Mamillensekretion und hohem Brustkrebsrisiko eine zusétzliche
nicht-invasive Mbglichkeit der Uberwachung darstellen. Die Frage, ob mithilfe der
Mamillensekretzytologie das individuelle Risiko bei fehlender oder vorhandener
Risikokonstellation weiter konkretisiert werden kann, konnte mit dieser Untersuchung
nicht generell geklart werden, erscheint aber in Einzelféllen méglich. Die bildgebende
sowie histologische Mammadiagnostik bleiben vorrangig. Welcher Stellenwert der
Gewinnung und Evaluation von Mamillensekret z.B. durch die verbesserten Mdglichkeiten
einer Duktuslavage in der Friherkennung des Mammakarzinoms insbesondere bei
Frauen mit erh6htem Mammakarzinomrisiko zukommt, kdénnte erst nach weiteren
prospektiven Studien mit gréBeren Kollektiven bestimmt werden. Vielversprechender im
Vergleich zur Zytologie erscheint die Evaluation neuer Risikomarker auf molekularer
Ebene.
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