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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfiihrung

Brustkrebs ist die haufigste bdsartige Tumorerkrankung der Frau. Jede zehnte Frau
wird in ihrem Leben an Brustkrebs erkranken. Weltweit gibt es jéhrlich eine Millionen
Neuerkrankungen und ca. 400.000 Todesfélle durch Brustkrebs. Die Einfihrung von
Screeningprogrammen und damit vermehrte Detektion in frihen Tumorstadien haben

dazu beigetragen die Mortalitat in den letzten Jahren zu senken (Bray 2004).

FUr das therapeutische Vorgehen und die Prognose der Patientinnen sind eine genaue
Diagnosestellung und die prazise Erfassung der Tumorausbreitung in den Milchgangen
der Brust wichtig. Der so genannte ntraductal approach® stellt hier eine neue
Vorgehensweise dar. Mit Duktoskopie (Milchgangsspiegelung), duktoskopischer Biopsie
und Duktallavage (Milchgangsspulung) soll eine frihe Detektion und Einschatzung der
Dignitat von intraduktal wachsenden Tumoren erméglicht werden sowie die GréfRe ihrer

intraduktalen Komponente direkt bestimmt werden.

Lobulus

Duktus

)

Abbildung 1.1: Das Milchgangsystem der Mamma

Diese Studie beschéftigt sich mit dem Potential und Stellenwert des intraduktalen
Ansatzes in der Diagnostik benigner und maligner intraduktal wachsender Neoplasien

der Mamma.



Einleitung

1.1.1 Das Mammakarzinom

Die haufigsten Karzinome der Brust sind das invasive duktale Karzinom (IDC) mit 85 %,
gefolgt vom deutlich selteneren invasiven lobuldren Karzinom (ILC) mit 15% (Li 2003).
Der Krebs entsteht im Epithel der Milchgange oder der Lobuli der Mamma. Die
atypische duktale Hyperplasie (ADH), die atypische lobuldre Hyperplasie (ALH), das
duktale Carcinoma in situ (DCIS) und das lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) scheinen
nicht nur pradiktive Risikofaktoren, sondern auch pramaligne Vorlaufer des
Mammakarzinoms zu sein (Allred 2001). Dafur spricht, dass ein histologisches
Kontinuum vom normalen Epithel bis zum invasiven Mammakarzinom in den
Terminalduktus-Lobulus-Einheiten (TDLE) gezeigt werden konnte (Allred 2001, Wellings
1975). Man vermutet, dass multipotente Krebsstammzellen des Mammaepithels das
Wachstum und die Differenzierung von Tumoren bestimmen (Lynch 2006, Rudland
1993). Frauen mit atypischer Hyperplasie haben ein fiinffach erhdhtes Risiko an
invasiven Brustkrebs zu erkranken. Patienten mit Carcinoma in situ weisen ein
zehnfach erhdhtes Risiko auf (Allred 2001). Unbehandelt entwickeln ca. 40% der
Patientinnen mit DCIS in den folgenden Jahren ein invasives Karzinom. Auf3erdem ist
bei 14% der Frauen bereits zum Diagnosezeitpunkt ein DCIS mit Mikroinvasion und
teilweiser Metastasierung nachweisbar (Leonhard 2004). Daher ist es fur das weitere
therapeutische Vorgehen und die Krankheitsprognose von entscheidender Bedeutung,
die pramalignen Erkrankungen frilhzeitig zu erfassen und vor Ubergang in ein invasives

Tumorstadium genau zu diagnostizieren.

1.1.2 Das Milchgangspapillom und die pathologische Mamillensekretion

Das Milchgangspapillom ist ein gutartiger Tumor, der sich von den Drisenepithelien der
Mamma ableitet. Solitdre Papillome gelten nicht als Prékanzerose. Papillome mit
atypischer Hyperplasie und multiple Papillome scheinen aber ein Risikofaktor flr
Brustkrebs zu sein (Haagensen1981, Lewis 2006, Worsham 2007).

Intraduktale Papillome sind die haufigste Ursache fur pathologische Mamillensekretion
aulerhalb von Schwangerschaft und Stillzeit, aber in ca. 15% Prozent der Falle liegt der

Sekretion auch Krebs zu Grunde (Gulay 1994, Leis 1989). Fir das weitere
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therapeutische Vorgehen ist eine genaue praoperative Diagnosestellung daher

essentiell.

1.2 Bildgebende Verfahren und die Problematik in der Diagnostik

intraduktaler Neoplasien

Konventionell werden Mammographie, Magnetresonanzmammographie (MRM),

Sonographie und Galaktographie in der Diagnostik intraduktaler Neoplasien eingesetzt.

Die Mammographie ist in der Friherkennung von Brustkrebs und der Diagnostik
pathologischer Veranderungen der Brust die Methode der Wahl. Sie zeichnet sich durch
eine hohe Sensitivitdt von ca. 90 % bei meist dlteren Frauen mit fettreichen Briusten
aus. Dagegen ist bei jingeren Frauen mit dichtem Brustparenchym die Sensitivitat von
40- 60% nur limitiert (Berg 2004, Carney 2003, Kolb 2002). Ursachen fir falsch-
negative Mammographien besonders bei intraduktalen Neoplasien liegen in der kleinen
GrélRe der Tumore oder der Stabilitdt der malignen Mikrokalkareale ohne Veranderung
Uber mehrere Jahren (Foxcroft 2000, Lev-Toaff 1994).

Feinschollig gruppierter, linear und duktuldr angeordneter polymorpher Mikrokalk
deuten in der Mammographie auf intraduktales Tumorwachstum hin (Barreau 2005,
Stomper 1989). Kalkareale mit einer GréRe von mehr als 3cm sind mit einer
extensiven intraduktalen Tumorkomponente assoziiert (Stomper 1991). Bei ca. 25%
aller DCIS zeigt sich mammographisch jedoch kein Mikrokalk (Barreau 2005, Stomper
1989). Es gibt aber Hinweise, dass digitale Mammographie die Detektion der

Verkalkungen verbessern kann (Fischer 2002, Fischmann 2005).

Aulerdem wird die histologische TumorgréRe auf Grund des Mikrokalkareals
mammographisch oft  unterschatzt (Berg 2004, Holland 1990). Dies kann zu
tumorpositiven Resektionsrédndern und Rezidiven bei brusterhaltender Therapie (BET)
fuhren (Huston 2005, Vargas 2005, Vicini 2001).

Ultraschall kann Mammographie in der Diagnostik ergdnzen und so die
Gesamtsensitivitdt besonders bei Frauen mit dichtem Brustparenchym erh&éhen (Kolb

2000, Skaane 1999). Mit Hilfe von Ultraschall kénnen solide von zystischen Tumoren
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unterschieden werden und solide Neoplasien zum Teil charakterisiert werden (Smith
2004, Stavros 1995). Fur die Diagnostik intraduktalen Wachstums ist Ultraschall nur
begrenzt geeignet, da Mikrokalk lediglich unregelméaRig sichtbar ist (Soo 2003).

Die Magnetresonanzmammographie (MRM) ist besonders far
Friherkennungsuntersuchungen bei Hochrisikopatienten und fir die weiterfihrende
Diagnostik invasiver Karzinome indiziert (ACR 2004, Kriege 2004, Kuhl 2005, Leach
2005). Dabei kann die GréRe und Ausdehnung des Tumors genauer als mit
Mammographie oder Ultraschall bestimmt werden, und das Ergebnis wird nicht von
der Brustdichte beeinflusst (Bluemke 2004, Shah 2005). Jedoch ist die Sensitivitat in
der Detektion von DCIS limitiert. Ursachen hierfir kénnen in der mangelnden
Identifizierung von Mikrokalk und einer besonders hohen Geschwindigkeit der MRM
liegen. Zudem ist das DCIS weniger an Angiogenese gekoppelt als andere Tumoren, da
es Uber Diffusion erndhrt werden kann (Boetes 1997, Cilotti 2007, Kriege 2004, Shah
2005).

Galaktographie, die mammographische Darstellung der Milchgange der Brustdrise
nach Injektion von Kontrastmittel, wird bei Frauen mit pathologischer Mamillensekretion
durchgefuhrt, um die Ursache zu identifizieren und zu lokalisieren. Es ist eine sensitive,
aber unspezifische Methode zur Diagnostik von Papillomen und intraduktalen
Karzinomen, denn es gibt kein galaktographisches Muster, das die eindeutige
Differenzierung zwischen benignen und malignen Neoplasien erlaubt (Dawes 1998,
Dinkel 2000, Funovics 2003).

Insgesamt ergeben sich mehrere Probleme der konventionellen Diagnostik intraduktaler
Neoplasien. Zum einen wird die Neoplasie immer nur indirekt visualisiert, so dass eine
genaue direkte Beurteilung nicht mdglich ist. Zum anderen werden durch falsch-
negative Befunde Tumore zum Teil erst spat im invasiven, nicht kurativen Zustand
erkannt oder DCIS wachsen stark. Eine erhéhte TumorgréRe bei Resektion durch BET
ist jedoch mit einer gesteigerten Rate an Rezidiven assoziiert (Cheng 1997, Skinner
2001, Vicini 2001). Genauso sind tumorpositive Resektionsrander, geringe operative
Sicherheitsabstédnde oder eine extensive intraduktale Tumorkomponente unabhangige
Pradiktoren von Lokalrezidiven bei BET (Freedman 2002, Huston 2005, Skinner 2001,
Vargas 2005, Vicini 2001). Deshalb ist es problematisch, wenn die Tumorgréf3e durch
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die Bildgebung unterschatzt wird oder das intraduktale Tumorwachstum nicht

identifiziert wird.

1.3 Der intraduktale Ansatz

Der so genannte ,intraductal approach“ ist ein Uberbegriff fiir verschiedene Techniken,
die die Diagnostik intraduktal wachsender Neoplasien verbessern und eine Optimierung
des therapeutischen Vorgehens ermdéglichen sollen. Hierzu gehéren Duktoskopie
(Milchgangsspiegelung), duktoskopische Biopsie und duktale Zytologie wie
Duktallavage (Milchgangsspulung) und Nipple Aspiration.

1.3.1 Duktallavage und Nipple Aspiration

Die zytologischen Verfahren Duktallavage und Nipple Aspiration dienen der Gewinnung
von potenziell maligne verédnderten Epithelzellen. Bei der Nipple Aspiration wird durch
eine modifizierte Brustpumpe Mamillensekret Uber die Mamille abgesaugt. Fir die
Duktallavage werden Milchgédnge mit einem Mikrokatheder tber die Mamille sondiert
und mit physiologischer Lésung ausgesplilt. Ein weiteres Verfahren zur Zellgewinnung

ist die randomisierte periareolédre Feinnadelaspiration (RPFNA).

Abbildung 1.2: Prinzip der Duktallavage

Wahrend die Duktallavage milchgangspezifische Zytologien liefert, bleibt die
Lokalisation der Atypien bei Nipple Aspiration und RPFNA unbekannt. Ein weiteres
Problem der Nipple Aspiration ist, dass bis zu 50 Prozent aller Hochrisikopatientinnen
keinen Nipple Aspirate Fluid produzieren und bis zu drei Viertel der Proben fir die
Beurteilung zu wenige Zellen enthalten (Dooley 2001, Mitchell 2005, Sharma 2004). Bei
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der Duktallavage liegt die Zahl der Zellen pro Probe und auch die Anzahl der
verwertbaren Proben deutlich héher als bei der Nipple Aspiration (Dooley 2001).
AuRerdem werden heute bei der Duktallavage auch Milchgédnge sondiert, die kein
Mamillensekret produzieren (Danforth 2006, Hlnerbein 2007, Kurian 2005, Mitchell
2005). Nipple Aspirate Fluid ist fir Brustkrebs nur wenig sensitiv. Selbst wenn das
Material von Frauen mit nachgewiesenem Brustkrebs stammt, werden nur selten stark
atypische oder maligne Zellen beobachtet (Krishnamurthy 2003). Mit einer Sensitivitat
von ca. 20% scheint die Duktallavage etwas sensitiver als die Nipple Aspiration, aber
weniger sensitiv als Mammographie und MRM zu sein (Brogi 2003, Khan 2004, Sarakbi
2006b).

1.3.2 Der prognostische Wert von duktalen Epithelzellen mit Atypie

Verschiedene mathematische Modelle, wie zum Beispiel das Gail Model, sind entwickelt
worden, um das Brustkrebsrisiko vorhersagen und Hochrisikopatientinnen identifizieren
zu kdnnen. Zu den bericksichtigten Risikofaktoren gehéren unter anderem Alter bei
Menarche, Alter bei erster Geburt und Anzahl der Verwandten mit Mammakarzinom
(Gail 1989). Aber das Gailmodell berechnet eher das Risiko einer Bevdlkerungsgruppe
als das individuelle Risiko einer Person (Rockhill 2001, Spiegelman 1994). Um bei
Hochrisikopatienten klinisch praventiv vorzugehen, sind weitere Informationen zur
Risikostratifizierung sinnvoll. Wie in verschiedenen Studien zu Nipple Aspiration und
RPFNA gezeigt wurde, erhdhen zytologisch nachgewiesene Atypien das relative Risiko
an Brustkrebs zu erkranken um das drei- bis flinffache (Baltzell 2008, Fabian 2000,
Wrensch 1992, Wrensch 2001). Fur die Duktallavage fehlt noch eine entsprechende
Datenlage. Man geht jedoch davon aus, dass in der Duktallavage identifizierte Atypien
das Risikoprofil der Frauen &hnlich wie bei RPFNA und Nipple Aspiration verandern
kénnen (Newman 2002, Vogel 2004). Schon Jahre bevor ein Tumor entsteht, kbnnen

mit zytologischen Verfahren einzelne atypisch verénderte Zellen diagnostiziert werden.
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1.3.3 Duktoskopie

Bei der Duktoskopie wird ein Endoskop durch einen Milchporus auf der Brustwarze in
einen Milchgang eingefiihrt und dieser sowie seine Aufzweigungen werden untersucht.
Dies erlaubt eine direkte Visualisierung des duktalen Epithels und damit des
intraduktalen Wachstums. Durch Injektion von Farbstoff an intraduktal pathologisch
veranderten Stellen kann eine Korrelation des endoskopischen Aussehens mit dem
histologischen Befund des Operationsresektates erfolgen. Zudem ist eine gezielte

Aspiration von Zellen mdglich.

Seit Beginn der Duktoskopie vor knapp zwei Jahrzehnten ging die Entwicklung von
Endoskopien bei Frauen mit pathologischer Mamillensekretion und Papillomen zum
Einsatz auch bei Mammakarzinompatientinnen.  Verschiedene  technische
Veradnderungen, wie die Einfihrung von flexiblen Fiberglasendoskopen, verbesserten

die Untersuchung des Gangsystems der Brust (Love 1996, Makita 1996).

So kann die Duktoskopie zur Detektion von Tumoren beitragen und die chirurgische
Resektion von Neoplasien mit intraduktaler Tumorkomponente verbessern (Hlnerbein
2006a, Sarakbi 2006b, Shen 2000). Eine Reduktion der tumorpositiven

Resektionsrander bei BET konnte nachgewiesen werden (Dooley 2003).

In Zukunft kénnte praoperativ eine intraduktale Biopsie durch Gewebeentnahme und

histologische Aufarbeitung die Diagnose sichern.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Wie einleitend dargestellt, gibt es mehrere Probleme in der Diagnostik intraduktaler
Neoplasien durch die konventionelle Bildgebung. Die frihzeitige korrekte
Tumordiagnose ist fir das weitere therapeutische Vorgehen und die Prognose der
Frauen jedoch essentiell. Der intraduktale Ansatz kann eventuell die Identifizierung der
Tumorausdehnung in den Milchgédngen und die praoperative Evaluation intraduktal

wachsender Neoplasien verbessern.

Jedoch sind der genaue Stellenwert der Duktallavage alleine oder in Verbindung mit

Duktoskopie und intraduktaler Biopsie in der Diagnostik und Pravention maligner und
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benigner intraduktaler Tumore bis jetzt nur unzureichend untersucht worden. Die
klinische Einordnung der Duktallavage oder ihrer Verknipfung mit der
Milchgangsspiegelung im Vergleich zur Mammographie sowie das Potenzial der
Kombination von duktalen Methoden und Mammographie sind lediglich ansatzweise

geprift worden.

Das Ziel dieser Arbeit ist daher die Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit der
Duktallavage alleine und unter Einbeziehung von Duktoskopie und duktoskopischer
Biopsie in der Diagnostik intraduktaler Neoplasien. Bei Patientinnen mit
Mammakarzinom geschieht dies im Vergleich zu und in Kombination mit

Mammographie.
Folgenden Fragestellungen wird im Einzelnen nachgegangen:

» Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit der Duktallavage in der Detektion
der intraduktalen Tumorkomponente bei Patientinnen mit Mammakarzinom im

Vergleich zu und in Kombination mit Duktoskopie und Mammographie

» Untersuchung der diagnostischen Wertigkeit von Duktallavage, Duktoskopie,
duktoskopischer Biopsie und ihrer Kombination bei Patientinnen mit

pathologischer Mamillensekretion

» Anwendung von Duktallavage und Duktoskopie in der gesunden Mamma der
Patientinnen mit Karzinom oder pathologischer Sekretion der anderen Brust zur

Beobachtung der maoglichen Tumorgenese im Follow-up

12
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Auswahl der Patienten

Von Januar 2002 bis November 2007 wurden 127 Patienten, die sich mit neu
aufgetretener Symptomatik der Mamma in der Mammasprechstunde vorstellten, in der
Robert-Réssle-Klinik im Helios Klinikum Berlin-Buch, Charité- Campus Buch untersucht.

96 Frauen entsprachen den Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie.
Als Ein- und Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte definiert:
Einschlusskriterien

» Alter mindestens 18 Jahre

» Einwilligungsféhigkeit vorhanden

» Prékanzerose oder Karzinom der Mamma préoperativ histopathologisch

gesichert

» in Bildgebung préoperativ Verdacht auf Prdkanzerose oder Karzinom der

Mamma
» pathologische Mamillensekretion
Ausschlusskriterien
» fehlende Einwilligungsfahigkeit
» sehr grof’e Tumoren und/ oder Tumorinfiltration der Mamille
» Radiatio der betroffenen Mamma in der Anamnese
» neoadiuvante Chemotherapie
» Malformation der Mamille

» fehlende Dokumentation essentieller Daten (z.B. Zytologie)

13
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Von allen Patientinnen lag eine schriftliche Einverstdndniserkldrung vor. Die Studie
wurde durch die Ethikkommission der Charité- Universitdtsmedizin Berlin genehmigt
(Nr. AA 3/02/38). Da sich Patientinnen mit Beschwerden unterschiedlicher Atiologie
vorstellten, wurde das Patientenkollektiv fir die Auswertung in zwei separate Gruppen
geteilt: Patienten mit Mammakarzinom (n= 53) und Patienten mit pathologischer
Mamillensekretion (n= 43). Zur Beobachtung einer mdglichen Tumorentwicklung in der
zum ersten Untersuchungszeitpunkt noch jeweiligen anderen, gesunden Brust der

Frauen wurde eine Untergruppe (n= 39) mit Patientinnen beider Gruppen ausgewertet.

2.1.2 Patientenkollektiv: Mammakarzinom

Die Patientinnen mit Mammakarzinom waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen

28 und 80 Jahren (Mittel: 57 Jahre) alt.

Abbildung 2.1: Alter der Patientinnen mit Mammakarzinom (n=53)

22
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16
14
12
10 —
8 |

Anzahl der Patienten

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter (Jahre)

o N b O

Anamnestisch gaben 22 Patientinnen eine Mastopathie an. Bei funf Frauen war ein
Mammakarzinom in der Familie bekannt. Ein positiver Tastbefund lag bei 66% der

Patienten (35 von 53) vor.
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Abbildung 2.2: Lokalisation des Tumors in den Quadranten der Mamma (n=53)

innen 2 aufen

Tabelle 2.1: Operationsverfahren bei Patientinnen mit Mammakarzinom (n=53)

Operationsverfahren n

brusterhaltende Therapie

(BET)

Exzisionsbiopsie 5

Sektorreseketion 18
Quadrantenresektion 12

Mastektomie
primar 18
sekundar*® 8

* Diese Frauen haben primar eine BET erhalten.

Tabelle 2.2: histopathologische Aufarbeitung der Operationsresektate bei Patientinnen mit

Mammakarzinom (n=53),

Histopathologie* Anzahl
Carcinoma in situ

duktal 40
lobular 3

invasive Karzinome

duktal 38
lobular 3
medullar 2
tubular 2
muzinar 1
papillar 1

* zum Teil Mehrfachnennung, da viele Frauen sowohl in situ als auch invasive Karzinome aufwiesen
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Die TumorgréRe variierte zwischen und 0,6 und 6,5 cm (Mittel: 2,2 cm). Eine

intraduktale Tumorkomponente war histopathologisch bei 41 Patientinnen nachweisbar

(77%).

Abbildung 2.3: Tumorstadium der Patientinnen mit Mammakarzinom (n=53)
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Abbildung 2.4: Lymphknotenstatus der Patientinnen mit Mammakarzinom (n=53)
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2.1.3 Patientenkollektiv: pathologische Mamillensekretion

Das Alter der Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion variierte zwischen 24

und 76 Jahren (Mittel: 56 Jahre).
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Abbildung 2.5: Alter der Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion (n=43)
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Abbildung 2.6: Farbe/ Konsistenz des Mamillensekretes bei Patientinnen mit pathologischer

Mamillensekretion (n=43)
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19% der Frauen (8 von 43) wiesen einen positiven Tastbefund auf. 32 der 43
Patientinnen wurden operativ versorgt, und eine histopathologische Untersuchung der

Operationsresektate wurde durchgefihrt.
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Tabelle 2.3: Histopathologie der Operationsresektate der Patientinnen mit pathologischer

Mamillensekretion (n=32)

Histopathologie n
solitéares Papillom 22
Papillomatose 6
DCIS 2*
invasives duktales Karzinom 3

* Eine Patientin wies ein DCIS und ein invasives duktales Karzinom auf.

2.1.4 Patientenkollektiv: gesunde Brust bei pathologischer
Mamillensekretion oder nachgewiesenem Mammakarzinom in der

anderen Brust

Bei 29 der Patientinnen mit Mammakarzinom und bei 10 der Patientinnen mit
Mamillensekretion wurde die jeweils andere, gesunde Brust mit Duktallavage und
Duktoskopie untersucht. Die Brust wurde als gesund eingeordnet, wenn sie klinisch
und bildgebend als unauffallig eingestuft worden war. Es sollte prospektiv die

Entwicklung von Neoplasien verfolgt werden.

2.2 Methoden

2.2.1 Diagnostik

Alle Verfahren wurden von Fachérzten der jeweiligen Fachrichtung verblindet
durchgefiihrt, d.h. die Arzte kannten die Verdachtsdiagnose nicht. Es wurden generell
beide Briste untersucht. Auf die fir die Auswertung erfassten Parameter jeder

Methode weise ich bei dem jeweiligen Verfahren hin.

2.2.1.1 Duktoskopie

Die Duktoskopie wurde bei allen Patientinnen mit einem starren 0,7 mm
durchmessenden Gradienten Index (GRIN) Mikroendoskop (Volpi AG, Schlieren,
Schweiz) durchgefihrt, welches im Gegensatz zu herkémmlichen fiberoptischen

Instrumenten aus verbundenen Gradienten Index Linsen besteht. Zudem war das
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Endoskop an eine 50 Watt Xenon Kaltlichtquelle (Intalux Vision, Volpi AG, Schweiz) und
eine 3,8 Millionen Pixel 0,5 Zoll CCD PAL Farbkamera angeschlossen. Dadurch konnte
bei der Milchgangsspiegelung eine optimale Gangausleuchtung, Bildauflésung und
Dokumentation per Video gewahrleistet werden. Die Untersuchung fand bei Frauen mit
Verdacht auf Mammakarzinom unter Vollnarkose und bei Patientinnen mit Verdacht auf
eine benigne Pathologie unter Lokalan&sthesie nach Sedierung mit Dormicum (3-5mg)
statt. Zunachst wurde ein Milchgang nach Desinfektion der Mamma und Betadubung der
Mamille mittels Lidocain-Gel (2%) mit einem 0,025 Zoll Fihrungsdraht (Zebra, Boston
Scientific, USA) sondiert. Dann wurden der Porus in Seldingertechnik mit einer 17, 18
und 20 Gauge Venenflexile tber den Draht auf 1,1mm bougiert und das Duktoskop
Uber eine Nadel von 0,9 mm Durchmesser eingefiihrt. Uber eine Offnung an der Seite
des Endoskops wurde Luft zur Gangdehnung eingelassen. Mit dem Duktoskop wurden
nun der Hauptmilchgang und alle Abgénge soweit méglich untersucht. Anschlieend
wurde der gesamte Vorgang an allen sondierbaren Hauptmilchgangen der Mamille
wiederholt. Aussehen, Lokalisation und Anzahl der intraduktalen Verédnderungen wurden
erfasst.  Rdtliche Flecken, Mikrokalk, Gangobstruktionen und papilldare L&sionen
wurden als pathologisch festgehalten, wahrend ein gesunder Milchgang ein glattes,
weillliches, porzellanartig gldnzenden Aussehen hatte. Um spater die Korrelation
zwischen makroskopischen Aussehen und Histopathologie herstellen zu kénnen, wurde
der Farbstoff Methylenblau in die Gange injiziert.

Abbildung 2.7: Gradienten Index (GRIN) Duktoskop
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2.2.1.2 Duktallavage

Die Duktallavage wurde bei allen Patientinnen im Anschluss an die Duktoskopie
durchgeflihrt. Dabei wurde ein Hauptmilchgang mit einem Mikrokatheder sondiert, 1-1,5
cm tief an dem duktalen Sphinkter vorbei eingeftihrt und dariber mit 3-6 ml NaCl
ausgespult. Anschlielend wurde die Brust manuell komprimiert und die sezernierte
Flissigkeit aufgefangen. Ein Teil der Flissigkeit wurde auf Objekttrager ausgestrichen.
Diese Proben wurden luftgetrocknet und nach May-Grinwald-Giemsa gefarbt. Der
andere Teil der Flussigkeit wurde fur immunhistochemische Methoden konserviert. Ein
spezialisierter Zytopathologe hat die zytologischen Préparate anlehnend an die
modifizierte Papanicolaou-Klassifikation beurteilt. In Zusammenarbeit mit ihm wurden

die folgenden diagnostischen Kriterien zur Befundung von Duktallavagezytologien

erarbeitet.
Tabelle 2.4: Duktallavage -Klassifikation zytologischer Befunde
Gruppe Begriffsdefinition der Gruppen
normal regelrechtes  Zellbild mit unauffilligen Milchgangsepithelien  mit
(Pap 1) monomorphen Kernen bei unauffélliger Kern-Plasma Relation
benigne vermehrte Zellzahl; leicht proliferierende Milchgangsepithelien mit
(Pap 1) geringer Anisokaryose; z.T. papilldre Gruppen; keine Atypie

leichte Atypie

vermehrte Zellzahl; leicht bis maRig proliferierende Milchgangsepithelien
mit leicht bis mafliger Anisokaryose und leicht bis maRig verschobener

(Pap Il Kern-Plasma-Relation; vermehrt papillire Gruppen; vereinzelte Atypien
] vermehrte Zellzahl; deutlich proliferierende Milchgangsepithelien mit
starke Atypie  youtlicher Anisokaryose, deutlich verschobener Kern-Plasma-Relation
(Pap IVb) und deutlicher Kernhyperchromasie; vermehrt papilldre Gruppen;
zahlreiche Atypien; Verdacht auf malignen Tumor- Kontrolle empfohlen
. vermehrte Zellzahl; stark proliferierende Milchgangsepithelien mit starker
maligne Anisokaryose, stark verschobener Kern-Plasma-Relation, starker
(Pap V) Kernhyperchromasie und vergréberter Chromatinstruktur; solide papillare

Gruppen; eindeutig maligne Tumorzellen vorhanden

nicht verwertbar

(Pap 0)

keine  Milchgangsepithelien  auf oder technisch

unbrauchbares Praparat

Objekttrager
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2.2.1.3 Duktoskopische Biopsie

An den Stellen pathologischer Veranderung des Milchgangs konnte eine intraduktale
Vakuumsbiopsie durchgefiihrt werden. Uber das Duktoskop wurde dabei eine
Biopsienadel in den Milchgang eingeftihrt. Die Nadel hatte 3mm vor dem Ende seitlich
eine ovale Offnung mit einem scharfen, messerartigen Rand. Damit konnten
verdachtige in das Lumen wachsende Veradnderungen abgeschnitten werden.
Aullerdem besal® die Nadel eine Biopsiekammer, die verschlossen war, wenn das
Duktoskop dber ihrem Ende sal® (A). Wurde das Duktoskop aber 4 mm
zurickgezogen, offnete sich die Biopsieckammer und mit dem scharfen Rand konnte
eine Gewebeprobe von 1 mm Gré3e genommen werden (B). Die Gewebeprobe wurde
dann unter visueller Kontrolle in die Biopsiekammer beférdert und durch die Applikation

von Vakuum beim Entfernen des Instruments gewonnen (C).

Abbildung 2.8: Darstellung der duktoskopischen Biopsie

2.2.1.4 Mammographie

Die standardisierte, digitale Mammographie erfolgte in Weichstrahltechnik mit einer
Spannung von 25-35kv (Sinograph 2000 D; GE; Milwaukee, USA). Dabei wurden
Aufnahmen von beiden Briisten im kraniokaudalen und mediolateralen Strahlengang
durchgefiihrt. Fir die Auswertung wurden u.a. die Verdachtsdiagnose, die GréRe/ Lage
der Lasion, die Beurteilung der Verkalkungen sowie die BIRADS—KIlassifikation der
Dignitat und ACR-Einstufung der Brustparenchymdichte erfasst. Polymorphe, duktular
oder segmentartig verteilte Mikroverkalkungen wurden als Hinweis auf eine intraduktale

Ausdehnung des Tumors eingestuft (Stomper 1989).
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2.2.1.5 Histopathologie

Die Operationsresektate und Biopsien wurden histopathologisch untersucht. Als Tumor
mit extensiver intraduktaler Tumorkomponente wurden Neoplasien mit mehr als 25%
intraduktal wachsenden Anteil klassifiziert (Schnitt 1984). Betrug die Masse intraduktal
weniger als 10% des Gesamttumors, wurde sie als kleine intraduktale

Tumorkomponente eingestuft.

Die Ergebnisse der Duktallavage, Duktoskopie, duktoskopischen Biopsie und

Mammographie wurden mit der Histopathologie des Operationsresektates korreliert.

2.2.2 Therapie und Nachsorge

Nach Diagnosesicherung durch Stanzbiopsie und préoperativen Staging zum
Ausschluss von Metastasen erfolgten bei den Patientinnen mit Mammakarzinom
entsprechend der Indikation die Operation und/ oder die nicht-operativen MaRnahmen.
Die Operationsverfahren umfassten brusterhaltende Therapie (BET) wie
Exzisionsbiopsie, Segmentektomie, Quadrantektomie sowie die Mastektomie mit und
ohne plastische Rekonstruktion. Ebenfalls wurden je nach Anforderung eine axillare
Lymphadenektomie oder Biopsie des Sentinellymphknotens durchgefiihrt sowie

Chemo-, Strahlen- und Hormontherapie eingesetzt.

Symptomatische, benigne Tumoren wurden mittels Exzisionsbiopsie, Papillome mit

Milchgangsexzision therapiert.

Die Nachsorge erfolgte in regelméRigen Intervallen in der spezialisierten Brustambulanz
des Klinikums. Sie umfasste je nach Indikation psychosoziale Beratung, klinische

Untersuchung, Bildgebung, Labor und Tumormarker (CA 15-3).

2.2.3 Datenerhebung und —erfassung

Die komplette Krankheitsgeschichte der Patienten wurde im Gespréch und anhand der
Krankenakten, der Therapieberichte und der Befunde aus Diagnostik und Nachsorge

dokumentiert. Die Nachbeobachtung endete Februar 2008. Erhobenen Daten und
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Ergebnisse wurden in einer Exceldatenbank erfasst und anschlieBend in SPSS

uberfuhrt.

2.2.4 Statistische Auswertung

Die gewonnenen Daten wurden unter Verwendung der Software SPSS (Windows),
Version 15.0 mit Beratung von Dipl. Psych. C. Guthoff statistisch ausgewertet.
Grundsatzlich galten p-Werte kleiner als 0,05 als signifikant. Die Beschreibung der
erhobenen Information erfolgte mit Hilfe deskriptiver Methoden. Fir den Vergleich
Duktallavage und Duktoskopie bzw. Mammographie wurde der McNemar-Test flr zwei
verbundene Stichproben bei einseitiger Fragestellung angewandt. Mit dem Chi-
Quadrat-Test und ggf. dem exakten Test nach Fisher fur zweiseitige Fragestellungen
wurde die Korrelation zwischen Histopathologie und Befund der diagnostischen

Verfahren ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Der intraduktale Ansatz bei Patientinnen mit Mammakarzinom

3.1.1 Duktallavage und Histopathologie

Bei 46 von 53 Patienten (87%) mit Mammakarzinom war die Duktallavage diagnostisch
verwertbar. Milchgdnge konnten bei allen Frauen sondiert werden. Die Zytologie war in
vier Féllen auf Grund technischer Fehler in der Herstellung, falscher Lagerung und
dadurch zum Teil morphologisch veranderten, geplatzten Zellen nicht beurteilbar. Bei
weiteren drei Patientinnen waren keine Milchgangsepithelien auf dem Objekttréager
vorhanden. Im Laufe der Studie konnten diese Probleme schrittweise geldst werden,

und die Qualitat der Praparate verbesserte sich kontinuierlich.

Bei 9 von 46 (20%) Patientinnen ergab sich ein Hinweis auf malignes Wachstum. In der
Duktallavage zeigten sich eine starke Atypie oder eindeutige Hinweise auf Malignitat.
Sieben Frauen wiesen histopathologisch im korrespondierenden Operationsresektat ein
invasives Karzinom und zum Teil zusétzlich ein Carcinoma in situ auf. Des Weiteren

wurde bei zwei Patientinnen ausschlielich ein DCIS festgestellt.

Abbildung 3.1: Duktales Karzinom in der Duktallavage

37 von 46 zytologischen Praparaten (80%) prasentierten mikroskopisch normale,
benigne veranderte oder leicht atypische duktale Epithelien und lieferten somit keinen
Anhaltspunkt fir das bestehende Mammakarzinom. Die Duktallavagebefunde und die
korrespondierende Histopathologie des Operationsresektates werden in Tabelle 3.1

dargestellt.
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Tabelle 3.1: Korrelation der Duktallavagebefunde mit der Histopathologie des Operationspraparates bei

Patientinnen mit Mammakarzinom

Patientenanzahl Karzinom*: invasiv in situ
Duktallavage
n n n
normal/ benigne 21 21 13
duktal 18 11
lobular 1 2
medullar 2
leichte Atypie 16 13 15
duktal 12 14
papillar 1
lobular 1
starke Atypie 3 2 3
duktal 2 3
maligne 6 5 5
duktal 3 5
lobular 1
tubular 1
b

* Mehrfachnennung (ein invasives Karzinom und ein Carcinoma in situ) bei Patienten mit entsprechender

Histologie.

Fir die weitere Auswertung der Patientinnen mit Mammakarzinom wurden die Befunde
normal, benigne oder leicht atypisch als unaufféllig, d.h. nicht karzinomverdachtig,
zusammengefasst. Die Ergebnisse starke Atypie und maligne wurden als pathologisch
und somit auf die maligne Neoplasie hinweisend erfasst. Bei pathologischer
Duktallavage lag in 8 von 9 Fallen (89%) histopathologisch ein intraduktales
Tumorwachstum vor. Hingegen prasentierte nur eine von 11 Frauen (9%) ohne
histologisch nachweisbare Ausbreitung der Neoplasie in den Milchgangen

pathologische Veranderungen in der Zytologie. Weitere Details legt Tabelle 3.2 dar.
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Tabelle 3.2: Korrelation von Duktallavagebefunden mit der histopathologisch nachgewiesenen

intraduktalen Tumorkomponente (p> 0,05)

Duktallavage
intraduktale
Gesamt
Tumorkomponente
pathologisch unauffallig

vorhanden 8 27 35
keine 1 10 11
Gesamt 9 37 46

Das intraduktale Tumorwachstum wurde mit einer Sensitivitat von 23% (8 von 35) und

einer hohen Spezifitdt von 91% (10 von 11) erfasst.

3.1.2 Duktallavage im Vergleich zu Duktoskopie und Mammographie

Bei allen Patienten mit Mammakarzinom wurde die Duktoskopie erfolgreich
durchgefihrt. Es wurden ein bis drei Milchgange (Mittel: 1,6) mit einer Tiefe von 4,7 cm
(2-7 cm) sondiert. Im Mittel wurden dabei drei Aufzweigungen (0-6) untersucht.
Pathologische Veranderungen wie rétliche Flecken, Verkalkungen, Gangabbriiche und

Gangobstruktionen zeigten sich bei 24 der 53 Frauen (45%).

Abbildung 3.2: Duktoskopische Befunde: a) Normalbefund b) Duktales Carcinoma in situ

c) obstruierendes Karzinom
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Dabei identifizierte die Duktoskopie bei 19 Patientinnen  mit unauffalliger oder
diagnostisch nicht verwertbarer Zytologie die verdachtigen Veranderungen. In 29 von
53 Faéllen (55%) zeigten sich duktoskopisch normale Milchgangsverhéltnisse. Hier
lieferte  die pathologische Duktallavage in vier Féllen endoskopisch normaler
Gangverhaltnisse den Hinweis auf malignes Wachstum. Tabelle 3.3 zeigt detailliert die

Korrelation der Duktallavagebefunde mit dem Ergebnis der Duktoskopie.

Tabelle 3.3: Korrelation der Befunde von Duktoskopie und Duktallavage bei Patienten mit

Mammakarzinom

Duktoskopie
Duktallavage Gesamt
rétliche Flecken Gangabbruch Verkalkung unauffallig
heinall 4 3 0 14 21
benigne
leichte Atypie 4 0 2 10 16
starke Atypie 2 0 0 1 3
maligne 2 1 0 3 6
diagnostisch
nicht verwertbar 8 g g L ¢
Gesamt 18 4 2 29 53

Die Duktoskopie erfasste das intraduktale Tumorwachstum mit einer Sensitivitdt von
49% (20 von 41) und einer Spezifitdt von 67% (8 von 12).

Bezogen auf die 35 Patientinnen mit intraduktaler Komponente der Neoplasie, bei
denen sowohl eine Duktallavage als auch eine Duktoskopie vorlagen, identifizierte die
Milchgangsspiegelung signifikant haufiger das intraduktale Wachstum. Tabelle 3.4 fuhrt

die Ergebnisse auf.
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Tabelle 3.4: Korrelation der Befunde von Duktallavage und Duktoskopie bei Patienten mit

histopathologisch nachgewiesenem Tumorwachstum (p= 0,046)

Duktoskopie
Duktallavage Gesamt
pathologisch unauffallig
pathologisch 5 3 8
unauffallig 10 17 27
Gesamt 15 20 35

Von zehn Frauen mit unauffalliger Zytologie wiesen in der Milchgangsspiegelung bei
sechs Patientinnen rétliche Flecken und bei je zwei Patientinnen Verkalkungen und
Gangabbruch auf das intraduktale Geschehen hin. Im Gegensatz dazu wurde die
intraduktale Tumorkomponente bei drei Patientinnen mit normalem duktoskopischen
Befund durch die Duktallavage aufgezeigt. Die Gangepithelien von zwei der Frauen
hatten sich eindeutig maligne verandert, die dritte préasentierte mikroskopisch eine

starke Atypie.

Betrachtet man die Patientinnen ohne histopathologisch nachgewiesene intraduktale
Tumorausdehnung, so waren endoskopisch bei vier Frauen pathologische
Veranderungen sichtbar. In drei dieser Félle war die Duktallavage unaufféllig, in einem
diagnostisch nicht verwertbar. Zytologisch prasentierte eine Patientin mit normaler

Duktoskopie einen pathologischen Befund.

Alle 53 Patientinnen mit Mammakarzinom wurden mit der Mammographie untersucht.
Einen Hinweis auf Malignitét lieferte das radiologische Verfahren bei 45 von 53 Frauen
(85%). Die Mammographie identifizierte das intraduktale Tumorwachstum mit einer
Sensitivitat von 49% (20 von 41) und einer Spezifitdt von 67% (8 von12). Mit der
Bildgebung wurde die intraduktale Tumorkomponente signifikant besser als durch die

Duktallavage erfasst. Tabelle 3.5 gibt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse.
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Tabelle 3.5: Korrelation der Befunde von Duktallavage und Mammographie bei Patienten mit

histopathologisch nachgewiesener intraduktaler Tumorkomponente (p= 0,029)

Mammographie
Duktallavage : .
intraduktales kein intraduktales Gesamt
Wachstum Wachstum
pathologisch 5 3 8
unauffallig 11 16 27
Gesamt 16 19 35

Suspekter Mikrokalk in der Mammographie wies bei elf Patientinnen mit unaufféalliger
Zytologie auf die intraduktale Neoplasieausdehnung hin. Die Duktallavage konnte bei
drei Frauen ohne entsprechenden mammographischen Nachweis zweimal maligne und

einmal stark atypische Veranderungen nachweisen.

Betrachtet man die Patientinnen ohne histopathologisch nachgewiesene intraduktale
Tumorkomponente, so wurde in vier Fallen mammographisch der Verdacht auf
intraduktales Wachstum geédulert. Die korrespondierende Zytologie war bei drei der
Frauen unaufféllig. Bei der vierten Patientin war die Duktallavage diagnostisch nicht
verwertbar. Hingegen wurde zytologisch bei einer Frau ohne mammographischen
Nachweis  falschlicherweise auf eine Tumorausdehnung in den Milchgdngen

hingewiesen.

Im Vergleich Duktallavage, Duktoskopie und Mammographie stellte die
Mammographie préoperativ 45 von 53 Tumoren (85 %) dar. Endoskopisch wurden nur
24 von 53 Neoplasien (45%) erfasst. Das zytologische Verfahren identifizierte mit

geringer Sensitivitdt 9 von 46 Tumoren (20%).

Duktoskopie und Mammographie lagen bei der Detektion des intraduktalen
Tumorwachstums gleich auf (49%), wahrend dies bei der Duktallavage limitiert war
(23%). Mit hoher Sensitivitédt stellte die Duktoskopie Neoplasien mit extensiver
intraduktaler Tumorkomponente (65%) dar, wo hingegen Tumoren mit histopathologisch

kleinem intraduktalen Anteil in 20% der Falle identifiziert wurden. Der Unterschied war
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signifikant (p= 0,016). Mammographisch und zytologisch wurde das extensive
Wachstum im Milchgang im geringeren Ausmal} als durch Duktoskopie erfasst (50%
und 14%). Tumoren mit kleiner intraduktaler Komponente wurden in der
Mammographie in 47% der Félle und in der Duktallavage in 36 % der Félle identifiziert.

Tabelle 3.6 legt die Details der Auswertung dar.

Tabelle 3.6: Korrelation von Duktallavage, Duktoskopie und Mammographie mit der histopathologisch
nachgewiesenen Ausdehnung des intraduktalen Tumorwachstums (Duktoskopie p= 0,016; Duktallavage

p> 0,05; Mammographie p> 0,05)

intraduktale Komponente

Methode vorhanden
keine

klein extensiv gesamt*

Duktallavage

pathologisch 9% (1/11) 36% (5/14) 14% (3/21) 23% (8/35)
n=46

Duktoskopie

pathologisch 33% (4/12) 20% (3/15) 65% (17/26) 49% (20/41)
n=53

Duktallavage und
Duktoskopie
pathologisch
n=53

42% (5/12) 40% (6/15) 65% (17/26) 56% (23/41)

Mammographie
intraduktale 33% (4/12) 47% (7/15) 50% (13/26) 49% (20/41)
Neoplasie n=53

Duktallavage und
Duktoskopie und
Mammographie
intraduktale
Neoplasie
n=53

* Gesamt bezeichnet die Erfassung des intraduktalen Tumorwachstums ohne Unterscheidung von kleiner

58% (7/12) 67% (10/15) 81% (21/26) 76% (31/41)

oder extensiver Tumorkomponente.
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Insgesamt ergab sich eine gegenseitige Ergédnzung aller Verfahren in der Detektion
einer intraduktalen Tumorkomponente. Durch die Verknlipfung der Duktallavage mit
Duktoskopie oder Mammographie konnte die Karzinomausbreitung in den Milchgangen
mit einer Sensitivitdt von 56% (23 von 41) nachgewiesen werden. Mit der Kombination
aus Duktallavage, Duktoskopie und Mammographie konnte das intraduktale
Tumorwachstum bei 31 von 41 (76%) Frauen erfasst werden. War die Ausdehnung in
den Milchgéngen extensiv, wurden sogar 21 von 26 Fallen (81%) identifiziert.
Abbildung 3.3 gibt eine Ubersicht (ber die Erfassung der intraduktalen

Tumorkomponente durch die einzelnen Verfahren und ihrer Kombination.

Abbildung 3.3: Identifizierung der intraduktalen Tumorkomponente bei Patientinnen mit
histopathologisch  nachgewiesenem Tumorwachstum durch Duktallavage, Duktoskopie und

Mammographie
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3.2 Der intraduktale Ansatz bei Patientinnen mit pathologischer

Mamillensekretion

3.2.1 Duktallavage und Histopathologie

Bei allen 43 Patienten mit pathologischer Mamillensekretion wurde eine Duktallavage
durchgefuhrt. Diese war in 38 von 43 (88%) Fallen diagnostisch verwertbar. Die
Zytologie von funf Frauen war nicht beurteilbar, da keine Milchgangsepithelien auf dem
Objekttrager waren oder die Zellen auf Grund technischer Fehler in der Herstellung

geplatzt waren.

Abbildung 3.4: Duktales Karzinom in der Zytologie

> P

W

72% (18 von 25) der Frauen mit Milchgangspapillom zeigten zytologisch Hinweise auf
die benigne Neoplasie. Die Spezifitdt der Untersuchung betrug 54%. Die Praparate der
Patientinnen wurden als papillar mit benignen oder leicht atypischen Veranderungen
der Zellen (n=12; n=6) eingestuft. Keine der Papillompatientinnen prasentierte eine

karzinomverdachtige Zytologie mit starken Atypien oder eindeutiger Malignitat.

Hingegen wiesen 2 der 3 Frauen mit Mammakarzinom eine maligne

Milchgangszytologie auf. Tabelle 3.7 legt die Details der Auswertung dar.
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Tabelle 3.7: Korrelation der Duktallavage und der Histopathologie des Operationsresektates bei

Patienten mit pathologischer Mamillensekretion

Histopathologie
Duktallavage invasives Gesamt
duktales unauffallig/
Papillom DCIS Karzinom nicht operiert

normal 7 5 12
benigne/ papillar 12 4 16
leichte Atypie/ papillar 6 1 1 8
starke Atypie 0
maligne 0 1 1 2
Gesamt 25 2 1 10 38

3.2.2 Duktoskopie und Duktallavage

Die Duktoskopie wurde bei allen 43 Patientinnen (100%) mit pathologischer

Mamillensekretion erfolgreich durchgefiihrt. Dabei wurden ein bis vier Milchgange

(Mittel:  1,4) mit durchschnittlich drei Aufzweigungen (1-5) untersucht. Die
Sondierungstiefe betrug 4,6 cm (2,1cm- 7cm).
12 von 43 Frauen (28%) prasentierten unaufféllige Gangverhaltnisse. In 31 von 43

Fallen (72%) wurden pathologische Verdnderungen des Milchgangs in Form eines
solitaren Papilloms (n=18), einer Papillomatose (n=7) oder einer Gangobstruktion (n=6)
26 von 28 (93%)

histopathologisch verifizierten Papillome. Dabei wurden 23 der 28 benignen Neoplasien

dargestellt. Insgesamt erfasste die Duktoskopie aller

(82%) duktoskopisch direkt als Papillom identifiziert. Als Obstruktion waren drei

Papillome endoskopisch nur indirekt nachweisbar.
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Abbildung 3.5: Duktoskopischer Befund: papillarer Tumor

3 von 4 (75%) der Patientinnen mit Mammakarzinom zeigten pathologische
Veranderungen in der duktoskopischen Endoskopie. Die Spezifitdt der
Milchgangsspiegelung bei den Frauen mit pathologischer Mamillensekretion betrug
91%. Von elf durch histopathologischen Befunde oder Bildgebung als gesund erklarten

Patienten zeigten zehn normale Milchgangsverhaltnisse in der Duktoskopie.

Insgesamt zeigte die Milchgangszytologie im Vergleich zur Duktoskopie eine geringere
Sensitivitat fur Papillome (93% vs. 72%). Bei Kombination der Verfahren brachte die
Duktallavage jedoch zusatzliche diagnostische Erkenntnisse. Eine Frau mit Papillom
und unauffalliger Duktoskopie hatte benigne papillare Verdnderungen in der
Milchgangszytologie. Ahnlich verhielt es sich bei einer Papillompatientin mit
endoskopischer Obstruktion. Sie préasentierte ebenfalls eine benigne, papillare

Zytologie.

3.2.3 Duktoskopische Biopsie, Duktallavage und Duktoskopie

Die duktoskopische Biopsie wurde bei 28 von 29 Patientinnen (97%) mit suspekten
intraduktalen Lé&sionen erfolgreich durchgefihrt. Dabei wurden ein bis vier
Gewebeproben (Mittel: 2,3) genommen. Bei 26 von 28 Frauen (93%) lieferte die
intraduktale Gewebeentnahme diagnostisch verwertbares Material. Da zwei
Patientinnen in der Biopsie nur nekrotisches Gewebe aufwiesen, konnten diese Proben

histologisch nicht sinnvoll beurteilt werden.
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Abbildung 3.6: Histologie eines benignen Papilloms

Bei einer Patientin wurde in der Gewebeprobe eine Entzindung diagnostiziert.
Entsprechend diesem Befund und der unauffélligen Bildgebung wurde bei dieser Frau
keine Operation durchgefiihrt, so dass kein korrespondierender histopathologischer
Befund des Operationspraparates vorliegt. Die histologische Diagnose der Biopsie
wurde bei allen anderen 25 Patienten durch die Histopathologie des
Operationsresektates bestétigt. Papillome (n=21), DCIS (n=2) und invasive duktale
Karzinome (n=2) wurden mittels der intraduktalen Gewebeentnahme richtig identifiziert.
Insgesamt war die Sensitivitdt der Duktallavage dagegen limitiert. Die detaillierten

Ergebnisse werden in Tabelle 3.8 dargelegt.

Tabelle 3.8: Korrelation von Duktallavage, duktoskopischer Biopsie und Histopathologie des

Operationsresektates bei Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion

Duktallavage
.| Operations- | Duktoskopische ,
Pathologie | = resektat Biopsie benigne/ 'Sichte nicht
normal 2. Atypie/ maligne
papillar i verwertbar
papillér
Papillom 23 21* 5 10 5 3
DCIS 2 2 1 1
invasives
duktales 2 2 1 1
Karzinom

* In der Biopsie von zwei Milchgangspapillomen waren nur nekrotische Gewebetrimmer nachweisbar.
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Im Ganzen ergab sich eine gegenseitige Ergénzung aller duktalen Verfahren. Beide
Patientinnen  mit Milchgangspapillom, die bioptisch nur nekrotische Zelltrimmer
aufwiesen, zeigten zytologisch und duktoskopisch Anhaltspunkte fir das papillare
Wachstum. Auch die Frau mit Papillom, bei der die Biopsie nicht durchfihrbar war,

prasentierte in der Zytologie und Endoskopie Hinweise flr den benignen Tumor.

3.3 Duktallavage und Duktoskopie in der gesunden Brust von
Patienten mit Mammakarzinom oder pathologischer

Mamillensekretion

Bei 32 der 39 Patienten (82%) war die Duktallavage diagnostisch verwertbar. In 7 Féllen
war die Zytologie wegen Fehlern in der Herstellung nicht beurteilbar. Bei finf Frauen
(16%) waren Atypien der Milchgangsepithelien nachweisbar. Die atypischen
Verénderungen der Zellen waren bei drei Patientinnen (9%) leicht und bei zwei (6%)

stark.

Fur die weitere Auswertung wurden die Befunde normal, benigne und leichte Atypie als
unauffallig, d.h. nicht malignitdtssuspekt, zusammengefasst. Die Ergebnisse starke

Atypie und maligne wurden als pathologisch und damit karzinomverdéchtig erfasst.

Eine Duktoskopie wurde bei 35 der 39 Frauen durchgefuhrt. Bei 34 der 35 Patienten
(97%) gelang eine Sondierung der Milchgadnge. Insgesamt wurden bei 28 Frauen
sowohl Duktallavage und als auch Duktoskopie erfolgreich eingesetzt. Tabelle 3.9 legt

die Details der Auswertung dar.

Tabelle 3.9: Korrelation von Duktallavage und Duktoskopie in der gesunden Brust von Patientinnen mit

Mammakarzinom oder pathologischer Mamillensekretion

Duktallavage Duktoskopie Gesamt
pathologisch unauffallig
pathologisch 1 1 2
unauffallig 7 19 26
Gesamt 8 20 28
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Eine Patientin mit pathologischer Duktoskopie und Duktallavage wies intraduktal eine
Verkalkung und zytologisch eine starke Atypie auf. Sie wurde Uber einen Zeitraum von
33 Monaten nachbeobachtet und zeigte weder klinisch noch bildgebend Hinweise auf
eine Tumorgenese. In einem weiteren Fall prasentierte eine Frau mit suspekter
Duktallavage in Form von starker Atypie duktoskopisch normale Milchgédnge. Wahrend
ihres Follow-up von 47 Monaten ergab sich weder in der Klinik, im Labor noch in der
Bildgebung ein Anzeichen fiir eine Neoplasieentwickulng. Weitere 7 Patienten wiesen

eine unauffallige Zytologie bei pathologischer Duktoskopie mit rétlichen Flecken auf.

Insgesamt betrug der Nachbeobachtungszeitraum aller Patienten im Mittel 34 Monate
(4-56 Monate). Bei einer Frau war zum Zeitpunkt des Endes der Studie noch keine
Nachuntersuchung erfolgt. Zwei Patienten liellen die Nachsorge in einem anderen
Brustzentrum durchfihren. Keine der Frauen zeigte im Follow-up eine Tumorgenese.
Im Ganzen prasentierten 10 der 39 Patientinnen (26%) einen pathologischen
Duktallavage- und/oder Duktoskopiebefund in der gesunden Brust. Bis auf eine

Ausnahme waren dies Frauen mit bekanntem Mammakarzinom der anderen Brust.
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4 Diskussion

Das duktale Karzinom ist die haufigste bdsartige Neoplasie der Mamma (Li 2003). Die
Ursache von pathologischer Mamillensekretion ist meistens das Milchgangspapillom. In
einigen Fallen liegt der Flissigkeitsabsonderung auch ein maligner Tumor zu Grunde
(Gulay 1994, Leis 1989). Durch konventionelle Bildgebung sind die vollstandige
Erfassung duktaler Neoplasien und die Identifizierung der Ausbreitung in den
Milchgéngen nicht immer mdglich (Berg 2004, Kriege 2004, Soo 2003). Mit der
Entwicklung des intraductal approach® und der Anwendung von Duktoskopie,
Duktallavage und duktoskopischer Biopsie soll die Diagnostik intraduktaler Tumore
verbessert und optimales chirurgisches Vorgehen ermdglicht werden. In dieser
Diskussion soll die Durchfihrbarkeit und der Nutzen der kombinierten duktalen
Methoden bei Einsatz im klinischen Alltag erfasst werden. Dabei werden besonders der

Stellenwert und das Potential der Duktallavage betrachtet.

4.1 Der intraduktale Ansatz bei Patientinnen mit Mammakarzinom

4.1.1 Duktallavage

Die Duktallavage ist ein neues Verfahren, bei dem Milchgédnge Uber einen
Mikrokatheder mit physiologischer L&sung ausgespilt werden. So kdnnen bei
Patientinnen mit Verdacht auf Mammakarzinom potenziell maligne veranderte duktale
Epithelzellen gewonnen werden und eine intraduktale Tumorkomponente
mdoglicherweise frihzeitig identifiziert werden. Damit soll die Milchgangssptilung zur

praoperativen Diagnosestellung beitragen.

Die Duktallavage war in unserer Untersuchung bei 46 von 53 Frauen (87%) mit
Mammakarzinom diagnostisch verwertbar. Die Sondierung von Milchgangen gelang bei
allen Patientinnen. Diese hohen Zahlen entsprechen der modernen Entwicklung in der
Anwendung der Duktallavage. Auch aus Brustdrisengangen, die kein Mamillensekret
produzieren, kénnen sehr erfahrene Arzte ohne Verletzung des duktalen Systems
zellreiche Proben entnehmen und im Follow-up, wenn nétig, erneut Zellen sammeln
(Danforth 2006, Kurian 2005, Mitchell 2005). Zu Beginn des Einsatzes der Duktallavage
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fehlte jedoch die nétige Ubung trockene Milchgénge zu sondieren. Aulerdem ging man
teilweise von der Annahme aus, dass Sekret produzierende Géange eher pathologisch
verandert sind und mehr maligne veranderte Epithelzellen liefern kénnen (King 2005).
Es konnte jedoch in einer Studie an mehr als hundert Frauen, bei denen sowohl Sekret
produzierende und als auch trockene Drisengange ausgespult wurden, nachgewiesen
werden, dass kein Unterschied in der Rate an zytologischen Atypien besteht (Maddux
2004).

In unserer Untersuchung waren bei 20% der Frauen (9 von 46) als Hinweis auf das
Mammakarzinom starke Atypien (n=3) oder Malignitat (n=6) zytologisch sichtbar. Die
Mehrzahl unserer Patientinnen (80%) wies jedoch mikroskopisch normale, benigne oder
nur leicht atypisch veranderte Epithelzellen auf und préasentierte somit keinen
Anhaltspunkt fir malignes Wachstum. Eine ahnlich limitierte Sensitivitat fir Brustkrebs
ergab sich in mehreren anderen Studien. Zum Teil wurden in diesen jedoch nur
Milchgange mit Mamillensekretion bericksichtigt (Brogi 2003, Khan 2004, Sarakbi
2006b, Shen 2001). Dabei wies Brogi an Operationsresektaten durch Farbstoffinjektion
nach, dass in seiner Studie nur tumords befallene Génge ausgespilt worden waren
(Brogi 2003).

Mdéglicherweise kann das Mald des Wachstums der Karzinome in den Milchgangen
das Vorhandensein und die Anzahl neoplastischer Zellen in der Duktallavage
beeinflussen sowie die Sensitivitdt dieses zytologischen Verfahrens verandern. In
einer Studie wurde die Ausdehnung der malignen Tumore anhand der Anzahl von
histopathologischen Schnitten der Karzinome geschatzt und mit dem Ergebnis der
Milchgangsspulung verglichen. Dabei deutete sich eine Korrelation zwischen Ausmalf}
der Neoplasie und Resultat der Zytologie an, die jedoch statistisch nicht signifikant
wurde (Brogi 2003). Auch in unserer Untersuchung lag bei pathologischer Duktallavage
in 89% der Falle histopathologisch intraduktales Tumorwachstum vor. Genauso war
die Zytologie nur bei 9% der Frauen karzinomverdéchtig verdndert, die keine
histologisch nachweisbare Ausbreitung der Neoplasie in den Milchgangen zeigten.

Diese Tendenz erreichte aber keine statistische Signifikanz.

Trotz der eingeschrankten Sensitivitat fir Brustkrebs scheint die Aussagekraft der

Duktallavage gréller als bei der Nipple Aspiration zu sein. Durch die
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Milchgangsspilung  werden mehr Zellen pro Probe gewonnen und
milchgangsspezifische Zytologien untersucht. Hingegen ist die Anwendung von Nipple
Aspiration auf Patientinnen beschrankt, die Nipple Aspirate Fluid produzieren, und es
werden nur sehr selten stark atypische oder maligne Zellen beobachtet (Dooley 2001,
Krishnamurthy 2003).

Generell stellt es in der Diagnostik mit Duktallavage ein Problem dar, dass es keinen
einheitlichen Konsens zur Beurteilung dieser Préparate gibt. Die Duktallavage wird nach
den Richtlinien anderer zytologischer Verfahren der Mamma beurteilt. Fir unsere Studie
haben wir, angelehnt an die modifizierte Papanicolaou-Klassifikation, anhand von
Duktallavagepréaparaten von mehr als 100 Patientinnen Kriterien aufgestellt. Denn in
mehreren Studien zur Milchgangsspulilung wurde auf die fehlende Reproduzierbarkeit
und Vergleichbarkeit von Ergebnissen hingewiesen. Besonders die Diagnose ,milde
Atypie” zeigte eine geringe Ubereinstimmung unter Untersuchern.
Interpretationsdifferenzen unter den Zytopathologen und mangelnde Erfahrung kénnen
Ursachen dafir sein (Brogi 2003, Johnson-Maddux 2005, Patil 2007, Visvanathan
2007). Fir die Aspirationszytolgie wurde bereits mittels erneuter Evaluation der
zytologischen Préparate durch dasselbe Labor nach funf Jahren eine statistisch
signifikante Steigerung der Sensitivitat auf Grund der Lernkurve in der Zeit demonstriert
(Feoli 2008).

Fur das Screening von Brustkrebs ist die Duktallavage auf Grund der limitierten
Sensitivitat nur sehr begrenzt geeignet. Um das Potential der Milchgangsspulung in der
Diagnostik des Mammakarzinoms zukinftig auszunutzen, koénnten zusatzlich zur
zytomorphologischen Untersuchung immunhistochemische oder molekularbiologische
Methoden angewandt werden. Mit Hilfe von Massenspektometrie konnten in der
Duktallavage charakteristische Proteinexpressionsmuster flir gesundes und erkranktes
Brustdrisengewebe festgestellt werden (Mendrinos 2005). Chromosomale Instabilitat
und der Verlust der Heterozygotie wurden bei Patientinnen mit Brustkrebs signifikant
haufiger als bei Frauen mit benignen Tumoren nachgewiesen (King 2003, Yonekura
2005). Die Analyse von Biomarkern der Malignitdt wie DNASCER (DNA 5c exceeding
rate) und G-Aktin sowie der Einsatz von methylierungsspezifischer PCR ergaben eine

deutliche Steigerung der Sensitivitat der Duktallavage (Evron 2001, Zhang 2006).

40



Diskussion

4.1.2 Duktallavage im Vergleich zu Duktoskopie und Mammographie

In der Diagnostik intraduktaler Tumore der Mamma sollen Duktoskopie und
Duktallavage gemeinsam eine friihzeitige ldentifizierung und Beurteilung der Dignitat
der Neoplasien bewirken sowie die Ausdehnung in den Milchgangen ermitteln. Mit Hilfe
der Endoskopie wird das duktale System direkt visualisiert. Bei der konventionellen
Bildgebung ist hingegen nur eine indirekte Darstellung méglich, und die Erfassung

kleiner intraduktaler Tumoranteile stellt sich zum Teil problematisch dar.

Vergleicht man Duktallavage, Duktoskopie und Mammographie in der praoperativen
Detektion der Mammakarzinome miteinander, wurden in unserer Untersuchung mit der
Mammographie als Goldstandard in der Diagnostik von Brustkrebs die Neoplasien
erwartungsgemal mit einer hohen Sensitivitdt erfasst (85%). Zur Detektion von
malignen Tumoren der Brust durch die Mammographie werden in mehreren Studien
ahnliche Zahlen genannt (Berg 2004, Carney 2003, Kolb 2002). Duktoskopisch und
zytologisch wurden bei unseren Patientinnen weniger Neoplasien erfasst (45% und
20%). Trotzdem kdénnte die Sensitivitdt der Milchgangsspiegelung bei jungen Frauen
mit dichtem Brustparenchym der in diesem Fall limitierten Sensitivitdt der
Mammographie von 40-60% entsprechen (Berg 2004, Carney 2003, Kolb 2002).

Bei der Identifizierung der intraduktalen Tumorkomponente wies die Duktallavage
unserer Erfahrung nach eine limitierte Sensitivitat (23%) und eine hohe Spezifitat (91%)
auf. Endoskopisch und mammographisch wurde das Wachstum der Neoplasien in den
Milchgangen signifikant haufiger als durch die Milchgangsspilung erfasst. Duktoskopie
und Mammographie lagen mit einer Sensitivitdt von 49% und einer Spezifitdt von 67%
gleich auf. Trotzdem wurde die intraduktale Karzinomausbreitung in je 3 von 35 Fallen
(9%) negativer Duktoskopie bzw. Mammographie erst durch pathologische
Duktallavageresultate identifiziert. Durch eine Kombination von Duktoskopie,
Duktallavage und Mammographie konnte das intraduktale Wachstum bei 76% unserer
Patienten identifiziert werden. Die drei Verfahren erganzten sich gegenseitig in der

Identifizierung der duktalen Komponente.

Ahnlich wird in zwei Publikationen beschrieben, dass zytologisch Mammakarzinome
detektiert wurden, die endoskopisch oder mammographisch unauffallig waren (Liu

2008, Shen 2001). In einer anderen groRen Forschungsreihe an 507
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Hochrisikopatientinnen mit unauffalligem Mammographiebefund wurde die Duktallavage
auf Atypien untersucht. Ein zuséatzlicher Nutzen durch das zytologische Verfahren
ergab sich fur vier Frauen mit pathologischer Milchgangsspulung, bei denen mit Hilfe
der Biopsie spater ein DCIS bestatigt wurden (Dooley 2001). Der Unterschied zu
unserem Versuchsaufbau besteht darin, dass diese Studien sich nur auf die Erfassung
der Neoplasie und nicht den Nachweis der duktalen Komponente beziehen. Um die
Sensitivitat flr das intraduktale Karzinomwachstum vergleichen zu kénnen, haben wir
den histopathologischen Nachweis der Ausbreitung im Gangsystem der Brustdrise in
die Auswertung mit einbezogen. Die praoperative ldentifikation und genaue Erfassung
der GroRe der Ausdehnung in den Milchgédngen ist fir den chirurgischen und
therapeutischen Erfolg von entscheidender Bedeutung. Eine Unterschétzung der
Tumorausmalle  kann bei brusterhaltender Therapie zu  tumorpositiven
Resektionsréndern und Lokalrezidiven fuhren (Huston 2005, Vargas 2005, Vicini 2001).
Gerade die extensive intraduktale Komponente wurde als unabhé&ngiger Risikofaktor fur
Rezidive identifiziert (Freedman 2002).

Mammographisch wurde bei 50% aller Patientinnen (13 von 26) in unserer Studie das
ausgedehnte Wachstum in den Milchgangen nicht erfasst. In anderen Untersuchungen
wurde die massive intraduktale Ausdehnung bildgebend mit einer etwas héheren, aber
weiterhin limitierten Sensitivitdt (60%) registriert (Satake 2000, Stomper 1992). Eine
Ursache daflr ist mdéglicherweise, dass sich bei bis zu einem Viertel aller
Mammakarzinome in der Mammographie keine Mikroverkalkungen présentieren
(Stomper 1989). AuRerdem wird die histopathologische GréRRe des Neoplasie auf Grund
der Kalkablagerungen oft unterbewertet (Berg 2004, Holland 1990). Ahnlich
problematisch wurde in einer Studie zur MRM bei 50% der Mammakarzinompatienten
mit fortgeschrittener Ausbreitung in den Milchgdngen der extensive intraduktale

Tumoranteil nicht identifiziert (Sundararajan 2007).

In diesem Zusammenhang ergab sich in unserer Untersuchung durch den duktalen
Ansatz ein groflRer Informationszugewinn fir die Patienten. Die Duktoskopie lieferte bei
8 der 13 Frauen ohne Nachweis von suspektem Mikrokalk in der Mammographie den
Hinweis auf das ausgedehnte intraduktale Wachstum. Die Milchgangsspiegelung zeigte
sich in der Detektion der intraduktalen Tumorkomponente als sehr sensitiv.

Endoskopisch prasentierten 65 % der Mammakarzinompatientinnen mit ausgepréagter
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intraduktale Ausbreitung pathologische Veranderungen  wie rétliche Flecken,
Verkalkungen und Gangobstruktionen. Wahrend duktoskopisch signifikant haufiger
Neoplasien mit extensiver, als mit kleiner intraduktaler Tumorkomponente erfasst
wurden, ergab sich fir die Duktallavage keine entsprechende Korrelation. Dies kann
mdglicherweise dadurch erklart werden, dass mit NaCL auch nicht endoskopierbare
Seitengange ausgespult wurden. Durch die Kombination von Duktallavage, Duktoskopie
und Mammographie konnte in unserem Krankengut die extensive Tumorkomponente in
81% der Falle erfasst werden. Andere Studien zur Erfassung der extensiven
intraduktalen Komponente der Neoplasie durch den intraduktalen Ansatz alleine oder in
Kombination mit der Mammographie wurden noch nicht durchgefihrt. In
Untersuchungen zu Duktoskopie und Duktallavage, die sich nur auf die Detektion der
Neoplasie und nicht die Identifizierung des intraduktalen Wachstums beziehen, wird die
Sensitivitdt von Endoskopie und Zytologie mit 55-90% und 20-50% angegeben
(Grunwald 2007, Sarakbi 2006b, Shen 2001).

Im Ganzen stellte sich die Duktoskopie in unserer Studie als eine im klinischen Alltag
sinnvoll nutzbare Erganzung zur konventionellen Bildgebung dar. Duktale Endoskopie
und Zytologie konnten zusammen gezielt zur Charakterisierung einzelner Milchgange
und intraduktal wachsender Tumoren eingesetzt werden. In einigen Féllen normaler
Milchgangsverhaltnisse und unauffalliger Mammographie konnte die Duktallavage als
kostenglnstige, schnelle Methode die intraduktale Tumorkomponente in unserer
Untersuchung zusétzlich erfassen. In Zukunft kann méglicherweise durch Nutzung von
Autofluoreszenzduktoskopie, die ein anderes Lichtspektrum benutzt und nach
Datenbearbeitung verdéchtige intraduktale L&sionen blau-violett markiert, zusatzliche
visuelle Information geliefert werden (Jacobs 2007a). Fur die herkdmmliche
Duktoskopie wurde bereits nachgewiesen, dass sie bei falsch-negativer Mammographie
und Ultraschall die intraduktale Komponente erkennen kann und so zu einer Reduktion

tumorpositiver Resektionsrénder fiihren kann (Dooley 2004).
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4.2 Der intraduktale Ansatz bei Patientinnen mit pathologischer

Mamillensekretion

4.2.1 Duktallavage und Duktoskopie

Intraduktale papillare L&sionen der Mamma gehéren zu den diagnostisch und
therapeutisch schwierigen Anforderungen an die Chirurgie, da die Neoplasien sowonhl
benigne als auch maligne sein kénnen. Milchgangspapillome sind die haufigste Ursache
fur pathologische Mamillensekretion, aber in ca. 15% Prozent der Faélle liegt der
Sekretion auch ein Karzinom zu Grunde (Gulay 1994, Leis 1989). Dabher ist eine
genaue praoperative Diagnosestellung fir das weitere chirurgische Vorgehen essentiell.

Durch Einsatz duktaler Verfahren erhofft man sich einen zuséatzlichen Erkenntnisgewinn.

In unserer Untersuchung identifizierte die Duktallavage mit einer Sensitivitdt von 72%
und einer Spezifitdt von 54% papillare Veranderungen in der Zytologie der Patientinnen
mit pathologischer Mamillensekretion. Ahnlich wird in einer Publikation zu
Aspirationszytologie bei Frauen mit mamillarer Flissigkeitsabsonderung die Sensitivitat
mit 75% angegeben (Baitchev 2003). Mit Hilfe einer neuen intraduktalen
Mikroburstentechnik konnte in einer Studie bei 50 Patienten zytologisch eine Sensitivitat
von 88% fur Papillome erreicht werden (Beechew-Newman 2005). Sauter et al. weisen
in ihrer Veréffentlichung auf die Problematik falsch-positiver, karzinomverdachtige
Zytologien bei Papillompatientinnen hin (Sauter 2004). Hingegen wurden in unserer
Studie nur bei Frauen mit Mammakarzinom maligne Epithelien detektiert. Die Zellen
unserer Patientinnen mit benigner Neoplasie wiesen keine stark atypischen oder

karzinomartigen Veranderungen auf.

Im Vergleich zur Milchgangsspiegelung mit einer Sensitivitdt von 93% wurden in
unserem Krankengut die Papillome zytologisch insgesamt nur limitiert erfasst. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen mehrere Forschungsreihen. Die Sensitivitdt der
Duktoskopie und Zytologie werden mit 55-97% bzw. 50-52% angegeben (Grunwald
2007, Yamamoto 2001). Trotzdem kann die Milchgangszytologie bei einigen Frauen mit
unauffélliger Gangspiegelung zu einem Erkenntniszuwachs fuhren. In unserer Studie
wurde bei einer Patientin mit endoskopisch normalen duktalen Verhaltnissen der

Hinweis auf das papillare Wachstum erst zytologisch geliefert. Auch wurden in einer

44



Diskussion

Untersuchung an ca. 1000 Patienten in sechs Fallen unauffalliger Duktoskopie und
positiver Zytologie histopathologisch Papillome und DCIS detektiert (Liu 2008). Zudem
wurde veréffentlicht, dass die Analyse der Milchgangsspulungen auf Klumpen von mehr
als 50 Zellen in Kombination mit der Duktoskopie den positiv pradiktiven Wert bei

Frauen mit pathologischer Mamillensekretion erhéhen kann (Shen 2000).

Im Vergleich zur Galaktographie stellt sich die Milchgangsspiegelung in unserer und
anderen Studien mit &hnlicher oder hdherer Sensitivitdt dar (Grunwald 2007, Hiinerbein
2006b, Yamamoto 2001). Insgesamt kann die Kombination aus Zytologie und
Duktoskopie dazu beitragen mehr intraduktale Neoplasien zu identifizieren und so ein
optimales chirurgisches Vorgehen zu erreichen. Pra- und intraoperativ kann mit Hilfe
der Milchgangsspiegelung die Lokalisation von Tumoren, auch wenn diese multiple
vorhanden sind oder tief intraduktal liegen, aufgezeigt werden. So kann das
bestmdgliche Resektionsmald bestimmt werden. Dabei erzielen duktoskopisch gefiihrte
Exzisionen bessere Ergebnisse als blinde Milchgangsexzision (Dietz 2002, Moncrief
2005).

4.2.2 Duktoskopische Biopsie, Duktallavage und Duktoskopie

Die Visualisierung intraduktaler Lasionen in der Duktoskopie korreliert mit den
Neoplasien der Mamma, jedoch ist eine endgiiltige Differenzierung zwischen malignen
und benignen Erkrankungen auf Grund des endoskopischen Aussehens nicht mdglich
(Louie 2006). Zudem ist die Sensitivitdt der Zytologie limitiert. Daher kénnten Methoden
zur intraduktalen Gewebeentnahme das Potential des duktalen Ansatzes deutlich

verbessern und dazu beitragen das optimale chirurgische Vorgehen zu gewéahrleisten.

In der Robert-Réssle Klinik in Berlin-Buch wurde eine duktale Biopsietechnik entwickelt,
die die gezielte Gewebeentnahme unter visueller Kontrolle erméglicht (Hlnerbein
2004). Die GrolRe der Biopsate betragt ca. einen Millimeter und die diagnostische
Qualitat ist hervorragend. In unserer Untersuchung waren 93% der Proben
zytopathologisch beurteilbar. Fur intraduktale Biopsien bei Papillompatientinnen wurden
in einer grolRen Studie ahnliche Zahlen (90%) nachgewiesen. Dagegen waren die

Proben bei Frauen mit Brustkrebs in derselben Forschungsreihe nur begrenzt (58%)
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diagnostisch nutzbar. Die Autoren fuhren das auf die Lokalisation der malignen
Tumoren in den peripheren duktal-lobuldren Einheiten und die schwachen

Gewebekohasion der Karzinome im Vergleich zum Papillom zurtick (Matsunaga 2004).

Bei unseren Patientinnen wurde die histologische Diagnose der Biopsie durch die
histopathologische Aufarbeitung der Operationsresektate in allen Fallen bestétigt. In der
einzigen vergleichbaren Untersuchung ist die Sensitivitdt der intraduktalen
Gewebeentnahme mit 76% etwas begrenzter (Matsunaga 2004). Durch den perkutanen
Einsatzes des Duktoskops gelang Uchida bei sechs Frauen die Biopsie von
intrazystischen Verénderungen der Mamma und damit die differentialdiagnostische
Abklérung dieser. Er konnte Karzinome und Papillome in vier bzw. zwei der Félle
nachweisen (Uchida 2007). Insgesamt kann die duktale Biopsie durch gezielte
Gewebeentnahme und schnelle histologische Untersuchung eine praoperative
Evaluation der Dignitat intraduktaler Neoplasien erméglichen und zur optimalen

Therapieauswahl beitragen.

Im Vergleich zur intraduktalen Biopsie war die Sensitivitdt der Zytologie in unserer
Studie limitiert. Trotzdem ergab sich eine gegenseitige Ergénzung aller duktalen
Verfahren. Drei Frauen mit Milchgangspapillom, bei denen die Biopsate wegen
nekrotische Gewebetrimmer nicht verwertbar waren oder die Biopsie nicht
durchflhrbar war, préasentierten in unserer Untersuchung zytologisch und endoskopisch
Anhaltspunkte flir das papillare Wachstum. In diesem Zusammenhang wére zukiinftig
bei Frauen mit pathologischer Mamillensekretion im klinischen Alltag ein klarer
diagnostischer Algorithmus winschenswert, in dem Duktoskopie, duktale Biopsie und
Duktallavage feste Bestandteile bilden. Zudem kénnte der duktale Ansatz der minimal-
invasiven Therapie benigner intraduktaler L&sionen dienen. In einer Studie wurde
bereits der therapeutische Nutzen der intraduktalen Biopsie bei 78% der Patientinnen
mit Milchgangspapillom nachgewiesen (Matsunaga 2004). AuRerdem kdnnten kinftig
mdglicherweise mittels Laserduktoskopie intraduktale Papillome entfernt werden
(Jacobs 2007b).
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4.3 Duktallavage und Duktoskopie in der gesunden Brust

Duktallavage und Duktoskopie gelangen in den Milchgdngen dorthin, wo die meisten
Mammakarzinome sich entwickeln. Auch kénnen in der Zytologie schon Jahre bevor ein
invasiver Tumor entsteht vereinzelt stark atypische Zellen nachweisbar sein. Daher
erhofft man sich zukunftig, die Ergebnisse der duktalen Untersuchungen bei Frauen zur
Risikostratifizierung einsetzen und eventuell praventive Malnahmen einleiten zu

kénnen.

In diesem Zusammenhang wurde in unserer Studie die klinisch und bildgebend gesund
eingeschatzte Brust von 39 Frauen untersucht. 26% der Frauen présentierten
pathologische Veranderungen in der Duktallavage und/ oder Duktoskopie. Die Zytologie
war in 6 % der Félle karzinomverdachtig verandert. Im Nachbeobachtungszeitraum von

durchschnittlich 3 Jahren zeigte keine der Patientinnen eine Tumorentwicklung.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen mehrere Untersuchungen, die sich jedoch im
Gegensatz zu unserer Arbeit auf die Duktallavage konzentrierten und keine
Kombination mit der Duktoskopie durchfiihrten. Bei gesunden Hochrisikopatientinnen
konnten fir 7-8% der Personen malignitdtssuspekte Duktallavagepréparate identifiziert
werden (Dooley 2001, Johnson-Maddux 2005, Mitchell 2005). In zwei neuen Studien
entwickelte keine der Frauen mit pathologischer Zytologie im Follow-up ein Karzinom
(Carruthers 2007, Visvanathan 2006). Der relativ kurze Beobachtungszeitraum- auch in

unserer Untersuchung- begrindet moéglicherweise die fehlende Korrelation.

Auf Grund der fehlenden eindeutigen Resultate Iasst sich weiterhin nur annehmen, dass
das Risiko fir Brustkrebs bei auffélliger Duktallavage um das drei- bis fiinffache erhéht
wird und dem von Atypien in Nipple Aspiration und RPFNA entspricht (Baltzell 2008,
Fabian 2000, Newman 2002, Vogel 2004, Wrensch 1992, Wrensch 2001). Dieser
Ansatz wird dadurch unterstitzt, dass bei einer Patientin am selben Tag durch
Duktallavage und RPFNA gewonnene Zytologien eine @hnliche Morphologie aufweisen
(Zalles 20006).

Zur Verlaufsbeobachtung pathologischer duktaler Verédnderungen kann die erneute
Sondierung desselben Milchgangs nach 6 Monaten erfolgreich durchgefiihrt werden,

doch scheint die Reproduzierbarkeit der zytologischen Ergebnisse limitiert (Johnson-
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Maddux 2005, Patil 2007, Visvanathan 2007). Inter- und intrauntersucherabhangige
Interpretationsdifferenzen stellen einige der Ursachen dar. Eine gezielte Ausbildung von
Zytopathologen im Bereich der Duktallavage kann wahrscheinlich die Genauigkeit der

Methode verbessern (Visvanathan 2006).

In den letzten Jahren wurde das Potenzial der Duktallavage zur Analyse von freier DNA
und von Biomarkern, wie dem Antigen Ki-67, zunehmend genutzt. Zukinftig kbnnen der
Nachweis von Chromosomenabberationen und dem Verlust der Heterozygotie am
BRCA1-Gen oder BRCA2-Gen in der Mammazytologie mdglicherweise zur
Risikostratifizierung beitragen (Cazzaniga 2006, Honrado 2005, Li 2005, Locke 2006,
Locke 2007). Eine Langzeitstudie zur Bedeutung von morphologischen Verédnderungen

in Duktallavage und Duktoskopie fiir die Karzinomentwicklung steht weiterhin aus.

Mdoglicherweise kénnten jedoch in Zukunft zytomorphologische Veranderungen oder
Marker der Malignitat in der Duktallavage zur Beurteilung der Effektivitat von neuen
Wirkstoffen in der Behandlung und Pravention von Karzinomen eingesetzt werden. Die
intraduktale Therapie und Gabe von Medikamenten steht noch ganz am Anfang (King
2005, Locke 2004, O’Shaughnessy 2003).

4.4 Methodenkritik

Der duktale Ansatz hat bekannte Limitationen. Mit dem Duktoskop werden lediglich ein
bis drei der durchschnittlich 15-20 zentralen Milchgénge untersucht. Der Groliteil des
Gangsystems wird nicht inspiziert, und intraduktale Neoplasien kénnten so leicht
Ubersehen werden (Badve 2003, Sarakbi 2006a). In einer Studie an 72
Mastektomieresektaten wurde jedoch gezeigt, dass die Halfte der Mamma von nur drei
groRen Hauptgangen drainiert wird. Im Gegensatz dazu durchziehen acht kleine duktale
Systeme weniger als 2% des Brustdrisenvolumens (Going 2004). Da endoskopisch
eher die weiten Milchgédnge sondiert werden kénnen, kann daher ein groRer Anteil der

Mamma mit der Duktoskopie von drei mamillaren Gangen untersucht werden.

Dennoch kann sich die Milchgangsspiegelung als schwierig erweisen, wenn die

Neoplasie in der Terminalduktus-Lobulus-Einheit (TDLE) oder weit peripher in duktalen

Seitengdngen mit geringem Durchmesser lokalisiert ist. Fast 50% des Gangsystems
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der Brust sollen einen so geringen Durchmesser aufweisen, dass sie endoskopisch nur
schwer passierbar sind (Sarakbi 2006a, Taneri 2006). Zudem stellten Badve et al. in
einer retrospektiven Untersuchung an 800 Mastektomieresektaten fest, dass die
Karzinome meist tief in der Brust weit distal des Milchporus lokalisiert liegen und eine
Beteiligung der zentralen Milchgange relativ selten ist (22%) (Badve 2003).
Demgegeniber wurden in einer Studie zu Milchgangspapillomen ca. 74% der
Neoplasien im Hauptmilchgang oder dem ersten Seitengang diagnostiziert. Die
durchschnittliche Entfernung der Tumore vom Milchporus betrug 2,7 cm (Shen 2000).
Trotzdem ist es fur den Einsatz duktaler Verfahren problematisch, dass Narben oder
proximale Lasionen den Gang verlegen und so die Untersuchung der weiter distalen
Neoplasien behindern kénnen. Vor diesem Hintergrund kénnte sich méglicherweise die
Duktallavage als hilfreich erweisen. Mit dieser Methode kénnen auch Milchgange, die
wegen ihrem geringem Durchmesser oder einer teilweisen Obstruktion endoskopisch

nicht passierbar sind, ausgesplt werden.

Ein weiterer Diskussionspunkt in der Anwendung des duktalen Ansatzes ist die Frage,
ob nach einer Duktoskopie eine Duktallavage durchgefiihrt werden sollte. Durch das
Endoskop kénnen potentiell Schdden und Blutungen im Milchgangsystem entstehen.
Dadurch kénnte die Aussagekraft der Zytologie beeintrachtigt werden. Diese Vermutung
konnte fur unsere Studie jedoch nicht bestatigt werden. Die Duktoskopie wies eine sehr
geringe Perforationsrate (6%) auf und zytologisch war kein Préaparat auf Grund von

Blut- oder Geweberestbeimengungen diagnostisch nicht verwertbar.
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Zusammenfassung

Einleitung Der so genannte ,intraductal approach” stellt eine neue Form der Diagnostik
benigner und maligner intraduktaler Pathologien der Mamma dar. Mit Duktallavage
(Milchgangsspulung), Duktoskopie (Milchgangsspiegelung) und duktoskopischer
Biopsie soll eine friihe Detektion und Einschatzung der Dignitdt von intraduktal
wachsenden Tumoren erméglicht werden sowie die Gréle ihrer intraduktalen
Komponente direkt bestimmt werden. Dies ist durch konventionelle Bildgebung nur
eingeschréankt mdglich. Doch fir optimales chirurgisches Vorgehen ist eine genaue
Kenntnis (Gber die Ausdehnung in den Milchgdngen entscheidend. Ziel dieser Studie
war daher den Stellenwert der duktalen Zytologie alleine und in Kombination mit
Duktoskopie und duktoskopischer Biopsie in der Diagnostik intraduktaler Neoplasien im
klinischen Alltag zu ermitteln. AuBerdem sollte in unserer Untersuchung die Bedeutung
einer pathologischer Zytologie oder Endoskopie fur eine mdgliche zukinftige
Tumorentwicklung untersucht werden. Vergleichbare, umfassende Studien zur

Kombination aller drei duktalen Verfahren fehlen.

Patienten und Methoden 53 Patientinnen mit Mammakarzinom und 43 Patientinnen
mit pathologischer Mamillensekretion wurden von 2002 bis 2007 praoperativ mit
kombinierten duktalen Verfahren untersucht. Bei allen Patientinnen wurde eine
Duktallavage durchgefiihrt. Die Milchgénge wurden mit einem starren 0,7 cm
durchmessenden Gradienten Index (GRIN) Mikroendoskop begutachtet. Mit einer
neuentwickelten duktoskopischen Biopsietechnik wurden bei Frauen mit mamillarer
Flussigkeitsabsonderung Gewebeproben genommen. Die Ergebnisse der duktalen
Diagnostik wurden mit mammographischen Befunden und der Histopathologie der

Operationsresektate korreliert.

Ergebnisse Alle Patientinnen (100%) wurden duktoskopisch erfolgreich untersucht. In
der Gruppe der Frauen mit Mammakarzinom war die Duktallavage in 87% der Félle
diagnostisch verwertbar. Bei 20% der Patientinnen war als Hinweis fir malignes
Wachstum starke atypische (n=3) oder maligne veranderte (n=6) Epithelien zytologisch
sichtbar. Mit hoher Sensitivitdt (65%) identifizierte die Duktoskopie die intraduktale

Komponente bei Karzinomen mit extensiver Ausdehnung in den Milchgéngen (p<0,05).
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Mammographisch und zytologisch war dies nur begrenzt mdglich (50%; 14%).
Mammographie und Duktoskopie detektierten intraduktales Wachstum signifikant
haufiger als die Duktallavage. Doch konnte die duktale Zytologie in drei Fallen
unauffalliger Duktoskopie bzw. Mammographie die Ausdehnung des Tumors in den
Milchgangen zusatzlich erfassen. Insgesamt wies die Duktallavage jedoch eine geringe
Sensitivitat (23%) und hohe Spezifitdt (91%) fir eine intraduktale Komponente auf.
Durch die Kombination aus Duktallavage, Duktoskopie und Mammographie wurde das
Wachstum im Gangsystem bei Neoplasien mit extensiver intraduktaler Ausdehnung in
81% der Falle detektiert. In der Gruppe der Frauen mit pathologischer
Mamillensekretion war die Duktallavage in 88% der Falle diagnostisch verwertbar. Sie
detektierte mit einer Sensitivitdt von 76% und einer Spezifitit von 54% papillare
Veranderungen. Die Duktoskopie wies eine Sensitivitdt von 93% und einer Spezifitat
von 91% auf. Die endoskopische Biopsie war bei 97% der Patientinnen erfolgreich. Die
Histologie der Biopsie wurde in allen Féllen durch die histopathologische Aufarbeitung
der Operationsresektate bestétigt. Drei Frauen mit Milchgangspapillom, bei denen die
Biopsate diagnostisch nicht verwertbar waren oder die Biopsie nicht durchfuhrbar war,
prasentierten zytologisch und endoskopisch Anhaltspunkte fir das papillare Wachstum.
In der bildgebend und klinisch gesund eingeschétzten anderen Brust der Patienten mit
Karzinom oder Sekretion zeigten 26% pathologische Veranderungen in der Zytologie
und/oder Duktoskopie. Keine dieser Frauen zeigte im Follow-up von im Mittel 34

Monaten eine Tumorentwicklung.

Schlussfolgerung Der duktale Ansatz stellt sich als eine im klinischen Alltag sinnvoll
nutzbare Erganzung zur konventionellen Diagnostik benigner und maligner intraduktaler
Neoplasien der Mamma dar. Trotz eingeschréankter Sensitivitat kann die Duktallavage in
Kombination mit der Duktoskopie in einigen Fallen die intraduktale Tumorkomponente
zusatzlich erfassen oder papillares Wachstum identifizieren. Auf der Basis dieser
Ergebnisse wird eine Langzeitstudie zur Bedeutung von morphologischen

Veranderungen in Duktallavage und Duktoskopie fur die Karzinomentwicklung geplant.
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Abkurzungsverzeichnis

ACR American College of Radiology

ADH atypische duktale Hyperplasie

ALH atypische lobulare Hyperplasie

BET brusterhaltender Therapie

BIRADS Breast Imaging Reporting and Data System
DCIS duktales Carcinoma in situ

DNA5CER DNA 5c exceeding rate

IDC invasives duktales Carcinom

ILC invasives lobuléares Carcinom

LCIS lobuléres Carcinoma in situ

MRM Magnetresonanzmammographie

NaCl Natriumchlorid

RPFNA randomisierte periareolédre Feinnadelaspiration
TDLE Terminalduktus-Lobulus-Einheit
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