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1 EINLEITUNG

1.1 Die Geschichte der MR-Mammographie

Die ersten kernspintomographischen in vivo Untersuchungen der Brust erfolg-
ten 1982 an Ganzkérper-MR-Geraten bei 0,045 Tesla [1]. Ross et al. unter-
schieden dabei normales Brustgewebe durch niedrige T;-Werte von erkranktem
Gewebe [2]. El Yousef et al. untersuchten 1983 zwei Patientinnen ebenfalls
noch in Ruckenlage unter Verwendung von Oberflachenspulen bei einer Feld-
starke von 3,0 kG (Gauss), dies entspricht 0,3 Tesla [3]. Auch sie konnten einen
Unterschied in den Relaxationszeiten feststellen und so Karzinome identifizie-
ren. Heute weil3 man, dass keine exakte Typisierung von Geweben durch die
Relaxationszeiten mdoglich ist, da sich diese Werte Uberschneiden und diese
Zeiten auch von der Starke des Magnetfeldes abhangig sind [4].

Nachdem man erkannt hatte, dass in Bauchlage die Bewegungs- und Atmungs-
artefakte minimiert werden kdénnen, wendete man sich von der Rickenlage ab
[1, 5]. So untersuchten Heywang et al. 50 pathologische Veranderungen der
Mamma bei einer Feldstarke von 0,35 Tesla in Bauchlage [6] und betonten vor
allem die Vorteile des hohen Weichteilkontrastes und der tUberlagerungsfreien

Abbildungen bei der Verwendung von Kernspintomographen.

Ein wichtiger Meilenstein war Mitte der 80er Jahre die Einfuhrung des Kon-
trastmittels Gadolinium-DTPA, eine paramagnetische Substanz, die selber klei-
ne, lokale Magnetfelder besitzt und so die Relaxationszeiten T, und T, von Pro-
tonen in ihrer Umgebung verkirzt. Die erste Publikation mit Kontrastmittel verof-
fentlichten Heywang et al. und zeigten, dass vor allem in einer dichten Brust
eine Differenzierung zwischen Karzinomen, dysplastischen Veranderungen und

Narben mit Hilfe von kontrastmittelverstarkten Bildern méglich sei [7].

In einer folgenden Studie wiesen Heywang et al. nochmals auf die Wichtigkeit
von kontrastmittelverstarkten Aufnahmen hin, da diese Informationen liefern, die
weder in der nativen Kernspintomographie noch in der Mammographie gefun-

den werden kénnen [8].



Bis Ende der 80er Jahre standen nur Einzelbrustspulen zur Verfigung. Um die
Untersuchungszeiten auf die Halfte zu verkirzen, wurden Mamma-Doppelspu-
len eingeflihrt, die eine simultane Untersuchung beider Briste in einem Unter-
suchungsgang ermdglichen [9]. Zusatzlich erwies sich dabei als positiver Effekt,
dass die Flussartefakte des Herzens minimiert werden kénnen. Aber auch in
Bezug auf die dynamischen Untersuchungen ergaben sich erhebliche Vorteile.
Bei einer Einzelbrustspule musste man die kontrastmittelverstarkten Aufnah-
men der Gegenseite mindestens um einen Tag verschieben. Mit der Doppel-
spule war es nun jedoch mdglich beide Mammae zeitgleich und im Seitenver-

gleich in der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung zu beurteilen.

Ein weiterer entscheidender Schritt fur die Mdglichkeit der dynamischen Auf-
nahmen war die Einfihrung von schnellen Gradienten-Echo-Sequenzen, die die
repetitive Aufnahmen von gleichen Schichten in kurzen Zeitabstanden erlaubten
[1]. So kann das Kontrastmittelverhalten vor allem auch in den entscheidenden
ersten Minuten besser dargestellt werden. Auch Kaiser und Kess benutzten
solche Sequenzen, sie fuhrten ihre Untersuchungen bei T;-gewichteten FLASH-

Messungen durch [9].

Um die Spezifitat der MR-Mammographie zu erhéhen wurden die Bildparameter
geandert und so immer wieder versucht die Technik zu verbessern. Letztendlich
erkannte man, dass dies am besten mdglich ist, wenn man sowohl die Morpho-

logie als auch das Kontrastmittelverhalten kombiniert betrachtet [10].

Muller-Schimpfle et al. zeigten bei ihren Untersuchungen mit einer 3D-Gradien-
ten-Echo-Sequenz (FLASH3D), dass man sowohl eine hohe Ortsauflésung, als
auch eine dynamische Untersuchung mit hoher Zeitauflésung kombinieren kann
[11].

Da man mittels MR-Mammographie oft sehr kleine Herde, die weder in der
Rontgenmammographie noch in der Mammasonographie sichtbar sind, entde-
cken kann, mussten interventionelle Techniken eingefuihrt werden, um diese

Befunde biopsieren zu kdnnen [1].



1.2 Die Entwicklung der Feldstarke bei der MR-Mammographie

Da die Entwicklung der Magnetfeldstarke einen entscheidenden Fortschritt in
den letzten Jahren gemacht hat, wird im Folgenden speziell diese von den An-

fangen der MR-Mammographie bis heute dargestellt.

Die anfangs verwendeten MR-Gerate arbeiteten bei niedrigen Feldstarken. El
Yousef et al. fuhrten die Untersuchungen 1983 bei einer Feldstake von
0,3 Tesla durch [3].

In der zwei Jahre spater beschriebenen Studie von Heywang et al. wurden 50
Mammatumore bei einer Feldstarke von 0,35 Tesla untersucht [6]. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass die Kernspintomographie in Bezug auf die Tumorausdeh-
nung der Mammographie tberlegen ist. Die Spezifitdt der MR-Mammaographie
war in dieser Studie wegen fehlender Informationen zu Mikrokalzifikationen ge-
geniuber der ROntgenmammographie etwas geringer. Heywang et al. kritisierten
aber unter anderem auch die lange Untersuchungszeit und erkannten, dass

diese durch eine hohere Magnetfeldstéarke reduziert werden kann.

1986 verglichen Heywang et al. 40 Patientinnen bei 0,35 Tesla und 15 Patien-
tinnen bei 1,0 Tesla zur Evaluation des Kontrastmittels Gadolinium-DTPA [8].
Dabei zeigte sich, dass die Signalintensitdtszunahme nach Kontrastmittelgabe
bei 1,0 Tesla hoher ist als bei 0,35 Tesla.

Auch Kaiser und Zeitler fuhrten eine Studie bei verschiedenen Magnetfeldstér-
ken durch [12]. 25 Untersuchungen wurden bei einer Feldstéarke von 0,35 Tesla,
53 Untersuchungen bei 0,5 Tesla und 7 Untersuchungen bei 1,5 Tesla durchge-
fuhrt. AuBer dass man Geréate mit einer ausreichenden Feldstarke verwenden
soll, um Artefakte zu vermeiden, wird nicht n&her auf die Unterschiede bei den

verschiedenen Untersuchungen eingegangen.

1989 untersuchten Kaiser und Kess zur Einfuhrung einer Mamma-Doppelspule
22 Patientinnen bei einer Feldstéarke von 1,5 Tesla und berichteten tber positive
Ergebnisse [9].

Bis 2001 war die Feldstarke in der Diagnostik auf 2,0 Tesla beschrankt [13].

Diese Grenze wurde auf 4,0 Tesla erhéht. Seit 2002 riicken folglich immer mehr



3,0 Tesla Gerate in den Vordergrund. Hierflr ist der wichtigste Grund, dass die
raumliche Auflosung bei 1,5 Tesla wegen des Signal-Rausch-Verhéltnisses be-
grenzt ist [14].

Eine der ersten Studien zu MR-Mammaographien bei 3,0 Tesla fluhrten Kuhl et al.
durch [14]. Bei einem Vergleich der MR-mammographischen Bildgebung bei
1,5 Tesla und 3,0 Tesla an denselben Patientinnen zeigten sie, dass sich die
diagnostische Genauigkeit durch eine erhdhte Bildqualitat bei 3,0 Tesla steigern
lasst. Dies lasst sich durch das hdhere Signal-Rausch-Verhaltnis und so besse-
re raumliche und/oder zeitliche Auflosung bei hoheren Feldstarken erklaren.
Jedoch wurden auch die Probleme geschildert, die bei solchen Feldstarken auf-
tauchen. Eines der wichtigsten Erschwernisse ist, dass die gesetzlich einzuhal-
tenden Grenzen flur die spezifische Absorptionsrate (SAR) wegen des nétigen
hoheren Hochfrequenzimpulses friher erreicht werden. Durch Reduktion des
Flipwinkels oder durch parallele Bildgebung lasst sich dieser Wert jedoch wie-
der reduzieren. Eine weitere Schwierigkeit bei 3,0 Tesla ist, dass es zu einer
Bl-Inhomogenitat des Magnetfeldes kommt. Somit sollte immer eine 3D-
Gradienten-Echo-Sequenz statt der 2D-Gradienten-Echo-Sequenz angewendet
werden [15].

Elsamaloty et al. untersuchten 434 Patientinnen mit erhéhtem Brustkrebsrisiko
bei einer Feldstarke von 3,0 Tesla und verglichen die Sensitivitat und Spezifitat
der MR-Mammaographie mit denen der Réntgenmammographie und Mammaso-
nographie beim Auffinden von Mammakarzinomen [16]. Sie konnten eine Sensi-
tivitat von 100% bei der Untersuchung mit 3,0 Tesla MR-Mammaographie fest-
stellen. Beim Vergleich mit der Literatur zeigten sie, dass die Sensitivitat hoher

war als die bei 1,0 und 1,5 Tesla MR-Mammographien.

Pinker et al. entwickelten ein Untersuchungsprotokoll fir MR-Mammographien
bei 3,0 Tesla, das eine hohe zeitliche als auch eine hohe rdumliche Auflésung
erlaubt [17]. So kann sowohl eine einwandfreie Betrachtung des Kontrastmittel-

verhaltens als auch eine detaillierte Analyse der Morphologie erfolgen.

Das gleiche Untersuchungsprotokoll verwendeten Pinker-Domenig et al. in ei-
ner 2012 veroffentlichten Studie. Die Frage, welche Kriterien des



ACR BI-RADS® MRI Lexikons am starksten bei einer MR-Mammographien bei
3,0 Tesla fir ein Mammakarzinom sprechen, wurde dabei an 150 Patientinnen
untersucht [18].

Die Probleme, die anfangs bei hoher Feldstarke auftauchten, wurden somit ge-
|6st. Schnell erkannte man die Vorteile, die vor allem in der hoheren raumlichen

Auflésung liegen.



2 GRUNDLAGEN

2.1 Funktion der Magnetresonanztomographie

Die Grundlagen zur Funktion der Magnetresonanztomographie werden im Fol-

genden erlautert. Sie sind eine Zusammenfassung aus [4], [19] und [20].

Die Magnetresonanztomographie, auch Kernspintomographie genannt, ist ein
nichtinvasives Bildgebungsverfahren. Hierbei wird eine Serie von Schnittbildern
ohne Verwendung von ionisierender Strahlung erzeugt. Fur diesen Vorgang

kommen ein starkes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse zum Einsatz.

Das Magnetfeld wird bei einem Hochfeldgerat, wie beispielsweise 3,0 Tesla,
durch einen supraleitenden Magneten verursacht, indem elektrische Energie

durch einen speziellen Stromleiter geleitet wird.

Um die physikalischen Grundlagen der Funktion eines Kernspintomographen zu
skizzieren, werden die Wasserstoffprotonen im menschlichen Kérper betrachtet,
die aus zwei Grinden eine bedeutende Rolle spielen: Wasserstoffatome sind
das haufigste Element im menschlichen Kdrper und Wasserstoff ist der emp-
findlichste Bestandteil fir die Magnetresonanz.

Protonen besitzen einen Spin, d. h. sie drehen sich um ihre eigene Achse wie
ein Kreisel. Eine sich bewegende elektrische Ladung ist ein elektrischer Strom.
Dieser induziert ein Magnetfeld und fihrt so das Drehimpuls zu einem magneti-
schen Dipolmoment. Folglich kann man die Protonen als kleine eigene Magne-

ten ansehen.

Legt sich nun der Patient in einen Kernspintomographen, d. h. in ein externes
Magnetfeld, richten sich die Protonen gemaf} den quantenphysikalischen Ge-
setzmalRigkeiten parallel und antiparallel zur Hauptmagnetfeldachse aus. Der
energiedrmere Fall der parallelen Lage wird dabei um ein winziges Mal3 ver-

mehrt bevorzugt (Abbildung 1).



Abbildung 1: Ausrichtung der Protonen; nach [20]
a Protonen auf3erhalb eines starken externen Magnetfeldes.
b Ausrichtung der Protonen in einem starken externen Magnetfeld. Die parallele
Richtung (nach oben) wird gegentiber der antiparallelen Richtung (nach unten)

bevorzugt.

Dabei rotieren die Protonen mit einer bestimmten Frequenz zusatzlich um die
magnetischen Feldlinien in Form eines Kegels. Diese Bewegung nennt man
Prazession. Die Frequenz ist abhéngig von der Starke des Magneten. Laut Lar-
mor-Gleichung gilt: je starker das Magnetfeld, desto schneller die Prazessions-
frequenz, auch Larmor-Frequenz genannt. In einem Magnetfeld von 3,0 Tesla
rotieren die Protonen 128 Million Mal in der Sekunde, d. h. mit einer Frequenz
von 128 MHz.

Die Magnetkrafte der einzelnen Protonen kdnnen als Vektoren betrachtet wer-
den, die sich gegenseitig aufheben, wenn sie entgegengerichtet sind. Der
Summenvektor, d. h. die Summe der einzelnen Magnetstarken im Patienten ist
somit langs des externen Magnetfeldes. Dieses Phanomen wird Longitudi-
nalmagnetisierung genannt und tritt immer auf, wenn der Patient sich in einen

Kernspintomographen legt.

Da diese Magnetisierung jedoch nicht gemessen werden kann, sondern nur
eine Magnetisierung, die quer zum externen Magnetfeld verlauft, wird ein Hoch-

frequenzimpuls gegeben, d. h. fur sehr kurze Zeit werden Radiowellen einge-



strahlt. Wenn diese Frequenz der Prézessionsfrequenz entspricht, kann eine
Energietbertragung auf die Wasserstoffprotonen erfolgen. Dieses Phanomen
der Energieaufnahme und der anschlieBenden Energieabgabe wird als Reso-

nanz bezeichnet.
Zwei Vorgange werden dadurch ausgeldst (Abbildung 2 a, b):

Wenn sich die Protonen auf ein htheres Energieniveau begeben, nimmt die
Longitudinalmagnetisierung ab, da durch vermehrte antiparallele Ausrichtung

sich mehr Vektoren neutralisieren.

Zweitens werden durch den Hochfrequenzimpuls die normalerweise ungeordnet
rotierenden Protonen synchronisiert. So addieren sich die bisher gegenseitig
neutralisierenden Magnetkrafte und es entwickelt sich eine sog. Transver-

salmagnetisierung, die immer noch mit der Prazessionsfrequenz rotiert.
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Abbildung 2: Wirkung des Hochfrequenzimpulses; aus [20]

C

Situation vor Einwirkung des Hochfrequenzimpulses. Die Longitudinalmagneti-
sierung ist durch den dicken roten Pfeil in z-Richtung dargestellt.

Situation unmittelbar nach dem Einstrahlen des Hochfrequenzimpulses. Die
Longitudinalmagnetisierung verschwindet, da sich mehr Protonen antiparallel
ausrichten und diese sich mit den Parallelen neutralisieren (blaue Pfeile). Da
die Protonen nun in Phase préazedieren entsteht aber die Transversalmagneti-
sierung, durch den roten Pfeil in y-Richtung dargestellt.

Wird der Hochfrequenzimpuls abgeschaltet, beginnen die Longitudinalrelaxa-
tion und die Transversalrelaxation unabhéngig voneinander. Dabei nimmt die
Longitudinalmagnetisierung zu, dargestellt durch den dicken roten Pfeil in z-
Richtung, und die Transversalmagnetisierung wieder ab, dargestellt durch den
dunnen roten Pfeil in y-Richtung.

Die Longitudinalmagnetisierung hat zugenommen, die Transversalmagnetisie-
rung ist vermindert.

Die Transversalmagnetisierung ist nicht mehr vorhanden, die Longitudinalmag-

netisierung hat sich dafir vollstandig ausgebildet.

Schaltet man den Hochfrequenzimpuls wieder ab, kehren die Protonen wieder

in ihren urspriinglichen Gleichgewichtszustand zurtick, sie relaxieren (Abbildung

2 c-e). Dabei sind wieder zwei Vorgange von Bedeutung, die unabhangig von-

einander aber dennoch zeitgleich stattfinden:

Die aufgenommene Energie wird an die Umgebung abgegeben. Dadurch kom-

men wieder mehr Protonen in ihren urspringlichen energiedrmeren parallelen



Zustand, so dass sich die Longitudinalmagnetisierung wieder aufbaut. Diese
longitudinale Relaxation wird durch die Zeitkonstante T, (Abbildung 3) beschrie-
ben. Das ist die Zeit, nach der ca. 63% der urspringlichen Longitudinalmagne-

tisierung erreicht wird.

Me
0,98 M,

M = Me(1-exp(-t/T1))
0,63 M, Jessmmsiases

Magnetisierung des Gewebes (M)

0 T| 4XT] Zeit (t)

Abbildung 3: Longitudinalrelaxation; aus [20]

0,63 M, bedeutet, dass die Longitudinalmagnetisierung auf 63% des Ausgangswertes

M. gestiegen ist. T ist dabei die longitudinale Relaxationszeit.

Das Abschalten des Hochfrequenzimpulses bewirkt aber auch eine Dephasie-
rung der Protonen, wodurch diese wieder asynchron kreisen und sich bei ent-
gegengesetzten Richtungen neutralisieren. Diesen Zerfall der Transversalmag-
netisierung nennt man transversale Relaxation. Sie bestimmt die Relaxations-
zeit T, (Abbildung 4). Dabei ist die Zeitkonstante T, die Zeit, nach der die
Transversalmagnetisierung auf ca. 37% des ursprunglichen Wertes zuriickge-

gangen ist, d. h. die Protonen wieder dephasiert sind.
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M= Mg exp(-t/T5,)

0,37 My

Magnetkierung des Gewebes (M)

0,02 M,

0 T2 4XT2 Zeit (1)

Abbildung 4: Transversalrelaxation; aus [20]
0,37 Mo bedeutet, dass die Transversalmagnetisierung auf 37% des Ausgangswertes

M, gefallen ist. T, ist dabei die transversale Relaxationszeit.

Die Relaxationszeiten sind von der Gewebestruktur abhéngig. Wartet man je-
doch eine sehr lange Zeit ab, erholen sich alle Gewebe vollstdndig, so dass
kein Unterschied mehr erkennbar ist. Dies macht man sich zu nutze, indem
man Hochfrequenzimpulse in bestimmten Abstanden einstrahlt und so Impuls-
Sequenzen, z.B. ein Spin-Echo-Sequenz (Abbildung 5), erhalt. Diese Zeit zwi-
schen den Impulsen nennt man Repetitionszeit TR. Durch Veranderung dieses
Parameters kann die Signalstarke beeinflusst werden.

Eine weitere wichtige Zeitvariable ist die Echozeit TE. Das ist die Zeit, die dem
Gewebe flur die Transversalrelaxation zur Verfligung steht. Sie entspricht der

Zeit zwischen Abgabe des Hochfrequenzimpulses und dem Auslesezeitpunkt.

Anhand dieser beider Parameter kann man nun den Unterschied zwischen den

T;1-, T2- und Protonendichte-gewichteten Bildern erklaren (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Echo- und Repetitionszeiten fur T;-, T»- und Protonendichte-gewich-
tete Bilder; modifiziert nach [20]

TE kurz (< 30 ms) TE lang (> 80 ms)

TR kurz (< 500 ms) | T;-gewichtetes Bild Signal zu schwach

TR lang (> 1500 ms) | Protonendichte-gewichtetes Bild | T,-gewichtetes Bild

Wahit man die Repetitionszeit TR kurz, so hat sich die Longitudinalmagnetisie-
rung noch nicht vollstandig aufgebaut. Die Unterschiede in den T;-Werten ma-
chen sich somit bemerkbar. Wenn zusatzlich die Echozeit TE kurz ist, kbnnen
sich die Unterschiede in den T,-Werten noch nicht entwickeln. So erhalt man

bei kurzer TR und kurzer TE ein T;-gewichtetes Bild.

Bei langer Repetitionszeit TR und kurzer Echozeit TE kdénnen weder Unter-
schiede in den Ti-Werten noch in den T,-Werten zur Geltung kommen. Signal-
unterschiede beruhen dann lediglich auf Unterschiede in der Protonendichte.

Bei langer TR und kurzer TE entsteht somit ein Protonendichte-gewichtetes Bild.

Untersucht man mit einer langen Repetitionszeit TR und einer langen Echozeit
TE, so haben die T;-Werte keine praktische Relevanz, aber die Unterschiede in
der transversalen Relaxationszeit T, machen sich bemerkbar. Man erhalt somit
ein T,-gewichtetes Bild.

Im Fall einer Untersuchung mit kurzer Repetitionszeit TR und langer Echozeit
TE ist das erhaltene Signal viel zu schwach und das Bild ist nicht aussagekraf-
tig.

Es gibt eine Vielzahl von unterschiedlichen Sequenzen. Sie unterscheiden sich
durch die Repetitionszeiten, Echozeiten und Art des Hochfrequenzimpulses.
Die letzteren werden nach dem Winkel bezeichnet, um den der Magnetsum-
menvektor direkt nach Ende des Hochfrequenzimpulses gekippt wird. Bei einem
90°-Impuls, wie in Abbildung 2 gewahlt, wird der Vektor somit um 90° gekippt.
Von diesem Winkel, dem Kipp- oder Flipwinkel, hdngt es ab, wie weit die Lon-
gitudinalmagnetisierung nach dem Impuls verschwindet und somit auch, wie

viel noch nach dem Abschalten des Hochfrequenzimpulses vorhanden ist.
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Ein einfaches Beispiel ist die Spin-Echo-Sequenz. Zuerst wird ein 90°-Impuls
abgegeben, nach einer Pause von TE/2 folgt ein 180°-Impuls, nach einer weite-

ren Pause von TE/2 wird das Signal gemessen (Abbildung 5).

90° 180° 90° 180°
< R >
r{ﬂ' “'d‘l‘t" 'Jl' V-
TE ¥

MR Bild

Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Spin-Echo-Sequenz; aus [20].

Da die Spin-Echo-Sequenz relativ zeitaufwendig ist, wurde die Turbo-Spin-
Echo-Sequenz mit verkirzter Aufnahmezeit entwickelt. Da pro 90°-Impuls nicht
nur ein Spinecho (180°-Impuls) sondern eine ganze Serie von Echos mit jeweils
anderer Phasenkodierung folgen, kénnen ganze Zeilen der Rohdatenmatrix

gefullt werden und so die Messzeit reduziert werden.

Eine ebenfalls wichtige Sequenz ist die Gradienten-Echo-Sequenz, die eben-
falls schneller als die urspringliche Spin-Echo-Sequenz ist. So weisen diese
den Vorteil auf, dass Bewegungsartefakte weniger haufig auftreten. Die Zeiter-
sparung ist unter anderem Folge davon, dass der Flipwinkel bei Gradienten-
Echo-Sequenzen weniger als 90° betragt. Hierzu gehért auch die FLASH (Fast
Low Angle Shot)-Sequenz. Dabei wird der Gleichgewichtszustand der Longitu-
dinalmagnetisierung genutzt und die verbleibende Transversalmagnetisierung
vor dem wiederholten Puls durch einen starken Gradienten zerstort, anstatt zu

warten bis sie sich selbst abbaut.

In dieser Studie wurden die SPAIR-Sequenz und die fl3d-Sequenz verwendet.
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Die SPAIR (Spectrally Adiabatic Inversion Recovery)-Sequenz beruht auf den
Turbo-Spin-Echo-Sequenzen als Basis und weist eine robuste Fettsattigung

durch einen frequenzselektiven Inversionspuls auf.

Die fl3d-Sequenz ist eine FLASH (Fast Low Angle Shot)-Sequenz mit 3-

dimensionaler Datenakquisition.

Nun bleibt immer noch die Frage offen, wie ein Bild erzeugt wird. Die prazedie-
renden Protonen in Phase bei der Transversalmagnetisierung sind fir das Sig-
nal zustandig, da nur quer zum externen Magnetfeld gemessen werden kann.
Diese sich bewegenden elektrischen Teilchen induzieren einen elektrischen
Strom in der Empfangerspule, was letztendlich zum Signal fuhrt, aus der das
MR-Bild berechnet wird.

Um eine bestimmte Schicht auszuwahlen, legt man durch sogenannte Gradien-
tenspulen ein zusatzliches Magnetfeld mit einem Gradienten an (Abbildung 6 a).
Da laut Larmor-Gleichung die Prazessionsfrequenz von der Magnetstéarke ab-
hangt, heil3t das, dass nicht mehr alle Protonen im Kérper die gleiche Frequenz
aufweisen (Abbildung 6 b). So wird man mit einem bestimmten Hochfrequen-
zimpuls auch nur eine bestimmte Region, d. h. eine bestimmte Schicht, anregen
kénnen. Angrenzende Areale mit einer differenten Magnetfeldstarke geben so-
mit auf Grund der Resonanzbedingung kein Signal ab.
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Abbildung 6: Schichtselektionsgradient; modifiziert nach [4]
a Der Schichtselektionsgradient bewirkt, dass unterschiedliche Querschnitte des
Kdrpers unterschiedlich starken Magnetfeldern ausgesetzt sind.
b Wegen der Larmor-Gleichung liegen somit auch unterschiedliche Resonanzfre-

quenzen vor.

Daraus lasst sich ableiten, dass man die Schichtdicke wéhlen kann, indem man
die Bandbreite des Hochfrequenzimpulses andert. Je breiter dieser Frequenz-
bereich ist, desto dicker ist die Schicht.

Bei dicken Schichten ist zwar das Signal starker und auch das Signal-zu-

Rausch-Verhaltnis hoher, dafir sinkt jedoch die raumliche Auflésung.

Fur die genaue Ortskodierung spielen nach diesem Prinzip drei Gradientenspu-
len in den drei Raumebenen eine wichtige Rolle.

Die z-Richtung ist durch die oben genannte Schichtselektion bestimmt. Der

hierfir verwendete Gradient wird auch Schichtselektionsgradient genannt.

Die Gradienten, die verwendet werden, um einen Punkt innerhalb einer Schicht
in x- und y-Richtung genau lokalisieren zu kdnnen, werden Frequenz- und Pha-

senkodiergradienten bezeichnet.

Der Frequenzkodiergradient fuhrt zu leicht unterschiedlichen Prézessionsfre-
quenzen in x-Richtung und damit zu unterschiedlichen Frequenzen der ent-

sprechenden Signale, so dass diese charakterisiert werden kdénnen.
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Die Unterscheidung in der letzten Ebene, y-Richtung, erfolgt durch einen Pha-
senkodiergradienten, der fur kurze Zeit eingeschalten wird. Die Protonen wei-
sen dann fur eine kurze Zeit unterschiedliche Prazessionsfrequenzen auf. Wird
dieser Impuls wieder abgeschaltet, nehmen die Protonen ihre urspriingliche

Prazessionsfrequenz wieder auf, sind aber phasenverschoben.

So kann jedes Signal einem bestimmten Punkt zugeordnet werden. Mit Hilfe der
Fourier-Transformation, ein mathematisches Verfahren zur Analyse der Signal-
gemische, kann schlie3lich das MR-Bild aus den Rohdaten berechnet werden.
Man erhalt ein Bild, in dem die Signalintensitdten durch Graustufen dargestellt

werden.

Auch bei einer MR-Mammographie laufen die Vorgdnge wie beschrieben ab. Es
wird zuséatzlich eine Brustspule verwendet. Dies ist eine Oberflachenspule, die
als reine Empfangsspule dient. Die Korperspule, ein fester Bestandteil des MR-
Gerates, ist dabei fur das Aussenden von den Hochfrequenzimpulsen zustandig.
Oberflachenspulen werden direkt auf oder nahe an die interessierende Koérper-
region gelegt, um diese mit einer hoheren raumlichen Auflésung bei einem bes-

seren Signal-zu-Rausch-Verhéltnis darstellen zu konnen.

2.2 Indikationen der MR-Mammographie

Fir einige Indikationen ist die MR-Mammographie heute fest etabliert [21]. Sie
wird vor allem in Bezug auf das Management des Mammakarzinoms herange-
zogen. Gemal den Leitlinien des European Society of Breast Imaging (EUSOBI)
[22]:

- Ausschluss von Mammakarzinomen bei unklarem Befund in der konven-

tionellen Bildgebung

- Préaoperatives Staging, v. a. Ausschluss eines multifokalen oder multi-

zentrischen Tumors
- Diagnose des Primarius bei Patientinnen mit CUP-Syndrom

- Evaluation des Ansprechens der neoadjuvanten Chemotherapie
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- Bildgebung nach einer operativen Therapie zum Ausschluss eines Re-
zidivs
- Intensivierte Friherkennung von Patientinnen mit einer Lebenszeitrisiko

von mehr als 20% fir Brustkrebs, insbesondere auch Patientinnen mit

BRCA-Genmutationen
- Evaluation von Brustimplantaten

Die Arbeitsgruppe EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists)
untersuchte auch die Empfehlung der MR-Mammographie bei pathologischer
Mamillensekretion und kam zu dem Ergebnis, dass falls die Galaktographie ver-
sagt oder die Patientin diese ablehnt, eine MR-Mammographie durchgefthrt
werden sollte. Ein Vorteil fir eine routinemaflige Verwendung von MR-
Mammaographien bei pathologischer Mamillensekretion konnte jedoch nicht aus-
reichend bewiesen werden [23]. Als technische Voraussetzung wird eine Feld-
starke von mindestens 1,0 Tesla und bevorzugt Mehrkanalspulen empfohlen.

Durch die MR-mammographische Untersuchung von Patientinnen mit patholo-
gischer Mamillensekretion bei einer Feldstarke von 3,0 Tesla und mit einer 16

Kanal-Spule soll dies jedoch widerlegt werden.

2.3 Die pathologische Mamillensekretion

Die Mamillensekretion ist mit 7% - 10% nach Brustschmerzen und tastbaren
Knoten das dritthaufigste Symptom unter den Brustbeschwerden [24-26].

Man muss zwischen einer Galaktorrhoe und einer pathologischen Mamillensek-

retion unterscheiden.

Die im Pschyrembel zu findende Definition von Galaktorrhoe lautet: ,spontane
milchige Absonderung aus der Mamille [27]. Man unterscheidet zwischen einer
physiologischen, die wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit auftritt, und
einer pathologischen, die aul3erhalb der Laktationsperiode vorkommt. Die hau-
figste Ursache der pathologischen Galaktorrhoe, unter der 20% - 25% der
Frauen leiden, ist die Hyperprolaktindmie [28]. Dies kann durch ein Hypophy-

senadenom, paraneoplastische Syndrome oder durch Schilddrisenerkran-
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kungen verursacht werden. Aber auch viele Medikamente, wie Hormonpréapara-
te, Psychopharmaka und Antihypertensiva, bewirken eine milchige Sekretion
aus der Brust [29].

Von der Galaktorrhoe, dem milchigen Ausfluss, ist die pathologische Mamillen-
sekretion abzugrenzen. Dies ist eine nicht-milchige Sekretion, beispielsweise
blutig, serds oder wassrig. Sie ist im Gegensatz zur Galaktorrhoe nicht mit er-
hohten Prolaktin-Werten assoziiert. Vielmehr sind atiologisch pathologische

Veranderungen in den Milchgangen zu finden.

In den meisten Féllen verbergen sich dahinter benigne Ursachen, wie beispiels-
weise Milchgangpapillome, duktale Ektasien oder fibrozystische Veranderungen.
In bis zu 15% der pathologischen Mamillensekretionen liegt jedoch eine malig-

ne Ursache zu Grunde [30].

Im Gegensatz zur nicht-blutigen pathologischen Mamillensekretion ist bei einem
blutigen Ausfluss das Risiko fur ein Mammakarzinom signifikant erhéht [31].
Andere Ursachen der blutigen Mamillensekretion kénnen die Einnahme von
blutverdiinnenden Medikamenten oder in seltenen Fallen auch ein Trauma sein
[24].

Die haufigste Ursache der pathologischen Mamillensekretion ist mit 35% - 62%
das intraduktale Papillom, eine benigne Erkrankung des Milchgangsystems [24,
25, 32]. Umgekehrt ist eine pathologische Mamillensekretion bei 60% - 80% der
Milchgangpapillome zu finden und stellt deren haufigstes primares Symptom
dar. Vor allem bei multiplen Papillomen, der sog. Papillomatose, und bei atypi-
scher Hyperplasie ist das relative Risiko fir Malignome um ungefahr das Vier-
fache erhoht [33]. Gutman et al. zeigten, dass kein signifikanter Unterschied im
Karzinomrisiko von solitaren und multiplen Papillomen besteht, sondern dass
jedes Papillom in seinem Verlauf die Mdglichkeit zur Infiltration besitzt, so dass
die chirurgische Therapie sorgfaltig erfolgen muss [34].

Bei knapp 10% der Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion finden
sich invasive Mammakarzinome, bei ca. 3% duktale Carcinomata in situ [35].
Das Malignomrisiko ist bei einem palpablen Knoten, einer positiven Mammo-

graphie oder Galaktographie und einem Lebensalter Gber 50 Jahren erhoht [25,
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26]. In diesen Féllen darf die chirurgische Intervention nicht verzégert werden.
In bis zu 13% der Karzinome, die sich mit pathologischer Mamillensekretion

prasentieren, konnen jedoch keine Knoten getastet werden [25].

Bei der Diagnostik ist es vor allem wichtig Patientinnen mit kleinen Karzinomen
oder deren Vorstufen zu erkennen, da fir die Lebenserwartung beim

Mammakarzinom die Frihdiagnose eine entscheidende Rolle spielt.

Eine ausfuhrliche Anamnese, einschlieRlich Medikamenteneinnahme, Zyklus-
und Familienanamnese, eine klinische Untersuchung und eine Laboruntersu-
chung mit Prolaktin-Spiegel und Schilddriisenstatus stehen an erster Stelle der
Diagnostik der pathologischen Mamillensekretion [36].

Bei nicht-milchigem Sekret muss das Augenmerk auf die Brust gerichtet sein.
Zur histologischen Untersuchung des Sekrets kann eine Exfoliativzytologie er-
folgen. Nur wenn maligne Zellen gefunden werden, kann eine Aussage getrof-
fen werden, da negative Abstriche keinesfalls ein Karzinom ausschliel3en [37].
Hinzukommt, dass ein Tumor auf diese Weise nicht lokalisiert werden kann. So

nimmt die Zytologie in der Diagnostik nur einen untergeordneten Stellenwert ein.

Zu den meist verwendeten bildgebenden Verfahren in der Diagnostik der patho-
logischen Mamillensekretion gehéren die Mammographie, die Mammasonogra-
phie und die Galaktographie [38].

Die erste Untersuchung ist dabei heute trotz der niedrigen Sensitivitat immer
noch die Mammographie [39]. Eine Indikation ist bei pathologischer Mamillen-
sekretion immer gegeben, besonders nach dem 35. Lebensjahr [37, 40]. Es
muss jedoch auch hier erwdhnt werden, dass das Fehlen einer nachweisbaren
Pathologie ein Karzinom noch nicht ausschlie3t. Da die zugrundeliegenden
Prozesse oft zu klein und nicht mit Mikrokalk assoziiert sind, ist die Sensitivitat
der Mammographie bei pathologischer Mamillensekretion nicht ausreichend
[40-43]. Nur die Halfte der Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion

und nachgewiesenem Karzinom haben eine pathologische Mammographie [24].

Erganzend zur Mammographie sollte eine Ultraschalluntersuchung der Brust
durchgefuhrt werden. Besonders mit Hochfrequenzschallkopfen (11-13 MHz)
und mit 3D-4D-Technik konnen intraduktale Papillome erkannt werden [24].
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Der Goldstandard fur die Diagnostik der pathologischen Mamillensekretion ist
die Galaktographie, eine Kontrastmitteluntersuchung der Milchgange, die vor
allem bei Spontansekretion aus einem Milchgang indiziert ist. Eine Differenzie-
rung zwischen benignen und malignen Geschehen ist nicht moglich [43]. Eben-
so lasst sich die Grof3e und die Ausdehnung der Raumforderung nicht bestim-
men. Sie ist jedoch sensitiver als die Mammographie im Auffinden von intraduk-
talen Lasionen [37]. Zusétzlich erleichtert die préoperative Galaktographie die

Lokalisierung der Lasion fur die nachfolgenden chirurgischen Mal3hahmen.

Bei negativer konventioneller Mammographie ist die MR-Mammographie indi-
ziert [26]. Der Vorteil der MR-Mammographie liegt in ihrer hohen Sensitivitat fur
Papillome, die haufigste Ursache der pathologischen Mamillensekretion [44].
Aber auch die malignen Lasionen, sowohl die duktalen Carcinomata in situ als

auch die invasiven Karzinome, werden mit hoher Sensitivitat erkannt [45-48].

Wenn in der Bildgebung ein Hinweis auf eine Pathologie gefunden worden ist,
ist eine histopathologische Abklarung indiziert. Da alle einseitigen blutigen Ma-
millensekretionen tumorverdachtig sind, sollten diese engmaschig kontrolliert

und gegebenenfalls histologisch abgeklart werden.

Die Milchgangexstirpation nach Urban wird sowohl! als diagnostische als auch
therapeutische MalRnahme bei pathologischer Mamillensekretion angewendet
[49]. Bei dieser lokalen Exzision eines Duktus kdénnen die restlichen Milchgange
sowie die Mamille geschont werden und so ein funktionell wie kosmetisch ein-
wandfreies Ergebnis erzielt werden. Das Exzidat kann anschlie3end histopatho-
logisch untersucht werden.

Falls sich histologisch ein Mammakarzinom nachweisen lasst, muss abhangig
von der Gro3e und vom Lymphknotenstatus eine brusterhaltende Therapie oder

eine Mastektomie erfolgen.

Da die pathologische Mamillensekretion in den tUberwiegenden Féllen mit be-
nignen Erkrankungen der Brust einhergeht, sollten die nicht-invasiven Metho-
den zur Diagnostik gefordert werden. Das Potenzial der MR-Mammographie bei
Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion wurde in dieser Studie unter-

sucht.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Von Juli 2009 bis Juni 2012 wurden insgesamt 53 Studienteilnehmerinnen fur
eine  MR-Mammographie am Institut fir Rontgendiagnostik der Universitét
Wirzburg zur Abklarung ihrer pathologischen Mamillensekretion bei nicht sicher
pathologischem Befund in der Mammographie und in der Mammasonographie

vorstellig. Dies war dabei eines der wichtigsten Einschlusskriterien.

Des Weiteren mussten die Nierenwerte und die Prolaktin-Werte im Normbe-
reich liegen. So wurde eine Patientin aus der Studie ausgeschlossen, da im
Verlauf erhdhte Prolaktin-Werte nachgewiesen wurden. In der weiterfihrenden

Abklarung wurde bei ihr ein Prolaktinom entdeckt.

In zwei Féllen konnte die MR-Mammographie nicht durchgefiihrt werden: Eine
der Patientinnen passte bei Makromastie und Adipositas permagna
(BMI 40,4 kg/m?) weder in die Brustspule noch ins MR-Gerat. Wegen einer
Klaustrophobie war die Untersuchung bei der anderen Patientin nicht mdglich.

Somit wurden insgesamt 50 Patientinnen im Alter zwischen 19 und 72 Jahren in
die Studie eingeschlossen (Durchschnittsalter + Standardabweichung 52,1 +
12,9 Jahre, Median 53,5 Jahre).

Wie auch die ubliche diagnostische Vorgehensweise weltweit bei einer patholo-
gischen Mamillensekretion, wurden zur bildgebenden Diagnostik als erstes eine
Mammographie, anschlieRend eine Mammasonographie gefolgt von einer Ga-
laktographie durchgefuhrt. In dieser Studie wurde erganzend eine MR-

Mammographie vor der Galaktographie veranlasst.

Alle Patientinnen wurden durch einen Arzt oder eine Arztin iber die Studie auf-
geklart und erhielten mindestens 24 Stunden Bedenkzeit. Insbesondere wurde
auf die MR-Mammographie naher eingegangen, in der Form dass der Untersu-
chungsablauf und die Risiken erlautert wurden. Kontraindikationen wie metalli-
sche Fremdkorper (elektrische Gerate im Korper, wie Herzschrittmacher oder

Insulinpumpe) oder Unvertraglichkeiten insbesondere gegen das Kontrastmittel
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wurden ausgeschlossen. Vor der MR-mammographischen Untersuchung wur-
den in einem erneuten Gesprach eventuelle Fragen beantwortet und die Stu-
dieneinwilligung nochmals unter Zeugen bestétigt. Es wurde auch darauf hin-
gewiesen, dass die Patientin jederzeit die Teilnahme an der Studie ohne Nen-
nung von Grunden widerrufen kann. So lag von allen Studienteilnehmerinnen
eine unterschriebene Einverstandniserklarung zur Studie ,MR-tomographische
Darstellung der Brust (MR-Mammographie) bei Galaktorrhoe® vor der Durchfuh-

rung der Untersuchungen vor.

Direkt vor der Untersuchung wurde nochmals gepruft, ob weiterhin eine Sekre-
tion vorlag. Die Patientinnen wurden anschlie3end zu den in Tabelle 2 aufgelis-

teten klinischen Symptomen befragt.

Tabelle 2: Kategorien der jeweiligen klinischen Kriterien

Klinisches Kriterium Kategorien

Seitigkeit einseitig beidseitig

Seite links rechts

Farbe nicht-blutig blutig

Induzierbarkeit spontan manuell provozierbar

Sechs Patientinnen berichteten von einer beidseitigen pathologischen Mamil-
lensekretion. Beide Bruste dieser Frauen wurden in der Studie getrennt vonei-
nander betrachtet, so dass insgesamt 56 auffalige Mammae eingeschlossen
wurden. Im Folgenden bezieht sich die Anzahl der Falle immer auf die unter-

suchten Briste und nicht auf die Patientinnen.

Die Befundbestatigung durch den Goldstandard Galaktographie wurde nach der
MR-Mammographie veranlasst, wobei sie nur in 33 Féllen durchgefihrt werden
konnte, da in 13 Féllen die Patientinnen diese invasive Diagnostik ablehnten

und sie in 10 Fallen nicht durchfihrbar war.
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33 (58,9%) suspekte Herde wurden histopathologisch untersucht. In 23 (41,1%)
Fallen wurde keine Gewebeprobe entnommen. Die Ergebnisse der Kontrollun-
tersuchungen dieser Befunde, die bis Ende des Jahres 2012 an der Universi-

tatsklinik Wirzburg durchgefihrt wurden, wurden in der Studie bertcksichtigt.

3.2 Diagnostische Verfahren

3.2.1 Mammographie

Die mammographische Untersuchungen wurden bei 26 Patientinnen, d. h. in 29
Fallen an auswartigen Einrichtungen durchgefihrt. Diese Aufnahmen wurden
durch zwei erfahrene Radiologen der Universitat Wirzburg ebenfalls betrachtet.
Diese beurteilten auch die hausinternen Aufnahmen der 21 Patientinnen, die
durch eine standardisierte, volldigitale Mammographie in Weichstrahltechnik
(Selenia LORAD, Firma Hologic) durchgefuhrt wurden. Dabei erfolgten die Auf-
nahmen beidseits in kraniokaudalem und mediolateral obliguem Strahlengang,
bei Bedarf wurden zusatzlich Spezialaufnahmen beziehungsweise Vergrol3e-
rungen angefertigt. Bei der Befundung wurde vor allem die Morphologie be-
trachtet und nach Auffalligkeiten gesucht, die eine pathologische Mamillensek-
retion erklaren kénnten. Nach den ACR-BI-RADS®-Kriterien (American College
of Radiology - Breast Imaging Reporting and Data System) wurden die Befunde
den entsprechenden Kategorien, wie in Tabelle 3 aufgelistet, zugeordnet. In die
Studie wurden lediglich Patientinnen mit negativen oder fraglichen Befunden

eingeschlossen.
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Tabelle 3: ACR-BI-RADS®-Beurteilungskategorien fiir Mammographie; modifi-

ziert nach [50] und [51].

Kategorie Beschreibung Konsequenz
weitere bildgebende Diagnostik
Kategorie O Beurteilung unvollstandig zur Gesamtbeurteilung erforder-
lich
Kategorie 1 negatives Mammogramm turnusgemaBg Friherkennungs-
mammographie
Kategorie 2 gutartiger Befund Kontrolle im Routineintervall
. wahrscheinlich gutartiger Befund | Verlaufskontrolle in kurzem
Kategorie 3 . .
(Malignomrisiko < 2%) (6 Monate) Intervall
Kategorie 4 malignomsuspekter Befund histopathologische Abklarung
Kateqorie 5 hochgradiger Verdacht auf Malig- | histologische Abklarung und an-
g nitat (Malignomrisiko > 95%) gemessene Behandlung
: histologisch ichertes Malig-
Kategorie 6 n:f:r(l) ogisch gesichertes Malg angemessene Behandlung

Bei drei Patientinnen, d. h. in vier Fallen, wurde wegen des Alters (24, 26 und

35 Jahre) keine Mammographie durchgefihrt.

3.2.2 Sonographie

Bei allen Patientinnen wurde vor der MR-mammographischen Untersuchung
eine Sonographie am Institut fur Rontgendiagnostik der Universitat Wirzburg
durchgefuhrt. Zu diesem Zweck verwendete man das Ultraschallgerat Acuson S
2000 (Firma Siemens) mit 9 und 14 MHz-Linearschallkopf. Bei der Befundung
wurde auch hier vor allem auf Herdbefunde, insbesondere auf intraduktale
Raumforderungen, Duktektasien und eingeblutete Zysten geachtet, die eine
pathologische Mamillensekretion erklaren kénnten. Die abschlieRende Beurtei-
lung anhand der US-BI-RADS®-Klassifikation,

erfolgte analog zur
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BI-RADS®-Klassifikation des American College of Radiology (ACR) fiir die Ein-
teilung von Herdbefunden in der Mammographie in 7 Gruppen [52] (Tabelle 4).

Tabelle 4: AbschlieRende ACR-BI-RADS®-US-analoge Dignitatskategorien;
modifiziert nach [53], [52] und [51].

Kategorie Beschreibung Malnahmen

eingeschrankt beurteilbar:

Kategorie 0 z.B. bei Makromastie und ausge- weitere bildgebende Abklarung
g pragter fibroser Mastopathie mit erforderlich
starker Schallabsorption
unauffallig: keine weiteren Mal3nahmen,
Kategorie 1 | Normalbefund ohne Herd, Architek- | evtl. erganzend Vergleich mit
turstorung oder Hautveranderung Mammaographie
gutartig:

z.B. Zysten, Lymphknoten, Brustim-

. keine Punktion nétig, nur bei
Kategorie 2 | plantate, verlaufskonstante Narben, g

. . mptomatik
verlaufskonstante typische Fibroa- Symptomat
denome
wahrscheinlich gutartig:
z.B. solide, ovale, hautparallel ori- kurzfristige Verlaufskontrolle
Kategorie 3 | entierte, scharf begrenzte Fibroa- empfohlen;
denome, komplizierte Zysten und evtl. Punktion
traubenférmige Mikrozysten
suspekt:
Kategorie 4 | solide Herde ohne obige typische (Stanz-)Biopsie empfohlen
Benignitatskriterien
wabhrscheinlich maligne:
Kategorie 5 | mehrere typische Malignitatskrite- Abklarung erforderlich

rien

geeignete onkologische Mal3-

Kategorie 6 | histologisch gesichertes Malignom nahmen erforderlich
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3.2.3 MR-Mammographie

Am Institut fir Rontgendiagnostik der Universitat Wirzburg wurden bei allen 50
Patientinnen MR-mammographische Aufnahmen an einem MAGNETOM Trio
(Firma Siemens, Erlangen) mit einer Feldstarke von 3,0 Tesla durchgefihrt. Zur
simultanen Untersuchung beider Briste wurde eine 16 Kanal-Spule (Firma

RAPID, Rimpar) verwendet.

3.2.3.1 Untersuchungsablauf

Alle Patientinnen wurden vor der Untersuchung erneut aufgeklart und Kontrain-

dikationen ausgeschlossen.

Da fur die Qualitat der Aufnahmen entscheidend ist, dass die Patientinnen wah-
rend des gesamten Untersuchungsablaufs ruhig liegen, wurden sie auf die

Problematik der Bewegungsartefakte hingewiesen.

Fur die Untersuchung wurden die Studienteilnehmerinnen in Bauchlage mit pa-
rallel am Korper abgelegten Armen gelagert, wie auf Abbildung 7 sichtbar.
Durch eine leichte Unterpolsterung wurden die Schultern nach dorsal stabilisiert.
Die Bruste wurden in die Mamma-Doppelspule moglichst faltenfrei und frei han-
gend positioniert. Aufgrund der Hochauflésung mittels einer 16 Kanal-Spule und
der schnellen Bilderaquisition konnte auf eine Kompression der Brust verzichtet

werden. Als Gehdrschutz erhielten die Patientinnen Kopfhorer.
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Abbildung 7: Lagerung einer Patientin

Anschliel3end folgten die Aufnahmen, die insgesamt 17 Minuten dauerten, nach

folgendem Untersuchungsprotokoll (entsprechende Parameter siehe Tabelle 5):
1. T,-gewichtete SPAIR-Sequenz vor Kontrastmittelgabe
2. Ti-gewichtete fl3d-Sequenz nativ, fettgesattigt (1 Messung)
3. Kontrastmittelgabe Gadolinium-DTPA

4. Ti-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe, fett-

gesattigt (7 Messungen in einem Abstand von jeweils ca. 60 Sekunden)
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Tabelle 5: Untersuchungsprotokoll der MR-Mammographie

Parameter T,-gewichtete SPAIR-Sequenz | T,;-gewichtete fl3d-Sequenz
Ebene transversal transversal

Flipwinkel (Grad) 140 10

Messdauer (s) 212 466

Matrixgrofe (Pixel) 512 .384 384.319

Field-of-View (mm) 380 380

Schichtdicke (mm) 2,4 1,2

Gap (mm) 0 20% Uberlappung, 3D-Block
Anzahl der Schichten 60 120, 3D-Block
Repetitionszeit TR (ms) | 8080 4,40

Echozeit TE (ms) 82 15

Das Kontrastmittel Gadolinium-DTPA (MultiHance®, Bracco Imaging Deutsch-

land) wurde in einer Dosierung von 0,1 ml/kg Kdérpergewicht als Bolus mit einer

Flussgeschwindigkeit von 3 ml/s bevorzugt cubital venés injiziert. Sofort an-

schlieBend folgten 20 ml physiologische Kochsalzlésung in gleicher Flussge-

schwindigkeit.

Nach den Aufnahmen wurden Subtraktionsbilder erstellt, indem die Nativserie

von jeder Post-Kontrastmittel-Serie subtrahiert wurde. Dadurch kénnen kon-

trastmittelaufnehmende Herde deutlicher dargestellt werden, da das Hinter-

grundsignal des Parenchyms eliminiert wird.
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3.2.3.2 Auswertung der Untersuchung

Die Auswertung der Aufnahmen erfolgte durch zwei erfahrene Radiologen (ei-
ner mit ca. 30 Jahre Erfahrung und einer mit 8 Jahre Erfahrung in der Mamma-
diagnostik) des Instituts flir Rontgendiagnostik der Universitat Wirzburg. Die
Morphologie, v. a. die Form, Rand- und Binnenstruktur der Herde in Nativbil-
dern und deren Kontrastmittelverhalten wurden beurteilt. Um Letzteres untersu-
chen zu kdnnen, wurden suspekte Areale als sog. Region-of-Interst (ROI) mar-
kiert und anschlie3end mittels einer Zeit-Intensitats-Kurve naher betrachtet.

Um zwischen typischen Zeichen maligner und benigner Lasionen unterscheiden
zu konnen, ist es wichtig, alle Zeichen in Zusammenschau zu betrachten, da
Uberschneidungen und Ausnahmen mdglich sind. Im Folgenden werden typi-
sche Kriterien beschrieben.

Fur invasive Mammakarzinome sprechen unter anderem folgende Kennzeichen
[54]:

- Schnelles sog. ,Wash-in“, d. h. maximaler Signalanstieg in den ersten 90
Sekunden nach Kontrastmittelgabe mehr als 90%, so auch bekannt als
,90/90-Regel” (Abbildung 8)

- Sog. ,Wash-out®, d. h. Abnahme der Signalintensitat nach initialem An-
stieg (Abbildung 8)

- Plateau-Kurve, d. h. Kontrastmittelintensitat bleibt nach initialem Anstieg

auf einem Niveau

- ,Rim-Enhancement®, d. h. ringférmige Kontrastmittelaufnahme, v. a. in
Post-Kontrastmittel-STIR (Short T3 Inversion Recovery) -Aufnahmen in-

tensiv sichtbar als sehr aktives Areal eines high-grade Karzinoms
- Zentripetale Kontrastmittelaufnahme, d. h. von auf3en nach innen
- Unregelmalige Form, Spikulationen
- Unscharfer und unregelmafiger Rand

- Perifokales Odem

29



- Positives ,Blooming-Zeichen®, d. h. scharfer Rand in der ersten Postkon-
trastmittel-Aufnahme, dann zunehmende Unscharfe der AulRenkontur

- Positives ,Hook-Zeichen®, d. h. eine dinne, fadenférmige Verbindung der

Lasion zur Pektoralismuskulatur
- Hypointensitat in T,-gewichteten TSE- (Turbo-Spin-Echo-) Aufnahmen

Das Phanomen des ,Wash-in“ lasst sich durch die Neoangiogenese der malig-
nen Tumoren erklaren, da diese sobald sie grof3er als 2 mm sind, die Neubil-
dung von Gefal3en induzieren, wobei diese Gefal3e zusatzlich wegen des Feh-
lens einer Media und einer Adventitia durchlassiger sind [54]. Somit ist eine
vermehrte Durchblutung nachweisbar und das Kontrastmittel flutet schneller an
[1]. Diese GefalRe der Tumoren besitzen arterioventse Shunts, die das Aus-
waschphanomen erklaren [54]. Bei groRen Raumforderungen sind sie vor allem
in der Peripherie des Tumors vorhanden, in der Mitte ist oft eine Nekrose er-
kennbar. Folglich wird das Kontrastmittel schneller zuerst am Rand angeflutet
(,Rim-Enhancement®) und erst spater in der Mitte aufgenommen. Dies fuhrt zu

einer zentripetalen Kontrastmittelaufnahme [54].

Diebold und Vogl haben das Erkennungsmerkmal von invasiven Karzinomen in
einem Satz zusammengefasst und berichten, dass ,die klassische Erschei-
nungsform eines Mammakarzinoms in der MR-Mammographie als eine fokale,
segmentale oder duktale (verzweigende) Mehranreicherung mit unscharfer Ab-
grenzung und ggf. spikulierter Form sowie eine sehr starke initiale Anreicherung

gefolgt von einem Plateau oder einen Wash-out zu beschreiben® ist [55].
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Abbildung 8: Beispiel Mammakarzinom

MR-mammographische Aufnahmen einer 57-jahrigen Patientin mit einseitiger blutiger
pathologischer Mamillensekretion. Erkennbar ist eine pathologisch kontrastmittelauf-
nehmende Raumforderung mit initial schneller Kontrastmittelaufnahme und anschlie-
Rendes Wash-out. MR-BI-RADS® 4. In der MR-mammographischen Befundung als
Mammakarzinom deklariert, histologisch bestéatigt.

a T,-gewichtete SPAIR-Sequenz

b T;-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

c Subtraktion der T;-gewichteten Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe

d

Zeit-Signalintensitats-Kurve
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Typische Merkmale eines duktalen Carcinoma in situ (DCIS) sind [54]:

Segmentale Kontrastmittelanreicherung in Richtung zur Brustwarze, oft

dreieckig, wie im Beispiel in Abbildung 9 erkennbar
Retikulares Enhancement

,Comet-Zeichen®, d. h. aus einer kontrastmittelaufnehmenden Lé&sion er-
streckt sich ein ,Schwanz®, der oft weniger stark kontrastmittelaufneh-

mend ist und haufig Richtung Brustwarze zeigt

,Ccorona-Zeichen®, d. h. ringférmig um eine kontrastmittelaufnehmende

Lasion lokalisierte kleine Punkte
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Abbildung 9: Beispiel duktales Carcinoma in situ (DCIS)

MR-mammographische Aufnahmen einer 35-jahrigen Patientin mit beidseitiger nicht-

blutiger pathologischer Mamillensekretion. Die segmentale dreieckférmige Kontrastmit-
telaufnahme mit schnelles Wash-in und langsames Kontrastmittelauswaschen deutet
auf ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) hin. MR-BI-RADS® 5. DCIS wurde histolo-
gisch bestatigt.

a T,-gewichtete SPAIR-Sequenz

b T;-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

c Subtraktion der T;-gewichteten Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe

d

Zeit-Signalintensitats-Kurve
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Folgende Zeichen sprechen fur ein Papillom [54]:

- Sog. ,Medium Wash-in“-Zeichen, d. h. die Signalintensitat steigt in den
ersten 90 Sekunden auf 50 - 90%

- Plateau-Kurve nach initialem Anstieg, oft oberhalb oder unterhalb der ty-

pischen Intensitat fur invasive Karzinome (Abbildung 10 )

- Maximaler initialer Signalanstieg unterhalb oder oberhalb der Werte fur

maligne Lasionen

- Progressiver Anstieg nach dem initialen steileren Anstieg der Kontrast-

mittelintensitat

- Hyperintensitat in T;-gewichteten Aufnahmen vor Kontrastmittelgabe in

Form von verzweigten oder unverzweigten Linien hinter der Brustwarze
- Homogene Kontrastmittelaufnahme

- Runde oder ovale Form, bei komplexen Papillomen gelappte Form mit
gewellter Kontur

- Glatt begrenzter, scharfer Rand, der auch wahrend den dynamischen

Aufnahmen bleibt

- Gangverschluss mit Gangerweiterung durch eine intraduktale Raumfor-
derung

- ,Blackberry-Zeichen®, d. h. viele kleine runde, scharf umrandete, Kon-
trastmittel aufnehmende Knoétchen an einem Haufen bei mehreren klei-

nen Papillomen
- Kein perifokales Odem

- Hyperintensitat in T,-gewichteten TSE (Turbo Spin-Echo) Sequenzen
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Abbildung 10: Beispiel Papillom

MR-mammographische Aufnahmen einer 55-jahrigen Patientin mit einseitiger blutiger
pathologischer Mamillensekretion. Ein kontinuierlich kontrastmittelaufnehmender Herd
mit Ubergang in ein spates Plateau in der Zeit-Intensitats-Kurve deutet auf ein Papillom
hin (MR-BI-RADS® 3), dies wurde histologisch bestatigt.

a T,-gewichtete SPAIR-Sequenz

b T;-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

c Subtraktion der T;-gewichteten Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe

d

Zeit-Signalintensitats-Kurve
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In Zusammenschau all dieser und weiterer Kriterien wurden die Aufnahmen
befundet und eine Verdachtsdiagnose gestellt. Es wurden Papillome, duktale
Carcinomata in situ (DCIS), Mammakarzinome und in einem Fall ein Abszess

gefunden.

Alle Herdbefunde wurden in ihrer Grol3e ausgemessen, wobei in der Studie im-
mer der grof3te erkennbare Durchmesser in einer der den Herd abbildenden

Schichten notiert wurde.

Zur abschlieBenden Beurteilung wurde eine Einteilung anhand der
MR-BI-RADS®-Kategorien vorgenommen. SinngemaR zu den ACR-BI-RADS®-
US-analogen Dignitatskategorien wurde zwischen sieben Kategorien unter-
schieden [51], siehe Tabelle 6.
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Tabelle 6: MR-BI-RADS®-Beurteilungskategorien; modifiziert nach [51] und [50]

Kategorie Beschreibung Konsequenz
weitere bildgebende Diag-
Kategorie O unvollstéandig beurteilbar nostik zur Gesamtbeurtei-
lung erforderlich
unauffalliger Normalbefund: . o
: . . Kontrolle im Routineinter-
Kategorie 1 kein pathologisches Enhancement,
. . . vall
keine Lasionen sichtbar
Kategorie 2 gutartiger Befund: Kontrolle im Routineinter-
g keine malignen Eigenschaften sichtbar | vall
: - . Verlaufskontrolle in kurzem
Kategorie 3 wahrscheinlich gutartiger Befund
g g g (6 Monate) Intervall
Kateqorie 4 suspekter Befund: histopathologische Abkla-
g gering bis maRig suspekt fir Malignitat | rung erforderlich
histologische Abklarung
Kategorie 5 hoch verdachtig auf Malignitat und angemessene Thera-
pie notwendig
: , : . . kologische M h
Kategorie 6 histologisch gesichertes Malignom onkologische Mafnahmen

erforderlich

3.2.4 Galaktographie

Laut Studienprotokoll wurde nach der MR-Mammographie die Galaktographie
durchgefthrt. In 23,2% (13/56) wurde diese jedoch abgelehnt. Folglich wurde in

43 Fallen versucht, die Milchgange durch diese Untersuchung darzustellen.

Diese wurden alle am Institut fir Réntgendiagnostik der Universitat Wirzburg

durchgefuhrt.

Nach Mamillendesinfektion und -anésthesie wurde die Galaktographiekantle
(REF G-10000, 30 G, Firma Peter Pflugbeil GmbH) in den sezernierenden

Milchausfuihrungsgang eingebracht und 0,2 bis maximal 1 ml wasserlosliches,

nicht ionisches, jodhaltiges Kontrastmittel (Solutrast® 300, Bracco Imaging
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Deutschland) injiziert und mittels Pflastersprihverband versiegelt. AnschlieRend
wurden Mammographie-Aufnahmen in zwei Ebenen, kraniokaudal und latero-
medial, angefertigt und bei Bedarf durch VergroRerungsaufnahmen erganzt. Bei
der Auswertung wurde insbesondere auf Gangerweiterungen > 5 mm, Gangab-
briche und Gangaussparungen durch intraduktale Raumforderungen geachtet,
und diese in der Studie als ein Korrelat zur pathologischen Mamillensekretion
betrachtet. AbschlieRend wurde der Befund auch hier nach den
BI-RADS®-Kategorien beurteilt. Solch ein pathologischer Befund mit multiplen
Gangabbriichen ist in Abbildung 11 dargestellt. Eine Galaktographie ohne
Nachweis eines pathologischen Korrelats zeigt Abbildung 12.
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Abbildung 11: Pathologischer Befund einer Galaktographie

Galaktographie einer 58-jahrigen Patientin mit einseitiger, blutiger pathologischer Ma-
millensekretion. Es zeigen sich langstreckige, multiple Gangabbriiche, die dringend
weiter abklarungsbediirftig sind. BI-RADS® 4. In der histopathologischen Untersuchung
wurde ein gut differenziertes, invasives Mammakarzinom bestétigt.

a Rechte Brust in der kraniokaudalen Ebene (CC).

b Rechte Brust in der mediolateralen Ebene (ML).

39



Abbildung 12: Unaufféalliger Befund einer Galaktographie

Galaktographie einer 42-jahrigen Patientin mit einseitiger, nicht-blutiger pathologischer
Mamillensekretion. Es zeigt sich eine homogene Fullung des Milchgangsystems im
unteren und &auflleren Abschnitt der rechten Mamma. Kein Nachweis von suspekten
Gangabbriichen oder einer Gangaussparung im kontrastierten Milchgangsystem. Bl-
RADS® 2.

a Rechte Brust in der kraniokaudalen Ebene (CC).

b Rechte Brust in der mediolateralen Ebene (ML).

In 23,3% (10/43) konnte die Galaktographie nicht durchgefiihrt werden, da der
Ausfiihrungsgang wegen nicht erkennbarer Mamillensekretion am Untersu-
chungstag oder Mamillenretraktion nicht sondierbar war. In einem Fall waren

die Aufnahmen wegen einer Uberlagerung durch ein Paravasat nicht beurteilbar,
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bei wiederholtem Versuch war die pathologische Mamillensekretion nicht mehr

provozierbar.

3.2.5 Invasiv-diagnostische und therapeutische MalZnhahmen

In Zusammenschau aller Befunde der bildgebenden Verfahren wurde Uber die
weitere Vorgehensweise entschieden. Diese sind in der Abbildung 13 als

Flussdiagramm dargestellt.

Mammae mit pathologischer Mamillensekretion

56 Falle
23 Falle 8 Falle 25 Falle
A A
3 Falle v 1 Fall
Kontrolle < Biopsie > ME n. Urban
2 Falle 4 Falle /élle
Y v
ME n. Urban Weite Ex.
1 Fall
A J
Ablatio

Abbildung 13: Invasiv-diagnostische und therapeutische MalRnahmen

Falls kein pathologischer Hinweis fur die Mamillensekretion gefunden wurde,
oder wenn die Patientinnen keine weitere invasive Mal3hahme winschten, wur-

de eine Kontrolle in sechs Monaten empfohlen, dies geschah in 23 Fallen.

Hinzu kommen drei Félle bei denen eine sonographisch gesteuerte Hochge-
schwindigkeitsstanzbiopsie durchgeftihrt wurde, histopathologisch lediglich eine
chronische Entziindung zeigte, so dass im weiteren Verlauf ebenfalls eine Kon-

trolle in sechs Monaten angeraten wurde.
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Insgesamt wurden somit 26 Mammae kontrolliert. Hiervon zeigten vier in der
Kontrolluntersuchung eine persistierende Mamillensekretion, wovon zwei auch
in der anschlieBenden bildgebenden Diagnostik weiterhin keine Pathologien
aufweisen konnten. Zwei Befunde wurden nach einer Milchgangexstirpation
nach Urban histopathologisch untersucht, eine zeigte ein Papillom, in der ande-
ren war eine Entziindung zu erkennen. In den anderen Kontrolluntersuchungen

wurden keine Auffalligkeiten gefunden.

In vier Fallen musste auf Grund des histopathologischen Ergebnisses die Ultra-
schall gesteuerte Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie durch eine weite Exzision
erganzt werden, in einem dieser Falle musste des Weiteren eine Ablatio vorge-

nommen werden.

Da das histologische Ergebnis einer Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie ein Pa-
pillom zeigte, wurde zu therapeutischen Zwecken anschlielBend eine Milch-
gangexstirpation nach Urban durchgefihrt.

In 25 Fallen wurde die Milchgangexstirpation nach Urban vorgenommen, ohne
dass eine Biopsie vorangegangen war. In funf Fallen musste wegen des histo-

pathologischen Ergebnisses eine weite Exzision erganzt werden.

Diese chirurgischen Eingriffe wurden in 77,4% (24/31) an der Universitatsfrau-
enklinik Wirzburg vorgenommen, in 22,6% (7/31) in externen Kliniken (Leopol-
dina Krankenhaus, Schweinfurt; Missionsarztliche Klinik, Wirzburg; Caritas

Krankenhaus, Bad Mergentheim).

3.2.6 Histopathologische Untersuchung

Die Aufarbeitung von 29 Gewebepraparaten erfolgte durch das Pathologische
Institut der Universitat Wurzburg. Vier Materialproben wurden in der Gemein-
schaftspraxis fur Pathologie, Prof. Dr. Heine, Dr. Blume und Prof. Dr. Dammrich,
in Schweinfurt untersucht, da diese Patientinnen in Schweinfurt operiert wurden.
Bei der pathologisch-anatomischen Begutachtung wurde insbesondere auf ma-
ligne Veranderungen und auf das Vorliegen von Papillomen geachtet. Bei Be-

darf wurde der Hormonrezeptorstatus bestimmt sowie weitere immunhistoche-
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mische Untersuchungen zum Ausschluss einer invasiven Tumorkomponente

durchgefuhrt.

Bei der Auswertung der Befunde wurde nach verschiedenen Pathologien (Papil-
lom, duktales Carcinoma in situ (DCIS), Mammakarzinom, Abszess, Entzin-
dung und mastopathische Veranderungen (d. h. apokrine Metaplasie, duktale
Hyperplasie, fibrozystische Mastopathie, duktale Ektasie und radidre Narbe))
gesucht. Hierbei muss man zwischen Hauptbefunden (Papillom, duktales Car-
cinoma in situ (DCIS), Mammakarzinom, Abszess) und Nebenbefunden (Ent-
zindung und mastopathische Veranderungen) unterscheiden (Tabelle 7). Wenn
in der Auswertung ein Hauptbefund gefunden wurde, wurde nicht weiter nach

den Nebenbefunden gesucht.

Tabelle 7: Befunde der histopathologischen Untersuchungen

Hauptbefunde Nebenbefunde
Papillom Entziindung
DCIS mastopathische Verdnderungen

Mammakarzinom

Abszess

Auch die GroRRen der Lasionen wurden in die Auswertung aufgenommen, die
bei 17 Proben bestimmt worden sind. In vier Fallen konnten diese nicht eindeu-
tig angegeben werden, da mehrere Pathologien nebeneinander vorlagen. Bei
einer Patientin konnte das Ausmald der Lasion wegen Nachresektionen nicht in

der Gesamtheit ermittelt werden.

Folglich konnten in 12 Féllen die Gréf3en in der histopathologischen Untersu-
chung eindeutig bestimmt und diese auch mit den Grol3en des MR-

mammographischen Befundes verglichen werden.
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War der in der MR-Mammographie ermittelte Durchmesser mehr als doppelt so
groR als der in der Histopathologie, so wurde von einer Uberschatzung gespro-
chen. Eine Unterschatzung erfolgte, wenn die Lasion in der kernspintomogra-
phischen Untersuchung kleiner als halb so grol3 war. Falls der prozentuale An-
teil der MR-mammographisch bestimmten GrofRe in Bezug zur histopathologi-
schen Grof3e im Bereich zwischen 50% und 200% lag, wurde dieser als genaue

GroRRenabschatzung definiert.

In 41,1% (23/56) bestand keine Indikation fir eine histopathologische Abklarung,
so wurde bei diesen Patientinnen lediglich eine Kontrolle vereinbart und die L&-
sion als benigne deklariert.

Somit waren insgesamt 48 Herde benigne und 8 maligne.

3.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2010 (Microsoft Cor-
poration, WA, USA). Nachdem die Patientenakten retrospektiv analysiert wur-

den, wurden folgenden Parameter in einer Excel-Tabelle erfasst:
- Patientenbezogene Daten: ID, Geburtsdatum, Alter

- Klinischer Untersuchungsbefund (Tabelle 2, siehe Seite 22): Seitigkeit,

Farbe und Induzierbarkeit der pathologischen Mamillensekretion

- Befunde der bildgebenden Verfahren: Mammographie (Institut,
BI-RADS®), Sonographie (US-BI-RADS®), MR-Mammographie (Datum
der Untersuchung, Befund, GréRRe des suspekten Areals, MR-BI-RADS®),
Galaktographie (Befund, BI-RADS®)

- Invasiv-diagnostische und therapeutische Mal3hahmen (Tabelle 8), falls
eine OP erfolgte, zusatzlich in welcher Klinik diese durchgefuhrt wurde

- Postoperatives histologisches Ergebnis (pathologisches Institut, Befund
(Tabelle 7) und Grol3e)

- Einschétzung zur Dignitéat

Die Daten wurden anschliel3end kodiert und in SPSS importiert.
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Tabelle 8: Angewendete invasiv-diagnostische und therapeutische Maflihahmen

Invasiv-diagnostische und therapeutische MaRnahmen

Kontrolle

Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsie

Milchgangexstirpation nach Urban

weite Exzision

Ablatio

3.4 Statistische Auswertung

Die gewonnen Daten wurden unter Verwendung der Software Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corporation, WA, USA) und der Software IBM SPSS Statistics
der Version 19 (IBM Corporation, NY, USA) ausgewertet.

Die Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert sowie der negative
pradiktive Wert wurden mithilfe einer Vierfeldertafel (Tabelle 9) wie folgt errech-

net:

Sensitivitat = RP / (RP + FN)

Spezifitat = RN / (RN + FP)

Positiver pradiktiver Wert = RP / (RP + FP)

Negativer pradiktiver Wert = RN / (RN + FN)
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Tabelle 9: Schema einer Vierfeldertafel

tatsachlich krank

tatsachlich gesund

Testergebnis positiv richtig positiv (RP) falsch positiv (FP) RP + FP
Testergebnis negativ falsch negativ (FN) richtig negativ (RN) FN + RN
> RP +FN FP + RN Summe

Um vermutete Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen auf Signifikanz

zu Uberprifen, wurde der Mann-Whitney-Test flr unverbundene Stichproben

angewendet. Mit Hilfe des Wilcoxon-Paarvergleichstest wurde der Unterscheid

zwischen der Dignitatseinschatzung in der MR-Mammographie und der tatsach-

lichen Dignitat der Befunde untersucht.

Es wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt, somit wurden Unterschiede

bei p-Werten kleiner als 0,05 als signifikant erachtet. Ergebnisse mit einem

p < 0,01 wurden als hochsignifikant gewertet.

Fur die Darstellung der Korrelation zwischen MR-mammographisch und histo-

pathologisch ermittelten GroRen wurde der Korrelationstest nach Pearson her-

angezogen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Allgemeine Ergebnisse

Zwischen Juli 2009 und Juni 2012 wurden insgesamt 56 Mammae von 50 Pati-

entinnen in die Studie eingeschlossen.

4.1.1 Altersverteilung in der Studie

Das Alter der Studienteilnehmerinnen lag zwischen 19 und 72 Jahren, mit ei-
nem Durchschnittsalter von 52,1 Jahren (Standardabweichung + 12,9 Jahre,
Median 53,5 Jahre).

Betrachtete man die 56 Mammae, so betrug das Durchschnittsalter 51,2 Jahre
(Standardabweichung + 12,8 Jahre, Median 52,5 Jahre), diese Altersverteilung
ist in Abbildung 14 dargestellit.
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Anzahl der untersuchten Mammae

Alter in Jahren

Abbildung 14: Altersverteilung der untersuchten Mammae
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Die Altersverteilung bezogen auf die Dignitat der Befunde ist in Abbildung 15
dargestellt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit malignen Befunde be-
trug 56,1 Jahre (Standardabweichung = 11,7 Jahre, Median 57,5 Jahre), das
der Patientinnen mit benignen Befunden 50,4 Jahre (Standardabweichung *
12,8 Jahre, Median 51 Jahre). Die Patientinnen mit gutartigen Erkrankungen
waren damit etwas junger als diejenigen mit bdsartigen Lasionen. Ein signifi-

kanter Unterschied konnte allerdings nicht gezeigt werden (p = 0,224).

m Alter der malignen Befunde

m Alter der benignen Befunde

Anzahl der Befunde
o - N W IS (&3] (@)} ~N 0O O
1

Alter in Jahren

Abbildung 15: Altersverteilung der malignen und der benignen Befunde

Die Haufigkeit einer Malignitét bei Patientinnen Uber dem 50. Lebensjahr lag bei
20,0% (6/30), bei Patientinnen unter oder gleich 50 Jahre bei 7,7% (2/26). Das
Malignitatsrisiko ist tber dem 50. Lebensjahr ist somit hoher, jedoch bei einem
p = 0,272 nicht signifikant.

4.1.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen sind in Tabelle 10 gezeigt. Wie
schon erwahnt, wiesen sechs Patientinnen eine beidseitige pathologische Ma-
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millensekretion auf, so dass in 78,6% (44/56) eine einseitige, in 12 (21,4%) Fal-
len eine beidseitige Sekretion vorlag. Das Sekret war in 55,4% (31/56) blutig, in
44,6% (25/56) nicht-blutig. Aus 23 (41,1%) Bristen konnte nur unter manueller
Kompression eine Sekretion hervorgerufen werden, bei 33 (58,9%) Mammae

war eine spontane Sekretion sichtbar.

Tabelle 10: Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Ergebnisse
Seitigkeit einseitig 78,6% (44/56) beidseitig 21,4% (12/56)
Farbe nicht-blutig 44,6% (25/56) | blutig 55,4% (31/56)
Induzierbarkeit spontan 58,9% (33/56) provozierbar 41,1% (23/56)

4.1.3 Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik

4.1.3.1 Befunde der MR-Mammographie und der Galaktographie

Die Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik sind in Tabelle 11 zusammenge-

fasst.

In 28,6% (16/56) der Falle wurde kein MR-mammographisches Korrelat zu der
pathologischen Sekretion gefunden. 71,4% (40/56) wiesen eine Pathologie auf.
Dabei traten am haufigsten Papillome mit 57,1% (32/56) auf, gefolgt von dukta-
len Carcinomata in situ mit 8,9% (5/56), daneben in 3,6% (2/56) Mammakarzi-

nome und in 1,8% (1/56) ein Abszess.

Die anschlieliende Galaktographie wurde in 13 (23,2%) Fallen abgelehnt. Bei
den restlichen 43 (76,7%) Fallen wurde eine Untersuchung begonnen, die zu
23,3% (10/43) dann doch nicht durchgefihrt werden konnte. In 60,5% (26/43)
wurde in der Galaktographie ein Hinweis auf eine Pathologie gefunden, in 16,3%
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(7/43) konnte die Untersuchung keine Erklarung fur die pathologische Mamil-

lensekretion liefern.

Tabelle 11: Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik

Ergebnisse
opB Pap. DCIS Ca. Abszess
MRM 28,6% 57,1% 8,9% 3,6% 1,8%
(16/56) (32/56) (5/56) (2/56) (1/56)
opB path. Korr nicht mgl.
Gala 16,3% 60,5% 23,3%
(7/143) (26/43) (10/43)

Als Beispiel sind die Aufnahmen der Mammographie, MR-Mammographie und
Galaktographie einer 65-jahrigen Patientin mit einseitiger, nicht-blutiger patho-
logischer Mamillensekretion im Folgenden dargestellt (Abbildung 16, Abbildung
17 und Abbildung 18). In der histopathologischen Untersuchung zeigte sich
nach einer Milchgangexstirpation ein Papillom.
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Abbildung 16: Mammographie eines histologisch gesicherten Papilloms

Mammographie einer 65-jahrigen Patientin (siehe auch Abbildung 17, Seite 52 und
Abbildung 18, Seite 53) mit einseitiger, nicht-blutiger pathologischer Mamillensekretion.
Kein Nachweis suspekter gruppierter Mikrokalzifikationen oder einer Raumforderung.
Mx-BI-RADS® 2.

a Linke Brust in der kraniokaudalen Ebene (CC).

b Linke Brust in der mediolateral obliquen Ebene (MLO).
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Abbildung 17: MR-Mammographie eines histologisch gesicherten Papilloms
MR-Mammographie einer 65-jahrigen Patientin (siehe auch Abbildung 16, Seite 51 und
Abbildung 18, Seite 53) mit einseitiger, nicht-blutiger pathologischer Mamillensekretion.
Solitére intraduktale Raumforderung direkt retromamillar beginnend und nach 6 Uhr
ziehend in einer Gesamtlange von knapp 1 cm. MR-BI-RADS® 3.

a T,-gewichtete SPAIR-Sequenz

b T;-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

c Subtraktion der T;-gewichteten Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe
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Abbildung 18: Galaktographie eines histologisch gesicherten Papilloms
Galaktographie einer 65-jahrigen Patientin (siehe auch Abbildung 16, Seite 51 und
Abbildung 17, Seite 52) mit einseitiger, nicht-blutiger pathologischer Mamillensekretion.
Nach Injektion von wenigen Milliliter Kontrastmittel zeigt sich in der anschlieRend
durchgefiihrten Mammographie in VergroRerungstechnik korrespondierend zum MR-
Befund eine direkt hinter der Mamille gelegene intraduktale Raumforderung, die zu
einem Gangabbruch fiihrt. Eine Angabe zur Ausdehnung der Raumforderung ist der
Galaktographie nicht méglich. BI-RADS® 3.
a Linke Brust in der kraniokaudalen Ebene (CC).

b Linke Brust in der lateromedialen Ebene (LM).

4.1.3.2 Ergebnisse der BI-RADS®-Kategorien

Zur Einschatzung der Dignitat und Festlegung der weiteren Vorgehensweise
wurde in den einzelnen bildgebenden Untersuchungen eine Einteilung der Be-
funde mittels der BI-RADS®-Klassifikation vorgenommen (Tabelle 12 und Abbil-
dung 19). Aufgrund der Einschlusskriterien kamen die BI-RADS®-Kategorien 4

und 5 in der Mammographie und in der Mammasonographie nicht vor.
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In der Mammographie wiesen die meisten Befunde mit 58,6% (17/29) eine
BI-RADS® 2-Kategorie auf, gefolgt von BI-RADS® 0 mit 20,7% (6/29) und von
BI-RADS® 3 mit 17,2% (5/29).

Die BI-RADS®-Kategorien bei der Mammasonographie wurden folgendermaRen
verteilt: Am haufigsten mit 32,1% (18/56) wurden die Befunde als BI-RADS® 3
deklariert, gefolgt von BI-RADS® 0 mit 30,4% (17/56) und von BI-RADS® 2 mit
28,6% (16/56).

In der MR-Mammographie wurde kein Befund als BI-RADS® 0 oder BI-RADS® 1
eingeordnet. Die meisten Befunde bekamen mit 50,0% (28/56) BI-RADS® 3,
gefolgt von BI-RADS® 2 mit 28,6% (16/56) und von BI-RADS®4 mit 19,6%
(11/56).

In der Galaktographie wurde ebenfalls kein Befund als BI-RADS® 0 und als
BI-RADS® 1 kategorisiert. Am haufigsten mit 60,6% (20/33) wurde auch hier die
Kategorie BI-RADS® 3 vergeben, gefolgt von BI-RADS® 4 mit 27,3% (9/33).

Tabelle 12: Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik in Bezug auf die
BI-RADS®-Kategorien

BI-RADS®0 | BI-RADS®1 | BI-RADS®2 | BI-RADS®3 | BI-RADS®4 | BI-RADS®5
i 20,7% 3,4% 58,6% 17,2% 0% 0%
(6/29) (1/29) (17/29) (5/29) (0/29) (0/29)
e 30,4% 8,9% 28,6% 32,1% 0% 0%
(17/56) (5/56) (16/56) (18/56) (0/56) (0/56)
— 0% 0% 28,6% 50,0% 19,6% 1,8%
(0/56) (0/56) (16/56) (28/56) (11/56) (1/56)
— 0% 0% 9,1% 60,6% 27,3% 3,0%
(0/33) (0/33) (3/33) (20/33) (9/33) (1/33)
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Abbildung 19: Haufigkeiten der einzelnen BI-RADS®-Kategorien in den jeweili-

gen Modalitaten

Die Verteilung der acht histologisch gesicherten malignen Befunde in den
BI-RADS®-Kategorien jeder Modalitat ist in Tabelle 13 zusammengefasst. In der
konventionellen Mammographie war der Malignomanteil 16,7% (1/6) in der
BI-RADS®-Kategorie 0, 5,9% (1/17) in der BI-RADS®-Kategorie 2 und 40,0%
(2/5) in der BI-RADS®-Kategorie 3. In der Mammasonographie wurde in 23,5%
(4/17) ein Malignom in der BI-RADS®-Kategorie 0 gefunden, in 12,5% (2/16) in
der BI-RADS®-Kategorie 2 und in 11,1% (2/18) in der BI-RADS®-Kategorie 3.
Man beachte dabei, dass die BI-RADS®-Kategorie 2 fiir sicher benigne Lasio-
nen definiert ist. Sowohl in der MR-Mammographie als auch in der Galaktogra-
phie waren keine der Befunde der BI-RADS®-Kategorie 2 maligne. In der MR-
Mammographie fand man in der BI-RADS®-Kategorie 3 in 7,1% (2/28) eine
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bosartige Lasion, in der BI-RADS®-Kategorie 4 in 45,5% (5/11) und in der
BI-RADS®-Kategorie 5 in 100% (1/1). Ahnliche Ergebnisse zeigte die Galakto-
graphie: 10,0% (2/20) der Befunde in der BI-RADS®-Kategorie 3 waren maligne,
55,6% (5/9) der Befunde der BI-RADS®-Kategorie 4 und 100% (1/1) der Befun-
de der BI-RADS®-Kategorie 5.

Tabelle 13: Anteil der malignen Befunde in den jeweiligen BI-RADS®-
Kategorien
BI-RADS®0 | BI-RADS®1 | BI-RADS®2 | BI-RADS®3 | BI-RADS®4 | BI-RADS®5
el 16,7% 0,0% 5,9% 40,0% ] ]
(1/6) (0/1) (1/17) (2/5)
e 23,5% 0,0% 12,5% 11,1% ] ]
(4/17) (0/5) (2/16) (2/18)
vzl [ ] 0,0% 7.1% 45,5% 100%
(0/16) (2/28) (5/11) (1/1)
caln | - ] 0,0% 10,0% 55,6% 100%
(0/3) (2/20) (5/9) (1/1)

7 n = 4 statt 8, da in vier Fallen im Befund der externen Mammographie keine Angaben

zur BI-RADS®-Kategorie gemacht wurden.

4.1.3.3 Geschatzte Gr63e in der MR-Mammographie

In der MR-Mammographie wurde der groRte erkennbare Durchmesser der 40
gefundenen Herdbefunde ausgemessen. 70 mm malf die gréf3te Lasion, 3 mm
die kleinste. Es ergibt sich rechnerisch ein Durchschnitt von 15,7 mm (Stan-
dardabweichung + 15,2 mm, Median 9 mm), wobei 65,0% (26/40) der durch die
MR-Mammographie detektierten Herdbefunde kleiner oder gleich 10 mm ge-
messen wurden, davon sieben (17,5%) sogar kleiner oder gleich 5 mm. Die

Verteilung ist in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Verteilung der geschéatzten Gréfen der MR-mammographisch
detektierten Herdbefunde

Der grofRte Befund mit 70 mm deutete in der MR-Mammographie auf ein dukta-
les Carcinoma in situ hin, die Histologie zeigte allerdings nur ein Papillom. Auch
der zweitgrof3te Befund mit 51 mm (siehe Abbildung 9, Seite 33) zeigte MR-
mammographisch das Verhalten eines duktalen Carcinoma in situ, was in der
Histologie bestatigt wurde. Ein weiteres kernspintomographisch vermutetes
DCIS mit einer Gro3e von 50 mm konnte in der Histologie nicht bestatigt wer-
den, hier fand man lediglich entziindliche Veranderungen. Die zwei Lasionen
der Gruppe der 31 - 40 mm grofR3en Herde zeigten eine gréf3te Ausdehnung von
jeweils 40 mm und Merkmale eines Mammakarzinoms (siehe Abbildung 8, Sei-

te 31), diese konnten histologisch bestatigt werden.

Ebenfalls in Abbildung 20 ist die Verteilung der MR-Mammographisch geschéatz-
ten Grol3en in Abhangigkeit von der Dignitéat der Befunde. Die malignen Befun-
de hatten eine durchschnittliche geschéatzte GrofRe von 27,0 mm (Standardab-
weichung £ 15,0 mm, Median 26,5 mm). Die gutartigen Lasionen zeigten in der

MR-Mammographie eine DurchschnittsgréRe von 12,8 mm (Standardabwei-
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chung * 13,8 mm, Median 8 mm). Die malignen Befunde waren dabei signifi-
kant groR3er als die benignen (p = 0,020).

Das Malignitéatsrisiko in den jeweiligen Grél3engruppen ist in Tabelle 14 darge-
stellt. Die Wahrscheinlichkeit eines bésartigen Befunds bei Lasionen, die in der
MR-Mammographie als kleiner oder gleich 10 mm gemessen wurden, lag bei
7,7% (2/26), bei Lasionen zwischen 11 und 20 mm bei 25,0% (1/4), bei Lasio-
nen zwischen 21 und 30 mm bei 40,0% (2/5) und bei Lasionen zwischen 31 und
40 mm bei 100% (2/2). Dabei ist erkennbar, dass mit zunehmender Grél3e das

Risiko fur eine bdsartige Lasion steigt. Dies ist bei einem p = 0,019 signifikant.

Tabelle 14: Malignitatsrisiko der Befunde in der jeweiligen Gruppe der ge-

schatzten GroRRe in der MR-Mammaographie

GrofRe in mm <10 11-20 |[21-30 (31-40 [41-50 |51-60 61-70
Malanititsrisikg | 777 | 25:0% | 400% | 100% | 0,0% | 100% | 0,0%
g @r6) |@Wa @b @2 |01 |@y |0

In 25% (2/8) waren die malignen Befunde in der Kernspintomographie auf klei-

ner oder gleich 10 mm geschatzt worden, in 75% (6/8) grofer als 10 mm.

4.1.4 Haufigkeiten der invasiv-diagnostischen und therapeutischen Mal3-

nahmen

In Zusammenschau der Befunde aus der bildgebenden Diagnostik und nach
Rucksprache mit den Patientinnen wurde Uber das weitere Vorgehen entschie-
den (Abbildung 21). In 23 (41,1%) Fallen wurde eine Kontrolle in sechs Mona-
ten vereinbart. Acht (14,3%) Falle wurden durch eine Hochgeschwindigkeits-
stanzbiopsie weiter abgeklart. In 25 (44,6%) Fallen entschied man sich flr eine

Milchgangexstirpation nach Urban.

Aufgrund der histopathologischen Ergebnisse der Stanzbiopsien wurden drei
Lasionen als kontrollbedurftig eingestuft, bei einer Lasion war eine Milchgang-
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exstirpation nach Urban indiziert und vier Lasionen mussten durch eine weite
Exzision erganzt werden, wobei das therapeutische Vorgehen bei einem Be-

fund durch eine Ablatio erweitert werden musste.

Insgesamt mussten finf Lasionen nachreseziert werden, da in der histologi-
schen Untersuchung die Milchgangexstirpation nach Urban sich nicht als aus-
reichend erwies.

Mammae mit pathologischer Mamillensekretion

14.3% 44.6%
41 1% ; :
(23/55) s (8/56) ~_ (25/56)
“ 37,5% v 12,5% .
(3/8) (1/8)
Kontrolle +—— Biopsie —r ME n. Urban
8,7% 50,0%
(2/23) (4/8) 20,0%
(5/25)
ME n. Urban Weite Ex.
25,0%
(1/4)
Ablatio

Abbildung 21: Haufigkeiten der invasiv-diagnostischen und therapeutischen
MalRnahmen

Als endglltige therapeutische MalRBhahme wurden 21 (37,5%) Milchgangexstir-
pationen nach Urban durchgefuhrt, 8 (14,3%) weite Exzisionen und eine (1,8%)
Ablatio. In 26 (46,4%) Fallen war keine chirurgische Maflinahme durchgefihrt
worden, fur diese Lasionen wurde lediglich eine Kontrolle in sechs Monaten

empfohlen, davon in drei Fallen nach der Stanzbiopsie.

Hierbei wurden Mammographien und/oder Sonographien, aber auch MR-

Mammographien durchgefiihrt. Das langste Kontrollintervall zwischen der initia-
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len MR-Mammographie und der letzten Kontrolluntersuchung betrug drei Jahre,
wobei diese Patientinnen mehrfach vorstellig waren, das kirzeste 5,4 Monate,
bei einem Durchschnitt von 17,4 Monaten (Standardabweichung = 10,0 Monate,
Median 16,5 Monate).

Bei zwei Patientinnen mit persistierenden Beschwerden in den Kontrolluntersu-
chungen wurde sekundar eine Milchgangexstirpation nach Urban durchgefuhrt.
So wurde bei einer Patientin nach einem Intervall von ca. 2 Jahren ein 3 mm
grof3es Papillom nachgewiesen, bei der anderen ergab die histopathologische
Untersuchung nach einem Intervall von 16 Monaten eine chronische Entzin-
dung. Die anderen an der Uniklinik Wurzburg durchgefuhrten Kontroll-

untersuchungen wiesen keine Pathologien nach.

4.1.5 Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen

4.1.5.1 Befunde der histopathologischen Untersuchungen

Eine histopathologische Gewebeprobe konnte in 33 Fallen gewonnen werden
(Tabelle 15, Abbildung 22). Dabei zeigte sich in 39,4% (13/33) ein Papillom, in
6,1% (2/33) wurde neben einem Papillom auch ein duktales Carcinoma in situ
gefunden. In drei (9,1%) Fallen wurde ein duktales Carcinoma in situ allein di-
agnostiziert. Invasive Karzinome kamen in drei (9,1%) Fallen neben einem
duktalen Carcinoma in situ vor. Ein (3,0%) Befund zeigte einen Abszess. In
33,3% (11/33) konnte keiner dieser Hauptbefunde gefunden werden. Als Ne-
benbefunde kamen funf Mal (15,2%) chronische Entziindungen und sechs Mal

(10,9%) mastopathische Veranderungen vor.
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Tabelle 15: Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen

Hauptbefund 66,7% (22/33)
Papillom 39,4% (13/33)
DCIS und Papillom 6,1% (2/33)
15,2% (5/33)
DCIS 9,1% (3/33)
invasives Karzinom und DCIS 9,1% (3/33)
Abszess 3,0% (1/33)
Nebenbefunde 33,3% (11/33)
chronische Entziindung 15,2% (5/33)
mastopathische Veranderungen 10,9% (6/33)

DCIS neben
Pap.

Pap. 6.1%

39,4%

DCIS
9,1%

Ca. neben
DCIS
Nebenbefunde 9,1%
33,3% Abszess

3,0%

Abbildung 22: Prozentuale Verteilung der histopathologischen Befunde
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Die L&sionen, die auch nach dem ersten follow-up nicht histopathologisch un-
tersucht wurden, wurden durch bildgebende MalRnahmen kontrolliert und als
benigne deklariert. Auch bei weiteren Kontrolluntersuchungen ergab sich bei
diesen Féllen kein Anhalt fir Malignitat. Insgesamt waren somit 48 (85,7%) La-

sionen benigne und 8 (14,8%) maligne.

Die malignen Lasionen sind in der Tabelle 16 mit den klinischen und bildgeben-
den Befunden zusammengefasst. 87,5% (7/8) der malignen Befunde traten bei
einseitiger pathologischer Mamillensekretion auf. In 75% (6/8) waren diese blu-
tig und in 87,5% (7/8) war der Ausfluss spontan. In 50,0% (4/8) deutete der MR-
mammographische Befund auf ein Papillom hin. Hiervon waren drei L&asion ein
low-grade DCIS. In einem (12,5%) Fall konnte in der Galaktographie kein Hin-

weis auf eine Pathologie gefunden werden.
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Tabelle 16: Charakteristika der Lasionen mit nachgewiesener Malignitét

® .
Alter BIERADS™ | \MrM MRM | Galakto- | Mag- Histologie Hist.
(Jahre) bt Befund CloiEs graphie nahmen Befund itz
MR/Gala) (mm) (mm)
. path. ME, low-grade
64 21213/3 Papillom |7 Korrelat | weite Ex. | DCIS 13
) . path. ME, low-grade
70 folala Papillom | 7 Korrelat | weite Ex. | DCIS 4
nb . path. Biopsie, low-grade
4l 3/3/3/3 Papillom | 25 Korrelat | weite Ex. | DCIS
invasives
o _ path. ME,
69 3/0/4/4 Papillom | 18 Korrelat | weite Ex. duktales 18
Mamma-Ca.
L invasives
58 344 | Mamma- | | path. BIOPSIe, | juktales
Ca. Korrelat | weite Ex.
Mamma-Ca.
kein Biopsie, .
3sbisne | _jo/5/5 DCIS 51 path. weite Ex. B‘gﬁ‘égrade
Korrelat | Ablatio
i path. ME, intermediate-
S5 f2lala DCIS 28 Korrelat | weite Ex. | grade DCIS
S invasives
57 olo/a/a | Mamma- |4 path. o Biopsie, | 4 iaies 50
Ca. Korrelat | weite Ex.
Mamma-Ca.

bds heidseitige Sekretion

"® nicht-blutige Sekretion

P Sekretion nur manuell provozierbar

4.1.5.2 Grollenausdehnung in den histopathologischen Untersuchungen

Bei der histopathologischen Untersuchung wurde wenn mdoglich der gréfite

Durchmesser angegeben, dies war bei 12 Praparaten der Fall. Dabei zeigte
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sich ein Durchschnittswert von 9,8 mm (Standardabweichung + 13,0 mm, Medi-
an 4,5 mm). Die GroRenverteilung dieser Befunde ist in Abbildung 23 darge-

stellt.

Analog zur MR-Mammographie waren histopathologisch die gré3ten Durch-
messer bei malignen Befunden anzutreffen. Die L&sion mit dem grof3ten
Durchmesser von 50 mm stellte ein invasives Mammakarzinom mit peritumora-
lem duktalen Carcinoma in situ dar, genauso wie der zweitgro3te Befund mit
einer Grolenausdehnung von 18 mm. Gefolgt von einer Lasion mit einer Grol3e

von 13 mm, die ein duktales Carcinoma in situ allein zeigte.

m Grof3e aller Lasionen
m Gréf3e der malignen Lasionen
m Grél3e der benignen Lasionen

Anzahl der Befunde

o - N w B (6] » ~ o]
1

Grofdte Ausdehnung in mm

Abbildung 23: GréRenverteilung der histopathologischen Befunde

Alle drei Lasionen, die groRer als 10 mm waren, zeigten ein Malignom. Unter
den restlichen 9 Lasionen verbarg sich ein (11,1%) duktales Carcinoma in situ
mit einer Grol3e von 4 mm. Diese beiden Gruppen unterschieden sich bei einem
p = 0,048 signifikant. In 75% (3/4) waren die malignen Befunde groRer als
10 mm, in 25% (1/4) kleiner als 10 mm.
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4.2 Vergleich der MR-Mammographie mit der Histopathologie

Die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen sowie die Ergebnisse

der Kontrolluntersuchungen wurden als Goldstandard betrachtet.

4.2.1 Dignitatseinschatzung mittels MR-Mammographie

Laut den histopathologischen Untersuchungen und den Kontrolluntersuchungen
waren 8 Befunde maligne und 48 benigne.

In der MR-Mammographie wurde die Dignitat mit Hilfe der BI-RADS®-Katego-
rien eingeschatzt. Vereinfacht kann man sagen, dass die Kategorien
BI-RADS® 1 - 3 als benigne und die Kategorien BI-RADS® 4 - 5 als maligne zu
werten sind. Es muss jedoch betont werden, dass dies eine Vereinfachung ist.
Wie in Tabelle 6 auf Seite 37 zu sehen, sind die Befunde der BI-RADS®-
Kategorie 3 wahrscheinlich gutartig, mit der Empfehlung von kurzfristigen Ver-
laufskontrollen. Die Kategorie BI-RADS® 4 beschreibt suspekte Befunde, die

zur sicheren Einschatzung histopathologisch untersucht werden sollen.

Nach dieser vereinfachten Einteilung waren laut MR-Mammographie 44 Befun-

de benigne und 12 maligne.

Nach dem Wilcoxon-Paarvergleichstest wurde ein p-Wert von 0,15 errechnet,
so dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Einschatzung der
Dignitat der MR-Mammographie durch die BI-RADS®-Klassifikation und der tat-

sachlichen Dignitat der Befunde gab.

Verglich man die Dignitatseinschatzung der MR-Mammographie mit der der
Histologie paarweise, so ergab sich in 85,7% (48/56) eine Ubereinstimmung.
Die acht (14,3%) Falle, in der es keine Ubereinstimmung in der Einschatzung
der Dignitat gab, sollen im Folgenden néher betrachtet werden. Sechs hiervon
wurden in der MR-Mammographie als BI-RADS® 4 eingestuft, die histopatholo-
gischen Ergebnisse stellten jedoch benigne Befunde dar. In zwei Fallen wurde
kernspintomographisch der Verdacht einer BI-RADS® 3 Léasion geduRert, die
sich allerdings in der Histologie als low-grade DCIS herausstellte. Einer dieser

falsch negativen Befunde ist in der Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24: MR-Mammographie mit falsch negativem Befund

64-jahrige Patientin mit einseitiger, blutiger pathologischer Mamillensekretion. In der
MR-Mammographie zeigt sich eine insuspekt Kontrastmittel aufnehmende Verande-
rung bei einem linearen Enhancement in einem Milchgang, mdglicherweise einem klei-
nem intramammarem Papillom entsprechend. Kernspintomographisch kein Hinweis auf
ein invasives Tumorwachstum. MR-BI-RADS® 3. In der histopathologischen Untersu-
chung wurde ein low-grade DCIS nachgewiesen.

a T,-gewichtete SPAIR-Sequenz

b T;-gewichtete dynamische fl3d-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

c Subtraktion der T;-gewichteten Aufnahmen vor und nach Kontrastmittelgabe
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Somit wurden sechs falsch positive Befunde und zwei falsch negative Befunde
detektiert (siehe Tabelle 17), wobei die falsch negativen Befunde low-grade
DCIS waren. Daraus ergab sich eine Spezifitat von 87,5% und eine Sensitivitat
von 75,0% fiir die Dignitatseinschatzung durch die BI-RADS®-Klassifikation. Der
positive pradiktive Wert betrug 50%, der negative pradiktive Wert 95,5%.

Tabelle 17: Vierfeldertafel zur Einschatzung der Dignitat mittels MR-

Mammaographie

Histologie/ Kontrolle | Histologie/ Kontrolle Z
maligne benigne
MR-mammographisch 5 6 12
maligne (BI-RADS® = 4)
MR-mammographisch
benigne (BI-RADS® < 3) 2 42 a4
> 8 48 56

Alle falsch positiven beziehungsweise falsch negativen Befunde waren nur aus
den BI-RADS® - Kategorien 3 und 4. Keiner der Befunde, die als BI-RADS®-
Kategorie 2 oder 5 eingeschatzt wurden, war falsch negativ beziehungsweise

positiv.

4.2.2 Verdachtsdiagnosen der MR-Mammographie

In der MR-Mammographie wurde nach genauer Betrachtung der morphologi-
schen und dynamischen Eigenschaften eine Verdachtsdiagnose geaul3ert. Die-

se wurde mit dem Ergebnis der 33 histologisch abgeklarten Lasionen verglichen.

Die MR-Mammographie ergab fir diese 33 L&sionen anhand ihrer morphologi-
schen und dynamischen Eigenschaften folgende Verdachtsdiagnosen: 24 Papil-
lome, funf duktale Carcinomata in situ, zwei invasive Mammakarzinome und ein

Abszess. Eine L&sion zeigte in der MR-Mammographie kein Korrelat. Diese
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Ergebnisse wurden mit den Befunden der Histopathologie korreliert, wobei man
beachten muss, dass bei gleichzeitigem Nachweis eines Papilloms und eines
duktalen Carcinoma in situ nebeneinander, dies in der Korrelation als DCIS ge-
rechnet wurde. Wenn in der Histologie lediglich mastopathische oder entztindli-
che Veranderungen gefunden wurden, zahlte ein negativer MR-
mammographischer Befund, d. h. kein pathologisches Korrelat fir die Mamil-

lensekretion, als Ubereinstimmung.

Von den drei histopathologisch nachgewiesenen Mammakarzinomen wurden
zwei (66,7%) in der MR-Mammographie richtig erkannt. 40,0% (2/5) der histolo-
gisch gesicherten duktalen Carcinomata in situ und 92,3% (12/13) der Papillo-

me konnten in der Kernspintomographie diagnostiziert werden.

In 54,5% der Falle (18/33) stimmten die Histologie und die MR-Mammaographie
Uberein, in 45,5% (15/33) jedoch nicht. Hiervon wurde in drei Fallen in der
Kernspintomographie der Verdacht auf ein Papillom geé&uf3ert, in der Histologie
wurde jedoch ein low-grade DCIS nachgewiesen. In einem Fall zeigte sich das
in der MR-Mammographie vermutete Papillom in der Histologie als ein invasi-
ves Mammakarzinom. Diese vier Falle sind als falsch negative Ergebnisse zu
werten (Tabelle 18). In den restlichen elf Fallen wurde in der MR-
Mammographie eine Verdachtsdiagnose geaul3ert, die in der Histologie nicht
nachgewiesen werden konnte. So wurden in acht Fallen in der Histologie kein
Papillom, sondern lediglich nebenbefundliche Veranderungen gefunden. In drei
Fallen sprachen die Eigenschaften in der MR-Mammaographie fir ein duktales
Carcinoma in situ, in der Histologie konnte ein Papillom und in den anderen
beiden Fallen nur mastopathische beziehungsweise entziindliche Veranderun-

gen nachgewiesen werden.
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Tabelle 18: Vierfeldertafel zum Vergleich der Verdachtsdiagnosen der MR-
Mammographie mit den histopathologischen Befunden

histologisch positiv histologisch negativ Z
MRTr.nammographlsch 17 11 28
positiv
MR-mammographlsch 4 1 5
negativ
> 21 12 33

Daraus ergab sich eine Spezifitat von 8,3% und eine Sensitivitat von 81,0% fur
die Verdachtsdiagnosen der MR-Mammographie. Der positive Vorhersagewert

war 60,7%, der negative Vorhersagewert 20,0%.

Die niedrige Spezifitat ist stark von der Anzahl der richtig negativen Befunden
abhangig. Da 93,8% (15/16) der negativen MR-Befunde nicht histopathologisch
untersucht wurden, ist die Spezifitat verfalscht. Betrachtet man jedoch auch die
23 kontrollbedurftigen Befunde, wurde unter diesen lediglich in einem Fall ein
Papillom nachgewiesen, wobei die MR-Mammographie 23 Monate zuvor nega-
tiv war. Die acht Félle, in denen ein Papillom in der MR-Mammographie vermu-
tet wurde, aufgrund seiner GréRe und Morphologie aber keine Histologie ge-
wonnen wurde, wurden hier als negative Befunde gezahlt. Die Vierfeldertafel
andert sich dementsprechend (Tabelle 19). Daraus folgt eine Spezifitat von 67,6%
und eine Sensitivitdt von 77,3%. Der positive pradiktive Wert war dabei 60,7%

und der negative pradiktive Wert 82,1%.
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Tabelle 19: Vierfeldertafel zum Vergleich der Verdachtsdiagnosen der MR-
Mammographie mit den histopathologischen Befunden bzw. den Er-

gebnissen der Kontrolluntersuchungen

Histologie/ Kontrolle | Histologie/ Kontrolle z
positiv negativ
MRTr.nammographlsch 17 11 o8
positiv
MR-mammographlsch 5 23 28
negativ
> 22 34 56

Wenn die Befunde der MR-Mammographie jedoch nur als positiv und negativ
gewertet wurden, wobei die acht kleinen Papillome als negative Befunde zahl-
ten, anderte sich wiederum die Vierfeldertafel (Tabelle 20) und man erhielt eine
Spezifitat von 69,7% und eine Sensitivitat von 95,7% fur die Erkennung von
Pathologien in der MR-Mammographie verglichen mit der Histologie bezie-
hungsweise den Kontrolluntersuchungen. Der positive Vorhersagewert betrug
68,8% und der negative Vorhersagewert 95,8%.

Tabelle 20: Vierfeldertafel zum Vergleich der MR-mammographischen Diagno-

sen mit der Histologie bzw. den Ergebnissen der Kontrolluntersu-

chungen
Histologie/ Kontrolle | Histologie/ Kontrolle Z
positiv negativ
MRTr.nammographlsch 29 10 32
positiv
MR-mammographlsch 1 23 o4
negativ
> 23 33 56
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Eine Zusammenfassung der Sensitivitat, der Spezifitat, der positiven und der
negativen pradiktiven Werte der MR-Mammographie ist in Tabelle 21 dargestellt.
Die negativen Vorhersagewerte beziglich der Dignitatseinschatzung und der
Erkennung von Pathologien zeigen mit 96% gute Ergebnisse, so dass mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ein Malignom beziehungsweise eine Pathologie mittels MR-

Mammographie ausgeschlossen werden kann.

Tabelle 21: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert der

MR-Mammographie

Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV

Dignitatseinschatzung mittels BI-RADS® 75,0% 87,5% 50,0% | 95,5%
V.erdach.tsdiagnose verglichen mit der 81.0% 8.3% 60.7% | 20.0%
Histologie

Verdachtsdiagnose verglichen mit der

Histologie und den Kontrolluntersuchun- 77,3% 67,6% 60,7% | 82,1%
gen

Erkennung von Pathologien verglichen

mit der Histologie und den Kontrollunter- 95,7% 69,7% 68,8% | 95,8%

suchungen

4.2.3 GroRenkorrelation zwischen histopathologischen und MR-

mammographischen Befunden

In zwolf Fallen wurde in der Histologie eine Ausdehnung des Befundes ange-
geben. Diese wurden mit den angegebenen GroRRen in der MR-Mammographie

korreliert.

In der Histologie waren die Herde 2 bis 50 mm grof3, mit einem Durchschnitt
von 9,8 mm (Standardabweichung + 13,0 mm, Median 4,5 mm).
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Diese zwolf Lasionen hatten in der MR-Mammographie eine Gr63e von 4 bis
40 mm, mit einem Durchschnitt von 11,6 mm (Standardabweichung + 9,5 mm,
Median 7,8 mm).

In Abbildung 25 ist die GroRRenkorrelation zwischen den MR-mammographi-
schen und den histopathologischen Befunden dargestellt. Der Korrelationskoef-
fizient nach Pearson lag bei 0,95 (p < 0,0001) und zeigte somit signifikant eine
hohe Korrelation der GréRenabschatzung in der MR-Mammographie mit der in

der Histologie ermittelten tatséchlichen Groél3e.

B5 y =1,2976x - 5,1539

''''''''''''''''''''''''''''''''''''' R2=0,9071

GroRRe Histologie in mm

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Grolle MR-Mammographie in mm

Abbildung 25: Groél3enkorrelation zwischen histologischen und MR-
mammographischen Befunden

Die gestrichelte Linie (Winkelhalbierende) stellt die 1:1 Assoziation dar.
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Bis auf zwei Werte sind alle Punkte im Diagramm (Abbildung 25) unterhalb der

Winkelhalbierenden. Folglich wurden die Befunde in der MR-Mammographie

tendenziell groRer dargestellt.

GroRRe Histologie in mm

Abbildung

y =1,2976x - 5,1539
Rz =0,9071

..........

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Grolle MR-Mammographie in mm

26: Ausschnitt aus Abbildung 25

Der absolute Unterschied zwischen der MR-mammographischen und der histo-

pathologischen Grof3e war im Durchschnitt 4,4 mm (Standardabweichung

+ 2,7 mm,

Median 4 mm).

Die Flache der Diagramme Abbildung 25 und Abbildung 26 kann in drei Korrela-

tionsbereiche geteilt werden: Unterschatzung (MR-mammographische GroRRe

<50%), per Definition korrekte Einschatzung und Uberschatzung (MR-

mammographische Grol3e > 200%). Sechs (50%) Befunde wurden definitions-
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gemal korrekt eingeschatzt. Die anderen sechs (50%) Lasionen, im Bereich
>200% zu erkennen, wurden mindestens um das Doppelte in der Gro3e Uber-

schatzt.

4.3 Vergleich der MR-Mammographie mit der Galaktographie

In den Vergleich zwischen MR-Mammographie und Galaktographie konnten nur
die 33 Lasionen einbezogen werden, die mittels Galaktographie untersucht

wurden.

Da die Galaktographie keine nahere Dignitatseinschatzung der Befunde zuliel3,
konnte nur zwischen positiven und negativen Befunden unterschieden werden.
In 78,8% (26/33) zeigte sich eine Pathologie in der Galaktographie, sieben

(21,2%) Mammae blieben ohne Hinweis auf einen pathologischen Befund.

Teilt man die Befunde der MR-Mammographie ebenfalls in zwei Gruppen (ohne
oder mit Pathologie), so ergaben sich in 28,6% (16/56) negative Befunde und in
71,4% (40/56) positive Befunde. Wurden dabei nur die 33 auch in der Galakto-
graphie untersuchten Befunde betrachtet, waren vier (12,1%) negativ und 29
(87,9%) positiv.

Verglichen mit den Befunden der Galaktographie, ergab sich eine Ubereinstim-
mung von 84,8% (28/33). In funf Fallen erbrachten MR-Mammographie und
Galaktographie unterschiedliche Ergebnisse. Darunter war in vier Fallen in der
MR-Mammographie ein Hinweis auf eine Pathologie gefunden worden, ohne
dass in der Galaktographie eine Pathologie erkennbar war, und in einem Fall
umgekehrt. Die Histologie bewies in zwei Féllen die in der MR-Mammographie
gesehene Pathologie, in den anderen zwei Fallen wurde keine Gewebeprobe
entnommen. Der nicht Gbereinstimmende positive Befund der Galaktographie
wurde histologisch nicht untersucht.

Bei einer Patientin wurde dabei in der Galaktographie das MR-
mammographisch vermutete und histologisch bestatigte duktale Carcinoma in
situ nicht erkannt. Die MR-mammographischen Bilder sind in Abbildung 9, Seite

33 dargestellt, die Aufnahmen der Galaktographie in Abbildung 27. Es ist wahr-
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scheinlich, dass entweder der ,falsche® Gang sondiert wurde, oder die Sekreti-
on nicht auf das DCIS zurickzufuhren ist, da das galaktographisch kontrastierte

Segment nicht mit dem Bereich des DCIS Ubereinstimmt.

12.11.2010 B 12.11.2010

144728

E

¥ @43

Abbildung 27: Galaktographie ohne Nachweis eines pathologischen Korrelats
zur Mamillensekretion
Galaktographie einer 35-jahrigen Patientin (siehe auch Abbildung 9, Seite 33) mit beid-
seitiger nicht-blutiger Mamillensekretion. Die kontrastierten Milchgange zeigen Veran-
derungen wie bei einer fibrozystischen Mastopathie, jedoch lassen sich keine patholo-
gischen Gangabbriiche oder -aussparungen als Hinweis auf eine Malignitat nachwei-
sen. In der Histologie zeigte sich jedoch ein duktales Carcinoma in situ.
a Linke Brust in der kraniokaudalen Ebene (CC).

b Linke Brust in der lateromedialen Ebene (LM).
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Ein direkter Vergleich der Galaktographie mit der Histopathologie war in 27 Fal-
len moglich. Hierzu wurden Karzinome, duktale Carcinomata in situ, Papillome
und Abszess als ein positiver Befund betrachtet. Hierbei ergab sich eine Uber-
einstimmung von 66,7% (18/27). Von den neun durch die Galaktographie nicht
richtig erkannten Lasionen waren sieben Befunde falsch positiv und zwei falsch
negativ (Tabelle 22). Daraus ergab sich eine Spezifitat von 0%, da keiner der
sieben negativen Befunde der Histologie in der Galaktographie erkannt wurde,
und eine Sensitivitat von 90,0%. Der zugehdrige positive pradiktive Wert war
72,0%, der negative pradiktive Wert 0%.

Tabelle 22: Vierfeldertafel zur Einschatzung der Befunde mittels Galaktographie

histologisch positiv histologisch negativ Z
Galaktographie positiv 18 7 25
Galaktographie negativ 2 0 2
D 20 7 27

Wurden die sechs galaktographischen Befunde, die nicht histopathologisch un-
tersucht wurden, ebenfalls mitgezahlt, so anderte sich die Vierfeldertafel wie in
Tabelle 23 dargestellt. Dadurch erhielt man eine Sensitivitat von 85,7% und ei-
ne Spezifitat von 33,3% fur die Galaktographie, positive Befunde im Vergleich
zur Histologie beziehungsweise Kontrolluntersuchungen zu erkennen. Der posi-

tive Vorhersagewert ergab 69,2%, der negative Vorhersagewert 57,1%.
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Tabelle 23: Vierfeldertafel zur Einschatzung der Befunde mittels Galaktographie

verglichen mit der Histologie bzw. den Kontrolluntersuchungen

Histologie/ Kontrolle | Histologie/ Kontrolle z
positiv negativ
Galaktographie positiv 18 8 26
Galaktographie negativ 3 4 7
D 21 12 33

Eine Zusammenfassung der Sensitivitat, der Spezifitat, der positiven und der

negativen pradiktiven Werte der Galaktographie ist in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert der

Galaktographie
Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV
Er.kennurTg von .Pathologlen verglichen 90,0% 0.0% 72.0% 0.0%
mit der Histologie
Erkennung von Pathologien verglichen
mit der Histologie und den Kontrollunter- 85,7% 33,3% 69,2% | 57,1%

suchungen

Verglichen mit der Galaktographie wiesen die kernspintomographischen Unter-

suchungen sowohl eine hohere Sensitivitat (95,7%) als auch eine hdhere Spezi-

fitat (69,79%) auf.
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4.4 Unterschiede in den einzelnen klinischen Untersuchungsbefunden

4.4.1 Unterschiede zwischen einseitiger und beidseitiger pathologischer

Mamillensekretion

Der Datensatz wurde in zwei Gruppen getrennt, die Gruppe der einseitigen pa-
thologischen Mamillensekretion und die Gruppe der beidseitigen pathologi-
schen Mamillensekretion. Die jeweiligen H&aufigkeiten der Befunde sind in Ta-
belle 25 zusammengefasst. Die invasiv-diagnostischen und therapeutischen
MalRnahmen wurden hier vereinfacht, so dass nur die invasivste MalRnhahme,

die eine Patientin bekommen hat, betrachtet wurde.
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Tabelle 25: Haufigkeiten in der Gruppe der einseitigen und in der Gruppe der

beidseitigen pathologischen Mamillensekretion

MRM-Befund opB Pap. DCIS Ca. Abszess
- einseitig 22, 7% 61,4% 9,1% 4,5% 2,3%
(10/44) (27/44) (4/44) (2/144) (2/44)
- beidseitig 50,0% 41,7% 8,3% 0,0% 0,0%
(6/12) (5/12) (2/12) (0/12) (0/12)
MR-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- einseitig 0,0% 0,0% 22,7% 52,3% 25,0% 0,0%
(0/44) (0/44) (10/44) (23/44) (11/44) (0/44)
- beidseitig 0,0% 0,0% 50,0% 41,7% 0,0% 8,3%
(0/12) (0/12) (6/12) (5/12) (0/12) (2/12)
Gala-Befund opB path. Korr | nicht mgl
- einseitig 7,9% 68,4% 23,7%
(3/38) (26/38) (9/38)
- beidseitig 80,0% 0,0% 20,0%
(4/5) (0/5) (1/5)
Gala-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- einseitig 0,0% 0,0% 6,9% 62,1% 31,0% 0,0%
(0/29) (0/29) (2/29) (18/29) (9/29) (0/29)
- beidseitig 0,0% 0,0% 25,0% 50,0% 0,0% 25,0%
(0/4) (0/4) (2/4) (214) (0/4) (1/4)
Malnahmen Kontrolle | Biopsie ME weite Ex | Ablatio
- einseitig 29,5% 6,8% 47, 7% 15,9% 0,0%
(13/44) | (3/44) (21/44) (7/44) (0/44)
- beidseitig 83,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
(10/12) (0/12) (0/12) (2/12) (2/12)
Histo-Befund NB Pap. DCIS Ca. Abszess
- einseitig 32,3% 41,9% 12,9% 9,7% 3,2%
(20/31) (13/31) (4/31) (3/31) (1/31)
- beidseitig 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0%
(1/2) (0/2) (2/2) (0/2) (0/2)
Dignitat maligne | benigne
- einseitig 15,9% 84,1%
(7144) (37/44)
- beidseitig 8,3% 91,7%
(2/12) (11/12)
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Fir das Alter der Patientin, die Grof3e der Befunde in der MR-Mammographie
sowie fur die Grof3e im histopathologischen Befund wurden fir die jeweiligen
Gruppen das Maximum, das Minimum, der Durchschnitt, die Standardabwei-
chung und der Median errechnet und in Tabelle 26 dargestellt. In den beiden
Fallen der beidseitigen Mamillensekretion wurde keine histologische Gro3e an-

gegeben.

Tabelle 26: Alter, GréRe der MR-mammographischen und der histopathologi-
schen Befunde in der Gruppe der einseitigen und in der Gruppe der

beidseitigen pathologischen Mamillensekretion

Max. Min. Durchschnitt slamzes Median
abweichung

Alter (in Jahren)
- einseitig 72 19 53,2 + 13,0 54,5
- beidseitig 58 35 44 +8,4 43
Grole MRM (in mm)
- einseitig 70 3 15,9 + 14,8 9,5
- beidseitig 51 4 14,2 + 16,9 55
GroRe Histo (in mm)
- einseitig 50 2 9,8 +13,0 4,5
- beidseitig keine keine keine keine keine

Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-Tests fur unverbundene

Stichproben beim Test auf Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Tabelle 27: p-Werte nach dem Mann-Whitney-Test fir die jeweiligen Parameter
zur Darstellung eines Unterschieds zwischen den Gruppen der ein-

seitigen und der beidseitigen Mamillensekretion

Parameter p-Wert
Alter 0,011~
MRM-Befund 0,082
MR-BI-RADS® 0,073
MR-GrofRRe 0,190
Gala-Befund 0,016*
Gala-BI-RADS® 0,704
MalRnahmen 0,898
Histo-Befund 0,963
Dignitat 0,510
*p<0,05

Ein signifikanter Unterschied zwischen der einseitigen und der beidseitigen
Mamillensekretionen ergab sich beziglich des Alters (p = 0,011) und der galak-

tographischen Befunde (p = 0,016).

4.4.2 Unterscheide zwischen nicht-blutiger und blutiger pathologischer

Mamillensekretion

Nach Aufteilung des Datensatzes in die Gruppe der nicht-blutigen und die der
blutigen Mamillensekretion wurden die Haufigkeiten bezlglich den Ergebnissen
in Bildgebung und Histologie; den MalRnahmen und der Dignitat fir die jeweili-
gen Gruppen errechnet und tabellarisch dargestellt (Tabelle 28 und Tabelle 29).
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Tabelle 28: Haufigkeiten in der Gruppe der nicht-blutigen und in der Gruppe der
blutigen pathologischen Mamillensekretion

MRM-Befund opB Pap. DCIS Ca. Abszess
- nicht-blutig 44,0% 52,0% 4,0% 0,0% 0,0%
(12/25) (13/25) (1/25) (0/25) (0/25)
- blutig 16,1% 61,3% 12,9% 6,5% 3,2%
(5/31) (19/31) (4/31) (2/31) (1/31)
MR-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- nicht-blutig 0,0% 0,0% 44,0% 48,0% 4,0% 4,0%
(0/25) (0/25) (11/25) (12/25) (2/25) (1/25)
- blutig 0,0% 0,0% 16,1% 51,6% 32,3% 0,0%
(0/31) (0/31) (5/31) (16/31) (10/31) (0/31)
Gala-Befund opB path. Korr | nicht mgl
- nicht-blutig 35,3% 41,2% 23,5%
(6/17) (7117) (4/17)
- blutig 3,8% 73,1% 23,1%
(1/26) (19/26) (6/26)
Gala-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- nicht-blutig 0,0% 0,0% 23,1% 61,5% 7,7% 7,7%
(0/13) (0/13) (3/13) (8/13) (2/13) (1/13)
- blutig 0,0% 0,0% 0,0% 60,0% 40,0% 0,0%
(0/20) (0/20) (0/20) (12/20) (8/20) (0/20)
Malnahmen Kontrolle | Biopsie ME weite Ex. | Ablatio
- nicht-blutig 52,0% 8,0% 28,0% 8,0% 4,0%
(13/25) (2/25) (7/25) (2/25) (1/25)
- blutig 32,3% 3,2% 45,2% 19,4% 0,0%
(10/31) (2/31) (14/31) (6/31) (0/31)
Histo-Befund NB Pap. DCIS Ca. Abszess
- nicht-blutig 41,7% 41,7% 16,7% 0,0% 0,0%
(5/12) (5/12) (2/12) (0/12) (0/12)
- blutig 28,6% 38,0% 14,3% 14,3% 4,8%
(6/21) (8/21) (3/21) (3/21) (2/21)
Dignitat maligne | benigne
- nicht-blutig 8,0% 92,0%
(2/25) (23/25)
- blutig 19,4% 80,6%

(6/31) (25/31)
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Tabelle 29: Alter, GroRe der MR-mammographischen und der histopathologi-
schen Befunde in der Gruppe der nicht-blutigen und in der Gruppe

der blutigen pathologischen Mamillensekretion

Max. Min. DUrchsehnitt | e i
abweichung

Alter (in Jahren)

- nicht-blutig 68 35 48,6 +94 50
- blutig 72 19 53,3 + 14,6 55
Grole MRM (in mm)

- nicht-blutig 51 4 13,9 +12,6 8,5
- blutig 70 3 16,6 + 16,3 9,5
GroRe Histo (in mm)

- nicht-blutig 4 3 3,5 0,5 3,5
- blutig 50 2 11,1 + 13,9 55

Mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests flr unverbundene Stichproben wurden die p-
Werte errechnet (Tabelle 30).
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Tabelle 30: p-Werte nach dem Mann-Whitney-Test fir die jeweiligen Parameter
zur Darstellung eines Unterschieds zwischen den Gruppen der nicht-

blutigen und der blutigen Mamillensekretion

Parameter p-Wert
Alter 0,080
MRM-Befund 0,007**
MR-BI-RADS® 0,008**
MR-GrofRRe 0,776
Gala-Befund 0,135
Gala-BI-RADS® 0,051
MalRnahmen 0,585
Histo-Befund 0,217
GrofRe Histo 0,444
Dignitat 0,232
*p<0,01

Hochsignifikante Unterschiede zwischen blutigen und nicht-blutigen Mamillen-
sekretionen konnten beziglich des MR-mammographischen Befundes
(p = 0,007) und den MR-BI-RADS®-Kategorien (p = 0,008) beobachtet werden.

4.4.3 Unterschiede zwischen spontaner und manuell provozierbarer pa-

thologischer Mamillensekretion

Zuletzt wurden auch die beiden Gruppen der spontanen und der manuell pro-
vozierbaren pathologischen Mamillensekretion betrachtet (Tabelle 31 und Ta-
belle 32).
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Tabelle 31: Haufigkeiten in der Gruppe der spontanen und in der Gruppe der
manuell provozierbaren pathologischen Mamillensekretion

MRM-Befund opB Pap. DCIS Ca. Abszess
- spontan 30,3% 48,5% 12,1% 6,1% 3,0%
(10/33) (16/33) (4/33) (2/33) (1/33)
- provozierbar 26,1% 69,6% 4,3% 0,0% 0,0%
(6/23) (16/23) (2/23) (0/23) (0/23)
MR-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- spontan 0,0% 0,0% 30,3% 42,4% 24,2% 3,0%
(0/33) (0/33) (10/33) (14/33) (8/33) (1/33)
- provozierbar 0,0% 0,0% 26,1% 60,9% 13,0% 0,0%
(0/23) (0/23) (6/23) (14/23) (3/23) (0/23)
Gala-Befund opB path. Korr | nicht mgl
- spontan 23,1% 65,4% 11,5%
(6/26) (17/26) (3/26)
- provozierbar 5,9% 52,9% 41,2%
(2/17) (9/17) (7/117)
Gala-BI-RADS® | 0 1 2 3 4 5
- spontan 0,0% 0,0% 13,0% 56,5% 26,1% 4,3%
(0/23) (0/23) (3/23) (13/23) (6/23) (1/23)
- provozierbar 0,0% 0,0% 0,0% 70,0% 30,0% 0,0%
(0/10) (0/10) (0/10) (7/10) (3/10) (0/10)
Malnahmen Kontrolle | Biopsie ME weite Ex. | Ablatio
- spontan 30,3% 9,1% 36,4% 21,2% 3,0%
(10/33) (3/33) (12/33) (7133) (1/33)
- provozierbar 56,5% 0,0% 39,1% 4,3% 0,0%
(13/23) (0/23) (9/23) (2/23) (0/23)
Histo-Befund NB Pap. DCIS Ca. Abszess
- spontan 30,4% 34,8% 21,7% 8,7% 4,3%
(7/123) (8/23) (5/23) (2/123) (1/23)
- provozierbar 40,0% 50,0% 0,0% 10,0% 0,0%
(4/10) (5/10) (0/10) (2/10) (0/10)
Dignitat maligne | benigne
- spontan 21.2% 78,8%
(7/33) (26/33)
- provozierbar 4,3% 95,7%
(2/23) (22/23)
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Tabelle 32: Alter, GroRe der MR-mammographischen und der histopathologi-
schen Befunde in der Gruppe der spontanen und in der Gruppe der

manuell provozierbaren pathologischen Mamillensekretion

Max. Min. BUrchsehnitt |- e a e dian
abweichung
Alter (in Jahren)
- spontan 72 19 50,0 + 13,6 52
- provozierbar 72 24 53,4 +11,1 53
Grolie MRM (in mm)
- spontan 51 4 17,8 + 14,5 10
- provozierbar 70 3 12,8 +15,6 8
Grol3e Histo (in mm)
- spontan 50 2 9,5 +13,9 4
- provozierbar 18 5 11,5 +6,5 11,5

Die Signifikanzwerte, die ebenfalls durch den Mann-Whitney-Test flr unverbun-

dene Stichproben errechnet wurden, sind in der Tabelle 33 dargestellit.
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Tabelle 33: p-Werte nach dem Mann-Whitney-Test fir die jeweiligen Parameter
zur Darstellung eines Unterschieds zwischen den Gruppen der spon-

tanen und der manuell provozierbaren Mamillensekretion

Parameter p-Wert
Alter 0,395
MRM-Befund 0,530
MR-BI-RADS® 0,618
MR-GrofRRe 0,153
Gala-Befund 0,017*
Gala-BI-RADS® 0,702
MalRnahmen 0,341
Histo-Befund 0,090
GrofRe Histo 0,308
Dignitat 0,079
*p < 0,05

Ausschlie3lich die Befunde in der Galaktographie unterschieden sich signifikant
(p = 0,017) zwischen den Gruppen der spontanen und der manuell provozierba-

ren Mamillensekretionen.
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5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die MR-Mammographie zur Abklarung einer
pathologischen Mamillensekretion bei negativen oder fraglichen Befunden in
der Mammographie und in der Sonographie durchgeftihrt. Die Patientinnen er-
hielten anschlie3end die Standarddiagnostik der Galaktographie.

Das Durchschnittsalter der in die Studie eingeschlossenen Mammae lag bei
51,2 Jahren (Standardabweichung = 12,8 Jahre, Median 52,5 Jahre). Bei den
Patientinnen tber 50 Jahren wurde in 20,0% (6/30) ein Karzinom als Ursache
der pathologischen Mamillensekretion gefunden, und damit haufiger als bei den
jungeren Patientinnen, die in 7,7% (2/26) eine bosartige Erkrankung zeigten.
Gray et al. und Leis zeigten, dass ein Alter von Uber 50 Jahren als ein signifi-
kanter Pradiktor fur eine Malignitat betrachtet werden kann [25, 56]. In der vor-
liegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden
(p = 0,272), was auf die geringe Fallzahl von Karzinomen zurtickgefiihrt werden

kann.

Von den 56 betrachteten Fallen prasentierten sich 31 (55,4%) mit einem bluti-
gen Ausfluss, 25 (44,6%) waren nicht-blutig. Dies ist Ubereinstimmend mit der
Verteilung von Chen et al. [31]. Sie fuhrten eine Metaanalyse zur Malignitat bei
blutiger pathologischer Mamillensekretion durch und schlossen hierzu 3110 Pa-
tienten ein. Dabei konnte ein signifikant héheres Brustkrebsrisiko in der Gruppe
der blutigen Mamillensekretion im Vergleich zur Gruppe der nicht-blutigen Sek-
retion gezeigt werden. Die Inzidenz fur Brustkrebs war bei Chen et al. in der
Gruppe der blutigen Sekretion mit 24,8% (404/1632) deutlich hdéher als in der
Gruppe der nicht-blutigen mit 12,1% (179/1478) [31]. Auch in der vorliegenden
Studie war die Inzidenz der Malignitat in der Gruppe des blutigen Ausflusses mit
19,4% (6/31) hoher als in der Gruppe der nicht-blutigen Sekretion mit 8,0%
(2/25). Nach dem Mann-Whitney-Test konnte jedoch kein signifikanter Unter-
schied (p=0,23) gezeigt werden. Sowohl Parthasarathy etal. und

Richards et al. berichten, dass bei nicht-blutigem Ausfluss eine Malignitat nicht
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ausgeschlossen werden darf [57, 58]. Wie auch bei ihnen, wurde in dieser Stu-
die bei zwei Patientinnen bei nicht-blutiger Mamillensekretion ein duktales Car-
cinoma in situ gefunden. Von einer strikten Trennung zwischen blutiger Mamil-
lensekretion mit malignen Ursachen und nicht-blutigem Ausfluss mit benigner
Atiologie raten Ohlinger et al. ab [59]. Sie betonen ebenfalls, dass sowohl Papil-
lome als auch Karzinome mit blutiger als auch mit klarer Sekretion auftreten

kdnnen.

Einen signifikanten Unterschied zwischen der blutigen und der nicht-blutigen
pathologischen Mamillensekretion konnten wir nur bezluglich der MR-
mammographischen Befunde (p =0,007) und der MR-BI-RADS®-Kategorien
(p = 0,008) finden. Dies ist moglicherweise darauf zurtckzufihren, dass das
Vorliegen von Blut als ein Malignitatsrisiko betrachtet wurde, so dass die Be-
funde als eher maligne eingestuft wurden. In der MR-Mammographie erscheint
frisches Blut wie Kontrastmittel in der T;-Sequenz hyperintens. Dadurch kann
ein Enhancement vorgetauscht werden, und die Befunde werden schneller als
maligne eingestuft. Von den sechs falsch positiven Befunden zeigten flunf

(83,3%) eine blutige Mamillensekretion.

Die Haufigkeit eines Karzinoms unter den Mammae mit spontanem Ausfluss lag
bei 21,2% (7/33), unter den Mammae mit manuell provozierbarem Ausfluss bei
4,3% (1/23). Ein signifikanter Unterschied konnte nicht gezeigt werden
(p = 0,079). Auch zwischen der einseitigen und der beidseitigen Mamillensekre-
tion konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich des Malignitatsrisikos
nachgewiesen werden (15,9% (7/44) vs. 8,3% (1/12), p = 0,510). Fruhere Stu-
dien zeigen vergleichbare Ergebnisse, in dem Sinne, dass weder ein spontaner
Ausfluss noch eine einseitige Sekretion ein Pradiktor fur eine Malignitat ist [30,
56, 60, 61].

Unsere Auswertung erbrachte jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen
dem spontanen und dem manuell provozierbaren Ausfluss beztglich der galak-
tographischen Befunde. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufihren, dass
41,2% (7/17) der provozierbaren Mamillensekretionen am Untersuchungstag

nicht nachweisbar waren.
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Der errechnete signifikante Unterschied zwischen der einseitigen und beidseiti-
gen Mamillensekretion bezuglich der galaktographischen Befunde ist durch die
niedrige Fallzahl von funf Galaktographien bei beidseitigem Ausfluss nicht aus-
sagekraftig. Die Patientinnen mit beidseitigem Ausfluss waren signifikant jinger

als die mit einseitigem Ausfluss (p = 0,011).

In der Literatur wird die Haufigkeit einer malignen Ursache der pathologischen
Mamillensekretion mit 2% - 23% angegeben [30, 31, 58, 60, 62-66]. Das Malig-
nitatsrisiko bei negativer Mammographie und Mammasonographie ist mit 2% -
10% geringer [56, 61, 62]. Die vorliegende Studie zeigte mit 14,8% (8/56) Ma-
lignitat bei unauffalliger mammographischer und sonographischer Bildgebung
eine etwas hdhere Wahrscheinlichkeit. Dies ist mdglicherweise darauf zuriick-
zufuihren, dass nach positiver MR-mammographischer Bildgebung die Entnah-
me der Gewebeprobe exakt lokalisiert stattfinden konnte und somit der maligne
Befund detektiert und exzidiert wurde, was bei einer ,blinden“ Gangexzision

nicht der Fall ware.

Die 33 histologisch untersuchten Falle zeigten in 39,4% (13/33) Papillome, in
15,2% (5/33) duktale Carcinomata in situ, in 9,1% (3/33) invasive Karzinome
und in 3,0% (1/33) einen Abszess. Die Inzidenz von Papillomen bei pathologi-
scher Mamillensekretion wird von 39,2% - 48% angegeben [30, 62, 63, 67],

konkordant zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

In 43 Fallen wurde eine Galaktographie begonnen und konnte in 33 Fallen voll-
standig durchgefuhrt werden. Bei zehn (23,3%) Bristen konnte entweder der
Ausfiihrungsgang nicht sondiert werden oder die Aufnahmen waren aufgrund
eines Pravasats nicht verwertbar. Sabel et al. waren mit 27,3% (21/77) in einem
ahnlichen Prozentsatz nicht erfolgreich [62]. Grunwald et al. konnten in 34,5%
die Untersuchung nicht durchfihren und sehen die eingeschrankte Durchfuhr-
barkeit der Galaktographie als einen signifikanten Nachteil [68]. In der Literatur
wird aber auch von einer Versagensquote von ca. 10% berichtet [69, 70]. Funo-
vics et al. schlossen allerdings nur Patientinnen mit spontaner Mamillensekreti-
on in ihre Studie ein und konnten dabei die Galaktographie in 11,9% nicht tech-
nisch adaquat durchfuhren [69]. Unter den spontanen Mamillensekretionen er-

reichten wir mit 11,5% (3/26) ein vergleichbares Ergebnis.
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Viele Studien untersuchten die Sensitivitdt und die Spezifitat der Galaktographie,
dabei wird von einer niedrigen Spezifitdt von 6% - 49% und einer hoher Sensiti-
vitdt von 75% - 100% berichtet [30, 56, 60, 63]. In diesen Studien wurden im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie auch Patientinnen mit positiver Mammo-
graphie eingeschlossen. Morrogh et al. untersuchten 163 Patientinnen mit ne-
gativer Mammographie und Sonographie mittels Galaktographie und erhielten
eine Spezifitdt von 11% und eine Sensitivitat von 76% fur das Auffinden von
malignen L&sionen [61]. In der vorliegenden Studie wurden ebenfalls nur Pati-
entinnen untersucht, die eine negative Mammographie und Sonographie hatten.
Dabei haben wir eine Spezifitdt von 33% und eine Sensitivitdt von 86% errech-
net. Diese Ergebnisse sind mit denen der Literatur vereinbar und unterstreichen
die Aussage sowohl von Adepoju et al. als auch von Morrogh et al., dass die
Schwierigkeit der Galaktographie in der Unterscheidung zwischen benignen
und malignen Befunden liegt [61, 63].

Fur die Erkennung von Pathologien in der MR-Mammographie bei 3,0 Tesla
haben wir eine Sensitivitat von 96% und eine Spezifitat von 70% erzielen kon-
nen. Somit haben wir genauso wie Morrogh et al. gezeigt, dass die kernspinto-
mographische Untersuchung im Vergleich zur Galaktographie sowohl sensitiver
als auch spezifischer ist [61].

Als eine der ersten haben Orel et al. das Potential der MR-Mammaographie bei
1,5 Tesla bei Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion untersucht [38].
Hierbei wurden 23 Patientinnen eingeschlossen, wovon 15 anschliel3end biop-
siert wurden. Eine Korrelation zwischen den histopathologischen und MR-

mammographischen Befunden konnte in 73% gefunden werden.

In der Dignitatseinschatzung mittels MR-Mammographie haben wir eine Uber-
einstimmung von 85,7% (48/56) erzielen kénnen. Beide falsch negative Befun-
de zeigten in der Histologie einen low-grade DCIS, das in der MR-
Mammographie lediglich als Papillom einstuft wurde. Kuhl et al. berichten eben-
falls, dass low-grade DCIS wegen des fehlenden Kontrastmittelenhancements

im Gegensatz zu high-grade DCIS tbersehen werden kdnnen [45].
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In der Literatur wird von einer Sensitivitat von 60% - 95% und von einer Spezifi-
tat von 44% - 100% fur die MR-Mammographie bei 1,5 Tesla bei Patientinnen
mit pathologischer Mamillensekretion berichtet [30, 39, 61, 71, 72]. Loren-
zon et al. betonen, dass die meisten Malignome (3/5) nur in der MR-
Mammographie erkannt wurden und errechnen einen signifikanten Unterschied
zwischen der Sensitivitdat von der MR-Mammographie und der Standarddiag-
nostik, d. h. der konventionelle Mammographie und der Sonographie [39]. Mor-
rogh et al. machten eine ahnliche Erfahrung: 47% der malignen Lasionen lagen
bei Patientinnen mit negativer Mammographie und Sonographie vor [30]. In ei-
ner friheren Studie untersuchten Morrogh et al. 52 Patientinnen mit ausschliel3-
lich negativer Standarddiagnostik und erreichten eine Sensitivitat von 83% und
eine Spezifitat von 62% [61]. Diese Werte beziehen sich auf die Dignitatsein-
schatzung mittels der BI-RADS®-Klassifikation. Hierfir haben wir bei einer
Feldstarke von 3,0 Tesla eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitat von 88%
errechnet. Die Sensitivitat ist vergleichbar mit der der Studie von Morrogh et al.
Die von uns errechnete Spezifitdt ist dagegen hoher. Dies ist mdglicherweise
auf die verschiedenen Feldstarken der MR-Mammographie zurtckzufuhren.
Dies wird auch von Pinker et al. referiert [17]. In einer intraindividuellen Studie
zu 3,0 Tesla und 1,5 Tesla MR-Mammographie zeigen Kuhl et al., dass bei
3,0 Tesla eine signifikant hohere Bildqualitat durch die bessere raumliche Auf-
l6sung erzielt werden kann, sie weisen jedoch darauf hin, dass dies nicht als ein
Beweis fir eine héhere Sensitivitdt und/oder Spezifitat der MR-Mammographie
bei 3,0 Tesla interpretiert werden darf [14].

Zur 3,0 Tesla MR-Mammographie bei pathologischer Mamillensekretion liegen
keine verdffentlichten Studien vor. Die Versuche mit einem 3,0 Tesla Geréat be-
schranken sich auf die Untersuchung von Mammakarzinomen. Hierbei wird von
einer Sensitivitdt von bis zu 100% und einer Spezifitat von 72% - 94% berichtet
[16-18, 73]. Elsamaloty et al. berichten, dass die Spezifitat der MR-
Mammographie sich durch die Erfahrung des Untersuchers erhdhen lasst [16].
Unsere Werte der Spezifitat mit 70% und Sensitivitdt von 96% bei der Erken-
nung von Pathologien bei Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion

erreichen fast &hnliche Ergebnisse.
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Matsuoka et al. zeigten, dass kleine Lasionen (< 10 mm) bei 3,0 Tesla besser
erkennbar sind als bei 1,5 Tesla [74]. 75% (9/12) unserer Befunde waren klei-
ner als 10 mm. Auch dies erklart, dass unsere Spezifitdt mit 88% fur die Digni-
tatseinschatzung hoher war, als die von Morrogh et al. mit 62% bei 1,5 Tesla
[61].

Das Malignitatsrisiko bei Lasionen, die in der MR-Mammographie kleiner oder
gleich 10 mm gemessen wurden, betrug 7,7% (2/26), bei Lasionen grol3er als
10 mm war das Risiko 42,9% (6/14). In unserer Studie nimmt mit steigender
GroRe die Wabhrscheinlichkeit fur ein Malignom signifikant zu (p = 0,019).
Liberman et al. zeigten ebenfalls, dass die Wahrscheinlichkeit der Malignitat mit
steigender GroRRe der Lasion signifikant steigt [75]. Sowohl sie als auch Lan-
ger et al. empfehlen, alle Lasionen kleiner als 5 mm als benigne zu deklarieren,
da diese wegen des niedrigen Malignitatsrisikos von weniger als 3% keine Bi-
opsie rechtfertigen [75, 76]. Unter den L&sionen, die in der vorliegenden Studie
in der MR-Mammographie kleiner oder gleich 5 mm gemessen wurden, zeigte

sich kein bosartiger Befund.

Im Vergleich der histopathologischen und somit tatséachlichen Grof3en mit den
kernspintomographisch geschéatzten Grof3en zeigte sich eine signifikant hohe
Korrelation bei einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,95
(p < 0,0001). In der MR-Mammographie wurden die Befunde tendenziell gré3er
dargestellt, 50,0% der Befunde wurden dabei um mindestens das Doppelte
Uberschatzt. Die gleiche Erfahrung, dass in der MR-Mammographie die Lasio-
nen Uberschatzt werden, machten auch Son et al. und Schouten van der Vel-
den et al. [44, 77]. Schouten van der Velden et al. begriinden dies mit der Kon-
trastmittelaufnahme umliegender noch benigner Prozesse, welche in die MR-
mammographisch geschatzte Grol3e mit einberechnet wurde, in die pathologi-
sche Messung wird dieses benigne Gewebe jedoch nicht mit einbezogen [77].

5.2 Limitationen der Studie

Eine der wichtigsten Limitationen dieser Studie ist, dass eine starke Studiense-

lektion statt gefunden hat, indem Patientinnen mit positiven mammographi-
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schen und sonographischen Ergebnissen ausgeschlossen wurden. Somit ist
eine allgemeine Aussage Uber die MR-Mammographie bei pathologischer Ma-

millensekretion nicht maglich.

Zusatzlich wurden nicht alle Lasionen histopathologisch untersucht. Vor allem
die Anzahl der Patientinnen mit negativer MR-Mammographie, die histopatho-
logisch untersucht wurden, ist gering.

Es wurden zwar 50 Patientinnen in die Studie eingeschlossen, aber es wurden
nur acht maligne Lasionen gefunden, was eine sehr geringe Anzahl darstellt.
Somit sind vor allem die Ergebnisse der bdsartigen Befunde nur eingeschrankt
aussagekraftig.

Bei den negativen histopathologischen Untersuchungen bei positiver MR-
Mammographie ist moglicherweise das Biopsat nicht an der richtigen Stelle
entnommen worden (sampling error), was bei einer Lasion mit einer Groé3e von
wenigen Millimetern nicht unbedingt erstaunlich ist. Dies tragt eventuell zu der
relativ hohen Rate an falsch positiven MR-mammographischen Befunden bei,
die allerdings auch aufgrund von sampling error falsch negativen Histologiebe-
funden entsprechen kdnnten. Mit einer kernspintomographischen Folgeuntersu-
chung nach Biopsieentnahme beziehungsweise nach den chirurgischen Malf3-

nahmen konnten diese verhindert werden.

Als eine weitere Limitation der Studie muss erwahnt werden, dass die Untersu-
cher nicht geblindet waren. Sie kannten die Ergebnisse der klinischen Untersu-
chung bei der Befundung der MR-Mammographie. So kann der signifikante Un-
terschied zwischen der blutigen und der nicht-blutigen pathologischen Mamil-
lensekretion in Bezug auf die kernspintomographischen Befunde erklart werden,
da die Untersucher bei blutigem Ausfluss eher zu malignen Befunden tendierten.
Zum Zeitpunkt der Galaktographie waren die Ergebnisse der zuvor durchge-
fuhrten MR-Mammographie ebenfalls bekannt. Somit ist mdglicherweise die

Sensitivitat der Galaktographie in unserer Studie erhoht.

Die Zeiten der follow-up Untersuchungen waren bei einer mittleren Kontrollzeit

von 17,4 Monaten begrenzt. Orel et al. berichten von einer optimalen follow-up
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von mindestens zwei Jahren, um die aktuelle falsch-negative Rate festzustellen
[38].

Zum Schluss muss noch erwahnt werden, dass mit dieser Studie kein direkter
Vergleich zwischen einer MR-mammographischen Untersuchung bei 1,5 Tesla
und 3,0 Tesla moglich ist. Fur eine suffiziente Aussage, ob eine 3,0 Tesla MR-
Mammographie im Vergleich zu 1,5 Tesla eine verbesserte Diagnostik mit sich

bringt, ist eine intraindividuelle Studie notig.

5.3 Ausblick

Zur direkten Veranschaulichung der intraduktalen Veranderungen wurde die
neue Technik der Duktoskopie entwickelt [59, 78]. Bei dieser minimal-invasiven
endoskopischen Milchgangspiegelung kénnen mit entsprechenden Instrumen-
ten gezielt Biopsien entnommen, beziehungsweise mittels Frequenzablation
oder Laser auch therapiert werden [37]. Vorteilhaft dabei ist, dass unndétige of-
fene chirurgische Duktektomien vermieden werden kénnen [79], beziehungs-
weise kann nach einer Drahtmarkierung eine gewebeschonende gezielte Milch-
gangexstirpation erfolgen [59]. Die Grenzen der Duktoskopie liegen aber vor
allem in der Lange und dem Durchmesser des Duktoskops [80-83]. Dadurch
kénnen die peripheren, kleinen Lasionen nicht erreicht werden, wobei Karzino-
me haufiger peripher in der sogenannten terminalen duktolobularen Einheit
(TDLU) lokalisiert sind [71, 82]. Tang et al. empfehlen die Duktoskopie als eine
natzliche weitere Arbeitshilfe, wenn alle klinischen und bildgebenden Verfahren,
die MR-Mammographie eingeschlossen, keine Pathologien nachweisen kénnen
[83].

5.4 Schlussfolgerung

Als Fazit der Studie kdnnen wir zusammenfassen, dass zur bildgebenden Diag-
nostik der pathologischen Mamillensekretion die MR-Mammographie standard-
mafig aufgenommen werden sollte, vor allem wenn die konventionelle Mam-

mographie und die Ultraschalldiagnostik versagen. Fischer et al. empfehlen in
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einem kurzlich veroffentlichten Artikel, dass die MR-Mammographie bei ent-
sprechender Fragestellung primar eingesetzt werden sollte, da intraduktale Pa-
thologien einschliellich deren GréRe und Ausdehnung zuverlassig nachgewie-
sen werden koénnen [43]. Die Galaktographie als eine minimalinvasive Untersu-
chung sollte nicht nur wegen der niedrigen Spezifitdt sondern auch wegen der
Strahlenbelastung zurtickgestellt werden. Hinzu kommt natirlich auch, dass in
der Galaktographie eine Unterscheidung zwischen malignen und benignen Be-
funden nicht moglich ist [61, 63]. Wir empfehlen, dass die Galaktographie durch
die MR-Mammographie abgeltst wird. Ob die héhere Feldstarke von 3,0 Tesla
im Vergleich zu 1,5 Tesla bei pathologischer Mamillensekretion einen Vorteil
hat, haben wir in dieser Studie nicht getestet. Hierzu sind intraindividuelle Stu-

dien mit direktem Vergleich notwendig.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Da die haufigste Ursache der pathologischen Mamillensekretion ein benigner
Prozess ist [30], sollte die Diagnostik mittels nicht invasiver Verfahren im Vor-
dergrund stehen. Dabei stellt die Kernspintomographie eine wichtige Modalitat
dar, vor allem wenn die Mammographie und die Mammasonographie keine Be-
funde zeigen. In dieser Studie wurden Patientinnen mit pathologischer Mamil-
lensekretion mittels MR-Mammographie bei 3,0 Tesla und anschlieRend mittels

Galaktographie untersucht.

Von Juli 2009 bis Juni 2012 wurden 50 Patientinnen in die Studie eingeschlos-
sen, die eine pathologische Mamillensekretion zeigten und einer MR-
Mammographie bei 3,0 Tesla zustimmten. Bei allen Studienteilnehmerinnen
waren sowohl die Mammographie als auch die Mammasonographie negativ
oder zeigten einen unklaren Befund. Weitere Einschlusskriterien waren im

Normbereich liegende Nieren- und Prolaktinwerte.

Sechs Patientinnen zeigten einen beidseitigen Ausfluss. Hier wurden beide
Bruste in die Studie eingeschlossen, so dass insgesamt 56 Falle mit einem
Durchschnittsalter von 51,2 Jahren (Standardabweichung + 12,8 Jahre, Median
52,5 Jahre) betrachtet wurden. Altere Patientinnen zeigten dabei haufiger ma-
ligne Ursachen als jingere, ohne Nachweis eines signifikanten Unterschieds
(p =0,272).

Bei der klinischen Untersuchung war in 44,6% (25/56) ein nicht-blutiger und in
55,4% (31/56) ein blutiger Ausfluss erkennbar. Die Inzidenz der Malignitat in der
Gruppe der blutigen Sekretion war héher (19,4% vs. 8,0%), jedoch nicht signifi-
kant (p = 0,23). In der Literatur wird davon berichtet, dass bei blutigem Ausfluss
das Risiko fur ein Mammakarzinom hoher ist [31]. Es wird aber auch darauf
hingewiesen, dass bei einem nicht-blutigen Ausfluss ein Malignom keinesfalls

ausgeschlossen werden kann [57-59].

Die haufigste Ursache der pathologischen Mamillensekretion war, wie auch in
der Literatur berichtet wird, mit 39,4% ein Papillom [30, 62, 63, 67]. Insgesamt
wurde in 14,8% ein Malignom nachgewiesen. Dies ist etwas hoher als die ver-
gleichbaren Angaben von 2% - 10% in der Literatur [56, 61, 62].

97



Es bestand ein signifikanter, direkt proportionaler Zusammenhang zwischen
GroRR3e in der MR-Mammographie und Malignitat (p = 0,019). Ein Ph&nomen,
das Liberman et al. ebenfalls beschrieben [75]. Sowohl sie als auch Langer et al.
empfehlen somit bei Lasionen, die kleiner als 5 mm sind, aufgrund der geringen
Malignomrate auf eine Biopsie zu verzichten [75, 76]. Auch in der vorliegenden

Studie waren alle Lasionen < 5 mm benigne.

Zwischen der MR-mammographisch geschatzten Grol3e und der histopatholo-
gisch ermittelten GroR3e konnte eine signifikant hohe Korrelation gezeigt werden
(Korrelationskoeffizient nach Pearson 0,095, p < 0,0001). Dabei wurden die Be-
funde in der Kernspintomographie tendenziell groRer dargestellt. Die gleiche

Erfahrung machten auch Son et al. und Schouten van der Velden et al. [44, 77].

Die Ergebnisse der MR-Mammographie wurden mit der danach durchgefihrten
Galaktographie verglichen. Ein wichtiger Nachteil der Galaktographie zeigte
sich in der eingeschréankten Durchfuhrbarkeit. In 23,3% konnte diese nicht er-
folgreich beendet werden. In der Literatur wird von ahnlichen Prozentsatzen
gesprochen [62, 68-70]. Zusatzlich erzielten wir im Vergleich zur MR-
Mammographie sowohl eine geringere Sensitivitat (86% vs. 96%) als auch eine
niedrigere Spezifitat (33% vs. 70%) fur die Galaktographie, was sicherlich auch
die Schwierigkeit der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Befun-
den bei einer Galaktographie widerspiegelt [61, 63]. Morrogh et al. verglichen
die Galaktographie mit der MR-Mammographie bei 1,5 Tesla ebenfalls bei Pati-
entinnen mit pathologischer Mamillensekretion und negativer Standarddiagnos-
tik [61]. Die von ihnen berichtete Sensitivitit von 83% fur die MR-
Mammographie ist vergleichbar mit der der vorliegenden Studie (75%). Bei
1,5 Tesla erreichten sie allerdings nur eine Spezifitéat von 62%, die geringer ist
als die von uns errechnete Spezifitat von 88%. Auch andere Studien referieren
eine hohere Spezifitat bei hoherer Feldstarke [17].

Um dies allerdings aussagekraftig zu zeigen, muss eine intraindividuelle Studie

bei 1,5 Tesla und 3,0 Tesla durchgeftihrt werden.

Zusammenfassend kann man jedoch sagen, dass die Galaktographie durch die
nicht invasive, strahlungsfreie MR-Mammographie bei der Untersuchung von
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Patientinnen mit pathologischer Mamillensekretion ersetzt werden sollte, insbe-
sondere wenn die Standarddiagnostik keine auffalligen Befunde liefern konnte.
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