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Kurzreferat

Diese Arbeit soll die Genauigkeit der praoperativen Diagnostikmethoden im
klinischen Alltag beim mannlichen Mammakarzinom analysieren. Dafur wurden
344 mannliche Patienten deutschlandweit in die Studie von 2009 bis 2017
eingeschlossen. Die Tumorgréf’en wurden mittels Palpation, Sonografie und
Mammografie ermittelt und anschlieRend der histologischen GroRe
gegenubergestellt. Fur den Bezug zur klinischen Praxis wurde eine
Messtoleranz von 5 mm eingeraumt. Die Mammografie zeigte mit einer
Sensitivitat von 69,7 % die genauesten Ergebnisse. Es folgten die Sonografie
mit 67,5 % und die Palpation mit 64,3 %. Die hdchste Korrelation zur
histologisch gemessenen TumorgroRe zeigte die Mammografie mit einem Wert
von 0,743. Ein signifikanter Vorteil fur eine Messmethode zeigte sich bei keiner
Betrachtung. Aufgrund der Zahlen konnten wir in diesem Kollektiv die hohe
Wertigkeit der Sonografie und der Mammografie hinsichtlich ihrer
Messgenauigkeit nachweisen. Im klinischen Alltag sollte die Mammografie,
neben der Palpation und der Sonografie, zur praoperativen

TumorgrofRenbestimmung miteinbezogen werden.
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1. Einfuahrung

1.1 Das mannliche Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das mannliche Mammakarzinom (MBC) ist mit einem Anteil von 1,1 % aller
mannlichen malignen Tumoren eine seltene und folglich wenig erforschte
Erkrankung (Ottini et al. 2010). Die Inzidenz im Jahr 2014 betrug nach Angaben
des Deutschen Krebsregisters 650 Neuerkrankungen. Bei den Frauen zeigten
sich 69.220 neue Falle. Im selben Jahr erlagen 134 Manner ihrem Krebsleiden.
Die standardisierte Sterberate betrug 0,2 pro 100.000 Personen (Robert Koch-
Institut 2017).
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Abbildung 1 Inzidenz des Mammakarzinoms beim Mann von 1999 bis 2014

Seit Beginn der Registrierung in Deutschland wird ein leichter Anstieg der

Inzidenz des mannlichen Mammakarzinoms verzeichnet (Abbildung 1).



Aus dem Bericht zum Krebsgeschehen fur Deutschland vom November 2016
ging hervor, dass sich die Inzidenz dieser Krebserkrankung seit 1970 nahezu
verdoppelt habe (Robert Koch-Institut 2016). Als Ursachen wurden eine langere
Lebenserwartung, bessere  Diagnostikmdglichkeiten,  Aufklarung  der

Bevolkerung und eine bessere medizinische Vorsorge genannt.

Mit steigendem Alter nimmt die Inzidenz auch beim Mann zu (Sasco et al.
1993). Das mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland mit 71 Jahren (GEKID
2014) Uber den Ergebnissen internationaler Studien mit einem Alter von 63-67
Jahren (Sanguinetti et al. 2016; Masci et al. 2015; Goss et al. 1999). Das
Mammakarzinom wird beim Mann zu einem spateren Zeitpunkt als bei der Frau

und in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt (Giordano 2005).

Zur genauen Atiologie ist nach wie vor wenig bekannt und wird aufgrund der
niedrigen Inzidenz nur wenig geforscht. Im Vergleich zum Mammakarzinom der
Frau findet man beim Mann haufiger Mutationen im BRCA2-Gen (Ferzoco
2016; Javidiparsijani et al. 2016; Fentiman 2016; Yamada et al. 2010). Bei
Untersuchungen zum Aufbau von Oberflachenproteinen stellte man weitere
Unterschiede zwischen den Geschlechtern fest. Die Progesteronrezeptoren
(PR) und die Ostrogenrezeptoren (ER) haben eine unterschiedliche Struktur
und scheinen eine unterschiedliche Rolle zu spielen (Kornegoor et al. 2015).
Des Weiteren scheinen Androgenrezeptoren (AR) einen starkeren Effekt auf die
Entstehung von MBC zu haben als bei Frauen. Beim Mann sind PR haufiger
uberexprimiert und ER zu Uber 90 % positiv (Fentiman 2016; Ferzoco 2016;
Masci et al. 2015; Yamada et al. 2010; Giordano et al. 2002;). Dagegen wird
das Her2-neu-Gen in MBC weniger stark Uberexprimiert (Masci et al. 2015;
Giordano 2005; Ottini et al. 2010).

Uber die Halfte der mannlichen Mammakarzinome haben den Status Grading 2
und zeigen in Uber der Halfte ein fortgeschrittenes Wachstum bis zum Stadium
T3 und T4 (Serarslan et al. 2015; Liukkonen et al. 2010).
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Da es sich bei der mannlichen Brustdrise um eine anatomisch rudimentare und
weitestgehend funktionslose Struktur handelt, sind auch ihre Drusenlobuli wenig
ausgepragt. In dber 90 % der Falle liegt ein duktales invasives Karzinom vor
(Sanguinetti et al. 2016; Benchellal et al. 2002; Gunhan-Bilgen et al. 1998).

1.1.2 Risikofaktoren

Der Aspekt der Hormone spannt eine Brucke zwischen potenziellen Ursachen
und Risikofaktoren des MBC. Eine hormonelle Imbalance erhdht das Risiko fur
die Erkrankung an einem Mammakarzinom (Ottini et al. 2010). Zu dieser
Hormonverschiebung zwischen Testosteron und Ostrogen kann es z.B. durch
das Klinefelter-Syndrom mit einem XXY-Chromosomensatz kommen (Hultborn
et al. 1997). Auch die Herkunft des Betroffenen wird in der Literatur als
Risikofaktor diskutiert. Die geringste Pravalenz findet man in asiatischen
Landern wie Japan, gefolgt von Europa. Am hdchsten ist sie in Afrika (Tajima et
al. 2001; Ajayi et al. 1982; Kovi und Agbata 1974). Ein Erklarungsansatz ist die
hohe Rate an Hepatitis C erkrankter Manner. Die Erkrankung fahrt im
chronischen Krankheitsverlauf zur Leberzirrhose, welche wiederum einen
erhdhten Ostrogenblutspiegel zur Folge hat. Es scheint eine Assoziation zu
bestimmten religiosen Bevolkerungsgruppen zu geben. So sind Manner mit
judischem Hintergrund ofter betroffen. Ein erhdhtes Risiko besteht bei Mannern
mit bereits durchlebten Brusterkrankungen, bei bekannten Hoden und-
Lebererkrankungen oder bei einer positiven Familienanamnese. Als weiterer
Risikofaktor wird der Kontakt zu radioaktiver Strahlung beschrieben (Ottini et al.
2010). Eine hohe Assoziation zu Ubergewicht, einem hohen BMI (Bagnera et al.
2008), Diabetes, Hypercholesterinamie und Hypertonie konnte in weiteren

Studien festgestellt werden (Benchellal et al. 2002).

Es gibt keine Hinweise zu Verbindungen mit dem Rauchverhalten (Sasco et al.
1993). Auch eine Gynakomastie gilt nicht als Risikofaktor, kann aber einen

Tumor erschwerend maskieren (Tukel et al. 1996).
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1.1.3 Kilinik

Verschiedenste Symptome veranlassen die Patienten zur arztlichen Vorstellung.
Zu den haufigen Symptomen zahlt mit 74 % eine Schwellung der Brust. 24 %
geben Schmerzen an und zehn Prozent beschreiben einen selbst getasteten
Knoten (Lapid et al. 2015; Chen et al. 2006; Ottini et al. 2010). Die
Veranderungen sind Uberwiegend in der subareolaren Region exzentrisch zur
Brustwarze lokalisiert (Barry et al. 2012; Doyle et al. 2011; Appelbaum et
al.1999). Mit ahnlicher Symptomatik zeigen sich benigne Veranderungen
(Gynakomastie, Abszesse, diabetische Mastopathie, Fettgewebsnekrosen,
knotige Faszitis u.a.), die es abzugrenzen gilt (Nguyen et al. 2013). Durch eine
verzogerte Diagnosestellung (Ajayi et al. 1982) als Kennzeichen einer seltenen
Erkrankung und den Mangel an Brust- und Fettgewebe (Serarslan et al. 2015)

infiltrieren die Tumoren oft die Mamille oder den Muskel (Doyle et al.).

1.1.4 Therapie

Die kurative Therapie hat entsprechend der Behandlung des Mammakarzinoms
der Frau das Ziel eine vollstandige Heilung herbeizufihren. Die drei Saulen der
Therapie bestehen aus der operativen Therapie, der systemischen Therapie

und der Bestrahlung.

Abhangig von der Tumorgrofle wird beim weiblichen Mammakarzinom die
brusterhaltende Operation (BEO) empfohlen (AGO 2018). Da die mannliche
Brustdrise nur eine rudimentare Struktur darstellt und Tumoren fast
ausnahmslos einen subareoléren Sitz zeigen, wird das mannliche
Mammakarzinom leitliniengerecht durch eine Mastektomie behandelt. Die BEO
spielt beim Mann eine untergeordnete Rolle. Bei klinisch und sonografisch
unauffalligen axillaren Lymphknoten kann die Sentinel Node Biopsy
angewendet werden. Bei befallenen Sentinel-Lymphknoten ist die

Axilladissektion indiziert.
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Nach einer positiven immunhistochemischen Darstellung des Rezeptorstatus
gibt es die Moglichkeit einer adjuvanten Antihormontherapie mittels Blockade
von Hormonrezeptoren durch Tamoxifen (Xue et al. 2007; Schulte-Vorwick et al
2013). Eggemann et al. konnten mit dieser Therapie eine ahnliche hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir das MBC wie fir das FBC nachweisen

(Eggemann et al. 2018).

Im Gegensatz zu Tamoxifen haben Aromataseinhibitoren beim mannlichen
Mammakarzinom eine geringere Wirksamkeit als beim FBC (Fentiman 2016;
Eggemann et al. 2013a; Miller und Dixon 2002; Bonadonna et al. 1998). Die
Flinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit war bei Frauen mit 85 % signifikant
hoéher als bei Mannern mit 73,3 % (Eggemann et al. 2018). Die
Aromataseinhibitoren sollten beim mannlichen Mammakarzinom deshalb nur in
metastasierter Situation zum Einsatz kommen. Die Indikationsstellung zu einer
adjuvanten Radio- und / oder Chemotherapie erfolgt entsprechend der Leitlinie
der AGO (AGO 2018). Eine Chemotherapie wird u.a. bei ER- und PR-
negativen Tumoren, bei fraglich endokrin sensitiven Tumoren, bei nodal-
positiven Tumoren und bei G3- Tumoren empfohlen. Bei Her2/neu positivem
Status besteht die Indiktion einer Chemotherapie mit zusatzlicher Gabe des

monoklonalen Antikorper Trastuzumab.

Die Bestrahlung kommt u.a. nach brusterhaltender Therapie zum Einsatz, senkt
aber auch das Risiko eines Lokalrezidivs nach einer Mastektomie bei
fortgeschrittenen Tumoren. Ein signifikant besseres Langzeituberleben konnte
fur mannliche Patienten im Tumorstadium pT3 durch die postoperative
Bestrahlung gezeigt werden. Fur Patienten mit Stadium pT1 und pT2 wurde

kein Uberlebensvorteil nachgewiesen. (Eggemann et al. 2013b)

Die Indikation flr oder gegen eine neoadjuvante Therapie hangt maldgeblich

von der praoperativ gemessenen Tumorgrole ab.
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1.1.5 Prognosefaktoren

Die Prognose ist von multiplen Parametern abhangig. Ein hohes Lebensalter
bei der Erstdiagnose ist mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
assoziiert (Donegan et al. 1998). Giordano et al. untersuchten in einer
retrospektiven Studie 2.537 Patienten und zeigten einen spaten
Diagnosezeitpunkt auf, zu dem die axillaren LK bereits infiltriert waren und der
Tumor sich in einem fortgeschrittenen Stadium befand (Masci et al. 2015). Die
starksten Pradiktoren einen MBC zu uberleben, sind der negative Befund eines
axillaren LK-Befalls (Hill et al. 1999), das Fehlen von Fernmetastasen und eine
kleine Tumorgrofe (AGO 2018).

1.2 Diagnostik des mannlichen Mammakarzinoms

Das diagnostische Vorgehen beim mannlichen Mammakarzinom unterscheidet
sich nicht wesentlich im Vergleich zum Mammakarzinom der Frau. Die
Untersuchungsmethoden mussen jedoch anders bewertet werden, da es sich
beim Mann in der Regel um eine rudimentare Brust handelt. Die Karzinome
liegen sehr haufig subareolar. Die Brust lasst sich auf Grund der rudimentaren

Anlage zur Mammografie meist nicht gut einspannen.

In der Praxis steht fur die Diagnostik zunachst die Palpation zur Verfugung. Der
Untersucher kann die GroRRe einer Lasion abschatzen und weitere apparative
Diagnostikmethoden hinzuziehen. Die AGO rat zur Sonografie, da somit jedem
Patienten mit wenig Brustgewebe eine Diagnostik angeboten werden kann. Die
Mammografie stellt ebenfalls eine bewahrte Untersuchungsmethode beim
mannlichen Mammakarzinom dar und sollte zur Abklarung von suspekten
Tumoren zur Anwendung kommen. Praoperative Gewebebiopsien dienen der
Diagnosesicherung und sollten zur besseren Operationsplanung mit
Vermeidung von Zweiteingriffen immer erfolgen (Cimmino et al. 2004; Pu 2011).
Die Palpation, die Sonografie und die Mammografie geben Hinweise zu
malignen Prozessen und sind bewahrte Hilfsmittel zur Therapieplanung im

Klinikalltag.
14



1.2.1 Palpation

Die Palpation ist die alteste und am haufigsten angewandte Methode in der
Praxis. Die Vorteile liegen in der schnellen und kostenglnstigen
Durchfuhrbarkeit. Bei den Nachteilen Uberwiegen die schlechte
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei unterschiedlichen Untersuchern und die
niedrige Messgenauigkeit im Vergleich zur Mammografie und Sonografie (Waal
et al. 1987). Die Sensitivitat der Palpation bei der Entdeckung des weiblichen
Mammakarzinoms wird mit 54 % und die Spezifitat mit 94 % angegeben (Barton
et al. 2001; Bobo et al. 2000). Wahrend Frauen bereits in der Jugend auf die
Eigenuntersuchung der Brust hingewiesen werden, fehlen diese
Untersuchungen im Bewusstsein des Mannes. Die betroffenen Manner stellen
sich in der klinischen Praxis meist mit einer fortgeschrittenen Symptomatik vor,
sodass eine Diagnostik im Fruhstadium oft nicht mehr mdglich ist. Die
Wertigkeit der Palpation im klinischen Alltag und ihr Stellenwert bei der

TumorgrofRenbestimmung sind Teil dieser Arbeit.

1.2.2 Sonografie

Die Sonografie stellt die wichtigste erganzende Untersuchungsmethode zur
Palpation dar. In der Literatur wird die Sonografie als leichte, schnell
durchzufihrende und nichtinvasive Methode beschrieben (Cortadellas et al.
2017). Die Ergebnisse sind untersucherabhangig. Ein Mammakarzinom kann
sich beispielsweise als hypoechogene Struktur mit unregelmafiger Begrenzung
zeigen (Draghi et al. 2011). Die haufige subareloare Lage kann die Messung
erschweren. In den Empfehlungen der AGO wird die Anwendung der
Sonografie bei der Basisdiagnostik empfohlen. Zur TumorgréRenbestimmung

wird keine Methode hervorgehoben.

Hieken et al. beschrieben in ihrer Frauenstudie flr die Sonografie sowohl die
hdchste Sensitivitat bei der TumorgréoRenbestimmung, als auch die grofte

Korrelation zur histologischen Tumorgrofe.
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Im Klinikalltag ist die Sonografie die wichtigste Methode zur praoperativen
Tumorgroflenbestimmung ohne eine Strahlenbelastung. Von der akkuraten
Messung hangt sowohl die Entscheidung Uber eine neoadjuvante Therapie, als

auch der Umfang einer operativen Therapie ab.

1.2.3 Mammografie

Zur Abklarung von auffalligen Befunden steht auch die Mammografie zur
Verfigung. Seit der bundesweiten Einfihrung als Screening-Programm gewann
die Mammografie seit 2005 zunehmend an Bedeutung. Aufgrund der niedrigen
Inzidenz des mannlichen Mammakarzinoms erfolgt ein Screening fur Manner
nicht. Beim MBC dient die Mammografie unter anderem der Beurteilung von

klinischen Befunden und der TumorgréRenabschatzung.

Die Mammografie ist in Deutschland flachendeckend verfugbar, relativ
kostengulnstig und schnell durchzufiihren. Sie bietet eine hohe Auflésung und
wird in der Literatur als Methode beschrieben, die Tumorrander hervorragend
abgrenzen kann. Kalzifikationen, welche ein Hinweis flir eine bdsartige
Erkrankung beim Mann sein kdonnen (Dershaw 1993), treten beim Mann
seltener auf als bei der Frau (Appelbaum et al. 1999). Bei den Nachteilen wird
die Strahlenbelastung durch ionisierende Strahlen von ca. 0,2 bis 0,4
Millisievert pro  Untersuchung aufgeflihrt (Kooperationsgemeinschaft
Mammografie 2017). Die Gefahr einer Uberdiagnostik, wie sie im Screening-
Programm bei der Frau diskutiert wird (Straul3 2016), bleibt auch beim Mann
fraglich.

Mit zunehmender Dichte des Drusengewebes sinkt der Anteil der
durchgelassenen Rontgenstrahlen und damit auch die Sensitivitat (Kriege et al.
2006; Warner et al. 2004; Warner et al. 2001). Bei der Beurteilung der Dichte
werden vier Parenchym-Kategorien nach dem American College of Radiology

unterschieden (Sauer et al. 2006).
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Die Kategorie ACR | beschreibt Brustgewebe mit weniger als 25 %
Drusengewebe, welches in den Kategorien bis ACR IV auf einen Anteil von uber
75 % ansteigt. Der rudimentare mannliche Brustdrisenkdrper stellt weniger ein
Problem der Dichte dar. Der individuell unterschiedlich hohe Anteil an
Fettgewebe ist gut strahlendurchlassig. Ein Mangel an Brustgewebe ist oft das

groliere Problem bei der technischen Durchfihrbarkeit.

Die Mammografie stellt im klinischen Alltag eine weitere wichtige Methode zur

praoperativen Grolenmessung dar.

1.3  Hintergrund und Zielsetzung

Die Behandlung des mannlichen Mammakarzinoms ist stark von der
vorhandenen Erfahrung des Vorgehens beim weiblichen Mammakarzinom
beeinflusst. Eine gute Behandlung ist von der frihzeitigen Entdeckung und
einer akkuraten Diagnostik abhangig. Innerhalb dieser Diagnostik stellt die
TumorgrofRenbestimmung einen wichtigen Punkt dar. Die Tumorgrofie
entscheidet Uber das Ausmaly der sich anschlieRenden Therapie. In den
aktuellen Empfehlungen zum Mammakarzinom (AGO 2018) wird das analoge
Vorgehen zum weiblichen Mammakarzinom empfohlen. Das OP-Verfahren BEO
vs. Mastektomie spielt aufgrund der rudimentaren Brustdrise eine
untergeordnete Rolle. Die geschlechtsspezifischen anatomischen Unterschiede
der Brust und eine andere Verteilung von Fett-, Muskel- und Drisengewebe

bedurfen einer eigenen Herangehensweise beim Mann.

Eine durch Bildgebung bestimmte Tumorgrof3e ist ein Entscheidungskriterium
fur die neoadjuvante Therapie. Bei einer genauen Diagnostik konnte somit
Nebenwirkungen vorgebeugt werden. Die Messgenauigkeit hangt von der

Qualitat der Untersuchungsmethode und vom Untersucher selbst ab.
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Im klinischen Alltag stehen die Palpation, die Sonografie und die Mammografie
als Standarddiagnostik zur TumorgroRenbestimmung zur Verfugung
(Eggemann et al. 2014). Als vergleichender Standard dient die Tumorgréflie des

postoperativen histologischen Befundes.

Bisher ist diese prospektive Registerstudie (DRKS00009536) zum mannlichen
Mammakarzinom in einem Stichprobenumfang von 344 Patienten eine der
groldten Studien. Die Palpation, Sonografie und Mammografie sollen anhand
der erhobenen Daten aus der Registerstudie untersucht werden. Die
Tumorgrofe als ein wesentliches Merkmal dieser Untersuchungsmethoden

steht dabei im Mittelpunkt der Betrachtungen.

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In 119 deutschen Brustzentren wurden von 2009 bis 2017 die Daten von 344
Patienten erhoben, die fur eine Auswertung infrage kamen. Bei den Befunden
handelte es sich um ein durch Stanzbiopsie histologisch gesichertes
Mammakarzinom. Alle Studienteilnehmer wurden einer entsprechenden

operativen Therapie unterzogen.

Die Patientendaten waren zu jeder Zeit anonymisiert. Das Studienprotokoll

wurde durch die Ethikkommission der Otto-von-Guericke-Universitat bewilligt.
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2.2 Datenerhebung

Im Rahmen dieser Studie wurden folgende Daten erhoben: Alter des Patienten
bei Erstdiagnose, Gewicht, Korpergrofle, BMI, Beruf, Nebenerkrankungen
(Hoden, Leber, Herz, sonstige) und maligne Erkrankungen in der Familie. Die
Tumorentitat wurde mit folgenden Parametern charakterisiert: Tumortyp, -
lokalisation und -grofRe, Ergebnisse der Palpations-, Sonografie-, Mammografie-
und histologischen Messungen, Lymphknotenstatus, Metastasierungsstatus und
Hormonrezeptorstatus (ER, PR, Her2/neu). Zur Therapie wurden das
Operationsverfahren und Angaben 2zu adjuvanten und neoadjuvanten

Interventionen eruiert.

Von den urspringlich 551 Patienten mussten 207 Patienten von der
Studienanalyse ausgeschlossen werden. 22 Patienten wurden vor der
Tumormessung neoadjuvant behandelt, bei 12 Patienten wurde ein Carcinoma
in situ festgestellt und bei 183 Patienten lag entweder noch keine pathologische
TumorgrofRe vor oder es standen noch die Ergebnisse der Methodenmessung
aus (Abbildung 2).

551 Patienten mit Mammakarzinom

207 Patienten ausgeschlossen

- 22 Neoadjuvante Therapie

- 12 Diagnose DCIS

- 183 Ausstehende TumorgrofRen

A 4

344 Patienten fur die Auswertung

Abbildung 2 Studiendesign
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2.2.1 Palpation /Klinische Untersuchung

Bei 297 von 344 Patienten wurde eine Palpation dokumentiert. Die Tumorgrofie
wurde zwischen zwei Fingern mithilfe eines Lineals und in zwei Ebenen

ermittelt. Der grofdte Tumordiameter wurde in die Analyse eingebracht.

2.2.2 Sonografie

Eine Sonografieuntersuchung wurde bei 302 Patienten durchgefuhrt. Auch
diese Methode wurde genutzt, um die TumorgroRe zu bestimmen. Der grofdte

Tumordiameter wurde in die Analyse eingebracht.

2.2.3 Mammografie

Eine mammografische Untersuchung wurde in dieser Studie bei 208 Patienten

durchgefuhrt. Der grofdte Tumordiameter wurde flr Vergleiche herangezogen.

2.2.4 Histologische Analysen

Die histologischen Tumorabmessungen dienten dem Vergleich mit der
klinischen, sonografischen und mammografischen Messung dieser Studie. Das
resezierte Gewebe wurde nach der Operation vom Pathologen in drei Ebenen
vermessen. Der grofdte Durchmesser des nativen Resektates entsprach dem

Standard, mit dem die Messungen verglichen wurden.

Zur Beurteilung des Hormonrezeptorstatus wurden die  Proben
immunhistochemisch untersucht und die Ergebnisse anschlieBend mit der
FISH-Methode verifiziert.
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2.3 Dignitatsbestimmung nach der BI-RADS-Klassifikation

Beim Grof3teil der Patienten wurde das amerikanische Breast Imaging-
Reporting And Data System (BI-RADS ™) fur die Mammografie und die
Sonografie angewandt. Die BI-RADS-Kategorisierung erfolgt abhéngig vom

Befund in sieben Stufen.

- Stufe 0 ,Jntersuchung unvollstandig“, weitere Diagnostik notwendig
- Stufe | Lunauffalliger Befund®

- Stufe Il .benigne Veranderungen“ (z.B. Fibroadenome)

- Stufe Lunklar, eher benigner Befund*

- Stufe IV Lunklar, eher maligner Befund*

- StufeV ,karzinomverdachtig"

- Stufe VI ».gesichertes Karzinom® (n. Biopsie)

2.4 Statistische Methoden

Die teilnehmenden Brustzentren erfassten und verschlisselten die

Patientendaten mittels standardisierter Aufnahmebdgen.
Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS 22.0.0.

Zur Sensitivitatsberechnung der einzelnen Messverfahren wurde die

Vierfeldertafel angewandt.

Um der klinischen Bedeutung gerecht zu werden, wurde jeder Methode eine
Messtoleranz von 2, 5 und 10 mm, bezogen auf den histologischen Messwert,
gewahrt. Lagen die Messwerte innerhalb der Toleranzgrenze, wurden sie als
richtig (sensitiv) gewertet. Fur die Sensitivitdten wurden die 95-%-
Konfidenzintervalle ermittelt und in einem Diagramm gegenuber gestellt.
Uberlappten die Konfidenzintervalle untereinander nicht, entsprach das einer

Evidenz mit statistischer Signifikanz.
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Um die Starke eines Zusammenhangs zwischen Diagnostikmethode und
Histologie nachzuweisen, wurden bivariate Analysen durchgefuhrt. Obwohl ein
linearer Zusammenhang erwartet wurde, zeigte die Voranalyse der Daten eine
Nichtnormalverteilung fur das Alter bei Erstdiagnose, das Gewicht und fur alle
gemessenen Tumorgrof3en. Dementsprechend wurde nicht der Pearson-
Korrelationskoeffizient, sondern der in der Literatur Ubliche Spearman-
Koeffizient angewandt, der die Range gegenuberstellt (+1 bedeutet, es besteht
ein starker positiver Zusammenhang, -1 bedeutet, es besteht ein starker
negativer Zusammenhang und 0 bedeutet kein Zusammenhang). Zur
genaueren Analyse potenzieller Vorteile einer Methode in Frah- oder
Spatstadien wurden Korrelationen fir unterschiedliche Tumorstadien errechnet.
Zur Veranschaulichung wurden die Methodenmesswerte dem histologischen
Befund in einem Plot-Diagramm gegenubergestellt (Bland und Altman 1986).
Eine Ausgleichsgerade diente dem Ablesen von Uber- und Unterschatzungen

einzelner Werte zur Regressionsgeraden.

Der Friedman-Test wurde durchgefihrt, um herauszufinden welche Methode
haufiger genauer war als die anderen. Dazu wurden die gemessenen
Differenzen der Methode vs. Histologie in einer Rangfolge sortiert. Erganzt
wurde der Friedman-Test durch den Wilcoxon-Rangsummentest, der jeweils

zwei Differenzen vergleicht.

Mittels des Mann-Whitney-U-Tests flr unabhangige Stichproben wurden
Untergruppen gesucht, fur die die Mammografie oder die Sonografie einen
Vorteil darstellte. Wegen der fehlenden Normalverteilung wurde auf einen t-Test

verzichtet.

Bei allen Tests handelte es sich um zweiseitige Analysen mit einem

Signifikanzniveau von p < 0,05.

Tabellen, Diagramme und weitere Ubersichten wurden mit Microsoft Office

Professional Plus 2010 erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Tabelle 1 bietet eine Ubersicht des Patientenkollektivs. In nachfolgenden

Unterpunkten werden Details erlautert.

Tabelle 1 Ubersicht der Population

N (Min-Max) %
Population 344 100
Alter (MW, in Jahren) 67 (26-93)
KorpergrofRe (MW, in cm) 175 (154-196)
Gewicht (MW, in kg) 88 (51-185)
BMI (MW in kg/m?2) 28,4 (17-63)
TumorgrofRe Histologie (MW, in mm) 25 (3-110)
TumorgréfRe Sonografie (MW, in mm) 22 (3-100)
TumorgroRe Palpation (MW, in mm) 24 (3-100)
Tumorgréfie Mammogr. (MW, in mm) 24 (4-70)
Histologischer Typ
Duktal 301 89,1
Lobular 2 0,6
Andere 35 10,4
Keine Angabe 6
TNM-Klassifikation: Primartumor
pT 1 138 40,1
pT 2 150 43,6
pT 3 10 2,9
pT 4 46 13,4
Keine Angabe 0
TNM-Klassifikation: Lymphknoten
pNO 178 53,6
pN1 96 28,9
pN2 40 12,0
pN3 18 54
Patienten mit positiven LK 154 46,4
Keine Angabe 12
TNM-Klassifikation: Fernmetastasen
MO 2901 94,5
M1 17 55
Keine Angabe 36
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Histologisches Grading
G1 35 10,3
G2 223 65,4
G3 83 24,3
Keine Angabe 3
LymphgeféaR-Infiltration
LO 188 58,2
L1 135 41,8
Keine Angabe 21
Blutgefal3-Infiltration
VO 299 94,0
Vi 19 6,0
Keine Angabe 26
ER Status
Positiv 335 97,7
Negativ 8 2,3
Keine Angabe 1
PR Status
Positiv 314 92,1
Negativ 27 7,9
Keine Angabe 3
Her2/neu
Positiv 24 9,13
Negativ 239 90,87
Keine Angabe 81

3.1.1 Altersstruktur

Zum Zeitpunkt der Analyse umfasste das Patientenklientel n = 344 (100 %)
mannliche Patienten. Das durchschnittliche Alter betrug 67 Jahre. Die Streuung

lag zwischen 26 und 93 Jahren.

In der Einteilung nach Altersdekaden (Tabelle 2) waren zehn Patienten (2,9 %)

junger als 40 Jahre. Die nachste Altersgruppe beinhaltete 16 Patienten (4,7 %).

In der Gruppe von 50 bis 59 befanden sich 54 Patienten (16 %). Zum Zeitpunkt

der Erstdiagnose waren die meisten Patienten in den Gruppen 60 bis 69
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(n =100; 29,1 %) und bei den 70- bis 79- Jahrigen (n = 118; 34,3 %). In der
Gruppe alter als 79 gab es 44 Patienten (12,8 %).

Tabelle 2 Ubersicht der Altersstruktur nach Dekaden

Alter
n %
<40 10 2,91
40-49 16 4,65
50-59 54 15,70
60-69 100 29,07
70-79 118 34,30
>79 44 12,79
keine Angabe 2
Gesamt 344 100,00

Um eine genaue Vorstellung der Altersverteilung zu bekommen, visualisiert

Abbildung 3 alle Patienten und verdeutlicht den Alterspeak zwischen 71 und 73

Jahren.

18

16

14

12

10

Patientenanzahl (n)

!

Alter (Jahre)

26 47 53 57 60 62 64 66 67 70 71 73 74 76 77 80 83 90

I Alter

——gleitender Durchschnitt

Abbildung 3 Altersverteilung im Patientenkollektiv
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3.1.2 Gewicht und BMI

Das mittlere Gewicht aller Studienteilnehmer betrug 88 Kilogramm. Daraus
resultierte bei einer DurchschnittsgroRe von 175 cm ein durchschnittlicher BMI
von 28,4 kg / m? (17 kg / m?-63 kg / m?).

3.1.3 Invasive Eingriffe

Far 329 Patienten (95,6 %) lagen Informationen zu operativen Eingriffen vor.
Bei allen Personen wurde der Tumor operativ exzidiert. Bei 317 Personen
(96,4 %) handelte es sich um eine Mastektomie und bei 12 Personen (3,6 %)
wurde eine BEO durchgefluhrt (Tabelle 3).

Tabelle 3 Ubersicht der Therapieverfahren

OP-Verfahren N %
Mastektomie 317 96,4
BEO 12 3,6
Keine Angabe 15

SNB 158 52,3
Axilladissektion 109 36,1
SNB + Axilladissektion 35 11,6
Keine Angabe 42

Bei 302 Patienten (87,8 %) wurden neben der Mastektomie operative Eingriffe
der Axilla durchgefuhrt. Bei 158 Patienten (52,3 %) wurde die alleinige SNB
vorgenommen, bei 109 (36,1 %) wurde direkt eine Axilladissektion durchgefihrt.
35 Patienten (11,6 %), entsprechend 18,1 % aller Patienten mit SNB, erhielten
nach einer SNB mit tumords befallenen Wachterlymphknoten eine

Axilladissektion.
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3.1.4 Weitere Therapieverfahren

Zu den postoperativen Methoden zahlten die Bestrahlung und die
Chemotherapie. Bei 229 Patienten (66,6 %) wurde mindestens eine der
genannten adjuvanten Therapieformen angewandt (Tabelle 4). Eine Radiatio,
vor allem der Thoraxwand, erhielten 174 Patienten (51,9 %). Eine
Chemotherapie erhielten 133 Patienten (39,2 %).

Tabelle 4 Ubersicht der weiteren Therapieverfahren

Zusatztherapie n %
Radiatio 174 51,9
keine Radiatio 161 48,1
keine Angabe 9
Chemotherapie 133 39,2
keine Chemotherapie 206 60,8
keine Angabe 5

keine Zusatztherapie 115 334

3.1.5 Histologische Charakterisierung

Von 338 Teilnehmern (98,3 %) lag zum aktuellen Zeitpunkt eine histologische
Gewebecharakterisierung vor. Bei 301 Patienten (89,1 %) handelte es sich um
ein invasives duktales Mammakarzinom. Bei zwei Patienten (0,6 %) wurde ein
invasives lobulares Karzinom der Brust festgestellt. Andere Formen, wie

gemischte Mammakarzinome wurden bei 35 Patienten (10,4 %) diagnostiziert.
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3.1.6 TNM-Klassifikation

3.1.6.1 T-Klassifikation (Primartumor)

Die GroRe des Primartumors wurde nach der TNM-Klassifikation fur 344
Patienten (100 %) bestimmt. Tabelle 1 zeigt, dass ein Grofteil als pT1 (n = 138;
40,1 %) oder pT2 (n = 150; 43,6 %) deklariert wurden. Zehn Patienten (2,9 %)
hatten einen Tumor der Grof3e pT3 und 46 Patienten (13,4 %) befanden sich im
Stadium eines pT4. Der Mittelwert der histologisch ermittelten TumorgrofRRe

ergab 25 mm mit einer Streuung von 3 bis 110 mm.

3.1.6.2 N-Klassifikation (Lymphknotenstatus)

Angaben zum Lymphknotenstatus wurden bei 332 Patienten (96,5 %) erhoben.
Unter dieser Gruppe fand man bei 154 Patienten (46,4 %) mindestens einen
befallenen Lymphknoten (LK) der Axillaregion. Die genaue Verteilung stellte
sich wie folgt dar: 96 Patienten (28,9 %) wurden als pN1 eingestuft. Bei 40
Patienten (12 %) fand man vier bis neun axilliar infiltrierte Lymphknoten. Diese
bekamen die Kategorie pN2. Bei 18 Patienten (5,4 %) wurden noch weitere LK

mit tumordsen Zellen gefunden. Diese entsprachen der pN3-Kategorie.

3.1.6.3 M-Klassifikation (Fernmetastasen)

Bei der Ganzkdrperdiagnostik wurden bei 291 Patienten (94,5 %) keine
Fernmetastasen gefunden. 17 Patienten (5,5 %) hatten einen positiven Befund,
z. B. mit einer Lungenbeteiligung und wurden entsprechend mit M1 eingestuft.
Fir 36 Patienten gab es noch keine Angaben. Das urspringliche Protokoll sah
den Ausschluss von Patienten mit Fernmetastasen vor. Die Daten wurden im
Nachhinein mitdokumentiert, da keine Grinde daflr vorlagen die Patienten von
der Analyse auszuschlief3en.
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3.1.6.4 Status der Lymph- und Gefalbahnen

Fir den Primartumor wurde des Weiteren eine mdgliche Infiltration in die
umgebenden GefalRe eruiert. Bei 188 Patienten (58,2 %) konnte keine
Infiltration nachgewiesen werden (LO) und 135 Patienten (41,8 %) erhielten ein
positives Ergebnis (L1). Eine Blutgefal3-Infiltration wies man bei 19 Patienten

(6 %) nach. 299 Patienten (94 %) waren fur dieses Merkmal negativ.

3.1.7 Histologisches Grading

Ein Grading lag fur 341 Teilnehmer (99,1 %) vor. Bei 35 Teilnehmern (10,3 %)
handelte es sich um einen hoch differenzierten G1-Tumor. Bei knapp zwei
Drittel aller Teilnehmer (n = 223; 65,4 %) wurde ein nur malig differenzierter
G2-Tumor festgestellt. Bei 83 Patienten (24,3 %) zeigten sich G3-typisch
undifferenzierte, stark maligne Zellen mit erhéhten Mitoseraten,

Kernpolymorphien, grof3en multiplen Nukleolen und Hyperchromasie.

3.1.8 Hormonrezeptorstatus

Es wurden Daten zum Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus erhoben. Den
ER exprimierten 335 Patienten (97,7 %), bei acht Fallen (2,3 %) war der ER
negativ. Einen positiven PR-Status wiesen 314 Teilnehmer (92,1 %) auf,

dagegen waren 27 Teilnehmer (7,9 %) negativ fur den Progesteronstatus.

3.1.9 Her2/neu-Status

Far den Her2/neu-Status lagen Daten von 263 Teilnehmern (76,5 %) vor. Durch
immunhistochemische Nachweise wurde bei 24 Patienten (9,1 %) eine
Uberexpression nachgewiesen; bei 239 Patienten (90,9 %) war dieser
Rezeptorstatus negativ.
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3.1.10 BI-RADS-Klassifikation

Die amerikanische Klassifikation Breast Imaging-Reporting And Data System™

fand fur die Mammografie bei 197 Patienten (57,3 %) und fur die Sonografie bei
188 Patienten (54,7 %) Anwendung (Tabelle 5).

Bei der Mammografie gab es zwolf Patienten (6,1 %), deren Befunde nach BI-
RADS auf I, Il oder Ill und damit eher als benigne eingestuft wurden. Fur die

Sonografie handelte es sich um neun Patienten (4,8 %).

Tabelle 5 BI-RADS Kilassifikation fiir die Studienpopulation

BI-RADS Mammografie Sonografie
% N % N
I 2,03 4 1,06 2
Il 3,05 6 3,19 6
1] 1,02 2 0,53 1
\Y 31,47 62 29,79 56
Vv 53,81 106 55,32 | 104
VI 8,63 17 10,11 19
Keine
Angabe 147 156
Gesamt 344 344

Uber die Halfte aller Patienten wurde in der karzinomverdéchtigen Klasse V
aufgefihrt. FUr die Mammografie waren es 106 Patienten (53,8 %) und fir die
Sonografie 104 Patienten (55,3 %). Die Klasse VI wurde fiur 17 Patienten
(8,6 %) bei der Mammografie und fur 19 Patienten (10,1 %) bei der Sonografie
vergeben. Bei den Patienten der Klasse VI handelte es sich um bioptisch

gesicherte Karzinome.
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3.2

Wertigkeit von Palpation, Sonografie und Mammografie

3.2.1 Messgenauigkeit der Methoden (Sensitivitat)

Alle Methoden unterschatzten insgesamt die reale, histologisch gemessene

TumorgroRe (Tabelle 6). Die genauere Betrachtung zeigte fur die Palpation

einen zu niedrig gemessenen Wert in 140 Fallen (47,1%) und einen zu hohen
Wert fur 94 Falle (31,7 %). Die Sonografie unterschatzte die Tumorgréfie in 170
Fallen (56,1 %) und lag in 87 Fallen (28,7 %) uber dem histologischen Wert. Fur
die Mammografie lagen die Messungen bei 102 Patienten (49 %) unter dem
exakten Wert und fur 76 Patienten (36,5 %) daruber.

Tabelle 6 Ubersicht der Messgenauigkeit

Methode Klinisch Sonografie Mammografie

TumorgroBe... n % n % n %

...unterschatzt 140 | 47,14 | 170 56,11 102 49,04

...Uberschéatzt 94 | 31,65 87 28,71 76 36,54

...exakt gemessen 63 | 21,21 46 15,18 30 14,42

Abbildung 4 bis Abbildung 6 verdeutlichen die Streuung der

Untersuchungsergebnisse vom histologischen Befund.
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Abbildung 4 Klinische und histologische GréBenbestimmung
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Die schwarze ldeallinie zeigt die hypothetisch bestmdgliche Messung, in der
das Ergebnis der Diagnostikmethode nicht von denen der histologischen
Untersuchung abweicht. Die Abbildungen zeigen, dass es Abweichungen

oberhalb und unterhalb der Ideallinie gab.

120
y =0,5136x + 9,1074
100 * R?=0,3834

—— Ideallinie

—— Trendlinie

Sonografische TumorgroRe [mm]

Histologische GroRe [mm]

Abbildung 5 Sonografische und histologische GroBenbestimmung
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Abbildung 6 Mammografische und histologische Gré6BRenbestimmung
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Mittels der roten Ausgleichsgeraden (Trendlinie) lie3 sich ableiten, ab welcher
Tumorgrolle jede Methode die tatsachliche TumorgrofRe eher Uberschatzte oder
unterschatzte. Die klinische Untersuchung Uberschatze die Tumorgréfe bis ca.
24 mm, grollere Tumoren wurden eher unterschatzt. Bei der Sonografie lag der

Grenzwert bei ca. 21 mm und fur die Mammografie bei 25 mm.

Um eine Aussage treffen zu kdnnen, wie stark die Streuung ist, wurde aus der
Trendlinie ein Bestimmtheitsmalld (R?) errechnet. Dieses R? zeigt bei hohen
Werten — hochstens 1,0 — einen linearen Trend an. In dieser Studie diente der
Wert einer Naherung der Genauigkeit. Mit steigender histologischer GroRe
sollten auch die methodisch gemessenen Tumorgréfen linear steigen. Fur die
klinische Untersuchung ergab sich ein R* = 0,48, fur die Sonografie ein R? von
0,38. Der hochste Wert wurde mit R? = 0,55 fur die Mammografie errechnet. In
Abbildung 6 zeigte sich fur die Mammografie eine deutlichere Angleichung der

Methoden-Trendlinie an die Ideallinie als bei den anderen Methoden.

3.2.2 Sensitivitat mit 2 mm, 5 mm und 10 mm Toleranz

Um mit dieser Studie der klinischen Relevanz und der operativen Praktikabilitat
gerecht zu werden, wurde unter diesem Punkt die Sensitivitat mit einer Toleranz

von 2 mm, 5 mm und 10 mm betrachtet.

Mit zunehmender Toleranz stieg die Sensitivitat fur alle Methoden (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Kumulierte Genauigkeit abhangig von der gegebenen Toleranz

Die klinische Untersuchung zeigte ab der gewahrten Toleranz von 2 mm die
niedrigste Sensitivitat. Mit einer Toleranz von 2 mm erkannte die Methode in
38,4 % die richtige TumorgrélRe. Bei einer grolkeren Toleranz von 5 mm und
10 mm stieg die Genauigkeit auf 64,3 % und 83,2 %.

FUr die Sonografie ergaben sich exakte Messungen innerhalb von 2 mm in
40,1 %, innerhalb von 5 mm in 67,5 % und bei einer Toleranz von 10 mm in
86,8 % der Falle.

In Tabelle 7 wurde weiter aufgeflhrt, dass die Mammografie die TumorgroRe
mit einer 2-mm Toleranz in 46,6 % genau erkannte, bei 5 mm entsprach die
Sensitivitat 69,7 % und bei 10 mm 87,0 %.
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Tabelle 7 Ubersicht der Sensitivitidten mit gegebener Toleranz

Methode vs. | Palpation Sonografie Mammografie
Histologie Sensitiv. |95 %-Konf.- | Sensitiv. | 95 %-Konf.- | Sensitiv. | 95 %-Konf.-
:I'.c.)rlrelzlrtanz Intervall [%] Intervall [%] Intervall [%]
.2 mm 38,40% | [32,8; 44,2] | 40,10% | [34,5; 45,8] | 46,60% | [39,7; 53,7]
.5 mm 64,30% | [58,6;69,8] | 67,50% | [62,0;72,8] | 70,20% | [63,5; 76,3]
.10 mm 83,20% | [78,4;78,2] | 86,80% | [82,4;90,4] | 87,00% | [81,7; 91,3]
n 297 302 208

Keine der Diagnostikuntersuchungen zeigte signifikant bessere Ergebnisse als

eine andere Methode. Als Test diente der visuelle Vergleich der 95-%-

Konfidenzintervalle jeder Methode gegen die andere. Abbildung 8 bis Abbildung

10 zeigen die Uberlappungen der Konfidenzintervalle.
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Abbildung 8 Ubersicht der Sensitivitit mit 2-mm-Toleranz

Die Mammografie erzielte mit einer Toleranz von 2 mm die hdchste Sensitivitat.
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Abbildung 9 Ubersicht der Sensitivitit mit 5-mm-Toleranz

Bei einer Toleranz von 5 mm erreichte die Mammografie die hochste
Sensitivitat, gefolgt von der Sonografie.
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Abbildung 10 Ubersicht der Sensitivitit mit 10-mm-Toleranz
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Die Mammografie erreichte mit einer Toleranz von 10 mm die hochste
Sensitivitat, gefolgt von ahnlichen Werten der Sonografie und anschliel3end der

Palpation.

3.2.3 Sensitivitat abhangig von der Tumorgrofie

Zur Vollstandigkeit wurde unter diesem Punkt untersucht, inwieweit sich die
TumorgrofRe auf die Sensitivitat auswirkte. Es bestand die Annahme, dass z. B.
mit steigender TumorgroRe die technische Durchfihrbarkeit einer Methode
sinkt. Die zweite Fragestellung war, ob eine Methode bei einer bestimmten

Tumorgrofe genauere Ergebnisse zeigen wurde als die anderen.

Tabelle 8 zeigt bei Betrachtung aller Methoden nahezu gleiche Sensitivitaten
unter Herausnahme der T4-Tumoren, aber auch unter isolierter Betrachtung der
T1- und T2-Tumoren. Fur die Sonografie ergaben sich Werte zwischen 66 %
und 68 % und fur die Mammografie um die 70 %. Keine Methode war signifikant
sensitiver in der TumorgroRenbestimmung bei isolierter Betrachtung von

Tumoruntergruppen.

Tabelle 8 Sensitivitat fir verschiedene Gruppen der Tumorgrofe

Methode vs. Histologie Palpation Sonografie Mammografie

Exakt gemessen 20,7% 15,4% 12,8%

T1 mit 2 mm Toleranz 39,4% 40,6% 46,9%
und T2 | mit 5 mm Toleranz 66,1% 67,7% 69,8%
mit 10 mm Toleranz 85,3% 87,8% 87,7%

Methode vs. Histologie Palpation Sonografie Mammografie

Exakt gemessen 20,40% 14,90% 14,10%
T1, T2 |mit2 mm Toleranz 38,5% 39,7% 47,3%
und T3 |[mit5 mm Toleranz 64,2% 66,0% 70,1%
mit 10 mm Toleranz 82, 7% 85,9% 87,5%
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3.2.4 Korrelation der Methoden

Die gemessenen Tumorgroflen wurden mit der histologischen Groflke in

Beziehung gesetzt, um die Starke eines Zusammenhangs zu untersuchen.
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Abbildung 11 Korrelation Methode vs. Histologie (95- %-Konfidenzintervallen)

Alle Diagnostikverfahren erzielten signifikante Ergebnisse, bezogen auf die

histologische TumorgréfRe (p < 0,01).

Der geringste Zusammenhang bestand zwischen der sonografischen und der
histologischen Untersuchung (Abbildung 11). Mit dem Korrelationsfaktor nach
Spearman-Rho ergab sich ein Wert von 0,700. Fur die klinische Untersuchung
resultierte eine Korrelation von 0,705. Der starkste Zusammenhang wurde mit
0,743 zwischen der mammografischen und der histologischen Messung

nachgewiesen.

Bei diesem Testverfahren konnte fur den Vergleich der Methoden untereinander
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die Konfidenzintervalle

aller Methoden Uberlappten einander.
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3.2.5 Korrelation nach Grading

Weiterhin wurde die Korrelation abhangig von der Tumorzelldifferenzierung
analysiert, um Aussagen uUber die Starke des Zusammenhangs treffen zu

konnen.

Tabelle 9 Korrelation abhangig vom Grading

Methode
VS. Palpation Sonografie Mammografie

Histologie | Grading | Korrelation| N Korrelation | N Korrelation N

Gl 0,815 30 0,636 30 0,564 21
G2 0,663 190 0,717 197 0,782 138
G3 0,729 75 0,694 72 0,697 46

Unter dieser Einteilung zeigte die Palpation mit 0,815 den starksten
Zusammenhang fur G1-Tumore (n = 30). Wie in Tabelle 9 aufgeflihrt, zeigte die
Mammografie mit 0,78 die hochste Korrelation flir G2-Tumoren und erneut die
klinische Untersuchung fur G3-Tumoren. Keine Methode unterschied sich

signifikant von den anderen.

3.2.6 Korrelation nach Tumorstadium

Eine weitere Uberlegung war eine Korrelationséanderung bei unterschiedlichen

Tumorgrolien.

Tabelle 10 Ubersicht der Korrelation abhiingig von der TumorgréRe

Methode Palpation Sonografie Mammografie
Korrelation| N | Korrelation N Korrelation N
T1 0,573 121 0,543 120 0,676 84
T2 0,474 130 0,514 134 0,476 95
T1+T2 0,684 251 0,673 254 0,722 179
T1+T2+T3 0,685 260 0,678 262 0,740 184
alle
Patienten 0,705 297 0,7 302 0,743 208
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Mit steigender TumorgroRRe stieg fur alle Untersuchungen im Trend auch die
Korrelation zwischen Methode und histologischer Messung. Alle Methoden
zeigten die geringste Korrelation bei isolierter Betrachtung der T2-Tumoren. In
dieser Kategorie bestand der starkste Zusammenhang zwischen Sonografie
und Histologie. Bei allen anderen Betrachtungen erzielte die Mammografie die

hochsten Korrelationswerte (Tabelle 10).

3.2.7 Friedman-Test und Wilcoxon-Test

Beim Range-Vergleich der drei Messdifferenzen (Methode zu Histologie) zeigte
sich bei zweiseitiger Betrachtung kein signifikanter Vorteil fur eine Methode. Die
Palpation zeigte sich im Friedman-Test mit einem mittleren Rang von 2,12
Rangen, die Sonografie von 1,96 und die Mammografie von 1,92 Rangen (p =
0,12). Die Mammografie zeigte im Mittel die geringsten Messdifferenzen zur

histologischen Grole.

Der Wilcoxon-Test zeigte im Vergleich von Sonografie vs. Palpation keinen
Vorteil (p = 0,138). Auch gab es keinen Vorteil beim Rangevergleich zwischen
Sonografie und Mammografie (p = 0,929). Die Mammografie der Palpation
gegenubergestellt zeigte eine signifikant (p = 0,026) geringere Rangsumme und

erwies sich damit als messgenauere Methode (Tabelle 11).

Tabelle 11 Wilcoxon-Rangsummentest

Methodenvergleich N N-Paare Rangsumme  Signifikanz (2-seitig)
Sonografie vs. 302 7356,5
Palpation 297 257 9479,5 0,138
Mammografie vs. 208 3410,5
Palpation 297 178 5367,5 0,0259
Sonografie vs. 302 5939
Mammografie 208 192 5842 0,9292
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Zur detaillierteren Betrachtung der Messgenauigkeit wurden die Sonografie und

die Mammografie in Untergruppen analysiert (Tabelle 12).

Zunachst wurde die Grundgesamtheit — abhangig vom mittleren Alter von 67
Jahren — in zwei Gruppen geteilt. Keine Methode zeigte signifikant geringere
Messdifferenzen als die andere. Auch bei der Unterteilung nach dem mittleren
Gewicht und dem durchschnittichen BMI zeigten sich keine Unterschiede.
Zuletzt wurde die Wilcoxon-Aanalyse fur unterschiedliche Tumorstadien
untersucht. Unter den vier Gruppen zeigte sich fur die Gruppe der pT3-Tumoren

ein Trend fur die Mammografie (p = 0,068).

Tabelle 12 Wilcoxon-Test fiir die gemessenen Sonografie- und Mammografiedifferenzen

Parameter Rénge N Mittlerer Rangsumme Z Signifikanz
Rang (2-seitig)
Negative 28
Alter Réange 28 778

< 66 Positive Range 26 27 707 0,31 0,759
Bindungen 25
Gesamt 79
Negative 49
Range 48 2355

> 66 Positive Range 50 50 2497 -0,25 0,801
Bindungen 14
Gesamt 112
Negative 39 46 1811

Gewicht Réange

< 88 Positive Rénge 48 42 2017 -0,44 0,661
Bindungen 18
Gesamt 105
Negative 34 28 956
Réange

> 388 Positive Range 29 33 815 -0,53 0,593
Bindungen 18
Gesamt 7
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Tabelle 12 Wilcoxon-Test fiir die gemessenen Sonografie- und Mammografiedifferenzen

Parameter Rénge N Mittlerer Rangsumme z Signifikanz
Rang (2-seitig)
Negative 1 2 2
BMI Range
<20 Positive Rénge 3 3 9 -1,29 0,197
Bindungen 0
Gesamt 4
Negative 14 21 299
Range
20-25 Positive Range 21 16 332 -0,27 0,786
Bindungen S
Gesamt 40
Negative 34 31 1040
Range
25-30 Positive Range 28 33 913 -0,45 0,654
Bindungen 19
Gesamt 81
Negative 24 22 523
Range
>30 Positive Range 21 24 513 -0,57 0,955
Bindungen 12
Gesamt 57
Negative 27 26 713
Tumorklasse Range
pT1 Positive Range 27 29 72 -0,26 0,798
Bindungen 21
Gesamt 75
Negative 38 40 1513
Range
pT2 Positive Range 39 38 1490 -0,59 0,953
Bindungen 13
Gesamt 90
Negative 4 3 10
Range
pT3 Positive Range 0 0 0 -1,83 0,068
Bindungen 0
Gesamt 4
Negative 7 9 63
Réange
pT4 Positive Range 11 10 108 -0,98 0,325
Bindungen S
Gesamt 23
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3.2.8 Haufigkeit einer Mammografie

Die Studienanalyse zeigte, dass 136 Patienten (39,5 % aller Studienteilnehmer)
keine Mammografie erhielten (Tabelle 13). Fur diesen Sachverhalt suchten wir
Grunde. Von allen Patienten ohne Mammografie (39,5%) hatten Uber drei
Viertel einen Tumor der Klassifikation T1 oder T2. Ein Viertel gehorte der
Kategorie T3 oder T4 an. Bei der Sonografie gab es mit ca. 88 % eine hdhere
Durchfuhrungsrate: Auch hier hatte von den 12 % ohne Untersuchung der
Grolteil einen T1- oder T2- Tumor (9,9%).

Tabelle 13 Verteilung der durchgefiihrten Mammografien nach Tumorgrofe

Mammografie
Tumorgrof3e Ja nein Total
T1-2 52,03% 31,69% | 83,72%
T34 8,43% 7,85% | 16,28%
Total 60,47% 39,53% | 100,00%
Sonografie
Tumorgrof3e Ja nein Total
T1-2 73,84% 9,88% | 83,72%
T34 13,95% 2,33% | 16,28%
Total 87,79% 12,21% | 100,00%

Ein Mann-Whitney-U-Test flir unabhangige Stichproben wurde durchgefuhrt, um
Unterschiede in den Gruppen mit und ohne durchgefliihrte Mammografie zu
finden (Tabelle 14). Bei zweiseitiger Betrachtung der Parameter Alter bei
Diagnose, Gewicht, BMI und grof3ter Tumordurchmesser aller Methoden, zeigte

der Test keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 14 Mann-Whitney-U-Test fiir die Untergruppen mit und ohne Mammografie

Mann- Signifikanz
Parameter Whtitney-U | Wilcoxon-W Z (2-seitig)
Alter bei Erstdiagnose 13386,000 34707,000 -0,695 0,487
Gewicht 12603,500 20859,500 | -0,082 0,934
BMI 11856,500 | 20112,500 |-0,981| 0,326
Histologische GroRe 13492,500 35228,500 |-0,723 0,282
Klinische TumorgroRe 9817,000 25748,000 -1,076 0,791
Sonograﬁsche GroRRe 10366,500 28894,500 -0,265 0,470
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4. Diskussion

Die deutschlandweite prospektiv angelegte Registerstudie zum mannlichen
Mammakarzinom erfasste die Daten von 344 Patienten mit einem histologisch

gesicherten Mammakarzinom von 2009 bis 2017.

4.1  Allgemeine Ergebnisse

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer betrug 67 Jahre. In ahnlich grofl3en
Studien um Goss et al. zeigte sich ein Durchschnittsalter von 63 Jahren und
belegte, dass sich das MBC in der zweiten Lebenshalfte prasentiert. Die Breite
der Altersverteilung in Abbildung 3 zeigt, dass eine klare Zielgruppe nicht leicht
zu definieren ist. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 26
Jahre und der alteste 93 Jahre alt. Einen Peak zeigte die Gruppe der Anfang
Sechzigjahrigen. Es zeigte sich ein weiterer Peak bei den Anfang und Mitte
siebzigjahrigen Patienten. Fur das weibliche Mammakarzinom wurde 2005 vom
Robert-Koch-Institut ein mittleres Erkrankungsalter von 62 Jahren festgestellt,
wobei 40 % aller Brustkrebsfalle vor dem 60. Lebensjahr auftraten (Giersiepen
K. 2005). Der Unterschied kdnnte in einer individuell verzégerten Vorstellung
bei einem Arzt liegen (Ajayi et al. 1982). Als Hauptgrund werden aber das
fehlende Bewusstsein Uber das MBC unter den Patienten und die fehlende
Aufmerksamkeit des MBC in der Gesellschaft angefiihrt (Al-Naggar et al. 2012;
Rudlowski 2008).

Der durchschnittliche BMI fir die Patientenklientel fiel mit 28,4 kg/m? auffallig
hoch aus. Die aktuellsten Daten des Deutschen Statistischen Bundesamtes von
2013 ergaben Durchschnittswerte fur Manner von 84,3 Kilogramm
Korpergewicht, 178 cm KorpergroRe und einem BMI von 26,5 kg/m?
(Statistisches Bundesamt 2016). Nach WHO-Richtlinien gilt ein BMI von Uber
25 kg/m? als Ubergewicht und bis zu einem BMI von 29,9 kg/m? wird von einer
Praadipositas gesprochen.
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Unsere Ergebnisse ahnelten den Angaben in der Literatur, welche in einer
Studie um (Bagnera et al. 2008) BMI-Werte von 30,8 kg/m? zeigten.

Sanguinetti et al. beschrieben 2016 in ihren Ergebnissen, dass Uber 90 % der
Patienten ein Mammakarzinom vom duktalen Typ aufwiesen. Mit einem Wert

von 89,1 % konnten wir diese Ergebnisse bestatigen.

Die spatere Diagnosestellung und das geringe Vorhandensein von
Brustgewebe fuhren beim mannlichen Mammakarzinom zu erhdhten Zahlen
von T3- und T4- Tumoren (Ahmed et al. 2012; Zongo et al. 2018). In unserer
Studie lag der Anteil mit 56 Fallen bei 16,3 %. Diese Verteilung ist mit den
Studienergebnissen anderer westlicher Staaten wie Frankreich (9 %) und
Finnland (16 %) vergleichbar (Cutuli et al. 2010; Liukkonen et al. 2010). Ein
Grund fur die Diskrepanz zwischen afrikanischen und westlichen Landern
konnte die frihere Diagnosestellung und die bessere Verflgbarkeit von
spezialisierten Brustzentren sein. Dennoch stellt sich bei 56 Fallen mit einem
fortgeschrittenen Tumor die Frage zur Ursache des fortgeschrittenen Befundes.
Die erste Auffalligkeit des Tumors durch Hautveranderungen und einen
Tastbefund wurden eventuell durch den Patienten ignoriert oder nicht
wahrgenommen. Eine Pseudogynakomastie durch vermehrtes Fettgewebe
kann zur Tumormaskierung fuhren (Tukel et al. 1996). Eine Adipositas als
Grund wird diskutiert (Benchellal et al. 2002). Hinzu kommt, dass das
Mammakarzinom beim Mann eine sehr seltene Erkrankung ist, so dass es nicht

direkt beim ersten Arztkontakt zur nétigen Diagnose kam.

Serarslan et al. beschrieben in einer MBC-Studie von 2015, dass G2-Tumoren
mit Uber 56 % die Mehrheit darstellten. Diesen Sachverhalt konnten wir
bestatigen, da 223 Patienten (65,4 %) einen malig differenzierten Tumor
zeigten. Zusatzlich zeigten 83 Patienten (24,3 %) einen schlecht differenzierten
Tumor. Damit konnte auch in unserer Gruppe gezeigt werden, dass es sich
beim mannlichen Mammakarzinom haufig um einen eher mafig bis schlecht

differenzierten Tumor handelte.
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Zum Hormonrezeptorstatus konnte gezeigt werden, dass 335 Patienten
(97,7 %) positiv fur den ER, 314 Patienten (92,1 %) fur den PR und 24
Patienten (9,1 %) positiv fur den Her2/neu-Rezeptor waren. Diese Ergebnisse
spiegeln die Ergebnisse von Benchellal et al. wieder und sind nahezu identisch
verteilt wie in den Ergebnissen von Masci et al.: ER mit 96,7 %; PR mit 92,3 %

und Her2/neu mit 16 % Uberexprimiert.

Die Empfehlungen der AGO zum Operationsverfahren beim MBC sind aktuell
noch aquivalent zum operativen Vorgehen beim weiblichen Mammakarzinom.
Grundlage der chirurgischen Therapie aller nicht fortgeschrittenen Brusttumoren
ist die Resektion in sano, um einen RO-Status zu erreichen. Es wird weiter
empfohlen, diese Resektion als Mastektomie oder bei gunstigem
GroRRenverhaltnis zwischen Brust und Tumor brusterhaltend durchzufuhren.
Beim mannlichen Patienten kann man von einer brusterhaltenden Operation im
eigentlichen Sinne nicht sprechen, da die Brust nur in rudimentarer Form
vorliegt. Der Erhalt der Mamille kann in Einzelfallen erwogen werden. Da aber
der Grofdteil aller mannlichen Brusttumoren subareolar lokalisiert ist, ertbrigt
sich oft die BEO, beziehungsweise der Erhalt der Mamille als Alternative. In der
praktischen Umsetzung wurden die Empfehlungen aus geschilderten Griinden
wie folgt durchgefuhrt: 317 Patienten (96,4 %) wurden einer radikalen
Mastektomie zugefuhrt und zwolf Patienten (3,6 %) brusterhaltend operiert. Die
postoperative Radiatio ware in diesem Zusammenhang zusatzlich eine
Belastung fir den Patienten, die es zu bedenken gilt. Ob das kosmetische
Ergebnis fur mannliche Patienten weniger wichtig oder die psychische
Komponente bei einer Mastektomie weniger stark ausgepragt ist als bei der

Frau, Iasst sich nur spekulieren.
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Die Erhebung eines Lymphknotenstatus ist Bestandteil der Diagnostik bei
Vorliegen eines Mammakarzinoms. Wenn sich klinisch freie Lymphknoten (cNO)
zeigen, gehort zur Lege artis die Untersuchung eines Wachterlymphknotens.
Nur nach einem positiven Befund des Sentinellymphknotens rat die AGO in
ihren aktuellen Empfehlungen von 2016 eine Dissektion der axilliaren
Lymphknoten (AGO 2018).

In unserer Studie wurde bei 158 Patienten (52,3 %) eine SNB und bei weiteren
35 Patienten (11,6 %) zweizeitig eine Axilladissektion durchgefuhrt (Tabelle 3).
Man kann daraus schlussfolgern, dass ein groler Anteil (18,1 %) der
mannlichen Patienten von der SNB als weniger radikale axillare Operation im
Vergleich zur Axilladissektion profitieren konnte. Auffallig war, dass bei 109
Patienten (36,1 %) direkt bei der Tumorresektion eine Axilladissektion vollzogen
wurde. Unter diesen 109 Fallen wurde bei 25 Patienten kein befallener
Lymphknoten in der histologischen Untersuchung gefunden. Dieser Sachverhalt
ist sehr kritisch zu bewerten, soll aber im Rahmen dieser Arbeit nicht

weiterfuhrend diskutiert werden.

Bezlglich der BI-RADS-Einteilung fiel in der Studie auf, dass diese bei 197
Patienten (57,3 %) fur die Mammografie und bei 188 Patienten (54,7 %) fur die
Sonografie angewandt wurde. Eine vollstandige Erhebung ware in zuklnftigen
Studien wunschenswert. Der praoperative Tumorbefund wurde von zwolf
Patienten (6,1 %) mammografisch und von neun Patienten (5,03 %)
sonografisch als unauffallig, benigne bzw. eher benigne eingestuft, obwohl alle
Patienten eine histologisch nachgewiesene Maliginitat hatten. Die Befunde
fuhrten dennoch zu einer Operation, da sich die Diagnostikmethoden entweder
erganzten oder sich zu dem Kklinischen Befund sonografisch auffallige LK

darstellten.
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4.2  Wertigkeit der Diagnostikmethoden

Viele unserer Daten wurden mit Studien zum weiblichen Mammakarzinom
verglichen, da die geringe Inzidenz des MBC eine sparliche Studienlage zur

Folge hat.

4.2.1 Allgemeine Messungen

Alle Diagnostikmethoden unterschatzten die tatsachliche Tumorgrof3e. Studien
um Gawne-Cain et al. beschrieben dieselben Ergebnisse fur das FBC. Auch
Hieken et al. und Skaane P et al. beschrieben unterschatzte TumorgréRen fur
die Sonografie und die Mammografie bei Frauen. Autoren wie Dixon et al.
postulierten jedoch eine Uberschatzung der TumorgroRe bei der klinischen
Untersuchung. Shoma et al. stellten fur selektierte T1- und T2- Tumoren bei
Frauen ahnliche Ergebnisse fest wie wir: Die klinische Untersuchung
unterschatzte die Tumorgrofle in 30,6 %, die Sonografie in 65 % und die
Mammografie in 57,3 % der Falle (Tabelle 6). Alle Methoden Uberschatzten die
tatsachliche GréRe in ca. einem Drittel aller Falle. Der Wechsel zwischen Uber-
und Unterschatzung ereignete sich bei der klinischen Untersuchung bei 24 mm,
fur die Sonografie bei 21 mm und fand fur die Mammografie bei 25 mm statt.
Damit konnten wir die Aussage von Dixon et al. bestatigen, dass die
Mammografie kleine Tumoren Uberschatzt und grof’e Tumoren unterschatzt.
Snelling et al. stellten dies fur alle drei Untersuchungsarten fest. Auch hier
stimmten unsere Ergebnisse Uberein. Die akkurate, praoperative Abschatzung
ist wichtig, um den Umfang einer neoadjuvanten und operativen Therapie
planen zu konnen. Folge einer ungenauen Diagnostik konnte eine erhohte Rate
an schnittrandbildenden Tumoren und damit eine erhohte Rate an

Zweitoperationen sein.

Acht Ausreil3er-Falle bei der klinischen Untersuchung (Abbildung 4), neun Falle
bei der Sonografie (Abbildung 5) und drei Falle bei der Mammografie
(Abbildung 6) mussten kritisch betrachtet werden. Als Ausreil3er wurde eine

Differenz = 30 mm im Vergleich zum histologischen Wert gewahlt.
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Die genauere Betrachtung zeigte, dass sich die auffalligen Werte der einen
Methode in mindestens einer der anderen beiden Methoden wiederfanden. Es
ist moglich, dass es sich hier um denselben Untersucher handelte. Es wurden
keine einheitlichen plausiblen Erklarungen fur die groRen Messschwankungen
gefunden. Auffallig war jedoch haufig ein vorhandenes Ubergewicht. Fir die
Differenzen bei der Sonografie gibt es verschiedene Erklarungsansatze aus der
Praxis: Durch die haufige subareolare Lage der Tumoren beim mannlichen
Mammakarzinom entsteht beim Schallen ein retromamillarer Schatten, der die
Abmessung erschwert. Liegen Tumoren zu dicht an der Oberflache und damit
zu nah am Schallkopf resultiert eine geringere Aufldsung. Exulzerierende
Tumoren erschweren eine Untersuchung, schliel3en diese aber nicht aus. Auch
durch eine schlechtere Ankopplung des Schallkopfes kann es zu ungenauen
Messungen kommen. Bei den Schwankungen der klinischen Untersuchungen

stellte eine Pseudogynakomastie wahrscheinlich eine Ursache dar.

4.2.2 Sensitivitat der Methoden

Bei der Exzision von tumorésem Brustgewebe spielt eine vollstandige, aber
auch gewebeschonende und zuruckhaltende Resektion eine grofe Rolle. Je
sensitiver die Messmethode in der Tumorgréof3enbestimmung ist, umso besser
gelingt der Spagat zwischen diesen beiden Zielen. Dass die exakte
Tumorgroflenbestimmung keine banale Diagnostik darstellt, zeigen die
niedrigen Sensitivitaten der einzelnen Methoden zwischen ca. 14 % und 20 %
(Tabelle 6).

Unabhangig von der Hohe der gewahrten Toleranz erzielte die Mammografie
die hochste Sensitivitat. Innerhalb einer Toleranz von 2 mm entsprach sie
46,6%, mit einer Toleranz von 5 mm 69,7 %. Bei der Zwischenanalyse unserer
Daten im Jahr 2017 war noch die Sonografie mit einer Toleranz von 5 mm mit
65,5 % die sensitivere Methode, welche sich aber auch nicht signifikant von den

anderen Methoden unterschied (Streng et al. 2018).
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Die Anderung zu Gunsten der Mammografie in dieser Arbeit erklart sich am
ehesten mit der relativen Zunahme des Anteils an T1- und T2- Tumoren bei der
dreimal groReren Studienpopulation dieser Arbeit. Die Untergruppe stellte
eventuell mit kleineren, subareolaren Tumoren eher eine Schwierigkeit fur die
Sonografie dar. Fur die Mammografieeinstellung zwischen den Rontgenplatten
waren die Tumoren aber noch nicht zu grof3. Eine grol3e Rolle spielte an diesem
Punkt wahrscheinlich auch eine Praselektion der Patienten mit durchgeflhrter
Mammografie. 302 Patienten erhielten eine Sonografie, dagegen aber nur 208
Patienten eine Mammografie. Wahrscheinlich wurden die Patienten, die sich
eher fur eine Mammografie eigneten, auch einer Mammografie zugefuhrt. Es
kann festgehalten werden, dass die Mammografie und die Sonografie ahnlich
genaue TumorgrélRenbestimmungen durchflhrten, was vor allem durch die

hohe Teilnehmerzahl untermauert wurde.

Bei einer Toleranz von 10 mm erzielten alle Untersuchungen eine Sensitivitat
von Uber 80 % (Tabelle 7). Eventuell verloren Hautdicke, Odeme, Fettpolster
und individuelle Differenzen mit zunehmender Toleranz an Bedeutung. Auch
Shoma et al. untersuchten 2006 beim FBC diesen Zusammenhang: Die
Sonografie erreichte dabei mit 91,9 % eine sehr hohe Sensitivitat. Die
Sensitivitdt der Mammografie war mit 82,3 % vergleichbar mit unserem

Ergebnis von 87 %.

Die Spezifitat hat in unserer Betrachtung von ausschlieBlich Erkrankten keine

Bedeutung.

4.2.3 Korrelation der Methoden zur Histologie

Betrachtet man die Korrelation zwischen Histologie und den verschiedenen
Messmethoden untereinander, ergab sich im direkten Vergleich der Methoden
kein signifikanter Vorteil fur eine Methode (Abbildung 11). Jede Methode flr sich
genommen, zeigte aber in Bezug auf die histologische Grolie eine signifikante

Korrelation.
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Die Mammografie war die Untersuchung mit dem starksten Zusammenhang
(0,743). Damit widerlegten wir die Meinung, dass die Sonografie die alleinige
prazise Methode zur Tumorabschatzung (Gawne-Cain et al. 1995; Fornage et
al. 1987; Forouhi et al. 1994) und die Mammografie weniger verlasslich als die
Sonografie sei (Gawne-Cain et al. 1995). Bereits 2017 erzielten wir in der
Zwischenanalyse im Vergleich mit FBC-Studien den hochsten Korrelationsfaktor
fur die Mammografie (Tabelle 15). Nur Forouhi et al. beschrieben 1994 noch
hohere Werte bei Frauen. Entsprechend den Ergebnissen in Tabelle 15 kamen
die meisten Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die Sonografie die

praziseste Methode darstelle.

Tabelle 15 Ubersicht der Korrelationsergebnisse anderer Autoren

Gawne-
Autoren Bruno | Forouhi Cain Davis | Skaane | Shoma | Streng
et al et al et al et al et al et al et al
Jahr 1984 1994 1995 1996 | 1998 2006 | 2017
Palpation 0,79 0,69 0,35 0,67
Sonografie 0,84 0,89 0,85 0,45 0,65 0,66 0,74
Mammografie| 0,72 0,84 0,61 0,46 0,59 0,42 0,79

Der geringere Korrelationsfaktor fur die Sonografie in unserer Studie konnte mit
den bereits erwahnten Argumenten erklart werden: Im Gegensatz zur
Mammografie kann es bei der Sonografie zu einer schlechteren Ankopplung
des Ultraschallkopfes kommen. Abhangig von der Tumorlage erschwert eine
niedrige Aufldsung oder ein retromamillarer Schatten die Messung. Eine
mogliche Pseudogynakomastie stellt nach wie vor einen bekannten

Einflussfaktor bei der Messung dar.

Wir bestatigten, dass die Mammografie bei der Tumorgréfienbestimmung
hilfreich war. Dieses Ergebnis unterstutzt weiter die Aussage, dass Sonografie
und Mammografie die Untersuchungen der Wahl beim Mann sind (Patten et al.
2013).
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Die detailliertere Betrachtung der Tumorstadien, zeigte fir nahezu alle Stadien
nicht signifikant hohere Korrelationen fur die Mammografie, als fur die
Sonografie, jeweils mit der histologischen TumorgrofRe korreliert. Die isolierte
Betrachtung der T2-Tumoren ergab fir die Sonografie einen hdheren Wert. Das
konnte ein weiterer Beweis dafur sein, dass die Gruppe der Patienten mit
durchgefuhrter Mammografie eine selektierte Gruppe darstellte. Nach der
Grading-Einteilung, zeigte die Palpation flir G1- und G3-Tumoren den hochsten
Zusammenhang. Fur G2-Tumore zeigte die Mammografie den groReren
Zusammenhang. Die hohen Korrelationen fur die Palpation zeigen auch in

unsere Studie die Bedeutung und die Rechtfertigung dieser Diagnostik.

4.2.4 Friedman-Test und Wilcoxon-Rangsummentest

Da der Friedman-Test keine signifikanten Unterschiede unter den gemessenen
Methodendifferenzen feststellte, wurde ein Wilcoxon-Test fur den Vergleich
zweier Differenzen durchgefuhrt. Fur diesen Test stellte sich ein signifikanter
Vorteil der Mammografie gegenuber der Palpation heraus. Verglichen mit dem
Friedman-Test bietet der Rangsummentest den Vorteil, dass dieser nur zwei
Variablen  vergleicht und damit nicht direkt einen vollstandigen
Patientendatensatz aus der Auswertung ausschlie3t, wenn eine Differenz fehlt.
Dass sich die Sonografie und die Mammografie nicht signifikant unterschieden,
zeigten zusatzliche Tests und bewiesen, dass beide Messverfahren ahnlich
genau sind. Auch die Palpation zeigte, dass sie nicht schlechter als die

Sonografie war und hat damit ihnre Rechtfertigung im klinischen Alltag.

Der mogliche Vorteil der Mammografie fur die Gruppe der pT3-Tumoren war mit
vier verglichenen Patienten nicht aussagekraftig genug fir fundierte Wertungen.
Dieses Ergebnis wurde auflerdem von den beschriebenen Ausreifern

beeinflusst.
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4.2.5 Mann-Whitney-U-Test

Die geringe Rate durchgefihrter Mammografien in dieser Studie I|asst
vermuten, dass diese Bildgebung in der Praxis nur von begrenztem Nutzen
ware. Mittels des Mann-Whitney-U-Tests fur unabhangige Stichproben
verglichen wir die Subgruppen mit durchgefuhrter Mammografie (60,5 %) und
die ohne diese Untersuchung (39,5 %). Es wurden die Kriterien Alter bei
Erstdiagnose, Gewicht, BMI sowie die Messwerte aller
Untersuchungsmethoden betrachtet. Bei diesem zweiseitigen Test gab es keine
Signifikanz flr eine der Subgruppen. Die untersuchten Kriterien lieferten keine
Erklarung, warum die Mammografie in unserer Studie eingeschrankt angewandt
wurde. Es lasst sich vermuten, dass Form und Grof3e der mannlichen Brust fur
die technische Durchfuhrung ungeeignet sind. Da bei Patienten mit einem
erhdhten BMI genligend Brust- oder Fettgewebe vorhanden sein sollte, konnten
unsere Ergebnisse diese Vermutung nicht bestatigen. Mdgliche Griinde fir die
geringe Durchflhrungsrate der Mammografie konnten in der Erfahrung und der
Motivation des Untersuchers gelegen haben. Aber auch die anatomischen
Gegebenheiten, die Tumorlage bzw. die praktischen Umstande konnten
Einfluss genommen haben. Da wir keine Erklarung fur die geringe
Durchfihrungsrate finden konnten, aber sehr gute Ergebnisse mit der
Mammografie erzielten, ist eine Praselektion der Patienten nicht
auszuschlielen. Exazerbierte Tumoren und damit einhergehende Schmerzen
erschweren zwar eine Untersuchung, da aber drei Viertel der Patienten ohne
Mammografie einen T1- oder T2-Tumor hatten, sollte dies keine Begrindung fur
den Verzicht auf die Mammografie dargestellt haben. Eine Sonografie wurde in
12,2 % der Falle nicht durchgefuhrt. Von diesen wurde der Grol3teil ebenfalls T1
oder T2 klassifiziert. Obwohl die Sonografie die meist schmerzarmere Methode
darstellt, konnten Schmerzen im Brustgewebe ein Grund fir das

Nichtdurchfuhren gewesen sein.
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4.2.6 Vorgehen in der Klinik

Zu einem standardisierten Diagnostikvorgehen bei einem Mann mit Symptomen
hinweisend auf ein MBC gehen die Meinungen in der Literatur auseinander. Die
eine Seite empfiehlt bei Auffalligkeiten mit einer klinischen Untersuchung zu
beginnen, gefolgt von einer Mammografie zur weiteren Abklarung (Charlot et al.
2013). Nur bei unzureichenden Befunden sollte die Diagnostik mittels
Sonografie, ggf. auch ultraschallgestutzt bioptiert werden (Nguyen et al. 2013).
Die andere Seite rat nach der klinischen Untersuchung zunachst zur
Sonografie, um eine Strahlenbelastung zu vermeiden (Athwal et al. 2014). Nur
bei Auffalligkeiten sollte anschlieRend bioptiert und danach eine bilaterale
Mammografie erwogen werden (Khalkhali und Cho 2015). Nach den
Empfehlungen der AGO sollten bei einem mannlichen Mammakarzinom die
Palpation, die Sonografie und die Mammografie zur Anwendung kommen. Mit
welcher Methode die TumorgrofRe letztendlich praoperativ gemessen werden

soll, wird nicht genauer beschrieben.

Von einem Mammografie-Screening flir Manner ist abzuraten, da die Inzidenz
zu gering und der Grofdteil aller Lasionen benigne seien (Chen et al. 2006).
AuRerdem bestiinde die Gefahr einer Uberdiagnostizierung. Die Brisanz um
den Stellenwert der Mammografie zeigte auch ein Vortrag von Blaschke et al.
2016 in Massachusetts. Er stellte eine Studie mit 360 Mannern vor, die an
Symptomen eines Mammakarzinoms litten. Alle Patienten wurden einer
Mammografie unterzogen. Bei 15 Patienten fand man ein MBC. Alle anderen
Patienten wurden anschlieRend sonografiert und es ergab sich fur keinen

Patienten im Follow -up ein positiver Tumorbefund (Blaschke et al. 2016).

Nach unseren Ergebnissen ist sicher zu sagen, dass Palpation, Sonografie und

Mammografie im Klinikalltag einen hohen Stellenwert besitzen.

Die Mammografie hatte hinsichtlich der Tumorgroéf3enbestimmung die hoéhere
Sensitivitat und hat sich damit als gleichwertige Untersuchung zur Sonografie

erwiesen.
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4.3 Methodenkritik

Die geringe |Inzidenz des MBC bedingte eine deutschlandweite
Patientenakquisition. Die Untersuchungen wurden teils von Radiologen und
teils von Gynakologen durchgefihrt. Dieses multizentrische Setting spiegelt die
taglichen, klinischen Bedingungen in dieser Registerstudie realistisch wieder

und stellt damit den grofdten Benefit dieser Studie dar.

Kritisch zu betrachten ist, dass nicht nachvollzogen werden kann, welche
Sonografie- und Mammografiegerate zum Einsatz kamen. Au3erdem kann auch
keine Aussage Uber den individuellen Erfahrungsschatz der Untersucher
getroffen werden. Es ist davon auszugehen, dass an den meisten Brustzentren
ein hoher Malistab an Qualitat der Gerate und an die Erfahrung der

Untersucher gelegt wird.

Eine groRe Anzahl der Patienten hat keine Mammografie erhalten. Es muss
davon ausgegangen werden, dass es eine Selektion von Patienten fur die
Mammografie gab. Am ehesten waren es Patienten ohne Schmerzen und mit

ausreichend Mammagewebe.

Erganzend zur ersten Publikation der Zwischenergebnisse (n = 129)
untermauert die hohe Anzahl an Studienteilnehmern dieser Arbeit (n = 344)
nochmals die Ergebnisse und zeigt die Wichtigkeit der drei Untersuchungen

auf.
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5. Zusammenfassung

Brustkrebs beim Mann ist eine seltene Erkrankung. Fur eine adaquate Therapie
bedarf es einer praoperativen Diagnostik, welche im Klinikalltag realisierbar sein
muss. Diese prospektive Mannerstudie erfasste 344 Patienten mit einem
positiven Herdbefund als Erstdiagnose von 2009 bis 2017. Die Tumorgrofle
wurde mittels Palpation, Sonografie und Mammografie abgeschatzt und mit der
histologischen Grolke  verglichen. Insgesamt  unterschatzten  alle
Untersuchungsmethoden die reale Tumorgrofe bei einem grolRen Teil der
Patienten. Kleine Tumoren wurden haufiger Uberschatzt, groldere Tumoren eher
unterschatzt. Die Mammografie war innerhalb einer klinischen Toleranz von
+ 5 mm mit 69,7 % die sensitivste Methode. Mit einer Sensitivitat von 67,5 %
war die Sonografie ahnlich genau. Unter Bericksichtigung dieser Ergebnisse
eignen sich daher beide Methoden in der Praxis fur das praoperative Messen
von Brusttumoren. Die Palpation war die ungenaueste Methode. Keine der
Untersuchungen war signifikant besser als die anderen. Bei der
Korrelationsauswertung konnte flr alle Methoden ein signifikanter Bezug zur
histologischen TumorgroRe gefunden werden. Der starkste Zusammenhang
fand sich bei der Mammografie mit einem Korrelationsfaktor von 0,743. Im
Wilcoxon-Rangsummentest konnte die Mammografie einen signifikanten Vorteil
der Palpation gegenlber zeigen. Zur Bestimmung der Tumorgrofe kénnte die
Mammografie im klinischen Alltag eine Rolle spielen. Gerade bei Patienten, bei
denen sich die Tumorgrof3e mit der Sonografie schlecht abschatzen Iasst, bietet
die Mammografie eine weitere Mdglichkeit der TumorgroRenbestimmung. Dazu
zahlen vor allem Patienten mit einem subareolaren Tumor und Patienten, bei

denen sich die Mammografie technisch gut durchfihren Iasst.

Der grolite Vorteil dieser Registerstudie war das multizentrische,
deutschlandweite Setting, welches die taglichen klinischen Bedingungen der

Diagnostik realistisch erfasste.
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Abstract

Purpose Precise presurgical diagnosis of tumour size is essential for adequate treatment of male breast cancer (MBC).
This study is aimed to compare the accuracy of clinical measurement (CE), ultrasound (US) and mammography (MG) for
preoperative estimation of tumour size.

Methods This study was conducted as a prospective, multicentre register study. One hundred and twenty-nine male patients
with invasive breast cancer were included. CE, US and MG were performed in 107, 110 and 75 patients, respectively, and
the estimated tumour size was compared with the histopathological (HP) tumour size.

Results All methods tended to underestimate the HP tumour size. None of the methods were significantly more accurate than
the others in determining the maximal tumour diameter. The sensitivity within 5 mm tolerance for US was 65.5%, which
was better than for MG (61.3%) and CE (56.6%). In the group of patients with pT2 tumours, MG showed significantly better
accuracy than US. The measurements obtained with each method were significantly correlated with the HP measurements.
The highest correlation coefficient was observed for MG (0.788), followed by US (0.741) and CE (0.671).

Conclusions Our data demonstrate that MG and US have similar accuracy with regard to tumour size estimation. US assess-
ment showed the highest sensitivity in determining tumour size, followed by MG and CE. However, MG demonstrated a
significant advantage for estimating the real tumour size for pT2 tumours compared to US or CE.

Keywords Male breast cancer - Ultrasound - Mammography - Breast cancer size

Introduction used preoperatively and during surgery (Eggemann et al.
2014).
Male breast cancer (MBC) is a rare and relatively unex- MBC tends to be diagnosed later than FBC (Giordano

plored disease. The incidence of MBC in Germany in 2012 2005; Davis et al. 1996; Liukkonen et al. 2010; Serarslan
was estimated to be 1.1% (Peter Kaatsch and Spix 2012; et al. 2015), usually with an infiltration of axillary lymph
Ottini et al. 2010). Because of the male anatomy, common  nodes (Pu 2011). Accurate preoperative assessment of
diagnostic methods for female breast cancer (FBC), such as  tumour size is an important factor which has diagnostic and
Mammography (MG), could be of only limited value. Ultra-  treatment impacts. Accurate tumour size prediction is asso-
sound (US) and Clinical examination (CE) are increasingly  ciated with correct staging of the disease, and may influence
treatment decisions. The usual methods to estimate tumour
size in FBC are not yet well investigated for MBC.

The accuracy of CE depends on factors such as underly-
Martin Streng and Atanas Ignatov contributed equally. irlg fat laycr or skin oedema and skin thickness (Miller and
Dixon 2002). Several studies of FBC suggest overestimation
of tumour diameter by palpation (Eggemann et al. 2014;
Miller and Dixon 2002), while others show the opposite

4 Holm Eggemann
holm.eggemann@med.ovgu.de

! Department of Obstetrics and Gynecology. University (Hieken et al. 2001). MG measurement is often one of the

of Magdeburg, Magdeburg. Germany first steps in the diagnostic process. Especially in invasive
* Breast Unit, Kliniken Essen-Mitte, Essen, Germany lobular carcinoma (ILC), the sensitivity of MG and US is
Published online: 04 December 2017 @ Springer
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decreased and the HP tumour size is larger than preopera-
tively expected (Skaane et al. 1999). Calcifications occur
seldom but can indicate a malignant disease in men (Forouhi
et al. 1994, Appelbaum et al. 1999). MG is used to find such
characteristics in FBC.

One of the most commonly used methods for tumour
diagnostics is US. The US based morphology and character-
istics of breast cancer have been well investigated and estab-
lished. This image-based modality is considered to be more
precise than CE for tumour sizes smaller than 30 mm (Snel-
ling et al. 2004), and also more accurate than MG. Gynaeco-
mastia, present in 50% of MBC patients, could influence the
accuracy of US-estimated tumour size (Athwal et al. 2014).
Most studies of FBC have shown that US tends to underes-
timate the histopathologic (HP) tumour size (Hieken et al.
2001; Skaane et al. 1999; Gawne-Cain et al. 1995).

In this study we aimed to provide evidence of the accu-
racy of CE, MG and US for the estimation of tumour size
in MBC. For this purpose, we compared the methods in a
large, prospectively collected cohort of patients with MBC.

Methods
Patients

Data from 132 patients were collected in 73 hospitals in Ger-
many between 2009 and 2016. This prospective German reg-
istry study (DRKS00009536) included patients with MBC
which was histologically confirmed by core-needle biopsy.
CE, US and MG were performed before the core-needle
biopsy. Patients with carcinoma in situ, and those receiving
primary systemic therapy, were excluded from this analysis.
Onechundred and twenty-nine patients were eligible for anal-
ysis; of these, the majority underwent sentinel node biopsy
(n=173), followed by mastectomy (n=121) and lumpectomy
(n=4). Axillary lymph node dissection (n=60) and adjuvant
systemic treatment were performed if indicated.

Measurement of tumour size and histopathology

The maximum tumour diameter obtained by CE, US and
MG was compared with the histopathological (HP) tumour
size. CE was performed by an experienced gynaecologist,
and tumour size was measured between two fingers with
aruler. MG was performed in standard craniocaudal and
mediolateral projections. The resected tissue was examined
and measured postoperatively in three dimensions.

Statistical analysis

All statistical calculations were performed using the soft-
ware package IBM SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).
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The accuracy of the preoperative measurement methods was
assessed using linear regression and estimation of regression
coefficients. The sensitivity within a 5 mm tolerance was
estimated. To determine the empirical relationships between
measurements acquired by CE, US and MG, and the HP
measurements, bivariate analysis with Spearman coefficients
was performed. To display the correlations, all examined
diagnostic results were plotted against HP tumour size. and
compared to the line of unity (Altman et al. 1986). Analysis
of variance (ANOVA) was used to test for differences in
mean sub-group tumour sizes obtained from US and MG.
All tests of significance were two-sided based on a P value
of 0.05.

Results

The clinical and HP characteristics are shown in Table 1.
The mean age at diagnosis of the participants was 65 years
(range 3484 years). The mean body mass index (BMI) of
the participants was 29 kg/m’ (range 17-63 kg/m’). Of all
tumours, 119 (93.0%) were invasive ductal, two (1.6%) were
lobular and seven (5.5%) were mixed lobular and ductal
tumours. One hundred and twenty-three (95.3%) of the 129
patients were ER positive, 116 (89.9%) were PR positive
and 12 (11.7%) showed an overexpression of the HER-2/
neu receptor. According to TNM classification, 45 tumours
(35.2%) were pT1, 58 (45.3%) were pT2, 5 (3.9%) were pT3
and 20 (15.6%) were pT4. The histologic grading was as fol-
lows: five patients (3.9%) had G1, 91 patients (71.1%) had
G2 and 32 (25.0%) had G3 tumours. The mean HP tumour
size was 24 mm (range 3-80 mm). In 51 patients (39.5%), an
infiltration of axillary lymph nodes was detected.

Overall, the measurements from all diagnostic modalities
tended to underestimate the tumour size (Table 2). The CE
underestimated tumour size in 48 cases (45.3%) and overes-
timated it in 36 cases (34.0%). US showed an underestima-
tion in 62 cases (56.4%) and an overestimation in 28 cases
(25.5%). MG underestimated tumour size in 31 (41.3%)
cases, and in 29 cases (38.7%) it overestimated tumour size.

Table 3 shows the sensitivity of the measurement meth-
ods. The measurement is compared to HP tumour size, and
is scaled within a difference up to 10 mm (Fig. 1). CE, US
and MG were performed in 107, 110 and 75 patients, respec-
tively. Clinically measured tumour size was precise to within
2 mm of HP size in 34 (32.1%) cases, within 5 mm in 57
(56.6%) cases, and within 10 mm in 84 (79.2%) cases. Larg-
est tumour diameter measured by US was within 2 mm of
the HP size in 43 (39.1%) cases, within 5 mm in 72 (65.5%)
cases, and within 10 mm in 93 (84.5%) cases. Tumour size
assessed by MG was precise within 2 mm of HP size in
33 (44.0%) cases, within 5 mm in 46 (61.3%) cases, and
within 10 mm in 64 (85.3%) cases. In determining the largest
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Table 1 Clinical and pathological characteristics of patients with
MBC

N %

Population 129 100

Age, (mean, years) 65 (34-84)

BMI (mean, kg.’mz) 29 (17-63)

Tumor size HP (mean, mm) 24 (3-80)

Tumor size US (mean, mm) 21 (3-100)

Tumor size MG (mean, mm) 25(3-70)

Tumor size CE (mean, mm) 24 (4-100)

Histpathologic type
Ductal 119 93.0
Lobular 2 1.6
Others 7 55
No details provided 1

TNM classification: primary tumor
pT 1 45 352
pT2 58 453
pT3 5 39
pT4 20 15.6
No details provided 1

TNM classification: lymphnodes
pNO 74 59.2
pN1 30 240
pN2a 13 104
pN3a 8 6.4
LK infiltrated total 51 39.5
No details provided 4

TNM classification: metastases
MO 112 95.7
M1 5 43
No details provided 12

Histopathologic grade
1 5 3.9
2 91 71.1
3 32 25.0
No details provided 1

Invasion of lymphatics
LO 72 621
L1 44 379
No details provided 13

Invasion of blood vessels
Vo 107 93.0
Vi1 8 7.0
No details provided 14

Axilla OP
SNB 58 49.2
Dissection 45 38.1
SNB +dissection 15 127
No details provided 11

ER status
Positive 123 95.3

73

Table1 (continued)

N %

Negative 6 4.7
PR status

Positive 116 89.9

Negative 13 10.1
HER-2/neu status

Positive 12 11.76

Negative 90 88.24

No details provided 27

tumour diameter accurately. none of the diagnostic assess-
ments showed significantly better results than the other
methods (Fig. 2). A significant difference would be observed
if none of the confidence levels overlapped.

To show the strength of the association between the
examination methods and the HP measurements, correlation
coefficient were examined (see Fig. 3). The lowest correla-
tion was observed between CE and HP (0.677). The corre-
lation coefficient for US was 0.747. The highest correlation
coefficient was found for tumour size determined by MG
(0.789) (Table 4).

Figures 4, 5 and 6 show CE, US and MG determined
tumour sizes plotted against the HP size. For orientation,
the line of best fit shows the theoretically ideal context. The
figures also illustrate that the differences between the results
increases with increasing HP measured size. The coefficient
of determination (R%) shows how close the data are to the fit-
ted regression line. While a high R in this regression model
is required for precise predictions, it might be less important
because the model attempts to predict human (examiner)
behavior. MG displays the highest R, followed by US and
CE (R*=0.686, 0.551 and 0.487, respectively).

The analysis of variance in Table 5 investigates measure-
ment differences in mean tumour sizes obtained with US
and MG. The sample was divided into sub-groups. First, the
sample was divided based on a certain BMI value. Neither
US nor MG showed a significant more accurate measure-
ment compared to HP tumour borders. Next. the sample was
divided by tumour stage. MG was found to be significantly
more accurate for the pT2 tumour class, compared to US
(p=0.022).

The Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-
RADS) classification was rarely reported for our patients.
For MG, five patients (7.3%) were classified as BI-RADS
1-3, 16 patients (23.2%) were BI-RADS 4, 39 patients
(56.5%) were BI-RADS 5 and nine patients (13.0%) were
BI-RADS 6. US achieved similar results; two patients (2.9%)
were classified as BI-RADS 1-3, 19 (27.1%) were classified
as BI-RADS 4, 43 (61.4%) were BI-RADS 5 and six (8.6%)
were BI-RADS 6.
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Table 2 Scn§itivity of CE-.' CE Us MG
US-, MG estimated tumor size
without tolerance N % N % N %
Underestimated 48 45.28 62 56.36 31 41.33
Overestimated 36 33.96 28 2545 29 38.67
Exactly measered 22 20.75 20 18.18 15 20.00
Table 3 Estimated tumor size compared to HP tumor size
To HP size CE us MG
N=106  Sens.(%) 95%CI N=110  Sens.(%) 95%Cl N=75 Sens. (%) 95%CI
Accurate within 2 mm 0 321 [23.3:41.8] 43 39.1 [29.9;489] 33 44.0 [32.5; 55.9]
Accurate within 5 mm 57 56.6 [46.6: 66.2] 72 65.5 [55.8: 74.3] 46 61.3 [49.4: 72.4]
Accurate within 10 mm 84 79.2 [70.3:86.5] 93 84.5 [76.4;90.7) 64 85.3 [75.3: 92.4]
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71 While there are several studies of tumour size measure-
w
£ 65.00% ¢ £6.20% 0. ment in FBC, the rarity of MBC cases leads to only a
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Fig.2 Confidence level of sensitivity

64 patients (92.8%) evaluated by MG and 68 patients
(97.1%) evaluated by US had a classification equal BI-RADS
4 or higher, which needed further diagnostics by biopsy.

@ Springer

(Hieken et al. 2001; Shoma et al. 2006).

In our study, US was the most accurate way to measure
tumour size compared to the other methods. In finding the
correct tumour borders, US showed the best sensitivity
within a 5 mm tolerance (65.5%). The same findings were
reported by Hieken et al. (sensitivity within 5 mm: 75%)
(Hieken et al. 2001). Further research on FBC by Merkle
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Table 4 Correlation between

X Patient subgroup ~ CE us MG
method and HP tumor size
(largest dimension: p=0,01) Correlation coeff. N Correlation coeff. N Correlation coeff. N
Only T1 0.359 33 0.356 36 0.463 23
Only T2 0452 51 0.578 50 0.595 41
TI+T2 0.573 84 0.649 86 0.748 64
T1+T2+T3 0.634 89 0.697 91 0.780 67
All patients 0.677 106 0.747 110 0.789 75
120 size complain of pain and the experience difficulty with
100 | . examination of the subarealor region, 85.3% of all patients
E 0. ¥=0.7016x+ 7.25 received US examination.
E RY =0.4878 .. . .
E 01  ineorunty When examining the cor!'elauons among the lhree. du.ig—
g 20l e ofbestfit nostic assessments, there did not appear to be any signifi-
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et al. and Shoma et al. also confirmed this finding (Merkle
et al. 1996; Shoma et al. 2006).

Giving a 10 mm tolerance (Table 3), all methods achieved
a sensitivity of around 80%. Skin thickness, oedema and
individual differences likely have less influence on the meas-
ures tumour size. Although patients with advanced tumour

75

cant differences. However, when compared to HP estimated
tumour size, each method showed significant differences.
Our findings refute the suggestion that US is the only precise
method for tumour size estimation ( Gawne-Cain et al. 1995;
Ottini et al. 2010; Forouhi et al. 1994), and the assumption
that mammographic assessment is less reliable (Gawne-Cain
et al. 1995). Compared to studies in FBC (Ottini et al. 2010,
Skaane et al. 1999; Gawne-Cain et al. 1995; Davis et al.
1996; Shoma et al. 2006), we showed exceptionally high
values for MG. Only Fouruhi (Forouhi et al. 1994) demon-
strated in FBC better results for US and MG.

The inferiority of US can be explained by several pos-
sible reasons:

1. Imprecise measurements caused by difficulties in cou-
pling of the ultrasound probe to the skin,

2. low resolution caused by superficially positioned
tumours,

3. tumours that appear in the abovementioned retromam-
millary region complicate the US measurement due to
the nipple sound shadows,

4. gynecomastia is another possible factor that might

impede the investigation.

MG is described as an adequate method for differential
diagnosis of true and false gynaecomastia (Bagnera et al.
2008). More tissue should enable better diagnostic condi-
tions for radiologists, but it can also cover malign lesions.
In 2010, Taber et al. (Johansen Taber et al. 2010) postulated
that MG is potentially more accurate in MBC than US. We
were also able to confirm that MG is equally as good as US.
Moreover, for pT2 tumours, the difference between mam-
mographic and HP measurements was significantly smaller
than for US. The results of this study supports other studies
in showing how reliable MG remains in the diagnosis of
MBC (Evans et al. 2001).

‘We tried to find explanatory reasons of the 54 patients
(42%) who did not receive MG examination. Neither high

@ Springer
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Table5 ANOVA

Parameter Treatment Mean SD SE of mean p value
BMI
<20 delta-US —-033 0.58 033 0.248
delta-MG 4.50 6.36 4.50
21-25 delta-US —-6.77 847 1.66 0.159
delta-MG -225 1191 2.98
26-30 delta-US 0.78 10.72 1.70 0.924
delta-MG 1.00 8.25 1.51
>31 delta-US —2.86 1022 2.18 0.194
delta-MG 1.07 6.27 1.62
Tumor class
pT1 delta-US 0.94 877 146 0.851
delta-MG 0.57 5.04 1.05
pT2 delta-US —3.60 898 1.27 0.022
delta-MG 1.02 997 1.56
pT3 delta-US —7.60 2442 10.92 0.868
delta-MG -5.00 8.66 5.00
pT4 delta-US —247 5.52 1.27 0473
delta-MG —0.50 8.30 293

BMI nor weight or age was found to be an explanation. One
might think that the shape of the male breast is not suitable
for MG devices, but this was not confirmed by our prospec-
tive results. Other reasons for choosing a different diagnostic
method could be the experience and the motivation of the
physician, as well as the shape of the male breast or practical
conditions. Exacerbated tumours or pain could be another
reason for skipping this diagnostic method. To ensure that all
patients receive MG investigation, the structure of diagnosis
should have been more clearly worked out in advance.

The main strength of this study is its multicentre, pro-
spective design: the records obtained under daily clinical
conditions underline its high external validity. Even though
CE is less precise than other image-based modalities, it is
still part of the routine diagnostics. By teaching not only
physicians but also men in general about the possibility of
(self-) examination, the awareness of male breast cancer can
be increased.

The high number of patients with positive infiltration
of axillary lymph nodes (51%) shows the importance of
early diagnosis of MBC. With regard to clinical practice, if
tumour size is difficult to measure by US. MG appears to be
a good alternative to estimate tumour size. US showed the
best results for sensitivity within 5 mm tolerance, and MG
was the method with highest correlation to the HP tumour
size. MG is equally as accurate for measuring tumour size,
and showed significant advantages for pT2 tumours.
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Anlagen

Patientennumm

PatInitialel

Ersterhebung

geb:
Gewicht: kg

Anamnese
Beruf:
Legererkrankungen:
Herzerkrankungen:
Hodenerkrankungen:

Sonstige Erkrankungen:

KorpergroRe:

cm

Bosartige Erkrankungen in der Familienanamnese

Bosartige Erkrankungen Familiel:
Bosartige Erkrankungen Familie2:
Bosartige Erkrankungen Familie3:
Klinik
tastbarer Tumot v/
Diagnostik
Mammografie
Datum:
BIRADS:

Tumorgr: mm

Abbildung 12 Erhebungsbogen 1: Allgemeine Angaben

Lokalisation:

v | GroRe

Mammasonografie
Datum:
BIRADS

Tumorgr
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Verwandschaftsgrad1:

Verwandschaftsgrad2:

Verwandschaftsgrad3:

mm tastbare ax LK:
MRT
Datum:
BIRADS
mm Tumorgr

mm



Histologische Diagnose

Datum Erstdiagnose:

Lage des Tumors:

pT: pN: M: G: Lz V: R:
TumorgroRe: mm
ER: v ER Wert:
PR: v PR Wert:
Cerb2: v Fish: v
Histologischer Typ: 'v|  welcher histo Typ:
Axilldre LK
LK Anzahl: davon befallen:
SN Anzahl: SN befallen:
Operation Datum:
Op-Art: v Welche OP:
Axilla-OP: v SNB Methode: v
Radiatio
Radiatio: v
Radiatio Thoraxwand: v

Abbildung 13 Erhebungsbogen 2: Histologische Angaben

Chemotherapie: v
Chemoart: v
ChemoSchema:
Schema Medikamente |Dosierung ’kalusdauer Zyklusanzahl

Abbildung 14 Erhebungsbogen 3: Zusatzangaben zu Chemotherapien
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Patientennummer

Follow up

Datum

Status Pat.

Rezidiv

Patlnitialen:

Datum Rez. Rezidiv ORT

Rezidiv Lokalisation

6

v

T

12

1

18

24

30

36

42

48

54

60

Todesdatum:

Todesursache:

andere Todesursache:

Abbildung 15 Erhebungsbogen 4: Follow up
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