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1. Einleitung

1.1 Inzidenz und Préavalenz

Jéhrlich wird bei etwa 1 Million Frauen auf der Welt Brustkrebs diagnostiziert [1, 2], davon
bei tber 57.000 Frauen in Deutschland [3]. Brustkrebs ist damit die h&ufigste onkologische
Erkrankung der Frau, mit weitem Abstand gefolgt von Darmkrebs (ca. 36.000 Frauen im Jahr
in Deutschland) und Lungenkrebs (ca. 13.200 Frauen im Jahr in Deutschland) [3].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt im Durchschnitt bei ca. 81% und ist damit wesentlich hoher
als die von Patientinnen mit Darmkrebs (ca. 60 %) und Patientinnen mit Lungenkrebs
(ca. 18%) [3]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich vor allem in den letzten Jahren in vielen
Landern verbessert [1, 2]. Brustkrebs gilt dadurch allgemein als eine in vielen Féllen gut
therapierbare Erkrankung. Neben der histologischen Subgruppe und der Klassifikationen
anhand bestimmter Rezeptoren auf der Oberflache des Tumors ist die TumorgréRRe ein
wesentlicher Einflussfaktor fur die Prognose, da diese mit der lymphogenen und hdmatogenen

Metastasierungswahrscheinlichkeit korreliert [4].

1.2 Fruherkennung

Da die Tumorgrofie und die Prognose korrelieren, ist es von grofiter Bedeutung Malignome
des Brustdriisengewebes in einem moglichst friihen Stadium zu entdecken. Hierzu stehen

heute folgende vier Friherkennungsuntersuchungen zur Verfugung:

e Klinische Untersuchung (Inspektion und Palpation durch einen Gynékologen oder
Radiologen) sowie Eigenuntersuchung durch die Patientin

e RoOntgenuntersuchung der Brust (Mammographie)

e Sonographie

e Magnetresonanztomographie (MRT).

1.2.1 Klinische Untersuchung durch den Arzt und Selbstuntersuchung

Die klinische Untersuchung wird von der Deutschen Gesellschaft fur Gynédkologie und

Geburtshilfe [5] jeder gesunden Frau spéatestens ab dem 30. Lebensjahr in regelméiigen



Abstanden empfohlen. Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung wird mit durchschnittlich
etwa 54% (bzw. 59% [6]), die Spezifitat im Mittel mit 94% angegeben [7].

Weiterhin wird jeder Frau empfohlen, in regelmé&Rigen Abstanden ihre Brust selbst abzutasten
und zu untersuchen. Der Sinn wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. So gibt es einige
Autoren, die in ihren Studien diesbeziiglich keinen Uberlebensvorteil fanden [8]. Andere
Autoren diskutieren, ob die Selbstuntersuchung sogar Nachteile haben konnte: Zu viele
Patientinnen kdnnten sich in der falschlichen Annahme, einen bdsartigen Tumor ertastet zu
haben, unnétige Sorgen machen. Zudem konnten bei fraglich auffalligen Befunden zu viele
unnotige Biopsien durchgefuhrt werden [9]. Andere Autoren stellten hingegen in
Untersuchungen fest, dass bei Patientinnen, die ihre Brust regelmaRig selbst untersuchen,
Tumore in einem friheren Stadium entdeckt werden als in einer Vergleichsgruppe oder dass
ein Vorteil in der Uberlebenswahrscheinlichkeit besteht [10-12].

1.2.2 Mammographie

Die Mammographie gilt als Goldstandard in der Mammadiagnostik und wird im
,Mammographie Screening Programm®, das seit 2006 kontinuierlich in ganz Deutschland
aufgebaut wird, allen Frauen von 50 bis 69 Jahren angeboten [5]. Die Sensitivitat der
Mammaographie wird in der Literatur mit 62 - 87 % angegeben, die Spezifitdt mit 89 — 96%
[13]. Die Sensitivitat ist unter anderem stark von der Dichte des Brustdriisengewebes
abhéngig [13, 14]. Bei jingeren Frauen wird momentan (Stand Mai 2010) keine
Mammaographie zum Screening empfohlen. Ein Grund hierflr ist die niedrigere Sensitivitat
der Mammographie bei jingeren Frauen, die in aller Regel eine erhohte Dichte des
Brustdriisengewebes aufweisen. Dies fihrt zu einer erhohten Rate an falsch negativen
Befunden von bis zu 25% [15]. Zudem ist jede Mammographie mit einer Strahlenbelastung
fur die Patientin verbunden, die nur dann gerechtfertigt ist, wenn der Nutzen der
Friherkennung den potentiellen Schaden durch die Strahlenbelastung Utberwiegt [16].
Aullerdem wird die Wahrscheinlichkeit fur Frauen unter 36 Jahren an Brustkrebs zu
erkranken allgemein als sehr niedrig angegeben, so dass Screening-Mammographien hier
keinen groBen Nutzen brachten [17]. Fir Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren wurde
festgestellt, dass sie von einem Mammographie-Screening eher profitieren als Schaden

nehmen [18]. Die American Cancer Society empfiehlt daher auch ein Mammographie-



Screening fur Frauen ab 40 Jahren [19]. Bis heute besteht keine Einigkeit, ab welchem Alter
der Nutzen einer Friherkennung den Schaden durch etwaige Strahlenbelastung und falsch
positiven Befunden tatsachlich iberwiegt.

1.2.3 Ultraschall

Far jungere Frauen wird neben der klinischen Untersuchung zur Abklarung tastbarer Befunde
die Mammasonographie empfohlen. lhre Sensitivitdt wird in der Literatur mit etwa 98%
angegeben, die Spezifitdt der Mammasonographie liegt bei etwa 68% [20]. Sie erganzt auch
bei dlteren Frauen die Mammaographie in Féllen, in denen die Brustdrise so dicht ist, dass sie
durch die Mammographie allein nicht ausreichend beurteilbar ist [5].

1.2.4 Magnetresonanztomographie

Fir die Magnetresonanztomographie (MRT) der weiblichen Brust gibt es nach den S-3-
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe [5] aktuell nur eine
Screening- Indikation fur Frauen, bei denen eine familidre Brustkrebsbelastung bekannt ist.
Die Sensitivitat der MRT bei diesen Patientinnen wird in der Literatur mit Werten zwischen
71 und 100% angegeben [21]. Die Spezifitat liegt zwischen 81 und 97% [21].

Far Frauen ohne Félle von Brustkrebs in der Familie wird das MRT heute nicht als Screening-
Methode verwendet [5]. Grunde hierfur sind die schlechte Spezifitat, die hohen Kosten und
die Tatsache, dass intravendse Kontrastmittel verabreicht werden missen [22, 23]. Zudem

gibt es noch keine Vereinheitlichung der Technik und der Interpretation [22].

1.2.5 Zusammenfassung
Die Kombination dieser drei bzw. vier Methoden bietet nach heutigem Wissensstand das

beste Ergebnis der Friherkennung [5].

1.3 Sonographie

1.3.1 Qualitative Sonographie-Kriterien der Dignitat von Lasionen

In der Sonographie gibt es feste Kriterien, nach denen Befunde im Brustdriisengewebe

morphologisch beurteilt werden.



Tabelle 1: Benignitéts- und Malignitétskriterien in der Mammasonographie [20, 24-27]

Kriterium Gutartigkeit Bosartigkeit
Echogenitéat hyperechogen hypoechogen
Tumorachse horizontal vertikal

Dorsales

Schallverhalten Schallverstarkung Schallausléschung
Komprimierbarkeit

der L&sion gut schlecht
Umgebungsarchitektur | erhalten zerstort
Begrenzung glatt spikuliert
Binnenechos nein ja

1.3.2 Quantitative Sonographie-Kriterien der Dignitat von L&sionen

Physikalische Eigenschaften, die in Zahlenwerten messbar sind und damit eine quantitative
Beurteilung der Lasion ermdglichen wirden, wie zum Beispiel Schallleitgeschwindigkeit,
Beugung, Brechung, Reflexion, Absorption und Seitenkeulenverhalten, werden heute im

klinischen Alltag aber noch nicht berlcksichtigt.

1.3.3 Bisherige Studien zu quantitativen Messverfahren

Auch in Tumoren anderer Organe des Menschen wurden die oben genannten Eigenschaften

bisher nur experimentell untersucht.

Im Jahr 1986 wurden in einer Studie Leberproben verstorbener Patienten echographisch
untersucht. Hierbei wurde festgestellt, dass die Schallleitgeschwindigkeit in Lebermetastasen
signifikant kleiner ist als in der normalen Leber [28]. 1987 untersuchte eine andere
Forschungsgruppe die Schallleitgeschwindigkeit in vivo in Leber und Milz und fand heraus,
dass die Schallgeschwindigkeit umso hoher ist, je fibrotischer das Gewebe ist [29]. 1991
wurde aulRerdem festgestellt, dass die Schallleitgeschwindigkeit in Magenkarzinomen mit

dem Grad der Differenzierung steigt [30].

Aullerdem  untersuchten  verschiedene  Forschungsgruppen  Verdnderungen  der

Schallleitgeschwindigkeiten in L&sionen der weiblichen Brust in vitro und in vivo [31-40].



Hierbei wurden zum Teil vielversprechende Ergebnisse erzielt. So fanden beispielsweise
Pedersen et al. einen generellen Unterschied der Schallleitgeschwindigkeit in L&sionen und
im umliegenden Normalgewebe [39] und einige Gruppen kamen zu dem Schluss, dass eine
Differenzierung von malignem und benignem Gewebe mdglich sei [36, 38, 40]. Glide et al.
stellten zudem 2007 fest, dass die Schallleitgeschwindigkeit mit der Dichte des
Brustdriisengewebes korreliert [41].

1.4 Fragestellung der Arbeit

In dieser Studie sollte herausgefunden werden, ob die Ergebnisse der in den vergangenen 30
Jahren durchgefiihrten Studien, dass Verdnderungen der Schallleitgeschwindigkeit mit
histologischen Verénderungen korrelieren, auf L&sionen der Brust tibertragbar sind und ob die
Ergebnisse der neueren Studien bestétigt werden kdnnen. Ein neu am Markt befindliches
Ultraschallgerdt (Z.one der Firma ZONARE Medical Systems Inc, Mountain View,
California, USA) ermdglicht eine einfache Messung der Schallleitgeschwindigkeit direkt an

Patientinnen.

Diese Studie soll zeigen, ob es mdglich ist, isolierte Lasionen der Brust mit verschiedener
Histologie in vivo anhand ihrer Schallleitgeschwindigkeit zu unterscheiden und ob eine
Korrelation zwischen der Dichte des Brustdrisengewebes und der Schallleitgeschwindigkeit
besteht.



2. Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnen

Im Zeitraum von Februar bis April 2008 wurden Messungen an 105 Patientinnen
durchgefuhrt, die sich in der Kieler Universitatsfrauenklinik entweder im Mammazentrum zur
Abklarung eines Befundes oder in der Onkologischen Tagesklinik zur neoadjuvanten
Chemotherapie eines Mammakarzinoms bzw. zur stationaren Aufnahme zwecks Therapie

eines in dieser Klinik oder auswaértig diagnostizierten Befundes befanden.

2.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen, die einen oder mehrere isolierte Befunde in der Brust
aufwiesen, die entweder histologisch gesichert oder klinisch und mit der Bildgebung

eindeutig als benigne identifiziert werden konnten.

2.3 Technische Gerate

2.3.1 Ultraschallgerat

Zur Messung der Schallleitgeschwindigkeiten wurde das Ultraschallschallgerdt Z.one der
Firma ZONARE Medical Systems Inc (Mountain View, California, USA) mit einem 7 MHz-

Linear-Schallkopf verwendet.

2.3.2 Mammographie-Gerat

Zur Erstellung von Mammographien wurde im Mammazentrum entweder das Gerét
Mammomat 3000 Nova der Firma Siemens oder das Gerat Selenia der Firma Hologic
verwendet. Zudem wurde auch mit Mammographien gearbeitet, die aulRerhalb der Klinik

erstellt worden waren.

2.4 Ultraschallmessmethode

Ultraschall beruht auf dem Prinzip, dass Schallwellen von einem Schallkopf in das Gewebe
abgegeben und dort reflektiert, gebeugt, gebrochen oder absorbiert werden. Die Schallwellen
werden erzeugt, indem ein in einem Schallkopf befindlicher Kristall durch Anlage einer

elektrischen Spannung in Schwingungen versetzt wird (piezoelektrischer Effekt). Die im



Gewebe reflektierten Schallwellen werden vom Schallkopf wieder aufgenommen und in

Spannung umgewandelt.

Wird nur die Amplitude der Spannung auf einem Monitor dargestellt, wird dieses A-Mode
genannt. Wird zusatzlich die Schallkopfposition und die Schallwellenrichtung im Bild
berticksichtigt, entsteht das zweidimensionale sogenannte B-Bild.

Ultraschallgerate sind so konzipiert, dass B-Bilder unter der Annahme einer Gberall im
Gewebe identischen Schallleitgeschwindigkeit von 1540 m/s erzeugt werden. Diese
Geschwindigkeit ist aber nur im Mittel richtig. Die Geschwindigkeit, mit der sich der Schall
im Gewebe ausbreitet, ist in verschiedenen Geweben stark unterschiedlich. Im Knochen liegt
sie beispielsweise bei ca. 2500 — 3000 m/s wahrend sie im Fettgewebe mit etwa 1450 m/s
deutlich niedriger liegt [42]. Sie ist von verschiedenen Faktoren, aber insbesondere von der
Gewebedichte  abhangig. B-Bilder, die von  ungenauen  oder  falschen
Schallleitgeschwindigkeiten ausgehen und nach diesen dargestellt werden, werden besonders

in der Tiefe unscharf und ungenau.

Mithilfe des Z.one-Geréates, das die Bilder aus Zonen anstelle von horizontalen Linien
zusammensetzt, kann in einer bestimmten Zone die jeweilige Schallleitgeschwindigkeit
gemessen und das Bild dementsprechend angepasst dargestellt werden. Hieraus resultiert eine
gegenuber konventionellen Geréten bessere Auflosung und ein besserer Kontrast [43]. Auf
dem Monitor kann die gemessene Schallleitgeschwindigkeit fir eine bestimmte region of

interest (ROI) als positive oder negative Differenz zu 1540 m/s angezeigt werden.

Um die Schallleitgeschwindigkeit zu messen, werden die aus dem Gewebe kommenden
reflektierten Schallwellen im Schallkopf aufgenommen. Diese werden im Gerdt zu Daten
verarbeitet. Der komplette Datensatz wird gespeichert. Das Gerdt erstellt dann intern multiple
B-Bilder, wobei flr verschiedene mdgliche Schallleitgeschwindigkeiten jeweils ein Bild aus
den Rohdaten erstellt wird. Das bedeutet konkret, dass dem Gerat intern fur jede
Schallleitgeschwindigkeit von 1400 m/s bis 1650 m/s in Zehnerschritten (also 1400 m/s, 1410

m/s, 1420 m/s usw.) ein korrelierendes B-Bild aus den Rohdaten vorliegt.

Mit einem entsprechenden Algorithmus wird gerdteintern mit Hilfe eines Fokus-

Qualitatsdetektors die Fokusqualitat berechnet, indem die laterale Fokusqualitdt in allen



Bildern analysiert wird. In dem Bild, in dem die Fokusqualitat am besten ist, wird von der
tatsachlichen Schallleitgeschwindigkeit ausgegangen.

Sobald sie bestimmt wurde, wird das B-Bild mit dieser errechneten Schallleitgeschwindigkeit

optimiert dargestellt [43].

2.5 Messungen

Es wurden 10 Messungen in der Lé&sion und jeweils 10 Messungen im sonographisch
normalen Brustgewebe der tbrigen drei Quadranten durchgefiihrt, so dass fir jede L&sion 40
Messdaten vorliegen. Die Messwiederholungsrate von 10 wurde gewahlt, um Streuungen
durch Mittelwertsbetrachtungen zu neutralisieren. Einige Patientinnen wiesen mehrere
Befunde auf, die in die Studie eingeschlossen wurden. Lagen diese Befunde in einem
Quadranten, wurde das Normalgewebe der Ubrigen drei Quadranten nur einmal gemessen.
Lagen die Befunde in unterschiedlichen Quadranten oder in der anderen Brust, wurden die

drei Quadranten des Normalgewebes mehrfach ausgemessen.

Um die Schallleitgeschwindigkeit in der Lasion zu messen, wurde der Befund im maximalen
Durchmesser eingestellt und dann eine Region-of-interest Box, die eine GroRe von 10 mm X
4 mm aufweist, so Gber dem Befund positioniert, dass sich so wenig umliegendes Gewebe
und so viel L&sionsgewebe wie mdglich in der Box befand. Der entsprechende Bereich wurde
mit der Option Zoom vergroRert und daraufhin die Schallleitgeschwindigkeit gemessen.
AnschlieBend wurde in den anderen drei Quadranten jeweils eine 10 mm x 10 mm groRe
Region-of-interest Box positioniert, wobei darauf geachtet wurde, dass ein Bereich gewéhlt

wurde, der sich oberhalb der Mm. pectorales und unterhalb der Hautoberflache befand.

Auch dieser Bereich wurde dann mit der Option Zoom vergroRert und jeweils zehnmal die

Schallleitgeschwindigkeit gemessen.

Fir jede Patientin wurde dann aus jedem der drei normalen Quadranten ein Mittelwert
errechnet. Aus diesen Mittelwerten wurde ein Mittelwert fir das gesamte normale
Brustgewebe der einzelnen Patientin berechnet. AuBerdem wurde aus den zehn Messungen im

Tumor ein Mittelwert errechnet.

AnschlieRend wurde die Differenz des Mittelwertes des normalen Gewebes und des

Mittelwertes des Tumorgewebes errechnet.



2.6 Weitere anamnestische und apparative Daten

Zudem wurde erhoben, ob in den vergangenen 12 Monaten bei der Patientin von der
betroffenen ~ Brust eine Mammographie gemacht wurde und ob eine eindeutige
Brustgewebsdichte-Kategorisierung nach dem American College of Radiology (ACR) [44]
vorlag. Mit der ACR-Kategorisierung wird die Brust anhand der Mammographie-Aufnahme
in vier Dichtegrade eingeteilt. ACR | bedeutet weniger als 25% der Brust zeigt in der
Mammographie rontgendichtes Brustdrisengewebe. Bei ACR Il liegt der Anteil bei 25 - 50
%, bei ACR 111 bei 50 — 75% und bei ACR IV (ber 75%. Lag eine ACR-Kategorisierung vor,
wurde die Dichte mit dem Mittelwert der 3 sonographischen
Schallleitgeschwindigkeitsmessungen im gesunden Gewebe verglichen.

Als weiterer Wert wurde die Grol3e der Lasion erhoben, sofern diese von einem Radiologen
ausgemessen worden war und der Wert auch dokumentiert worden war. Die Grol3en einiger
Befunde waren nicht radiologisch vermessen worden. Hierzu gehdrten in erster Linie Zysten,
aber auch unklare aber eindeutig als benigne eingestufte Befunde und ein Fibroadenom im
Falle einer Patientin mit multiplen Fibroadenomen beidseits. Bei einigen Befunden konnte die
GroRe nicht erhoben werden, da die Dokumentation zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch

nicht abgeschlossen war.

Die GroRe der Lasion wurde mit der gemessenen Schallleitgeschwindigkeit verglichen, da ein
Befund, der kleiner als die ROI-Box war, eine Verzerrung des Messwertes durch

mitgemessenes normales Brustdriisengewebes verursacht.

Aufllerdem wurde die weitere Diagnostik und Therapie der Mammakarzinom-Patientinnen in

die Studie aufgenommen, sofern sich diese in unserer Klinik hatten weiterbehandeln lassen.

2.7 Aufarbeitung der Pathologie

War die Histologie der Lasion noch nicht bestimmt worden oder war die Ldsion in der
Sonographie nicht eindeutig zu Kklassifizieren, wurde entweder eine Stanzbiopsie oder eine

Feinnadelpunktion zur histologischen Sicherung durchgefiihrt.

Bei der Stanzbiopsie wurden mit einer Nadel der Starke 14 Gauge 3-5 Proben unter
Ultraschallsicht aus dem Knoten entnommen. Diese wurden dann in der Pathologie

aufgearbeitet und histopathologisch untersucht.
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Bei der Feinnadelpunktion wurde eine Nadel der Stdarke 21 oder 22 Gauge unter
Ultraschallsicht zum Befund vorgeschoben und dann Zellmaterial aus der Lé&sion aspiriert.
Dieses Material wurde dann ebenfalls in der Pathologie aufgearbeitet und zytopathologisch

untersucht.

2.8 Statistik

Die Schallleitgeschwindigkeiten wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Nicht-
Normalverteilung getestet. Waren die Werte normalverteilt, wurden jeweils Mittelwert,
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum berechnet. Waren die Werte nicht
normalverteilt, wurde der Median, Interquartilabstand sowie Minimum und Maximum

ermittelt.

Der Vergleich der Gruppen (Mammakarzinome, Fibroadenome, Zysten) erfolgte bei
normalverteilten Messungen mit dem t-Test bzw. mit einer Varianzanalyse (ANOVA), bei
nicht normalverteilten Werten durch den Wilcoxon-Rangsummentest (U-Test).

Ein Wert p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

Zur graphischen Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitit der Differenz der
Schallleitgeschwindigkeit zwischen Lasionsgewebe und Normalgewebe im Vergleich
Mammakarzinome versus benigne Lasionen (Fibroadenome und Zysten) wurde eine Receiver
Operating Characteristic (ROC)-Kurve erstellt. Zur genauen Bestimmung der groften
Sensitivitat und Spezifitdt wurde der Youden-Index verwendet. Alle Berechnungen und

graphischen Darstellungen wurden mit SPSS und Microsoft Excel durchgeftihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnen

Es wurden 105 Patientinnen mit insgesamt 128 Befunden in die Studie aufgenommen.

3.1.1 Alter

Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Messung im Bereich von 21 bis 88 Jahren,
das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 53,8 Jahre.

3.1.2 Lasionen

Von den 105 Patientinnen wiesen 50 je ein Mammakarzinom und 25 Patientinnen insgesamt
33 Fibroadenome auf. 17 Patientinnen wiesen insgesamt 25 Zysten auf. Die ubrigen
Patientinnen hatten andere Lasionen (Tabelle 2).

Tabelle 2: In die Studie eingeschlossene Léasionen der Brust und die entsprechenden Fallzahlen

\ Gutartige Lasionen (n) Bosartige Lasionen (n)
Fibroadenom (33) Invasiv-duktales Mammakarzinom (47)
Zyste (25) Muzinéses Mammakarzinom (2)
unklare benigne Lasion (4) Invasiv-lobuldres Mammakarzinom (1)

Fibroadenomatoide Hyperplasie (3) | Metastase eines Mammakarzinoms (1)
Sklerotische fibrdse Lasion (3)
Olzyste (2)

Serom (2)

Mastopathie (2)

Abszess (1)

Myofibroblastom (1)

tubulére Lasion unklarer Dignitat (1)
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@ Mammakarzinome
B Fibroadenome
OZysten

Oandere

Abbildung 1: Anteile der Lé&sionen
3.1.3 Verteilung der Befunde auf die Quadranten

Die Verteilung aller Befunde ergab: 59 Befunde oben auRen, 31 Befunde oben innen, 25
Befunde unten auflen, 11 Befunde unten innen, 2 Befunde axillir. Um eine eindeutige

Einordnung in Quadranten zu gewahrleisten wurden Befunde, die retromammillar lagen,
ausgeschlossen. .

61 31

25 11

Abbildung 2: Anzahl aller Lasionen in jedem Quadranten
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3.1.4 Diagnostik der Befunde

83 Lé&sionen wurden durch Stanzbiopsien abgeklart. Bei einer Patientin wurde die Ldsion
(Fibroadenom) durch eine Feinnadelpunktion zytopathologisch identifiziert.

Bei zwei Patientinnen wurde die L&sion nach der Messung in einer OP entnommen und
daraufhin histologisch untersucht.

42 gutartige L&sionen waren durch bildgebende Verfahren eindeutig als solche bestimmt
worden. Hiervon waren 24 Befunde Zysten, 2 Serome, 2 Olzysten, 12 Fibroadenome, ein
Abszess und eine Mastopathie-Insel.

3.1.5 Therapie

Von 105 Frauen kamen 84 zur Abklarung eines Befundes ambulant ins Mammazentrum.

Von 50 Mammakarzinom-Patientinnen lieRen sich 17 auRRerhalb der Universitatsfrauenklinik
weiterbehandeln.

Von den 33 Patientinnen, die in der Universitéatsfrauenklinik behandelt wurden, wurde bei 19
Patientinnen eine Segmentektomie und bei 12 Patientinnen eine Mastektomie vorgenommen.

Zwei Patientinnen wurden bis zum Abschluss der Datenerhebung nicht operativ behandelt.

Von den 33 Patientinnen erhielten 15 in der Onkologischen Tagesklinik eine primar

systemische Therapie.

Eine adjuvante Chemotherapie erhielten 17 Patientinnen. Es wurden 26 Patientinnen
postoperativ bestrahlt. Dreizehn Patientinnen wurde die Einnahme eines Aromatasehemmers
empfohlen. Acht Patientinnen nahmen nach der operativen Therapie Tamoxifen ein. Zwei
Patientinnen wurden mit einem GnRH-Analogon behandelt. Zudem erhielten drei
Patientinnen eine nicht naher spezifizierte Hormontherapie. Eine Patientin mit einem

Her2+++-exprimierenden Tumor wurde mit einer Immuntherapie behandelt.
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@ Anzahl Patientinnen
30-
251
201
151

Abbildung 3: Adjuvante Therapien der Mammakarzinom-Patientinnen

Von den 31 Karzinom-Patientinnen, die in der Universitatsfrauenklinik Kiel operiert wurden,
lag jeweils die TNM-Klassifikation vor (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Elemente der TNM-Klassifikation und die Anzahl der Patientinnen, die das jeweilige Stadium

aufwiesen
X 0 1 2 3 - + ++ +++
T - 1 16 14 -
N 1 20 6 2 2
M 1 30 -
L - 26 5
Vv - 31 -
R 1 30 - -
ER 7 24
PR 13 18
Her2 8 1 11 11

3.2 Schallleitgeschwindigkeiten

3.2.1 Gesamt

Der Mittelwert der mittleren Schallleitgeschwindigkeit in allen normalen 3 Quadranten betrug
1493 m/s. Der Mittelwert der Schallleitgeschwindigkeiten aller Lasionen betrug 1570 m/s.
Der kleinste Mittelwert betrug 1444 m/s, der grofite 1650 m/s.

Die Differenz der Schallleitgeschwindigkeit des Lasionsgewebes zur
Schallleitgeschwindigkeit des Normalgewebes jeder Patientin lag im Mittel bei 77 m/s und

reichte von -70 m/s bis 164 m/s.

Ergebnisse
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Tabelle 4: Schallleitgeschwindigkeiten aller Lasionen, aller gesunden Quadranten und die Differenz
zwischen Tumor und Normalgewebe in m/s

o o . . Standard- : Interquartil-
Alle Léasionen n Minimum = Maximum  Mittelwert abweichung Median R
SCha"'eitgeSCQ"r;i/Q)digkeit gesund | o8 | 1444 1562 1493 22,9 1488 26
SchallIeitgescrzmg)digkeit Lé&sion 128 1444 1650 1570 50,7 1576 79
Differenz (Lé&sion - gesund) (m/s) | 128 -70 164 77 51,3 83 82

3.2.2 Varianzen der Schallleitgeschwindigkeitsmessungen

Um zu beurteilen, wie genau das Gerat mall und wie stark die einzelnen Werte schwankten,
wurde von jeder 10er-Messreihe der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt.
Hieraus wurde der Variationskoeffizient (Standardabweichung/Mittelwert) berechnet.

Die Mittelwerte der einzelnen drei Quadranten des Normalgewebes hatten
Variationskoeffizienten von 1,63 bis 1,66 %.

Tabelle 5: Analyse der Schwankungsbreite der Werte in den einzelnen Quadranten des Normalgewebes

Standardabweichung
vom Mittelwert der
10 gemessenen Werte

Mittelwert der 10
Variationskoeffizient %

gemessenen Werte
(m/s)

(m/s)
Quadrant 1 128 1492 27,9 1,66
Quadrant 2 128 1493 30,2 1,64
Quadrant 3 128 1494 30,7 1,63

Auch die Werte in Mammakarzinomen und Fibroadenomen wiesen einen
Variationskoeffizienten von unter 2% auf. In Zysten variierten die Werte starker mit einem

Variationskoeffizienten von 2,02%.

Tabelle 6: Analyse der Schwankungsbreite der Werte in den L&sionen

Standardabweichung

Mittelwert (m/s)

Variationskoeffizient %
Y (ms
Mammakarzinome 50 1587 25,6 1,61
Fibroadenome 33 1562 30,5 1,95
Zysten 25 1546 31,2 2,02

Ergebnisse
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3.2.3 Mammakarzinome

Die Schallleitgeschwindigkeiten der Mammakarzinome lagen im Mittelwert bei 1587 m/s.
Der Mittelwert des Karzinoms mit der langsamsten Schallleitgeschwindigkeit betrug 1455
m/s, der des schnellsten 1650 m/s. Das normale Brustdriisengewebe der Tumorpatientinnen
wies eine durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit von 1488 m/s auf. Es gab eine
signifikante (p < 0,01) intraindividuelle Differenz zwischen Tumor und Normalgewebe mit

einem Mittelwert von 98 m/s.

Tabelle 7: Schallleitgeschwindigkeiten der Mammakarzinome, der dazugehérigen gesunden Quadranten
und die Differenz zwischen Karzinom und Normalgewebe in m/s

- o . . Standard- : Interquartil-
Mammakarzinome ‘ n ‘ Minimum Maximum  Mittelwert abweichung Median abstand
Schallleitgeschwindigkeit 50 1455 1650 1587 504 1602 63 t-Test bei
Tumor gepaaarten
Schallleitgeschwindigkeit 50 1444 1543 1488 206 1487 30 Stichproben,
gesund p<0,01
t-Test bei
Differenz (Tumor - einer
gesund) 50 -70 164 98 49,7 115 53 Stichprobe,
p<0,01

3.2.4 Fibroadenome

Fibroadenome hatten im Durchschnitt eine Schallleitgeschwindigkeit von 1562 m/s. Die
Schallleitgeschwindigkeiten aller Fibroadenome lagen zwischen 1467 m/s und 1641 m/s. Die
Schallleitgeschwindigkeiten des Normalgewebes aller Patientinnen mit Fibroadenom waren
im Mittel 1495 m/s. Fibroadenom und normales Brustdriisengewebe waren intraindividuell

signifikant unterschiedlich (p < 0,01). Die durchschnittliche Differenz betrug 67 m/s.

Tabelle 8: Schallleitgeschwindigkeiten der Fibroadenome, der dazugehérigen gesunden Quadranten und
die Differenz zwischen Fibroadenom und Normalgewebe in m/s

Standard-

Fibroadenome Minimum Maximum  Mittelwert Median

abweichung abstand

Schallle_itgeschwindigkeit 23 1467 1641 1562 518 1573 99 t-Test bei
Fibroadenom gepaaarten
Schallleitgeschwindigkeit 23 1462 1540 1495 21,0 1488 23 Stichproben,
gesund p<0,01
t-Test bei
Differenz (Fibroadenom - 23 30 144 67 491 63 84 _einer
gesund) Stichprobe,
p<0,01

Ergebnisse
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3.2.5 Zysten

Zysten wiesen eine durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit von 1546 m/s auf. Die
kleinste durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit in einer Zyste betrug 1444 mi/s, die
grofte 1629 m/s.

Patientinnen  mit  Zysten  hatten im  Normalgewebe eine  durchschnittliche
Schallleitgeschwindigkeit von 1489 m/s. Die intraindividuelle Differenz zwischen Zyste und
Normalgewebe betrug im Durchschnitt 57 m/s und war ebenfalls signifikant (p < 0,01).

Tabelle 9: Schallleitgeschwindigkeiten der Zysten, der dazugehdrigen gesunden Quadranten und die
Differenz zwischen Zyste und Normalgewebe in m/s

Standard- Median Interquartil-
abweichung abstand

Zysten n  Minimum Maximum Mittelwert

Schallleitgeschwindigkeit o5 1444 1629 1546 45,9 1554 64 t-Test bei

Zyste gepaarten
Schallleitgeschwindigkeit o5 1455 1539 1489 187 1486 23 Stichproben,

gesund p<0,01

t-Test bei

Differenz (Zyste - B einer

gesund) 25 31 151 57 46,8 72 67 Stichprobe,

p<0,01

Ergebnisse
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Abbildung 4: Schallleitgeschwindigkeiten der L&sionen im Vergleich zu den jeweiligen gesunden
Quadranten

3.2.6 Vergleiche der Schallleitgeschwindigkeiten der verschiedenen L&sionen

Die Mittelwerte der Schallleitgeschwindigkeiten von Mammakarzinomen und Fibroadenomen

unterschieden sich im Mittel um 24 m/s, was nicht signifikant war (p = 0,099).

Die Mittelwerte von Mammakarzinomen und Zysten hingegen unterschieden sich signifikant
um im Mittel 41 m/s (p = 0,005).

Fibroadenome und Zysten unterschieden sich wiederum ebenfalls nicht signifikant in ihren
Mittelwerten der Schallleitgeschwindigkeiten. Hier lag die durchschnittliche Differenz bei 17
m/s (p=0,459).
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Tabelle 10: Vergleiche der Schallleitgeschwindigkeiten der Lasionen untereinander in m/s

Differenz 95% 95%
ArerLaton gy AOeLLIN | dor | St Sgnflare | o Ko
(A-B) Untergrenze Obergrenze

Mammakarzinom Fibroadenom 24 11,2 0,099 -3 52
Zyste 41 12,2 0,005 11 71

Fibroadenom Mammakarzinom -24 11,2 0,099 -52 3
Zyste 17 13,2 0,459 -16 49

Zyste Mammakarzinom -41 12,2 0,005 -71 -11
Fibroadenom -17 13,2 0,459 -49 16

3.2.7 Vergleiche der Differenzen der Schallleitgeschwindigkeiten (L&sion -
Normalgewebe) der verschiedenen Entitaten

Die Differenz (Lasion — Normalgewebe) unterschied sich signifikant (p = 0,02) zwischen
Mammakarzinomen und Fibroadenomen um im Mittel 31 m/s. Auch von Zysten
unterschieden sich die Differenzen zwischen Lasion und Normalgewebe signifikant von
Mammakarzinomen (p = 0,003) um im Durchschnitt 42 m/s. Die Differenzen von
Fibroadenomen und Normalgewebe sowie Zysten und Normalgewebe unterschieden sich
nicht signifikant um im Mittel 10 m/s (p = 0,722).

Tabelle 11: Vergleiche der Differenzen (Lasion - Normalgewebe) der verschiedenen Lasionen
untereinander in m/s

Differenz der

Mittelwerte S s
o Art der Lasion Standard- Signifikanz Konfidenz- Konfidenz-
Art der Lasion (A) der : . .
(B) : fehler (Varianzanalyse) intervall intervall
Bl el Untergrenze Obergrenze
(A-B) d d
Mammakarzinom Fibroadenom 31 11,0 0,02 4 58
Zyste 42 12,0 0,003 12 71
Fibroadenom Mammakarzinom -31 11,0 0,02 -58 -4
Zyste 10 13,0 0,722 -22 43
Zyste Mammakarzinom -42 12,0 0,003 -71 -12
Fibroadenom -10 13,0 0,722 -43 22

Ergebnisse
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Abbildung 5: Vergleiche der Differenzen (L&sion — Normalgewebe) der verschiedenen Lé&sionen
untereinander

3.2.8 Vergleiche der Differenzen der Schallleitgeschwindigkeiten (L&asion -
Normalgewebe) der verschiedenen Entitaten (Mammakarzinome versus Fibroadenome

und Zysten): Spezifitdt und Sensitivitat

Bei der Erstellung einer ROC-Kurve (Abbildung 6) ergab sich ein signifikanter (p < 0,01)
Unterschied zwischen den Differenzen der Schallleitgeschwindigkeit (Ldsion -
Normalgewebe) von Mammakarzinomen versus Fibroadenomen und Zysten. Die Area under
the curve (AUC) betrug 0,72. Die héchste Sensitivitat (0,70 = ~ 70,0%) und Spezifitat (0,724
= ~72,5%) ergab sich bei einem Youden-Index von 0,42. Der korrelierende Cut-off-Wert

zwischen benignen und malignen Léasionen lag bei einer Differenz von 93 m/s.
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Abbildung 6: Darstellung der ROC-Kurve zur Spezifitt und Sensitivitat der Differenzen Lé&sion —
Normalgewebe bei Mammakarzinomen versus Fibroadenomen und Zysten

3.3 Dichte-Klassifikation nach dem American College of Radiology (ACR)

3.3.1 Kategorisierung

Von 82 der 105 Patientinnen (78,1%) wurde die in der Mammaographie gesehene Dichte des
Brustdrisengewebes nach dem American College of Radiology kategorisiert. Bei 23

Patientinnen lag keine Kategorisierung vor.

Von den 82 Patientinnen lag bei 4 die Kategorie ACR | vor. 17 Patientinnen wurden der
Kategorie ACR Il zugeordnet, 55 Patientinnen der Kategorie ACR Ill und 6 Patientinnen der
Kategorie ACR IV.
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Abbildung 7: ACR-Kategorie-Verteilung aller Patientinnen

3.3.2 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeiten des Normalgewebes mit der ACR-
Dichte

Bei den Patientinnen der ACR I-Gruppe lag die durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit
des Normalgewebes bei 1483 m/s. Der kleinste Wert lag bei 1470 m/s, der schnellste bei 1497

m/s.

Patientinnen der ACR-Kategorie 11 wiesen als durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit des

Normalgewebes 1478 m/s auf. Die Standardabweichung betrug 18 m/s.

Die grofite Gruppe der Patientinnen mit der Einordnung ACR Il hatte im normalen
Brustdriisengewebe eine durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit von 1495 m/s und ein

Minimum von 1446 m/s sowie ein Maximum von 1545 m/s.

Die zweitkleinste Gruppe der Kategorie ACR-1V-Patientinnen hatte im Normalgewebe eine

Schallleitgeschwindigkeit von 1510 m/s mit einer Standardabweichung von 32,9 m/s.

Tabelle 12: Korrelation ACR-Kategorien mit Schallleitgeschwindigkeit in m/s

Interquartilabstand

| 4 1470 1497 1483 114 1482 20
1 17 1449 1505 1478 18,0 1480 35
11 55 1446 1545 1495 19,9 1491 25

v 6 1472 1550 1510 32,9 1511 49
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Aufgrund der niedrigen Fallzahlen insbesondere in Kategorie | und IV wurden Kategorie |
und Il sowie 111 und IV jeweils gemeinsam betrachtet. Hierbei ergab sich bei den Patientinnen
mit einer kleineren Dichte des Brustdriisengewebes (ACR | und I1) eine durchschnittliche
Schallleitgeschwindigkeit von 1479 m/s und fir die Patientinnen mit dichtem
Brustdrisengewebe (ACR 111 und V) ein Mittelwert der Schallleitgeschwindigkeit von 1497

m/s. Die Standardabweichungen betrugen 16,8 m/s bzw. 22,4 m/s. Der Unterschied war
signifikant mit p = 0,003.

Tabelle 13: ACR-Kategorien I + 11 sowie Il + IV zusammengefasst in m/s

ACR-Kategorie = n | Minimum Maximum = Mittelwert Standard- o jian R

abweichung abstand
1+11 21 1449 1505 1479 16,8 1480 24 Mann-
Whitney-U-
Test
Hl+ 1V 61 1446 1550 1497 22,4 1493 30 p=0,003

Ergebnisse
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Abbildung 8: ACR-Kategorien zusammengefasst in m/s

3.4 GrolRe der einzelnen Lasionen

3.4.1 Kategorisierung

Die grofte Lasion war zum Zeitpunkt der Messung 47 x 46 x 20 mm groB, die kleinste maf

5x5x5 mm.

Als Einteilung in grof3, mittel und klein wurden alle Lasionen mit einer Achse iber 19 mm als
groRR bezeichnet. Alle Lasionen deren groRte Achse 10 bis einschlieBlich 19 mm gro3 war
wurden als mittelgroR3 bezeichnet und alle, deren groRte Achse kleiner als 10 mm war wurden

als klein bezeichnet.
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In die Kategorie groR fielen 42 Lé&sionen. 52 Lasionen wurden der Kategorie mittelgro, 19
Lasionen der Kategorie klein zugeordnet. 15 L&sionen waren nicht vermessen worden oder

die MaRe waren nicht eruierbar.

Okleiner als 10 mm
B10-19 mm
OgrofRer als 19 mm
B unbekannt

Abbildung 9: GroRenverteilungen aller L&sionen

3.4.2 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeiten mit der GrofRe: Gesamt

Die Schallleitgeschwindigkeit der kleinen Lé&sionen betrug im Mittel 1536 m/s mit einer
Standardabweichung von 50,3 m/s und die der mittleren L&sionen 1571 m/s mit einer
Standardabweichung von 47,8 m/s. Die groRen Lé&sionen wiesen im Durchschnitt eine
Schallleitgeschwindigkeit von 1586 m/s auf, die Standardabweichung betrug hier 46,0 m/s.

Tabelle 14: Korrelation Grofenverteilung aller Lasionen mit der Schallleitgeschwindigkeit in m/s

n Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung Median Interquartilabstand
<10 mm 19 1444 1623 1536 50,3 1534 80
10-19 mm 52 1459 1641 1571 47,8 1576 84

> 19 mm 42 1455 1650 1586 46,0 1589 67
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Abbildung 10: Korrelation Schallleitgeschwindigkeit mit GroRe der Lasion

3.4.3 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der GréRe: Mammakarzinome

Von den Mammakarzinomen waren 19 der Gruppe mittelgro und 30 der Gruppe grof
zuzuordnen. In einem Fall war die GrélRe zum Zeitpunkt der Messung nicht bekannt. Die
Schallleitgeschwindigkeit der mittelgroRen Mammakarzinome lag im Mittel bei 1571 m/s mit
einer Standardabweichung von 57,7 m/s. Die Schallleitgeschwindigkeit der grof3en
Mammakarzinome lag im Mittel bei 1596 m/s, die Standardabweichung betrug 44,5 m/s. Es

bestand ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p = 0,1).
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Tabelle 15: Korrelation Mammakarzinome (eingeteilt in zwei Grof3enkategorien) mit der
Schallleitgeschwindigkeit in m/s

GroRe o . : Standard- : Interquartil-
Mammakarzinom n | Minimum Maximum @ Mittelwert abweichung Median abstand
<10 mm 0
10-19 mm 19 1459 1640 1571 57,7 1592 105 ANOS/lA, p=
>19mm 30 1455 1650 1596 445 1608 59

3.4.4 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der Grof3e: Fibroadenome

6 Fibroadenome wurden zu den Kkleinen L&sionen gerechnet, der Mittelwert ihrer
Schallleitgeschwindigkeit betrug 1519 m/s, die zugehdrige Standardabweichung war 59,8 m/s
grof.

19 Fibroadenome fielen in die Kategorie der mittelgrofRen Ldasionen, ihr Mittelwert betrug
1571 m/s mit einer Standardabweichung von 47,0 m/s.

Von den groRBen Lésionen waren 5 Fibroadenome mit  Mittelwerten der
Schallleitgeschwindigkeit von 1508 m/s bis 1613 m/s und einem Mittelwert bei 1566 m/s.
Auch hier war der Unterschied zwischen den drei Lasionen nicht signifikant (p = 0,094).

Tabelle 16: Korrelation Fibroadenome (eingeteilt in drei GréfRenkategorien) mit der
Schallleitgeschwindigkeit in m/s

Fibrc(;)g(jjzzom Minimum Maximum  Mittelwert a?)ﬁ:i(é?l:ldn-g Median Intaegsclgﬁr('itil-
<10 mm 6 1467 1610 1519 59,8 1492 112
10-19 mm 19 1493 1641 1571 47,0 1574 101 AI;l(g\é9A4 P
> 19 mm 5 1508 1613 1566 46,4 1567 91 ‘

3.4.5 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der GroRRe: Zysten

Von den Zysten waren 9 den kleinen Lasionen zuzuordnen, hier betrug die durchschnittliche
Schallleitgeschwindigkeit 1535 m/s. 7 Zysten wurden zu der Kategorie mittelgro3 gezahit.
Die durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit lag hier bei 1562 m/s. Zur Gruppe der groRen

Ergebnisse
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Lasionen gehdrten 3 Zysten mit einem Mittelwert der Schallleitgeschwindigkeit von 1545
m/s. Die Unterschiede in der Schallleitgeschwindigkeit waren nicht signifikant (p = 0,5).

Tabelle 17: Korrelation Zysten (eingeteilt in drei GroRenkategorien) mit der Schallleitgeschwindigkeit in
m/s

. o : : Standard- : Interquarti-
Grofie Zyste Minimum Maximum | Mittelwert abweichung Median [
<10 mm 9 1444 1577 1535 46,0 1560 70
10-19 mm 7| 1513 1629 1562 414 1565 66 AN%\ngl' p=
> 19 mm 3 1489 1593 1545 52,5 1553
1650,00]
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Abbildung 11: Schallleitgeschwindigkeiten der jeweiligen Lasionen aufgeteilt nach GréRen

Ergebnisse
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3.4.6 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der GroRe: Vergleiche der

LasionsgroflRen

Kleine Lé&sionen unterschieden sich von mittelgrolen L&sionen signifikant in ihrer
Schallleitgeschwindigkeit (p = 0,029) mit durchschnittlich 34 m/s. Von grofien Ld&sionen
unterschieden sich kleine L&sionen mit im Mittel 49 m/s ebenfalls signifikant (p = 0,001).
MittelgroRBe Lasionen unterschieden sich von groRen Lasionen nicht signifikant um

durchschnittlich 15 m/s.

Tabelle 18: Differenzen der Schallleitgeschwindigkeiten der einzelnen L&sionsgrofienkategorien
untereinander in m/s

Differenz der 95%
i 0, 1 -
Lisionsgroe () Lasionsarofe M'ttdeé‘ﬁ’e”e Standard-  Signifikanz Konfidenz- | 22 /‘;n'feor’\‘lgﬂenz
(B) Absolutwerte ueliliel (et el el U :1?;?’.‘\:‘::1'2 e Obergrenze
(A-B) .
<10 mm 10-19 mm -34 12,7 0,029 -66 -3
> 19 mm -49 13,1 0,001 -82 -17
10-19 mm <10 mm 34 12,7 0,029 3 66
> 19 mm -15 9,9 0,322 -39 10
>19mm <10 mm 49 13,1 0,001 17 82
10-19 mm 15 9,9 0,322 -10 39

3.5 Differenzierung (Grading)

3.5.1 Kategorisierung

Von den 50 Mammakarzinomen waren 11 als wenig differenziert invasiv-duktal und 28 als
maRig differenziert invasiv-duktal bewertet worden. 3 waren als gut differenziert invasiv-
duktal eingeschatzt worden. Bei den tbrigen war die Differenzierung nicht eindeutig eruierbar

oder es handelte sich nicht um invasiv-duktale Mammakarzinome.

Ergebnisse
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B wenig differenziert
B maRig differenziert
O gut differenziert

Ounbekannt/nicht
invasiv-duktal

Abbildung 12: Differenzierungsgrade der Mammakarzinome

3.5.2 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der Differenzierung

Die 3 gut differenzierten invasiv-duktalen Mammakarzinome wiesen Werte der
Schallleitgeschwindigkeit von 1612 m/s, 1615 m/s und 1621 m/s auf, der Mittelwert betrug
1616 m/s.

Die durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit der méRig differenzierten invasiv-duktalen

Mammakarzinome betrug 1574 m/s mit einer Standardabweichung von 59,9 m/s.

Die wenig differenzierten invasiv-duktalen Mammakarzinome wiesen als Mittelwert eine
Schallleitgeschwindigkeit von 1605 m/s auf mit einem kleinsten Wert von 1558 m/s und
einem maximalen Wert von 1650 m/s. Aufgrund der kleinen Fallzahl der gut differenzierten
invasiv-duktalen Karzinome wurden nur die wenig und méRig differenzierten Karzinome
verglichen. lhre Schallleitgeschwindigkeiten unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,175)

um im Mittel 31 m/s.

Tabelle 19: Differenzierungen der Mammakarzinome korreliert mit der Schallleitgeschwindigkeit in m/s

Differenzierung Minimum  Maximum | Mittelwert Stan_d eliek i L el Test
abweichung abstand
gut (G1) 3 1612 1621 1616 4.6 1615
maRig (G2) 28 1455 1649 1574 59,9 1596 101 U-Test

wenig (G3) 11| 1558 1650 1605 334 1592 58 p=0175
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Abbildung 13: Wenig und maRig differenzierte invasiv-duktale Mammakarzinome und die jeweiligen
Schallleitgeschwindigkeiten
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4. Diskussion

4.1 Patientinnen

In diese Studie wurden 50 Mammakarzinom-Patientinnen eingeschlossen. Diese waren im
Schnitt 57,7 Jahre alt. In Malaysia sind 64,1% der Brustkrebspatientinnen zwischen 40 und 59
Jahre alt [45]. Skaane et al. beschreiben in einer Studie von 1989 — 1992 mit 194 Patientinnen
mit invasiv-duktalen Karzinomen einen Altersschnitt von 64 Jahren [27]. Veronesi et al.
untersuchten in einer Studie 701 Brustkrebs-Patientinnen, die im Durchschnitt 50,5 Jahre alt
waren [46]. Montazeri et al. fuhrten eine 18-monatige Follow-Up-Untersuchung zur
Lebensqualitdt von 167 Brustkrebspatientinnen durch. Diese Patientinnen waren im
Durchschnitt 47,2 Jahre alt [47]. In einer Studie von Pedersen et al. zur
Schallleitgeschwindigkeitsmessung in  L&sionen der weiblichen Brust lag das
Durchschnittsalter der Mammakarzinompatientinnen bei 62 Jahren [39].
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al. al. al.

Abbildung 14: Altersdurchschnitt Mammakarzinom-Patientinnen diese und andere Studien [27, 39, 46,
47]

Der Altersschnitt in unserer Studie wurde dadurch gesenkt, dass viele Patientinnen in der
Onkologischen Tagesklinik rekrutiert wurden, wo sie eine ambulante Chemotherapie
erhielten. Diese Patientinnen sind im Altersdurchschnitt jinger. Unter diesen Patientinnen

waren 5 Patientinnen unter 45 Jahre alt.
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Der Altersschnitt der 25 Patientinnen in unserer Studie, die insgesamt 33 Fibroadenome
aufwiesen, war 44,9 Jahre.

Fornage et al. untersuchten die sonographischen Eigenschaften von Fibroadenomen an 92
Patientinnen, die insgesamt 101 Fibroadenome aufwiesen. Hier lag der Altersschnitt bei 39
Jahren [48]. In einer &hnlichen Studie von Jackson et al. wurden 79 Patientinnen mit 85
Fibroadenomen untersucht. Die Patientinnen waren im Durchschnitt 31 Jahre alt [49]. Skaane
et al. untersuchten 142 Fibroadenom-Patientinnen, die ein durchschnittliches Alter von 39
Jahren [27] aufwiesen. Kuijper et al. fanden in einer Studie mit 358 Patientinnen und
insgesamt 396 Fibroadenomen einen Altersdurchschnitt von 33,4 Jahren [50]. Eine andere
Studie mit 122 Patientinnen, die insgesamt 140 Fibroadenome der Brust hatten, fand einen
Altersschnitt von 32 Jahren [51]. Laut Pruthi et al. treten Fibroadenome in einem medianen
Alter von 30 auf [15].
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Abbildung 15: Altersdurchschnitt Fibroadenom-Patientinnen diese und andere Studien [27, 48-51]

Aullerdem untersuchten wir 17 Patientinnen, die insgesamt 25 Zysten aufwiesen. Der
Altersschnitt lag bei 56,9 Jahren.

In einer Studie untersuchten Berg et al. 133 Patientinnen, die insgesamt 150 Zysten
aufwiesen. Das mittlere Alter dieser Patientinnen war 48,4 Jahre [52]. Vargas et al.
untersuchten 176 Patientinnen mit Zysten, die im Durchschnitt 44,1 Jahre alt waren [53].
Jones et al. flhrten eine Studie zur Prasentation und Entwicklung von makroskopisch

sichtbaren Zysten an 322 Patientinnen durch und beobachtete ebenfalls ein Durchschnittsalter
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von 44,1 Jahren [54]. Pruthi et al. berichten, dass Zysten meistens im 4. Lebensjahrzehnt
auftreten [15].
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Abbildung 16: Altersdurchschnitt Patientinnen mit Zysten diese und andere Studien [52-54]

Die in dieser Studie vorliegenden, héheren Altersschnitte liegen wahrscheinlich ursachlich an
der Rekrutierung der Patientinnen. Die meisten Patientinnen hatten nur nebenbefundlich
Zysten, waren aber eigentlich wegen einer anderen Ldsion ins Mammazentrum einbestellt
worden, wobei der Altersschnitt dieser andern Lasionen hoher liegt. Dies trifft auch fiir einige
Fibroadenom-Patientinnen zu. Zudem wurden viele Zysten bei Frauen gemessen, die sich zur
Brustkrebsvorsorge-Untersuchung im Mammazentrum befanden und die daher 40 Jahre und

alter waren.

Dadurch, dass es sich in dieser Studie in vielen Féllen um Nebenbefunde handelt, kann mit
den Altersdurchschnitten auch keine Aussage dartber gemacht werden, wann das
Fibroadenom oder die Zyste zum ersten Mal aufgefallen ist, sondern nur, dass die Patientin

die Lasion in diesem Alter aufwies.

4.1.1 Operative Therapie

In einer Studie von Fischer et al. wurden die Morbiditdt und die Mortalitit von Patientinnen
mit Mastektomie, brusterhaltender Therapie ohne Bestrahlung und brusterhaltende Therapie
mit Bestrahlung verglichen. Hierbei wurden 2163 Mammakarzinom-Patientinnen operiert.

32,9% erhielten eine Mastektomie, 67,1% wurden brusterhaltend therapiert [55]. In einer
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anderen Studie mit ahnlichem Design von Veronesi et al. wurden genau 50% der Patientinnen
mit einer Mastektomie und 50% mit einer Quadrantektomie behandelt [46].

Die in dieser Studie gesehene Verteilung von 61% Segmentektomien und 39% Mastektomien
trifft etwa die Beobachtung anderer Studien.

4.1.2 Befundverteilung auf die Quadranten der Brust

Sohn et al. untersuchten 13.984 Brustkrebstumore und fanden folgende Verteilung der
Befunde auf die verschiedenen Quadranten: 58 % oben auf’en, 14% oben innen, 10% unten
auBen und 9% unten innen. 9% waren der Mamillenregion zugerechnet worden [56]. Bleicher
et al. untersuchten 169 Mammakarzinome und fanden die Verteilung 50% oben aullen, 17%

oben innen, 14% unten aul3en, 10% unten innen und 8% zentral [57].

Die Verteilung der Mammakarzinome in unserer Studie auf die verschiedenen Quadranten sah
folgendermalen aus: 50% oben auBen, 22% oben innen, 16% unten auflen und 12% unten
innen. Tumore, die der Mamillenregion zuzuordnen gewesen waren, wurden ausgeschlossen.

Unsere Verteilung entspricht ungefahr der in anderen Studien gesehenen Verteilung.

Tabelle 20: Verteilung der Befunde auf die Quadranten in dieser und anderen Studien [56, 57]

oben aufen oben innen unten auf3en unten innen zentral /Mamille
diese Studie 50% 22% 16% 12% 0%
Sohn et al. 58% 14% 10% 9% 9%
Bleicher et al. 50% 17% 14% 10% 8%

4.1.3 Diagnostik der Befunde

Bei dem Grofteil der Befunde wurde eine Stanzbiopsie (n = 83) oder eine offene Biopsie (n
= 2) vorgenommen, um eine histopathologische Untersuchung zu ermdglichen. Die
Stanzbiopsie wird neben der Vakuumbiopsie und der offenen Biopsie von der ,,Konzertierten
Aktion Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland® zur histologischen Diagnostik

abklarungsbedurftiger Befunde empfohlen [5].
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Kein Befund in dieser Studie wurde mit einer Vakuumbiopsie abgeklart, da dieses Verfahren
nur bei mammographisch auffélligen Befunden, die sonographisch nicht zu sehen sind,
verwendet wird [58, 59].

Bei einem Befund wurde mit Hilfe einer Feinnadelpunktion Material gewonnen, das
zytopathologisch untersucht wurde. Die Feinnadelpunktion wird von der ,,Konzertierten
Aktion Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland“ nicht zur histologischen Sicherung
abklarungsbedirftiger Befunde empfohlen [5], einige Studien diskutieren aber, ob die
Feinnadelpunktion  nicht als  kostengiinstige, schnelle und &hnlich  genaue
Untersuchungsmethode wie die Stanzbiopsie auch bei Verdacht auf Malignitat haufiger
angewendet werden kann [60, 61].

VVon 128 Befunden waren 42 (33%) benigne L&sionen sonographisch eindeutig als solche

identifiziert worden.

4.1.4 Sonographische Eigenschaften der benignen L&sionen

Sonographische Benignitats- und Malignitatskriterien wurden bereits in der Einleitung
beschrieben (siehe Tabelle 1, Seite 4). Verschiedene benigne Lasionen haben verschiedene
sonographische und klinische Eigenschaften, anhand derer man sie bis zu einem gewissen

Grad voneinander unterscheiden kann.

Echofreie L&sionen mit scharf abgegrenztem Rand und dorsaler Schallverstarkung weisen
eindeutig auf eine einfache Zyste hin [62]. In der Regel erfolgt hier keine bioptische
Abklarung [52].

Die sonographischen Eigenschaften von Fibroadenomen sind inhomogen. Es finden sich
haufig runde oder ovale Lasionen mit glatter Oberflache und schwachen Binnenechos [51].
Die Mehrheit der Befunde ist hyperechogen und weist ein homogenes Echomuster auf [48].

Meistens findet sich weder eine dorsale Schallverstarkung noch —abschwéchung [49].

Abszesse werden hadufig durch die Klinik mit Infektionszeichen (Roétung, Schwellung,
Schmerz) als solche erkannt. Sonographisch stellen sie sich als hypoechogene L&sion mit
unregelmaRig geformter Kontur und relativ schlecht definiertem Rand dar. Haufig weisen sie

wenig oder maRig ausgepragte Binnenechos auf [63, 64].
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In einem Fall wurde in einer von einer Patientin ertasteten Ldsion die
Schallleitgeschwindigkeit gemessen, die sich in der anschlielenden sonographischen
Untersuchung durch den Radiologen als Mastopathie-Insel darstellte. Eine bioptische
Abklarung stellte sich daher als nicht notwendig heraus. Mastopathisches Gewebe stellt sich
im Ultraschall als Brustdrisengewebe mit diffusem Echomuster und hypoechogenen,
zystischen L&sionen dar [65].

4.2 Schallleitgeschwindigkeiten

4.2.1 Einflussfaktoren auf die Schallleitgeschwindigkeit

Die Schallleitgeschwindigkeit eines Gewebes héngt von verschiedenen Eigenschaften des
Gewebes ab. Ein wichtiger Faktor ist die Dichte des Gewebes. Saijo et al. fanden heraus, dass
die Dichte positiv. mit der Schallleitgeschwindigkeit korreliert [30]. Auch andere
Studiengruppen kamen zu dem Schluss, dass die Dichte eines Gewebes mit der
Schallleitgeschwindigkeit assoziiert ist [28, 41].

Robinson et al. und Duric et al. stellten auRerdem fest, dass sich die Elastizitdt bzw. die
Kompressibilitat eines Gewebes auf die Schallleitgeschwindigkeit auswirkt [66, 67]. Saijo et

al. fanden hierbei eine positive Korrelation [30].

Die Dichte ist in verschiedenen Gewebskomponenten unterschiedlich, und somit ist auch die
Schallleitgeschwindigkeit in Geweben nicht gleich, deren Zusammensetzung unterschiedlich
ist. Die Schallleitgeschwindigkeit sinkt beispielsweise proportional mit steigendem

Wasseranteil eines Gewebes [28, 68].

Einige Forschungsgruppen untersuchten die Assoziation der Schallleitgeschwindigkeit mit
dem Grad an Fibrose in Leber und Milz. Chen et al. fanden heraus, dass die
Schallleitgeschwindigkeit mit steigender Fibrose niedriger wird [29]. Robinson et al. fanden
hingegen eine steigende Schallleitgeschwindigkeit bei erhéhtem Fibrosegrad [66]. Auch

Edmonds et al. kamen zu dieser Schlussfolgerung [40].

In mehreren Studien wurde herausgefunden, dass der Gehalt an Fett in einem Gewebe die
Schallleitgeschwindigkeit reduziert [31, 40, 69].
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Saijo et al. diskutierten 1991 zudem, ob die Schallleitgeschwindigkeit auch von
intrazellularen chemischen Komponenten abhéngig sein kdnnte. In ihrer Studie stellte sich die
Schallleitgeschwindigkeit des Siegelringzell-Karzinoms des Magens langsamer als im
normalen Magengewebe und in Adenokarzinomen des Magens dar. Saijo fuhrten das auf den
hohen Muzingehalt der Siegelringzell-Karzinom-Zellen zuriick [30].

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Schallleitgeschwindigkeit ist die Temperatur des Gewebes.
Sarvazyan et al. fanden heraus, dass sich die Schallleitgeschwindigkeit bei Raumtemperatur
pro 1°Celsius um 1 m/s und bei niedrigeren Temperaturen noch mehr beschleunigt [68].
Madsen et al. bezifferten den Unterschied mit 1,6 m/s pro 1°Celsius [70].

Da in unserer Studie Brustdriisengewebe in vivo gemessen wurde ist der Temperatureinfluss
zu vernachlassigen. Relevant ist er aber im Vergleich von Studien, die

Schallleitgeschwindigkeiten in der Brust in vivo oder in vitro gemessen haben.

Sarvazyan et al. fanden keinen signifikanten Unterschied der Schallleitgeschwindigkeit in
stark komprimierten oder nicht komprimierten Geweben [68]. Der Druck, den der Schallkopf

auf das Gewebe ausgelbt hat, sollte also keinen Einfluss auf die Messung gehabt haben.

4.2.2 Histologische Merkmale der verschiedenen Léasionen

4.2.2.1 Fibroadenome

Fibroadenome bestehen aus Wucherungen der Azini und der Milchgénge, die dann zum Teil
von lobuldrem Mantelgewebe umwuchert werden [71]. Dieses Mantelgewebe ist haufig

lockeres Bindegewebe, das sehr wasser- und mukopolysaccharidhaltig ist [72].

Das Mantelgewebe kann die Milchgange so stark komprimieren, dass ihre Lumina nur noch

als hirschgeweihartig veréstelte Spalten zu erkennen sind [71].

4.2.2.2 Zysten

Zysten der Brust sind lokale Erweiterungen der peripheren Gangsegmente und sind mit
Flussigkeit gefullt. Man unterscheidet einfache von komplizierten Zysten. Einfache Zysten
sind von Epithel und einer Myoepithelschicht ausgekleidet. Dieses Epithel ist meist von

verdichtetem Bindegewebe umgeben.
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Komplizierte Zysten koénnen potentiell maligne sein und entstehen in Milchgéngen, in
einfachen Zysten oder in nekrose- oder blutungsbedingten Hohlrdumen [72].

4.2.2.3 Mammakarzinome

Mammakarzinome kann man in verschiedene Gruppen unterteilen. Die groRte Gruppe
machen die duktalen invasiven Mammakarzinome aus. lhre Histologie ist sehr heterogen mit
unterschiedlich groRen Zellen [72]. Die Tumorzellen sehen aus wie Drisenschlauche oder
bilden solide Zellbalken. Die Tumorzellen haben unterschiedlich stark die Fahigkeit, das
Stroma zum Proliferieren anzuregen, so dass einige Tumore aus viel und andere Tumore aus

wenig Stroma bestehen. Die Kerne sind sehr polymorph.

Das muzindse Karzinom kann zu den invasiv-duktalen Karzinomen gezahlt werden. Seine

Zellen produzieren sehr viel Schleim, sind uniform und bilden Zapfen [71].

Lobuldre Mammakarzinome sind die zweithgufigsten Mammakarzinome. Es handelt sich um
relativ kleine, runde, uniforme Zellen [72], die aufgrund einer E-Cadherin-Mutation einen
geringen Zellzusammenhang aufweisen. Es kdnnen unterschiedliche Wachstumsmuster
auftreten. Ein Beispiel ist das Gansemarschmuster, bei dem einreihige Tumorzellstrange
auftreten, die von viel Stroma rundherum umgeben sind. Ein anderes Beispiel ist das
SchieRscheibenmuster. Hierbei umwachsen Tumorzellen zirkuldr einzelne normale
Milchgange [71].

Die Dichte von Flissigkeiten ist kleiner als die von Feststoffen. Da Zysten vorrangig aus
Flussigkeit bestehen, ist die Schallleitgeschwindigkeit von Zysten im Durchschnitt kleiner als

die von Fibroadenomen oder Mammakarzinomen.

Fibroadenome sind in der Regel zellarmer als Mammakarzinome und bestehen aus viel
Bindegewebe, daher ist die Schallleitgeschwindigkeit in Fibroadenomen zwar groRer als in

Zysten aber kleiner als in Mammakarzinomen.

Mammakarzinome bestehen in den meisten Féllen hauptsachlich aus Zellen und aus weniger

Stroma, daher ist die in ihnen gemessene Schallleitgeschwindigkeit am groRten.
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4.3 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der Lasion

4.3.1 Unterscheidung Lasion von Normalgewebe

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich die Schallleitgeschwindigkeit von L&sionen

der weiblichen Brust von normalem Brustdriusengewebe signifikant unterscheidet.

Auch Edmonds et al. kamen 1991 zu dem Schluss, dass abnormales Brustgewebe anhand der
Schallleitgeschwindigkeit recht gut von normalem Gewebe unterschieden werden kann [40].

Pedersen et al. stellten 1997 bei einer Untersuchung an 66 Patientinnen fest, dass
verschiedene benigne und maligne Lasionen der Brust eine im Durchschnitt um 6% hohere
Schallleitgeschwindigkeit aufweisen als das umliegende Normalgewebe [39].

Greenleaf et al. fanden in ihrer Studie ebenfalls eine erhthte Schallleitgeschwindigkeit in
soliden Ldsionen im Verhéltnis zum normalen Brustdriisengewebe. Auf Zysten traf das in

dieser Untersuchung aber nicht zu [73].

Richter et al. stellten hingegen in ihrer Studie fest, dass die Schallleitgeschwindigkeit in erster
Linie in bosartiggn Tumoren erhdht ist, benigne Lé&sionen verdnderten die

Schallleitgeschwindigkeit dagegen nur wenig oder gar nicht [34].

Glover et al. fanden zwar durchschnittlich eine hohere Schallleitgeschwindigkeit in L&sionen
als im Normalgewebe, stellten aber auBerdem fest, dass das normale Brustdriisengewebe bei
jungen Frauen mit dichten Mammae zum Teil eine hohere Schallleitgeschwindigkeit aufweist

als Mammakarzinome in weniger brustgewebsdichten Mammae [74].

Auch in anderen Organen des menschlichen Kérpers wurde experimentell untersucht, ob sich
die Schallleitgeschwindigkeit in Tumoren von der im Normalgewebe des Organs
unterscheidet. Cloostermans et al. untersuchten Leberproben und fanden, dass die
durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit in Lebermetastasen mit 1551+8 m/s signifikant
kleiner ist als im normalen Lebergewebe, wo sie 1561+6 m/s betragt [28]. Chen et al. kamen
hingegen zu dem Schluss, dass sich die Schallleitgeschwindigkeit in der Leber nicht
signifikant in Metastasen oder im Normalgewebe unterscheidet. Die mittlere

Schallleitgeschwindigkeit in der normalen Leber betrégt in ihrer Studie 1578,3 m/s, die in
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Metastasen 1581 m/s [29]. Auch Robinson et al. fanden keinen Unterschied der
Schallleitgeschwindigkeit zwischen Normalgewebe und Lebertumoren [66].

In L&sionen der weiblichen Brust zeigen sich hier also eindeutigere Ergebnisse.

4.3.2 Unterscheidung Lasionen untereinander

In dieser Studie wurde gezeigt, dass sich die Schallleitgeschwindigkeiten wvon
Mammakarzinomen und Zysten signifikant unterscheiden. Fibroadenome, deren
Schallleitgeschwindigkeit zwischen denen von Mammakarzinomen und Zysten liegt, lassen
sich von Kkeiner der beiden anderen Entitaten signifikant unterscheiden.

In der Literatur wurde die Mdglichkeit der generellen Unterscheidung von benignen und

malignen L&sionen diskutiert.

In einer von Scherzinger et al. publizierten Studie wurden 4 verschiedene
Schallleitgeschwindigkeits- und Schallabschwéchungs-Parameter untersucht. Sie kamen mit
ihrer Methode zu dem Schluss, dass die Schallleitgeschwindigkeit bei gleichzeitiger
Betrachtung der Schallabschwéchung Mammakarzinome von der Gruppe der soliden
benignen Befunde und Zysten abgrenzen kann. Sensitivitat und Spezifitat liegen hierbei bei
83 - 86%. Sie stellten besonders einen hohen Unterschied der Schallleitgeschwindigkeit
zwischen Mammakarzinomen und dem Normalgewebe der betroffenen Brust fest. Die
Gruppe mall eine durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit von 1550£35 m/s in
Mammakarzinomen, 1565+17 m/s in Fibroadenomen und 1568+40 m/s in Zysten. Bei
Messung des Normalgewebes wurde in Normalgewebe der Brust mit Ldsion und der
kontralateralen Brust unterschieden. Hier ergaben sich Durchschnittswerte der
Schallleitgeschwindigkeit von 1493+34 m/s bzw. 1498+38 m/s. Sie schlussfolgerten
aullerdem aus ihren Ergebnissen, dass die Schallleitgeschwindigkeit relativ prazise die

Gewebeeigenschaften reprasentiert [33].

Andere Gruppen leiteten aus ihren Forschungsergebnissen grobe Richtlinien ab, ab welchen
Geschwindigkeiten eine Lasion als ,,eher bosartig* oder ,,eher gutartig® eingeschitzt werden

kdnne.
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Edmonds et al. untersuchten 128 Ldsionen der Brust 1991 in vitro auf
Schallleitgeschwindigkeit, Schalllabschwéchung und andere quantitative Parameter und
fanden, dass die Schallleitgeschwindigkeit der beste von allen Parametern zur Unterscheidung
zwischen gutartigem und bosartigem Gewebe ist. Sie bezeichneten Ldsionen mit einer
Schallleitgeschwindigkeit von < 1470 m/s als eher benigne, schnellere Lisionen als eher
suspekt und von diesen dann bei gleichzeitiger Betrachtung der Schallabschwdachung alle
Lasionen > 1550 m/s als eher maligne [40].

Schreiman et al. stellten fest, dass eine hohe Schallleitgeschwindigkeit auf Malignitét hinwies,
wéhrend eine niedrige Schallleitgeschwindigkeit aber Malignitét nicht ausschloss [75].

In der von Weiwad et al. 1999 publizierten Studie wurde zwar ein signifikanter Unterschied
zwischen sowohl Mammakarzinomen und Fettgewebe als auch Mastopathie und Fettgewebe
festgestellt. Mammakarzinome, Mastopathien und Fibroadenome lieRen sich aber nicht
signifikant voneinander unterscheiden. Sie schlussfolgerten einen diagnostischen Zugewinn
durch Schallleitgeschwindigkeitsmessung in Verbindung mit Messung der Echogenitat der
Lasion. Mammakarzinome wiesen eine durchschnittliche Schallleitgeschwindigkeit von
1523,1+5,9 m/s auf, Fibroadenome waren sogar schneller mit einer Schallleitgeschwindigkeit
von 1533,2+3,8 m/s [31].

Glover et al. gaben den Unterschied zwischen der Schallleitgeschwindigkeit von Wasser und
dem jeweiligen Gewebe an und maRen fir Zysten eine Steigerung von 0 - 0,5%, flr
Fibroadenome 2 - 2,8%, fir Mammakarzinome 4 - 5,5 % und fir das normale Parenchym 0,8
— 6%. Sie fanden, dass eine Differenzierung von benignen und malignen Lasionen anhand der
Schallleitgeschwindigkeit moglich sein kann, obwohl in ihrer Studiengruppe das normale
Brustdriisengewebe junger Frauen zum Teil héhere Schallleitgeschwindigkeiten aufwies als

Mammakarzinome alterer Patientinnen [74].

Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Messung der Schallleitgeschwindigkeit der

Lasion und des Normalgewebes und die Bildung der Differenz als Wert sinnvoller sein kann.
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Tabelle 21: Darstellung der Ergebnisse dieser und anderer Studien [31, 33, 40, 67, 73, 74, 76] zur
Schallleitgeschwindigkeitsmessung in Lasionen der weiblichen Brust

normales

LRI Mammakarzinom Fibroadenom Brustdrusengeweb
gesamt o
diese Studie 1570 m/s 1587 m/s 1562 m/s 1546 m/s 1493 m/s
Edmonds et al. > 1550 m/s
. 1555 + 5 bzw. 1565
Duric et al. +15m/s 1513 £ 3 m/s
Carson et al. ca. 1574 m/s
. 1493 + 34 bzw.
Scherzinger et al. 1550 + 35 m/s 1565 + 17 m/s 1568 + 40 m/s 1498 + 38 m/s
Glover et al 4 - 5,5% schneller 2 -2,8 % schneller 0-0,5 % schneller 0,8 - 6% schneller
' als Wasser als Wasser als Wasser als Wasser
1500 - 1540 bzw. >
Greenleaf et al. 1540 mis 1500 - 1520 m/s
Weiwad et al. 1523,1+5,9 m/s 1533,2+ 3,8 m/s

4.3.3 Unterscheidung Differenzen (Lasion — Normalgewebe) der verschiedenen Lasionen

Zudem konnte in unserer Studie eine Unterscheidung zwischen Mammakarzinomen und
Fibroadenomen bzw. Zysten beim Vergleich der Differenz der Schallleitgeschwindigkeit
(Lasion — Normalgewebe) dargestellt werden. Fibroadenome liel3en sich von Zysten aber auch
auf diese Art nicht eindeutig unterscheiden. Es ist somit mdglich, Lasionen anhand ihrer

Schallleitgeschwindigkeit in benigne und maligne zu unterscheiden.

Richter et al. stellten fest, dass maligne L&sionen im Vergleich zum Normalgewebe generell
eine hohere Schallleitgeschwindigkeit als benigne Lasionen haben und definierten Kriterien,
nach denen Lasionen anhand von Schallleitgeschwindigkeit, Schallabschwachung und dem
Mammographie-Befund als eher gutartig, suspekt oder malignitatsverdachtig eingestuft
wurden. Eine erhdhte Schallleitgeschwindigkeit wies hier generell auf Malignitét hin und der
Verdacht wurde starker mit dem Malle der Erhohung. Sie schlussfolgerten, dass die
Schallleitgeschwindigkeit in Lasionen im Verhaltnis zum Normalgewebe wichtiger als alle
anderen B-Bild-Kriterien in der Diagnose von Brustldsionen werden kénnte [34, 35]. Die
Autoren legten Wert auf den Nutzen der Schallleitgeschwindigkeit zur Differenzierung von
malignen und benignen Befunden insbesondere in  Kombination mit dem

Mammaographiebefund [36].
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Schreiman et al. untersuchten 78 Félle, darunter 40 Mammakarzinome, auf
Schallleitgeschwindigkeit und Schallabschwéachung. Schallleitgeschwindigkeit beurteilten sie
als einen besseren Mess-Parameter als die Schallabschwdachung. Sie stellten genauere
Grenzwerte dar: Lasionen, deren Geschwindigkeit sich vom umliegenden Normalgewebe um
95 m/s oder mehr unterschied, wurden als maligne eingestuft [75]. Dieses Ergebnis ist dem
der vorliegenden Studie sehr ahnlich, nach dem Lé&sionen, deren Geschwindigkeit sich vom
Normalgewebe um 93 m/s oder mehr unterscheidet als eher maligne, langsamere Lasionen als
eher benigne eingeschétzt werden kdnnen. Schreiman et al. unterschieden desweiteren in
Lasionen welche sich zwischen 70 und 95 m/s vom Normalgewebe unterscheiden und solche,
die sich vom umliegenden Gewebe um weniger als 70 m/s unterscheiden. Bei ersteren galt die
Dignitat als unklar, es sei denn sie wiesen gleichzeitig eine sehr starke Schallabschwachung
auf, was auf Malignitat hinweist. Lasionen mit Differenzen von weniger als 70 m/s galten als

benigne, auler, sie wiesen wiederum eine hohe Schallabschwéchung auf [75].

1988 untersuchten Carson et al. 42 L&sionen und stellten fest, dass die Differenzen (Tumor —
Normalgewebe) der Schallleitgeschwindigkeit beim Screening fir Brustkrebs hilfreich sein
konnen. Die 8 von dieser Gruppe gemessenen Zysten wiesen Schallleitgeschwindigkeitswerte
von um die 1574 m/s auf. Die Differenzen von Mammakarzinomen und ihrem Normalgewebe
waren im Durchschnitt 3111 m/s. Fir die korrekte Erkennung einer Lé&sion als

Mammakarzinom gab es eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von 50% [76].

Pedersen et al. fanden in ihrer Studie hingegen, dass sich Mammakarzinome zwar stérker vom
Normalgewebe unterschieden als Fibroadenome, dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant [39].

Schitze et al. fanden eine hohe Sensitivitat, aber eine niedrige Spezifitat bei der
Unterscheidung  benigner und maligner Lé&sionen. Sie schlugen vor, die
Schallleitgeschwindigkeitmessung in Kombination mit anderen B-Bild-Dignitatskriterien zu

verwenden [38].

Greenleaf et al. untersuchten ca. 150 Patientinnen mit 30 Mammakarzinomen. Sie fanden,
dass die Schallleitgeschwindigkeit in Mammakarzinomen héher ist als im umliegenden
Normalgewebe. Bei ihren Ergebnissen fanden sie bei der Erkennung von Mammakarzinomen

in der gemeinsamen Betrachtung von Schallleitgeschwindigkeit und Schallschwachung
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Sensitivitaten und Spezifitaten &hnlich denen der Mammographie. In jungen Patientinnen
fanden sie das normale Brustdriisengewebe als netzartiges Muster von mittelhohen
Schallleitgeschwindigkeiten und Schallabschwéchungen. Zysten wiesen in dieser Studie
Schallleitgeschwindigkeiten von 1500 — 1520 m/s auf. Die Gruppe unterschied auflerdem
zwischen extrem fibrésen und anderen Mammakarzinomen und fand hier, dass die stark
fibrésen eine héhere Schallleitgeschwindigkeit tber 1530 m/s aufwiesen. Mammakarzinome
in  Mammae mit niedriger Brustgewebsdichte hatten im  Durchschnitt  eine
Schallleitgeschwindigkeit von 1500 - 1540 m/s und bei Patientinnen unter 40 Jahren lag die
Geschwindigkeit in den Mammakarzinomen bei tiber 1540 m/s [73].
Tabelle 22: Darstellung der Ergebnisse dieser und anderer Studien [39, 75, 76] zur

Schallleitgeschwindigkeitsmessung in Lasionen der weiblichen Brust im Verhéltnis zum umliegenden
Normalgewebe

diese Studie 77 m/s 98 m/s 67 m/s 57 m/s

6% schneller als

Pedersen et al. Normalgewebe

Carson et al. 31+11m/s

Schreiman et al. >95 m/s

4.4 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der ACR-Kategorie

In dieser Studie wurde die ACR-Dichtekategorie von 82 Patientinnen mit der
Schallleitgeschwindigkeit im Normalgewebe verglichen. Die Fallzahlen in Kategorie | und IV
waren verhéltnisméalig klein (n=4 und n=6) und machten insgesamt nur 11,9% aller ACR-
kategorisierten Félle aus. Eine &hnliche Verteilung findet sich auch in anderen Studien [41,
77, 78] und in der Allgemeinbevélkerung [41].

Aufgrund der kleinen Fallzahlen wurden die Kategorien | und Il sowie Il und IV jeweils
zusammengefasst. Dies bedeutet, dass nur eine Aussage Uber brustgewebsdichte (111 und 1V)
und weniger dichte (I und 1) Mammographiebefunde mdglich ist. Die Zusammenfassung in
zwei Kategoriegruppen wurde auch von anderen Studiengruppen in dieser Form vollzogen
[79, 80].

Die Schallleitgeschwindigkeit in dichtem Brustdriisengewebe ist signifikant héher als in

weniger dichtem Brustdrisengewebe. Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen einer
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Studie von Glide et al. tiberein. Die Gruppe hatte 2007 gezeigt, dass es einen starken positiven
Zusammenhang zwischen Schallleitgeschwindigkeit und Dichte des Brustdriisengewebes gibt.
Sie gab einen Unterschied in der Geschwindigkeit von 92,3 m/s zwischen ACR-Kategorie |
und IV an [41].

Eine Brust mit den ACR-Kategorien Il und IV enthdlt vorrangig Fett und wenig
Brustdrisengewebe. Dass  Fett eine niedrigere  Schallleitgeschwindigkeit  als
Brustdriisengewebe hat, wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen [32, 42, 67, 74].

Die Schallleitgeschwindigkeitsmessung stellt also eine Moglichkeit dar, die Einschatzung der
Brustgewebsdichte zu objektivieren. Glide-Hurst et al untersuchten 2007 mithilfe eines
speziellen Mammographie-Verfahrens ebenfalls die Genauigkeit der ACR-Dichte-Kategorien.
Sie begrundeten die Wichtigkeit der Objektivierung der Brustgewebsdichtemessung damit,
dass Frauen mit der ACR-Dichte Il und IV ein etwa dreifach erhéhtes Risiko haben, an
Brustkrebs zu erkranken und damit einem intensivierten Screening zugefiihrt werden missten
[81].

Die positive Korrelation von ACR-Dichte-Kategorie und Brustkrebsrisiko ist hinlanglich
bekannt [82-84].

4.5 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der Grofe der Lasion

Diese Arbeit zeigt, dass die Schallleitgeschwindigkeit in groRen Tumoren der weiblichen
Brust (grofRte Achse > 19 mm) signifikant groRer ist als in kleineren Tumoren (groRte Achse
< 10 mm). Die Erklarung hierfur liegt in den technischen Voraussetzungen der Studie: Je
kleiner die Lasion, desto mehr gesundes, ,langsames™ Gewebe befand sich in der Region-of-
Interest-Box, in der die Schallleitgeschwindigkeit ermittelt wurde. Hierdurch wurde die
gemessene Schallleitgeschwindigkeit fur diese Box kleiner als die Geschwindigkeit allein in
der Lasion war. Umgekehrt gilt: je groBer die Lasion desto weniger normales Gewebe befand
sich in der Box und desto weniger konnte dieses Gewebe die gemessene

Schallleitgeschwindigkeit in der Region of Interest mindern.
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4.6 Korrelation der Schallleitgeschwindigkeit mit der Differenzierung
(Grading)

Die Schallleitgeschwindigkeit wurde von Saijo et al. in verschiedenen Magenkarzinomen in
vitro gemessen, unter anderem in gut differenzierten tubuldren Adenokarzinomen,
mittelgradig differenzierten tubulédren Adenokarzinomen und schlecht differenzierten
Adenokarzinomen. Die Schallleitgeschwindigkeit war in schlecht differenzierten Karzinomen
mit 1556,7+4,1 m/s am langsamsten. Daraufhin folgten die mittelgradig differenzierten
Karzinome mit 1600,2+5 m/s. Am schnellsten war die Schallleitgeschwindigkeit in gut
differenzierten Karzinomen gemessen worden, hier lag sie bei 1666,9+16,7 m/s [30].

Es wurde also eine Tendenz nachgewiesen, dass die Schallleitgeschwindigkeit schneller wird,
je starker differenziert ein Karzinom ist. Dies wurde damit erklart, dass im
Elektronenmikroskop gezeigt werden konnte, dass mit dem Grad der Differenzierung auch die
Ausbildung von tight junctions steigt und die Zellen im Allgemeinen gleichméaRiger
angeordnet sind.

In dem in unserer Studie beschriebenen Versuchsaufbau konnten beim Messen der
Schallleitgeschwindigkeit nur wenig differenzierte invasiv-duktale und maRig differenzierte
invasiv-duktale Mammakarzinome untersucht werden, da von den 50 Mammakarzinomen nur
drei gut differenziert waren. Zwischen diesen beiden Gruppen konnte kein signifikanter

Unterschied in der Schallleitgeschwindigkeit nachgewiesen werden.

Es ist moglich, dass sich im Brustgewebe eine starkere Differenzierung nicht durch starkere
Ausbildung von tight junctions und einer normaleren Zellanordung auszeichnet, wie das im
Magen der Fall zu sein scheint. Das kénnte ein Grund sein, warum die Ergebnisse von Saijo

et al. laut dieser Studie nicht auf die Brust Gbertragen werden kdnnen.

4.7 Andere Schallleitgeschwindigkeits-Messverfahren

Generell unterschieden werden mussen die in Studien bisher genutzten Verfahren zur

Bestimmung der Schallleitgeschwindigkeit in In-Vitro bzw. In-Vivo-Messverfahren.
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4.7.1 In-Vitro-Messverfahren

In-Vitro-Messverfahren beinhalten die Exzision der zu untersuchenden Gewebeprobe und
dann die sofortige Untersuchung oder eine Konservierung, beispielsweise mit Formalin, und

die anschliefende Untersuchung.

Bei In-Vitro-Messverfahren wird die Gewebeprobe in der Regel in eine Ultraschallapparatur
eingebracht, die aus einem Ultraschallsender und einem —empfanger besteht. Auf diese Art
wurde in einer Studie von Edmonds et al. die Schallleitgeschwindigkeit in Brustlasionen
verschiedener Dignitét bestimmt [40].

Weiwad et al. veroffentlichten 1999 und 2000 verschiedene Studien, in denen sie ebenfalls
die Schallleitgeschwindigkeiten in verschiedenen Brustgewebeproben bestimmten. Sie
verwendeten eine Klemme, in deren Branchen jeweils ein Ultraschallsender und ein
Ultraschallempfénger eingearbeitet sind. Diese waren mit 15 mm? Flache Kleiner als jedes
untersuchte Gewebestick. Das Gewebe wurde in der Klemme fixiert. Mit Hilfe eines
Oszilloskops wurde die Transmissionszeit des Schalls durch das Gewebestiick gemessen.
AnschlieBend erfolgte eine Vergleichsmessung mit gleichem Versuchsaufbau mit
destilliertem Wasser, hierbei wurde auf die Abhédngigkeit der Schallleitgeschwindigkeit von

der Temperatur des gemessenen Objektes Riicksicht genommen [31, 32].

4.7.2 In-Vivo-Messverfahren

In-Vivo-Messverfahren, zu denen auch das in dieser Studie beschriebene Verfahren gehort,

untersuchen die gesamte Brust oder Teile der Brust im lebenden Gewebe der Patientin.

Richter et al. verwendeten 1995 das sogenannte CARI- (Clinical Amplitude/Velocity
Reconstructive Imaging) — Verfahren. Hierbei wird die Brust zwischen zwei Plexiglasplatten,
die jeweils 10 mm dick sind, komprimiert. Die Position dhnelt der bei der Mammographie. Es
ist mdéglich, durch die Platten zu schallen. Eine Stahlplatte wird auf der Seite auf einer der
Plexiglasplatten fixiert, von der nicht geschallt wird. AnschlieBend erfolgt ein Ultraschall
durch die Plexiglasplatte hindurch. Die Stahlplatte stellt sich hier als hyperechogene Linie
dar. Durch eine erhdhte Schallleitgeschwindigkeit in dem Befund stellt sich diese Linie nach
oben gebogen dar. Diese HOohenverdnderung wird gemessen und mit der GrofRRe der Ldsion
korreliert [34-36].
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Schiitze et al. verwendeten in ihrer Studie von 1998 ebenfalls die CARI-Methode [38].

Eine Methode dhnlich der CARI-Methode verwendeten Pedersen et al. 1997. Anstelle einer
Stahlplatte stellten sie aber lediglich in einer normalen Ultraschalluntersuchung den Befund
so ein, dass hinter ihnm eine Rippe oder der Pleura-Lungen-Ubergang zu sehen war. Diese
Struktur Gbernahm dann die Rolle der Stahlplatte als hyperechogene Linie. Wiederum wurde
die HOhe der hyperechogenen Linie hinter dem Befund im Vergleich zu der Hohe hinter dem
Normalgewebe ausgemessen [39].

Bei der von Glide et al. und Duric et al. verwendeten Ultraschall-Tomographie (compound
sonography) liegt die Patientin auf dem Bauch auf einer Liege, die zu messende Brust
befindet sich in einem Loch im Tisch, &hnlich der Position bei der stereotaktischen
Vakuumbiopsie. Die Brust befindet sich dabei in einem Wassertank. Die
Schallleitgeschwindigkeit dieses Wassers ist exakt bekannt und das Wasser dient als
Kontaktmittel fur den Schallkopf. Die Autoren betonen hierbei den Vorteil, dass die Brust im
Wasser ihre natiirliche Form behélt und nicht wie bei der Mammographie oder traditionellen
Sonographie deformiert wird. Der verwendete Schallkopf ist ringformig, besteht aus 256
Schallelementen und liegt im Wasser um die Brust herum. Es werden ungefahr 45
tomographische Schichtaufnahmen angefertigt, beginnend am Brustkorb der Patientin und
endend in der Mamillenregion. Um die Schallleitgeschwindigkeit zu messen wird auch in
diesem Fall die Zeit, die der Schall durch das Gewebe braucht, mit der von Wasser
verglichen. Um die Schallleitgeschwindigkeit zu bestimmen werden die Schallamplituden und
die Zeit, die vergeht, bis das erste ausgesendete Signal am Empfanger registriert wird,
gemessen. Die Methode wird als CURE (Computerized Ultrasound Risk Evaluation)
beschrieben [41, 67].

Einen &hnlichen Versuchsaufbau beschrieben Schreiman et al. bereits 1984. In ihrem
Verfahren mit dem Namen UTCTB (Ultrasound Transmission Computed Tomography of the
Breast) wurde aber kein ringformiges Schallelement, sondern stattdessen 4 Schallelement-
Paare, die jeweils aus Sender und Empfanger bestehen, und die sich in 20 cm Abstand
voneinander vertikal zur Brust befinden, verwendet. Diese rotieren um die Brust. Es

resultieren 8 koronare Schnittaufnahmen, die ca. 3 mm dick sind. Auch hier wird die
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Ankunftszeit des Schalls am Empféanger gemessen, um die Schallleitgeschwindigkeit zu
bestimmen [75].

Auch Carson et al. und Scherzinger et al. verwendeten in den spéten 80er Jahren die
Ultraschalltomographie zur Schallleitgeschwindigkeitsmessung. Wie Schreiman et al.
verwendeten diese Gruppen Schallelemente, die um die Brust rotieren. Spezielle Software
machte es moglich, die Schallleitgeschwindigkeit in einer bestimmten region of interest
abzulesen [33, 76].

4.8 Methodenkritik

Kritisch zu betrachten in dieser Studie sind Bewegungsartefakte der Patientin, da die Brust
nicht wie beispielsweise bei der von Richter et al. beschriebenen CARI-Methode [34] am

Messgerét fixiert ist.

Bei der Messung der normalen Brustquadranten wurde nicht die Schallleitgeschwindigkeit
des gesamten Quadranten, sondern nur ein Teil, der abhdangig von der Grof3e der Brust nur
einen Kkleinen Teil der Gewebeverteilung wiedergibt, gemessen. Das kdnnte die Ergebnisse
verfalschen. Ein Extremfall konnte zum Beispiel sein, dass die vom Radiologen vergebene
ACR-Dichte-Kategorie 1V betrug, in der Schallleitgeschwindigkeitsmessung aber ein
vorwiegend aus Fett bestehender Bereich gemessen wurde. Die Ergebnisse der Arbeit sind
aber dhnlich denen der Arbeit von Glide et al., die in ihrem Ultraschalltomographen die
Geschwindigkeit der kompletten Brust gemessen haben [41], was fir die in dieser Studie

verwendete Methode und gegen Verfalschungen spricht.

In Folgestudien sollte eine gréRere Fallzahl eingeplant werden. Insbesondere um
Schallleitgeschwindigkeitsunterschiede in unterschiedlich differenzierten Mammakarzinomen
naher zu untersuchen und eine genauere Abgrenzung aller 4 ACR-Brustgewebsdichte-

Kategorien zu ermdglichen, ist dies unbedingt vonnéten.

Desweiteren ist die GroRRe der Region-of-interest-Box mit 10 x 4 mm in vielen Fallen zu grof,
um einen Befund komplett abzudecken, was die Messung ins Negative verzerrt. Die

Verkleinerung der Box durch ZONARE Medical Systems Inc. ware hilfreich.
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5. Zusammenfassung

5.1 Hintergrund und Ziel der Studie

In verschiedenen Studien wurde die Fragestellung bearbeitet, ob sich histologisch
unterschiedliche Befunde desselben Organs oder in der Brust anhand ihrer
Schallleitgeschwindigkeit unterscheiden lassen. Hierbei wurden bereits in den 1980er Jahren
in Magen, Leber und Milz und in den 1990er und 2000er Jahren in der Brust
vielversprechende Ergebnisse erzielt.

Mit dieser Studie sollte herausgefunden werden, ob die Messung der
Schallleitgeschwindigkeit in Lasionen der weiblichen Brust in vivo einen Rickschluss auf die
Dignitat und moglicherweise auf die Lasionsart zuldsst. Ein neu in den Markt eingeflhrtes
Ultraschallgerat ermdglicht eine einfache Messung der Schallleitgeschwindigkeit in einer
definierten Region of Interest.

5.2 Patientinnen und Daten

Es wurden 105 Patientinnen mit insgesamt 128 Lé&sionen in die Studie eingeschlossen.

Hierunter fielen 51 bdsartige und 76 gutartige sowie eine unklare Ldasion.

Neben der Messung der Schallleitgeschwindigkeit wurden verschiedene anamnestische und

andere apparative Daten erhoben.

5.3 Schallleitgeschwindigkeiten

Es stellte sich heraus, dass sich Lasionen in ihrer Schallleitgeschwindigkeit im Allgemeinen

signifikant von normalem Brustdriisengewebe unterscheiden.

Es wurden dann die drei Entititen Mammakarzinom (n=50), Fibroadenom (n=33) und Zyste
(n=25) gesondert betrachtet und festgestellt, dass sich Mammakarzinome und Zysten
signifikant voneinander unterscheiden. Fibroadenome, deren Schallleitgeschwindigkeit
zwischen der von Mammakarzinomen und Zysten liegt, unterscheiden sich von beiden nicht

signifikant.

AnschlieBend wurde der Unterschied zwischen der Lasion und dem Normalgewebe der

jeweiligen Patientin berechnet. Diese Differenzen wurden wieder miteinander verglichen.
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Hierbei stellte sich heraus, dass sich Mammakarzinome sowohl von Fibroadenomen als auch
von Zysten signifikant unterscheiden. Die Differenzen von Fibroadenomen und Zysten
unterscheiden sich nicht signifikant. Uber die Differenzen ist es also moglich, Lésionen der
weiblichen Brust anhand ihrer Schallleitgeschwindigkeit zu unterscheiden. Die
Schallleitgeschwindigkeit kann einen Hinweis auf die Dignitdt geben. Bei Differenzen
Lasion-Normalgewebe > 93 m/s liegen eher bosartige, darunter eher gutartige L&sionen vor.
Die Sensitivitat liegt bei 70,0%, die Spezifitat betragt 72,5%.

5.4 Dichtekategorien

Desweiteren wurde festgestellt, dass eine anhand einer Mammaographie eingeschétzte hdhere
Dichte-(ACR)-Kategorie mit einer hoheren Schallleitgeschwindigkeit assoziiert ist.

5.5 Differenzierung

Es wurde versucht, die Schallleitgeschwindigkeit mit der Differenzierung von invasiv-
duktalen Mammakarzinomen zu korrelieren. Die in der Literatur beschriebenen Erfolge
hinsichtlich der Differenzierung bei Magenkarzinomen konnten in dieser Studie aber nicht auf
die Brust Ubertragen werden. Die erhohte Schallleitgeschwindigkeit in den wenig
differenzierten Mammakarzinomen im Vergleich zu den mittelgradig differenzierten

Mammakarzinomen war nicht signifikant.

5.6 Grofde der Lasion

Zudem wurde (berpriift, ob die GroRe der Lé&sion einen Einfluss auf die
Schallleitgeschwindigkeit hat. Hierbei wurde herausgefunden, dass sich kleine Lasionen (< 10
mm) signifikant von mittelgroBen (10-19 mm) und von groRen Lé&sionen (> 19 mm)

unterscheiden, sich aber mittelgrof3e nicht signifikant von groRen unterscheiden.

Dieses Ergebnis spricht daflr, dass sich in kleineren Léasionen in der Region-of-Interest-Box
jeweils zu viel Normalgewebe befand, was den Mittelwert der Schallleitgeschwindigkeiten

senkte.
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5.7 Ausblick

Weitere Studien mit groRerer Fallzahl und einer kleineren Region-of-interest-Box sind

notwendig. Dies wirde zu genaueren Ergebnissen und kleineren Standardabweichungen der
Messwerte der Lasionen fiihren.
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