Diplomarbeit

Mannliches Mammakarzinom

Primare mannliche Mammakarzinome an der klinischen

Abteilung fur Onkologie

eingereicht von
Andrea Maria Kluba

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr." med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Klinischen Abteilung fiir Onkologie

Universitatsklinik fur Innere Medizin

unter der Anleitung von
Assoz. Prof." Priv.-Doz."" Dr.™ med. univ. et scient. med.
Marija Balic

Dr." med. univ. et scient. med. lva Brcic

Graz, 28.12.2019



Eidesstattliche Erklérung

Ich erkléare ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 28.12.2019 Andrea Maria Kluba eh




Danksagungen

Ich moéchte diese Diplomarbeit meinen Eltern widmen, die mir mein Studium

ermoglicht und mich immer unterstutzt haben.

Vielen Dank an meinen Freund, der mich ebenfalls immer unterstitzt hat.

Ich bedanke mich bei meiner Betreuerin Assoz. Prof." Priv.-Doz." Dr." med. univ.
et scient. med. Marija Balic und bei meiner Zweitbetreuerin Dr." med. univ. et

scient. med. lva Brcic fur die Betreuung wahrend der Verfassung der Diplomarbeit.

Ganz besonders bedanke ich mich bei Assoz. Prof." Priv.-Doz." Mag.? Dr." rer.

nat. Nadia Dandachi fur die Unterstitzung bei der Auswertung der Daten.




Zusammenfassung

Hintergrund: Das mannliche Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 1,6% aller
Brustkrebserkrankungen eine seltene Erkrankung des Mannes. Aufgrund von
mangelnden randomisierten Studien wurden die Ergebnisse der Studien des
weiblichen Mammakarzinoms und die daraus folgenden Leitlinien groftenteils auf
die Manner Ubertragen. Ziel dieser Diplomarbeit ist ein Uberblick Uber die
Histologie, Stadien, Therapie und Uberlebensdaten der Brustkrebserkrankung
beim Mann und ein Vergleich mit den mannlichen Betroffenen anderer

Studienpopulationen sowie mit den weiblichen Erkrankten.

Material und Methoden: Insgesamt wurden die Daten von 113 Mannern
retrospektiv analysiert, die im Zeitraum 1983 bis 2017 aufgrund eines
Mammakarzinoms an der klinischen Abteilung flir Onkologie am
Universitatsklinikum fir Innere Medizin in Graz in Behandlung waren. Die
Hauptendpunkte dieser Arbeit stellten das Lokalrezidiv, die Fernmetastasierung

und das Gesamtuberleben dar.

Ergebnisse — Resultate: Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation betrug
66 Jahre (Altersspanne: 20-93 Jahre). Das invasive Karzinom ,no special type”
wurde in 88,5% der Falle nachgewiesen. 49,6% der Karzinome zeigten einen
Differenzierungsgrad 2. Ein positiver Ostrogenrezeptorstatus ergab sich in 85,0%
der Falle, ein positiver Progesteronrezeptorstatus in 76,1% der Falle und ein
positiver HER2-Status in 3,5% der Falle. Der Ki-67-Proliferationsindex lag in
23,9% der Falle bei 10-30%. Die Diagnose des Mammakarzinoms erfolgte mit
einem Anteil von 35,4% im T2-Stadium. Ein kurativer Ansatz bestand bei 85,8%
der mannlichen Betroffenen, ein palliativer Ansatz bei 9,7% der Manner. 8,8% der
Karzinome wurden brusterhaltend operiert. Eine radikale Mastektomie erfolgte in
89,4% der Falle. Unter den 97 kurativ behandelten Patienten erhielten 68,0% eine
adjuvante Radiotherapie, 22,7% eine adjuvante Chemotherapie und 78,4% eine
adjuvante hormonelle Therapie. 4,4% der Manner waren von einer Lokal- und
25,8% von einer Fernmetastasierung betroffen. 26,5% aller Betroffenen
entwickelten im weiteren Verlauf ein sekundares Karzinom. Der mediane

Nachbeobachtungszeitraum betrug 10,4 Jahre.




Das mediane Gesamtuberleben (OS) lag fur die gesamte Studienpopulation bei
10,0 Jahren (95%CI: 7,7-14,1), wobei das mediane OS fur die kurativ behandelten
Patienten mit 13,3 Jahren (95%CI: 8,7-16,2) deutlich Uber dem fir die palliativ
therapierten Manner mit 2,2 Jahren (95%CI: 0,4-3,5) lag.




Abstract

Background: Male breast cancer (MBC) is rare and comprises 1.6% of all breast
cancer. As randomized trials on MBC are lacking, the results of studies for female
breast cancer and the resultant guidelines are used in the treatment of MBC. The
aim of this diploma thesis is to analyze the histology, stage, therapy and survival
data of MBC and to compare them with the published data, both for male and

female breast cancer.

Methods: Male patients with the diagnosis of breast cancer, treated between 1983
and 2017 at the Division of Oncology, Department of Internal Medicine, Medical
University of Graz, were retrospectively analyzed. The end points were local

recurrence, metastasis and overall survival.

Results: A total of 113 cases were identified and they comprise the study cohort.
The average age was 66 years (age range 20-93 years). The invasive carcinoma
,NO special type“ was found in 88.5% and 49.6% of cases were grade 2. The
expression of estrogen receptors was shown in 85.0%, the expression of
progesterone receptors in 76.1%, and 3.5% of the MBC were HER2-positive.
23.9% of the main population showed Ki-67 proliferation index between 10% and
30%. 35.4% of all carcinomas were diagnosed in T2 stage. 85.8% of men were in
the curative setting and 9.7% in the palliative setting. 8.8% of the population
underwent breast-conserving surgery, and 89.4% underwent mastectomy. Of 97
patients, which were curative, 68.0% received adjuvant radiotherapy, 22.7%
adjuvant chemotherapy and 78.4% hormonal therapy. Local recurrence was
diagnosed in 4.4%, metastasis in 25.8% and a second tumor was found in 26.5%.
The median follow-up for the whole cohort was 10.4 years and the median overall
survival (OS) 10.0 years (95%CI: 7.7-14.1). The patients treated with curative
approach had median OS of 13.3 years (95%CI: 8.7-16.2), which was significantly
longer when compared to the patients treated with palliative care only, having
median OS of 2.2 years (95%ClI: 0.4-3.5).
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das mannliche Mammakarzinom ist mit einem Anteil von weniger als 1% aller
Krebserkrankungen des Mannes eine seltene Erkrankung. (1) 2016 erkrankten in
Osterreich 5558 Frauen an einem Mammakarzinom. Bei den Mannern belief sich
die Zahl der Neuerkrankungen auf 88, was einem Anteil von 1,6% aller
Brustkrebserkrankungen entspricht. Wahrend die altersstandardisierte Rate 1984
bei den Mannern 1,3 Neuerkrankungen pro 100.000/Jahr betrug, lag sie 2016
bereits bei 2,3 pro 100.000/Jahr, was einen stetigen Anstieg vermuten lasst. (2) Im
Gegensatz dazu ist das Mammakarzinom in Tansania und Teilen Zentralafrikas
mit einem Anteil von 6% aller Krebserkrankungen des Mannes deutlich haufiger.
(3) Manner sind zum Zeitpunkt der Diagnose durchschnittlich 67 Jahre alt und
erkranken damit im Schnitt 5 Jahre spater als Frauen. (4) Wahrend 1984 5
Manner an einem Mammakarzinom verstorben sind, wurden 2016 bereits 29

Todesfalle in Osterreich registriert. (5)

1.2 Aufbau der mannlichen Brust

Die Brustdrise befindet sich zwischen der Parasternal- und der vorderen
Axillarlinie und erstreckt sich von der 2. oder 3. bis zur 6. Rippe. Es besteht eine
verschiebliche Verbindung mit der Faszie des Musculus pectoralis sowie des
Musculus serratus anterior. Bei der Brustwarze, auch Mamille genannt, handelt es
sich um eine Erhebung auf der Areola mammae, dem Warzenhof, die beim Mann
zwischen der 4. und 5. Rippe liegt. (6) Die Brustdrise gliedert sich in einen
Drisen- und einen Fettgewebeanteil. Der Drusenanteil wird von 15-25
Einzeldrisen gebildet und ist von Bindegewebe umgeben. Der Fettgewebeanteil
wird wiederum durch die fibrosen Septen des bindegewebigen Stromas
segmentiert. Eine Einzeldrise gliedert sich in mehrere Drusenlappchen, die
sogenannten Lobuli. Das Drusenlappchen bildet mit dem zugehorigen terminalen
Gangsegment die terminale duktulo-lobulare Einheit (TDLE). Im Gegensatz zur
weiblichen Brust sind die Azini nur in Ansatzen ausgebildet. (7, 8) Die terminalen
Gangsegmente munden Uber ein verzweigtes Gangsystem in den
Hauptausfuhrungsgang, den Ductus lactiferus, der im weiteren Verlauf in die

Spitze der Mamille einmindet. (6, 7)




Da sich die Hauptausfilhrungsgange der Einzeldrisen zum Tell
zusammenschlielen, minden 12-15 Ductus lactiferi auf der Brustwarze. (6)

SEARE

Abbildung 1: Normales weibliches Brustgewebe (40-fache VergroBerung, HE-Farbung).
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Abbildung 2: Terminale duktulo-lobulédre Einheit (100-fache VergroBerung, HE-Farbung).

1.3 Atiologie/Risikofaktoren

Bei 15-20% aller Manner mit einem Mammakarzinom ist zumindest ein Fall von
Brustkrebs in der Verwandtschaft bekannt. (9) Bei Brustkrebserkrankungen in der
Familie ist die Wahrscheinlichkeit, selbst zu erkranken, um das 2- bis 3-fache
erhoht. (10-12)

Es konnte gezeigt werden, dass Mutationen im Brustkrebsgen BRCA,
insbesondere BRCA2-Mutationen, fir die Entwicklung eines mannlichen
Mammakarzinoms verantwortlich sind. Schadigungen im BRCA-Gen kdnnen
dysreguliertes Wachstum und Tumorgenese auslésen. (13) Bei 4-15% der Manner

konnte eine Mutation im BRCA2-Gen nachgewiesen werden. (14-16)




Die Betroffenen haben im Vergleich zur normalen mannlichen Bevolkerung ein
100-fach hoheres Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken. (17, 18)
Manner mit einer BRCAZ2-Mutation erkranken im Schnitt 10 Jahre fruher und
zeigen haufig einen aggressiveren Verlauf. (14, 19)

Neben den BRCA1- und BRCA2-Mutationen erhéhen Mutationen im PTEN- und
TP53-Tumorsuppressorgen sowie PALB2-Mutationen das Erkrankungsrisiko. (20,
21)

Adipositas, Leber- und Hodenerkrankungen stellen weitere mogliche
Risikofaktoren dar: Hier wurde ein Zusammenhang zwischen den resultierenden
erhdhten Ostrogenspiegeln sowie Hormondysbalancen und einem gesteigerten

Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms gezeigt. (11, 22-25)
1.4 Klassifikation

1.4.1 Carcinoma in situ

Beim Carcinoma in situ handelt es sich um die Vorstufe des invasiven
Mammakarzinoms. In-situ Karzinome sind durch eine Proliferation neoplastischer
epithelialer Zellen und durch eine intakte Basalmembran und Myoepithelschicht
gekennzeichnet und zeigen, im Gegensatz zum invasiven Mammakarzinom, keine
Invasion in das Fett- oder Bindegewebe und keine Infiltration von Blutgefalen.
(26)

Ursprung des duktalen Carcinoma in situ (DCIS) sind die Drisenzellen. (26)
Das DCIS breitet sich Uberwiegend unizentrisch innerhalb der Brustdrisengange
aus und geht in 70-95% mit Kalzifikationen einher, die in der Mammographie
detektierbar sind. (27) Die Zeit bis zur Entwicklung in ein invasives duktales
Karzinom betragt meist weniger als 10 Jahre. (28) Daher sollte eine vollstandige
Exzision des betroffenen Gebietes mit einem tumorfreien Resektionsrand erfolgen.
(27)

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist bei den Frauen mit einem Anteil von 20-
35% deutlich haufiger als das lobuldre Carcinoma in situ (LCIS), welches 0,3-
3,6% ausmacht. (29) Bei den mannlichen Patienten betragt der Anteil des DCIS
bis zu 10%. (30) Das LCIS entwickelt sich aus den Epithelzellen der
Driusenlappchen und tritt in 60% aller Falle bilateral auf. (26, 27) In der
Mammographie sind im Gegensatz zum DCIS nur in 20-40% Kalzifikationen
nachweisbar. (26)




Das LCIS breitet sich in den meisten Fallen (ca. 70%) multizentrisch aus und geht

Abbildung 3: DCIS mit intakter Myoepithelschicht (40-fache VergroRerung,

immunhistochemische Farbung mit p63).

1.4.2 Invasives Mammakarzinom

Das invasive Mammakarzinom ist ein maligner epithelialer Tumor, der sich aus
dem Carcinoma in situ entwickelt und im Gegensatz zu diesem keine intakte
Basalmembran und Myoepithelschicht aufweist und somit das Potential zur
Metastasierung besitzt. (26)

Mit einem Anteil von 40-75% stellt das invasive Karzinom NST (,no special
type“), bislang auch invasives duktales Karzinom NOS (,not otherwise specified®)
genannt, den haufigsten histologischen Subtyp sowohl bei den Frauen als auch
bei den Mannern dar. (30, 31) Die Tumore dieser heterogenen Gruppe weisen
keine spezifischen histologischen Charakteristika auf, wie dies beispielsweise bei
den lobularen Karzinomen der Fall ist, und kdnnen somit keinem spezifischen
histologischen Subtyp zugeordnet werden. Die Tumorgrofde unterliegt einer
starken Varianz und kann Werte Uber 100mm annehmen. Makroskopisch zeigt
sich ein derber, unscharf begrenzter Tumor mit einer grau-weiflen Schnittflache,
gelben Streifen und strahligen Auslaufern. (31) Histologisch handelt es sich um
Adenokarzinome mit trabekularem, tubularem oder solidem Wachstum. (29)

Das lobulare invasive Karzinom ist mit einem Anteil von 5-15% der

zweithaufigste Subtyp des weiblichen invasiven Mammakarzinoms. (32)




Bei den Mannern tritt es hingegen nur selten auf, was vermutlich auf den Mangel
an Drisenlappchen in der mannlichen Mamma zurlckzufihren ist. (30) Durch den
Verlust der Expression des Adhasionsmolekils E-Cadherin kommt es zum
charakteristischen histologischen Gansemarschmuster. (29, 32) Aufgrund der
fehlenden Zell-Zell-Adhasion sind die dissoziierten Tumorzellen einzeln, in Form

von losen Gruppierungen oder in Tumorzellreihen angeordnet. (33)
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Abbildung 5: Lobulédres invasives Mammakarzinom (200-fache VergroRerung, HE-Farbung)

1.5 Histologisches Grading

Das histologische Grading nach Elston und Ellis wird standardmaflig bei allen
Mammakarzinomen durchgeflhrt und stellt einen wichtigen Prognosefaktor dar.
(34, 35) Die Klassifikation berucksichtigt dabei 3 Kriterien: Die Ausbildung von
tubularen Formationen, den Grad der Kernpolymorphismen und die Anzahl der
Mitosen. (34) Jedes dieser Kriterien wird mit einem Score von 1-3 bewertet. (35)




Kriterium Score

Tubulusformationen > 75% 1
10-75% 2
<10% 3
Kernpolymorphie geringgradig 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoseanzahl 0-5/10 HPF 1
6-11/10 HPF 2
>12/10 HPF 3
Gesamtscore 3-9

Tabelle 1: Kriterien fiir das histologische Grading eines Mammakarzinoms. (35)
Legende: HPF-Hauptgesichtsfeld

AnschlielRend wird der histologische Grad durch die Addition der 3 Scores
bestimmt. (35) Der niedrigste Gesamtscore betragt 3 Punkte und entspricht einem
gut differenzierten Karzinom mit geringer Malignitat, wohingegen ein Gesamtscore
von 9 Punkten einem schlecht differenzierten Karzinom mit hoher Malignitat
entspricht. (34) Ein hoherer histologischer Grad ist mit einem hoheren Risiko fur

ein Lokalrezidiv oder eine Metastasierung assoziiert. (26)

Gesamtscore | Grading Malignitat
3-5 Grad 1: gut differenziert gering

6-7 Grad 2: maRig differenziert manig

8-9 Grad 3: schlecht differenziert hoch

Tabelle 2: Die histologischen Grade des Mammakarzinoms. (35)




Abbildung 7: Invasives Mammakarzinom, NST Grad 2 (100-fache VergréBerung, HE-
Farbung).
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Abbildung 8: Invasives Mammakarzinom, NST Grad 3 (100-fache VergroRerung, HE-
Féarbung).




1.6 Intrinsische/Molekulare Subtypen

Die Bestimmung des HER2-, Ki67- und Hormonrezeptorstatus ist entscheidend fur
die Wahl der geeigneten Therapie und hat somit einen hohen prognostischen
Wert. (29, 36)

Beim Ostrogenrezeptor (ER) handelt es sich um einen nukleéren
Transkriptionsfaktor, der durch das Hormon Ostrogen aktiviert wird und in der
gesunden Mamma zu einem Wachstum der Epithelzellen fuhrt. In einem invasiven
Karzinom wird hingegen die Vermehrung der Tumorzellen stimuliert. Der
Progesteronrezeptor (PR) wird analog durch das Hormon Progesteron aktiviert
und verursacht ebenfalls eine Proliferation von Tumorzellen. Folglich kann das
Wachstum von ER- und PR-positiven Tumoren durch Hormonrezeptorblocker
gehemmt werden. (37) Mammakarzinome werden dann als ER- bzw. PR-positiv

bezeichnet, wenn zumindest 1% aller Tumorzellkerne eine positive Immunreaktion

zeigt. (38)
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Abbildung 9: Expression von Ostrogenrezeptoren (200-fache VergréRerung, HE-Firbung).




Abbildung 10: Expression von Progesteronrezeptoren (200-fache VergréRerung, HE-
Farbung).

Der humane epidermale Wachstumsfaktorrezeptor 2, auch HER2 genannt,
stimuliert ebenso wie die Hormonrezeptoren die Proliferation von Tumorzellen und
stellt daher einen Angriffspunkt fur eine gezielte Antikorpertherapie dar. (29) 1-
15% aller mannlichen Mammakarzinome zeigen eine Genamplifikation von HER2,
wobei der positive HER2-Status mit einer unglinstigen Prognose einhergeht. (30,
39) Der HER2-Status kann mittels Immunhistochemie (Immuno-Score) oder In-
situ-Hybridisierung bestimmt werden. (40) Ergibt der Score einen Wert von 0 oder
1+ spricht man von einem negativen HER2-Status. (29) Zeigen mehr als 30% aller
Tumorzellen in der Immunhistochemie eine starke ringférmige Anfarbung, handelt
es sich um einen HER2-positiven Tumor mit einem Immuno-Score von 3+. (37)
Bei dem grenzwertigen Score von 2+ (,equivocal) ist die In-situ-Hybridisierung
notwendig, um eine valide Aussage treffen zu kdnnen: Ergibt diese einen positiven
Befund, liegt also eine HER2-Genamplifikation vor, handelt es sich ebenfalls um
einen HER2-positiven Tumor. (37, 41)




SRR IO 3
Abbildung 11: Mammakarzinom mit positivem HER2-Status (Score 3+) (200-fache
VergréoBerung, immunhistochemische Farbung mit HER2).

’ t

)

.
-

J i .
° ’ J P ” ¥
v

Abbildung 12: Mammakarzinom mit negativem HER2-Status (Score 0) (200-fache

VergroBerung, immunhistochemische Farbung mit HER2).

Beim Ki67-Antigen handelt es sich um ein nukleares Protein, welches wahrend der

Zellproliferation exprimiert wird und somit ein Mal3 fur den Anteil der sich teilenden

Zellen darstellt. (29) Somit kann durch die Expression von Ki67 auf die

Wachstumsgeschwindigkeit von Mammakarzinomen zurtckgeschlossen werden.

(42) Je hoher der Anteil der Ki67-exprimierenden Tumorzellen ist, desto schlechter

ist die Prognose. (43)
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Abbildung 14: Hohe Proliferationsrate eines Mammakarzinoms Grad 3 (100-fache

VergrofRerung, immunhistochemische Farbung mit Ki-67).
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Mithilfe des HER2-, Ki67- und Hormonrezeptorstatus konnen 4

molekulare/intrinsische Subtypen unterschieden werden. (36)

Molekularer Subtyp Klinisch-pathologische
Kriterien
Luminal A e ER und/oder PR positiv

o HER2 negativ
o Ki67 <14%

Luminal B HER2 negativ e ER und/oder PR positiv
o HER2 negativ
e Ki67 hoch
(Triple-positiv) HER2 positiv e ER und/oder PR positiv

o HER2 Uberexprimiert
e Ki67 hoch oder niedrig

HER2 positiv (nicht- e ER und PR negativ
luminal) e HER2 Uberexprimiert
Basal like (Triple- e ERund PR negativ
negativ) e HER2 negativ

Tabelle 3: Molekulare Subtypen des Mammakarzinoms. (35, 44, 45)

Legende: ER-Ostrogenrezeptor, PR-Progesteronrezeptor

1.7 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist eine international bekannte Klassifikation zur
Stadieneinteilung von malignen soliden Tumorerkrankungen. Beurteilt werden die
Grole des primaren Tumors (T), der Status der regionaren Lymphknoten (N) und
das Auftreten von Fernmetastasen (M). (46) Die Details sind in den Tabellen 4-6

dargestellt.
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1.7.1 T-Klassifikation

T Primartumor

X Beurteilung des Primartumors nicht moglich

T0 Kein Hinweis fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ
Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille (ohne Nachweis eines

invasiven Karzinoms und/oder CIS)

T1 Tumor < 2cm im grétem Durchmesser
T1mic Mikroinvasion < 0,1cm im grof3ten Durchmesser
T1a > 0,1cm und < 0,5cm im gréRtem Durchmesser
T1b > 0,5cm und < 1cm im groRten Durchmesser
T1c > 1cm und < 2cm im grof3ten Durchmesser

T2 > 2cm und <5 cm im groften Durchmesser

T3 > 5cm im groften Durchmesser

T4 Jede Tumorgrolie mit Befall der Brustwand und/oder Haut
T4a Befall der Brustwand
T4b Ulzeration, ipsilaterale Satellitenknétchen der Haut oder

Hautddeme (,peau d’orange” einschlielend)

T4c T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom

Tabelle 4: T-Klassifikation. (35)
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1.7.2 N-Klassifikation

Regionare Lymphknoten

NX

Beurteilung der regionaren Lymphknoten nicht moglich

NO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Mikrometastasen oder 1-3 ipsilaterale Lymphknotenmetastasen
und/oder Mikrometastasen in Sentinel-LK entlang der

ipsilateralen A. mammaria interna

N1mi

Mikrometastasen > 0,2mm und < 0,2cm

N1a

1-3 axillare Lymphknotenmetastasen, mindestens eine

Lymphknotenmetastase > 2mm

N1b

Mikrometastasen in Sentinel-LK entlang der A. mammaria

interna

N1c

1-3 axillare Lymphknotenmetastasen und Mikrometastasen in

Sentinel-LK entlang der A. mammaria interna

N2

4-9 ipsilaterale axillare Lymphknotenmetastasen oder klinisch
erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria

interna (ohne axillare Lymphknotenmetastasen)

N2a

4-9 axillare Lymphknotenmetastasen, mindestens eine

Lymphknotenmetastase > 2mm

N2b

Klinisch erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der A.

mammaria interna (ohne axillare Lymphknotenmetastasen)

N3

N3a oder N3b oder N3c

N3a

= 10 ipsilaterale axillare Lymphknotenmetastasen (mindestens
eine Lymphknotenmetastase > 2mm) oder ipsilaterale

infraklavikulare Lymphknotenmetastasen

N3b

Klinisch erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der A.
mammaria interna ( + mindestens eine axillare
Lymphknotenmetastase) oder > 2 axillare
Lymphknotenmetastasen und Lymphknotenmetastasen entlang
der A. mammaria interna (Nachweis durch Untersuchung

des/der Sentinellymphknoten(s), aber klinisch nicht erkennbar)

N3c

Ipsilaterale supraklavikulare Lymphknotenmetastasen

Tabelle 5: N-Klassifikation. (35)
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1.7.3 M-Klassifikation

M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 6: M-Klassifikation. (35)

1.7.4 Stadieneinteilung

Die AJCC/UICC-KIlassifikation 2017 erfolgt durch Kombination von T, N und M.

(46, 47)

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1mic oder T1 NO MO
Stadium | B TO oder T1mic oder T1 | N1mic MO
Stadium Il A TO oder T1mic oder T1 | N1 MO
Stadium Il A T2 NO MO
Stadium II B T2 N1 MO
Stadium Il B T3 NO MO
Stadium Il A TO oder T1mic oder T1 | N2 MO

oder T2
Stadium Il A T3 N1 oder N2 MO
Stadium IlI B T4 NO oder N1 oder | MO
N2

Stadium 1l C jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 7: 2017 AJCC/UICC-Klassifikation. (35, 47)
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1.8 Differentialdiagnose Gyndkomastie

Die Gynakomastie ist eine nicht-neoplastische Vergro3erung der Mamma und
stellt die haufigste Erkrankung der mannlichen Brust dar. (48, 49) Ursache ist die
ein- oder beidseitige Proliferation von Drisengewebe. (49) Die Gynakomastie ist
somit eine der wichtigsten Differentialdiagnosen des  mannlichen
Mammakarzinoms. Nach der Geburt kann eine Brustdrisenvergrof3erung
physiologischerweise durch die Ubertragung von mitterlichen Ostrogenen (iber
die Plazenta auftreten. Weitere Ursachen sind der erhéhte Quotient von
Ostrogenen zu Androgenen in Friihstadien der Pubertdt, die verminderte
Ausschuttung von Androgenen beim Klinefelter-Syndrom sowie die Zunahme des
Fettanteils im Alter verbunden mit einer Zunahme der Aromataseaktivitat, die
ihrerseits die Bildung von Ostrogenen katalysiert und somit zu einer Zunahme der
Hormone flhrt. Eine Gynakomastie tritt zudem im Rahmen von krankhaften
Prozessen auf, die zu einer Abnahme von Androgenen und einer Zunahme von
Ostrogenen fiihren (zum Beispiel einige Hodentumore oder Lebererkrankungen).
(50, 51) Weitere bekannte Risikofaktoren sind die Einnahme von verschiedenen
Medikamenten und Steroiden sowie der Genuss von Alkohol. (52) Klinisch
imponiert ein ein- oder beidseitig tastbarer Drusenkorper unterhalb der Areola
mammae. (49) Bei Identifizierung und Beseitigung der Ursachen bildet sich die
Vergroflerung der Brust meist innerhalb von 2 Jahren vollstandig zurtick. (49, 51)
Da das mannliche Mammakarzinom gleichermallen Manner mit und ohne
Gynakomastie betrifft, stellt die Gynakomastie offenbar keinen Risikofaktor fur die

Entwicklung eines Karzinoms dar. (49)
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Abbildung 15: Gynakomastie der Mamma (20-fache VergroRerung, HE-Farbung).
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1.9 Symptomatik

Klinisch imponiert beim mannlichen Mammakarzinom eine schmerzlose derbe
Masse, die subareolar und meist exzentrisch zur Brustwarze gelegen ist. (30)
Einziehungen und Retraktionen der Mamille sowie der Brusthaut treten deutlich
haufiger auf als beim weiblichen Mammakarzinom. Ein blutiger Ausfluss geht in
75% der Falle mit Malignitat einher und manifestiert sich bereits in frihen Stadien
der Erkrankung. (30) Dass auch Manner an einem Mammakarzinom erkranken
konnen, ist groBtenteils unbekannt, sodass das Karzinom haufig in einem
fortgeschrittenen Stadium festgestellt wird (TumorgréRe > 2cm, Befall der axillaren
Lymphknoten). (30, 53) In 50% der Falle zeigen sich klinisch tastbare axillare
Lymphknoten. In der Regel ist eine Brust betroffen, ein bilateraler Befall besteht in
ca. 1,9%. (30)

1.10 Metastasierung

20-30% aller Patienten, deren Erkrankung in einem frihen Studium diagnostiziert
wird, erleiden einen Ruackfall und entwickeln im Verlauf Fernmetastasen. (54)

Das Mammakarzinom metastasiert vorwiegend lymphogen in die axillaren
Lymphknoten an der Vena axillaris und den dazugehorigen Asten. (7, 8) Die
axillare Lymphknotenstation kann in 3 Levels gegliedert werden: Level 1 beinhaltet
die Lymphknoten der unteren Axilla, seitlich des lateralen Randes des M.
pectoralis minor, Level 2 die der mittleren Axilla zwischen dem Ober- und
Unterrand des M. pectoralis minor und Level 3 jene der apikalen Axilla am oberen
Rand des M. pectoralis minor sowie die supraklavikularen, infraklavikularen und
apikalen Lymphnodi. (6) Bei dem bzw. den Wachter-Lymphknoten, auch Sentinel-
Lymphknoten genannt, handelt es sich um den oder die ersten Lymphknoten im
Abflussgebiet eines Karzinoms. Sie sind in der Diagnostik und Therapie
besonders bedeutend: Bei fehlendem Nachweis von Tumorzellen kdnnen die
axillaren Lymphknoten belassen und die mit einer Entfernung einhergehenden
Komplikationen vermieden werden. (7)

Hamatogen metastasiert das Mammakarzinom in 70% der Falle am haufigsten in
die Knochen. Lunge (in 60% der Falle), Leber (in 50% der Falle) und Gehirn

kénnen ebenfalls Fernmetastasen aufweisen. (8, 55)
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Durch die Verbindung des parasternalen und mediastinalen bzw. interkostalen
Lymphabflussgebietes ist es zu erklaren, dass Metastasen auch in der Pleura und
dem Mediastinum auftreten kénnen. (6)

Bei malignen Tumoren der mannlichen Brust handelt es sich in 5% der Falle um
Metastasen anderer Karzinome. (29) Das maligne Melanom, Lymphome sowie
Prostata-, Kolon- und Harnblasenkarzinome stellen die haufigsten
Primarkarzinome dar. (30)

Abhangig vom molekularen Subtyp werden Unterschiede in der Haufigkeit der
Metastasierung in bestimmte Organsysteme beobachtet. (54) Patienten mit einem
Karzinom vom HERZ2-positiven Subtyp sind im Krankheitsverlauf am haufigsten
von einer Fernmetastasierung betroffen. (56) Luminal-A- und Luminal-B-Tumore
metastasieren nur selten ins Gehirn, jedoch mit 66,6% und 71,4% haufig in die
Knochen. HER2-positive Karzinome zeigen mit einer Rate von 28,7% eine hohe
Tendenz zur Metastasierung ins Gehirn, zudem finden sich haufig Metastasen in
Lunge, Leber und Knochen. Der Basal-like- oder triple-negative-Subtyp
metastasiert ebenfalls haufig in Lunge, Gehirn und Knochen. Fernmetastasen in

der Leber sind hingegen auldert selten. (54)
1.11 Diagnostik

1.11.1 Inspektion und Palpation

Im Anamnesegesprach wird zunachst nach Risikofaktoren und Art der
Beschwerden gefragt. (55). Anschlieend folgt die Untersuchung der Mammae,
bestehend aus Inspektion und Palpation. (57) Im Rahmen des Programmes zur
Friuherkennung von Mammakarzinomen wird allen Frauen ab 30 Jahren alle 12
Monate eine derartige klinische Basisuntersuchung empfohlen. (58) Die Inspektion
erfolgt in unterschiedlichen Positionen der Arme, um eventuell bestehende
Veranderungen zu demaskieren. (59) Bei der Betrachtung der Brust ist vor allem
auf GrolRenunterschiede, Einziehungen der Brustwarze oder der Haut, Ausfluss
aus der Mamille und Verdnderungen der Haut (Verfarbungen, Odeme,
Entzindungen, etc.) zu achten. (59) Bei der Palpation werden die gesamte Brust
und die angrenzenden Lymphknoten (supraklavikular und axillar) abgetastet. Wird
ein Knoten ertastet, so sind folgende Aspekte von Bedeutung: Wie grol} ist die
Lasion und wo ist sie lokalisiert? Ist der Knoten im Gewebe verschieblich? Welche
Form hat die Lasion und wie ist die Begrenzung?
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Besteht bei der Palpation ein Druckschmerz? (57) Am Ende der Untersuchung

wird durch leichten Druck auf die Mamille gepruift, ob ein Ausfluss besteht. (59)

1.11.2 Mammographie
Die Mammographie ist die bedeutendste bildgebende Methode in der Diagnostik

des Mammakarzinoms. (46) Zeigen sich in der kérperlichen Untersuchung ein
pathologischer Tastbefund oder Auffalligkeiten wie zum Beispiel eine Retraktion
der Mamille oder ein blutiger Ausfluss, so besteht die Indikation zur
diagnostischen  bzw. kurativen Mammographie. Zudem besteht ein
Mammographie-Screening-Programm,  welches die  Friherkennung von
Mammakarzinomen zum Ziel hat. Manner werden aufgrund der geringen Inzidenz
nicht eingeschlossen. Durch die EinflUhrung des Screening-Programmes zeigte
sich bei den Frauen eine Abnahme der Mortalitdt um 20-40%. (57) Mithilfe der
Mammographie wurden kleine Karzinome friihzeitig diagnostiziert, gleichzeitig
hatte jedoch ein Teil dieser Tumore vermutlich nie einen Krankheitswert erlangt,
sodass in vielen Fallen im Zusammenhang mit einer Mammographie von einer
Ubertherapie auszugehen ist. (60) Bei Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-
Mutation sollte ab dem Alter von 25 Jahren alle 6 Monate eine Sonographie und
alle 12 Monate eine MRT-Untersuchung der Brust erfolgen. Ab dem Alter von 30
Jahren sollte die Untersuchung alle 12 Monate zusatzlich durch eine
Mammographie erganzt werden. (57) Eine jahrliche Mammographie ist zudem bei
allen Frauen indiziert, die in der Vorgeschichte bereits an Brustkrebs erkrankt sind
bzw. bei Frauen, deren Mutter, Schwester oder Tochter betroffen sind. (57) Die
Mammographie wird standardmafig in zwei Ebenen durchgefuhrt. Die Sensitivitat
liegt bei 85-90%, sodass 10-15% aller malignen Prozesse nicht detektiert werden
koénnen. (57) Wird die Mammographie an der mannlichen Brust durchgeflhrt, liegt
die Sensitivitat bei 92% und die Spezifitat bei 90%. (61) Je hdher der Fettanteil der
Mammae ist, desto hoher ist die Aussagekraft der Untersuchung. Bei jungen
Frauen mit dichtem Drusengewebe ist die Beurteilung erschwert und folglich die
Sensitivitat vermindert. Daher ist die Angabe des Dichtegrades nach den Kriterien
des American College of Radiology (ACR) in der Beurteilung des Ergebnisses
obligat: (57)

19



e ACR-Grad 1: Das Drisengewebe ist mit einem Anteil von maximal 25%
nahezu vollstandig durch Fettgewebe ersetzt (Involution). Eine Brust mit
Dichtegrad 1 kann in der Mammographie sehr gut beurteilt werden. (57)

e ACR-Grad 2 bezeichnet eine Teilinvolution der Brust. Der Anteil des
Drisengewebes liegt zwischen 26 und 50%. Die Beurteilbarkeit ist
insgesamt gut. (57)

e Der ACR-Grad 3 ist definiert als Drisengewebeanteil zwischen 51 und
75%. Die Beurteilbarkeit ist maRig. (57)

e Bei einem Drisengewebeanteil von 76-100% handelt es sich um den ACR-
Grad 4. Aufgrund des dichten Gewebes ist die Beurteilung der Brust nur
schwer maoglich. (57)

In der Mammographie imponiert das Karzinom als unscharf begrenzte Lasion mit
spikulierten Auslaufern. (62) Verdachtig sind zudem Mikroverkalkungen,
besonders wenn sie gruppiert auftreten und einen Polymorphismus aufweisen.
(62) Mikroverkalkungen treten haufig beim duktalen Carcinoma in situ auf und
stellen ein fruhzeitiges Erkennungsmerkmal dar. (62) Diffuse Verdichtungen der
Brust und runde Schatten sind ebenfalls suspekte mammographische Zeichen.
(62) Im Gegensatz zum Karzinom imponiert die Gynakomastie als runder oder
dreieckiger Bereich, der im Vergleich zum umgebenden Gewebe eine hohere
Dichte aufweist und symmetrisch hinter der Areola mammae liegt. Treten
Karzinom und Gyndkomastie simultan auf, kann das Karzinom in seltenen Fallen
maskiert werden. (63, 64)

Die Einteilung des Mammographie-Befundes erfolgt nach der BIRADS-
Klassifikation (Breast Imaging Reporting And Data System) in 6 Kategorien. Die
Klassifikation ermdglicht die Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fur das
Bestehen eines Karzinoms und gibt Empfehlungen fir das weitere diagnostische
Vorgehen. (57, 65, 66)
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BIRADS- | Beurteilung Empfehlung Wahrscheinlichkeit
Kategorie fur das Bestehen

eines Karzinoms

BIRADS 0 | - Weiterfuhrende -
Bildgebung erforderlich
BIRADS 1 | Unauffalliges Routine- 0%
Ergebnis Mammographie in 2
Jahren
BIRADS 2 | Benigne Lasion Routine- 0%
Mammographie in 2
Jahren
BIRADS 3 | Wahrscheinlich Wiederholung der <2%
benigne Lasion Mammographie in 6
Monaten
BIRADS 4 | Suspekte Lasion Durchfuhrung einer 2-90%
Biopsie

BIRADS 5 Hochgradig suspekte = Durchflihrung einer > 90%
Lasion mit Verdacht Biopsie
auf ein Karzinom

Tabelle 8: BIRADS-Klassifikation. (57, 65, 66)

1.11.3 Mammasonographie

Die Mammasonographie ist in der Praxis neben dem Tastbefund und der
Mammographie eine der wichtigsten erganzenden Untersuchungen bei palpablen
Tumoren und mammographisch bekannten Auffalligkeiten. (55, 62) In der
Sonographie konnen Fibroadenome und Zysten zuverlassig von malignen
Tumoren abgegrenzt werden. Die Methode ist vor allem bei der Untersuchung
junger Frauen vorteilhaft, da die Mammographie hier aufgrund des dichten
Drusenkorpers haufig limitiert ist. Erfahrene Untersucher kénnen sehr kleine
maligne Tumore, aber auch in-Situ-Karzinome, welche die Ductus lactiferi
ausfullen, detektieren. Der Nachweis von Mikroverkalkungen ist nur eingeschrankt
moglich. (62)
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Die Mammasonographie wird vor allem fur die weiterfUhrende Untersuchung von
nicht palpablen BIRADS-3-, BIRADS-4- und BIRADS-5-Lasionen empfohlen. (35)
Mithilfe der Doppler-Sonographie kdnnen zudem stark vaskularisierte Malignome
nachgewiesen werden. (62) Die Untersuchung ist zudem zur Abklarung von
suspekten Lasionen in der Schwangerschaft indiziert. (55) Benigne
Veranderungen zeigen sonographisch eine glatte Begrenzung, haben eine
echohomogene Struktur, sind verschieblich und kdénnen komprimiert werden.
Maligne Tumoren zeichnen sich hingegen durch eine unregelmallige Begrenzung
aus, weisen eine derbe, echoinhomogene Struktur auf und sind im Gewebe nicht
verschieblich. (67)

1.11.4 Magnetresonanz-Mammographie

Voraussetzung fur die Detektion von Tumoren in der Magnetresonanz-
Mammographie (MR-Mammographie) ist eine Versorgung mit Gefalken. Der
Nachweis von in-Situ-Karzinomen ist daher nur eingeschrankt moglich. (67)
Zudem gestaltet sich die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Tumoren schwierig, wenn die benignen Tumore eine starke Vaskularisierung
aufweisen, weswegen gehauft falsch-positive Ergebnisse verzeichnet werden. (57,
67) Die Biopsie kann daher nicht durch die MR-Mammographie ersetzt werden.
(67) Die Untersuchung eignet sich vor allem zum Ausschluss von multifokalen
oder multizentrischen Karzinomen. Ergeben mammographische,
mammasonographische und klinische Ergebnisse kein einheitliches Bild, kann die
Diagnostik ebenfalls um eine MR-Mammographie erganzt werden. Eine weitere
Indikation besteht, wenn eine Narbe nach mammaerhaltender Therapie nicht

zuverlassig von einem lokalen Rezidiv abgegrenzt werden kann. (67)

1.11.5 Invasive Diagnostik

Die endglltige Diagnose des Mammakarzinoms erfolgt in den meisten Fallen
mithilfe der Biopsie von mammographisch, mammasonographisch oder
palpatorisch suspekten Lasionen. (51) Eine weiterfihrende Abklarung ist bei allen
Lasionen notwendig, die nach der BIRADS-Klassifikation in die Kategorie 4 und 5
eingeteilt wurden. (57)

Die Feinnadel-Aspirationszytologie = (FNP) ermdglicht die zytologische

Untersuchung von Zellmaterial, welches durch Aspiration aus dem suspekten

Bereich gewonnen wurde.
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Die Anwendung ist auf palpable und sonographisch darstellbare Herde
beschrankt. (57) Zeigen sich in der zytologischen Untersuchung verschieden
grolRe Zellkerne, ein Verlust des Zellzusammenhaltes sowie monomorphe
Zellpopulationen, kann die Diagnose eines Malignoms gestellt werden. (68)

Als Standardmethode wird derzeit die Stanzbiopsie empfohlen. (57) Unter
sonographischer Kontrolle wird die 10cm lange Biopsienadel in der suspekten
Lasion positioniert. Anschlief3end werden mithilfe eines

Hochgeschwindigkeitsschussgerates Gewebestanzen gewonnen. (57)

Abbildung 16: Beispiel einer Stanzbiopsie mit 4 Biopsiezylindern.

Die Stanzbiopsie besitzt eine hohe Sensitivitat in der Abklarung von
Mikroverkalkungen und nicht tastbaren Veranderungen der Mamma. Falsch-
positive Ergebnisse treten dulRerst selten auf. Jedoch stellt sich bei 20% aller als
DCIS diagnostizierten Falle bei der Operation heraus, dass es sich dabei in
Wahrheit um ein invasives Mammakarzinom handelt. Das Ergebnis des
histologischen Grades der Stanzbiopsie stimmt zu 70% mit dem endgultigen
Grading Uberein. HER2- und Ostrogenrezeptor-Status werden mit 98-99%-iger
Sicherheit korrekt bestimmt. (68)

Weitere invasive Methoden sind die stereotaktisch gefuhrte Vakuumbiopsie, die
stereotaktisch geflihrte Exzisionsbiopsie, die Sekretzytologie sowie die
Exfoliativzytologie. (57)

Bei der stereotaktisch gefuhrten Vakuumbiopsie werden 10-20 Zylinder aus dem

auffalligen Areal entnommen. Die Untersuchung ist indiziert, wenn der Herd eine
Grole von mindestens 5mm aufweist und nur in der Mammographie und nicht
sonographisch darstellbar ist. Zusatzlich kann die Implantation eines Metallclips
erfolgen, sodass das betroffene Areal fur nachfolgende Interventionen markiert ist.
(57)
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Die stereotaktisch gefihrte Exzisionsbiopsie ist ebenfalls ab einer GroRe von

mindestens 5mm indiziert. Der auffallige Bereich wird computergesteuert in seiner
Gesamtheit reseziert. Auf diese Weise kann die Lasion vollstandig unter
Einbeziehung der Resektionsrander beurteilt werden. Die Methode findet
Anwendung bei der weiterfihrenden Untersuchung von Mikroverkalkungen. (57)

Die Sekretzytologie kommt bei einem Ausfluss aus der Brustwarze zum Einsatz.

Nachdem das Sekret gewonnen und auf einem Objekttrager fixiert wurde, erfolgt
die mikroskopische Beurteilung. (57)
Treten im Bereich der Brustwarze Ekzeme auf, so konnen diese mithilfe der

Exfoliativzytologie untersucht werden. Durch Zuhilfenahme eines Skalpells wird

etwas Gewebe von dem entsprechenden Areal abgetragen und in Hinblick auf

maligne Veranderungen beurteilt. (57)
1.12 Therapie

1.12.1 Neoadjuvante Therapie

Bei der neoadjuvanten Therapie wird die Systemtherapie vor der Mastektomie
oder brusterhaltenden Operation verabreicht. (57) Eine neoadjuvante Therapie ist
in folgenden Fallen indiziert: (35)

e bei fortgeschrittenem Lokalbefund (35)

e bei Inoperabilitat zum Zeitpunkt der Diagnose (35)

e bei inflammatorischem Karzinom (35)
In der Klinik stehen die neoadjuvante Chemo- (NACT) und die neoadjuvante
Hormontherapie zur Verfligung. Die NACT erhoht im weiteren Verlauf die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Mastektomie nicht notwendig und eine
brusterhaltende Operation ausreichend sein wird. Die groRte Wirkung zeigte sich
bei ER- und PR-negativen Mammakarzinomen. Studien konnten jedoch belegen,
dass bei indizierter Chemotherapie die praoperative Durchfihrung gegenuber der
postoperativen in Bezug auf das Uberleben keinen Vorteil, aber auch keinen
Nachteil zeigt. Bei der Chemotherapie werden Antrazykline und Taxane simultan
oder sequentiell (vorzugsweise sequentiell) Gber einen Zeitraum von zumindest 6-
8 Zyklen verabreicht. Nach dem 2. Zyklus sollte die Effektivitat der Therapie
Uberpruft werden. Bei positivem HER2-Status kann zusatzlich die Gabe von

Trastuzumab oder von Trastuzumab und Pertuzumab erfolgen.

24



Die HERZ2-gerichtete Therapie sollte im Falle einer HER2-Positivitat nach der
Operation Uber einen Zeitraum von 12 Monaten fortgefuihrt werden. Eine priméare
endokrine Therapie ist bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven und HER2-
negativen Karzinomen in der Postmenopause indiziert, wenn eine operative
Therapie nicht moglich ist oder abgelehnt wird. In dieser Situation sind vor allem
die Aromatasehemmer indiziert. Nach Beendigung der neoadjuvanten Therapie
erfolgt in der Regel die Mastektomie oder brusterhaltende Operation. Da die
ursprunglichen Grenzen des Tumors nach einer neoadjuvante Therapie zum Teil
schwer zu identifizieren sind, sollte der Bereich bereits bei der Stanzbiopsie mittels
Clip markiert werden. (35, 47) Mannliche Betroffene &ahneln in ihrem
Therapieansprechen den postmenopausalen Frauen, daher vermutete man in der
neoadjuvanten Therapie einen positiven Effekt von Aromatasehemmern. Es
konnte nachgewiesen werden, dass Manner, die eine neoadjuvante Tamoxifen-
Therapie erhielten, eine idente 5-Jahres-Uberlebensrate aufwiesen wie Frauen,
welche dieselbe Therapie erhielten. Manner, die mit Aromatasehemmern
therapiert wurden, zeigten jedoch eine niedrigere 5-Jahres-Uberlebensrate als
Frauen mit einer Aromatasehemmer-Therapie. Daher wird bei mannlichen
Betroffen neoadjuvant primar die Gabe von Tamoxifen empfohlen. (69) Laut
neueren Empfehlungen sollen die Aromatasehemmer zur besseren

antihormonellen Kontrolle kombiniert mit LHRH-Analoga verabreicht werden. (70)
1.12.2 Operative Therapie

1.12.2.1 Operative Therapie des Karzinoms

Voraussetzung fur einen kurativen Therapieansatz ist die vollstandige Resektion
des Tumors mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand. Der Abstand zwischen
Karzinom und Resektionsrand sollte den Wert von 1mm nicht unterschreiten. (35)
Es konnte eine direkte Korrelation zwischen dem Risiko fur ein lokales Rezidiv und
dem Status des Resektionsrandes nachgewiesen werden. (71) Karzinome, die im
Gesunden reseziert wurden, also negative Resektionsrander aufweisen,
rezidivieren seltener als Karzinome, die knapp im Gesunden reseziert wurden
oder positive Resektionsrander zeigen. (35)

Bei der brusterhaltenden Therapie (BET) wird das Karzinom unter Erhalt des

umgebendes Gewebes mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand und der
dazugehdrigen Haut reseziert.
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Die Methode kann nur durchgefuhrt werden, wenn die Mamma eine ausreichende
GroRe aufweist und der Anteil der KarzinomgroRe an der gesamten Brust ein
bestimmtes, flr die Operation notwendiges Verhaltnis nicht Gberschreitet. (57) Bei
multizentrischen oder inflammatorischen Malignomen ist die brusterhaltende
Therapie nicht indiziert. Eine Kontraindikation besteht zudem, wenn die
anschlieBend notwendige Radiotherapie aufgrund technischer Probleme nicht
durchgefuhrt werden kann oder der Anteil der KarzinomgréRe an der gesamten
Mamma zu hoch ist. (35)

Ist die brusterhaltende Methode kontraindiziert, wird die modifiziert radikale

Mastektomie durchgefuhrt. (35) Hierbei erfolgt die Entfernung des gesamten
Brustgewebes, des Fettgewebes in der Achselhdhle, der Pektoralisfaszie sowie
von zumindest 10 Level-1- und Level-2-Lymphknoten. Der M. pectoralis bleibt bei
dieser Vorgehensweise erhalten. (57)

Bei der radikalen Mastektomie werden im Vergleich zur modifiziert radikalen

Mastektomie zusatzlich der M. pectoralis, das gesamte Fettigewebe der
Achselhdhle der betroffenen Seite und alle dazugehdrigen Lymphknoten entfernt.
Da der Methode keine héheren Uberlebensraten zugesprochen werden kénnen,
wird sie in der Praxis nur noch in seltenen Fallen angewandt. (57)

In der Vergangenheit wurde bei mannlichen Patienten haufig eine radikale
Mastektomie durchgefuhrt. Studien konnten jedoch belegen, dass weniger
radikale Methoden &hnliche Uberlebensraten aufweisen, sodass bei den Mannern
derzeit hauptsachlich die modifiziert radikale Mastektomie angewandt wird. (72)
Bei den Frauen konnte nachgewiesen werden, dass eine BET mit anschlieRender
Radiotherapie in Hinblick auf das Uberleben im Vergleich zur modifiziert radikalen
Mastektomie ident ist. (35) Gleiches ergab sich fur die Manner: Ist genigend
Brustgewebe vorhanden, damit ein ausreichender Sicherheitsabstand
gewahrleistet werden kann, stellt die brusterhaltende Therapie auch hier eine
Alternative dar. (73)

1.12.2.2 Operative Therapie der Lymphknoten

Der Lymphknotenstatus der Axilla stellt einen wichtigen prognostischen Faktor
dar. (74) Daher sind die Sentinel-Lymphknotenexstirpation und die axillare

Lymphknotendissektion ein wichtiger Bestandteil der Therapie.
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Der Sentinel- oder auch Wachterlymphknoten (SLN) beschreibt jenen bzw. jene
Lymphknoten, der bzw. die als erstes im Abflussgebiet des Karzinoms lokalisiert
ist bzw. sind. (57) Mithilfe der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) kann der
Lymphknotenstatus erfasst werden. (35) Bei einem Anteil an falsch-negativen
Ergebnissen von 7,3% spiegelt der Status des Wachterlymphknotens sehr
zuverlassig jenen der ubrigen axillaren Lymphknoten wider. (74) Kann eine
Makrometastase nachgewiesen werden, besteht die Indikation zur axillaren
Dissektion. Diese erfordert eine Resektion von zumindest 10 Level-1- und Level-2-
Lymphknoten der Axilla. (35) Bei Ausschluss eines SLN-Befalls, konnen die
ubrigen axillaren Lymphknoten belassen werden. (57)

Der axillare Lymphknotenstatus ist auch bei den mannlichen Patienten von grolRer
Bedeutung. Eine Studie zeigte, dass 13% aller Patienten, bei denen die axillaren
Lymphknoten belassen wurden, ein Lokalrezidiv entwickelten, wahrend es in der
resezierten Gruppe lediglich 1,2% waren. In jlingster Vergangenheit wurde
gepruft, ob die SLNB auch bei den Mannern anwendbar ist. (72) Aufgrund der
geringen Inzidenz sind groRe Studien zur Untersuchung der Sensibilitdt und
Spezifitat nicht durchfihrbar. Dennoch konnten einige kleine Studien zeigen, dass
die SLNB auch bei mannlichen Betroffenen anwendbar ist und den Status der

Axilla korrekt widerspiegelt. (75)

1.12.3 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie erfolgt im Anschluss an die operative Therapie des
Karzinoms und der axillaren Lymphknoten. (57) Ziel der Therapie ist die lokale
Kontrolle des Karzinoms sowie die Beseitigung von Mikrometastasen. (51) Die
adjuvante Therapie beinhaltet die lokale Radiotherapie und die systemische
Therapie bestehend aus Chemo-, Hormon- und anti-HER2-Therapie. Die Wahl der
geeigneten Therapie richtet sich prinzipiell nach dem vorliegenden molekularen
Subtyp. Die nachfolgende Tabelle gibt einen groben Uberblick: (57)
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molekularer = Ostrogen- und/oder = HER2 Ki-67 adjuvante
Subtyp Progesteronrezeptor Therapie
Luminal A positiv negativ niedrig endokrine
Therapie
Luminal B positiv negativ hoch endokrine
(HER2- Therapie,
negativ) zusatzlich
eventuell
Chemotherapie
Luminal B positiv positiv hoch oder = Chemotherapie
(HER2- niedrig + Trastuzumab
positiv) (+/-
Pertuzumab) +
endokrine
Therapie
HER2- negativ positiv jeder Wert | Chemotherapie
positiv + Trastuzumab
(nicht- (+/-
luminal) Pertuzumab)
Basal-like negativ negativ jeder Wert | Chemotherapie
(Triple-
negativ)

Tabelle 9: Therapieschemata in Abhangigkeit vom molekularen Subtyp. (47, 57)

1.12.3.1

Radiotherapie

Im Anschluss an eine brusterhaltende Operation soll bei invasiven
Mammakarzinomen in jedem Fall eine Radiotherapie der erkrankten Mamma
erfolgen. Mithilfe der Bestrahlung kann das Risiko fir die Entwicklung eines
(35) Bestrahlt werden das
verbleibende Brustgewebe sowie die Thoraxwand mit einer Gesamtdosis von 50
Gray uber 5-6 Wochen. (35, 57)

Die Bestrahlung senkt, wie nach brusterhaltender Therapie, auch nach einer

lokalen Rezidivs erheblich gesenkt werden.

Mastektomie das Risiko eines Lokalrezidivs.
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Der Nutzen einer lokalen Radiotherapie ist umso grofder, je hoher das Risiko fur
einen Ruckfall ist. Patienten mit einem T3- und T4-Karzinom, mindestens 3
positiven Lymphknoten sowie positiven Resektionsrandern besitzen ein hohes
Risiko und profitieren daher besonders von einer postoperativen Bestrahlung. Bei
Patienten mit intermediarem Risiko (T1- und T2-Karzinome, 1-3 positive
Lymphknoten sowie zusatzliche Risikofaktoren) kann ein Nutzen nicht eindeutig
belegt werden. (35) Mannliche Patienten erhalten nach der Mastektomie deutlich
haufiger eine postoperative Bestrahlung als Frauen, was vermutlich auf den
haufigeren Befall von Mamille und Haut zurtckzufuhren ist. (72)

Eine Radiotherapie der regionalen Lymphabflussbahnen kann erfolgen, wenn in 3
oder mehr Lymphknoten der Axilla Tumorzellen nachgewiesen werden. Eine
weitere Indikation besteht, wenn die befallen Lymphknoten nicht vollstandig
reseziert werden konnen. Bei Vorliegen von Mikrometastasen konnte kein Nutzen

nachgewiesen werden. (35)

1.12.3.2 Chemotherapie

Bei den Chemotherapeutika, auch Zytostatika genannt, handelt es sich um
Substanzen, die die Zellteilung blockieren. Die Wirkung ist daher umso
ausgepragter, je schneller sich die Zellen eines Gewebes teilen. (74) In der
adjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms finden hauptsachlich
Antrazykline (Epi- und Doxorubicin), Taxane (Doce- und Paclitaxel) und
Cyclophosphamid Anwendung. (57) Eine adjuvante zytostatische Therapie ist in
folgenden Fallen indiziert: (35)

e bei Ostrogen- und Progesteronrezeptor-negativen Karzinomen (35)

e bei fraglich Ostrogen- und Progesteronrezeptor-positiven Karzinomen (35)

e bei Frauen, die in einem jungen Alter erkranken (< 35 Jahre) (35)

e bei einem Karzinom Grad 3 (35)

e bei einem Befall der Lymphknoten (35)

e bei HER2-positiven Karzinomen (gleichzeitige Anti-HER2-Therapie uber
einen Zeitraum von 12 Monaten mit einer neo- oder adjuvanten
Chemotherapie) (35)

Der grofite Nutzen einer Chemotherapie konnte fur weibliche Patienten unter 50
Jahren belegt werden. (76, 77) Antrazykline zeigen besonders bei HER2-positiven
Tumoren ein gunstiges Wirkungsprofil. (78)
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Taxane werden bevorzugt bei Patienten mit positivem Lymphknotenstatus und bei
Patienten ohne Lymphknotenbefall, aber mit bestehenden Risikofaktoren wie
Grad2- und Grad-3-, ER- und PR-negativen Karzinomen oder einem Alter unter 35
Jahren, eingesetzt. Eine Chemotherapie mit Antrazyklinen und Taxanen hat eine
Dauer von 18-24 Wochen. (35) Ein Uberblick (iber die in der Praxis gangigen
Therapieschemata zeigt die nachfolgende Tabelle: (57)

Schema Substanzen Dosierung (mg/m?
Korperoberflache)
FEC 5-Fluorouracil + Epirubicin + 500/100/500 bzw.
Cyclophosphamid 600/60/600, 3-wochentlich, 6
Zyklen
FAC 5-Fluorouracil + Doxorubicin + 500/50/500, 3-wochentlich, 6
Cyclophosphamid Zyklen
TAC Taxan + Doxorubicin + 75/50/500, 3-wochentlich, 6
Cyclophosphamid Zyklen

EC > TH  Epirubicin + Cyclophosphamid »> 90/600, 4 Zyklen »>
Taxan (Docetaxel oder Paclitaxel) 100/6, 4 Zyklen, 3-
+/- Trastuzumab +/- Pertuzumab wochentlich (Taxan eventuell
wochentlich)
TCH Taxan + Carboplatin + Trastuzumab | 75/AUC6/6, 3-wochentlich, 6

Zyklen
Tabelle 10: Gangige Schemata in der adjuvanten Chemotherapie. (47, 57)

Derzeit existieren nur wenige Ergebnisse bezuglich der Wirksamkeit einer
adjuvanten Chemotherapie bei mannlichen Patienten. Die bisher vorliegenden
Daten zeigen jedoch einen mit den weiblichen Patienten vergleichbaren Effekt,
sodass bei den Mannern dieselben Richtlinien fur eine Chemotherapie angewandt
werden. Eine Chemotherapie wird prinzipiell bei einer Tumorgréfde von
mindestens 1cm sowie bei positivem Lymphknotenstatus empfohlen. Patienten
ohne Lymphknotenbefall erhalten eventuell eine Therapie mit Antrazyklinen,
wahrend Patienten mit Befall der Lymphknoten eine Therapie mit Antrazyklinen

und Taxanen erhalten. (72)
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1.12.3.3 Endokrine Therapie

Wie schon im Kapitel 1.6 angefuhrt, wird beim rezeptorpositiven Mammakarzinom
das Wachstum des Tumors (ber die Wirkung der Hormone Ostrogen und
Progesteron am Ostrogen- und Progesteronrezeptor stimuliert. (37) Mithilfe der
endokrinen Therapie kann somit das Wachstum des Karzinoms gehemmt werden.
Als wichtigste Substanzen sind in der Hormontherapie des Mammakarzinoms die
Aromatasehemmer (Exemestan, Letrozol, Anastrozol) und Tamoxifen zu nennen.
Durch die Aromatasehemmer wird die Bildung von Ostrogenen aus Androgenen
gehemmt. (57) Beim Tamoxifen handelt es sich um ein Antidstrogen, das den
Ostrogenrezeptor kompetitiv. hemmt und somit die proliferative Wirkung des
Ostrogens unterbindet. (79) Die Therapie sollte erst nach Beendigung der
Chemotherapie durchgefiihrt werden. Es werden folgende Schemata
unterschieden: (35)
e Tamoxifen Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (35)
e Aromatasehemmer Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (35)
e Tamoxifen Uber einen Zeitraum von 2-3 Jahren, anschlieend
Aromatasehemmer (Gesamtdauer: bis zu 5 Jahre) (35)
e Aromatasehemmer Uber einen Zeitraum von 2-3 Jahren, anschlielend
Tamoxifen (Gesamtdauer: bis zu 5 Jahre) (35)
e Tamoxifen Uber einen Zeitraum von 5 Jahren, anschlielend
Aromatasehemmer Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (35)
Beim weiblichen Mammakarzinom wird bei den pramenopausalen Frauen die
Gabe von Tamoxifen oder die kombinierte Gabe von Aromatasehemmern und
LHRH-Analoga, bei den postmenopausalen Frauen die Gabe von
Aromatasehemmern empfohlen. (47, 80) Durch die Gabe von Tamoxifen konnte
das Risiko fir ein Rezidiv Uber 15 Jahre relativ um 40% und die Sterblichkeit
relativ. um 31% gesenkt werden. (35) Aufgrund des Therapieerfolges bei den
Frauen erfolgte auch bei den mannlichen Betroffenen die Gabe von Tamoxifen.
(81) Mannliche Patienten, die eine Therapie mit Tamoxifen erhielten, zeigten eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 61% und ein krankheitsfreies Uberleben von 56%.
Im Gegensatz dazu ergaben sich bei den Patienten, die keine Tamoxifen-Therapie
erhielten, eine 5-Jahresuberlebensrate von 44% und ein krankheitsfreies
Uberleben von 28%. (82)
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Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann die Gabe von Aromatasehemmern
bei mannlichen Patienten zum derzeitigen Zeitpunkt nicht uneingeschrankt
empfohlen werden. In einer Studie mit 257 Mannern, in welcher 50 Betroffene mit
Aromatasehemmern therapiert wurden, ergab sich im Vergleich zu den Patienten,
die eine Tamoxifen-Therapie erhielten, eine hohere Mortalitat. Daher wird derzeit
beim mannlichen Mammakarzinom die Gabe von Tamoxifen praferiert. (83) Laut
aktuellen Empfehlungen sollen die Aromatasehemmer in Kombination mit LHRH-

Analoga verabreicht werden. (70)

1.12.3.4 Anti-HER2-Therapie

Bei der Trastuzumab-Therapie handelt es sich um eine Therapie mit
monoklonalen Antikorpern, die auf HERZ2-positive Tumore beschrankt ist. (57)
Studien konnten belegen, dass die Anti-HER2-Therapie das Risiko fir ein Rezidiv
um 45-50% und die Sterblichkeit um 30% senkt. Die Gabe von Trastuzumab sollte
bevorzugt gleichzeitig mit der Verabreichung der Taxane wahrend der
Chemotherapie erfolgen. Eine Indikation besteht bei HER2-positiven Karzinomen
mit positivem Lymphknotenstatus oder bei HERZ2-positiven-Tumoren ohne
Lymphknotenbefall mit einer GréRe von mindestens 1cm. Die Trastuzumab-Gabe
erfolgt insgesamt Uber einen Zeitraum von 12 Monaten und kann wochentlich oder
in einem Intervall von 3 Wochen verabreicht werden. Zusatzlich muss bei einer
Trastuzumab-Gabe vor und wahrend der Therapie die linksventrikulare
Auswurffraktion kontrolliert werden. Studien zeigten, dass eine Herzinsuffizienz
durch die Therapie mit Trastuzumab verursacht werden kann, vor allem wenn

zusatzlich Antrazykline verabreicht wurden. (35)

1124 Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms

Beim fortgeschrittenen Mammakarzinom unterscheidet man das Auftreten eines
Lokalrezidivs und die Fernmetastasierung. Man spricht von einem Lokalrezidiv,
wenn Tumorgewebe erneut in der Thoraxwand, den regionaren Lymphknoten oder
der Mamma selbst auftritt. (57) Tritt das Rezidiv in der Mamma auf, so ist die
Mastektomie die Therapie der Wahl. Eine brusterhaltende Operation sollte nur in
Ausnahmefallen, beispielsweise bei langem krankheitsfreiem Intervall,
durchgefuhrt werden. Bei Rezidiven in den regionaren Lymphknoten oder der

Thoraxwand wird ebenfalls die vollstandige operative Resektion empfohlen.
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Eine anschlieBende Bestrahlung sollte vor allem dann in Erwagung gezogen
werden, wenn diese in der primaren Therapie nicht durchgefuhrt wurde. (35) In der
Behandlung der Fernmetastasierung stellt die Systemtherapie den Goldstandard
dar. (57) Die Chemotherapie kann als Mono- oder Polychemotherapie erfolgen.
(35) Eine Indikation besteht fur mannliche Betroffene bei fehlendem Ansprechen
auf eine endokrine Therapie oder bei Auftreten von Viszeralmetastasen. (72) Eine
Polychemotherapie wird nur bei sehr schnellem Tumorwachstum oder bei
ausgepragter Symptomatik empfohlen. Antrazykline zeigen unter den Zytostatika
in der Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms die beste Wirkung. Sie
sind daher besonders dann indiziert, wenn sie in der Primartherapie nicht
verabreicht wurden. Aufgrund der geringeren Toxizitat ist die endokrine Therapie
der Chemotherapie vorzuziehen und gilt derzeit bei Hormonrezeptor-positiven
metastasierten Karzinomen als Standardtherapie. Bei den weiblichen Patienten
betragt die Wahrscheinlichkeit einer Remission 60%. Vor der Menopause kommt
bevorzugt Tamoxifen zum Einsatz, wahrend nach der Menopause in erster Linie
Aromatasehemmer verabreicht werden. (35) In der Therapie des metastasierten
mannlichen Mammakarzinoms wird, analog zur adjuvanten Therapie, die Gabe
von Tamoxifen empfohlen. Uber 80% aller mannlichen Betroffenen mit positivem
Hormonrezeptorstatus sprechen positiv auf die Behandlung an. (84-87) Der
Gebrauch von Aromatasehemmern bei Mannern ist bisher nicht ausreichend
untersucht. In einer retrospektiven Studie mit 15 eingeschlossenen Patienten lag
die Ansprechrate lediglich bei 40%. (88-91) Patientinnen mit einem metastasierten
HER2-positiven Tumor profitieren von einer Anti-HER2-Therapie. Diese kann als
Trastuzumab-Monotherapie erfolgen oder kombiniert mit einer Chemotherapie
verabreicht werden. (35) Die Wirkung von Trastuzumab auf das metastasierte
mannliche Mammakarzinom ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausreichend belegt.
Aufgrund der hohen Wirksamkeit bei Frauen, wird die Anwendung bei den

Mannern jedoch ebenfalls empfohlen. (72)
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1.13 Prognose

Die prognostischen Faktoren geben einen Hinweis auf den weiteren

Krankheitsverlauf. Zu den wichtigsten Faktoren gehoéren Karzinomtyp, Staging,

Grading, Lymphknotenstatus, Lymph- und GefalReinbriiche und Rezeptorstatus.

(26)

e Karzinomtyp: Die NST-Karzinome weisen eine 10-Jahres-Uberlebensrate

von 35-50% auf. (31) Studien zeigten, dass die lobuldren invasiven
Karzinome in den ersten 10 Jahren eine bessere oder ahnliche
Uberlebensrate  aufweisen. Aufgrund der héheren Inzidenz an
Fernmetastasen und Lokalrezidiven ergibt sich jedoch im weiteren Verlauf
ein im Vergleich zu den NST-Karzinomen schlechteres Langzeitliberleben.
(32)

Staging: Beurteilt werden vor allem die GréRe des Tumors, der Befall von
regionaren Lymphknoten sowie eine eventuell bestehende Metastasierung.
(26) Mannliche Mammakarzinome weisen im Stadium | eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 78% auf, wahrend diese bei Stadium IV-Karzinomen
nur noch bei 14% liegt. (72)

Grading: Schlecht differenzierte Karzinome (Grad Ill) zeigen einen
aggressiveren Verlauf und rezidivieren bzw. metastasieren haufiger als gut
differenzierte Karzinome (Grad |). (26)

Lymphknotenstatus: Der Lymphknotenstatus ist der wichtigste

prognostische Faktor. (26) Bei einem negativen Lymphknoten-Status
betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate 84%. Sind 1-3 Lymphknoten befallen,
liegt sie bei 44% und bei einem Befall von mehr als 4 Lymphknoten nur
noch bei 14%. (92)

Lymph- und GefaReinbriche: Die Lymph- und Gefaleinbriche sind in den

meisten Fallen im Randbereich des Tumors nachweisbar: (33) Eine
schlechtere Prognose ist mit dem Einbruch des Karzinoms in Blut- und

Lymphgefalie assoziiert. (26)
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e Rezeptorstatus: Das Wachstum von ER-positiven Karzinomen kann durch

Tamoxifen und Aromatasehemmer gehemmt werden. Je hoher die
Expression von Ostrogenrezeptoren ist, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit fur das Ansprechen einer endokrinen Therapie und
umso besser ist die Prognose. ER-negative Karzinome zeigen im Vergleich
zu ER-positiven Tumoren daher eine niedrigere Uberlebensrate.
Karzinome, die zusatzlich einen positiven Progesteronrezeptor-Status
aufweisen, zeigen eine Ansprechrate von 60% und somit die beste
Prognose. Die Ansprechrate von ER-und PR-negativen Karzinomen liegt
hingegen nahezu bei 0%. (37)
Abgesehen von diesen Hauptprognosefaktoren ist aufgefallen, dass schwarze
Manner im Vergleich zu Weil3en eine schlechtere Prognose aufweisen. (93, 94)
Schwarze zeigen zum Zeitpunkt der Diagnose haufiger ein fortgeschrittenes
Tumorstadium sowie einen Befall der regionaren Lymphknoten. Zudem sind die
Karzinome eher Hormonrezeptor-negativ und schlecht differenziert. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei den Schwarzen bei 66%, wahrend sie bei den weilen
Betroffenen 90% betragt. (93)
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2 Material und Methoden

Die Arbeit beinhaltet eine retrospektive Analyse sowie eine Literaturrecherche zum
Thema ,mannliches Mammakarzinom*. Sie soll einen Uberblick (iber die Histologie
und Stadien dieser seltenen Erkrankung des Mannes geben und die Therapie und
Uberlebensdaten darstellen. Zudem sollen die Ergebnisse dieser Analyse im
Anschluss mit den Daten der publizierten Literatur fir mannliche sowie weibliche
Betroffene verglichen werden. Nach dem Einreichen des Konzeptformulars
erfolgte die Literaturrecherche mithilfe von Fachblchern und Datenbanken wie
beispielsweise ,PubMed®. Die Studie wurde am Universitatsklinikum fur Innere
Medizin an der klinischen Abteilung flr Onkologie in Graz durchgefihrt. Die
Genehmigung durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz

erfolgte vor Beginn der Recherche mit der Nummer EK 29-625 ex 16/17.

2.1 Patientenkollektiv

4 Patienten wurden aufgrund von fehlenden Eintragen im Onkologiesystem zu
Beginn ausgeschlossen. Im weiteren Verlauf wurden weitere 7 Patienten
ausgeschlossen, da sie von einem Carcinoma in situ und nicht von einem
invasiven Mammakarzinom betroffen waren. Das Patientenkollektiv umfasste
somit 113 mannliche Betroffene, bei denen an der klinischen Abteilung fur
Onkologie am Universitatsklinikum fir Innere Medizin im Zeitraum 1983 bis 2017
die Diagnose eines Mammakarzinoms erfolgte. Der jlingste Patient war 20 Jahre
alt, der alteste Patient 93 Jahre. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug
10,4 Jahre.

2.2 Datenherkunft

Die Dokumentation erfolgte durch die klinische Abteilung fir Onkologie am
Universitatsklinikum flr Innere Medizin in Graz. Den Patienten wurden

Identifikationsnummern zugeteilt und die Daten somit anonymisiert.

2.3 Datenerfassung

Zur Erfassung der Daten wurde das Krankenhausinformationssystem
,openMEDOCS* verwendet. Fir eine bessere Ubersichtlichkeit wurden die Daten
zunachst in einer Access Datenbank dokumentiert und im Anschluss in eine

,Microsoft Excel“ Tabelle exportiert.
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Die statistische Analyse wurde in Folge anhand der ,Microsoft Excel” Tabelle
durchgefuhrt. Folgende Daten wurden erfasst:

o Alter

e Betroffene Seite

e Histologie

e Grading

e Hormonrezeptor- und HER2-Status

o Ki-67-Proliferationsindex

o TNM-Klassifikation

e Therapie (neoadjuvant, operativ, adjuvant, palliativ)

e Lokal- und Fernmetastasierung

o Auftreten von Sekundarkarzinomen

e Zeitpunkt der Progression

e Tod des Patienten

2.4 Definition der Endpunkte

Fir diese Diplomarbeit wurden als Hauptendpunkte Lokalrezidiv,
Fernmetastasierung und Gesamtlberleben festgelegt. Das Gesamtlberleben
(OS) wurde definiert als die Zeit von der Diagnose des Mammakarzinoms bis zum
Tod des Patienten oder bis zum Zeitpunkt der letzten Dokumentation, aus welcher
hervorgeht, dass der Patient noch nicht verstorben war. Die Analyse des OS
beinhaltete auch Brustkrebs-unspezifische Todesursachen. Das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) wurde definiert als die Zeit von der Diagnose des
Mammakarzinoms bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs, einer Metastasierung,
bis zum Tod des Patienten oder dem Zeitpunkt der letzten Dokumentation, aus
welcher hervorgeht, dass der Betroffene noch am Leben war. In die Analyse des
DFS wurden ebenfalls alle, auch Brustkrebs-unspezifische Todesursachen

miteinbezogen.

2.5 Datenauswertung

Die Diplomarbeit wurde mithilfe des Programmes ,Microsoft Word“ verfasst. Die
statistische Auswertung und Erstellung der Diagramme erfolgte mit dem
Programm ,Microsoft Excel* und mit der Statistik-Software Stata (Mac Version
16.0, Stata Corp., Houston, TX, USA).
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Kontinuierliche Variablen wurden mittels Median [25-75 Perzentile] beschrieben,
wahrend kategorielle Variablen in Absolutzahlen (%) angegeben wurden. Das
mediane Follow-up wurde mit der inversen Kaplan-Meier Methode nach Schemper
& Smith geschatzt. Wahrscheinlichkeiten von OS und DFS wurden mittels der
Kaplan-Meier = Methode  berechnet, wahrend das Risiko fur eine
Fernmetastasierung mit einer Competing Risk Cumulative Schatzung berechnet
wurde. In dieser Competing Risk Analyse wurde der Tod (unabhangig der

Todesursache) als Competing Event betrachtet.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Altersverteilung

Die mannlichen Betroffenen waren zum Zeitpunkt der Diagnose durchschnittlich

66 Jahre alt. Der jungste Patient war bei der Diagnose des Mammakarzinoms 20
Jahre alt, der alteste Patient 93 Jahre.

Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
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Abbildung 17: Altersverteilung des mannlichen Mammakarzinoms.

3.2 Betroffene Seite

Unter allen Betroffenen zeigte sich bei 58 Patienten (51,3%) ein Befall der linken
Brust. 54 Manner (47,8%) wiesen ein rechtsseitiges Mammakarzinom auf. Bei 1

Mann (0,9%) waren sowohl die linke als auch die rechte Brust betroffen.
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Abbildung 18: Betroffene Brust beim mannlichen Mammakarzinom.
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3.3 Klassifikation

Unter allen 113 Patienten wurde bei 112 Mannern der histologische Typ bestimmt.
Bei 1 Betroffenen (0,9%) war die Histologie nicht bekannt.
Wie Abbildung 19 zeigt, konnte bei 100 Betroffenen ein NST-Karzinom
nachgewiesen werden. Dieses stellte mit einem Anteil von 88,5% aller Falle den
am haufigsten vorkommenden histologischen Typ dar. Das lobulare invasive
Karzinom konnte bei 2 Mannern festgestellt werden. Mit einem Anteil von 1,8%
war dieses der seltenste Typ in dieser Studienpopulation. Die Kombination aus
NST- und lobuldrem invasiven Karzinom ergab sich in 3 Fallen (2,7%). Bei 7
Betroffenen (6,2%) ergab sich einer der folgenden Subtypen:

e Medullares Mammakarzinom mit 14,3% (1 Patient)

e Papillares Mammakarzinom mit 42,9% (3 Patienten)

e Muzindses Mammakarzinom mit 28,6% (2 Patienten)

¢ Invasives apokrines Mammakarzinom mit 14,3% (1 Patient)

Histologie
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Abbildung 19: Histologie des mannlichen Mammakarzinoms.
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Abbildung 20: Andere Histologietypen.

3.3.1 DCIS-Komponente

Wie in Abbildung 21 aufgelistet, wurde bei einem GrofRteil der Manner (90,3%)
histologisch keine DCIS-Komponente beschrieben. 11 Betroffene (9,7%) zeigten
in der Histologie zusatzlich ein DCIS.

DCIS-Komponente
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Abbildung 21: DCIS-Komponente.

3.4 Histologisches Grading

Der histologische Grad wurde bei 111 Patienten bestimmt. Bei 2 Betroffenen
(1,8%) waren keine Angaben zum Differenzierungsgrad vorhanden. Unter den

ubrigen Patienten hatten 7 Manner (6,2%) ein gut differenziertes Mammakarzinom
vom histologischen Grad 1.
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Mit einem Anteil von 49,6% (56 Manner) zeigte ein Grol3teil der Betroffenen einen
histologischen Grad 2. Ein schlecht differenziertes Karzinom (Grad 3) konnte bei

48 Patienten (42,5%) nachgewiesen werden.

Histologisches Grading

2% 6%

mGrad 1 Grad2 m®mGrad3 munbekannt

Abbildung 22: Histologisches Grading.

3.5 Hormonrezeptorstatus

Beim Hormonrezeptorstatus wurde aufgrund der Gber die Jahre wechselnden und
somit uneinheitlichen Kilassifikationen auf die Einteilung in gering-, mittel- und
hochgradig positiv verzichtet. Es wurde somit sowohl bei den Ostrogenrezeptoren
als auch bei den Progesteronrezeptoren zwischen einem positiven und einem
negativen Status unterschieden.

Der Ostrogenrezeptorstatus wurde bei 105 Mannern bestimmt. 85,0% aller
mannlichen Mammakarzinome (96 Falle) exprimierten Ostrogenrezeptoren. In
8,0% der Falle (9 Falle) konnte keine Expression nachgewiesen werden. Der
Status blieb in 8 Fallen (7,1%) unbekannt. Somit zeigte ein Grofdteil dieser

Studienpopulation einen positiven Ostrogenrezeptorstatus.
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Abbildung 23: Ostrogenrezeptorstatus.

Der Progesteronrezeptorstatus wurde bei 104 Betroffenen bestimmt. In 9 Fallen
(8,0%) waren keine Daten vorhanden. 86 Erkrankte (76,1%) wiesen einen
positiven Status auf. Somit konnte in der Mehrheit der Falle eine Expression von

Progesteronrezeptoren nachgewiesen werden. In 15,9% der Falle (18 Manner)
ergab sich ein negativer Status.

PR

W negativ MW positiv. munbekannt

Abbildung 24: Progesteronrezeptorstatus.
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3.6 HER2- und Ki-67-Status

Der HER2- und Ki-67-Status wurde aufgrund der Neuheit dieser beiden Parameter
nur bei einem Teil der Studienpopulation bestimmt.

Ein HER2-positives Mammakarzinom konnte bei 4 Mannern (3,5%) nachgewiesen
werden. In 58,4% aller Falle (66 Manner) ergab sich ein negativer HER2-Status.
Bei 43 Erkrankten (38,1%) waren bezuglich des Status keine Informationen

vorhanden.

HER2-Status

W negativ MW positiv. munbekannt

Abbildung 25: HER2-Status.

Der Ki-67-Status wurde bei 44 Mannern bestimmt und war in 61,1% aller Falle (69
Betroffene) aufgrund des damaligen diagnostischen Vorgehens nicht bekannt. In
der Gruppe der 44 analysierten Patienten lag der Ki-67-Proliferationsindex in 9,1%
der Falle (4 Betroffene) bei weniger als 10%, in 61,4% der Falle (27 Betroffene)
bei 10-30% und in 29,5% der Falle (13 Betroffene) bei Uber 30%.
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Ki-67-Status
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Abbildung 26: Ki-67-Status in der Gruppe der 44 analysierten Patienten.

3.7 T-Klassifikation

Das T-Stadium wurde bei 103 Patienten bestimmt. In 8,8% der Falle (10
Patienten) blieb die GroRe des Primartumors unbekannt. 38 Betroffene (33,6%)
befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose des Mammakarzinoms im Stadium T1,
40 Betroffene (35,4%) im Stadium T2, 4 Betroffene (3,5%) im Stadium T3 und 21
Betroffene (18,6%) im Stadium T4. Somit wurde das mannliche Mammakarzinom
in dieser Studienpopulation am haufigsten im Stadium T2 diagnostiziert, was einer

TumorgréRe zwischen 2cm und maximal 5cm entspricht.
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Abbildung 27: T-Klassifikation.
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3.8 N-Klassifikation

Bei der Beurteilung der regionaren Lymphknoten wurde aufgrund der uber die
Jahre wechselnden Klassifikationen nicht zwischen dem Stadium NO, N1, N2 und
N3 unterschieden, sondern zwischen einem Befall der Lymphknoten (pN positiv)
und einem negativen Lymphknotenstatus (pN negativ). Der Lymphknotenstatus
wurde bei 100 Betroffenen bestimmt und blieb bei 13 Patienten (11,5%)
unbekannt. Bei einem Groldteil der Patienten (69 Patienten, 61,1%) konnten
Metastasen in den regionaren Lymphknoten nachgewiesen werden. 31 Betroffene

(27,4%) zeigten einen negativen Lymphknotenstatus.
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Abbildung 28: N-Klassifikation.

3.9 Primére Therapiestrategie

Die primare Therapiestrategie konnte in 108 Fallen ermittelt werden. In 5 Fallen
(4,4%) war das primare Vorgehen unbekannt. Bei 97 Patienten (85,8%) bestand
zum Zeitpunkt der Diagnose des Mammakarzinoms ein kurativer Ansatz. 11

Erkrankte (9,7%) wurden primar palliativ behandelt.
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Primare Therapiestrategie
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Abbildung 29: Primare Therapiestrategie des mannlichen Mammakarzinoms.

3.10 Neoadjuvante Therapie

Von den 113 erkrankten Mannern haben 6 Patienten (5,3%) eine neoadjuvante
Therapie erhalten. 94,7% aller Manner (107 Betroffene) wurden nicht neoadjuvant

therapiert.

Neoadjuvante Therapie
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Abbildung 30: Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie.
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Unter den 6 neoadjuvant behandelten Patienten erhielten 5 Betroffene (83,3%)
eine neoadjuvante Chemotherapie. 2 Erkrankten wurden die Wirkstoffe Epirubicin
und Cyclophosphamid (EC) verabreicht. 1 Patient erhielt eine Kombination aus 5-
Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid gefolgt von Docetaxel (FEC/T) und
1 weiterer Patient die Kombination aus Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Paclitaxel (TAC). 1 Betroffener wurde mit den Wirkstoffen Epirubicin,
Cyclophosphamid, Paclitaxel und Trastuzumab (EC -> TH) behandelt.

1 erkrankter Patient (16,7%) erhielt eine neoadjuvante Hormontherapie mit

Tamoxifen.

Art der neoadjuvanten Therapie

m Chemotherapie  m Hormontherapie

Abbildung 31: Art der neoadjuvanten Therapie.
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Abbildung 32: Wirkstoffe der neoadjuvanten Chemo- und Hormontherapie.

48



3.11 Operative Therapie

3.11.1 Operative Therapie des Karzinoms

Unter allen 113 betroffenen Mannern wurde das Mammakarzinom in 38 Fallen
(33,6%) biopsiert und operiert, in 2 Fallen (1,8%) biopsiert und in 73 Fallen
(64,6%) operiert.

Intervention
70,0% 64,6%
60,0%
50,0%
40,0% 33.6%

30,0%

Anzahl in Prozent

20,0%
10,0%

1,8%
0,0% I

Operation Operation und Biopsie Biopsie
Abbildung 33: Art der Intervention.
Der Primartumor wurde insgesamt in 111 Fallen operiert. 2 Patienten (1,8%)
unterzogen sich einer Biopsie, jedoch keiner Operation. Eine brusterhaltende
Operation wurde bei 10 Mannern (8,8%), eine radikale Mastektomie bei 101
Mannern (89,4%) durchgeflhrt.

Operative Therapie des
Mammakarzinoms

2% 9%

89%

m brusterhaltend mradikal mkeine Operation

Abbildung 34: Operative Therapie des mannlichen Mammakarzinoms.
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3.11.2 Operative Therapie der Lymphknoten

Unter den 113 mannlichen Betroffenen blieb der operative Status der regionaren
Lymphknoten bei 8 Patienten (7,1%) unbekannt. Die Sentinel-
Lymphknotenexstirpation erfolgte in 8,8% aller Falle (10 Patienten). Bei dem
Grolteil aller Manner (95 Betroffene, 84,1%) wurde eine axillare Dissektion
durchgefuhrt.

Operative Therapie der Lymphknoten

7% 9%

W sentinel axillare Dissektion munbekannt

Abbildung 35: Operative Therapie der regiondren Lymphknoten.

3.12 Adjuvante Therapie

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf die 97 erkrankten Manner, bei

denen zum Zeitpunkt der Diagnose ein kurativer Ansatz verfolgt wurde.

3.121 Adjuvante Radiotherapie

Unter allen 97 Patienten wurde bei 68,0% aller Manner (66 Patienten) eine
adjuvante Radiotherapie durchgefuhrt. 26,8% der Betroffenen (26 Patienten)
wurden nicht adjuvant bestrahlt. In 5,2% der Falle (5 Patienten) bestanden keine

Informationen zur adjuvanten Radiotherapie.
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Abbildung 36: Durchfiihrung einer adjuvanten Radiotherapie.

3.12.2 Adjuvante Chemotherapie

Unter allen 97 kurativ therapierten Patienten erhielten 22 Betroffene (22,7%) eine
adjuvante Chemotherapie. Mit einem Anteil von 75,3% (73 Patienten) wurde der
Grofteil chemotherapeutisch nicht behandelt. In 2 Fallen (2,1%) bestanden keine

Informationen in Bezug auf eine adjuvante Chemotherapie.

Adjuvante Chemotherapie
80,0% 75,3%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0%

Anzahl in Prozent

22,7%
20,0%

10,0%
e 2,1%

0,0% —
nein ja unbekannt
Abbildung 37: Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie.
50,0% der 22 chemotherapeutisch behandelten Patienten (11 Manner) erhielten
einen Wirkstoff aus der Gruppe der Antrazykline. In 22,7% der Félle (5 Manner)
wurde eine Kombination aus einem Antrazyklin und einem Taxan verabreicht. Die
alleinige Gabe eines Taxans erfolgte in keinem Fall. 6 Betroffene (27,3%) erhielten

eine Kombination aus 5-Fluorouracil, Methotrexat und Cyclophosphamid (CMF).
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Wirkstoffgruppen

m Antrazyklin -~ mAntrazyklin + Taxan ®mCMF

Abbildung 38: Wirkstoffgruppen in der adjuvanten Chemotherapie.

3.12.3 Adjuvante Hormontherapie

Eine adjuvante hormonelle Therapie wurde in 76 Fallen (78,4%) durchgefuhrt. In
19 Fallen (19,6%) wurde auf eine Hormontherapie verzichtet. 2 Patienten (2,1%)

konnten aufgrund fehlender Daten nicht zugeordnet werden.

Adjuvante Hormontherapie

90,0%
78,4%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

Anzahl in Prozent

30,0%
19,6%

20,0%
10,0% . 2,1%
0,0% —
nein ja unbekannt

Abbildung 39: Durchfiihrung einer adjuvanten Hormontherapie.
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Abbildung 40 zeigt, welche Wirkstoffe verwendet wurden.

Wirkstoffe

Tamoxifen [ .
Anastrozol | 7

Letrozol | 1

Goserelin | 2

unbekannt JJ 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 40: Wirkstoffe in der adjuvanten Hormontherapie.

3.13 Lokalrezidiv

Unter den 113 Betroffenen entwickelten 5 Manner (4,4%) im weiteren Verlauf ein
Lokalrezidiv. In 95,6% der Falle (108 Manner) konnte kein Rezidiv hachgewiesen

werden.

Lokalrezidiv

96%

Hja mnein

Abbildung 41: Auftreten eines Lokalrezidivs.
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3.14 Sekundares Mammakarzinom

Unter allen 113 betroffenen Mannern erkrankten 3 Patienten (2,7%) an einem
sekundaren Mammakarzinom. Bei dem Groldteil der Patienten (97,3%, 110

Manner) konnte kein zweites Mammakarzinom festgestellt werden.

Sekundares Mammakarzinom

120

110

100

80

60

Anzahl

40

20
3

0 I

ja nein

Abbildung 42: Entwicklung eines sekundidren Mammakarzinoms.

3.15 Zweitkarzinom (ohne Mammakarzinom)

Die Analyse der Daten ergab in 30 Fallen (26,5%) die Entwicklung eines

Zweitkarzinoms. In 83 Fallen (73,5%) wurde kein zweites Karzinom diagnostiziert.

Zweitkarzinom
90
80
70
60
50

Anzahl

40
30
20
10

ja nein

Abbildung 43: Entwicklung eines Zweitkarzinoms (ohne Mammakarzinom).
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Die Arten des Zweitkarzinoms unter den 33 Betroffenen sind in Abbildung 44
dargestellt.

Zweitkarzinom - Art

Basaliom

Prostatakarzinom
Malignes Melanom

Blasenkarzinom
Sigmakarzinom

Magenkarzinom
Multiples Myelom
Rektumkarzinom
Lungenkarzinom
Larynxkarzinom
Kolonkarzinom
Nierenkarzinom

Urothelkarzinom

o
=

2 3 - 5 6 7 8

Abbildung 44: Arten des Zweitkarzinoms.

3.16 Drittkarzinom (ohne Mammakarzinom)

11 von 30 Mannern (36,7%), die an einem Zweitkarzinom erkrankten, entwickelten
zudem ein drittes Karzinom. Bei den Ubrigen 19 Patienten (63,3%) erfolgte kein

Nachweis eines Drittkarzinoms.

Drittkarzinom

20
18
16
14
12
10

Anzahl

[ AT -]

ja nein

Abbildung 45: Entwicklung eines Drittkarzinoms (ohne Mammakarzinom).
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Abbildung 46 zeigt die konkrete Verteilung der Drittkarzinome.

Drittkarzinom - Art

Basaliom

Plattenepithelkarzinom

Hepatozelluldres Karzinom
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Abbildung 46: Arten des Drittkarzinoms.

3.17 Viertkarzinom (ohne Mammakarzinom)

Ein Viertkarzinom zeigte sich in 2 von 11 Fallen (18,2%). Die Analyse ergab
konkret ein Prostata- und ein Kolonkarzinom. 9 Betroffene (81,8%) entwickelten

nach dem Drittkarzinom keine weitere Tumorerkrankung.

Viertkarzinom

=
=]

Anzahl
(=] = M w FR ) | [=)] - [s.2] o

ja nein

Abbildung 47: Entwicklung eines Viertkarzinoms (ohne Mammakarzinom).
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3.18 Palliative Therapie

In 9,7% aller Falle (11 Manner) bestand zum Zeitpunkt der Diagnose ein palliativer
Ansatz. 10 Betroffene (90,9%) erhielten eine Therapie. 1 Betroffener (9,1%) wurde
als palliativ eingestuft, aber nicht therapiert.

Eine palliative Radiatio erfolgte in 3 Fallen (30,0%). Mit einem Anteil von 70,0%
wurde bei einem Grol3teil der Patienten keine Bestrahlung durchgefuihrt.

Palliative Radiatio

Hja mnein

Abbildung 48: Durchfiihrung einer palliativen Radiatio.
Unter den 10 palliativ behandelten Mannern erhielten 6 Patienten (60,0%) eine

Hormontherapie und 4 Patienten (40,0%) eine Chemotherapie.

Palliative Therapie - Art

Anzahl

Hormontherapie Chemotherapie

Abbildung 49: Palliative Therapieschemata.
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3.19 Metastasierung

Zum Zeitpunkt der Diagnose wurden 97 Patienten primar kurativ therapiert. 25
Betroffene (25,8%) waren im weiteren Verlauf von einer Fernmetastasierung
betroffen. In 74,2% der Falle (72 Betroffene) konnten keine Metastasen

nachgewiesen werden.

Metastasierung

Hja mnein

Abbildung 50: Metastasierung im weiteren Krankheitsverlauf.
Die Analyse der Ergebnisse zum Zeitpunkt 1 ergab folgende, in Abbildung 51

dargestellte Verteilung der Fernmetastasierung.

Lokalisation der Metastasen zum Zeitpunkt 1

Knochen

Leber
Lymphangiosis

|
Lunge/Pleura GGG
1
|
Lymphknoten (nicht regiondr) I

[

Gehirn

Anzahl

Abbildung 51: Lokalisation der Metastasen (Zeitpunkt 1).
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In 10 von 25 metastasierten Fallen wurde zum Zeitpunkt 2 eine erneute
Fernmetastasierung beschrieben. Die Verteilung der Metastasen wurde in der
Abbildung 52 dargestellt. 3 von 10 zweifach metastasierten Fallen entwickelten
zum Zeitpunkt 3 weitere Metastasen. Im Detail wurde in 2 Fallen eine

Lymphangiosis und in 1 Fall eine Gehirnmetastase nachgewiesen.

Lokalisation der Metastasen zum Zeitpunkt 2

Leber -

0 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl

Abbildung 52: Lokalisation der Metastasen (Zeitpunkt 2).

Fasst man die Metastasen aller Zeitpunkte unter zusatzlicher Berucksichtigung der
primar palliativen Patienten zusammen, ergibt sich die Verteilung in Abbildung 53.
Mit 28 Fallen erfolgte die Fernmetastasierung am haufigsten in die Knochen.
Lunge und Leber waren mit 16 und 9 Fallen am zweit- und dritthaufigsten von
einer Metastasierung betroffen. Hautmetastasen wurden in 1 Fall beschrieben und

stellten in dieser Studie die seltenste Lokalisation dar.

Zusammenfassung der Metastasen der
Zeitpunkte 1-3

Knochen

Lunge/Pleura

Leber

Lymphangiosis

Lymphknoten (nicht regionar)
Gehirn
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Haut

o
%]

10 15 20 25 30

Abbildung 53: Lokalisation der Metastasen (Zeitpunkt 1-3).
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3.20 Mediane Nachbeobachtungszeit

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 10,4 Jahren. 25% aller erkrankten
Manner wurden 6,3 oder weniger Jahre nachbeobachtet, 75% aller Erkrankten
17,8 oder weniger Jahre (25.-75. Perzentile: 6,3-17,8 Jahre). In diesem

Nachbeobachtungszeitraum sind 53,1% aller Betroffenen (60 Manner) gestorben.
3.21 Uberlebensdaten

3.21.1 Gesamtuberleben (OS)

Das mediane Gesamtuberleben betrug flr alle erkrankten Manner (N=113) 10,0
Jahre (95%Cl:. 7,7-14,1). Nach 10,0 Jahren war somit die Halfte der
Studienpopulation verstorben. Die 3-Jahresiberlebensrate lag bei 81,7% und die
5-Jahres-Uberlebensrate bei 65,5%. Nach 10 Jahren lebten noch 51,5% aller

Betroffenen.
Gesamtlberleben (0OS)
100 .
—
75 )
= s
E‘-\-\. | -
~  50- M
0 L
o] Ty
T
25 - H——-q
0

0 5 10 15 20 25
Zeit nach Diagnose (Jahre)
Anzahl mit Risiko (Ereignis)
113 (34) 59 (1) 34 (10) 13  (3) 2 (2) 1

95% ClI 0s

Abbildung 54: Gesamtiiberleben fiir alle erkrankten Manner (Kaplan-Meier-Schatzer und
95% Konfidenzband).
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Es erfolgte zudem eine getrennte Analyse fur die kurativ und palliativ behandelten

Patienten. Das mediane Gesamtuberleben betrug fur die kurativ therapierten
Manner 13,3 Jahre (95%ClI: 8,7-16,2) und fur die palliativ behandelten Patienten
2,2 Jahre (95%Cl: 0,4-3,5). Die Betroffenen, bei denen zum Zeitpunkt der

Diagnose ein kurativer Ansatz bestand, lebten somit deutlich langer als die

Patienten aus der palliativen Gruppe.

Gesamtlberleben (OS)

100 o
_\_I_l' I
LH_L»-.
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o 50 —
Ll
O |
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I T | I |
0 5 10 15 20
Zeit nach Diagnose (Jahre)
Anzahl mit Risiko (Ereignis)
kurativ 97 (20) 57 (11) 32 (8) 13 (3) 2
palliativ 11 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0} 0
kurativ palliativ

Abbildung 55: Gesamtiiberleben fiir die kurativ und palliativ behandelten Patienten (Kaplan-

Meier-Schéatzer und 95% Konfidenzband).
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3.21.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Das mediane krankheitsfreie Uberleben lag fiir die primar kurativ behandelten
Patienten (N=97) bei 10,4 Jahren (95%CI: 7,8-14,2). Nach 10,4 Jahren waren

somit 50% aller Manner von einem Lokalrezidiv oder einer Fernmetastasierung

betroffen oder waren nicht mehr am Leben. Die 3-Jahres-DFS-Rate betrug 79,8%,
die 5-Jahres-DFS-Rate 68,3%. Nach 10 Jahren waren 52,6% aller Patienten

krankheitsfrei.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
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Abbildung 56: Krankheitsfreies Uberleben fiir die primér kurativ behandelten Patienten

(Kaplan-Meier-Schétzer und 95% Konfidenzband).
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3.21.3 Kumulative Inzidenz fir die Fernmetastasierung

Die nachfolgende Abbildung stellt die kumulative Inzidenz fur die
Fernmetastasierung in der adjuvanten Studienpopulation (N=97) dar (Competing
Risk Analyse). Nach 3 Jahren liegt das Risiko fir eine Fernmetastasierung bei
13,6%, nach 5 Jahren liegt das Risiko bei 20,0% und nach 10 Jahren liegt es bei
26,2%.

Risiko einer Fernmetastasierung

100
I

80
|

Kumulative Inzidenz (%)

T | 1 T
0 5 10 15 20 25
Follow-up Zeit in Jahren
Anzahl mit Risiko (Ereignis)

97 (17) 52 (4 29 (2) 12 (0 2 (0 1

Risiko einer Fernmetastasierung —  95% ClI

Abbildung 57: Kumulative Inzidenz fiir die Fernmetastasierung in der adjuvanten

Studienpopulation (Competing Risk Analyse).
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4 Diskussion

4.1 Altersverteilung

Die Auswertung der Daten dieser Studienpopulation ergab, dass mannliche
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose eines Mammakarzinoms durchschnittlich
66 Jahre alt waren. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in den Publikationen wider.
Die Studie von Giordano et al. (4) konnte bei den Mannern ein Durchschnittsalter
von 67 Jahren und bei den Frauen ein Durchschnittsalter von 62 Jahren
feststellen. Die Analyse ergab somit einen weiteren Anhaltspunkt, dass Manner

verglichen mit den Frauen im Schnitt spater erkranken.

4.2 Betroffene Seite

Die Analyse von Giordano et al. (72) ergab eine Dominanz der linksseitigen
Mammakarzinome. Mit einem Anteil von 51,3% zeigte sich in dieser Arbeit
ebenfalls bei etwas mehr als der Halfte der betroffenen Manner ein Befall der
linken Brust. Bei den Frauen zeigte sich hingegen ein gering hoherer Anteil an

Mammakarzinomen der rechten Seite. (95)

4.3 Klassifikation

Mit einem Anteil von 88,5% aller Falle stellte das NST-Karzinom in dieser
Studienpopulation den haufigsten histologischen Typ dar. An zweiter Stelle, mit
einem Anteil von 6,2%, erfolgte der Nachweis von seltenen Formen wie
beispielsweise dem papillaren (3 Patienten) oder dem muzinésen (2 Patienten)
Mammakarzinom. Die seltensten histologischen Typen stellten die Kombination
aus NST- und lobularem invasiven Karzinom mit einem Anteil von 2,7% und das
lobulare invasive Karzinom mit einem Anteil von 1,8% dar. Eine zusatzliche DCIS-
Komponente wurde in 9,7% aller Falle nachgewiesen bzw. beschrieben.

In der Literatur wird das NST-Karzinom sowohl bei den Frauen als auch bei den
Mannern mit einem Anteil von 40-75% als haufigster histologischer Typ angefiihrt.
(30, 31) Die Diplomarbeit ergab somit einen deutlich héheren Anteil dieses Typs,
konnte aber bekraftigen, dass es bei den mannlichen Patienten ebenfalls die
haufigste Form darstellt.

Das lobulare invasive Karzinom wird bei 5-15% der Frauen nachgewiesen. (32)
Bei den Mannern tritt es laut Literatur nur selten auf. (30) Die Ergebnisse dieser
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Diplomarbeit stimmen mit der Analyse uberein: Hier stellte das lobulare invasive
Karzinom bei den Mannern ebenfalls den seltensten Typ dar. Verglichen mit den
Frauen ist das lobulére invasive Mammakarzinom des Mannes somit offenbar eine
Seltenheit.

In den publizierten Daten fur das mannliche Mammakarzinom wurde ein Anteil von
bis zu 10% fur den Nachweis eines DCIS angegeben. (30) Bei den Frauen konnte
ein DCIS in 20-35% der Falle festgestellt werden. (29) Der in der Population der
Diplomarbeit nachgewiesene Prozentsatz des DCIS deckt sich annahernd mit den
Werten der Publikationen fur die Manner. Bei den Frauen wurde das DCIS
verglichen mit den Mannern mehr als doppelt so haufig nachgewiesen. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass die Daten fir diese Diplomarbeit aus den
pathologischen Originalbefunden entnommen wurden und die Angabe einer
simultan bestehenden DCIS-Komponente in diesen Befunden nicht vorausgesetzt
wurde. Somit ist nicht auszuschliel3en, dass der Prozentsatz des DCIS hoher als

9,7% war.

4.4 Histologisches Grading

Die Analyse dieser Studienpopulation ergab mit einem Anteil von 49,6% eine
Dominanz des maRig differenzieten Mammakarzinoms vom histologischen Grad
2. Am zweithaufigsten konnte der histologische Grad 3 nachgewiesen werden. Gut
differenzierte Karzinome vom Grad 1 stellten den geringsten Anteil dar.

In den publizierten Daten stellte der Grad 2 mit einem Anteil von 50,1% den
haufigsten histologischen Grad dar. (96) Grad 3 wurde mit 28,1% als
zweithaufigster Typ und Grad 1 mit 21,8% als der seltenste Typ identifiziert. (96)
Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit zeigen somit die gleiche Verteilung wie die
Daten der Publikation, jedoch mit variierenden Prozentsatzen der einzelnen
Differenzierungsgrade: Grad 3 wurde mit 42,5% im Vergleich zu der Publikation
haufiger und Grad 1 mit 6,2% seltener nachgewiesen.

Bei den Frauen war der Grad 2 der haufigste histologische Grad. (97) Das gut
differenzierte Karzinom vom Grad 1 stellte den zweithaufigsten Anteil dar. (97)
Das schlecht differenzierte Mammakarzinom wurde am seltensten verzeichnet.
(97) Der Differenzierungsgrad 2 stellt somit sowohl bei den Frauen als auch bei

den Mannern den haufigsten Grad dar.
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Im Gegensatz zu den mannlichen Patienten werden bei den weiblichen Patienten

jedoch gut differenzierte Karzinome vom Grad 1 am zweithaufigsten verzeichnet.

4.5 Hormonrezeptor-, HER2- und Ki-67-Status

Der Groldteil der mannlichen Mammakarzinome zeigte eine Expression von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (jeweils in 85,0% und 76,1% der Falle). Ein
HER2-positives Karzinom wurde in 3,5% aller Falle diagnostiziert. Der Ki-67-
Proliferationsindex lag in den meisten Fallen bei 10-30%.

Verglichen mit dieser Studienpopulation ergaben die publizierten Daten
geringgradig héhere Raten fir die Expression der Hormonrezeptoren. 99,3% der
Karzinome exprimierten Ostrogenrezeptoren und 81,9% der Karzinome
Progesteronrezeptoren. (98) In 8,7% der Falle wurde ein positiver HER2-Status
nachgewiesen. (98) Verglichen mit unseren Daten erfolgte der Nachweis somit
mehr als doppelt so haufig. Fir den Ki-67-Proliferationsindex galten in der
Publikation andere Grenzwerte. (98) Somit waren die Werte mit denen der
Diplomarbeit nicht direkt vergleichbar. In 61,1% der Falle lag der
Proliferationsindex bei weniger als 14%, in 14% lag der Index bei 14% oder mehr
Prozent und weniger als 20% und in 24,9% lag er bei 20% oder mehr Prozent.
(98)

Die Literatur beschreibt fur das weibliche Mammakarzinom folgende Raten fur die
Hormonrezeptorexpression und den HER2-Status: (37) Uber 80,0% aller
Mammakarzinome sind Ostrogenrezeptor-positiv und 60-70% aller Karzinome
Progesteronrezeptor-positiv. (37) 15,0% aller Karzinome zeigen einen positiven
HER2-Status. (37) Die weiblichen Karzinome exprimieren somit verglichen mit den
mannlichen Karzinomen seltener Hormonrezeptoren und sind deutlich haufiger
HER2-positiv.

4.6 Tumorstadium

Das mannliche Mammakarzinom wurde in dieser Studie mit 35,4% am haufigsten
im Stadium T2 diagnostiziert. Am zweithaufigsten (33,6%) erfolgte die
Klassifikation im Stadium T1, gefolgt vom Stadium T4 (18,6%). Mit 3,5% wurde
das T3-Stadium am seltensten nachgewiesen. Ein Grofteil der Betroffenen
(61,1%) zeigte einen positiven Lymphknotenstatus. Bei 27,4% aller Patienten

konnte kein Befall der Lymphknoten nachgewiesen werden.
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Die Ergebnisse dieser Analyse weichen erheblich von den publizierten Daten ab.
Sanguinetti et al. (99) identifizierte das Stadium T4 mit 52,5% als das haufigste
Stadium. Mit 20% wurde das Karzinom am zweithaufigsten im Stadium T3
diagnostiziert. (99) Das T2-Stadium wurde in 18,5% der Falle, das T1-Stadium in
9,0% der Falle nachgewiesen. (99) Somit war das Stadium T2, welches in der
Diplomarbeit das haufigste Stadium darstellte, in der Publikation eines der
Seltensten. Umgekehrt wurde das Stadium T4 in der Publikation am haufigsten
nachgewiesen und in der Diplomarbeit zusammen mit dem T3-Stadium am
seltensten. Die Studie von Sanguinetti et al. (99) umfasste 47 Manner. Grund far
die Abweichungen konnte somit die im Vergleich zur Diplomarbeit deutlich
geringere GroRe der Studienpopulation sein.

Sanguinetti et al. (99) konnte in 82,4% der Falle einen Befall der Lymphknoten
nachweisen. Somit zeigte, Ubereinstimmend mit der Studienpopulation der
Diplomarbeit, ein Grofteil der Patienten einen positiven Lymphknotenstatus.
Verglichen mit der Diplomarbeit war der Anteil jedoch deutlich hoher, was
vermutlich ebenfalls auf die unterschiedliche Grdélke der Studienpopulationen
zuruckzufuhren ist.

Die Mammakarzinome der weiblichen Betroffenen wurden in 51,1% der Falle im
lokalisierten Stadium, in 22,7% der Falle im regionalisierten Stadium und in 5,7%
der Falle im disseminierten Stadium diagnostiziert. (100) Mit einem deutlich
geringeren Anteil befanden sich 27,4% der mannlichen Patienten zum
Diagnosezeitpunkt in einem lokalisierten Stadium. Die Betroffenen dieser
Studienpopulation zeigten zum Zeitpunkt der Diagnose mit 61,1% der Falle mehr
als doppelt so haufig einen positiven Lymphknotenstatus und somit ein
regionalisiertes Stadium. Das disseminierte Stadium mit einer Metastasierung
wurde bei den Mannern der Studienpopulation dieser Arbeit mit 9,7% deutlich

haufiger nachgewiesen.

4.7 Therapie

In der Population der Diplomarbeit wurde in der Mehrheit der Falle eine radikale
Mastektomie mit einer axillaren Dissektion durchgefuhrt. 8,8% der mannlichen
Betroffenen unterzogen sich einer brusterhaltenden Operation. Eine Sentinel-

Lymphknotenexstirpation erfolgte mit einem Anteil von 8,8% nur selten.
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Eine radikale Mastektomie erfolgte in den publizierten Daten in 95,9% der Falle.
(98) Sie wurde somit ahnlich haufig wie in der Studie der Diplomarbeit
durchgefuhrt. In 4% der Falle wurde das Mammakarzinom brusterhaltend operiert.
(98) Verglichen mit dieser Arbeit wurde die brusterhaltende Methode somit nur
nahezu halb so haufig durchgefuhrt. Eine axillare Dissektion erfolgte in der
Studienpopulation der Publikation mit einem Anteil von 76,4% und eine Sentinel-
Lymphknotenexstirpation mit einem Anteil von 17,9%. (98) Die Patienten waren
somit ahnlich haufig von einer axillaren Dissektion betroffen wie die Patienten der
Diplomarbeit, unterzogen sich jedoch nahezu doppelt so haufig einer Sentinel-
Lymphknotenexstirpation. Es ist jedoch anzumerken, dass die Sentinel-
Lymphknotenexstirpation nicht immer die Methode der Wahl darstellte und erst in
den aktuelleren Leitlinien als Standardmethode empfohlen wird. (47)

Bei den Frauen wurde die brusterhaltende Operation in Kombination mit einer
axillaren Dissektion in 50,2% der Falle durchgefuhrt. (101) Die radikale
Mastektomie wurde mit einem Anteil von 49,8% durchgefuhrt. (101) Die weiblichen
Betroffenen wurden somit signifikant haufiger brusterhaltend operiert und deutlich
seltener mastektomiert, was vermutlich auf das in der Regel groRere Volumen der
Brust zurtckzufihren ist.

Im Rahmen dieser Studie wurde in 68,0% der Falle eine adjuvante Radiotherapie
durchgefuhrt. 22,7% aller Betroffenen wurden chemotherapeutisch behandelt. Am
haufigsten wurde mit 50,0% ein Wirkstoff aus der Gruppe der Antrazykline
verabreicht. Am zweithaufigsten erfolgte mit 27,3% die Verabreichung von CMF
und am dritthaufigsten mit 22,7% die Gabe eines Wirkstoffes aus der Gruppe der
Antrazykline kombiniert mit einem aus der Gruppe der Taxane. 78,4% aller
Erkrankten erhielten eine adjuvante hormonelle Therapie. Tamoxifen war mit
85,5% der am haufigsten verabreichte Wirkstoff, gefolgt von den
Aromatasehemmern mit 10,5%.

In der Publikation von Cardoso et al. (98) wurden 37,7% der erkrankten Manner
adjuvant bestrahlt. Der Anteil ist im Vergleich zu dem der Diplomarbeit annahernd
halb so hoch, was an der unterschiedlichen GroRe der eingeschlossenen
Patienten liegen konnte. Die Anzahl der Betroffenen, welche in die Analyse der
adjuvanten Radiotherapie miteinbezogen wurden, lag in der Studie von Cardoso et
al. (98) bei 1054. Die Diplomarbeit umfasste in dieser Berechnung lediglich 102

Manner, sodass Abweichungen durchaus denkbar sind.
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Die Analyse von Cardoso et al. (98) ergab die Verabreichung einer adjuvanten
Chemotherapie in 23,2% der Falle. Am haufigsten kam mit 42,3% ein Wirkstoff
aus der Antrazyklin-Gruppe zum Einsatz, gefolgt von der Kombination eines
Wirkstoffes aus der Antrazyklin-Gruppe und eines aus der Taxan-Gruppe mit
32,3%. (98) Die CMF-Gabe erfolgte am seltensten (14,6%). (98) Die Indikation fur
eine adjuvante Chemotherapie bestand somit annahernd so haufig wie in der
Population der Diplomarbeit. Wirkstoffe aus der Antrazyklin-Gruppe wurden, wie
auch in der Diplomarbeit, am haufigsten verabreicht. Ein Unterschied besteht in
den nachfolgenden Wirkstoffgruppen: In der Population der Diplomarbeit erfolgte
die Verabreichung von CMF am zweithaufigsten und eine kombinierte Antrazyklin-
und Taxan-Therapie am dritthaufigsten. Die umgekehrte Verteilung zeigte sich in
der Publikation, in welcher die Gabe der kombinierten Therapie an zweiter und die
Gabe von CMF an dritter Stelle standen. Diese Differenz ist vermutlich ebenso
durch die unterschiedliche GroRe der Studienpopulationen bedingt. Die adjuvante
Hormontherapie war in der Studie von Cardoso et al. (98) in 59,5% der Falle
indiziert. Verglichen mit der Diplomarbeit erhielten somit deutlich weniger
Patienten eine hormonelle Therapie. Cardoso et al. (98) identifizierte eine
Expression von Ostrogenrezeptoren in 99,3% der Falle und eine Expression von
Progesteronrezeptoren in 81,9% der Falle. Bei dieser Haufigkeit von
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen ist die vergleichsweise seltene
Gabe der Hormontherapie nicht erklarbar. Tamoxifen wurde mit 88,4% am
haufigsten verabreicht, gefolgt von den Aromatasehemmern mit 5,1%. (98) Somit
wurde Tamoxifen in etwa so haufig wie in der Population der Diplomarbeit
verabreicht, die Aromatasehemmer hingegen nur halb so haufig.

Die Publikation von Nahleh et al. (95) ergab flr das weibliche Mammakarzinom
die Durchflhrung einer Radiotherapie in 34,0% der Falle, die Verabreichung einer
Chemotherapie in 36,4% der Falle und die Verabreichung einer Hormontherapie in
33,0% der Falle. Verglichen mit den Ergebnissen dieser Diplomarbeit wurden die
weiblichen Betroffenen haufiger chemotherapeutisch behandelt, erhielten jedoch
deutlich seltener eine Hormontherapie. In der Literatur wurde flr das weibliche
Mammakarzinom eine niedrigere Rate fur die Expression von Hormonrezeptoren
beschrieben. (37) Dies kénnte der Grund fur den signifikant niedrigeren Anteil der
Hormontherapie bei den Frauen sein. Eine Radiotherapie wurde bei den Frauen

nur halb so haufig durchgefuhrt wie bei den Mannern.
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Manner neigen haufiger zu einem Befall von Mamille oder Haut. (72) Dies wurde
erklaren, dass sich mannliche Erkrankte deutlich haufiger einer Radiotherapie
unterziehen. Die Vergleichbarkeit dieser beiden Analysen ist jedoch fraglich. Die
Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen lag in der Studie von Nahleh et al. (95)
bei 2413 Frauen. Die Analyse dieser Diplomarbeit umfasste lediglich 120
erkrankte Manner, weswegen signifikante Abweichungen nicht auszuschliel3en

sind.

4.8 Uberlebensdaten

Das mediane Gesamtlberleben lag fir die gesamte Studienpopulation bei 10,0
Jahren. In der getrennten Analyse fur die kurativ und palliativ behandelten Manner
ergab sich in der kurativen Gruppe ein medianes Gesamtuberleben von 13,3
Jahren und in der palliativen Gruppe ein medianes Gesamtuberleben von 2,2
Jahren. Da die Patienten der palliativen Gruppe zum Zeitpunkt der Diagnose von
einer Metastasierung betroffen waren, ist das im Vergleich zur kurativen Gruppe
signifikant  niedrigere =~ Gesamtuberleben  durch  das  fortgeschrittene
Erkrankungsstadium zu erklaren. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag fiir die gesamte
Studienpopulation bei 81,7%, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 65,5% und die 10-
Jahres-Uberlebensrate bei 51,5%. Die 3-Jahres-, 5-Jahres- und 10-Jahres-DFS-
Rate betrug 79,8%, 68,3% und 52,6%. Das Risiko fur eine Metastasierung lag
nach 3 Jahren bei 13,6%, nach 5 Jahren bei 20,0% und nach 10 Jahren bei
26,2%. In der Berechnung des Gesamtiberlebens wurden auch Mammakarzinom-
unspezifische Todesursachen miteinbezogen. Das DFS ist definiert als die Zeit
von der Diagnose des Mammakarzinoms bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs,
einer Metastasierung oder bis zum Tod. Daher sind die 5-Jahres- und 10-Jahres-
DFS geringgradig hoher als die 5-Jahres- und 10-Jahres-OS. Die Ergebnisse fur
die kumulative Inzidenz der Fernmetastasierung deuten darauf hin, dass die
Mehrheit der mannlichen Patienten an einer anderen Ursache als dem
Mammakarzinom verstirbt.

In einer vergleichbaren Publikation lagen die 5-Jahres- und 10-Jahres-
Uberlebensrate fiir mannliche Betroffene bei 88,6% und 70,7% und die 5-Jahres-
und 10-Jahres-Uberlebensrate fiir weibliche Betroffene bei 91,5% und 84,2%.
(102) Die 5-Jahres- und 10-Jahres-DFS betrugen fir die Manner 75,5% und
51,7% und fur die Frauen 80,1% und 66,5%. (102)
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Die 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebensrate der mannlichen Betroffenen der
Diplomarbeit liegen somit, analog zu den Ergebnissen der Publikation, deutlich
unter denen der weiblichen Betroffenen. Gleichzeitig liegen die Uberlebensraten
jedoch auch weit unter jenen der mannlichen Patienten der Publikation. Die Raten
des krankheitsfreien Uberlebens stimmen annahernd mit den Raten fir die
mannlichen Erkrankten der Publikation Uberein, liegen aber, analog zu den
Ergebnissen der Publikation, deutlich unter den Raten fir die weiblichen
Erkrankten. Die Studie von lorfida et al. (102) umfasste mannliche und weibliche
Patienten, die im Zeitraum 1999 bis 2010 wegen eines Karzinoms in Behandlung
waren. In das Patientenkollektiv dieser Diplomarbeit wurden Manner
eingeschlossen, die ab 1983 wegen eines Mammakarzinoms behandelt wurden.
Die niedrigeren Uberlebensraten dieses Kollektivs kénnten auf die im zeitlichen
Verlauf zunehmend ausgereifteren Therapiestrategien zurtckzufihren sein. Die
Gesamtlberlebensraten und Raten fir das krankheitsfreie Uberleben fiir das
mannliche Mammakarzinom liegen somit offenbar deutlich unter denen fur das

weibliche Mammakarzinom.

4.9 Lokalrezidiv, Metastasierung und sekundére Karzinome

4,4% aller Manner dieser Studienpopulation waren von einem Lokalrezidiv
betroffen. Eine Fernmetastasierung wurde in 25,8% der Falle verzeichnet. Die
haufigsten Lokalisationen stellten die Knochen, Lunge und Leber dar. In 26,5%
der Falle konnte im Verlauf der Erkrankung ein sekundares Karzinom
nachgewiesen werden, darunter am haufigsten das Basaliom, gefolgt vom
Prostatakarzinom, malignen Melanom, Blasenkarzinom und Sigmakarzinom.

In der Publikation von Sanguinetti et al. (99) konnte in 17,0% der Falle ein
Lokalrezidiv und in 32,0% der Falle eine Metastasierung verzeichnet werden. Die
Erkrankten waren somit deutlich haufiger von einem Rezidiv und einer
Metastasierung betroffen als die Manner dieser Diplomarbeit. Die
Studienpopulation von Sanguinetti et al. (99) umfasste 47 Manner. Die
Abweichungen koénnten somit auf der deutlich geringeren Anzahl an Patienten
verglichen mit der Population dieser Arbeit (120 Manner) beruhen. Den
publizierten Daten kann entnommen werden, dass das mannliche
Mammakarzinom am haufigsten in die Knochen, Lunge und Leber metastasierte.
(99) Dies kann durch die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigt werden.
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Prostatakarzinome, kolorektale Karzinome und Lungenkarzinome stellten in der
Studie von Cardoso et al. (98) die haufigsten Sekundarkarzinome dar. Im
Vergleich zu den Ergebnissen der Diplomarbeit zeigten sich somit die gleichen
Lokalisationen mit jedoch unterschiedlichen Haufigkeiten der einzelnen Tumore.

Bei den weiblichen Betroffenen wiesen 10-15% aller Frauen nach 3 Jahren eine
Metastasierung auf (vor allem Knochen-, Lungen- und Lebermetastasen). (103)
Die Karzinome der Manner metastasieren somit offenbar deutlich haufiger als die
der Frauen. Knochen-, Lungen- und Lebermetastasen wurden jedoch sowohl bei
den weiblichen als auch bei den mannlichen Betroffenen am haufigsten
diagnostiziert. Frauen entwickelten lediglich in 6,5% der Falle ein Zweitkarzinom.
(102) Mannliche Betroffene tendieren damit offenbar deutlich starker zur

Entwicklung eines weiteren Tumors.
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5 Conclusio

Das mannliche Mammakarzinom ist im Vergleich zum Mammakarzinom der Frau
eine seltene Erkrankung. Die Arbeit soll einen Uberblick Uber die Histologie,
Stadien, Therapie und Uberlebensdaten der Erkrankung beim Mann geben und
die Daten mit den publizierten Ergebnissen vergleichen.

Die Ergebnisse stimmen in vielen Punkten mit den Daten flr andere mannliche
Studienpopulationen Uberein. Da die Daten dieser Studie im Vergleich zu anderen
Publikationen Uber einen sehr langen Zeitraum erhoben wurden, sind einige
Abweichungen zu verzeichnen. Wesentliche Unterschiede ergaben sich vor allem
fur das Tumorstadium, die adjuvante Hormontherapie und die 5-Jahres- und 10-
Jahres-Uberlebensraten.

Im Vergleich zu den Frauen zeigten Manner haufiger eine Hormonrezeptor-
Expression und erhielten somit haufiger eine adjuvante Hormontherapie, sie
wurden haufiger in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wurden
haufiger mastektomiert, metastasierten haufiger und wiesen niedrigere
Uberlebensraten auf.

Aufgrund unterschiedlicher histologischer Eigenschaften von mannlichen und
weiblichen Mammakarzinomen kdénnen die Leitlinien fur die Frauen nicht
bedenkenlos auf die Manner Ubertragen werden. Aufgrund der Seltenheit des
mannlichen Mammakarzinoms sind eine Vernetzung und ein Austausch
untereinander notwendig, um eine adaquate Therapie der mannlichen Betroffenen
zu gewabhrleisten. Zur Optimierung der Therapie bedarf es in jedem Fall weiterer
Studien.
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