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1. Einleitung

Aufgrund der geringen Inzidenz sind Studiendaten sowie Daten zur Versorgungsrealitat
der ménnlichen Patienten mit Mammakarzinom selten. Die meisten Erkenntnisse
stammen aus Studien mit kleinen Fallzahlen und retrospektivem Ansatz oder basieren

auf Forschungsergebnissen beim Mammakarzinom der Frau.

1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

In Deutschland liegt flir Ménner das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken bei
0,1% und bei Frauen bei 12,2% (1, 2). Den Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) am Robert Koch Institut zu Folge lag in Deutschland im Jahr 2016 die Inzidenz
des Mammakarzinoms beim Mann bei 710 Féllen, verglichen damit wurden 68.950
Falle bei Frauen registriert. Fir das Jahr 2020 wurden 750 Neuerkrankungen beim
Mann prognostiziert (1, 2). In der Prognose von 2008-2014 blieb die nach
Europastandard standardisierte Erkrankungsrate mit 1/100.000 Méannern konstant (1, 2).
Nach neuesten internationalen Studien steigt die Inzidenz. Stang und Thomssen
beispielsweise zeigten anhand ihrer Daten vom SEER Program des National Cancer
Institute, dass die Inzidenz von 1/100.000 in den spéaten 1970er Jahren auf ungefahr
1,2/100.000 zu Beginn des 21. Jahrhunderts anstieg (2, 3). Auch Giordano et al. konnten
anhand ihrer Daten vom SEER in der Zeit von 1973-1998 einen Inzidenzanstieg von
26% bei den Mannern nachweisen. Dieser ist jedoch verglichen mit dem der Frauen
(52%) nur halb so hoch. Die Inzidenz fir Brustkrebs nimmt sowohl fur Frauen, als auch
fur Manner mit dem Alter zu (2, 4). Grund hierfur ist u.a. die steigende
Lebenserwartung der heutigen Gesellschaft, die einhergeht mit Multimorbiditat und
malignen  Neuerkrankungen (2). Zudem leben die Manner heutzutage
gesundheitsbewusster und werden tiber zahlreiche Medien auch auf seltene Krankheiten
aufmerksam gemacht, wie beispielsweise das ménnliche Mammakarzinom (2). Dadurch
finden die Manner schneller den Weg zu einem Facharzt oder in ein Brustzentrum, wo
somit immer mehr Falle registriert werden und die Patienten die bestmdgliche
Diagnostik und Therapie erhalten (2, 5). Allerdings fallt es immer noch vielen Mannern
schwer, sich zu outen und mit dieser als frauentypisch erachteten Krankheit
auseinanderzusetzen, auch deshalb, weil Selbsthilfe und Patienteninformation sich in

erster Linie an betroffene Frauen richten (2).



Auch ethnologische und regionale Tendenzen sind erkennbar. Im Vergleich zu
asiatischen und wei3en Mannern haben dunkelhdutige Méanner in Afrika und Amerika
ein hoheres Erkrankungsrisiko (2, 6, 7). So tritt die Erkrankung zum Beispiel in
Zentralafrika mit 6-15% deutlich haufiger auf als in Japan, wo jéhrlich weniger als 5
von 1.000.000 Ménner erkranken (2, 8). Diese regionalen Unterschiede sind u.a. bedingt
durch Infektionskrankheiten und Erndhrung. Hepatitis C ist in Afrika eine weit
verbreitete Krankheit, die in den meisten Féllen in eine Leberzirrhose tbergeht, welche
wiederum eine erhéhte Produktion an Ostrogenen hervorruft. Durch diese
Verschiebungen im hormonellen Gleichgewicht wird die Entstehung des

Mammakarzinoms beim Mann begtinstigt (2, 9-12).

Weitere Faktoren, die in Zusammenhang mit einem hoheren Risiko fur Brustkrebs
stehen, sind familidre Vorbelastung beztiglich Mamma- und Ovarialkarzinom, Genetik,
Alter, Adipositas, Hodenerkrankungen wie Orchitis, Hodenhochstand, hormonelle

Storungen, Umweltfaktoren, sowie Strahlenexposition der Brustwand (2, 10, 13).

Auch wenn die meisten Brustveranderungen bei Mannern vergleichsweise harmlos sind,
sollten sie trotzdem weiter abgeklart werden (2). Bei der Gyndkomastie handelt es sich
um eine gutartige VergréRerung der mannlichen Brust, die physiologisch in manchen
Altersabschnitten auftreten kann oder pathologisch durch eine Stérung des
Hormonhaushalts (2). Untersuchungen haben gezeigt, dass Gyndkomastien bei
gesunden Mannern ahnlich haufig auftreten, wie bei an Brustkrebs erkrankten Mannern
(2, 14). Die fur beide Krankheitsbilder urséachlichen Faktoren sind teilweise ahnlich. So
spielt das Missverhéltnis von Ostrogen und Testosteron in beiden Féllen eine wichtige
Rolle. Die Gyndkomastie z&hlt zwar nicht zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung
eines Mammakarzinoms, kann aber ko-inzident auftreten. So ist bei ca. 40% der Manner

mit Brustkrebs auch eine Gynakomastie zu finden (2, 9, 15).

Studien der letzten Jahre, die den Einfluss der Genetik auf das Erkrankungsrisiko
innerhalb einer Familie untersucht haben, zeigen, dass bei der Frau das
Proteinregulatorgen BRCAL haufig mit Brustkrebs assoziiert ist, wahrend es beim
Mann vorwiegend das BRCA2 Gen ist. Fur Ménner mit einem positiven BRCAZ2-
Befund liegt das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken bei 6-9% (2, 10). Die
AGO-Leitlinien formulieren seit 2008 klare Kriterien, wer auf Mutationen in den Genen
BRCA1 und BRCA2 getestet werden sollte (16) (Abbildung 13, Abbildung 14).



Intensivierte Friherkennung und eine zielgerichtete Therapie waren die Konsequenz.
15-20% der Mé&nner mit Brustkrebs haben eine familidre Vorbelastung und 10% eine
genetische Disposition (2, 15). Hilfe, Beratung und Unterstutzung finden Betroffene
und deren Familie, bei denen eine BRCA-Mutation nachgewiesen wurde, beim BRCA-
Netzwerk e.V. (2, 9-12, 17).

Studien zeigen, dass das Risiko an Brustkrebs zu erkranken fur Manner mit Klinefelter-
Syndrom 20-50fach hoher ist, als fir nichtbetroffene Mé&nner. Das liegt an der
vermehrten Ostrogenproduktion (2, 18, 19). Aufgrund von Fallberichten bezuiglich einer
potentiellen Assoziation zwischen Brustkrebs und einer S5oa-Reduktase-Inhibitor
Therapie nach Prostatektomie, wurde eine Studie durchgefiihrt, die keinen signifikanten
Zusammenhang feststellen konnte (2, 20). In zwei Fallvorstellungen wird berichtet, dass
bei einer Frau-in-Mann-Geschlechtsumwandlung wahrscheinlich aufgrund der
Testosteronbehandlung sich jeweils ein Mammakarzinom entwickelt hat (2, 21). Diese
Patienten fallen durch die Screeningprogramme und Brustkrebsvorsorge-
untersuchungen. Oft ist eine Geschlechtsumwandlung Ausschlusskriterium bei
wissenschaftlichen Studien und eigens konzipierte Studien kommen aufgrund der

geringen Fallzahlen nicht zustande.

1.2. Klinik

Aktuelle Zahlen zeigen, dass Manner zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit im Schnitt 72
Jahren deutlich &lter sind als Frauen, bei denen die Diagnose Brustkrebs schon mit
durchschnittlich 64 Jahren gestellt wird (1, 2). Méanner werden meistens erst in bereits
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert (22). So liegen bei Erstdiagnose bei Mannern im
Vergleich zu Frauen deutlich weniger kleine TumorgrofRen dafur aber haufiger
Lymphknoteninfiltrationen vor; Ménner T1: 42,8%, N+: 46% vs. Frauen T1: 55%, N+:
30% (23).

In der Bevolkerung ist Brustkrebs beim Mann wenig prasent. Und selbst wenn der
Mann einen schmerzlosen Knoten in der Brust tastet oder eine Einziehung oder
Sekretion aus der Mammille registriert, sind all dies bereits spiate Symptome und er
findet erst ber Umwege ins Brustzentrum (2). Oft sind es Hausérzte, Urologen und
Chirurgen, die die Patienten zur Mitbehandlung ins Brustzentrum (berweisen.
Durchschnittlich vergehen 3-6 Monate vom Zeitpunkt der ersten Symptome bis zur

primaren Arztkonsultation. Diese Zeitspanne ist im Vergleich zu den Frauen deutlich
3



langer und mit dafir verantwortlich, dass bei Mannern die Erkrankung zum Teil erst in
fortgeschritteneren Stadien diagnostiziert wird (2, 24). In 11% der Falle liegt bei den
Ménnern bereits eine primére Metastasierung vor, wéhrend es bei den Frauen nur 6%
sind (25). Cardoso berichtet hingegen nur von 5,1% primér metastasierten Méannern bei
Erstdiagnose (26).

1.3. Diagnostik
Jeder Knoten, jede neu aufgetretene Veranderung im Brust- und Thoraxbereich sowie

jede Lymphknotenschwellung sollte beim Mann, wie bei der Frau, abgeklart werden

(2).

Die Diagnostik orientiert sich an den Vorgaben zum Mammakarzinom der Frau. Nach
ausfihrlicher Anamnese mit Schwerpunkt auf potentielle Risikofaktoren und
Symptomatik folgt eine grundliche korperliche Untersuchung inklusive Brust, Axilla
und Lymphabfluss beidseits (2). Daran schlief3t sich die Mammabildgebung sowie in
der Regel eine Biopsie an, um die klinische Verdachtsdiagnose zu bestétigen und neben
der Tumortypisierung auch erste tumorbiologische Parameter (Hormonrezeptor-Status,
Proliferation, HER2-Status) zu bestimmen (2, 27).

Da erfahrungsgemal’ das Mammakarzinom insbesondere in Leber, Knochen, Lunge und
das Zentralnervensystem metastasiert, schlieBen sich nach histologischer
Diagnosesicherung ggf. leitliniengerecht umfassende Staging Untersuchungen an, wie
eine Skelettszintigraphie, CT-Diagnostik und ggf. Schadel-MRT (2, 27).



i Mammakarzinom des Mannes:
> Diagnostik und lokale Therapie
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Abbildung 1: Diagnostik und lokale Therapie (AGO Version 2021) (16)

1.4. Klassifikation
Die Klassifikation nach GroRe des Primartumors und Ausmall der Metastasierung
erfolgt entsprechend der TNM Kiriterien und der Stadieneinteilung der UICC genau wie
bei der Frau (2, 27).

1.5. Prognosefaktoren

2004 zeigte Giordano auf, dass bei Mannern das tumorspezifische Uberleben verglichen
mit Frauen im gleichen Tumorstadium nicht schlechter, sondern gleich oder sogar
besser ist, auch wenn sie bei Erstdiagnose durchschnittlich fast 10 Jahre &lter sind. In
Hinblick auf das Gesamtiiberleben zeigen die Frauen allerdings bessere Ergebnisse (2,
4). Laut einer Studie von 2013 ist bei den Ménnern jedoch sowohl das tumorspezifische
Uberleben (5- und 10-Jahres UR: 65,6% und 40,1% vs 74,9% und 51,5%), als auch das
Gesamtiiberleben (5- und 10-Jahres UR: 72,9% und 53,9% vs 83,2% und 68,5%)
unglinstiger gegenuber dem der Frauen (2, 28). Aus diesen Ergebnissen kann man
schliel3en, dass es biologische Unterschiede zwischen dem Brustkrebs des Mannes und
dem der Frau geben muss, die diese schlechtere Prognose erklaren, und dass somit die
Therapiekonzepte fir Frauen nicht ohne Weiteres auf Manner Ubertragbar sind. Die
Studie stellte signifikante Unterschiede in Bezug auf Tumorlokalisation,
Hormonrezeptorstatus, molekulare Subtypen und Anti-Hormontherapie zwischen den
beiden Geschlechtern fest (2).



Aktuelle epidemiologische Daten des Tumorregisters Miinchen zeigen, dass sich das
relative Uberleben der Manner in der Kohorte ab 1998 in den letzten 20 Jahren
verbessert hat und sich den Vergleichsdaten aus der US-Datenbank SEER angleicht
(Abbildung 2) (2, 29). Wahrend es im 5-Jahres-Gesamtuberleben noch deutliche
Unterschiede zwischen Mann und Frau gibt (Ménner 75,5% vs Frauen 81,7%), was
durch das hohere Alter der Manner und die damit einhergehenden Komorbiditaten
bedingt ist, sind die Raten beziglich des tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebens
(Manner 88,3% vs Frauen 88,5%) fast gleich. Jedoch haben sich die Uberlebenskurven
erst in den letzten Jahren angenadhert (2, 12, 29). Vergleicht man die Zahlen des
Tumorregisters Miinchen mit deutschlandweiten Daten des Robert Koch Instituts, zeigt
sich eine groRere Diskrepanz im tumorspezifischen 5-Jahres-Gesamtiberleben zwischen
Mann und Frau (Manner 77% vs Frauen 87%) (1).

ICD-10 C50: Bosartige Neubildung der Brustdrise (Manner)
Diagnosezeitraum

% Relatives Uberleben 1988-2019 N=482
100 Diagnosezeitraum
¢ 1988-1997
904 ? n=52 10.8%
¢ ab 1998 ¥
80 n=430 89.2%
1 4 SEER 2000-2016
T S ENSS—————.. =4503
50
40
30
0-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung 2: Relatives Uberleben fiir Patienten mit Mammakarzinom (Méanner) nach
Diagnosezeitraum (29)

Eine 2013 veroffentlichte tlrkische Studie flhrt als unabhangige Prognosefaktoren fir
das Uberleben nur die TumorgréRe und den Lymphknotenstatus an. Zudem soll in
Hinblick auf ein Lokalrezidiv lediglich die Tumorgrofle als prognostischer Faktor
relevant sein (2, 30). Eine andere Arbeit gibt den Hormonrezeptorstatus als prognostisch

wertvoll an. Je hoher die Auspréagung, desto besser das Outcome (26).
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Eine Studie basierend auf Daten des Tumorregister Munchen, vergleicht
Prognosefaktoren und Outcome bei Mé&nnern und Frauen mit Mammakarzinom im
Diagnosezeitraum 2002-2016. Univariat haben Manner gegenlber Frauen ein fast
doppelt so hohes Sterberisiko. Nach Adjustierung auf Alter und Prognosefaktoren
(Histologie, TumorgrolRe, Lymphknotenstatus, Hormonrezeptor-Status, HER2-Status,
Grading, Ki67) verbleibt jedoch kein Uberlebensunterschied mehr (31).

1.6. Therapie

Sowohl die aktuellen AGO-, als auch die DGHO-Leitlinien sehen je nach Stadium eine
Kombination aus lokaler und systemischer Therapie vor (16, 27). Ausschlaggebend bei
der Therapieentscheidung sind neben Patientenfaktoren wie Alter, Allgemeinzustand
und Komorbiditaten das pra- oder postoperative Tumorstadium, der Nodalstatus, der
Hormonrezeptorstatus und der HER2-Status. Unterschiede zur Therapie des
Mammakarzinoms der Frau finden sich hinsichtlich der Radikalitat der Operation sowie

der endokrinen Therapie.

1.7. Lokale Therapie

1.7.1. Operative Therapie

Bei lokal begrenzten Stadien ist weiterhin die Operation der erste Therapiepfeiler. Da
bei Mé&nnern verhaltnismalig wenig Brustgewebe vorhanden ist und viele Tumoren
retroareoldr lokalisiert sind, spielte anders als bei den Frauen eine Teilmastektomie
bislang keine so relevante Rolle und der Goldstandard war die modifizierte radikale
Mastektomie. In den letzten Jahren erhielten bis zu 86% der Patienten eine Mastektomie
(2, 32, 33), wobei die Tendenz zunehmend in Richtung teilbrust- und v.a.
brustwarzenerhaltender Verfahren geht. Darauf Bezug nehmend zeigten mehrere
Studien, dass eine brusterhaltende Operation, insbesondere mit Erhalt der Brustwarze,
auch bei Mannern erwogen werden sollte, da ein solches Vorgehen gegenilber der
Mastektomie weder im krankheitsfreien Uberleben (34) noch im Gesamtiiberleben
unterlegen ist, daftr aber funktionelle Vorteile mit sich bringt (2, 30, 35). Auch
Ménnern sollte der Wunsch und Anspruch auf ein &sthetisches Aussehen und
Korpergeflhl erfullt werden, um die Lebensqualitat bestmdoglich zu erhalten. Dies sollte

auch bei der operativen Schnittfiihrung berticksichtigt werden (2).



Die moderne Tumorchirurgie hat zum Ziel, mit weniger invasiven Methoden die gleiche
onkologische Radikalitat zu erreichen. Bis dass die Sentinel Lymphknoten Exzision
(SNE) eingefuhrt wurde, war die axillare Lymphonodektomie (ALND) das
Standardverfahren  beim  Brustkrebs des Mannes. Infolge von positiven
Studienergebnisse in Bezug auf rezidivfreies Intervall, Outcome, onkologische
Aquivalenz und Patientenzufriedenheit bei Frauen nach SNE, wurde diese Technik auch
bei Mannern mit Brustkrebs angewendet (2, 36). Risiken und postoperative
Komplikationen einer axillaren Lymphonodektomie sind bei Frauen und Ménnern
gleich und beinhalten ldngere Operationszeiten, Narbenbildung, Schmerzen,
Lymphodeme und funktionelle Einschrankungen des betroffenen Arms (2, 37, 38).
Somit ist bei Mannern in friihem Krankheitsstadium und klinisch tumorfreier Axilla die
SNE nicht nur eine einfache und sehr zuverléssige Staging-Methode, sondern kénnen
hierdurch auch direkte und indirekte Kosten reduziert werden sowie ein hohes Mal3 an
Lebensqualitat fur den Patienten bewahrt werden (2, 39). Wenn allerdings im Rahmen
der intraoperativen  pathologischen  Schnellschnittdiagnostik ~ Metastasen  im
Wachterlymphknoten detektiert werden, ist eine komplette Axilladissektion
durchzufihren (2, 40).

1.7.2. Strahlentherapie

Die Rezidivrate kann durch eine postoperative Bestrahlung gesenkt und die
Uberlebenszeit verlangert werden. Empfohlen wird, etwa 4-6 Wochen nach Operation
oder nach Abschluss einer adjuvanten Chemotherapie die Bestrahlung zu beginnen,

jedoch nicht spater als 7 Monate postoperativ (2, 27).

Nach einer brusterhaltenden Operation wird durch die Bestrahlung der verbliebenen
Brust sowie der angrenzenden Thoraxwand die lokale Rezidivrate um zwei Drittel
gesenkt. Entsprechend der aktuellen Leitlinie erfolgt die Bestrahlung mit einer
Gesamtdosis von 50 Gy Uber 5 Wochen in 25 Sitzungen (2, 27).

Eine Arbeit aus dem Jahr 2013 hat den Einfluss der postoperativen Bestrahlung auf das
Langzeituberleben bei Mé&nnern nach radikaler Mastektomie und ohne adjuvante
Systemtherapie untersucht und festgestellt, dass Patienten im Stadium |, die bei
Erstdiagnose jinger als 75 Jahre waren, mit Bestrahlung ein tendenziell kirzeres
Gesamtiberleben hatten. Im Stadium Il hingegen konnte kein signifikanter VVor- oder

Nachteil einer Bestrahlung verzeichnet werden. Nur die Patienten im Stadium IlI
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schienen erheblich von der postoperativen Bestrahlung zu profitieren. Dass bei
Patienten in den frihen Stadien solche Ergebnisse erhoben werden konnten, ist
maoglicherweise auf die Strahlentoxizitat und die wenig prazise Technik zur damaligen
Zeit (1970-1989) zurtickzufihren (2, 41).

Die Indikationen zur Bestrahlung der Brustwand und der Lymphabflusswege orientieren

sich an den Empfehlungen zum Vorgehen beim Mammakarzinom der Frau (27).

1.8. (neo-) Adjuvante Systemtherapie

e Mammakarzinom des Mannes:
> Systemtherapie
Oxford
©AGO e. V.
LG LoE GR AGO
inder DKG e.V.
Guideines Breast = Adjuvante Chemotherapie wie bei Frauen 2a B ++
Version 2021.1D
= HER2 zielgerichtete Therapie (falls HER2 pos.) 5 D o
= Endokrine Therapie bei HR pos. D E
= Tamoxifen 2b B ++
Aromataseinhibitoren (adjuvant) 2b B -
Aromataseinhibitoren (metastasiert) C +/-
GnRHa + Al (metastasiert) (o +*
Fulvestrant (metastasiert) (e +/-
e Ao e e CDK4/6i (in Kombinationstherapie) * 2b B +
R = Palliative Chemotherapie wie bei Frauen 4 C ++

* Studienteilnahme empfohlen

Abbildung 3: Systemtherapie (AGO Version 2021) (16)

GemaR den Studiendaten und Leitlinien bei der Frau, wird die (neo-) adjuvante
Systemtherapie auch beim Mann durchgefihrt und basiert auf Chemotherapie, HER2
gerichteter Therapie und endokriner Therapie (2).

1.8.1. Chemotherapie

Laut Cutuli wird das Rezidivrisiko durch eine adjuvante Chemotherapie gesenkt (42).
Jedoch sind Ansprechen und Erfolg der Therapie eines jeden Patienten nicht nur vom
Tumorstadium, den Tumorcharakteristika und Art und Dosis der Chemotherapie
abhéngig, sondern auch von Komorbiditdten. Insbesondere bei den Mannern sollten die
Begleiterkrankungen bericksichtigt werden, da die Diagnose bei ihnen erst mit
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durchschnittlich 72 Jahren gestellt wird und sowohl Toxizitat als auch Nebenwirkungen
der verwendeten Substanzen nicht unerheblich sind (2, 42). Nutzen und Risiken einer
Chemotherapie werden anhand der vorliegenden Faktoren individuell abgewogen. Zu
den Kiriterien, bei denen eine Chemotherapie empfohlen wird, zéhlen ein positiver
Nodalstatus von >Nla, ein histologisches Grading G3 und eine ausgedehnte
Gefalinfiltration aulRerdem ein negativer Hormonrezeptorstatus, ein positiver HER2
Status und das Vorliegen des molekularen Subtyp Luminal B und eine hohe Ki67
Proliferation (2, 43). Aktuelle Daten aus dem Tumorregister in Miinchen zeigen, dass
die Tumoren bei Ménnern fast ausschlielich HR-positiv (Hormonrezeptor-positiv)
sind, jedoch in Hinblick auf Ki67 hohere Werte aufweisen (31). Neue Prognose- und
Préadiktionsfaktoren wie zum Beispiel die Tumor-Genexpressionsanalysen Oncotype
DX, Mamma Print, EndoPredict oder Prosigna sind bisher nicht fur Brustkrebs beim
Mann validiert. Sie konnen jedoch wie bei Frauen nach sorgféltiger Aufklarung
angewandt werden (9, 10), um das Rezidivrisiko abschétzen zu kénnen und anhand
dessen die Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie zu treffen.

Verabreicht werden Kombinationen aus zwei, jedoch meist drei Zytostatika. Somit
ergeben sich mehrere solcher Schemata, wobei keine definitive Zuordnung einer
Kombination zu einer Risikokonstellation existiert; in erster Linie stehen Taxane,

Anthrazykline und Cyclophosphamid zur Verfugung (2).

Bei triple-negativen Karzinomen wird gegenlber Platinderivaten eine hdohere
Ansprechrate beschrieben (27, 44).

1.8.2. Endokrine Therapie

Sobald in der immunhistologischen Untersuchung >1% Ostrogenrezeptor (ER) positive
Tumorzellen nachgewiesen werden, spricht man von einem endokrin sensitiven
Karzinom. Zahlreiche Studien haben ergeben, dass verglichen mit den Frauen bei
Mannern der Anteil an Ostrogen- und/oder Progesteron-Rezeptor positiven Tumoren
mit fast 99% deutlich héher ist (2, 31, 45). Zudem wurde gezeigt, dass der prozentuale
Anteil an Ostrogenrezeptor positiven Tumoren mit steigendem Patientenalter zunimmt
(2, 4).

Genau wie bei der Frau ist auch beim Mann Tamoxifen das Mittel der Wahl, wobei es

keine prospektiv randomisierten Studien dazu gibt. Viele Ménner brechen jedoch
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aufgrund von Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Depression,
thromboembolischen Ereignissen und Impotenz die fir ursprunglich finf Jahre
vorgesehene Therapie ab (2, 46). Und das, obwohl bekannt ist, dass die Therapie mit
Tamoxifen einen Uberlebensvorteil bringt (2, 47, 48) und bei Mannern mit einem
positiven  Ostrogenrezeptor im  Tumorstadium  I-1ll  im  Vergleich  zu
Aromataseinhibitoren ein signifikant besseres Gesamtlberleben aufweist (2, 49).
Ménner, die adjuvant eine Hormontherapie erhalten, zeigen neben einem signifikant
besseren Gesamtuberleben auch ein 51% geringeres Rezidivrisiko verglichen mit denen
ohne Hormontherapie (2, 47). 80% der Ostrogene bei Mannern werden aus Testosteron
uber das Enzym Aromatase gebildet, die tbrigen 20% werden direkt in den Hoden
produziert (2). Dadurch kann die nicht ausreichende Reduktion des Ostrogenspiegels
durch Aromataseinhibitoren erklart werden. AuBerdem erhoht eine Therapie mit
Aromataseinhibitoren den FSH-Spiegel, wodurch es zu einer Testosteronzunahme
kommt, die wiederum eine Uberproduktion an Ostrogen zur Folge hat (2, 49). Aufgrund
dessen ist eine gleichzeitige Therapie mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
(GnRH) sinnvoll, um den FSH-Spiegel zu senken (2, 9, 10). Im Vergleich zu Frauen
fallt das 5-Jahres-Uberleben der Manner mit einer Aromataseinhibitor Therapie deutlich
geringer aus (85% vs. 73,3%) (50).

Die wenigen Daten, die bisher zu diesem Themengebiet existieren, stammen aus
retrospektiven Fallberichten und Studien. Um diese Daten zu verifizieren bzw. zu
widerlegen und auch weitere Erkenntnisse daraus zu ziehen, hat die GBG (German
Breast Group) eine prospektive, randomisierte und multizentrische Phase Il Studie
initiiert, die sich mit der systemisch endokrinen Therapie befasst (2). Im Rahmen der
Studie soll untersucht werden, inwieweit durch 3 verschiedene Therapieplane der
Ostradiolspiegel supprimiert werden kann (2). Die standardisierten Messungen der
Laborparameter erfolgen in einem Zentrallabor und in regelmaiigen Abstanden, d.h. bei
Einschluss des Patienten, nach 3 und nach 6 Monaten Therapiedauer (2). Das
Patientenkollektiv ist auf 48 Ménner begrenzt, sodass jede Studienarm-Gruppe aus 16
Patienten besteht. In Gruppe A erhalten die Patienten eine Monotherapie mit
Tamoxifen. Die Patienten der Gruppe B erhalten zusatzlich zu Tamoxifen noch ein
GnRH-Analogon. Und in der Studiengruppe C besteht das Behandlungskonzept aus
einer Kombination von einem GnRH-Analogon und einem Aromatase-Inhibitor (2). Die
Studie ist auf 6 Monate beschréankt (Abbildung 4). Die Rekrutierungsdauer der

Patienten in die Studie lief von Q-1 2012 bis Q-1 2018.
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Mittlerweile liegen Ergebnisse vor. Die Tamoxifen Monotherapie fiihrte bei den
Patienten in Arm A zu einem leichten Anstieg von Ostradiol und Testosteron. In den
Studien Armen B und C konnte durch die Kombination aus Tamoxifen und einem
GnRH-Analogon bzw. einem GnRH-Analogon und Aromatase-Inhibitor eine tiefe und

dauerhafte Ostradiol- und auch Testosteron-Abnahme erreicht werden (51).

Im Rahmen der Studie wurde auch mit Hilfe eines Fragebogens der Einfluss der oben
genannten Medikamente auf die Erektionsfahigkeit der Manner untersucht. Die
Ergebnisse des ,,Internation Index of Erectile Function (1IEF)“-Fragebogens wurden im
Rahmen des GBG Jahrestreffen 2019 vorgestellt und zeigen, dass Tamoxifen mono
wenig Einfluss auf die Erektionsfahigkeit hat. Bei Patienten aus den Studien Armen B
und C zeichnen sich jedoch deutliche und dauerhafte Einschrankungen diesbeziglich
ab. Gleiches gilt fur den Einfluss auf das korperliche, psychische und sexuelle
Wohlbefinden der Ménner, welches mit dem ,,Aging male Symptome Score (AMS)*“-

Fragebogen untersucht wurde (52) .

Am Ende der Studie werden Informationen tber den Gesundheitszustand der Patienten

eingeholt und die Patienten entsprechend der AGO-Leitlinien weiterbehandelt.

v GnRH-Analogon v
w-is R—>

\' GnRH-Analogon v
Arm C

Monat 3 Monat 6

Abbildung 4: Design MALE Studie (nach (53))

1.8.3. Anti HER2 Therapie

Eine Genamplifikation oder Uberexpression von HER2 findet man bei Mannern zwar
nur selten (5-10%), basierend auf den Therapieerfolgen bei Frauen ist es dennoch
sinnvoll, auch beim Tumor beim Mann einen entsprechenden HER2 Test zur

Statusbestimmung zu veranlassen (2). Auch wenn die Wirkung von Trastuzumab als
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Teil der Brustkrebstherapie beim Mann nicht evidenzbasiert untersucht ist, wird bei
Patienten mit erhohtem Rezidivrisiko die Therapie mit Trastuzumab empfohlen (2, 9,
43). Die Therapiedauer belduft sich wie bei den Frauen auf 1 Jahr. Laut aktueller
Studienlage haben Manner mit HER2-positiven Tumoren eine schlechtere Prognose als

Patienten mit HER2-negativen Tumoren (2, 54).

1.9. Rehabilitation und Lebensqualitat

Durch alle oben aufgefihrten  Therapieoptionen  kodnnen  verschiedenste
Nebenwirkungen und Folgeschdden entstehen, die speziell darauf abgestimmte
rehabilitative MaRnahmen nicht nur im somatischen, sondern auch im psychosozialen
Bereich bendtigen. Informationsmaterial Gber solche Mdglichkeiten sollte den Patienten

ausgehandigt werden (2).

Zum Thema ,Health-related quality of life* bei Ménnern mit Brustkrebs gibt es
Ergebnisse aus einer deutschen Studiengruppe. Hierbei wurde festgestellt, dass Manner
im Vergleich zu ebenfalls betroffenen Frauen einen héheren Score fur Lebensqualitat
angeben. Verglichen mit der méannlichen Referenzgruppe ist der Score jedoch niedriger,
wobei sich die Hauptunterschiede auf Funktionseinschrankungen im physischen und
psychischen Bereich beziehen (2, 55). Vor allem hier muss angesetzt werden, um den
Mannern insbesondere auch psychosoziale Unterstiitzung zukommen zu lassen (2).
Spezielle Angebote wie psychoonkologische Betreuung noch wahrend des stationéren
Aufenthaltes oder auch Selbsthilfegruppen fur Manner mit Mammakarzinom existieren
und mussen erfahrungsgemaf dem Patienten aktiv und wiederholt angeboten werden (2,
11, 56, 57).

Im Rahmen der N-MALE-Studie werden medizinische und psychosoziale Bedirfnisse
mannlicher Brustkrebspatienten untersucht. So nutzen die Betroffenen hinsichtlich
sozialer, emotionaler und informativer Unterstltzung unterschiedliche Ressourcen und
Personen aus dem nahen und weiten sozialen Umfeld sowie medizinisches

Fachpersonal (58).

1.10. Nachsorge
Die Vorgaben zur Nachsorge orientieren sich an denen fir Frauen. Durch die
regelmaligen Nachsorgeuntersuchungen sollen potenzielle Nebenwirkungen der

laufenden Therapie festgestellt und behandelt werden. AuBerdem gilt es auf eventuelle
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Anzeichen eines Rezidivs zu achten und die Krankheitsbewaltigung zu unterstitzen (2).
Im Rahmen einer Studie gaben Méanner an, dass die Zustandigkeit der Nachsorge oft
unklar geregelt sei und sie sich auch beztiglich Nachsorgeintervalle selbst informieren
mussten. Die Nachsorge wird Uberwiegend von den behandelnden Kliniken
ubernommen, die Ubrigen Manner werden durch niedergelassene Gynékologen und
Hausérzte betreut (59).

Méanner mit Brustkrebs in der Anamnese haben ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
eines Zweitkarzinoms in der ipsilateralen oder kontralateralen Brust, wobei das Risiko
fir Méanner, die bei der Erstdiagnose junger als 50 Jahre alt waren, am hdchsten ist (60).
Dies sollte bei den Nachsorgeuntersuchungen beriicksichtigt werden. Eine jahrliche
Bildgebung der betroffenen Brust mittels Mammographie und Sonographie sowie

Mammographie der kontralateralen Brust wird empfohlen (27).

Hinsichtlich des Auftretens von Zweitkarzinomen ist die Studienlage verschieden. Eine
Studie suggeriert, dass die Inzidenz anderer Karzinome, v.a. von Diinndarmkrebs und
myeloischer Leukdmie, bei Mannern mit Brustkrebs erhéht ist (61). Im Gegensatz dazu

zeigt eine weitere Studie, dass kein erhdhtes Zweitkarzinomrisiko besteht (60).

1.11. Das metastasierte Karzinom

Beim metastasierten hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom stellt die endokrine
Therapie die erste Behandlungsoption dar. Bei Progress unter Therapie mit Tamoxifen
kommen Aromataseinhibitoren (Al) als Monotherapie oder in Kombination mit einem
GnRH-Analogon oder mit einem CDK4/6 Inhibitor zum Einsatz. Die Resultate aus der
Kombinationstherapie (GnRH-Analogon + Al) zeigen keine signifikanten Unterschiede
zu denen aus der Monotherapie mit Aromataseinhibitoren (62). Auch eine Behandlung
mit Fulvestrant mono oder in Kombination mit einem CDKA4/6 Inhibitor ist eine Option.
Eine Studie mit 14 Patienten hat gezeigt, dass eine Therapie mit Fulvestrant ein
medianes progressionsfreies Uberleben von fiinf Monaten erreichen konnte (63). Der
Trend geht jedoch hin zur Kombinationstherapie mit dem CDK4/6 Inhibitor Palbociclib,
da sich hierunter nicht nur eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bei
erhaltender Lebensqualitét zeigt (64, 65), sondern auch eine relevante Verlangerung des
Gesamtiberlebens bei postmenopausalen Frauen (66). Bisher liegen nur Studiendaten

bei Frauen vor. Im April 2019 erfolgte jedoch die FDA-Zulassung fur Palbociclib auch
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beim  HR-positiven/HER2-negativen  fortgeschrittenen  bzw.  metastasierten

Mammakarzinom des Mannes (67).

Falls der Tumor nicht auf die Hormontherapie anspricht, die Erkrankung fortschreitet
oder ein hoher Remissionsdruck besteht, ist als ndchste Option die Chemotherapie
indiziert (2). Dabei ist die Wahl des Zytostatikums u.a. von vorherigen Behandlungen
und deren Toxizitat, Lokalisation und Aggressivitat der Metastasen abhéngig. Aber
auch Faktoren wie das biologische Alter der Patienten, Komorbiditaten oder
Erwartungen und Praferenzen spielen eine Rolle (2). Die effektivsten Substanzgruppen

sind Anthrazykline und Taxane (27).

Die endokrine Therapie und Chemotherapie werden sequenziell verabreicht und jeweils
fortgesetzt, bis dass ein Progress oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten. Bei
HER2 positivem metastasiertem Mammakarzinom sollte zusétzlich eine anti-HER2-
Therapie erfolgen, die auch Uber einen Progress hinaus weiter verabreicht wird (2, 16,
27).

Die Ergebnisse einer 2014 veroffentlichten Arbeit deuten darauf hin, dass die
Kombination aus palliativer Chemotherapie und endokriner Therapie das Outcome beim

metastasierten Mammakarzinom des Mannes verbessert (68).

Im metastasierten Stadium orientieren sich Schema und Dauer der Behandlung an den
bisherigen Therapien und deren Ansprechen. AuBerdem dient der therapeutische Index
als Entscheidungshilfe, der Effektivitat, Toxizitat und Lebensqualitat fur die Patienten
abbildet (2).

Die palliative Versorgung richtet sich nach den aktuellen Empfehlungen.

1.12. Leitlinien

Erst seit 2006 liegen fir das Mammakarzinom des Mannes gesonderte AGO-
Empfehlungen vor (Abbildung 5). Mittlerweile gibt es auch DGHO-Leitlinien (27) und
seit 2018 ein eigenes Kapitel zum Mammakarzinom des Mannes in der S3-Leitlinie
(69). Davor galten die Empfehlungen zum Brustkrebs der Frau, die entweder ebenfalls
in den entsprechenden AGO-Leitlinien oder in der S3-Leitlinie nachgelesen werden

kdnnen.
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Bei Betrachtung der AGO-Leitlinien hinsichtlich Diagnostik und Therapie beim
Mammakarzinom des Mannes féllt auf, dass diese sich von 2006 (Abbildung 5) bis
2021 (Abbildung 1) nicht wesentlich veréndert haben. Lediglich der Zusatz zur
genetischen Beratung aus dem Jahr 2008 (Abbildung 6) und die Empfehlung fur
Vorsorgeuntersuchungen auf Zweitkarzinome seit 2009 (Abbildung 7) sind
aufgenommen worden. Ansonsten orientierten sich die Diagnostik und Therapie an den
Leitlinien des Mammakarzinoms der Frau. Erst in der Leitlinie von 2014 wurde die
brusterhaltende Operation unter Beachtung der Tumor-Brust-Relation als eigener Punkt
in der lokalen Therapie erwahnt (Abbildung 8) und eine Systemtherapie mit
Trastuzumab zu einer HER?2 zielgerichteten Therapie verallgemeinert (Abbildung 9). In
der Uberarbeiteten Version von 2020 (Abbildung 10) erscheinen erstmalig CDK4/6-

Inhibitoren flr die Kombinationstherapie mit einer antihormonellen Therapie.

Mammakarzinom i
beim Mann H¥

Oxford /| AGO
LOE/GR

Diagnostik analog zur Frau 5
Mammeographie 4
Standard-OP: Mastektomie 4
Sentinel-LN Exstirpation
Brustwandbestrahlung nach Mastektomie
Adjuvante Chemotherapie analog zur Frau
CMF
Anthrazykline
Endokrine Therapie analog zur Frau
Tamoxifen
Aromatasehemmstoffe
Trastuzumab adjuvant

D
C
c
C
C
C
C

OO0 000

Abbildung 5: Diagnostik und Therapie (AGO Version 2006) (16)
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Diagnostik und lokale Therapie (AGO Version 2009) (16)
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Abbildung 8: Diagnostik und lokale Therapie (AGO Version 2014) (16)
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Abbildung 9: Systemtherapie (AGO Version 2014) (16)
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Abbildung 10: Systemtherapie (AGO Version 2020) (16)

Auch hinsichtlich der Empfehlungen zur genetischen Testung auf eine Mutation in den
Genen BRCAL und BRCA2 konnten tber die Jahre hinweg Veranderungen verzeichnet
werden. 2006 zahlten Familien mit einem mannlichen Brustkrebsfall zur Gruppe mit
moderater Mutationswahrscheinlichkeit (11-20%) und erhielten die Empfehlung zur
genetischen Testung in einem spezialisierten Zentrum (Abbildung 11). 2008 musste
zusétzlich zu einem an Brustkrebs erkrankten Mann mindestens eine weitere Erkrankte
an Brust- oder Eierstockkrebs vorliegen (Abbildung 12). 2010 wurde der Zusatz
dahingehend spezifiziert, dass nicht eine weitere Frau erkrankt sein muss, sondern auch
ein weiterer Mann in der Familie erkrankt sein kann (Abbildung 13). Uber die Jahre
2017 bis 2021 wurden Kriterien hinzugefugt, die sich auf die an Brustkrebs Erkrankten
selbst beziehen. Konkret bedeutet dies, dass Patienten auf Genmutationen getestet
werden sollen, die im Alter von < 60 Jahren an einem triple-negativen Mammakarzinom
erkrankt sind, eine zuséatzliche Erkrankung mit Ovarialkarzinom in der Anamnese

vorweisen und bei denen es eine therapeutische Relevanz hat (Abbildung 14).
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> 2 3 BrCa, 2 unter 51
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Families mit moderater Mutationswahrscheinlichkeit (11-20%)

> 1 mannliches BrCa
> 2 3 BrCa iiber 50

> 1 BrCa unter 31

> 2 BrCa, 1 unter 51

* Genetische Testung in spezialisierten Zentren empfohlen

Abbildung 11: Empfehlung zur genetischen Testung (AGO Version 2006) (16)
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L 1 Wer sollte auf Mutationen in den Genen
ﬂ MATA BRCA1 und BRCA2 getestet werden?
sacoev. ~ Oxford LoE: 2b GR: B AGO: ++

sowie
inderDKGeV.

e Familien mit *
wEvesel® - mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine vor dem 51
Lebensjahr (LJ) erkrankt ist,

mindestens einer Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau
mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter vor dem 51. LJ

mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. LJ

mindestens ein an Brustkrebs erkrankter Mann und mindestens eine weitere

Erkrankte an Brust- oder Eierstockkrebs

“Einschlusskriterien (EK) des deutschen Konsortiums fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs basierend
auf der genetischen Analyse von rund 5000 Familien; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die
Wahrscheinlichkeit fiir den Nachweis einer Mutation bei = 10%

Abbildung 12: Empfehlung zur genetischen Testung (AGO Version 2008) (16)
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Abbildung 13: Empfehlung zur genetischen Testung (AGO Version 2010) (16)
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Abbildung 14: Empfehlung zur genetischen Testung (AGO Version 2021) (16)

1.13. Studienangebote

Aufgrund der geringen Zahl an mannlichen Brustkrebspatienten gestaltet sich die

Rekrutierung von ausreichend Patienten fur entsprechende Studien schwierig. Aus
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diesem Grund werden Studien zum Teil landertbergreifend durchgefiihrt, wie zum
Beispiel das dreigeteilte ,,Male Breast Cancer International Program® unter der Leitung
von Dr. Cardoso, welches im zweiten und dritten Abschnitt eine prospektive
Registerstudie und klinische Versuchsreihen vorsieht. Erste Ergebnisse aus dem

retrospektiven Teil, liegen bereits vor (70).

Da sich die psychosoziale und medizinische Situation der Manner deutlich von denen
der Frauen unterscheidet, hat sich die ,,N-Male“-Studie mit der Versorgungssituation
von mannlichen Brustkrebspatienten aus der Perspektive der Patienten und der
Versorger befasst. Das ,,N“ im Studiennamen steht flr ,,Needs“ (Bedirfnisse). Die
Patientenperspektive wurde anhand von teilstandardisierten Leitfadeninterviews
erhoben und ergab, dass es im Rahmen der Diagnosestellung an Erfahrung und
Fachwissen mangelt und die Zusténdigkeiten in der Nachsorge oft unklar sind, was u.a.
in den unterschiedlich geregelten Abrechnungsmodalitdten  gynékologischer
Facharztleistungen begrundet ist. Des Weiteren empfinden die Ménner oft ein Gefunhl
der Stigmatisierung v.a. im Rahmen der Rehabilitation, da sie von Programmen und
Angeboten ausgeschlossen werden, die auf weibliche Brustkrebspatientinnen
ausgerichtet sind. Auch sind die Bedurfnisse in Bezug auf mehr Informationen Uber
zum Beispiel Behandlungs- und Medikamentennebenwirkungen, Vererbbarkeit der
Erkrankung und Sexualitét nicht ausreichend erfullt. Aus Sicht der befragten Versorger
werden mehr Fortbildungen zu dem Thema, eine starkere interdisziplinare Behandlung,
prasentere Offentlichkeitsarbeit und mehr Forschung zum maénnlichen Brustkrebs
gewdinscht (71, 72).

Als eine Reaktion auf die 0.g. Studienergebnisse, erlauben mittlerweile viele Studien zu
an Brustkrebs erkrankten Frauen auch den Einschluss ménnlicher Mammakarzinom

Patienten.

2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Versorgungsrealitét bei der Ersterkrankung von
Brustkrebs beim Mann an 2 Brustzentren in Bayern Uber den Zeitraum von 2002-2012
zu untersuchen und mit weiteren nationalen und internationalen Studiendaten zu
vergleichen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass diese Erkrankung sehr selten und
die Studienlage demzufolge bezliglich aussagekréftiger Daten gering und unzureichend

ist. Auch wenn das Interesse auf diesem Gebiet in den letzten Jahren auch international
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stetig gestiegen ist, basieren die derzeitigen Erkenntnisse primér auf Ergebnissen aus
retrospektiven Studien mit relativ kleinen Patientenkollektiven und auf den
Therapieleitlinien der Frau. Die geringen Fallzahlen machen prospektive Studien kaum

maoglich.

Langfristig soll diese Arbeit einen Beitrag zur besseren Versorgung betroffener
Patienten leisten und zur Erarbeitung speziell auf Manner ausgelegter Leitlinien
beitragen.

Um dies zu erreichen, wurden alle méannlichen Patienten, die Uber den Zeitraum von
2002-2012 im Brustzentrum am Klinikum der Universitdt Minchen und im
Mammazentrum Ostbayern DONAUISAR Klinikum Deggendorf-Dingolfing-Landau
therapiert wurden, erfasst (73).

3. Material und Methoden

3.1. Auswahl des Patientenkollektivs

Es handelt sich um eine retrospektive Arbeit zur Qualitatssicherung und
Versorgungsforschung (73). Vorgestellt werden 32 mannliche Patienten mit primér
invasivem Mammakarzinom (15 aus Minchen und 17 aus Deggendorf) und 7 Patienten
mit der Diagnose Carcinoma in situ (5 aus Miinchen und 2 aus Deggendorf), die im
Zeitraum 2002-2012 im Brustzentrum am Klinikum der Universitat Mlinchen und im
Mammazentrum Ostbayern DONAUISAR Klinikum Deggendorf-Dingolfing-Landau
therapiert wurden (73).

Fur die Erstellung der Arbeit gewahrte das Tumorzentrum Minchen freundlicherweise
Zugriff auf die bendtigten Daten und erteilte des Weiteren die Erlaubnis, diese im

Rahmen der Dissertation zu verwenden.

Die Arbeit wurde als qualitatssichernde Malinahme seitens der Ethikkommission

gewertet. Die Patientendaten waren von Beginn an anonymisiert.

3.2. Datenerhebung
Zur Erstellung der vorliegenden Arbeit lieferte das Tumorregister Miinchen eine Liste
der betroffenen Manner, anhand derer aus den Patientenakten Informationen zu Alter

bei Erstdiagnose, Tumorcharakteristika sowie Behandlungs- und Krankheitsverlauf
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erhoben wurden (73). Follow-up Daten wie ggf. Sterbedatum, Rezidive und
Nachsorgeberichte wurden aus den Patientenakten und Dokumentationen im
Tumorregister Munchen erfasst (73). Auch Informationen hinsichtlich der Empfehlung
einer genetischen Beratung und einer evtl. folgenden Testung auf eine BRCA-Mutation,
konnten aus den Akten erhoben werden. Die Follow-up Periode endete entweder mit
dem Tod des Patienten oder mit dem letzten verfligbaren Eintrag in der Patientenakte
bis zum Abschluss im April 2013.

3.3. Statistische Auswertung
Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Office Excel 2007 und die statistische
Auswertung mit SPSS 20.0.
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4. Ergebnisse

4.1. Ubersicht DCIS vs. Invasives Mammakarzinom

In der folgenden Tabelle sind die Patienteneigenschaften und Tumorcharakteristika der
jeweiligen Patientenkollektive (DCIS vs. invasives Mammakarzinom) aufgegliedert.

Anzahl der Anzahl der Manner mit
Manner mit DCIS | invasivem Mammakarzinom
n=7 (%) n=32 (%)
Alter (in Jahren)
40-50 1(14,3) 1(3,1)
51-60 1(14,3) 8 (25)
61-70 2 (28,5) 10 (31)
71-80 3 (42,9) 12 (37,5)
81-90 - 1(3,1)
pT
DCIS/DCIS Assoziation 7 (100) 5 (15,6)
pTl - 9(28,1)
pT2 - 12 (37,5)
pT3 - 1(3,1)
pT4 - 9(28,1)
unbekannt - 1(3,1)
pN
0 - 13 (40,6)
1-3 - 8 (25)
>3 - 5 (15,6)
>10 - 5 (15,6)
unbekannt - 1(3,1)
Metastasen
Metastasierung bei
Erstdiagnose ) 309.3)
Metastasierung im Verlauf - 4 (12,5)
MO 7 (100) 25 (78,1)
Hormonrezeptorstatus
HR + 5(71,4) 31 (96,9)
HR - - 1(3,1)
unbekannt 2 (28,6) -
Histologisches Grading
G1 1(14,3) 1(3,1)
G2 5(71,4) 25 (78,1)
G3 1(14,3) 6 (18,8)

Tabelle 1. Patienteneigenschaften und Tumorcharakteristika
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In Tabelle 2 werden die einzelnen Therapie-Ansatze verglichen.

Anzahl der Anzahl der Manner mit
Manner mit DCIS | invasivem Mammakarzinom
n=7 (%) n=32 (%)
Operative Therapie

Modifizierte radikale

Mastektomie 5(7L4) 28 (87.5)

Teilmastektomie 2 (28,6) 3(9,4)

Axillardissektion 5(71,4) 23 (71,9)

Sentinellymphknotenbiopsie 2 (28,6) 8 (25)

Keine Operation - 1(3,1)
Strahlentherapie 2 (28,6) 25 (78,1)
Chemotherapie - 14 (43,8)
Endokrine Therapie 2 (28,6) 30 (93,8)

Tabelle 2: Therapie DCIS vs. Invasives Mammakarzinom

4.2. DCIS
Haufigkeit
Die Haufigkeit des Duktalen Carcinoma in situ (DCIS) lag im Beobachtungszeitraum

bei 7 Patienten.

Altersverteilung
Das mittlere Alter der Patienten bei Erstdiagnose (Zeitpunkt der Operation oder

Biopsie) lag bei 66,6 Jahren. Der jingste Mann war 48 Jahre alt, der alteste 79 Jahre.

Operation
Die Mehrheit der Patienten (n=5; 71,4%) erhielt eine Mastektomie. Bei 2 Patienten

(28,6%) wurde eine Teilmastektomie durchgefihrt.

Bei 2 Patienten (28,6%) erfolgte eine Entfernung des Wachterlymphknotens, bei den
ubrigen 5 Ménnern (71,4%) wurde auf eine Operation der Axilla verzichtet.

Bei 2 der 5 Ménner (40%), die eine Mastektomie erhielten, wurde der

Wachterlymphknoten entfernt.
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Histologisches Grading

An den Operationspréparaten aller 7 Patienten wurde der Differenzierungsgrad
bestimmt. Hierbei zeigten nur 14,3% (n=1) einen gut differenzierten Tumor (G1). Die
Mehrheit war nur maRig (71,4%; n=5; G2) oder schlecht (14,3%; n=1; G3) differenziert.

Hormonrezeptorstatus

Bei Untersuchung des Tumorgewebes zur Bestimmung des Hormonrezeptorstatus (HR)
konnten bei 5 (71,4%) Patienten Befunde hinsichtlich des Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptorstatus (PR) erhoben werden. Zu 2 Patienten (28,6%) lagen keine

Angaben vor.

Der HR war in allen Fallen positiv. Bei allen Patienten war sowohl der ER, als auch der
PR positiv, wobei die Expression des ER starker ausfiel, als die des PR.

Bei einem der beiden nicht bestimmten Patienten lag auf der kontralateralen Seite ein

invasives Karzinom vor, weshalb der HR nur an diesem Praparat bestimmt wurde.

HER2-Status

Die Bestimmung des HER2-Proteins durch immunhistochemische Testung am
Operationspraparat, ergab bei keinem der 4 (57,1%) getesteten Patienten eine
Uberexpression. Fiir 2 Patienten (28,6%) wurde ein negativer Status ermittelt, bei einem
(14,3%) ergab die Analyse einen HER2-Score von 1+ und bei einem weiteren (14,3%)
von 2+. Bei diesem ergab auch die anschliefende Untersuchung durch die FISH-

Methode kein positives Ergebnis.

Fur 3 Patienten (42,9%) lagen keine Angaben hinsichtlich einer Bestimmung vor.
Mittlerweile wird der HER2-Status bei Patienten mit DCIS nicht mehr bestimmt.

Adjuvante Strahlentherapie
2 (28,6%) Patienten wurden adjuvant bestrahlt, 5 (71,4%) erhielten keine Bestrahlung.

Adjuvante systemische Therapie

2 (28,6%) Patienten erhielten postoperativ eine endokrine Therapie mit Tamoxifen.

Genetische Testung
Insgesamt lieRen sich 2 Manner genetisch beraten. Es folgte in beiden Féllen keine
Testung auf eine BRCA-Mutation.
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Krankheitsverlauf und Uberleben
Bei keinem der Patienten kam es zum Lokalrezidiv oder zu einer Metastasierung im
Follow up. Ein Patient verstarb 19 Monate nach Diagnosestellung, allerdings in Folge

seines invasiven Mammakarzinoms der kontralateralen Brust.

4.3. Invasives Mammakarzinom
Haufigkeit
Die Haufigkeit des invasiven Mammakarzinoms lag im Beobachtungszeitraum bei 32

Patienten.

Altersverteilung

Das mittlere Alter der Patienten bei Erstdiagnose (Zeitpunkt der Operation oder
Biopsie) lag bei 66,3 Jahren. Der jingste Mann war 47 Jahre alt, der alteste 85 Jahre.
Einen Uberblick zeigt die Abbildung 15.

Altersverteilung bei Erstdiagnose invasives
Mamakarzinom

3,1% 3,1%

40-50
37.5% m51-60
m61-70

71-80

81-90

Abbildung 15: Altersverteilung bei Erstdiagnose invasives Mamakarzinom (in %); n=32

Operation
Die Mehrheit der Patienten (n=28; 87,5%) erhielt eine Mastektomie. Bei 3 Patienten
(9,4%) wurde eine Teilmastektomie durchgefiihrt. Und ein Patient (3,1%) wurde nicht

operiert.
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Bei 8 Patienten (25%) erfolgte eine Entfernung des Wéchterlymphknotens, bei 23
Mannern (71,9%) wurden die Lymphknoten der Axilla entfernt. Bei einem Patienten
(3,1%) wurde auf eine Operation der Achselhthle verzichtet.

Von den 28 Patienten, bei denen eine Mastektomie durchgefiihrt wurde, erhielten 21
(75%) eine vollstandige Entfernung der Lymphknoten in der Axilla und nur 7 (25%)
eine Entfernung des Wéchterlymphknotens. Bei den 3 Méannern mit Teilmastektomie
erhielten 2 (66,7%) eine ALND und einer (33,3%) eine SLND.

Histologisches Grading

An 31 Operationspraparaten und einem Biopsiepraparat wurde der Differenzierungsgrad
bestimmt. Hierbei zeigten nur 3,1% (n=1) einen gut differenzierten Tumor (G1). Die
Mehrheit war nur magRig (78,1%; n=25; G2) oder schlecht (18,8%; n=6; G3)

differenziert.

TumorgroRe

Bei Betrachtung des postoperativen Tumorstadiums zeigt sich, dass bei 9 (28,1%)
Patienten ein pT1-Stadium diagnostiziert wurde, bei 12 (37,5%) ein pT2-Stadium, fur
einen (3,1%) das Stadium pT3 und fir 9 (28,1%) Méanner pT4. Ein Mann wurde auf
eigenen Wunsch hin nicht operiert, weshalb das postoperative Tumorstadium unbekannt
ist (Abbildung 16).

Verteilung der postoperativen Tumorstadien

3,1%

28,1% oT1

28,1%

mpT2
mpT3
pT4

unbekannt

Abbildung 16: Verteilung der postoperativen Tumorstadien (in %); n=32
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Lymphknotenstatus

Von 18 nodalpositiven Patienten (56,2%) waren bei 8 Mé&nnern 1-3 Lymphknoten
befallen, bei 5 Patienten > 3 und bei 5 Patienten > 10 (73). Bei einem Patienten gab es
keine Angaben, da er nicht operiert wurde. Und bei 13 Ménnern war keiner der
entfernten Lymphknoten betroffen (Abbildung 17).

Postoperativer Nodalstatus

3,1%

15,6%

0 LK
40,6% m 1-3 LK
m > 3LK
210LK

unbekannt

Abbildung 17: Postoperativer Nodalstatus (in %); n=32

Metastasen

3 (9,3%) Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits fernmetastasiert.
Zwei von ihnen wiesen ossére Filiae auf und ein Patient Metastasen in der Lunge. Uber
einen lagen keine Informationen vor und somit wurden 28 (87,5 %) als MO registriert
(73).

Hormonrezeptorstatus

Bei Untersuchung des Tumorgewebes zur Bestimmung des Hormonrezeptorstatus (HR)
konnten bei allen 32 Patienten Befunde hinsichtlich des Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptorstatus (PR) erhoben werden.

Der HR war in 31 Fallen (96,9%) positiv, bei einem Patienten negativ.

Bei 31 Mannern (96,9%) konnte ein positiver Ostrogenrezeptorstatus nachgewiesen

werden, einer (3,1%) war diesbeziiglich negativ.
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29 der Patienten (90,6%) zeigten einen positiven Progesteronrezeptorstatus und 3

(9,4%) einen negativen.

Folgende Kombinationen hinsichtlich der Expression sind zu vermerken. ER+/PR+
(n=29; 90,6%), ER+/PR- (n=2; 6,2%), ER-/PR+ (n=0; 0%) und ER-/PR- (n=1; 3,1%).

HER2-Status

Die Bestimmung des HER2-Proteins durch immunhistochemische Testung am
Operationspraparat ergab bei 5 (15,6%) der Patienten eine Uberexpression bei einem
Score von +3. Fiir 23 Patienten (71,9%) wurde ein negativer Status ermittelt. Bei 3 von
6 Mannern, bei denen zuvor ein Score von +2 gemessen wurde, fiel die nachfolgende
FISH-Untersuchung jeweils negativ aus. Fir 4 Patienten (12,5%) lagen keine Angaben
hinsichtlich einer Bestimmung vor (73).

Adjuvante systemische Therapie

Von den insgesamt 32 Patienten erhielten 14 (43,8%) eine der Zeit entsprechende
leitliniengerechte adjuvante Chemotherapie und 2 (6,3%) Ménner lehnten ab, obwohl
die Empfehlung bestand (73).

Die einzelnen Therapieschemata gliedern sich wie folgt (Abbildung 18):

e Antimetabolit + Antrazyklin + Alkylanz (Fluorouracil + Epirubicin +
Cyclophosphamid) (n=1; 3,1%)

e Antrazyklin + Alkylanz + Taxan (Epirubicin + Cyclophosphamid + Paclitaxel)
(n=4; 12,5%)

e Alkylanz + Taxan (Cyclophosphamid + Docetaxel) (n=4; 12,5%)

e Antrazyklin + Alkylanz (Epirubicin + Cyclophosphamid) (n=1; 3,1%)

e Antimetabolit + Antrazyklin + Alkylanz + Taxan (Fluorouracil + Epirubicin +
Cyclophosphamid + Docetaxel) (n=3; 9,4%)

e Monotherapie mit einem Taxan (Paclitaxel) (n=1; 3,1%).

3 der 5 Patienten mit positivem HER2-Status wurden mit Trastuzumab behandelt. Fur
einen der anderen beiden bestand zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Jahr 2003 die
Maoglichkeit dieser Therapie noch nicht und fur den anderen Patienten liegen keine
weiteren Follow-up Daten hinsichtlich der Therapie vor.
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Bei 30 (93,8%) Patienten, alle hormonrezeptorpositiv, wurde eine Antihormontherapie
angesetzt (73). Einer der beiden Ubrigen Patienten, der keine Antihormontherapie
erhielt, war jedoch rezeptorpositiv getestet worden.

Alle 30 Manner erhielten Tamoxifen. 6 von ihnen (18,8%) noch eine zusatzliche
Medikation, je 2 mit einem GnRH-Analogon, 2 mit einem Antiéstrogen und 2 mit

einem Aromatasehemmer.

Therapieschemata bei adjuvanter systemischer Therapie

31% Antimetabolit+Antrazyklin+
‘ Alkylanz

m Antrazyklin+Alkylanz+Taxan
m Alkylanz+Taxan
Antrazyklin+Alkylanz

Antimetabolit+Antrazyklin+
Alkylanz+Taxan

“hie ® Monotherapie mit einem

Taxan

keine Therapie

3,1% m Therapie abgelehnt

Abbildung 18: Therapieschemata bei adjuvanter systematischer Therapie

Adjuvante Strahlentherapie

Bei 25 (78,1%) Maénnern wurde eine adjuvante Bestrahlung durchgefiihrt und ein
(3,1%) Patient erhielt aufgrund des bereits metastasierten Karzinoms eine palliative
Bestrahlung der Wirbelsdule (73). Bei 2 (6,3%) ist nicht bekannt, ob die empfohlene
Bestrahlung gemacht wurde und 4 (12,5%) Manner wurden nicht bestrahlt.
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Genetische Testung
Insgesamt lieRen sich 7 von 32 Mannern genetisch beraten, jedoch nur einer daraufhin
negativ. auf eine BRCA-Mutation testen. Zusétzlich wurden  mehrere

Familienangehorige beraten.

Fur die Ubrigen Patienten liegen keine Eintragungen bzgl. der Empfehlung einer

genetischen Beratung in den Krankenakten vor.

Familienanamnese

6 (18,8%) der an Brustkrebs erkrankten Manner wiesen eine positive Familienanamnese
hinsichtlich des Vorkommens einer Brustkrebs- und/oder Ovarialkrebserkrankung in
der Verwandtschaft ersten Grades auf. Bei 5 (15,6%) Mannern lagen keine Aussagen

vor und die ubrigen 21 (65,6%) zeigten eine blande Anamnese.

Zweitkarzinom

Bei 4 (12,5%) Maénnern lag zusatzlich zur Brustkrebserkrankung eine weitere
Tumorerkrankung vor. Davon ein Patient (3,1%) mit Kolonkarzinom, 2 (6,3%) mit
Prostatakarzinom und einer (3,1%) mit Schilddrisenkarzinom.

DCIS Assoziation

In 5 Fallen (15,6%) wurde zusétzlich zum invasiven Mammakarzinom am
Operationspraparat auch ein duktales carcinoma in situ (DCIS) diagnostiziert. Bei
einem Patienten liegen diesbeziiglich keine Angaben vor, da er nicht operiert wurde.

Krankheitsverlauf und Uberleben
Das mittlere Follow up, von Primérdiagnosedatum bis zum letzten dokumentierten
Eintrag, betrug 36,3 Monate (0-112 Monate). Ein Patient war lost to follow up (73).

Im Verlauf zeigte ein Patient ein Lokalrezidiv (19 Monate nach Erstdiagnose) und 7
Patienten waren metastasiert, 3 davon bereits bei Erstdiagnose (Median: 22 Monate; 0-
60 Monate nach Diagnosestellung) (Abbildung 19): 2 Patienten mit Lebermetastasen, 3
mit Knochen- und 4 mit Lungenmetastasen (73).

Einer dieser Patienten wies Metastasen in 3 Organen auf (Leber, Knochen, Lunge).

Im Follow-up (April 2013) waren 5 Manner verstorben und 20 rezidivfrei. Ein Patient
war lost to follow up (Abbildung 20) (73).

33



Krankheitsfreies Uberleben
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Abbildung 19: Krankheitsfreies Uberleben tiber 5 Jahre nach Erstdiagnose
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben uber 5 Jahre nach Erstdiagnose
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Lymphknotenstatus und Uberleben

Fur Patienten mit negativem Nodalstatus konnte kein signifikanter Vorteil auf das
Gesamtlberleben im Vergleich zu den nodalpositiven Patienten festgestellt werden
(p=0,455) (Abbildung 21).

Hormonrezeptorstatus und Uberleben
Aufgrund der hohen Fallzahl an Patienten mit positivem Hormonrezeptorstatus (96,9%),

konnte kein Einfluss auf das Gesamtiberleben festgestellt werden.

HER2-Status und Uberleben
Wegen der geringen Fallzahl an HER2-positiven Patienten (15,6%), konnte kein

Zusammenhang zum Gesamtiiberleben hergestellt werden.

Gesamtiiberleben und Lymphknotenstatus

Lymphknotenstatus

N -
N+

0,87

0,6

0,47

Kum. Uberleben

0,07

] | | | | 1
0 12 24 36 48 60

Monate

Abbildung 21: Gesamtiuberleben und Lymphknotenstatus

5. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde die Versorgungsrealitdt des
Mammakarzinoms beim Mann von 2002-2012 an zwei Brustzentren in Bayern
untersucht und mit nationaler und internationaler Literatur verglichen. Die Frage nach

einer der jeweiligen Zeit entsprechenden leitliniengerechten Therapie wurde mit Blick
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auf Leitlinien der AGO, der DGHO und der AWMPF untersucht. Fazit: Der GroRteil der
Patienten im Kollektiv erhielt eine nach dem damaligen Standard gultige
leitliniengerechte Therapie.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen lassen sich mit dieser Arbeit nur schwer signifikante
Aussagen fiir zukiinftige Leitlinien oder Therapieschemata treffen. Stattdessen umreif3t
sie die Situation der Patientenversorgung uber 10 Jahre an konkret zwei Brustzentren.
Diese lange Follow-up Periode hat zur Folge, dass einige Patienten im Verlauf in der
Nachsorge verloren gingen und somit Aussagen zu Rezidiven oder Behandlungs-

Compliance nicht erfasst werden konnten.

Die Arbeit bestétigt hinsichtlich des Alters bei Erstdiagnose die bereits bekannten
Erkenntnisse anderer Autoren. Mit im Mittel 72 Jahren liegen die Ménner zudem

deutlich Gber dem mittleren Erkrankungsalter der Frauen (74-76).

Auch im Bereich der operativen Versorgung kann anhand der Daten gezeigt werden,
dass mit 87,5% der Groliteil der Patienten eine Mastektomie erhielt, ahnlich haufig wie
in anderen Studien. Die Teilmastektomie wurde nur bei 9,4% der Patienten
durchgefihrt (34) und ist somit genau wie die Entfernung des Wéchterlymphknotens (in
25% der Félle) eine im Vergleich zu den Frauen noch selten angewandte Methode. In
der AGO-Leitlinie von 2014 wird die brusterhaltende Operation bei entsprechender
Tumor-Brust-Relation zum ersten Mal als Alternative zur Mastektomie erwahnt. Eine
Option, die individuell geprift werden sollte, um auch den Ménnern Lebensqualitat und
Asthetik zu bewahren. Auch Vergleichswerte aus einer groRen, retrospektiven
internationalen Studie, die im Dezember 2014 in San Antonio vorgestellt wurden,
bestatigen diese Zahlen. Sie zeigen allerdings auch einen signifikanten Trend zu mehr

Wachterlymphknoten Biopsien in den letzten Jahren (26).

Bei Betrachtung des postoperativen Tumorstadiums, dem Nodalstatus und
Differenzierungsgrad weist dieses Patientenkollektiv zu einem grofRen Anteil
fortgeschrittene Stadien auf. So wurden fast 70% der Tumoren in pT2-4 eingeordnet,
etwa 56% der Patienten zeigten einen positiven Nodalstatus und fast 19% eine schlechte

Differenzierung. Diese Ergebnisse decken sich mit denen anderer Studien (22, 31).

Nach Mastektomie erhielten 10 (76,9%) der 13 NO-Patienten und 14 (93,3%) der 15
nodalpositiven Patienten eine adjuvante Bestrahlung. Nach brusterhaltender Operation
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wurden 66,7% der Karzinompatienten bestrahlt. Insgesamt sind 26 (81,2%) der Manner
bestrahlt worden, 2 weiteren wurde die Bestrahlung leitliniengerecht empfohlen. Dieser
hohe Anteil bei selten brusterhaltenden Eingriffen ist vermutlich auf die hé&ufig
fortgeschrittenen Stadien zurlckzufuhren. Im internationalen Vergleich liegen diese
Zahlen deutlich Gber dem Durchschnitt (26, 47)

Die bereits in der Literatur (45, 49) beschriebene Tatsache, dass Manner haufiger
hormonrezeptorpositive Tumoren aufweisen als Frauen, konnte in diesem Kollektiv
bestatigt werden. In 96,9% der Félle lag ein positiver Hormonrezeptorstatus vor. Alle
erhielten die leitliniengerechte antihormonelle Therapie. Auswirkungen auf das
Gesamtuberleben konnten in dieser Arbeit aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht

gezeigt werden.

Im Vergleich zum Hormonrezeptorstatus ist die Expression des HER2-Proteins deutlich
geringer, allerdings dhnlich niedrig wie in der Literatur beschrieben (77). Von den
Patienten dieser Studie wiesen lediglich 5 (15,6%) dieses Protein auf, von denen 3 eine
Therapie mit Trastuzumab erhielten. Fur die Gbrigen 2 Manner bestand bei

Diagnosestellung diese Mdéglichkeit noch nicht.

Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei 14 (43,8%) Karzinompatienten
leitliniengerecht durchgefihrt. Damit wurde dieses Kollektiv mit einem Anteil von 70%
pT2-4-Tumoren und 56% nodalpositiver Tumoren zu selten mit einer adjuvanten
Chemotherapie behandelt. Laut einer Studie geht der Trend jedoch zu einem haufigerem

Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie (26).

Fur betroffene Méanner ist der Weg in ein zertifiziertes Brustzentrum wichtig und
empfehlenswert, denn dort erhalten sie die jeweils bestmdgliche Therapie und
Nachsorge insbesondere auch in Bezug auf supportive und begleitende Malinahmen (2).
Ferner muss berucksichtigt werden, dass die an Brustkrebs erkrankten Manner nicht als
Untergruppe des Mammakarzinoms der Frau angesehen werden durfen, sondern als
eigenstandige Gruppe (2). Es bestehen Unterschiede in der Tumorbiologie, die beachtet
werden missen und im Sinne einer gender-medicine, in diesem Fall im umgekehrten

Sinn, nach einer eigenen Therapie verlangen.

Durch die Griindung des bundesweiten Netzwerkes fir Manner mit Brustkrebs im Jahr

2010, besteht die Mdoglichkeit zum Austausch und zur gegenseitigen Unterstiitzung
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unter den Betroffenen. Ein Ziel dieses Netzwerkes ist es unter anderem die
Offentlichkeit fur die Erkrankung zu sensibilisieren, aber auch die Interessen der
betroffenen Manner im gesundheitspolitischen Bereich zu vertreten, um fundierte

Therapiekonzepte und spezialisierte Zentren zu erwirken (57).

Eine genetische Beratung und/oder Untersuchung von Betroffenen und deren
Familienangehorigen wird heute v.a. entsprechend der aktuellen Leitlinie und der
klinischen Relevanz nachdriicklicher empfohlen. Die Ergebnisse aus dieser Arbeit
zeigen, dass das Angebot der genetischen Beratung nur selten wahrgenommen wurde.
Nur 7 der 32 Karzinompatienten lieRen sich beraten und einer davon daraufhin negativ
auf eine BRCA-Mutation testen. Allerdings sind diese Zahlen aufgrund der ber die
Jahre stdndig wechselnden Empfehlungen in den Leitlinien kritisch zu betrachten.

Trotz der Seltenheit dieser Krankheit erlangt sie zunehmend mehr Beachtung, sowohl
im Bereich der Forschung als auch in der Bevélkerung. Inzwischen liegen AGO-
Empfehlungen und DGHO-Leitlinien vor und seit 2018 gibt es auch ein eigenes Kapitel
zum Mammakarzinom des Mannes in der S3-Leitlinie. Aullerdem gibt es
subgruppenspezifische Studien und auch internationale Studienprogramme. Diese
befassen sich v.a. mit den Themen Pravention und Diagnostik, sowie den
psychosozialen Aspekten und der lokalen und systemischen Therapie zum Zeitpunkt der
Ersterkrankung wie auch beim fortgeschrittenen Mammakarzinom (2). Aufgrund der
geringen Fallzahlen sind randomisierte prospektive Studien kaum durchfuhrbar und
lange Zeit war die Rekrutierung von Méannern mit Mammakarzinom in die Studien nicht
moglich; dies hat sich in den aktuellen nationalen und internationalen Studien geéndert.
Derzeit lauft noch eine prospektive Registerstudie mit klinischen Versuchsreihen im
Rahmen des dreigeteilten ,,Male Breast Cancer International Program* (2, 73). Und
mittlerweile werden auch in immer mehr Studien mannliche Mammakarzinom

Patienten eingeschlossen.

Basierend auf dieser Arbeit wurde am Brustzentrum der LMU Mainchen eine
Spezialsprechstunde mit Schwerpunkt Mammakarzinom beim Mann initiiert, um eine
optimale und leitliniengerechte Diagnostik, Therapie und Begleitung der Betroffenen

gewadhrleisten zu kdénnen.
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Zusammenfassung

Diese retrospektive Arbeit beschreibt 7 mannliche Patienten mit DCIS und 32
mannliche Mammakarzinompatienten, die zwischen 2002-2012 in den Brustzentren am
Universitatsklinikum Miinchen und dem Klinikum Deggendorf therapiert wurden.
Hierfir  wurden Patienteninformationen zu  Alter  Dbei Erstdiagnose,
Tumorcharakteristika, Behandlungs- und Krankheitsverlauf sowie ggf. Sterbedatum aus
Dokumentationen im Turmorregister Miinchen, Patientenakten und Nachsorgeberichten

erfasst und ausgewertet.

Mit 0,5 bis 1,0 % aller diagnostizierten Mammakarzinome ist der Tumor beim Mann
sehr selten, laut epidemiologischer Studien der letzten Jahre allerdings steigend.
Brustkrebs beim Mann tritt generell spater auf als bei der Frau und wird aufgrund der
fehlenden Screening Untersuchungen und der geringen Bekanntheit dieser Krankheit in
der Bevolkerung meist erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Daher und
aufgrund fehlender Evidenz Klinischer Studien ist die Versorgungsqualitdt heterogen
und orientiert sich national und international primér an den Therapieleitlinien des
Mammakarzinoms bei der Frau. Allerdings bestehen Unterschiede in der
Tumorbiologie, die berticksichtigt werden mussten und nach einer eigenen Therapie

verlangen im Sinne einer gender-medicine, in diesem Fall im umgekehrten Sinn.

Das mittlere Alter der Patienten bei Erstdiagnose Brustkrebs lag bei 66,3 Jahren. Die
Mehrheit der Patienten (n=28; 87,5%) erhielt eine Mastektomie. Bei 3 Patienten (9,4%)
wurde eine Teilmastektomie durchgefiihrt. Die postoperative Klassifikation des
Tumorstadiums, des Nodalstatus und Differenzierungsgrades zeigte groRtenteils
fortgeschrittene Stadien (70% pT2-4; 56% pN+; 18,8% G3).

Der Hormonrezeptorstatus war in 31 Féllen der Karzinompatienten positiv (96,9%), bei
einem Patienten negativ. Ein positiver HER2 Status lag nur bei 5 Tumorpatienten vor.
In Minchen lieRen sich 5 Manner genetisch beraten, keiner jedoch auf eine BRCA-
Mutation testen. 3 Ménner aus Deggendorf konnten negativ auf eine BRCA-Mutation

getestet werden.

14 (43,8%) der Karzinompatienten wurden adjuvant chemotherapiert, 25 (78,1%)
bestrahlt und 30 (93,8%) antihormonell behandelt.
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Im Verlauf zeigte ein Patient ein Lokalrezidiv im Bereich der Axilla, 7 Patienten sind
metastasiert: Leber, Knochen, Lunge. Im Follow-up 2013 sind laut Tumorregisters
Miinchen 5 Patienten verstorben, sowie 20 rezidivfrei. Ein Patient war lost to follow up.

Die Daten zeigen die Heterogenitdt der Tumorcharakteristika und —behandlungen beim
mannlichen Mammakarzinom im beschriebenen Zeitraum. Inzwischen liegen AGO-
Empfehlungen und eine S3-Leitlinie vor sowie Ergebnisse einer groRen Studie zu
medizinischen und psychosozialen Bedurfnissen von mannlichen Brustkrebspatienten.
Konkrete nationale und internationale klinische Studien sind in Arbeit, wobei neue

Studien in der Regel auch Manner mit Brustkrebs aufnehmen.

Die Erkrankung hat in den vergangenen Jahren immer mehr an Relevanz gewonnen,

was sich in zunehmenden Publikationen und Kongressbeitrdgen widerspiegelt.
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