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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Brustkrebs beim Mann ist eine seltene Erkrankung, von der ungefahr 1% der
Bevolkerung betroffen ist. In Deutschland erkranken jedes Jahr ca. 58.000 Frauen und
ca. 400 Manner an Brustkrebs. Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz des
Mammakarzinoms beim Mann Uber die letzten Jahre leicht zugenommen hat (Jemal et
al., 2010; Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2010; Speirs und Shaaban, 2008).

Das mittlere Erkrankungsalter (59-67 Jahre) unterscheidet sich nur gering bei allen
Studien. Die Anzahl der Erkrankungen steigt mit zunehmendem Alter. Manner erkranken
durchschnittlich10 Jahre spéater als Frauen (Anderson et al., 2004; Ben Dhiab T. et al.,
2005; Cutuli, 2007; ElI Omari-Alaoui et al., 2002; Fentiman et al., 2006; Giordano et al.,
2005; Goodman et al., 2006; Hodgson et al., 2004; Meguerditchian et al., 2002; O'Malley
et al., 2005; Weiss et al., 2005).

Afrikaner und Afroamerikaner in den Vereinigten Staaten (Backe, 2002), sowie Manner
mit judischen Vorfahren, haben ein hoheres Risiko an Brustkrebs zu erkranken
(Anderson et al., 2004; Goodman et al., 2006; Hill et al., 2005; O'Malley et al., 2005).
Mannlicher Brustkrebs scheint mit einer Hyperéstrogenisierung vergesellschaftet zu
sein. Manner mit Klinefelter Syndrom, welches durch einen 47, XXY Karyotyp
gekennzeichnet ist, zeigen ein bis zu 50-fach erhthtes Erkrankungsrisiko (Giordano,
2005). Eine Gonadendysfunktion, aufgrund von Hodenerkrankungen, wie
Maldeszensus, Orchiektomie und Orchitis, fuhrt zu einem Androgendefizit und tragt zu
einem gestorten Ostrogen-Androgen-Verhaltnis bei (Backe, 2002). Andere
Risikofaktoren, die zu einer Hormoninbalance fuhren und potentielle Risikofaktoren fir
ein Mammakarzinom darstellen, sind Fettleibigkeit, bei welcher Androgene peripher in
Ostrogene konvertiert werden, sowie eine Leberzirrhose infolge eines (ibermaRigen
Alkoholgenusses, welche ebenfalls zu einer Ostrogendominanz fiihren kann (Backe,
2002; Fentiman et al., 2006; Giordano et al., 2002; Guenel et al., 2004; Meguerditchian
et al., 2002; Tischkowitz et al., 2002).

Manner mit positiver Familienanamnese fir Brustkrebs haben ein erhdhtes

Brustkrebsrisiko. Wenn die Erkrankung bei einem weiblichen Familienmitglied
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aufgetreten ist, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit auch zu erkranken um den Faktor 2,5
(Giordano, 2005). Genetische Studien beschreiben aul3erdem ein erhéhtes Risiko far
Tdchter, Mutter und Schwestern betroffener Manner. Insgesamt zeigt sich bei 30% der
mit Brustkrebs diagnostizierten M&nner eine positive Familienanamnese (Hemminki und
Vaittinen, 1999).

Mannliche Patienten, bei welchen schon einmal Brustkrebs diagnostiziert wurde, sind
einem hoheren Risiko eines Zweitkarzinoms auf der kontralateralen Seite ausgesetzt
(Auvinen et al., 2002). Die Wahrscheinlichkeit fir andere Zweittumoren ist jedoch relativ
gering. Hauptsachlich wurde von Pankreas- und Prostatatumoren sowie Melanomen
und Leukamien berichtet (Hemminki et al., 2005).

Manner, welche in ihrer taglichen Arbeit Strahlung, hohen Temperaturen, sowie
Abgasen ausgesetzt sind, haben ebenfalls ein erhdhtes Erkrankungsrisiko (Fentiman et
al., 2006; Meguerditchian et al., 2002).

Auch therapeutische Bestrahlung im Rahmen von Tumorerkrankungen erhéht das
Risiko an mannlichem Brustkrebs zu erkranken (Giordano, 2005).

Androgentherapie steht ebenfalls im Verdacht die Erkrankungswahrscheinlichkeit zu
erhdéhen (Medras et al., 2006).

Der Begriff Gyndkomastie wird in der internationalen Literatur sowohl histologisch als
auch Kklinisch verwendet und wird als gutartige Vergrof3erung der virilen Brust
bezeichnet. Untersuchungen bei gesunden Mannern zeigen eine ahnliche Haufigkeit
von Gynakomastien wie Untersuchungen bei Mannern mit Brustkrebs (Giordano et al.,
2002; Meguerditchian et al., 2002). Daher ist nicht klar, ob Gynakomastie als
Risikofaktor mit einbezogen werden sollte und es bedarf weiterer Analysen.

Einige genetische Faktoren sind dafir bekannt eine pradisponierende Rolle beim
mannlichen Mammakarzinom zu spielen. Nach Giordano et al. (2002) tritt bei 4-14%
aller Falle eine Mutation des BRCA2 Gens auf, bei zusatzlich positiver
Familienanamnese steigt die Rate bis auf 75%. Mannliche Brustkrebspatienten mit
BRCA2 Mutation neigen dazu friher zu erkranken und haben eine schlechtere
Uberlebensrate (Kwiatkowska et al., 2003). BRCA1 scheint ebenfalls eine Rolle zu
spielen. Jedoch weist nur ein Anteil von 0-4% aller Manner mit Brustkrebs diese
Mutation auf (Basham et al., 2002; Ottini et al., 2003; Sverdlov et al., 2000).
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Das Cowden Syndrom, welches durch eine Mutation im PTEN-Tumorsuppressor-Gen
und dem Auftreten verschiedener Tumorerkrankungen charakterisiert ist, scheint auch
fur das mannliche Mammakarzinom von Bedeutung zu sein (Fackenthal et al., 2001).
Eine Mutation im Mismatch-Repair-Gen HMLH1 wurde ebenfalls mit mannlichem
Brustkrebs in Verbindung gebracht (Borg et al., 2000).

Weitere relevante Mutationen betreffen die Gene P53, CYP11A, CHEK2 und CCND1,
welche mit positivem Hormonrezeptorstatus assoziiert scheinen. Mutationen im Cyclin-
D1- und ESF-Gen wurden ebenfalls als pradisponierend beschrieben (Barlund et al.,
2004; Muir et al., 2003; Setiawan et al., 2006).

Die Uberexpression des CERBB2 (HER-2) Protoonkogens tritt im Gegensatz zu
weiblichen Patienten beim Mann eher selten auf. Neuere Studien beweisen, dass nur
bis zu 10% aller Falle positiv fir HER-2 sind (Muir et al., 2003; Rudlowski et al., 2004).

In wieweit ein positiver HER-2-Status eine therapeutische Konsequenz hat, ist nicht
ausreichend belegt. Allerdings sollten in Analogie zum Mammakarzinom der Frau HER-
2 positive Mammakarzinome des Mannes mit dem monoklonalen Antikorper
Trastuzumab behandelt werden (Rudlowski et al., 2001).

Die Rolle des Androgenrezeptors beim Mammakarzinom des Mannes bleibt ungeklart.
Mehrere Studien nennen jedoch Expressionsraten von 34 bis zu 95% (Kwiatkowska et
al.,, 2003; Murphy et al., 2006). Eine prognostische Relevanz wurde bisher nicht

nachgewiesen.

1.2. Klinik

Méanner, bei welchen Brustkrebs diagnostiziert wird, zeigen insbesondere in
fortgeschrittenen Stadien einige typische klinische Merkmale: Mamilleneinziehung,
Warzenblutung und Sekretion, Ulzerationen, sowie eine Geschwulst unterhalb der
Areola (Donegan, 2000; El Omari-Alaoui et al., 2002; Piekarski et al., 2003).

Brustkrebs tritt bei Mannern generell spater und in weitfortgeschrittenen Stadien auf. In
den letzten 20 Jahren blieb der Anteil der fortgeschrittenen Erkrankungen bei M&nnern

stabil, wogegen er bei den Frauen deutlich abnahm. Der Unterschied zwischen den
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Geschlechtern ~ wird  immer  groBer werden, da die = Mammographie-
Vorsorgeuntersuchungen immer mehr frihe Karzinome entdecken (Hill et al., 2005).

Das duktale In-situ-Karzinom wird bei ca. 10% des mannlichen Brustkrebses gefunden.
Nach einer aktuellen SEER-Datenanalyse des ,National Institute of Health® liegt der
Anteil von In-situ-Karzinomen bei 9,4% aller mannlichen Brustkrebserkrankungen
(Anderson und Devesa, 2005).

Das lobulare In-situ-Karzinom ist sehr selten bei Ma&nnern, da bei diesen
naturlicherweise die terminalen Lobuli fehlen. Das invasiv-duktale Karzinom ist der
haufigste Typ, gefolgt vom lobularen Karzinom, welches insgesamt nur selten auftritt
(Goodman et al., 2006; Muir et al., 2003). 93,7% des mannlichen Mammakarzinoms
sind vom duktalen Typ (83,6% bei Frauen), 2,6% sind vom papillaren Typ (0,6% bei
Frauen), 1,5% vom muzinésen Typ (keine Angaben bei Frauen) und nur 1,5% vom
lobularen Typ (11,8% bei Frauen) (Giordano et al., 2004).

Brustkrebs ist bei Mannern ofter Hormonrezeptor-positiv als bei Frauen (Ben Dhiab T. et
al., 2005; Fentiman et al., 2006; Hill et al., 2005; Muir et al., 2003). Neuere Studien
beschreiben bis zu 92% (Cutuli, 2007) einen positiven Ostrogenrezeptorstatus bei
Mannern im Vergleich bis zu 69% bei Frauen. Der Unterschied fur den
Progesteronrezeptorstatus scheint zwischen Mannern und Frauen jedoch nicht so grof

zu sein (Medras und Szczesny, 2003).

1.3. Diagnhostik

Die Verdachtsdiagnose kann bei der klinischen Untersuchung des Patienten gestellt
werden. Deshalb sollte im Rahmen der Krebsvorsorge die Untersuchung der
mannlichen Brust mit erfolgen. Es zeigte sich in einer Studie, dass ein Onkologe
meistens viel zu spat konsultiert wird. Der erste Besuch erfolgte durchschnittlich erst
27,5 Monaten nach initialer Symptomatik (Piekarski und Jeziorski, 2003).
Mammographie, Mamma-Sonographie, sowie die klinische Diagnose sollten
durchgefiihrt werden, um zu entscheiden, ob eine Fine- und Core-Nadel-Biopsie nétig ist
(Evans et al., 2001; Krause, 2004).

Die Mammographie erwies sich als auf3erst hilfreiches und akkurates Mittel zur

Unterscheidung zwischen Gynédkomastie und maligner Erkrankung (Evans et al., 2001).
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Sie ist allerdings auch weniger aussagekraftig bei Patienten, die junger sind als 50 Jahre
(Meguerditchian et al., 2002).

Die Sonographie kann als unterstitzende Untersuchungsmalinahme insbesondere fur
die Diagnostik der abfiihrenden Lymphknoten dienen. Jede Aufféalligkeit sollte aber
bioptisch abgeklart werden. Eine definitive, endgtiltige Diagnose kann nur durch die

Histologie erfolgen (Giordano, 2005).

1.4. Prognosefaktoren

Insgesamt weisen Manner zum Zeitpunkt ihres ersten Arztbesuches ofter
fortgeschrittene Krankheitsstadien auf. Alle Autoren beschreiben einen hohen Anteil an
fortgeschrittenen Stadien (bis zu 61% T4 und 22% M1) (Beyrouti et al., 2003; Fentiman
et al., 2006). Ein hoher Anteil positiver Lymphknoten zum Zeitpunkt der Diagnose wurde
in mehreren Studien nachgewiesen (35,3% - 59.1%) (EI Omari-Alaoui et al., 2002;
Giordano et al., 2004; Piekarski und Jeziorski, 2003). Als prognostisch relevante
Prognosefaktoren lie3en sich hohes Patientenalter, fortgeschrittenes Tumorstadium und
das Vorhandensein befallener Lymphknoten nachweisen. Méanner mit Tumorgrof3en
zwischen 2 und 5 cm (pT2) haben eine 40% hohere Mortalitatsrate als Manner mit
Tumoren unter 2 cm Durchmesser (pT1). Ein positiver Lymphknotenstatus erhéht die
Mortalitat um 50% (Giordano et al., 2004).

Der Hormon-Rezeptorstatus waren in bisherigen Studien fiir das Gesamtiiberleben nicht
von prognostischem Wert (Giordano, 2005). Hill et al. zeigten jedoch ein 4-fach hdheres
Risiko fur mannliche Patienten mit negativem ER- bzw. PR- Status an Brustkrebs zu
sterben (Hill et al., 2005).

1.5. Therapie
1.5.1. Operative Therapie

Die chirurgische Therapie in Form der modifizierten radikalen Mastektomie war in der
Vergangenheit und ist teilweise immer noch der primare Therapieansatz flr das
mannliche Mammakarzinom. Bis zu 84% aller Patienten wurden in der Literatur einer
Mastektomie unterzogen (Ben Dhiab T. et al., 2005; Cutuli, 2007; Volm, 2003). In den
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letzten Jahren ist jedoch eine Tendenz zu weniger radikalen Eingriffen und mehr
brusterhaltenden Behandlungsmethoden zu verzeichnen. Nicht selten stellen
chirurgische Therapieansatze beim lokal-fortgeschrittenen ménnlichen Mammakarzinom
ein technisches Problem dar, da oft groRe Hautareale fur eine Resektion in sano
entfernt werden missen (Gennari et al., 2004).

Gerade wenn die Pektoralismuskeln nicht befallen sind, zieht die Mehrheit der Autoren
heutzutage die modifizierte radikale Mastektomie mit axillarer Dissektion anstelle der
radikalen Mastektomie vor (Atalay et al., 2003; Buzdar, 2003; EI Omari-Alaoui et al.,
2002; Kshirsagar et al., 2006; Medras und Szczesny, 2003; Meguerditchian et al., 2002;
Tischkowitz et al., 2002; Volm, 2003). Brusterhaltende Eingriffe werden aufgrund der
haufig subareolaren Tumorlokalisation dennoch selten durchgefuhrt.

Die Entfernung des Sentinellymphknotens wurde in verschieden retrospektiven
Untersuchungen analysiert und wird in der Gegenwart immer haufiger der klassischen
Axilladissektion vorgezogen (Boughey et al., 2006; Cimmino et al., 2004; Cutuli, 2007;
De Cicco et al, 2004; Goyal et al., 2004; Segura et al., 2006; Volm, 2003).
Insbesondere bei Primartumoren mit einer Gréf3e <3 cm und klinisch tumorfreier Axilla,
kann die Sentinellymphknoten-Biopsie eine akkurate Aussage Uber den Befall der
Lymphknoten treffen. Sie vermeidet postoperative Komplikationen und hilft die
stationdre Verweildauer zu verkirzen (Gennari et al., 2004; Goyal et al., 2004; Segura et
al., 2006).

1.5.2. Adjuvante Therapie
1.5.2.1. Radiotherapie

In der Literatur finden sich nur wenige Untersuchungen zum Einsatz von adjuvanter
Radiotherapie beim Mammakarzinom des Mannes. Aktuell muss daher auch hier auf die
Standards fur das weibliche Mammakarzinom verwiesen werden.

Scott-Conner und Mitarbeiter (Scott-Conner et al., 1999) fanden heraus, dass
mannlichen Patienten haufiger eine adjuvante Radiotherapie verordnet wird als
Patientinnen, u.a. weil Manner oftmals schon mit lokal weit fortgeschrittenen

Erkrankungen diagnostiziert werden.
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Manner, welche brusterhaltend operiert wurden, sollten unbedingt eine adjuvante
Bestrahlung erhalten; unabhéngig von Stadium und etwaiger systemischer Therapie
(Gennari et al., 2004). Studien bei weiblichen Patienten zeigten, dass ein Verzicht auf
eine adjuvante Bestrahlung nach brusterhaltender Therapie (BET) mit einem 3- bis 4-
fach erhohtem Lokalrezidiv-Risiko einhergeht (Jatoi und Proschan, 2005; Schaffer et al.,
2007).

Erfahrungen bei Frauen zeigen, dass auch im Falle einer Komplettremission nach
neoadjuvanter Chemotherapie nicht auf eine Radiotherapie verzichtet werden kann
(Buchholz et al., 2002; Schaffer et al., 2007).

Nach erfolgter Mastektomie ist bei Frauen eine Radiatio besonders dann indiziert, wenn
ein hohes Rezidiv-Risiko besteht (pT3-pT4, >3 befallene Lymphknoten, R1-Resektion,
jungere Patienten) (Kommission Mamma der AGO, 2006; Schaffer et al., 2007). Die
geringe GroflRe der Brustdrise beachtend, empfehlen Gennari et al. (2004) bei
mannlichen Patienten schon bei TumorgréRen >1cm und >1 befallenen Lymphknoten
eine Radiotherapie.

Bei nodal-negativen Patienten, kann auf eine Bestrahlung der axillaren Lymphknoten
verzichtet werden (Gennari et al., 2004; Schaffer et al., 2007).

Im Allgemeinen sind axillare Lokalrezidive nach Dissektion selten (ca. 1%), so dass auf
eine Bestrahlung verzichtet werden kann. Im Falle einer ausgedehnten
Lymphknotenmetastasierung, Kapseldurchbruch oder einer R2-Resektion ist eine
Radiotherapie aber indiziert (Schaffer et al., 2007).

Die adjuvante Bestrahlung der Brustwand senkt das Rezidiv-Risiko signifikant und ist
insbesondere fur die lokale Kontrolle unerlasslich. Die Auswirkung einer adjuvanten
Radiotherapie auf das Gesamtuberleben bedarf weiterer Untersuchungen (Zabel-du
Bois et al., 2007).

1.5.2.2. Chemotherapie

Prospektive Daten zur adjuvanten Chemotherapie gibt es beim Mann nur sehr wenige.
Deshalb werden in der Regel Therapieentscheidungen in Anlehnung zur Therapie bei
Frauen mit Mammakarzinom getroffen. In der taglichen Praxis wird daher eine Indikation

zur adjuvanten Chemotherapie bei Mannern mit Mammakarzinom in Analogie zur Frau
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anhand der etablierten Prognosefaktoren (Tumorgrdf3e, Nodalstatus, Grading, HER-2-
Status) gestellt (Atalay et al., 2003; Cutuli, 2007). Die wenigen Studien zur adjuvanten
Therapie des Mammakarzinoms beim Mann (Giordano et al., 2005) scheinen dieses
Vorgehen zu bestatigen.

Eine altere Studie des MD Anderson Cancer Centers beschreibt ein fast 85%iges 5-
Jahres-Uberleben unter adjuvanter Chemotherapie bei Mannern mit positivem
Lymphknotenstatus. Das Risiko an der Erkrankung zu sterben wurde durch
Chemotherapie ebenfalls tendenziell gesenkt (Bagley et al., 1987; Fentiman et al., 2006;
Gennari et al., 2004; Patel et al., 1989). Die einzige prospektive Untersuchung wurde
durch das National Cancer Institute durchgefuhrt und umfasst 31 Manner im Stadium II,
welche mit dem CMF-Schema behandelt worden waren. Es zeigte sich ein 5-Jahres-
Gesamtiiberleben von > 80% (n=25) bzw. ein 10-, 15-, 20-Jahres-Uberleben von 64,5%;
51,6% und 42,4% (Bagley et al., 1987; Walshe et al., 2007).

In Anlehnung an die Therapieempfehlungen fir Frauen sollten méannliche Patienten
ohne Lymphknotenbeteiligung Anthrazykline und Patienten mit positiven Lymphknoten
eine Kombinationstherapie aus Taxanen und Anthrazyklinen erhalten (Giordano, 2005).
Giordano et al. (2005) verwendeten in lhren retrospektiven Untersuchungen
hauptsachlich Anthrazykline (72%), CMF (16%) und Taxane in Kombination mit
Anthrazyklinen (9%). Die Chemotherapie kann helfen das progressionsfreie Uberleben
zu verlangern. Das Risiko erneut zu erkranken lag bis zu 22% unter dem von
Kontrollgruppen (Giordano et al., 2005).

Begriindet durch die geringe Datenlage, gibt es zum gegenwartigen Zeitpunkt keinen
Grund von den Therapieempfehlungen fir das Mammakarzinom der Frau abzuweichen
(Gennari et al., 2004; Volm, 2003).

Bei HER-2 positiven Patienten ist eine Therapie mit Trastuzumab sinnvoll. Obwohl nur
ca. 10% der Patienten HER-2 positiv sind, macht es deshalb Sinn, einen HER-2 Test
durchzufihren (Rudlowski et al., 2004; Rudlowski et al., 2001).
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1.5.2.3. Endokrine Therapie

Hormonrezeptor-positive maéannliche Patienten, die keine befallenen Lymphknoten
aufweisen, sollten, unter Beachtung der Risikofaktoren (Goldhirsch et al., 2007) eine
adjuvante systemische Hormontherapie erhalten.

Prospektive Studien Uber den Erfolg der medikamentdosen systemischen
Hormontherapie sind fiir das méannliche Mammakarzinom bis jetzt nicht verfiigbar.
Retrospektive Studien mit historischen Vergleichen weil3en jedoch einen eindeutigen
Effekt insbesondere von Tamoxifen nach (Cutuli, 2007; Fentiman et al., 2006). In einer
alteren Studie wurden 39 Patienten, welche mit Tamoxifen behandelt worden waren mit
einer historischen Kontrollgruppe verglichen. Das 5-Jahresiberleben wurde mit 61% im
Vergleich zu 44% angegeben. Der Effekt von Tamoxifen konnte sogar noch
weitreichender sein, da die untersuchten Patienten weniger als 2 Jahre behandelt
wurden und die Empfehlung fur die optimale Tamoxifen-Therapiedauer beim weiblichen
Brustkrebs bei 5 Jahren liegt (Gennari et al., 2004).

Beschrankt wird der Einsatz von Tamoxifen vor allem durch seine, bei mannlichen
Patienten ausgepragten und schlecht tolerierbaren Nebenwirkungen, wie Gynédkomastie,
Impotenz und Verlust der Libido. An diesen Nebenwirkungen leidende Manner neigen
auch dazu Tamoxifen als Medikament abzusetzen (Gennatri et al., 2004; Giordano et al.,
2005; Meguerditchian et al., 2002).

Das Rezidivrisiko und das rezidivfreie Uberleben, sowie das Gesamtiiberleben werden
durch eine Endokrintherapie signifikant positiv beeinflusst. Bis zu 51% liegt das Risiko
fur eine Wiedererkrankung unter dem fur Patienten, die keine adjuvante Hormontherapie
erhalten hatten (Giordano et al., 2005).

Aromatasehemmer bleiben derzeit den metastasierten Erkrankungen vorbehalten.

1.6. Unterschiede zwischen den Brustkrebserkrankungen der Frau und des

Mannes

Um eine frihzeitige Diagnostik und bessere Therapie fir Manner mit Mammakarzinom
ermoglichen zu kénnen, ist es von enormer Wichtigkeit zu kléaren, ob bzw. inwiefern sich

die Brustkrebserkrankungen des Mannes und der Frau biologisch unterscheiden.
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Verschiedene Autorengruppen haben sich mit dieser Frage auseinandergesetzt.
Einerseits wurden hierfir Kollektive von Frauen und Méannern hinsichtlich ihrer
Tumorcharakteristika und Uberlebensdaten verglichen. Dabei zeigte sich ein signifikant
schlechteres abschneiden der Manner im Gesamtluberleben. Als Ursachen wurden
fortgeschrittenes Tumorstadium und ein hoherer Anteil Lymphknoten-positiver
Erkrankungen identifiziert (Giordano et al., 2004; Nahleh et al., 2007; Willsher et al.,
1997).

Andererseits wurden aber auch Matched-Pair-Studien durchgefihrt, bei welchen in
mehreren Merkmalen (u.a. Diagnosejahr, Alter, TNM-Stadium) Ubereinstimmende Paare
aus MBC und FBC gebildet wurden. Diese Studien zeigten, dass die Prognose von
Mannern mit Brustkrebs nicht schlechter sein muss, als die von Frauen im gleichen
Krankheitsstadium. Gleichzeitig kamen diese Studien aber auch teilweise zu
widerspruchlichen Ergebnissen. Wahrend alle Autoren ein @hnliches DFS (Marchal et
al., 2009; Meijer-van Gelder et al., 2001; Willsher et al., 1997) von Mannern und Frauen
mit Brustkrebs bzw. sogar ein besseres krankheits-spezifisches Uberleben der
mannlichen Patienten (El-Tamer et al., 2004) berichteten, herrscht Uneinigkeit tGber die
Gesamtprognose. Die Mehrheit der Studien zeigte ein gleichwertiges OS der Manner
und Frauen (Borgen et al., 1997; EI-Tamer et al., 2004; Marchal et al., 2009; Meijer-van
Gelder et al., 2001; Willsher et al., 1997). Scott-Conner und Kollegen fanden jedoch ein
tendenziell schlechteres Abschneiden von Mannern im Stadium IV (Scott-Conner et al.,
1999). Eine neuere franzosische Studie weist sogar ein signifikant schlechteres
Gesamtuberleben von mannlichen Mammakarzinompatienten nach, obwohl
krankheitsfreies und krankheitsspezifisches Uberleben zwischen FBC- und MBC-
Patienten ebenfalls identisch waren (Marchal et al., 2009).
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1.7. Fragestellung

Aufgrund der Seltenheit des Mammakarzinoms beim Mann, ist die Studienlage
unzureichend, um wissenschatftlich fundierte Aussagen zur Diagnostik und Therapie zu
machen. Obwohl in den letzten Jahren national und international der
Brustkrebserkrankung des Mannes mehr Aufmerksamkeit geschenkt wurde,
konzentrieren sich die aktuell verfugbaren Studien mehrheitlich auf Fallbeobachtungen
oder retrospektive Untersuchungen mit relativ geringer Fallzahl. In Ermangelung von
grolReren Fallzahlen und der damit verbunden fehlenden Mdglichkeit prospektive
Studien durchzufihren, besteht die Notwendigkeit retrospektiv. Daten zum
Mammakarzinom des Mannes auszuwerten.

Ziel der vorliegenden, retrospektiven Analyse ist es die Haufigkeit des Brustkrebses
beim Mann im Bereich der Tumorzentren Chemnitz und Zwickau im Zeitraum von 1995
bis 2007 zu untersuchen, Tumorcharakteristika zu erfassen, das Ansprechen von
Therapien zu bewerten, sowie Uberlebensdaten zu berechnen. AuRerdem sollen im
Rahmen einer Matched-Pair-Analyse Tumorcharakteristika und klinischer Verlauf von
mannlichen und weiblichen Mammakarzinompatienten im Regierungsbezirk Chemnitz

verglichen werden, um etwaige Unterschiede aufzudecken.

Bei 113 Mannern wurde im Regierungsbezirk Chemnitz zwischen 1995 und 2007 ein
primares Mammakarzinom diagnostiziert. Die Meldung der Neuerkrankungen erfolgte an
die beiden zustdndigen Tumorzentren in Chemnitz und Zwickau, welche die
Tumorerkrankungs-Datenbanken fur die ca. 1,5 Millionen Einwohner im gesamten
Regierungsbezirk Chemnitz fuhren. Im selben Zeitraum wurden in den beiden

Tumorzentren 13.333 primare Brustkrebserkrankungen bei Frauen registriert.
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2. Patienten & Methoden

2.1. Auswahl des Patientenkollektivs

Bei 113 Mannern wurde im Regierungsbezirk Chemnitz zwischen 1995 und 2007 ein
primares Mammakarzinom diagnostiziert. Die Meldung der Neuerkrankungen erfolgte an
die beiden zustdndigen Tumorzentren in Chemnitz und Zwickau, welche die
Tumorerkrankungs-Datenbanken fur die ca. 1,5 Millionen Einwohner im gesamten
Regierungsbezirk Chemnitz fuhren. Im selben Zeitraum wurden in den beiden
Tumorzentren 13.333 primare Brustkrebserkrankungen bei Frauen registriert.

Fur die Erstellung der vorliegenden Arbeit wurde durch die Tumorzentren Zugriff auf
deren Datenbanken gewahrt. Weiterhin wurde die Erlaubnis der Tumorzentren zur
wissenschaftlichen Verwendung der Daten im Rahmen der vorliegenden
Dissertationsschrift eingeholt. Die Patientendaten waren durchweg anonymisiert und zu

keinem Zeitpunkt war eine ldentifikation der Patienten maoglich.

2.2. Datenerhebung

Daten aller 113 Manner fanden Eingang in die statistische Auswertung. Zu diesem
Zweck wurden Informationen Uber Patientenalter, Histopathologie, TNM-Status,
Tumordifferenzierungsgrad, Datum der Erstdiagnose, Metastasierungszeitpunkt und
Sterbedatum erfasst. Detaillierte Daten wurden Uber den Hormonrezeptorstatus (HR,
ER, PR, HER-2), Art des operativen Vorgehens (Mastektomie, BET, Axilladissektion), so
wie Uber adjuvante systemische (CHT, ET, CHT/ET, spezifische Therapien) und
adjuvante radioonkologische Therapien (ja/nein, Bestrahlungsort) erhoben.

Die Hormonrezeptoren wurden hierbei immunhistochemisch bestimmit.

Der HER-2-Rezeptorstatus wurde mittels DAKO HercepTest® und Fluoreszenz-in-situ
Hybridisierung ermittelt. Dabei wurden ausschlieBlich Falle mit einem
immunhistochemischen Score von 3+ und einer FISH-Amplifikation als HER-2-positiv
gewertet. Hierbei wurden die Angaben des Herstellers (DAKO) beachtet.

Fiur die Matched-Pair-Analyse konnte fur 108 der mannlichen Patienten eine passende

an Brustkrebs leidende Frau gefunden werden. Die Frauen wurden dabei aus den
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13333 im selben Zeitraum erkrankten Fallen so ausgewahlt, dass sie in mindestens 5

von 8 Tumormerkmalen konkordant zu ihren ,Matching“-Partnern waren. Dazu zahlten:

e Jahr der Diagnosestellung (x5 Jahre),
e Alter (2 Jahre),

e Tumorgrolie,

e Nodalstatus

e Grading,

e Ostrogenrezeptorstatus,

e Progesteronrezeptorstatus

e HER-2-Rezeptorstatus

Aus diesem Grund mussten 5 Manner aus der Matched-Pair-Analyse ausgeschlossen
werden. In den Fallen, in denen mehr als eine Frau in Frage kam, wurde diejenige mit

den meisten Ubereinstimmungsmerkmalen gewahit.

2.3. Statistische Auswertung

Das mediane Follow-up fur die 113 mannlichen Patienten wurde mit Hilfe der inversen
Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Um Erkenntnisse (Uber den Einfluss von
verschiedenen Faktoren (Alter, TNM-Stadium, Rezeptorstatus und Therapie, etc.), auf
die Uberlebenszeit zu erhalten und somit Prognosefaktoren bestimmen zu konnen,
wurden Uberlebenskurven fiir krankheitsfreies sowie Gesamtiiberleben nach Kaplan
und Meier berechnet. Dabei wurde das krankheitsfreie Uberleben als Zeitspanne in
Monaten zwischen Diagnose und Rezidiv bzw. Tod jeglicher Ursache definiert. Als
Gesamtuberleben wurde die Zeitdauer in Monaten ab Diagnose bis zum Tod
angenommen, wobei die Todesursache ebenfalls nicht erhoben wurde. Zur statistischen
Signifikanzprufung wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Im Rahmen der Matched-Pair-Analyse wurde zu allererst die Vergleichbarkeit der
Kollektive von mannlichen und weiblichen Patienten unter Zuhilfenahme des Chi-
Quadrat-Tests untersucht. Dieser wurde sowohl fur die o0.g. ,Matching“-Kriterien als

auch flr die nicht ,gematchten” Patientencharakteristika durchgefihrt. Danach wurde
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mittels Kaplan-Meier-Uberlebenswahrscheinlichkeits-Schatzungen ein direkter Vergleich
zwischen beiden Kollektiven im Hinblick auf den Einfluss verschiedener, méglicher
Prognosefaktoren angestrebt um potentielle Unterschiede im krankheitsfreien und
Gesamtuberleben identifizieren zu konnen. Auch hier fand der Log-Rank-Test
Anwendung. Als Grenzwert fur die statistische Signifikanz ~wurde eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit p von 0,05 definiert.

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel 2007
und SPSS 17.0.
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3. Ergebnisse
3.1. Mammakarzinom beim Mann im Regierungsbezirk Chemnitz

3.1.1. Patienten- und Tumorcharakteristika

3.1.1.1. Inzidenz nach Diagnosejahr

Die Inzidenz des Mammakarzinoms beim Mann schwankte im Beobachtungszeitraum

zwischen 5 und 14 Neuerkrankungen pro Jahr. Der Median lag bei 9 Féallen pro Jahr.

Eine tendenzielle Zu- oder Abnahme der Inzidenz war nicht zu verzeichnen.

Inzidenz des Mammakarzinoms beim Mann im
Regierungsbezirk Chemnitz 1995-2007

Haufigkeit

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Jahr der Diagnosestellung

Abb. 1: Inzidenz des Mammakarzinoms beim Mann im Regierungsbezirk

1995-2007

Chemnitz
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3.1.1.2. Altersverteilung

Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 67,3 (43-89) Jahren, wobei der jingste Mann

zum Zeitpunkt der Diagnose 43 Jahre und der alteste Patient 89 Jahre alt waren. Einen
Uberblick gibt Abbildung 2.

Altersverteilung

Haufigkeit

Alter

Abb. 2: Altersverteilung des ménnlichen Patientenkollektivs
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3.1.1.3. Operation

Die Mehrheit der Patienten (n=94; 88,7%) hatte eine Mastektomie erhalten. Eine
brusterhaltende Therapie (BET) war bei 12 (11,3%) Patienten durchgefiihrt worden. Bei
7 (6,2%) Patienten wurden keine Angaben gemacht.

Auch fur die Operation der Axilla lagen bei 106 (93,8%) Patienten Daten vor. Die
Lymphknoten der Achselhdhle wurden bei 94 (88,7%) Patienten mit entfernt. Bei 12
(11,3%) Mannern wurde auf eine Dissektion der axillaren Lymphknoten verzichtet.

3.1.1.4. Histopathologie

Angaben zum histo-pathologischen Subtyp lagen von 113 Patienten vor. Diese ergab fur
86 (76,1%) Falle die Diagnose invasiv-duktales Mammakarzinom. Bei 5 (4,4%)
Patienten wurde ein invasiv-lobulares Mammakarzinom diagnostiziert und 4 (3,5%)
Patienten wiesen ein duktales In-situ-Karzinom auf.

Die restlich Félle gliederten sich wie folgt: zwei (1,8%) invasiv-papillare, zwei (1,8%)
invasiv-kribriforme, zwei (1,8%) invasiv-tubuldre Karzinome, ein (0,9%) invasiver
Mischtyp, ein atypisch-karzinoider Tumor, ein intrazystisches Karzinom, ein
Azinuszellkarzinom, 1(0,9%) undifferenziertes Karzinom, 1 (0,9%) Adenokarzinom ohne
nahere Angaben, und 6 (5,3%) Karzinome ohne ndhere Angaben.

3.1.1.5. T-Stadium

Die Verteilung der Tumorgrof3e stellte sich wie folgt dar. Bei 4 (3,7%) Patienten wurde
ein In-situ-Karzinom (pTis) diagnostiziert. 38 Falle (34,9%) entfallen auf das pT1-
Stadium, auf das Stadium pT2 35 (32,1%) sowie auf die Stadien pT3 und pT4 5 (4,6%)
bzw. 27 (24,8%) Falle. Keine Angaben zur TumorgréRe fanden sich bei 4 (3,5%)
Patienten.
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3.1.1.6. Lymphknotenstatus

48 (45,3%) Manner wiesen bei Diagnose mindestens einen befallenen Lymphknoten
auf. 58 (54,7%) Patienten zeigten keine Beteiligung der lokalen Lymphknoten. Bei 7

(6,2%) Patienten wurden keine Angaben gemacht.

3.1.1.7. Histologisches Grading

Bei 103 (91,2%) Tumoren standen Daten zur Tumordifferenzierung zur Verfligung.
Sieben (6,8%) Patienten zeigten einen gut differenzierten Tumor (G1). Die Mehrheit der
Tumor war jedoch nur maRig (G2; n=66; 64,1%) oder schlecht (G3; n=30; 29,1%)
differenziert.

3.1.1.8. Hormonrezeptorstatus

Angaben zum Hormonrezeptorstatus (HR) einschlieRlich Ostrogen (ER) - und
Progesteronrezeptorstatus (PR) lagen bei 91 Patienten (80,5%) vor.

Von den untersuchten Fallen waren 78 (85,7%) positiv und 13 (14,3%) negativ fur HR.
Einen positiven Ostrogenrezeptorstatus wiesen 72 (79,1%) der Patienten auf; 19
(20,9%) waren negativ fiir den Ostrogenrezeptor. Den Progesteronrezeptor exprimierten
70 (76,9%) Patienten; bei 21 (23,1%) wurde ein negativer PR bestimmt.

Hierbei traten alle Kombinationen der Expression von ER und PR auf. Auf die
Subgruppe ER+/PR+ entfielen 70,3% (n=128), auf ER-/PR+ 6,0% (n=11), auf ER+/PR-
8,8% (n=16) und auf ER-/PR- 14,8% (n=27).

3.1.1.9. HER-2-Status

Bei 78 (69%) Patienten konnte eine immunhistochemische Analyse des HER-2-Status
durchgefuhrt werden. Fur die restlichen 35 (31%) Patienten lagen keine Angaben zum
HER-2-Status vor.

Fur 43 (55,1%) der untersuchten Manner wurde mittels Immunhistochemie ein negativer

HER-2-Status ermittelt; weiterhin ergab die Analyse bei 23 (29,5%) Patienten einen
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HER-2-Score von 1+, bei 4 (5,1%) Patienten eine HER-2-Score von 2+ und bei 8
(10,3%) Patienten einen HER-2-Score von 3+. In 47 von 78 (60,3%) Fallen konnte eine
Verifizierung dieser Ergebnisse durch die FISH-Methode erfolgen. Dadurch wurden 3
vormals als HER-2 negativ gewertete Karzinome als positiv und ebenfalls 3 vormals als
HER-2 positiv gewertete Falle als negativ revidiert.

Zusammengefasst ergaben sich bei 7 Mannern (9%) ein positiver und bei 71 Mannern
(91%) ein negativer HER-2-Status.

3.1.1.10. Adjuvante Radiotherapie

Zur adjuvanten Radiotherapie konnte in 102 (90,3%) Fallen eine Aussage getroffen
werden.

62 (60,8%) Manner wurden adjuvant bestrahlt. 39,2 % (n=40) der Patienten erhielten
keine Bestrahlung. Mehrheitlich (n=24; 38,7%) waren sowohl Brustwand (BW), als auch
Axilla und lokale Lymphabflusswege (LAW) Ort der Bestrahlung. In 9 (14,5%) Fallen
wurden BW, LAW und in 19 (30,6%) Fallen nur BW und in 4 (6,5%) Fallen BW, Axilla
und in 6 (9,7%) Fallen nur LAW bestrahlt.

3.1.1.11. Adjuvante systemische Therapie

Funfundsechzig (71,4%) der ausgewerteten mannlichen Patienten waren adjuvant
systemisch medikamentds therapiert worden. Von diesen hatten 14 (21,5%) eine
alleinige adjuvante Chemotherapie, 31 (47,7%) eine alleinige adjuvante endokrine
Therapie, 17 (26,2%) eine kombinierte adjuvante Chemo-/ Hormontherapie, 1 (1,5%)
eine Immun-/ Chemotherapie und zwei (3,1%) Patienten eine Kombination aus Chemo-,
Hormon-, und Immuntherapie erhalten. 26 (28,6%) Patienten erhielten keine adjuvante
systemische Therapie. Chemo- bzw. Hormontherapien allein oder in Kombinationen
fanden somit bei 34 (37,3%) bzw. bei 50 (54,9%) Mannern Einsatz.

Patienten mit alleiniger Chemotherapie bzw. in Kombination mit anderen adjuvanten
systemischen Therapieformen erhielten folgende Regime: 11 (32,4%) CMF, 12 (35,3%)
Anthrazykline, 2 (5,9%) Anthrazykline + Trastuzumab, 8 (7,8%) Taxane und 1 (2,9%)

Taxane + Trastuzumab.
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Bei den Mannern mit adjuvanter endokriner Therapie fand sich folgende Verteilung: 40
(80%) Tamoxifen, 9 (18%) Aromatasehemmer und 1 (2%) Switch (2 Jahre Tamoxifen,
danach 3 Jahre Aromatasehemmer).
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3.1.2. Uberleben

Im Folgenden werden die zuvor beschrieben Patientencharakteristika auf ihren
prognostischen Wert fiir das krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben mittels
Uberlebenswahrscheinlichkeitsschatzung nach Kaplan und Meier und dem Log-rank-

Test Uberpruft.

3.1.2.1. Krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Das krankheitsfreie Uberleben betrug nach 5 Jahren 47,8% und nach 10 Jahren 30,2%
(Abb. 3).

Krankheitsfreies Uberleben
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Abb. 3: Krankheitsfreies Uberleben des méannlichen Kollektivs
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Im Beobachtungszeitraum verstarben 36 von 113 Mannern. Daraus ergab sich ein
Gesamtuberleben von 68,1% (Abb. 4). Der erste Patient verstarb unmittelbar nach
Diagnose und der letzte Patient verstarb nach 108 Monaten. 24 Patienten entwickelten
ein Rezidiv. Das mediane Gesamtiuberleben lag bei 98 Monaten. Das Gesamtiuberleben

nach 5-Jahren betrug 65,6% und nach 10 Jahren 45,2%.
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Abb. 4: Gesamtiberleben des mannlichen Kollektivs
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3.1.2.2. Diagnosejahr und Uberleben

Das Jahr der Diagnosestellung war fur das krankheitsfreie (p=0,863) und das
Gesamtuberleben (p=0,782) nicht relevant.

3.1.2.3. Alter und Uberleben

Um den Einfluss des Alters der Patienten auf deren Prognose evaluieren zu konnen,
wurden folgende Altersgruppen gebildet: 40-49 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, 70-79
Jahre und eine Gruppe fir 80 Jahre und alter.

Statistisch hatte das Alter keinen signifikanten Einfluss auf eine Progression der
Erkrankung (p=0,574) oder auf das Gesamtuberleben (p=0,327).

3.1.2.4. Operative Therapie und Uberleben
Patienten, bei denen eine Mastektomie durchgefuhrt wurde, wiesen im Vergleich zu

brusterhaltend therapierten Patienten keinen statistisch signifikanten Unterschied im

krankheitsfreien (p=0,574) und im Gesamtiiberleben (p=0,78) auf.
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3.1.2.5. Axilladissektion und Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben wurde durch eine Axilladissektion nicht beeinflusst (Abb.

5; p=0,271).
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Fur das Gesamtuberlebens (Abb. 6) erweist sich ein Verzicht auf Dissektion der
axillaren Lymphknoten als prognostisch ungiinstig. Patienten, bei denen die axillaren

Lymphknoten entfernt worden waren, lebten signifikant langer (p=0,013; univariate

Analyse).
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3.1.2.6. Histopathologischer Karzinomtyp und Uberleben

Krankheitsfreies (p=0,831) und Gesamtuberleben (p=0,978) unterschieden sich
statistisch nicht signifikant zwischen den einzelnen Karzinomtypen.

3.1.2.7. TumorgroRe und Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben war statistisch nicht abhangig von der TumorgréRe (Abb.
7; p=0,081).
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In der Gesamtprognose schneiden Manner mit Tumorstadien pT1 und pT2 signifikant

besser ab als Manner mit gréReren Tumoren (pT3/pT4) (Abb. 8; p=0,02; univariate

Analyse).
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3.1.2.8. Lymphknotenstatus und Uberleben

Fur die Analyse des Einflusses des Lymphknotenstatus wurde nur zwischen
,Lymphknoten positiv und ,Lymphknoten negativ® unterschieden. Das krankheitsfreie

Uberleben war in der univariaten Analyse bei negativem Lymphknotenstatus signifikant

verlangert (Abb. 9; p=0,038).
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Fur den Einfluss des Nodalstatus auf das Gesamtiberleben (Abb. 10) ergab die
statistische Auswertung einen signifikanten (p=0,016) Uberlebensvorteil in der

univariaten Analyse fur Patienten, die keine Metastasen der lokalen Lymphknoten

aufwiesen.
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3.1.2.9. Histologisches Grading und Uberleben

Der Differenzierungsgrad hatte statistisch keinen Einfluss auf die Lange des

krankheitsfreien Uberlebens (Abb. 11; p=0,112).
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Im Hinblick auf das Gesamtiuberleben haben gut differenzierte Tumore eine tendenziell
bessere Prognose als solche mit maRiger und schlechter Tumordifferenzierung (Abb.

12). Dies reicht jedoch nicht bis zur statistischen Signifikanz (p=0,077).
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Abb. 12: Gesamtuberleben und Grading; p=0,077
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Fasst man jedoch G1 und G2 in einer Gruppe zusammen und vergleicht diese dann mit
G3 (Abb. 13), so ergibt sich eine statistische Signifikanz (p=0,042) fur ein besseres
Gesamtuberleben bei den gut bis maRig differenzierten Tumoren gegeniber denen mit

G3-Differenzierung.

Gesamtiiberleben und histologisches Grading im Cluster
1,0
e
Cy
L ++-I+—+—o——-+|l_ )
0,6 :. Ty G1/G2;
' +-| LH—---. n=73
++ - R L
S 067 e
[ -
= :
.Q 1
) e
£ G3; '
: 0 4_ = ! i |
<z n=30 + !
S ++
0,21
p=0,042
0,0 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Monate

Abb. 13: Gesamtuberleben und ,geclustertes” Grading; p=0,042
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3.1.2.10. Hormonrezeptorstatus und Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben zeigt sich unabhingig vom HR-Status (Abb. 14;
p=0,203).
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Abb. 14: Krankheitsfreies Uberleben und Hormon-Rezeptorstatus; p=0,203
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Abbildung 15 zeigt die Abhangigkeit des Gesamtiberlebens vom Hormon-
Rezeptorstatus. Die  Kaplan-Meier-Analyse ergab hier eine signifikant bessere
Prognose fur Manner mit positivem HR-Status versus negativem HR-Status. Im Log-
Rank-Test berechnete sich dafir eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,004.
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3.1.2.11. Ostrogenrezeptorstatus und Uberleben

Der ER-Status war firr die Lange des krankheitsfreien Uberlebens statistisch irrelevant
(Abb. 16; p=0,403).
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Betrachtet man das Gesamtiberleben (Abb. 17), ergibt sich ein signifikanter
Unterschied. Mannliche Patienten, welche den ER auf den Tumorzellen exprimierten,
hatten in der univariaten Analyse eine signifikant (p=0,027) bessere Prognose als

Patienten mit negativem ER-Status.
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Abb. 17: Gesamtiiberleben und Ostrogenrezeptorstatus; p=0,027
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3.1.2.12. Progesteronrezeptorstatus und Uberleben

Bei negativem Progesteronrezeptorstatus war die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv
statistisch signifikant (Abb.: 18; p=0,009) erhoht.
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Das Gesamtiberleben war (Abb. 19) bei Mannern mit negativem PR-Status statistisch

verklrzt. Im Log-Rank-Test ergibt sich ein p-Wert von p=0,001.
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Abb. 19: Gesamtuberleben und Progesteronrezeptorstatus; p=0,001
3.1.2.13. HER-2-Status und Uberleben
Dem HER-2-Status konnte bei kleiner Fallzahl statistisch kein Einfluss auf das

krankheitsfreie  Uberleben (p=0,170) oder das Gesamtiiberleben (p=0,175)

nachgewiesen werden.
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3.1.2.14. Adjuvante Bestrahlung und Uberleben

Es zeigte sich, dass eine adjuvante Bestrahlung das krankheitsfreie Uberleben

tendenziell positiv beeinflusst (Abb. 20; p=0,051).
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Abb. 20: Krankheitsfreies Uberleben und adjuvante Bestrahlung; p=0,051
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Die in Abbildung 21 dargestellte Gesamtprognose wurde durch eine adjuvante Radiatio

im Trend verbessert.
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Abb. 21: Gesamtuberleben und adjuvante Bestrahlung; p=0,053
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3.2. Matched-Pair-Analyse
3.2.1. Vergleich der Kollektive

Im Rahmen der Matched-Pair-Analyse konnten in 108 Fallen ein passendes Paar aus
FBC und MBC anhand der ,Matching“-Kriterien gebildet werden. Einen detaillierten
Uberblick gibt Tabelle 1.
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Tab. 1: Vergleich der Kollektive — ,Matching“-Kriterien






52

Tabelle 2 gibt Auskunft Uber die fur die Matched-Pair-Analyse nicht berlcksichtigten
Charakteristika der beiden Gruppen, wie Histopathologie und therapeutisches

Vorgehen.

Tab. 2: Vergleich der Kollektive — nicht bertcksichtigte Kriterien
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3.2.2. Uberleben

Im Folgenden sollen die in Tab. 1 dargestellten ,Matching“-Kriterien beziglich ihres
prognostischen Wertes fir krankheitsfreies und Gesamtiberleben bei Mannern und
Frauen mit Brustkrebs untersucht werden. Dazu wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen
und des Log-Rank-Testes das Uberleben der Manner und Frauen mit Brustkrebs direkt

miteinander verglichen.
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3.2.2.1. Krankheitsfreies und Gesamtiiberleben beider Kollektive

Wie aus den Abbildungen 22 und 23 ersichtlich ist, hatte keines der beiden Kollektive
einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber dem anderen. Dies betrifft
sowohl das krankheitsfreie Uberleben (Abb. 22; p=0,284) als auch das
Gesamtuberleben (Abb. 23; p=0,868).

Das krankheitsfreie 5-Jahres Uberleben der Manner wurde mit 53,4% berechnet. Bei

den Frauen betrug es 62,6%.
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Bei den mannlichen Patienten betrug das Gesamtiiberleben 68,1%. Der Median wurde
mit 98 Monaten und das Gesamtiiberleben nach 5 Monaten mit 71,4% berechnet (Abb.
23). Im Vergleich dazu betrug das Gesamtuberleben bei den Frauen 70,4%. Im Median
verstarben die Patientinnen nach 76 Monaten. Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren

betrug 70,3% (Abb. 23).
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Abb. 23: Gesamtluberleben des mannlichen (MBC) und des weiblichen (FBC) Kollektivs;
p=0,868
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3.2.2.2. Diagnosejahre und Uberleben beider Kollektive

Krankheitsfreies und Gesamtiuberleben unterschieden sich statistisch nicht zwischen
Mannern und Frauen in den Jahren 1995 his 2007.

3.2.2.3. Alter und Uberleben beider Kollektive

Fur die verschiedenen Altersgruppen lieR sich statistisch kein Uberlebensvorteil fir

Méanner oder Frauen im krankheitsfreien oder Gesamtiberleben finden.

3.2.2.4. Operative Therapie und Uberleben beider Kollektive

Sowohl bei den mastektomierten als auch bei den brusterhaltend therapierten Patienten
lieR sich kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil einer Gruppe gegentiber der
anderen finden.

3.2.2.5. Axilladissektion und Uberleben beider Kollektive

Bei den Frauen und Mannern, welchen die axillaren Lymphknoten entfernt worden
waren, fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied im krankheitsfreien oder im
Gesamtuberleben. Dies gilt auch fur die FBC- und MBC-Patienten, bei denen auf eine
Axilladissektion verzichtet worden war.

3.2.2.6. Histopathologischer Karzinomtyp und Uberleben beider Kollektive

Das krankheitsfreie und das Gesamtiberleben war fir die verschiedenen

histopathologischen Karzinomtypen ahnlich fir Manner und Frauen mit Brustkrebs.
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3.2.2.7. TumorgroRe und Uberleben beider Kollektive

Bei einer TumorgroRe unter 2 cm wiesen Frauen ein signifikant hoheres krankheitsfreies
Uberleben auf (Abb. 24; p=0,019). Fur das Gesamtiiberleben war dies jedoch nicht der

Fall (Abb. 25).
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Gesamtuberleben und pT1 MBC vs. FBC
1,0+ —+,
H -t - -+ -
b e 1

4 : A, FBC;

U , n=37
0,87 i o S |
g | |
I__+ 1
< 067 1 :
= | :
3 MBC; | !
D n=36 | !
£ | |
< %7 :
0,21 \
n.s. E

0,0 T T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120 140
Monate

Abb. 25: Gesamtiberleben und pT1l des mannlichen (MBC) und weiblichen (FBC)
Kollektivs; p=0,469

In den anderen pT-Stadien war das statistische Uberleben von Frauen und Mannern fiir
das krankheitsfreie und das Gesamtiuberleben ahnlich. Mittels Kaplan-Meier-Schéatzung
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Im Stadium pTis haben alle Manner und Frauen Uberlebt.
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3.2.2.8. Lymphknotenstatus und Uberleben beider Kollektive

Sowohl fir einen positiven Lymphknotenstatus als auch fir einen negativen
Lymphknotenstatus fanden sich keine statistischen Unterschied im Uberleben zwischen
Méannern und Frauen mit Brustkrebs.

3.2.2.9. Histologisches Grading und Uberleben beider Kollektive

Fur die 3 histologischen Differenzierungsgrade konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen Mannern und Frauen mit Brustkrebs nachgewiesen
werden. Bei G1 haben alle Frauen und M&nner tberlebt.

3.2.2.10. Hormonrezeptorstatus und Uberleben beider Kollektive

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir MBC und FBC im Hinblick auf den HR-Status
zeigten keinen statistischer Unterschied im krankheitsfreien und im Gesamtuberleben.

3.2.2.11. Ostrogenrezeptorstatus und Uberleben beider Kollektive

Fur positiven und negativen Ostrogenrezeptorstatus konnte im Log-Rank-Test kein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil zwischen der DFS- bzw. OS-Prognose fir
mannliche und weibliche Patienten gefunden werden.

3.2.2.12. Progesteronrezeptorstatus und Uberleben beider Kollektive

Weder im krankheitsfreien noch im Gesamtiberleben fanden sich prognostische

Unterschiede zwischen PR-negativen bzw. PR-positiven FBC- und MBC-Patienten.

3.2.2.13. HER-2-Status und Uberleben beider Kollektive

Fiur den HER-2-Status war das Uberleben ahnlich zwischen mannlichen und weiblichen

Patienten.
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3.2.2.14. Adjuvante Bestrahlung und Uberleben beider Kollektive

Keine der beiden Gruppen war im Hinblick auf krankheitsfreies oder Gesamtiiberleben
statistisch gesehen im Vorteil gegenliber der Anderen. Gleiches gilt fur die Kollektive der

nicht bestrahlten Mé&nner und Frauen mit Brustkrebs.
3.2.2.15. Adjuvante systemische Therapie und Uberleben beider Kollektive
Zwischen adjuvant systemisch behandelten bzw. nicht adjuvant systemisch behandelten

Frauen und Mannern fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im

krankheitsfreien oder Gesamtiiberleben.
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4. Diskussion

Zunachst  sollen die Ergebnisse  der  Auswertung des mannlichen
Gesamtpatientenkollektivs und im zweiten Teil die Ergebnisse der Matched-Pair-

Analyse mit der nationalen und internationalen Literatur diskutiert werden.

4.1. Mammakarzinom beim Mann im Regierungsbezirk Chemnitz

Es stellt sich die Frage, ob das mannliche Gesamtkollektiv im Hinblick auf Patienten-
und Tumorcharakteristika eine flir das Mammakarzinom beim Mann typische
Normalverteilung aufweist. In Kongruenz zu Berichten anderer Autoren, waren unsere
Patienten bei Erstdiagnose im Mittel 67 Jahre alt (Cutuli et al., 2009; Giordano et al.,
2004; Nahleh et al.,, 2007). Mit mehr als 90% der Patienten >50 Jahre, war die
Altersverteilung in  unserem Kollektiv &hnlich dem Mammakarzinom der
postmenopausalen Frau.

Brusterhaltende Eingriffe (11,3%) fanden eher selten Anwendung oder blieben vielmehr
die Ausnahme. Das operative Standardverfahren beim Brustkrebs des Mannes ist die
Mastektomie in unterschiedlicher Radikalitat (EI-Tamer et al., 2004; Giordano et al.,
2005; Macdonald et al.,, 2005). Auch wurden den Patienten mehrheitlich die
Lymphknoten der Achselhohle entfernt (88,7%). Wobei ein Verzicht auf axillare
Dissektion unabhangig vom operativen Verfahren ist und eher hohes Alter oder
Multimorbiditét die Indikation limitieren (Cutuli et al., 1995; Macdonald et al., 2005).
Bedingt durch die Anatomie des maéannlichen Brustdrisenapparates, Uberwiegen die
duktalen Karzinome gegenuber denen der Lobuli (Giordano et al., 2004; Goss et al.,
1999; Nahleh et al., 2007). Dies zeigte sich auch in unserem Kollektiv. Wir fanden
76,1% invasiv-duktale Karzinome und nur 4,4% invasiv-lobulare Karzinome. Aufgrund
fehlender Friuherkennungsprogramme sind In-situ-Karzinome beim Brustkrebs des
Mannes die Ausnahme. Nur bei 3,5% der Patienten konnte ein duktales In-situ-
Karzinom diagnostiziert werden. Lobulare In-situ-Karzinome konnten bei unseren
Patienten nicht nachgewiesen werden.

Unser Kollektiv wies, wie auch Untersuchungen anderer Autoren (Borgen et al., 1992;
Cutuli et al., 2009; Giordano et al., 2005; Nahleh et al., 2007; Wang-Rodriguez et al.,
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2002), einen hohen Anteil an Tumoren in fortgeschrittenen Stadien (>60% pT2-4; >40%
pN+) und mit schlechtem Differenzierungsgrad (>90% G2/G3) auf. Diese, fur die
Therapie unvorteilhafte, Ausganglage spiegelt sich in einem vergleichsweise reduzierten
Uberleben wider (El-Tamer et al., 2004; Giordano et al., 2004; Marchal et al., 2009).

Das Gesamtiberleben unserer Patienten betrug nach 5 Jahren 65,6% und nach 10
Jahren nur noch 45,2%. Die Tumorgro3e erwies sich in dieser Untersuchung als
signifikanter Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben (p=0,021). Ein positiver
Lymphknotenstatus verkurzte sowohl das krankheitsfreie (p=0,038) als auch das
Gesamtuberleben (p=0,016). Mehrere Autoren der internationalen Literatur kamen zu
analogen Ergebnissen (Cutuli et al., 1995; Giordano et al., 2004; Goss et al., 1999;
Yildirim und Berberoglu, 1998). Auch der Differenzierungsgrad war, in Anlehnung an die
Literatur (Giordano et al., 2004), in der vorliegenden Studie von prognostischer
Bedeutung. Ein signifikanter Nachweis fiir eine gréRerer Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei unglnstigem Grading gelang zwar nur fir den Vergleich von G1/G2 versus G3
(p=0,042). Dennoch war auch ohne Cluster-Bildung der Trend erkennbar (p=0,077).
Beim Brustkrebs des Mannes ist der Anteil hormonabhéngiger Tumoren grof3er als bei
der Brustkrebserkrankung der Frau (Hill et al., 2005; Nahleh et al., 2007). Dies deckt
sich mit unseren Daten (85,7% HR+). Mehr als 2/3 entfielen hierbei typischer Weise auf
die Subgruppe ER+/PR+ (Donegan et al., 1998). Die Bedeutung einer Uberexpression
der einzelnen Hormonrezeptoren als Prognosefaktoren wurde in der internationalen
Literatur wiederholt dargestellt (Donegan et al., 1998; Hill et al., 2005). Gleichsam
gelang es auch der vorliegenden Studie die prognostische Signifikanz des
Hormonrezeptorstatus fur das Gesamtlberleben aufzuzeigen (p=0,004). Bei grol3erer
Kohorte ware mdoglicherweise auch ein Einfluss des HR-Status auf das DFS statistisch
signifikant belegbar gewesen.

Im Einzelnen konnte fir den Ostrogenrezeptor dieser Zusammenhang nur fir das
Gesamtiuberleben nachgewiesen werden (p=0,027). Interessanter Weise war der PR-
Status fur das Kollektiv dieser Untersuchung von besonders hohem prognostischem
Wert. Bei positivem PR-Status war sowohl das OS (p=0,001), als auch das DFS
(p=0,009) statistisch signifikant verlangert.

Im Gegensatz zum HR-Status ist der Anteil HER2-positiver Tumore bei MBC jedoch
wesentlich geringer als bei FBC (Rudlowski et al., 2004). Den statistischen Beweis, dass
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mannliche Brustkrebspatienten mit positivem HER-2-Status, analog zu Frauen mit
Brustkrebs, friiher zu Rezidiven und einem verkirzten Gesamtiberleben neigen, muss
auch diese Analyse schuldig bleiben. Aufgrund der relativ seltenen HER-2-Positivitat
des Mammakarzinoms des Mannes und der, der Inzidenz geschuldeten, haufig sehr
kleinen Studien, wird in der Literatur meist auf die Auswertung des HER-2-
Rezeptorstatus und seines Einflusses auf das Uberleben verzichtet. Wang-Rodriguez
und Kollegen gelang es allerdings fur das DFS im Stadium Il und IV einen
Uberlebensnachteil fiir mannliche Patienten mit positivem HER-2-Status statistisch zu
beweisen (Wang-Rodriguez et al., 2002). Fonseca et al. lieferten den bisher einzigen
Bericht fur ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben fir positiven HER-2-Status bei
MBC (Fonseca et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit erhielten Gber 70% der Patienten eine adjuvante systemische
Therapie. Giordano und Kollegen behandelten in einer Arbeit aus dem Jahr 2005 nur
37% ihrer 135 Patienten mit einer adjuvanten systemischen, medikamenttsen Therapie
(Giordano et al., 2005). Dennoch waren unsere Patienten im Vergleich zu denen am MD
Anderson Cancer Center suboptimal bzw. weniger Leitlinien gerecht adjuvant
systemisch behandelt worden. Chemotherapien wurden in unser Studie, bei einem
Anteil von mehr als 50% pT2- bis pT4-Tumoren bzw. mehr als 45% Lymphknoten-
positiven Tumoren, zu selten (48% vs. 62%) eingesetzt (Giordano et al., 2005). Gerade
in frihen Stadien (pT1) wurde oft auf eine Chemotherapie verzichtet. Weiterhin setzten
die Kollegen in Houston nur halb so oft das CMF-Protokoll (16%) und dafir fast doppelt
so haufig (81%) Anthrazykline allein oder in Kombination mit Taxanen ein (Giordano et
al., 2005). Hinsichtlich endokriner Therapie wurde bei unseren Patienten auf der einen
Seite bei positivem HR-Status zwar oft Tamoxifen eingesetzt, auf der anderen Seite
Uberrascht jedoch gleichzeitig, dass ein Funftel der endokrin behandelten Patienten,
wahrscheinlich in Analogie zum Mammakarzinom der Frau, Aromatasehemmer erhalten
hatten. Deren Einsatz bei Mammakarzinom des Mannes in der adjuvanten Situation
entspricht allerdings gegenwartig, u.a. aufgrund fehlender unterstiitzender Studien, nicht
den Leitlinien.

Anhand der vorliegenden Daten lasst sich aufgrund der kleinen Subkollektive der Effekt

adjuvanter systemischer Therapien flr unsere Patienten statistisch nicht nachweisen.
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Giordano et al. (2005) war es gelungen einen signifikanten Vorteil fur die adjuvant
systemisch behandelten Manner im Gesamttberleben zu zeigen. Jedoch hatten auch
andere Autoren grofRRerer Studien Probleme den klinisch-empirisch positiven Effekt von
adjuvanten systemischen Therapien beim Brustkrebs des Mannes statistisch signifikant

zu beweisen (Donegan et al., 1998; Goss et al., 1999).

Obwohl brusterhaltende Eingriffe die Ausnahme bildeten, waren 60,8% der Patienten in
der vorliegenden Analyse adjuvant bestrahlt worden. Dies ist wahrscheinlich auf den
hohen Anteil fortgeschrittener Stadien (pT2-pT4 > 50%; pN+ 45,3%) zurtckzufihren.
Nur 38% der Patienten von Giordano et al. (2005) hatten trotz 55% positiver
Lymphknoten eine adjuvante Radiatio erhalten.

Trotz erkennbarer Tendenz zu verlangertem krankheitsfreiem (p=0,051) und
Gesamtuberleben (p=0,053) in unserer Analyse, lieRe sich eine Aussage nur dann
treffen, wenn Subgruppen unter den Patienten gebildet und diese auf die Indikation
einer adjuvanten Radiatio in Abhangigkeit von ihren Tumorcharakteristika Uberprift
worden waren. Aufgrund des kleinen Gesamtkollektivs musste jedoch darauf verzichtet
werden.

Fur weibliche Patienten konnte der prognostische Einfluss einer Radiotherapie bereits
gezeigt (Ragaz et al., 2005); fur die Méanner allerdings bisher nur vermutet (Zabel-du
Bois et al., 2007) werden.
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4.2. Matched-Pair-Analyse

Diese Arbeit stellt die bisher detaillierteste Analyse zur Prognose von Mannern- und
Frauen mit Brustkrebs dar. Alle bisher veroffentlichten vergleichbaren Studien beruhten
auf 3 bis maximal 4 ,Matching“-Kriterien und mussten gréf3ere Abweichungen zwischen
den Tumorcharakteristika der Geschlechter Paare hinnehmen. Weiterhin bericksichtigte
keine dieser Arbeiten den Rezeptorstatus, dessen Stellenwert als Prognosefaktor fur

das Mammakarzinom beim Mann gesichert ist.

Wichtigstes Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist es, dass bei Berlcksichtigung aller
Patienten- und Tumorcharakteristika kein Unterschied im Uberleben zwischen Mannern
und Frauen mit Brustkrebs nachweisbar war. Dies ist bemerkenswert im Hinblick auf
den groRRen Anteil mannlicher Patienten, die keine adjuvante Therapie erhalten hatten.
Unsere Ergebnisse sind kongruent mit denen von Willsher et al. (1997) bzw. Mejier-van
Gelder et al. (2001), welche ebenfalls keinen Uberlebensvorteil fir eine der beiden
,Matching“-Gruppen in DFS oder OS fanden. Auch andere Autoren fanden keine
signifikanten Unterschiede im Gesamtlberleben zwischen an Brustkrebs erkrankten
,gematchten“ Mannern und Frauen (Borgen et al., 1997; El-Tamer et al., 2004). In einer
Veroffentlichung aus dem Jahr 2009 beschreiben Marchal et al. (2009) ebenfalls ein
gleichwertiges krankheitsfreies Uberleben von Patienten und Patientinnen allerdings
zeigten die Manner eine signifikant schlechtere Gesamtprognose als die dazugehorigen
Frauen. Als Erklarung flhrten die Autoren einen hoheren Anteil von
Begleiterkrankungen bei den M&nnern an. Diese Studie basierte auf 58 méannlichen
Brustkrebspatienten und bericksichtigte drei ,Matching“-Kriterien (Alter, Jahr der
Diagnose, Stadium). Differenzierungsgrad, Hormonrezeptorstatus und HER-2-Status
fanden keine Beachtung. Dies kdnnte ein unvollstandiges ,Matching®“ widerspiegeln und
damit die Abweichung erklaren.

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie ergab keine signifikanten
Uberlebensunterschiede zwischen Frauen und Mannern mit Brustkrebs hinsichtlich
Altersgruppe, operativer  Therapie, Axilladissektion,  Nodalstatus, Grading,
Metastasierungsstatus, Status der Hormonrezeptoren, HER-2-Status und adjuvanter

Therapie.
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Dies galt im Allgemeinen auch fur die Tumorgréf3e. Einzig die Gruppe der Manner im
Stadium pT1l zeigte ein signifikant schlechteres DFS. Fur das OS war der
Beobachtungszeitraum in dieser speziellen Gruppe womoglich zu kurz um zu einem
signifikanten Ergebnis zu gelangen. Auffalliger Weise war diese Gruppe nicht mit den
bekannten Prognosefaktoren fir ein frihes Fortschreiten der Erkrankung
vergesellschaftet. Alle diese Patienten waren HR-positiv und hatten analog der Leitlinien
fir das Mammakarzinom der Frau adjuvant Tamoxifen erhalten. Ahnliches berichteten
Nahleh et al. (2007) in einer neueren Studie. Manner im Stadium 1 und 2 hatten hier ein
signifikant verkirztes Gesamtiberleben. Allerdings war diese Untersuchung keine
Matched-Pair-Analyse, sondern verglich lediglich die Prognose von allen Mannern und
allen Frauen mit Brustkrebs aus einem grol3en Tumorregister in den USA.

Dies konnte dafur sprechen, dass des trotz dhnlichen Uberlebens von Patienten mit
MBC und FBC Subkollektive gibt die sich unterscheiden.

In denen fur die Matched-Pair-Analyse nicht berlcksichtigten Kriterien unterschieden
sich Manner und Frauen teilweise signifikant.

Die Gruppe der mannlichen Patienten wies einen deutlich héheren Anteil von invasiv-
duktalen Karzinomen auf und gleichzeitig war der anatomisch bedingte Anteil invasiv-
lobuléarer Karzinome wesentlich geringer. Hierbei unterscheidet sich unsere Analyse
nicht von international-publizierten Angaben anderer Autoren (Macdonald et al., 2005;
Scott-Conner et al., 1999).

Es erstaunt insbesondere wie weit die beiden Vergleichskollektive in operativer und
adjuvanter Therapie differierten und dennoch die Prognose in DFS und OS identisch
war. Beinahe doppelt so viele Manner wie Frauen wurden mastektomiert; wahrend
gleichzeitig bei mehr als viermal so vielen Frauen wie Mannern die Brusterhaltung
angestrebt wurde. Kein Unterschied fand sich fir die Dissektion axillarer Lymphknoten.
El-Tamer et al. (2004) und Scott-Conner et al. (1999) konnten in ihren Matched-Pair-
Studien vergleichbare Ergebnisse zeigen. In der Adjuvanz war nicht nur der Anteil nicht
bestrahlter Patienten in unserer Studie mehr als dreimal so grof3 bei den Mé&nnern,
sondern es waren auch fast 30% weniger Bestrahlungen durchgefiihrt worden. Eine
grolRe amerikanische Studie aus dem Jahr 2007 basierend auf der Auswertung von 612

MBC und 2413 FBC nennt ebenfalls signifikant weniger adjuvante Radiotherapien bei
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Mannern, wenn gleich der Unterschied zwischen den Kollektiven nicht ganz so
ausgepragt (34% vs. 20%) war (Nahleh et al., 2007).

Bei mehr als einem Drittel unserer ménnlichen Patienten wurde keine adjuvante
systemische Therapie eingesetzt. In der Gruppe der Frauen war es nur ein Zehntel.
Frauen wurden aulBerdem oOfter mit Chemotherapien behandelt, wahrend
Hormontherapien im gleichen Umfang zum Einsatz kamen. Auch in der bereits
genannten Matched-Pair-Studie von Scott-Conner und Kollegen wurden MBC-Patienten
seltener mit adjuvanten Chemotherapien behandelt als FBC-Patienten (Scott-Conner et
al.,, 1999). Bei Borgen et al. (1997) waren wiederum Chemotherapien im gleichen
Umfang bei weiblichen (20,7%) und maéannlichen Patienten (25,6%) zum Einsatz
gekommen. Dies scheint allerdings eher auf einer nicht stadiengerechten Behandlung
im bis weit in die Historie zurtick reichenden Beobachtungszeitraum (1973-1989) zu

beruhen.

Die Manner in der vorliegenden Studie waren deutlich schlechter adjuvant therapiert als
die Frauen. Auf der anderen Seite wurden sie wesentlich ofter radikal operiert und damit
,besser chirurgisch therapiert. Da trotz dieser Differenzen das Uberleben von FBC und
MBC nahezu identisch war, kann geschlussfolgert werden, dass bei optimierter
adjuvanter Therapie ein besseres Uberleben der Manner im Vergleich zu Frauen im
selben Krankheitsstadium moglich wéare. Womadglich stellt die Mastektomie, wie auch bei
Frauen, oft eine Ubertherapie dar. Die vorliegende Untersuchung legt jedoch auch nahe,
dass Tumore im friihen Stadium (pT1) radikaler (z.B. Chemotherapie) behandelt werden
sollten.

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass es sich bei Mammakarzinom des Mannes
nicht um eine eigene Tumorentitdt handelt. Zukinftige Studien sollten sich auf
Subkollektive (z.B. pT1) konzentrieren. Weiterhin sollten tumorbiologische Parameter,
wie AR und HER-2, analysiert werden um vermeintliche Unterschiede zwischen den

einzelnen Subkollektiven zu erforschen.
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5. Zusammenfassung

Ein Mammakarzinom wurde bei M&nnern im Regierungsbezirk Chemnitz zwischen 1995
und 2007 im Durchschnitt mit 67,3 Jahren erstmalig diagnostiziert. Meist handelte es
sich dabei um invasiv-duktale (76,1%), fortgeschrittene Tumore (61,5% pT2-4; 45,3%
pN+) mit makigem (64,1% G2) bis schlechtem (29,1% G3) Differenzierungsgrad und
positivem Hormonrezeptor- (85,7%), sowie negativem HER-2-Status (91%).

Die Mehrheit der Falle hatte eine Mastektomie samt Axilladissektion erhalten (88,7%).
Weit weniger Patienten waren jedoch adjuvant bestrahlt (60,8%) bzw. adjuvant
systemisch therapiert (71,4%) worden.

36 von 113 Patienten verstarben. 24 entwickelten ein Rezidiv. Das statistisch kalkulierte
krankheitsfreie und das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren betrugen 47,8% bzw. 65,6%.
Als univariate Prognosefaktoren fir das Gesamtuberleben konnten pT-Stadium
(p=0,02), Nodalstatus (p=0,016), Hormonrezeptorstatus (p=0,004),
Ostrogenrezeptorstatus (p=0,027) und Progesteronrezeptorstatus (p=0,001) identifiziert
werden. Lymphknotenstatus (p=0,038) und Progesteronrezeptorstatus (p=0,009)
beeinflussten zuséatzlich das krankheitsfreie Uberleben in der univariaten Analyse
signifikant.

Mittels Matched-Pair-Analyse konnten anhand verschiedener Charakteristika 108 Paare
(Diagnosejahr, Alter, Tumorgréf3e, Lymphknotenstatus, Grading, ER-, PR-, HER-2-
Status) aus jeweils einem Mann und einer Frau mit Mammakarzinom gebildet werden.
Manner und Frauen unterschieden sich dabei in ihrer Therapie signifikant. Mannliche
Brustkrebspatienten waren haufiger mastektomiert worden als weibliche (88,7% vs.
45,4%), hatten seltener eine Radiotherapie erhalten (60,8% vs. 87,8%) und waren auch
seltener adjuvant systemisch therapiert worden (66% vs. 89,9%). Dennoch fanden sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede im krankheitsfreien und Gesamtiberleben
zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Das DFS und OS nach 5 Jahren betrug fur die
Méanner 53,4% bzw. 70,3% und fur die Frauen 62,6% und 70,4%.

Fur Diagnosejahr, Alter, Histopathologie, Grading, Rezeptorstatus und chirurgische bzw.
adjuvante Therapie konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im Uberleben
zwischen weiblichen und mannlichen Patienten gefunden werden. Dies galt im

Allgemeinen auch fur die Tumorgrof3e. Einzig die Gruppe der Manner im Stadium pT1
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zeigte ein signifikant schlechteres DFS (p=0,019), obwohl diese Gruppe nicht mit den
bekannten Prognosefaktoren fir ein frihes Fortschreiten der Erkrankung
vergesellschaftet war. Alle diese Patienten waren HR-positiv und hatten analog der
Leitlinien fir das Mammakarzinom der Frau adjuvant Tamoxifen erhalten.

Es darf angenommen werden, dass bei verbesserter Therapie moglicherweise die
Prognose fur MBC besser ausfallen kénnte als fur FBC. Weiterhin liegt der Schluss
nahe, dass die Mastektomie beim Mammakarzinom des Mannes oft eine Ubertherapie
darstellt und im entsprechenden Stadium mit verbesserter adjuvanter Therapie analog
der Leitlinien zum Mammakarzinom der Frau ein gleichwertiges Ergebnis erreicht
werden kénnte. Die vorliegende Untersuchung zeigt allerdings auch, dass Tumore im
frihen Stadium (pT1) radikaler (z.B. Chemotherapie) behandelt werden sollten.
Schliel3lich lasst unsere Untersuchung vermuten, dass es sich bei Mammakarzinom des
Mannes nicht um eine eigene Tumorentitat handelt. Zuktinftige Studien sollten sich auf
Subkollektive (z.B. pT1) konzentrieren. Weiterhin sollten tumorbiologische Parameter,
wie AR und HER-2, analysiert werden um vermeintliche Unterschiede zwischen den

einzelnen Subkollektiven zu erforschen.
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