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Zusammenfassung

Das Mammakarzinom des Mannes stellt, mit einerlg@zten europaweiten Pravalenz von 1
auf 100.000, eine seltene Tumorerkrankung dar. Daenbunden ist eine schlechte
einheitliche Datenlage beziglich der Diagnostik ihérapie. Das klinische Management
dieser Erkrankung basiert immer noch auf Ergebnigemeriert durch die Forschung des
Mammakarzinoms der Frau. Auch deshalb sind die aititsraten in den letzten 25 Jahren
konstant geblieben. Neue Ergebnisse aus den USi&rmeine steigende Inzidenz an, so dass
die Entwicklung wissenschatftlich fundierter Konzegim Management des
Mammakarzinoms des Mannes an Bedeutung gewinmik&i sind auf Ergebnisse aus
Studien mit kleinen Fallzahlen und retrospektivehdbungen angewiesen, um
Therapiekonzepte zu entwickeln und um eine Progabsehatzen zu kbénnen. Diese

Untersuchungen reflektieren aber nur die Erfahreingelner Institutionen.

Ziel dieses Registerstudie ist die Erfassung unriioger Daten zur Anamnese, Diagnostik,
Pathologie, Therapie und Verlauf der Erkrankunges@iDaten sollen Grundlage fur die
Entwicklung von Therapiekonzepten sein. Weiterloth die Registerstudie Voraussetzung fur
die Entwicklung von klinischen Studien sein, denn aus der Kenntnis des ,Ist-Zustandes*

lassen sich sinnvolle klinische Studien konzipieren

In Verbindung zum klinischen Tumorregister ist exiteres Ziel die Erstellung einer
Internetseite zum Thema ,Mammakarzinom des Manr&sfch die Internetplattform wollen
wir zum einen Informationen zum Thema Mammakarzimtes Mannes fur Patienten und
Arzte liefern und zum anderen eine aktive Teilnalvme Kliniken an das klinische

Tumorregister ermdglichen.
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Einleitung

Epidemiologie

Der derzeitige Wissenstand zum Thema MammakarzoesrMannes bezieht sich im
wesentlichen auf retrospektive Erhebungen und 8tueit sehr geringer Fallzahl.

Die Pravalenz des Mammakarzinom des Mannes betr&gtropa 1/100000 [1], wobei
zuverlassige Angaben tber Deutschland nicht ergstieEine signifikante Zunahme der
Inzidenz in den USA um 26% konnte im Zeitraum vO8@3 bis 1998 nachgewiesen werden
[5]. Mit einer Rate von ca. 1% machen die betragfeivianner in Europa nur einen geringen
Anteil aller Mammakarzinome aus. Regional konnashbieziuglich erhebliche Schwankungen
bestehen. So ist der mannliche Anteil aller Mammakame in Teilen Afrikas (Uganda 5%
und in Sambia 15%) wesentlich héher. Manner erleardurchschnittlich zehn Jahre spéater
als Frauen, das mediane Erkrankungsalter liegtcheis 61 und 65 Jahren [1]. In dem
Zeitraum von 1955 und 1989 scheint die Mortali@tisin Europa nahezu gleich beblieben zu

sein [4].

Riskofaktoren

Einleitend sei darauf hingewiesen, dass es keirtersuchungen zu Erhebungen von
Risikofaktoren bezlglich des Mammakarzinoms desrdaraus Deutschland gibt.
Retrospektive Studien geben Hinweise darauf, dassl@énnern mit Mammakarzinom
Faktoren vorliegen, die direkt oder indirekt zuegiErhohung der Ostrogen-Testosteron-
Fraktion fihren. Hodentraumata, nicht deszendibestes sowie die Mumpsorchitis,

maoglicherweise bedingt durch ein Androgendefizit @mem erhdhten Brustkrebsrisiko einher
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[6]. In Einzelfallberichten wurde beschrieben, dsisk durch exogene Ostrogenzufuhr im
Rahmen der Therapie des Prostatakarzinoms [7] enddrmonsubstitution mannlicher
Transsexueller ein Mammakarzinom entwickeln karjnHgze, als berufliche Exposition bei
Arbeitern in Stahlwerken und an Hochéfen, stelligh@herweise durch die thermische
Schadigung der Hoden einen weiteren Risikofaktof@la Adipositas ist einer der haufigsten
Grunde fur einen Hyperdstrogenismus des Mannesmitasiner Erhdhung des
Brustkrebsrisiks um das 2-3-fache einhergeht [ltD¢iner danischen Studie wurde ein 4-
facher Risiko fur ein Mammakarzinom bei Mannern emiter Leberzirrhose festgestellt, die

mit erhohten Ostrogenspiegel verbunden ist.

Wie auch bei dem Mammakarzinom der Frau stellen BRZ Keimbahnmutationen
genetische Risikofaktoren dar, wobei BRCA2-Mutagioeine gréRere und BRCA1-
Mutationen nur eine untergeordnete Rolle zu spistdreinen. In Abhéngigkeit der
untersuchten Populationen liegt der Anteil der BRQWutationstrager zwischen 4 und 40 %
[11]. Fallberichte weisen auf den ZusammenhangRBEBEN-Mutionen und die Entwicklung
eines Mammakarzinoms des Mannes mit frihem Kratdtheginn hin [12].

Manner mit dem Karyotyp 47, XXY, der dem Klinefelt@yndrom zugrunde liegt, haben ein
50- fach erhdhtes Risiko fur die Entstehung einesnwhakarzinoms. Das Klinefelter-Syndrom
tritt bei einer von 400 bis 1 000 Geburten auf. &aer schwedischen Untersuchung von 93
Mannern mit einem Mammakarzinom wurden 7,5% mit ddmefelter-Syndrom identifiziert

[13].

Klinik

Im Gegensatz zum Mammakarzinom der Frau hat begjridisestellung die Mehrzahl der
Tumoren bereits einen Durchmesser von mehr als @nthbei 60% der Patienten liegt bereits
ein axillarer Lymphknotenbefall vor.

Als haufigstes Symptom ist mit 86% der Falle démserzlose Tumor zu nennen.
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Ca. 26% weisen eine Retraktion und 22% eine UlmeraBlutung oder Sekretion

der Mamille auf [15]. Der mittlere Zeitraum vom Axdten des Symptoms bis zur
Diagnosestellung betrug in der retrospektiven &twdn Cutuli et all 21 Monate [16].

Eine klinische Gynakomastie wurde bei 7 bis 20 ¥oNM&nner mit Brustkrebs festgestellt [15,
17]. Allerdings ist diese bei 36 % gesunder mamelidKohorten nachzuweisen und stellt
keinen isolierten Risikofaktor fur den mannlichen

Brustkrebs dar [15, 18].

Diagnostik

Die Mammografie stellt eine effektive Methode irr @Bagnostik des mannlichen
Mammakarzinoms dar[19]. In einer retrospektivend&won Partik et all mit einer Fallzahl
von 41 Patienten zeigte sich eine Sensitivitat 2% und eine Spezifitat von 90% [22].
Mikrokalzifikationen sind grobkdrniger und insgedasaltener als bei Frauen [20]. Die
Mammasonografie ist gerade bei kleinen Mammae,iglodse Mammografie oftmals als
schwierig erweist, eine gute erganzende Methode [21

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine Stmmsie oder durch eine offene Biopsie.

Histopathologie

Das invasiv duktale Mammakarzinom macht mit ca. @@ gréf3ten Anteil aller Karzinome
aus. Wahrend das lobulare Mammakarzinom bei Frenieca. 18% die zweithaufigste Form
darstellt, nimmt es bei den Mannern mit 1% nur eineergeordnete Rolle ein. Dies lasst sich
durch die rudimentéare Entwicklung der mannlichenBerklaren. Die invasiv papillaren,
meduléaren und muzin6sen Mammakarzinome kommen altentir selten vor. Der Anteil des
duktalen Carcinoma in situ wird mit ca. 10% angegel23].

Der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus demlioki@n Mammakarzinome ist in bis zu
90% immunhistochemisch positiv [24]. Angrogenrepepositivitdt des mannlichen

Mammakarzinoms ist mit 39-95% angegeben [25].
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Retrospektive Untersuchungen zeigten, dass in@c& #ler Mammakarzinome des Mannes
eineHer-2 Uberexpression bzw. Genamplifikatiorliggt (Rudlowski et al. Int. J. Cancer

2006).

Therapie

Operative Therapie

Die Ablatio mammae und die Axilladissektion steltlerzeit den Standard der operaitven
Therapie des mannlichen Mammakarzinoms dar. Dielifihrbarkeit der Sentinel Node
Biopsy wurde in einer retrospektiven Studie mitP8ienten gezeigt . Uber die Sensitivitat
und Spezifitat der Sentinel Node Biopsy der AxXidE méannlichen Patienten kann keine
Aussage getroffen werden, da die Methode durclAxdikadissektion in gleicher Sitzung

bisher nicht Gberpruft wurde.

Adjuvante Radiatio

Das praktische Vorgehen wird derzeit durch die Enkeisse aus der Behandlung des
Mammakarzinoms der Frau bestimmt, da keine grofyaespektiven Studien zur adjuvanten
Radiatio von mannlichen Mammakarzinompatienteni@gen. In retrospektiven Analysen
konnte durch die adjuvante Radiatio von mannliddlammakarzinompatienten zwar die
Senkung der Lokalrezidivrate gezeigt werden. Beinger Fallzahl blieb der Nachweis einer

positiven Beeinflussung des Gesamtiberlebens &,292.

Systemische Therapie

Tamoxifen 20mg/d tber 5 Jahre gilt als adjuvanto&rnne Therapie des
hormonrezeptorpositiven mannlichen Mammakarzinoengeit als Standard. In retrospektiven
Studien konnte ein signifikanter Vorteil bezuglibs rezidivfreien Uberlebens und
Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden [30, 31].zNalmbearbeitet sind Themen Utber

Lange der Therapie und die Dosierung von TamoxMeéeiterhin gibt es Hinweise, dass die
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Akzeptanz von Tamoxifen bei Mannern wegen Potenastien gering ist.

Die Rolle der Aromatasehemmer in der adjuvantemlemoen Therapie des
hormonrezeptorpositiven mannlichen Mammakarzin@anaach nicht naher untersucht.
Praklinische Studien weisen auf eine geringe Wirksat bei mannlichen Mammakarzinomen
hin. In Untersuchungen am Tiermodell kommt es dalienGabe von Aromatasehemmern zur
signifikanten Erhéhung von FSH und Testosteron s@i@ichbleibenden Konzentrationen
von Estradiol [32]. Das endokrine Therapiekonzegst Blammakarzinoms der Frau sollte
deshalb nicht kritiklos tibernommen werden. In detastasierten Situation weisen
Fallberichte auf die Wirksamkeit von Aromatasehemmien. Giordano et all publizierte 5
Patienten mit einem metastasierten Mammakarzingemcastrozol erhielten. Bei 2 Patienten
wurde ein Stable Disease mit einer TTP von 24 Wodrezicht [35].

Auch das Thema adjuvante Chemotherapie des maanlidammakarzinoms ist wenig
untersucht. Das praktische Vorgehen richtet sicihake nach den Empfehlungen zur
adjuvanten systemischen Therapie des Mammakarzidenisrau. Retrospektive Studien
weisen auf einen positiven Effekt der adjuvantee@therapie des méannlichen
Mammakarzinoms hin. Patel et all publizierte eisaspektive Analyse von 51 Patienten, die
eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Das Reikeinem Mammakarzinom zu sterben,
konnte bei nodalpositiven Patienten gesenkt we(d&n0,78), jedoch war der Unterschied
nicht signifikant [33]. In einer weiteren retrospekn Studie von Yildirim konnte eine
Verbesserung des 5-Jahres Uberleben durch dieaadiChemotherapie nachgewiesen
werden [34]. Uber die Rolle der Taxane und der 8tishte lasst sich aufgrund mangelnder
Daten keine Aussage treffen.

Der Einssatz der palliative Chemotherapie erfoligtrgalls nach den Empfehlungen zur
Therapie des Mammakarzinoms der Frau. Daten zwitatean der Chemotherapien wurden

aus Studien mit kleiner Fallzahl erhoben bzw. Iregiht vor.
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Die Gabe von Trastuzumab ist bisher nur in Faltbgein beschrieben (Rudlowski et al. 2001,
NEJM). Bei HER-2 positiven Patienten sollte abeAilehnung an das Mammakarzinom der

Frau eine Therapie mit Trastuzumab entsprechendedinien erfolgen.
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Prafplan:

1

Zielkriterien

Primares Ziel:

>

Prospektive Erfassung der Primarfalle mit der Besstung des

rezidivfreien Uberlebens

Sekundares Ziel:

>

>

3.

Bestimmung des Gesamtuberlebens

Stadium und biologische Eigenschaften des Mammaiars

Evaluierung der Therapiemodalitdten (Medikament¢] QOp-Typ, Bestrahlung)
Sensitivitat der Diagnostik (klinische Untersuchubg@raschall, Mammographie)

Bestimmung histopathologischer Faktoren am Tumoedpew

EinschluZkriterien:
Pat. mit histologisch gesichertem, primarem Mammekam
Schriftliche Einwilligung der Patienten fur die @aerhebung und ggf. fur die

histopathologischen Bestimmungen am Tumorgewebe.

Durchfuhrung

3.1 Prospektive Erfassung

Geplant ist die prospektive Erfassung von 300 Ridre Jeder Patient, welcher die

Einschlusskriterien erfillt, soll Gber die Studiggeklart werden. Der Einschlul von Patienten

in die Registerstudie kann bis zum Beginn der Chibarapie erfolgen. Wenn keine

Chemotherapie gegeben werden mul3, ist ein Einsdidu® Monate nach Operation moglich.

Die schriftliche Einverstandniserklarung und degRe&ierungsbogen des Patienten werden der

Studienzentrale der Universitatsfrauenklinik Magdefper Fax Gbermittelt. Die



Dokumentation der Daten zur Anamnese, Diagnostkdogie, Therapie und

Nachbeobachtung wird durch den verantwortlichert Aex einbringenden Einrichtung

vorgenommen. Die ausgefillten Dokumentationsbo@emén per Fax oder Post der

Studienzentrale zugeschickt werden.

Welche Daten werden erfasst?

Patientendaten

ID (aus Anfangsbuchstaben des Vemamd Nachnamen)
Geburtstag, Geschlecht, Ortskennzahl, PLZ

Einverstandniserklarung, Anforderung der Tumorb&ck

Diagnosedatum

Tumor

Lokalisation, Histologie, TNM, Histologie, &ting, ER/PR
Rezeptor, cerb-2-Rezeptor, FISH, Angaben Resekaods R-

Klassifikation, max. Tumordurchmesser

Lymphknotenstatus

Gesamtzahl der befallenen Lymphknoten, Gesamtzahl der
untersuchten Lymphknoten,

Gesamtzahl der befallenen Sn Lymphknoten, Gesamtzahl der
untersuchten Sn Lymphknoten

OP(Primar)

OP-Datum, OP Mamma. OP Axilla, Zweit-QRchresektion,

Revision)

Bestrahlung

Dosis, Zielgebiet, Datum (Beginn)

Chemotherapie

Datum (Beginn), Chemotherapeutikiluggauer,

Zyklusanzahl, Nebenwirkungen

Endokrine Therapie

Datum (Beginn), Medikament, Daue

Immuntherpie

Datum (Beginn), Medikament, Dauer

Follow up

Datum, Rezidiv (lokal, Axilla), Fernmetasierung

(Lokalisation), Zweitmalignom

Sterbedatum, Todesursache
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3.3 Translationale Forschung
Bei Einwilligung des Patienten bitten wir um diers$ehickung von Tumorgewebe (Paraffin

Blocke) an die Studienzentrale der Universitatsrddinik Magdeburg.

5. Projektmanagement, Datenmanagement
Das Projektmanagement wird von der Studienzentled@Jniversitatsfrauenklinik Magdeburg
durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgt durch das Badinematische Institut der Universitat

Magdeburg .

6. Statistik

Es soll eine deskriptive Statistik der Daten eralg

7. Finanzierung

Oliarius Stiftung

8. Teilnehmer
Alle Kliniken und Praxen in Deutschland, die Intese und Patienten haben.

9. Vergutung
Unsere zur Verfugung stehenden Mittel erlaubemss eine Aufwandsentschadigung von

20 Euro fur den Dokumentation
und 30 Euro fur die Bereitstellung von Tumorgewg@araffinblock)

pro eingebrachten Patient zu entrichten.
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Anhang

2. Patientinnenaufklarung:

Prospektive Registerstudie

Zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms dedlannes

Lieber Patient,

Sie sind an einem bosartigen Tumor der Brust ekkrddies ist sehr selten, wird aber in den
letzen Jahren zunehmend haufiger beobachtet. &serlbesonderen Fall gibt es bisher keine
standardisierten Richtlinien zur Diagnostik und rHpge. Wir mochten dies andern und haben
deshalb diese Beobachtungsstudie ins Leben genufesp das derzeitige diagnostische und
therapeutische Vorgehen genauer beurteilen zu kinne

Wenn Sie damit einverstanden sind und lhre sabhil Einwilligung erteilen, werden
Tumorproben fur weitere Untersuchungen gesammelt.

Um mehr Uber die Vertraglichkeit der angewandtehaBelungen und den Verlauf der
Erkrankung herauszufinden, mochten wir alle diederinationen an einer zentralen Stelle
anonymisiert sammeln.

Die Therapie ist nicht Bestandteil der UntersuchungWir wollen lediglich Erfahrungen
Uber den Verlauf und die jeweilige mit Ihnen besprahene Therapie sammeln.

Die Datenerfassung wird deutschlandweit in Klinkefolgen und soll Giber 5 Jahre
durchgefuhrt werden.

Ihre Datenweitergabe ist freiwillig. Sie kdnnengezkit, auch ohne Angaben von Griinden,
Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen, ohne dasshdadurch irgendwelche Nachteile
entstehen.

Datenschutz:

Sie mussen mit der Aufzeichnung, der im Rahmen dd8ehandlung an lhnen erhobenen
Krankheitsdaten, ihrer anonymisierten Verwendung zB. fur wissenschatftliche
Veroffentlichungen einverstanden sein.
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Prospektive Registerstudie

Zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms dedlannes

Name der Patientin:

Anschrift;

Name der aufklarenden Arztin/Arzt:

Anschrift

Ich bin von meiner/meinem behandelnden Arztin/Araerden Zweck derStudie aufgeklart
worden. Da es zur Brustkrebserkrankung des Mannes wenige formationen zur
Diagnostik und Behandlung gibt, sollen die Krankheisdaten dieser Patienten anonym
gesammelt werden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Eligwilg jederzeit ohne Angabe von
Grunden widerrufen kann, ohne nachteilige Folgen rfieine weitere medizinische und
arztliche Versorgung.

Die mir erteilten Informationen habe ich verstanden

Hiermit erklare ich, dass ich der zentralen Aufbemag von Tumorgewebe und dessen
weiterer Untersuchung zustimme:

ja/nein
Datenschutz:
Ich bin mit der Aufzeichnung der im Rahmen meiner Behandlung an mir erhobenen
Daten und deren anonymisierter Verwendung, z.B. fir wissenschatftliche
Veroffentlichungen, einverstanden.

Ich erklare mich damit einverstanden, an der vaagaten Studie teilzunehmen. Eine Kopie
der Patientinneninformation und Einverstandnisecklg habe ich erhalten.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ort, Datum Unterschrift der Arztin/Arzt

wir alle diese Informationen an einer zentralerl&nonymisiert sammeln.
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