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Mammakarzinom beim Mann

Tastbefund an der Brust: Auch bei
Mannern immer abklaren!
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In Deutschland erkranken jahrlich zwischen 600 und 650 Manner an
Brustkrebs. Aufgrund des geringen 6ffentlichen Bewusstseins und
fehlender Vorsorgeuntersuchungen wird die Erkrankung aber oft erst
in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

as Lebenszeitrisiko, an Brust-
D krebs zu erkranken, liegt fiir

Minner bei 0,11 % und fir Frau-
en bei 13 % [1]. Weltweit ist die Inzidenz
minimal steigend und nimmt im Alter
zu [2]. Im Miinchner Raum konnte das
relative Uberleben (als Schitzung fiir
das tumorspezifische Uberleben) seit
1988 verbessert werden. Wihrend sich
das 5-Jahres-Gesamtiiberleben zwi-
schen Mann und Frau noch deutlich un-
terscheidet (Ménner 75,5 % vs. Frauen
80,8 %), sind die Raten beziiglich des re-
lativen 5-Jahres-Uberlebens (Mianner
88,0% vs. Frauen 87,6 %) anndhernd
gleich. Die Unterschiede beim Gesamt-
iiberleben diirften vor allem auf das ho-
here Alter der Manner (deutschlandweit
71 Jahre vs. 64 Jahre bei Frauen) und die
damit einhergehende Komorbiditat zu-
riickzufiihren sein [3, 4, 5]. Die deutsch-
landweiten Daten zeigen noch eine gro-
Bere Diskrepanz zwischen Mann und
Frau von 78 % zu 88 % im tumorspezifi-
schen Gesamtiiberleben nach fiinf Jah-
ren [3].

Risikofaktoren

Bekannte Risikofaktoren fiir das Mam-
makarzinom beim Mann sind erhohte
Ostrogenproduktion (z.B. bei Hodener-
krankungen, Orchitis und Hodenhoch-
stand oder Adipositas), Umweltfaktoren
und Strahlenexposition der Brustwand.
In Afrika findet sich eine erhohte Inzi-
denz durch die erhéhte Ostrogenpro-

gynékologie + geburtshilfe  2018;23 (2)

duktion infolge der lokal verbreiteten
Hepatitis-bedingten Leberzirrhose [6].

Eine Gyndkomastie tritt in circa 40 %
der Fille gleichzeitig mit mannlichem
Brustkrebs auf [7, 6].

Genetische Belastung?
Genetische Risikofaktoren sind das
Klinefelter Syndrom (47, XXY) und afri-
kanische Herkunft, insbesondere aber die
familidre Vorbelastung (Tab. 1). Bei Ver-
dacht auf genetischen Kontext sollte eine
Beratung in einem Zentrum fiir Familia-
ren Brust- und Eierstockkrebs erfolgen.
15-20% der Ménner mit Brustkrebs
haben eine familidre Vorbelastung mit
Brust- und Eierstockkrebs und 10 % eine
genetische Disposition [7]. Wihrend bei
der Frau das Proteinregulatorgen BRCA1
héufig mit Brustkrebs assoziiert ist, ist es
beim Mann vorwiegend das BRCA2-Gen.
Die Bestitigung der Mutation nach gene-
tischer Testung wiirde eine intensivierte
Fritherkennung fiir weitere betroffene Fa-
milienmitglieder und zielgerichtete Dia-
gnostik und Therapie fiir den Mutations-
trager beziehungsweise den an Brust-
krebs erkrankten Mann bedeuten [8].
Miénner mit einem positiven BRCA2-
Befund haben ein Lebenszeitrisiko von
6-9 %, an Brustkrebs und ein 2,5-mal bis
8,6-mal so hohes Risiko, an einem Pros-
tatakarzinom zu erkranken [8]. Eine An-
laufstelle fiir BRCA-Mutationstrager und
deren Familien bietet das BRCA-Netz-
werk e. V. (www.brca-netzwerk.de).

Klinik und Prognosefaktoren

Von den ersten Symptomen bis zur Vor-
stellung beim Arzt vergehen beim Mann
circa drei bis sechs Monate [9]. Zum Dia-
gnosezeitpunkt bestehen im Vergleich
zur Frau bereits fortgeschrittenere Stadi-
en. Bei Mdnnern zeigen sich deutlich sel-
tener kleine Tumorgrofen und haufiger
Lymphknoteninfiltrationen als bei Frau-
en (Ménner T1 42,8 %, N+ 46 % vs. Frau-
en T1 55%, N+ 30%) [5]. Tumorgrofie,
Lymphknotenstatus und Hormonrezep-
torpositivitdt gelten als unabhingige
Prognosefaktoren fiir das Uberleben [10].

Diagnostik
Jeder Knoten, jede neu aufgetretene Ver-
dnderung im Brust/Thoraxbereich, vor
allem einseitige Brust-Haut- oder Brust-
warzenverdnderungen oder eine Sekre-
tion und jede Lymphknotenschwellung
sollten beim Mann abgeklart werden.
Nach ausfiithrlicher Anamnese erfolgt
die korperliche Untersuchung. Die hiu-
figsten Symptome sind Tastbefunde,
Mamillenretraktion und Ulzeration.
Daran schlief3t sich eine Mammogra-
fie, Mammasonografie inklusive Axilla

Zustand nach Mastektomie und
anschlieBender Bestrahlung
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Tab. 1: Wer sollte auf Mutationen in BRCA1 und BRCA2 getestet werden?

Familien mit (je aus einer Familienseite)*

_ mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabhangig vom Alter

__ mind. zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine vor dem 51. LJ erkrankt ist

— mind. einer an Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

__mind. zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

— mind. einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit Ersterkrankungsalter vor dem 51. LJ
_ mind. einer an Brustkrebs erkrankten Frau vor dem 36. LJ

_ mind. einem an Brustkrebs erkrankten Mann und mind. einer/m weiteren Erkrankten/m an Brust-
oder Eierstockkrebs

Empfohlene Kriterien mit einer Mutationsnachweisrate < 10 % im hoheren Lebensalter

_ eigene Erkrankung mit tripel-negativem Mammakarzinom mit Erkrankungsalter < 60 Jahren

_ eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom

Oxford Level of Evidence 2b; Empfehlungsgrad B; Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie: ++
* Einschlusskriterien (EK) des deutschen Konsortiums fiir Familicren Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK) basierend auf

der genetischen Analyse von ca. 25.000 Familien, getestet bis 2015; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die Wahrschein-
lichkeit fiir den Nachweis einer Mutation bei > 10 %. Eine Erfassung méglichst aller Mutationstréger/innen ist anzustre-

ben. Hierzu sollten geeignete EK weiter validiert und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden.

LJ=Lebensjahr

Tab. 2: Nachsorge — Compliance bestarken und Symptome abklaren

Ziel der regelméafBigen Nachsorge ist, Folge- und Nebenwirkungen der Therapie (vor al-
lem der antihormonellen Therapie) zu erfragen und zu behandeln sowie Anzeichen ei-
nes Rezidivs friihestmdglich zu erkennen. Manner haben ein 6- bis 30-fach erhdhtes
Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom verglichen mit der allgemeinen mannli-
chen Bevolkerung. Die jahrliche Mammabildgebung wird empfohlen [12].

Die erhohte Inzidenz von Zweitmalignomen, insbesondere des Kolonkarzinoms und
Melanoms, sollte beriicksichtigt werden. Im Rahmen der Nachsorge ist gegebenenfalls
nochmal die familidre genetische Belastung sowie bei klinischer Symptomatik eine
weitere Befundabklarung indiziert. Die Funktionalitat der betroffenen Arm/Schulter/
Thoraxwandseite wird regelméaBig gepriift. Dies ist auch entscheidend fir die berufli-
che Wiedereingliederung. AuBBerdem spielt furr viele Manner die Rekonstruktion der
Brustwarze nach der Operation eine grof3e Rolle.

Psychologische und gegebenenfalls soziale Begleitung und die Angebote der Selbst-
hilfegruppen sind weitere Themen im Rahmen des Follow-ups.

und Lymphabfluss sowie Biopsie an. Da-
mit werden Tumorstadium und -biolo-
gie (Hormonrezeptorstatus, Proliferati-
on, HER2-Status) festgelegt. Abhdngig
von Tumorstadium und -biologie folgen
weitere Staginguntersuchungen. Die
Diagnostik und Therapie sollte frith in
einem zertifizierten Brustzentrum ein-
geleitet werden.
Bei der hdufigen Differenzialdiagnose
»ein- oder beidseitige Gynakomastie“ gilt
das gleiche Vorgehen, dann hiufig auch
in Zusammenarbeit mit Urologie und
Endokrinologie sowie, je nach Befund-
ausdehnung, mit der plastischen Mam-
machirurgie. Die Klassifikation des Kar-
zinoms erfolgt gemaf} den TNM-Krite-
rien und der Stadieneinteilung der UICC
genau wie bei der Frau.
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Therapie

Operative Therapie

Als Standard gilt die Mastektomie, ob-
wohl zunehmend auch brusterhaltende
Verfahren bei guter Brust-Tumor-Rela-
tion als onkologisch gleichwertige, aber
kosmetisch giinstigere Therapie in den
Vordergrund riicken. Ebenso ist die Sen-
tinel-Lymphonodektomie (SNE) im Ver-
gleich zur axilldren Lymphonodektomie
(LNE) onkologisch gleichwertig [11, 12].

Radiotherapie

Durch eine postoperative Bestrahlung
kann das lokale Rezidivrisiko gesenkt
und die Uberlebenszeit verlingert werden.
Standardmiflig wird nach Operation
oder Chemotherapie tiber fiinf Wochen
in 25 Sitzungen mit einer Gesamtdosis

Modifiziert nach www.ago-online.de, Stand 2017 [8]

von 50 Gy bestrahlt. Daten zur Hypofrak-
tionierung beim Mann fehlen, werden

aber analog zur Frau angewendet [12].
Nach Strahlentherapie wegen Brustkrebs

ist das Risiko fiir ein Lungenkarzinom fiir

Raucher erhoht (Patienten aufklaren!).

Chemotherapie
Eine adjuvante Chemotherapie senkt das
Rezidivrisiko, vor allem bei hohem Tu-
morstadium und ungiinstiger Tumorbio-
logie. In Anbetracht des hoheren Alters
der Ménner bei Erstdiagnose sollten The-
rapienutzen und die Nebenwirkungen
der Chemotherapie jedoch abgewogen
werden [13]. Die Kriterien fiir eine Emp-
fehlung zur (neo-)adjuvanten Chemothe-
rapie entsprechen denen bei der Frau und
beinhalten einen Nodalstatus von > Nla,
ein histologisches Grading von G3 und
eine ausgedehnte Gefiflinfiltration.
Ebenso wird bei negativem Hormonre-
zeptorstatus, positivem HER2-Status, mo-
lekularem Subtyp Luminal B und jungem
Erkrankungsalter (< 35 Jahren) zur Che-
motherapie geraten [12]. Zu beriicksichti-
gen ist, dass neue Prognose- und Pradik-
tionsfaktoren, etwa die neuen Tumor-Ge-
nexpressionsanalysen wie Oncotype DX,
MammaPrint, EndoPredict oder Prosigna,
nicht fiir Ménner validiert sind, aber
analog wie bei Frauen nach sorgfiltiger
Aufklarung eingesetzt werden konnen.
Taxane und Anthrazykline finden
derzeit in der adjuvanten wie auch neo-
adjuvanten Therapie Anwendung. Bei
triple-negativen Karzinomen werden sie
durch Carboplatin erginzt.

Endokrine Therapie
Uber 90% der Ménner erkranken an Os-
trogen- und/oder Progesteronrezeptor-
positiven Tumoren. Hier ist Tamoxifen
das Mittel der Wahl. Obwohl prospektiv
randomisierte Studien fehlen, konnte ge-
zeigt werden, dass Tamoxifen einen
Uberlebensvorteil sowie ein 51 % geringe-
res Rezidivrisiko liefert [14]. Im Vergleich
zu Aromataseinhibitoren ist Tamoxifen
bei positiven Hormonrezeptoren im Tu-
morstadium I-III mit einem signifikant
besseren Gesamtiiberleben korreliert [15].
Bei Minnern entstehen 80% der Os-
trogene durch die Umwandlung iiber das
Enzym Aromatase aus Testosteron, 20 %
werden direkt in den Leydig-Zellen des
Hodens produziert. Aromataseinhibito-
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ren fithren zudem zu einem FSH-Anstieg
und somit auch zu einer Testosteronzu-
nahme, was wiederum eine Uberproduk-
tion an Ostrogen nach sich zieht [15]. Da-
her ist bei Aromataseinhibitoren ein
gleichzeitiges Senken des FSH-Spiegels
mit GnRH-Analoga sinnvoll. Die pros-
pektive, randomisierte, multizentrische
Phase-II-Studie (MALE) der German
Breast Group (GBG) versucht, diese The-
se zu untermauern.

Wegen Nebenwirkungen wie Depres-
sion, Gewichtszunahme, Impotenz und
thromboembolischen Ereignissen bre-
chen viele Manner die auf fiinf Jahre an-
gesetzte Therapie ab. Die Aufklirung
und Kontrolle der Adhérenz im Follow-
up ist von grofler Bedeutung. Hier sollte
gegebenenfalls auch eine interdisziplini-
re, insbesondere hausarztliche und uro-
logische Mitbetreuung angeboten wer-
den.

Anti-HER2-Therapie

Eine Genamplifikation oder Uberex-
pression von HER?2 liegt beim Mamma-
karzinom des Mannes nur selten vor (5-
10%). Die Anti-HER2-Therapie mit
Trastuzumab senkt das Rezidivrisiko
[12]. Der neoadjuvante Einsatz mit zu-
sdtzlich Pertuzumab wird analog zur
Frau angewandt.

Rehabilitation - friihe Beratung
zum weiteren Lebensstil

Im Vergleich zur mannlichen Referenz-
gruppe geben erkrankte Manner eine
niedrigere Lebensqualitit an. Die Haupt-
unterschiede sind in der physischen und
psychischen Funktionseinschrankung
zu finden [16]. Hier gilt es, bei der An-
schlussheilbehandlung und Rehabilita-
tion einzugreifen. Spezielle Angebote

Wichtige Informationsquellen
www.ago-online.de/de/fuer-mediziner/
leitlinien/mamma/

www.dgho-onkopedia.de/de/onkope-
dia/leitlinien/mammakarzinom-des-
mannes

www.brustkrebs-beim-mann.de
www.mammakarzinom-des-mannes.de

www.krebsinformationsdienst.de/tu-
morarten/brustkrebs-mann/index.php

www.brca-netzwerk.de/
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wie Psychoonkologen im Brustzentrum
oder Selbsthilfegruppen miissen dem
Patienten aktiv angeboten werden (www.
brustkrebs-beim-mann.de). Das grofle
N-Male-Projekt untersucht diese The-
men im Rahmen eines Forderprojekts
der Deutschen Krebshilfe (DKH).

Das metastasierte Karzinom

Die endokrine Therapie ist erste Option
bei metastasiertem hormonrezeptorpo-
sitivem Mammakarzinom. Bei fort-
schreitender Erkrankung unter Tamoxi-
fen werden Aromataseinhibitoren allein
oder mit GnRH-Analoga oder Fulvest-
rant eingesetzt. Neue zielgerichtete Me-
dikamente wie CDK4/6- oder mTOR-In-
hibitoren werden analog wie bei Frauen
gegeben.

Wenn der Tumor nicht auf die endo-
krine Therapie anspricht oder hoher Re-
missionsdruck besteht, wird eine Che-
motherapie indiziert. Bei HER2-positi-
vem metastasiertem Brustkrebs sollte
eine Kombination mit einer Anti-HER2-
Therapie eingesetzt werden. Bei Kno-
chenmetastasen sollte obligat die kno-
chenstabilisierende Therapie ergdnzt
werden. Die palliative Therapie erfolgt
analog zu allen anderen onkologischen
Erkrankungen bei Mann oder Frau.

Fazit fiir die Praxis

Aufgrund mangelnder Daten zur Versor-
gungsforschung des Mammakarzinoms

beim Mann orientieren sich die Thera-
piekonzepte derzeit an den Leitlinien fiir

das Mammakarzinom der Frau.

Der Weg ins zertifizierte Brustzentrum
ist wichtig, um betroffenen Méannern eine
bestmogliche und individuelle Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge (Tab. 2),
auch und insbesondere beziiglich suppor-
tiver Mafinahmen zukommen zu lassen.

Eine genetische Beratung und/oder
Untersuchung von Betroffenen und Fa-
milienangehdrigen wird empfohlen.
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