FORTBILDUNG

Das Mammakarzinom beim Mann

Selten, aber gefdhrlich

Der Brustkrebs beim Mann ist eine vergleichsweise
seltene Erkrankung, die in mancher Beziehung dem
weiblichen Mammakarzinom gleicht. Ein starkerer
Einfluss erblicher Faktoren und das spatere Manifes-
tationsalter stellen jedoch wichtige Unterschiede dar.
An diese Differenzialdiagnose zu denken und sie von
der relativ harmlosen Gyndkomastie unterscheiden zu
kdnnen, stellt die wesentliche Herausforderung an

den Hausarzt dar.

FLORIAN OTTO UND HANS-JORG SENN

Auch Madnner sind nicht ganzlich gegen Brustkrebs gefeit. Al-
lerdings ist die Erkrankung bei Mannern etwa 100-mal seltener
als bei Frauen. Wahrend das virile Mammakarzinom in friihe-
ren Jahren als deutlich aggressiver im Vergleich zum weib-
lichen Brustkrebs galt, zeigen neuere Studien, dass beide Er-
krankungen im gleichen Stadium eine vergleichbare Prognose
haben. Manner ereilt die Krankheit jedoch in spdterem Le-
bensalter. Der Gipfel der Erkrankungshdufigkeit liegt um das
65. Lebensjahr, also 5 bis 10 Jahre spater als bei Frauen.

Wer ist besonders gefihrdet?

Eine wichtige Rolle bei der Auslosung des virilen Mammakarzi-
noms scheint der hormonellen Balance zwischen androgenen
und Ostrogenen Einfliissen zuzukommen. So besteht ein Zu-
sammenhang zwischen Mammakarzinom und Prolaktinom,
wo besonders niedrige Androgenspiegel beobachtet werden.
Auch Lebererkrankungen wie zum Beispiel eine Leberzirrhose,
bei denen es im Rahmen der assoziierten Verdnderungen im
Hormonhaushalt zu einem vermehrten Anfall von Ostrogenen
kommt, erh6hen das Risiko fiir ein viriles Mammakarzinom.
Das Klinefelter-Syndrom, eine angeborene numerische Chro-
mosomenaberration mit XXY-Genotyp, stellt den stdrksten
Risikofaktor dar. Diese Patienten, die sich durch einen Hypo-

448 ARS MEDICI 11 m 2010

gonadismus mit verminderter Testosteronproduktion und
Gyndkomastie auszeichnen, haben im Vergleich zu anderen
Mannern ein etwa 50-fach erhohtes Brustkrebsrisiko, also etwa
vergleichbar demjenigen bei Frauen.

Mutationen in den fiir erblichen Brustkrebs zumeist verant-
wortlichen Genen BRCA1 und BRCA2 stellen auch fiir Mdnner,
die diese Genveranderungen erben, eine Gefdhrdung dar,
wenn auch nicht in gleichem Masse wie flir Frauen aus den be-
troffenen Familien. Diese Mdnner erkranken typischerweise in
der 3. und 4. Lebensdekade. Dabei scheinen BRCA2-Mutatio-
nen ein hoheres Risiko zu vermitteln als solche im BRCA1-Gen.
Trdager einer BRCA2-Mutation haben ein 100-fach erhohtes
Brustkrebsrisiko, sodass etwa jeder 15. im Laufe des Lebens
ein Mammakarzinom entwickelt. Diese Tumore sind oft sehr
aggressiv und metastasieren schnell. Auch Prostatakarzinome
treten bei diesen Patienten deutlich hadufiger auf. Es wird daher
international empfohlen, Trager einer BRCA2-Mutation recht-
zeitig durch einen Gentest zu identifizieren, um sie in ein

........................................

m Eine wichtige Rolle bei der Auslgsung des virilen Mammakarzinoms
scheint der hormonellen Balance zwischen androgenen und dstro-
genen Einfliissen zuzukommen.

m Mutationen in den fiir erblichen Brustkrebs zumeist verantwortli-
chen Genen BRCAT und BRCAZ stellen auch fiir Manner, die diese
Genveranderungen erben, eine Gefdhrdung dar, wenn auch nicht in
gleichem Masse wie fiir Frauen.

m Zur weiteren Abkldrung eines verddchtigen Knotens in der ménnli-
chen Brust sollte als erster Schritt eine Mammografie durchgefiihrt
werden.

m Die Behandlung der friihen Stadien des virilen Mammakarzinoms
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entsprechendes Vorsorgeprogramm einschleusen zu konnen.
Kandidaten fiir einen solchen Gentest, der allerdings erst nach
einer entsprechenden genetischen Beratung durch einen onko-
logischen Fachspezialisten durchgefiihrt werden sollte, sind
Madnner mit Brustkrebs, aber auch Gesunde aus Familien mit
bekannter BRCA2-Mutation oder Angehorige mit Mamma-
Ovarialkarzinom-Syndrom und solche mit virilem Mammakar-
zinom in der Verwandtschaft. Wird bei einem Mann der Tra-
gerstatus einer BRCA2-Mutation durch einen Gentest verifi-
ziert, sollte die Vorsorge aus der Selbstuntersuchung der Brust,
halbjahrlicher klinischer Brustuntersuchung, einer Ausgangs-
mammografie mit jdhrlicher Wiederholung bei Gyndkomastie
oder dem Nachweis von Brustdriisengewebe sowie entspre-
chenden Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchungen bestehen.

Histologische Charakteristika

Uber 90 Prozent der virilen Mammakarzinome erweisen sich
bei der histologischen Untersuchung als invasiv-duktale
Adenokarzinome. Inflammatorische Mammakarzinome stel-
len beim Mann eine Raritdt dar. Duktale In-situ-Karzinome
machen bei Mdnnern einen geringeren Anteil aus als bei
Frauen, treten typischerweise in héherem Alter auf und haben
meist einen niedrigen Malignitatsgrad. Immunhistologisch
weisen die meisten virilen Mammakarzinome eine Expression
von Hormonrezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron auf.
Auch Androgenrezeptoren lassen sich nicht selten auf den
Tumorzellen nachweisen. Thre Rolle in der Tumorpathogenese
ist aber weniger klar. Das Onkogen HER2/neu, welches bei
etwa einem Drittel aller weiblichen Mammakarzinome nach-
weisbar ist, ist beim virilen Gegenpart nur selten exprimiert
und dann vermutlich mit einer schlechten Prognose assoziiert.
Trotzdem sollte die Untersuchung auf Hormonrezeptoren und
HER2/neu auch am madnnlichen Brustkrebsgewebe routine-
madssig durchgefiihrt werden.

Klinische Prasentation und Diagnostik

Brustkrebs tritt bei Mdnnern zumeist unterhalb der Mamille
auf, weniger hdufig im oberen dusseren Quadranten der Brust.
Ein tastbarer schmerzloser Knoten, eine Einziehung der Brust-
warze oder tastbare axillare Lymphknoten sollten den Ver-
dacht auf einen malignen Brusttumor lenken. Die hdufigste
Differenzialdiagnose stellt die Gyndkomastie dar, die jedoch
zumeist beidseitig auftritt und sich als schlecht abgrenzbare
Brustvergrosserung ohne Fixierung an den Pektoralismuskel
und ohne axilldre Lymphknotenvergrosserung prasentiert.
Zur weiteren Abkldrung eines verddchtigen Knotens in der
mannlichen Brust sollte als erster Schritt eine Mammografie
durchgefiihrt werden. 90 Prozent der virilen Mammakar-
zinome lassen sich mammografisch darstellen und von einer
Gyndkomastie unterschieden. Die weitere Diagnostik eines
verddchtigen Befunds besteht in einer Feinnadel-Aspirations-
biopsie. Wird hierbei kein ausreichendes Material gewonnen,
muss eine sogenannte «core biopsy» oder eine offene Biopsie
vorgenommen werden. Bei Nachweis eines virilen Mamma-
karzinoms wird die Tumorausbreitung mittels Labor ein-
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schliesslich der Tumormarker CEA und CA15-3, Thoraxront-
gen, Abdomensonografie und Ganzkorper-Skelettszintigrafie
sowie allenfalls Computertomografie untersucht. Die Stadien-
einteilung wird analog derjenigen des weiblichen Mammakar-
zinoms nach dem TNM-System durchgefiihrt. Entsprechend
werden auch die klinischen Stadien eingeteilt. Den friihen Sta-
dienI (Tumor < 2 cm, kein Lymphknotenbefall) und IT (Tumor
> 2 cm oder verschiebliche ipsilaterale Lymphknotenmetasta-
sen) stehen das lokal fortgeschrittene Stadium III (Tumor-
invasion in Muskel oder Haut, ausgedehnter axilldrer oder
supraklavikuldrer Lymphknotenbefall) und das metastasierte
Stadium IV gegeniiber.

Lokale Behandlung

und postoperative, adjuvante Therapie

Die Behandlung der friihen Stadien des virilen Mammakarzi-
noms folgt den gleichen Prinzipien wie die des weiblichen
Brustkrebses. Auf die Resektion folgt in aller Regel eine adju-
vante medikamentdse Therapie. Die chirurgische Therapie
besteht iiblicherweise in einer modifizierten radikalen Mastek-
tomie mit Axillarevision. Ob Letztere durch eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie ersetzt werden kann, wie beim weib-
lichen Mammakarzinom mit Kklinisch unauffilligen axilldren
Lymphknoten heute iiblich, ist aufgrund der sparlichen Daten
zu dieser seltenen Entitdt nicht gesichert. Ahnliches gilt fiir
eine adjuvante Bestrahlung nach Mastektomie, wobei man
sich bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4) und bei Be-
fall von vier oder mehr axillaren Lymphknoten in der Regel fiir
eine Nachbestrahlung entscheiden wird. Die Strahlentherapie
wird in der Regel mit 50 Gy Gesamtdosis, fraktioniert in 25 Sit-
zung zu 2 Gy, durchgefiihrt und zielt auf die Brustwand ab, also
Haut und Muskel sowie die Mastektomienarbe. Die Bestrah-
lung der regionalen Lymphknoten umfasst die axilldren, supra-
klavikuldren sowie retrosternalen Lymphknotengruppen.

Im Anschluss an die Lokaltherapie wird bei der meist hormon-
rezeptorenexprimierenden Erkrankung eine antidstrogene Be-
handlung durchgefiihrt. Bei Frauen haben sich in dieser Situa-
tion der selektive Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen (TAM)
und - als noch wirksamere Alternative - Aromataseinhibitoren
bewadhrt. Fiir die Nachbehandlung des virilen Mammakarzi-
noms existieren bis heute nur Daten fiir Tamoxifen, die auf eine
deutliche Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens hin-
deuten. Allerdings scheint Tamoxifen von Mdnnern schlechter
vertragen zu werden als von Frauen. Eine Reduktion der
Libido, Gewichtszunahme, Hitzewallungen und Stimmungs-
schwankungen gehoren zu den Nebenwirkungen, die bei
jedem flinften Patienten zu einem Therapieabbruch fiihren.
Nach Moglichkeit sollten diese Patienten aber ermutigt werden,
die adjuvante antihormonelle Therapie mit Tamoxifen fiinf
Jahre lang durchzufiihren. Bei Tamoxifenkontraindikation
(durchgemachte Thrombophlebitiden, Lungenembolien!) so-
wie therapielimitierender TAM-Unvertraglichkeit wurde auch
bei mdnnlichen Mammakarzinompatienten vereinzelt auf
Aromatasehemmer gewechselt, obwohl dagegen pathophysio-
logische Bedenken bestehen (Testosteronspiegel!).

ARS MEDICIT1 m 2010 449



FORTBILDUNG

Auch wenn es keine Untersuchungen zur Wirksamkeit einer
adjuvanten Chemotherapie beim virilen Mammakarzinom
gibt, wird sie wegen der dhnlichen Biologie analog zum weib-
lichen Brustkrebs in Fallen mit erh6htem Rezidivrisiko emp-
fohlen. Es kommen die etablierten Chemotherapieprotokolle
zum Einsatz, die zumeist ein Anthrazyklin in Kombination
mit Cyclophosphamid sowie eventuell 5-Fluorouracil und ein
Taxan enthalten. Die adjuvante Chemotherapie fiigt sich zeit-
lich zwischen Operation und Bestrahlung beziehungsweise
antihormonelle Therapie ein. In den wenigen Fdllen, in denen
eine Uberexpression des Onkogens HER2/neu in den Tumor-
zellen nachgewiesen werden kann, wird in Analogie zur The-
rapiesituation bei der Frau eine einjdhrige Nachbehandlung
mit Trastuzumab empfohlen, obwohl dazu keine gesicherten
Studiendaten bestehen.

Palliative Therapie

der metastasierten Erkrankung

Wird das virile Mammakarzinom in bereits metastasiertem
Stadium erstdiagnostiziert oder treten im Verlauf Fernmetasta-
sen auf, stellt wiederum die antihormonelle Therapie mit Ta-
moxifen die primdre Systembehandlung dar. Ist die Metasta-
sierung allerdings unter oder kurz nach Tamoxifenbehandlung
aufgetreten, wird man auf einen Aromataseinhibitor, also Le-
trozol, Anastrozol oder Exemestan, ausweichen. Auch eine
Chemotherapie ist in der palliativen Therapie wirksam. Man
wird sie allerdings bei hormonrezeptorpositiven Tumoren erst
nach Ausschopfen der antihormonellen Therapie oder in
Situationen mit sehr raschem Krankheitsprogress einsetzen.
Bei den seltenen hormonrezeptornegativen Tumoren stellt sie
die primdre Option der Palliativtherapie dar.

Zukunftsaussichten

Das virile Mammakarzinom gehort wegen seines seltenen Auf-
tretens zu den relativ schlecht untersuchten onkologischen
Krankheitsbildern. So existiert bis anhin beispielsweise keiner-

lei Phase-III-Studie zu dieser Entitdt. Dieses Manko wurde nun
auch von den grossen internationalen Brustkrebs-Studien-
gruppen erkannt. Koordiniert durch die europdische Gruppe
EORTC vereinen nun die nordamerikanischen Brustkrebs-The-
rapie-Gruppen sowie die Breast International Group (BIG)
unter der Leitung von Fatima Cardoso vom Institut Jules Bor-
det in Briissel/Belgien die Bemiihungen um den mdnnlichen
Brustkrebs und planen eine retrospektive Analyse der Klini-
schen Daten von 1700 Fillen sowie den Aufbau eines prospek-
tiven Registers fiir das virile Mammakarzinom. So bleibt zu
hoffen, dass diese seltene Erkrankung durch die Biindelung
der Kréfte in den ndchsten Jahren besser erforscht wird, um die
Behandlungsergebnisse der mannlichen Brustkrebspatienten
weiter zu verbessern. Am Anfang aller Bemiihungen muss
jedoch die friihe Diagnose (daran denken!) stehen, da Brust-
krebs bei Mdnnern heute immer noch zu oft - und viel haufi-
ger als bei Frauen - erst in fortgeschrittenem Stadium diagnos-
tiziert wird. |

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Florian Otto
Tumor- und Brustzentrum ZeTuP
Rorschacherstrasse 150

9006 St. Gallen

E-Mail: florian.otto@zetup.ch

Interessenkonflikte: keine

Literatur:

Fentiman 1.S., Fourquet A., Hortobagyi 6.N. Male breast cancer. Lancet 2006, 367: 595-604.

Nahleh Z., Girnius S. Male breast cancer: a gender issue. Nat Clin Pract Oncol 2006, 3: 428-437.
Goss P.E., Reid C., Pintilie M. et al. Male breast carcinoma: a review of 229 patients who presented
to the Princess Margaret Hospital during 40 years: 1955-1996. Cancer 1999, 85: 629-639.

Ribeiro 6., Swindell R., Harris M. et al. A review of the management of male breast carcinoma based
on an analysis of 420 treated cases. Breast 1996, 5: 141-146.

450 ARS MEDICI 11 mm 2010



