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Kurzreferat

Das Mammakarzinom stellt bei Mannern eine seltene Erkrankung dar. Bei Frauen mit Brust-
krebs wurde der G-Protein-gekoppelte-Ostrogenrezeptor 1 (GPER-1) mit einer erhdhten Tu-
morgroRe und Metastasierung korreliert. Allerdings gibt es auch Studien, die einen Zusam-
menhang mit einer erhdhten Uberlebenswahrscheinlichkeit nahelegen.

Die vorliegende Studie untersuchte die Expression des G-Protein-gekoppelten-Ostrogenre-
zeptors 1 (GPER-1) bei 161 mannlichen Patienten mit primarem Brustkrebs und deren Einfluss
auf klinisch-pathologische Parameter sowie das Gesamtlberleben (OS) und die rezidivfreie
Zeit (RFS). Eine positive GPER-1-Expression (GPER-1 Immunoscore = 4) wurde bei 40,4%
der Proben festgestellt und war mit einer reduzierten Anzahl an Todesféllen und einem ver-
besserten OS assoziiert. Allerdings liel3 sich nach Anpassung durch einen Permutationstest
kein signifikanter Einfluss auf das OS verifizieren. Es wurde auch kein Zusammenhang zwi-
schen GPER-1 und RFS beobachtet. In der univariablen Cox-Regression zeigte sich, dass
GPER-1 als mdglicher prognostisch relevanter Faktor fir das OS dienen kdnnte, jedoch war
in der multivariablen Cox-Regression nur der Lymphknotenstatus ein signifikanter Einflussfak-
tor.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde signifikant durch Adipositas, Tumor-
gréRe und Lymphknotenstatus beeinflusst. Bezogen auf das RFS hatten das Vorliegen von

Lymphknoten- und Fernmetastasen einen signifikanten Einfluss.

Schliisselworter

Mammakarzinom bei Mannern, Brustkrebs, male breast cancer, MBC, G-Protein-gekoppelter
Ostrogenrezeptor 1, GPER-1, GPR30
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1 EinfUhrung

1 Einfuhrung

1.1 Das Mammakarzinom des Mannes

1.1.1 Epidemiologie

Beim Mammakarzinom des Mannes (MBC, englisch: male breast cancer) handelt es sich um
eine seltene Krankheit. In Deutschland ist das Mammakarzinom bei Frauen mit einer Haufig-
keit von 17,6 % die haufigste Krebstodesursache. Im Gegensatz dazu liegt die Haufigkeit des
Brustkrebs bei Mannern mit 0,1 % der Krebstodesfalle lediglich an 25. Stelle, vergleichbar mit
der Haufigkeit von Morbus Hodgkin (1). In den Vereinigten Staaten von Amerika macht das
Mammakarzinom weniger als 1 %, in Deutschland 1,1 % aller Krebsfélle des Mannes aus (1-
3). Im Jahr 2016 hatte das Mammakarzinom in Deutschland einen Anteil von 0,3 % an allen
Krebsneuerkrankungen bei Mannern (1). Betrachtet man alle Brustkrebsfalle bei Mannern und
Frauen gemeinsam, stellt das MBC mit weniger als 1 % nur einen Bruchteil aller Falle dar (1,
4).

Dennoch ist eine steigende Inzidenz beschrieben. In den USA ist die altersbereinigte Inzidenz-
rate pro 100.000 Einwohner vom Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Pro-
gramm erfasst worden. Sie ist von 0,86 Fallen in den Jahren 1973-1978, auf 1,22 in den Jahren
2000-2004 angestiegen. In den Jahren 2010-2014 lag sie bei 1,25 pro 100.000 Einwohnern
(5, 6). Diese deutliche Zunahme der Inzidenz konnte durch weitere Studien aus dem Vereinig-
ten Konigreich (7) und aus Deutschland (1, 8) bestatigt werden. Im Jahr 2018 erhielten 720
Mannern die Diagnose MBC, verglichen zu 600 Fallen im Jahr 2015 (1, 9). Die 5-Jahres-Pra-
valenz des MBC lag bei 2.600 Mannern, die 10-Jahres-Pravalenz bei 4.200 (1). Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen werden fur Deutschland keine regionalen Unterschiede der Bun-
deslander angegeben. Bei Frauen ist die hdchste Inzidenz in Schleswig-Holstein beschrieben,

die niedrigste in Sachsen-Anhalt (1).

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Durch die Seltenheit der Erkrankung ist die Atiologie des MBC in weiten Teilen immer noch

unklar. Dennoch konnten einige Risikofaktoren identifiziert werden.

1.1.2.1 Alter
Obwohl das MBC in jedem Alter auftreten kann, existiert ein einzelner Haufigkeitsgipfel im
Alter zwischen 68-75 Jahren (10, 11). Das Risiko eines 35-jahrigen Mannes, in den nachsten

zehn Jahren an Brustkrebs zu erkranken, betragt etwa 1:30.800, wahrend es flir einen 65-
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jahrigen Mann bei 1:2.200 liegt (1). Das SEER Programm hat gezeigt, dass die altersbereinigte
Rate bei Personen unter 65 Jahren bei 0,4 pro 100.000 Einwohnern, bei Personen Uber die-
sem Alter bei 6,4/100.000 liegt (6). Im Vergleich zu Frauen ist auffallig, dass das mediane Alter
beim Zeitpunkt der Diagnose etwa sechs Jahre hoher ist. Bei Frauen liegt es bei 61 Jahren,
bei Mannern bei 67 Jahren (5, 10).

1.1.2.2 Familienanamnese

Bei Frauen wurde ein deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko beschrieben, falls die Patientin eine
Familienangehorige ersten Grades mit Brustkrebs hat (12). Bei Mannern scheint das Risiko
an Brustkrebs zu erkranken ebenfalls erhéht zu sein, wenn sie eine Familienangehdrige ersten
Grades mit Brustkrebs haben (13). Etwa 15-20 % haben eine positive Familienanamnese fir
Brustkrebs (14, 15).

1.1.2.3 Genetik

Bei etwa 10 % der MBC-Félle ist von Mutationen in Genen auszugehen, die als Suszeptibili-
tatsgene fur BC identifiziert wurden. Es wurden Mutationen in verschiedenen Genen beschrie-
ben, die jeweils ein unterschiedliches Risiko haben, zum MBC zu filihren. Es konnten Gene
mit hoher, moderater und niedriger Penetranz identifiziert werden (16). Das National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt, dass alle mannlichen Patienten mit Brustkrebs
oder Patient*innen mit einem an Brustkrebs erkrankten mannlichem Verwandten eine geneti-
sche Beratung und Testung auf typische Mutationen erhalten sollten (17).

Hohe Penetranz

Mutierte Breast Cancer 1/2 (BRCA 1/2)-Gene haben einen grof3en Anteil bei der Entwicklung
von familiar bedingtem Brustkrebs (18). Sie sind auf Chromosom 17q bzw. 13q lokalisiert und
die Veranlagung zur Tumorentwicklung wird autosomal-dominant vererbt (19, 20). In der All-
gemeinbevdlkerung treten sie mit einer Rate von 1:300 bis 1:465 auf (0,22 - 0,33 %) (21). Sie
gelten als Tumorsuppressor-Gene und spielen wichtige Rollen bei der DNA-Reparatur (22). In
Zellen mit mutierten BRCA-Genen ist daher die DNA-Reparatur gestort. Dies kann zu geno-
mischer Instabilitdt, chromosomalen Rearrangements und zur Karzinogenese fihren (23). Zu-
satzlich zu BC wird ein héheres Risiko beschrieben, an Ovar-, Prostata- und Pankreaskrebs
zu erkranken (24, 25).

In der ClinVar-Datenbank konnten tber 3.800 pathogene BRCA1- und tber 4.600 pathogene
BRCA2-Mutationen abgerufen werden (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/clinvar/; Stand 21. Okto-
ber 2023). Bei Mannern fuhrt eine BRCA2-Mutation haufiger zum Brustkrebs als eine BRCA1-
Mutation. Es wird vermutet, dass bei etwa 10 % aller MBC Falle eine BRCA2-Mutation, dage-
gen bei weniger als 1 % eine BRCA1-Mutation vorliegt (26, 27). In Familien mit einem hohen
BC-Risiko konnte eine BRCA2-Mutation bei 76 % der Falle, eine BRCA1-Mutation dagegen
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nur bei 16 % nachgewiesen werden (28). Bei Tragern des mutierten BRCA2-Gens besteht ein
6,8 % Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken, wahrend es bei einer BRCA1-Mutation bei
1,2 % liegt (29). Im Vergleich zu der mannlichen Allgemeinbevoélkerung besteht bei einer

BRCA2-Mutation ein um etwa 80 % erhohtes relatives Risiko zu erkranken (30).

Moderate und niedrige Penetranz

Zu Genen mit moderater Penetranz, bei denen von einem moderat erhéhten BC-Risiko aus-
gegangen wird, gehdren unter anderem CHEK2 (Checkpoint kinase 2) und PTEN (Phospha-
tase and Tensin homolog) (20, 31). Andere Gene wie Androgenrezeptor (AR), PALB2 (Partner
and localizer of BRCA2) und CYP17 (Cytochrom P450 17) zeigen hingegen eine geringe Pe-
netranz. Es ist unklar, inwiefern diese Gene zur Atiologie eines MBC beitragen kénnten (16,
32).

1.1.2.4 Gewicht

Adipositas fuhrt zu einer abnormen endokrinen Stoffwechsellage. In mehreren Studien konnte
ein héherer Body-Mass-Index (BMI: Kérpergewicht in kg / (Kérperlange)® in m?) mit einem
niedrigeren Hormonspiegel von Testosteron in Verbindung gebracht werden (33, 34). Das En-
zym Aromatase, welches unter anderem im Fettgewebe vorhanden ist, metabolisiert peripher
Testosteron zu Ostrogen (35). Daher kénnen die Spiegel am Gesamt- und freien Estradiol
erhoht sein (33, 36), was ein hoheres Risiko fir die Entwicklung eines MBC darstellen kann
(13, 37, 38). Bei einem BMI von (ber 30 kg/m? kann das Risiko ein MBC zu entwickeln um das
Flnffache steigen (39). Weiterhin fuhrt Adipositas zu einer erhdhten Mortalitat an Brustkrebs
(40).

1.1.2.5 Komorbiditaten

Das Klinefelter Syndrom ist definiert durch eine Chromosomenaberration mit mindestens ei-
nem Uberzahligen X-Chromosom (meistens 47XXY). Das Krankheitsbild umfasst Gyndkomas-
tie, Hodendysgenesie und Azoospermie bei niedriger Testosteronkonzentration (41-43). Das
Risiko an MBC zu erkranken scheint um den Faktor 20 erhdht zu sein (44).

Obwohl Gynakomastie ein Symptom des Klinefelter Syndrom ist und oft bei adipdsen Patien-
ten auftritt, konnte dies nicht als eindeutiger Risikofaktor fiur MBC identifiziert werden (45). Es
ist jedoch mdglich, dass durch Gyndkomastie ein MBC in der Mammographie maskiert wird,

was zu einer verzogerten Diagnose fulhren kann (46).
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1.1.2.6 Weitere Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren wird eine vorherige endokrine Therapie mit Ostrogenen zur Be-
handlung von Prostatakrebs angenommen (47). Dartber hinaus kdnnten Hodenhochstand,
angeborene Leistenhernien, Mumps, Orchitis, Orchidektomien, Hitze (Stahlwerke, Hochdéfen)
und Stahlenbelastung zu einem erhéhten Risiko beitragen (38, 48-52). AuRerdem scheint es
einen Zusammenhang zwischen endemischen Lebererkrankungen (Hepatitis B und Bilharzi-
ose) und einem erhéhten MBC-Risiko zu geben (42). Rauchen, Packungsjahre und Alter bei
Beginn des Tabakkonsums scheinen keinen Einfluss auf die Entstehung des Brustkrebs bei
Mannern zu haben (45, 53). Bei Frauen konnte dagegen ein geringer Einfluss des Rauchens
gezeigt werden (HR: 1,06) (54).

1.1.3 Kilinik

Das MBC prasentiert sich meist als schmerzloser Knoten innerhalb des Brustgewebes, der im
Rahmen einer Selbstuntersuchung bemerkt wird (15, 55, 56). Zentral, subareolar ist die hau-
figste Lokalisation, gefolgt vom oberen auReren Quadranten, der bei Frauen am haufigsten
betroffen ist (15, 55-57). Mdglicherweise lasst sich die zentrale Lokalisation auf das spéarlich
vorhandene Brustgewebe bei Mannern zurtckfihren (55).

Haufig zeigen sich Symptome an der Brustwarze, auffallend kénnen hierbei Blutungen, Aus-
fluss, Ulzeration, Retraktion oder Inversion der Brustwarze sein (55-57). Wenige Patienten
werden auf Grund von Schmerzen vorstellig (55, 58). MBC tritt selten bilateral auf (0-2 %) und
ist haufiger in der linken, als in der rechten Brust lokalisiert (15, 55, 56, 58).

Die Diagnose Brustkrebs wird bei Mannern oft mit einer Verzégerung von 4 bis 6 Monaten
gestellt (55, 56). Dies wird von verschiedenen Autor*innen auf ein fehlendes Bewusstsein fur
die Erkrankung zurtickgefuhrt, was ein fortgeschrittenes Tumorstadium begunstigen kann (48,
57, 59).

1.1.4 Diagnose und Screening

Um den MBC zu diagnostizieren, werden die gleichen Methoden wie bei Frauen angewendet.
Die wichtigsten nicht-invasiven Diagnoseverfahren sind Anamnese, klinische Untersuchung,
Sonografie und Mammografie. Das NCCN empfiehlt Mannern ab 35 Jahren eine Schulung zur
Eigenuntersuchung der Brust sowie jahrliche klinische Untersuchungen. Beim Vorliegen von
Risikofaktoren, wie BRCA-Mutationen oder einer positiven Familienanamnese, wird eine jahr-
liche Mammographie ab dem Alter von 50 Jahren empfohlen (17).

Bei der Mammografie zeigen sich maligne Veranderungen haufig als eine exzentrische Masse
mit spikulierten, unregelmafRigen Randern. Die Lasionen kénnen jedoch auch rund, oval oder

gelappt geformt sowie gut oder schlecht abgrenzbar sein (60, 61). Mikrokalzifikationen treten
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beim MBC seltener auf, kdnnen aber ebenso auf Malignitat hinweisen (46, 61). Durch Entzin-
dungen, Gynakomastie und Fettnekrosen sind falsch-positive Ergebnisse der Mammografie
moglich (46, 62). Sie hat mit Gber 90 % aber eine hohe Sensitivitat und Spezifitat (51, 63, 64).
Ein generelles Screening mittels Mammographie ist nicht empfohlen, da Brustkrebs bei Man-
nern selten auftritt und mit der Palpation eine einfache Alternative zur Verfligung steht (59,
62).

Bei Mannern unter 25 Jahren mit auffalligen Befunden in der kérperlichen Untersuchung sollte
zunachst eine Untersuchung mittels Sonographie durchgefihrt werden (65). Hierbei zeigt sich
ein maligner Befund oft als eine unregelmaRig begrenzte, hypoechogene Lasion mit akusti-
schen Schallschatten und Hypervaskularisation (66). Es konnte gezeigt werden, dass die So-
nographie vor allem bei dichtem Brustdriisengewebe spezifischer als die Mammographie sein
kann (63). Dies wurde bei Frauen ebenfalls gezeigt (67).

Eine Probenentnahme zur histologischen Sicherung suspekter Lasionen sowie des Hormon-

rezeptorstatus und des Gradings, wird invasiv Uber die Stanzbiosie durchgefuhrt (68).

1.1.5 Pathologie

1.1.5.1 Hormonrezeptorstatus

Bei der Bewertung des Hormonrezeptorstatus werden der Ostrogenrezeptor-a (ER-a), der
Progesteronrezeptor (PR) und der HER2/neu-Rezeptor (human epidermal growth factor re-
ceptor 2) analysiert. ER und PR fallen bei Mannern im Vergleich zu Frauen haufiger positiv
aus. Ein positiver ER-Status besteht bei 90-99 % der Manner, verglichen mit 77-86 % der
Frauen (11, 69-71). Beim Progesteronrezeptor sind 75-82 % der MBC-Falle positiv, im Ver-
gleich zu etwa 69-76 % des weiblichen BCs (11, 70, 71). Eine HER2/neu-Uberexpression kann
bei Mannern bei 1,7-8,6 % der Falle diagnostiziert werden (69, 72, 73), wahrend es bei Frauen
in bis zu 26 % zu einer Uberexpression kommt (72). Bei weniger als 1 % kann ein triple-nega-
tiver Hormonrezeptorstatus diagnostiziert werden. Als triple-negativ gelten Mammakarzinome,
die negativ auf ER, PR und HER2/neu getestet wurden (69). Es wird angenommen, dass das

MBC dem Hormonrezeptor-positiven postmenopausalen BC der Frau ahnelt (74).

1.1.5.2 Histopathologische Typen

Das MBC wird, wie das Mammakarzinom bei Frauen, nach der WHO-KIlassifikation eingeteilt.
Das invasive Karzinom des nicht-speziellen Typs (invasive carcinoma of no special type, NST)
umfasst mit 85-95 % den Hauptteil der Falle (55, 75). Dieser Typ ist in der alten Nomenklatur
als invasiv duktales Karzinom, nicht weiter spezifiziert bezeichnet worden. Seltene Unterfor-
men sind das invasiv papillare, medullare, muzindse und lobulare Karzinom (69, 75). Der lo-

bulare Typ ist verglichen mit dem BC der Frau besonders selten, da terminale Driisenlappchen
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in der mannlichen Brust nicht vorkommen. Bei Frauen findet sich dieser Typ bei etwa 12 %,
bei Mannern nur bei 1 bis 2 % der Falle (60).

1.1.6 Staging

Es wird die gleiche TNM-Klassifikation wie bei Frauen angewendet.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation, modifiziert nach S3-Leitlinie Mammakarzinom (68)

TNM-Klassifikation

T = Ausdehnung des Primartumors

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor < 2 cm im gréRten Durchmesser

T2 Tumor > 2 cm und <5 cm im groéf3ten Durchmesser

T3 Tumor > 5 cm im grofRten Durchmesser

T4 Tumor jeder Grofke mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

N = Lymphknotenbefall

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten

Metastasen in fixierten ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder entlang der A.
N2 o o .

mammaria interna ohne klinisch erkennbare axillare Lymphknotenmetastasen
N3 Metastasen in ipsilateralen infra- oder supraklavikularen Lymphknoten, oder ent-

lang der A. mammaria interna mit axillaren Lymphknotenmetastasen
M = Metastasierung

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.1.7 Therapie

Da uber die Therapie des MBC prospektive Studien weitestgehend fehlen, orientiert sich die

Therapie an der von postmenopausalen Frauen (10, 68).

1.1.7.1 Operation

Der haufigste Eingriff bei der Behandlung des MBC ist die modifizierte radikale Mastektomie
(Mastektomie mit Resektion von Areola, Mamille, Fettgewebe, Faszie der Brustmuskeln und
axillare Dissektion) (69). Bei der radikalen Mastektomie (mit Resektion des Musculus pectora-
lis) zeigten sich jedoch keine Vorteile im Gesamtlberleben (76). In frihen Tumorstadien kann
eine brusterhaltende Therapie gleiche Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielen, bei bes-

seren funktionellen und kosmetischen Ergebnissen (77, 78).
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1.1.7.2 Lymphknotendiagnostik

Da das Mammakarzinom bei Mannern spater als bei Frauen diagnostiziert wird, kdnnen bei
etwa 40 % der Falle mehr als drei befallene Lymphknoten festgestellt werden (10). Bis vor ein
paar Jahren wurde zur Erhebung des Lymphknotenstatus hauptsachlich eine axillare Dissek-
tion durchgefuhrt. Heute wird bei klinisch unauffalligen Lymphknoten eher die Sentinel-Node-
Biopsie empfohlen. Bei dieser Methode kann der Lymphknotenstatus im Hinblick auf eine Me-
tastasierung verlasslich erhoben werden und Nebenwirkungen einer Dissektion, wie beispiels-

weise Lymphddeme vermieden werden (79, 80).

1.1.7.3 Endokrine Therapie

Da ein (iberwiegender Anteil der MBC-Falle Ostrogenrezeptor (ER) positiv sind, wird am hau-
figsten eine adjuvante Therapie mit endokrin wirksamen Medikamenten durchgefihrt. Das am
haufigsten eingesetzte Mittel ist hierbei Tamoxifen (10, 51), das den Goldstandard bei ER-
positivem Brustkrebs darstellt und auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) aufgefiihrt ist (81, 82). Es ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-
Modulator (SERM), blockiert ER-a im Brustgewebe und wirkt in diesem Gewebe als Ostrogen-
Antagonist (42). Infolgedessen wird die Expression dstrogenabhangiger Gene inhibiert und es
werden weniger Wachstumsfaktoren und Angiogenesefaktoren durch den Tumor sezerniert
(83). Patienten, die mit Tamoxifen behandelt werden, haben eine deutlich bessere Uberle-
benswahrscheinlichkeit und eine geringere Wahrscheinlichkeit fir Rezidive (42, 84, 85). Diese
prognoseverbessernde Wirkung von Tamoxifen bei Mannern lasst sich mit den Ergebnissen
von ER-positiven Frauen vergleichen (73, 83). Eine Tamoxifentherapie ist jedoch nur bei pra-
und perimenopausalen Frauen indiziert (86). Alternativ kbnnen Aromataseinhibitoren gegeben
werden, es wird aber berichtet, dass diese Medikamente bei Mannern, im Hinblick auf das

Gesamtuberleben, Tamoxifen signifikant unterlegen sind (73, 84).

1.1.7.4 Strahlentherapie

Indikationen fiir eine Strahlentherapie umfassen einen ausgedehnten Tumor, Befall der axilla-
ren Lymphknoten, Befall der Areola oder des Musculus pectoralis major, eine R1-Resektion
sowie high grade Tumore und eine brusterhaltende Therapie (BET) (51). Durch die Strahlen-
therapie konnte teilweise ein Vorteil bei der Vermeidung von lokalen Rezidiven nachgewiesen,

jedoch kein deutlicher Uberlebensvorteil erzielt werden (87).
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1.1.8 Prognose

Die wichtigsten EinflussgroRen auf die Prognose sind TumorgréRe, Lymphknotenstatus und
Anzahl der befallenen Lymphknoten (88). Uber alle Krankheitsstadien liegt die 5-Jahres-Uber-
lebensrate (5-YSR) bei 74 bis 78 % (71, 89). Im Jahr 2006 wurde sie noch auf 40 bis 65 %
geschatzt (51). Die beste Prognose hat das carcinoma in situ, die schlechteste das Stadium
4, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 90 % bzw. 16 % (89). Der Rezeptorstatus von ER
und PR scheinen bei Mannern im Gegensatz zu Frauen keinen Einfluss auf die Prognose zu
haben. Die Daten zu HER2/neu sind nicht eindeutig, ein positiver Status kdnnte aber auf eine
schlechtere Prognose hindeuten (5, 70, 90).

Generell scheinen Manner mit Brustkrebs eine schlechtere Prognose als Frauen zu haben.
Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass Manner zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
alter sind und ein weiter fortgeschrittenes Tumorstadium haben (32, 60). Es finden sich meist
TumorgréfRen >2 cm und haufiger befallene axillare Lymphknoten (74).

Bei an Alter, Lebenserwartung, Zeitpunkt der Diagnose und Stadium angepassten Uberle-
bensraten, konnte jedoch keine schlechtere Prognose bei Mannern gezeigt werden, teilweise
sogar eine bessere (5, 87, 91). Es wird daher angenommen, dass sich die Prognose durch ein
steigendes Bewusstsein fir die Krankheit verbessern lieRe. Zusatzlich missten Selbstunter-
suchungen verbreiteter sein und definierte Behandlungsrichtlinien erarbeitet werden (91). Ein
weiterer Grund fiir eine reduzierte Uberlebenswahrscheinlichkeit kénnte sein, dass die ad-
juvante Tamoxifentherapie spater als beim FBC eingeflihrt wurde und eine héhere Abbruchs-
rate bei Mannern aufgrund von Nebenwirkungen vorliegt (74).

Es besteht ein leicht erhéhtes Malignomrisiko flr die kontralaterale Brust sowie weitere pri-
mare Karzinome zu entwickeln. Es werden unter anderem Prostata-, Pankreas- und Kolonkar-
zinome als mdgliche Entartungen aufgelistet (10, 92, 93). Besonders Prostata- und Pankreas-

karzinome kénnten sich durch mutiertes BRCAZ2 erklaren lassen (93).

1.2 G-Protein-gekoppelter Ostrogenrezeptor 1 (GPER-1)

1.2.1 Entdeckung und Struktur

Bereits seit 1960 bzw. 1997 sind Ostrogenrezeptoren bekannt, die, aufgrund ihrer zeitlichen
Entdeckung, als ER-a und ER-3 bezeichnet werden (94, 95). Man nahm an, dass Uber ER, als
Ligand-aktivierte Transkriptionsfaktoren, die Wirkung von Ostrogenen vermittelt werden (96).
Jedoch konnte dies nicht erklaren, dass liber Ostrogene und andere Steroidhormone, eben-
falls schnelle, nicht-genomische Funktionen vermittelt werden (97).

Zwischen 1996 bis 1998 wurde in unabhangig voneinander durchgefiihrten Studien ein Re-

zeptor identifiziert, der zunachst als G-Protein-gekoppelter Rezeptor 30 (GPR30) bezeichnet
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worden ist (98-100). Es handelte sich zunachst um einen sogenannten ,Orphan Rezeptor,
da der Ligand des Rezeptors noch nicht identifiziert worden war (99). Das fir den Rezeptor
kodierende Gen konnte auf Chromosom 7p22.3 lokalisiert werden (98, 99). Es handelt sich
um einen typischen G-Protein-gekoppelten Rezeptor mit sieben Transmembrandomanen (= 7
membranuberspannende Domanen) und einer GroRe von 375 Aminosauren (98, 100). Wie
bei allen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs) befindet sich das Amino-Ende extrazel-
lular und das Carboxy-Ende intrazellular, siehe Abb. 1 (101).

Es konnte gezeigt werden, dass Ostrogen und Ostrogenderivate spezifisch an GPR30 binden
(102). Deshalb wurde GPR30 im Jahr 2007 von der International Union of Basic and Clinical
Pharmacology in den G-Protein-gekoppelten Ostrogenrezeptor (GPER) umbenannt (103).

Amino-Ende (extrazellular)
S TM = Transmembrandoméane

§ Exoloop2
. Exoloop1 Exoloop3
--‘ss g e

Cytoloop 1 Cytoloop 2 Cytoloop 3 Cytoloop 4 :

Carboxy-Ende (intrazellular)

Abbildung 1: Graphische Darstellung der Topologie
der GPCRs, modifiziert nach Ji et al. (101)

1.2.2 Lokalisation

Abgesehen vom Brustgewebe, konnte GPER-1 in fast jedem Organsystem nachgewiesen
werden, beispielsweise in Herz, Gehirn und Leukozyten (104, 105). Es ist lange unklar gewe-
sen, ob GPER-1 in der Plasmamembran lokalisiert ist oder intrazellular exprimiert wird. Inzwi-
schen geht man aber von einer vorwiegend intrazellularen Lokalisation aus, vor allem im Golgi
Apparat oder im endoplasmatischen Retikulum (102, 106, 107). Dafiir spricht auch, dass Os-
trogen membrangangig ist und keinen Rezeptor an der Zelloberflache bendtigt (105). Teil-

weise wurde aber auch eine Lokalisation im Nukleus beobachtet (108).
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1.2.3 Funktion

Die Funktionen von GPER-1 sind vielfaltig und umfassen schnelle nicht-genomische Funktio-
nen sowie nachgeschaltete genomische Effekte wie Transkription und Zellproliferation (109).
Die klassischen Ostrogenrezeptoren und GPER-1 kénnen agonistisch oder antagonistisch

aufeinander wirken (105).

HB~EGFQ Aktivierung des EGFR

HB-EGF ">~  HB-EGF HB-EGF

Ostradiol
( ;AP )

eerR | | _—>

24l

Cca?* 3
: - | Intrazellulare
\ GPTO‘G'" cAMP Freisetzung Ca:az

O | cazr| Ca?'-Freisetzung

P3
v IP3R
- e —
GPER-1

ndoplasmic reticulum/
nuclear membrane \

_—~ ( MAPK PI3K ) —PIP3 \

Aktivierung von MAPK und PI3K
? Nucleus

Abbildung 2: Signalwege von GPER-1, modifiziert nach Prossnitz et al. (109):
Ostradiol (E2) bindet am intrazellularen GPER-1-Rezeptor. Dadurch werden A-
denylylcyclasen aktiviert und cAMP produziert. Src aktiviert Matrix-Metallopro-
teinasen (MMP) wodurch der Heparin-bindenden epidermal growth factor (HB-
EGF) aktiviert wird und somit auch der epidermal growth factor Rezeptor
(EGFR). Uber diesen Weg werden Calcium-lonen aus dem ER ins Zytoplasma
freigesetzt und die genomischen MAPK- und PI3K-Signalwege aktiviert.

Der Signalmechanismus iiber GPER-1 ist in Abbildung 2 dargestellt: Uber die Bindung des
permeablen Ostradiol (Ez2) an GPER-1 wird die Tyrosinkinase Src freigesetzt und die Ade-
nynylcyclase aktiviert, wodurch cAMP produziert wird. Membranstandige Metalloproteasen
(MMP) werden durch Src aktiviert und aktivieren Uber den Heparin-binding EGF-like growth
factor (HB-EGF) den epidermal growth factor Rezeptor (EGFR). Dadurch kénnen schnelle
nicht-genomische Signalwege ausgeltst werden, wie die Freisetzung von Calcium (109).
Hohe intrazellulare Calcium-Konzentrationen spielen eine Rolle bei der Apoptose von Zellen

(110). Es kénnen auch nachgeschaltete Signalwege, wie der MAP-Kinase-Weg und der

10



1 EinfUhrung

PI3K/Akt-Signalweg, aktiviert werden, die zur Phosphorylierung und Aktivierung von Tran-
skriptionsfaktoren fiihren (109). Der PI3K/Akt-Signalweg spielt eine Rolle bei der Regulation
des Zellzyklus und der Entwicklung von Therapieresistenzen in Karzinomen (102, 111).

Durch die Aktivierung von EGFR und des PI3K-Signalweg wird vermutet, dass durch GPER-
1 ER-negative Tumore Ostrogen-sensibel bleiben (109). Es konnte dariiber hinaus gezeigt
werden, dass Uber GPER-1 sowohl eine Aktivierung von Erk-1/-2- (Extracellular-Signal Regu-
lated Kinasen-1/-2), als auch eine -Inhibition unabhangig von den ER-a/p erfolgt (112, 113).

Erk-1/-2 spielen ebenfalls eine Rolle bei der Kontrolle der Zellproliferation (114).

1.2.4 Einfluss auf Tumore, insbesondere Mammakarzinom

Der Einfluss auf die Tumorgenese ist derzeit nicht eindeutig geklart und es gibt in der Literatur
teilweise widerspruchliche Ergebnisse.

In der ER-negativen Brustzelllinie SkBr3 wurde beobachtet, dass sowohl der spezifische
GPER-1-Agonist G-1 als auch E; die Expression des vaskularen endothelialen Wachstums-
faktors erhdhten und somit die Angiogenese und Tumorprogression begunstigten (115). Dar-
Uber hinaus wurde bei SkBr3-Zellen gezeigt, dass Uber den ER-Antagonisten und GPER-1-
Agonisten Hydroxytamoxifen (OHT) Transkriptionsfaktoren induziert wurden, die das Gen
CTGF (connective tissue growth factor) aktivierten. CTGF kdnnte durch die Férderung von
Proliferation und Zellmigration eine Rolle bei der Tumorprogression spielen (116). In einer an-
deren Studie mit GPER-1-Knockout Mausen wurde gezeigt, dass diese im Vergleich zu GPER-
1-Wildtyp Mausen kleinere Tumore, ein geringeres Grading in der Histologie sowie weniger

Metastasen aufwiesen (117).

Im Gegensatz dazu wurde beobachtet, dass eine Aktivierung von GPER-1 Uber G-1 die
Proliferation von SkBr3-Zellen in vitro signifikant hemmte. Zuséatzlich wurde eine Induktion der
Apoptose und eine erhdhte Expression des Tumorsuppressors p53 festgestellt (118). Dies
steht im klaren Gegensatz zu der bereits genannten Studie von De Franscesco et al. (115). In
einer anderen Studie wurde gezeigt, dass die Aktivierung von GPER-1 das Wachstum von
ER-positiven MCF-7-Zellen inhibierte, hingegen bei SkBr3-Zellen férderte (119). Dagegen
konnte einer anderen Studie mit diesen beiden Zelllinien durch G-1 der Zellzyklus in der G2/M-
Phase gestoppt sowie die Apoptose geférdert werden. Vergleichbare Ergebnisse konnten in
den triple-negativen Zelllinien MDA-MB-231 und MDA-MB-468 beobachtet werden (120). In
einer weiteren Studie mit MCF-7-Zellen wurde mittels G-1 die unfolded protein response (UPR)
aktiviert, die den Zelltod fordert (121).

In Urothelzellen wurde festgestellt, dass sie hohe Mengen an GPER-1 exprimierten und dass

sowohl E; als auch G-1 eine Hemmung der Zellproliferation bewirken konnten. Eine Hemmung
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der GPER-1-Expression fluhrte zu einer gesteigerten Ex-induzierten Zellproliferation (122).
Weitere Studien untersuchten die Auswirkung von G-1 auf Ovarialkarzinom-Zelllinien und es
wurde gezeigt, dass G-1 hier die Zellproliferation unterdriickte und die Apoptose steigern
konnte. Diese Ergebnisse sprechen eher dafir, dass eine Aktivierung von GPER-1 mdglich-

erweise tumorsuppressive Effekte hatte (123, 124).

In klinischen Studien ist der Einfluss von GPER-1 ahnlich widerspriichlich. Eine Studie an 74
invasiven Karzinom NST ergab eine Korrelation zwischen einer GPER-1-Expression mit einer
Tendenz flir Rezidive (125). Eine andere Studie mit 333 invasiven Karzinomen NST und 40
duktalen carcinoma in situ (DCIS) stellte fest, dass bei kleineren Tumoren oft keine GPER-1-
Expression vorhanden war, was als Hinweis auf ein durch GPER-1 geférdertes Tumorwachs-
tum gedeutet wurde. AuRerdem war eine GPER-1-Expression mit Metastasierung assoziiert
(126). Eine weitere Studie untersuchte die Prognose von 742 postmenopausalen Brustkrebs-
Patientinnen und kam zu dem Schluss, dass ER- und PR-positive und mit Tamoxifen behan-
delte Frauen eine deutlich schlechtere Prognose aufwiesen, wenn sie eine GPER-1-Expres-
sion an der Plasmamembran hatten (127). Dem steht eine Studie mit 442 Patientinnen mit
invasivem Brustkrebs gegenuber, in der eine GPER-1-Expression mit einer verbesserten

Uberlebenswahrscheinlichkeit und geringerem Grading in Verbindung gebracht wurde (128).

Eine erhdhte Expression von GPER-1 wurde in einer weiteren Studie als ein unginstiger Fak-
tor bei einer Langzeitbehandlung mit Tamoxifen identifiziert, da sie mit einem erniedrigten
krankheitsfreien Uberleben korrelierte (128). Aufgrund der agonistischen Wirkung von Tamoxi-
fen auf GPER-1 kdnnte dies darauf hindeuten, dass GPER-1 bei der Entwicklung einer
Tamoxifen-Resistenz eine wichtige Rolle spielt (128). Durch die Kombination aus Tamoxifen
und dem GPER-1-Antagonisten G-15 wurde das Tumorwachstum bei Tamoxifen-resistenten,
ER-positiven MCF-7 Zellkulturen signifikant inhibiert (129).

1.2.5 Kiritik

Neben den genannten widerspriichlichen Ergebnissen wird auch diskutiert, ob GPER-1 Uber-
haupt in vivo Effekte hat. Luo et al. wiesen darauf hin, dass bei den durchgefiihrten in vitro-
Studien Zelllinien verwendet wurden, die entweder GPER-1 Uiberexprimierten oder keine klas-
sischen ER exprimierten. Aulerdem waren E»-Dosen verwendet worden, die weit Gber den
physiologischen Konzentrationen lagen (130). Es wurde auch festgestellt, dass die Bindungs-
affinitat von E2 zu GPER-1 (Kq4: 3-6 nmol/L) im Vergleich zu den klassischen ER (0,1-1 nmol/L)
deutlich niedriger war. Es wurde daher angezweifelt, ob GPER-1 bei physiologischen E»-Kon-

zentrationen eine Rolle als E;-Mediator spiele.
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Zusétzlich zu GPER-1 wurden weitere membranstandige Ostrogenrezeptoren entdeckt, die
durch alternatives Splicen des Gens von ER-a gebildet werden kénnen. Einer davon ist der
2005 identifizierte ER-a36 (131). Dieser Rezeptor ist im Gegensatz zu den klassischen ER
kleiner, mit einem Gewicht von 36 kDa statt 66 kDa. Er wird an der Plasmamembran und im
Zytoplasma exprimiert und spielt eine Rolle bei der Vermittlung von schnellen nicht-genomi-
schen Wirkungen der Ostrogene. ER-a36 wird in ER-positiven und ER-negativen Brustkrebs-
zellen in hohem Male exprimiert und kdnnte an der Entstehung von Tamoxifenresistenz und

an der Aufrechterhaltung von Brustkrebs-Stammzellen beteiligt sein (132).

In einer Studie mit einer SkBr3-Zelllinie wurde gezeigt, dass GPER-1 die Expression von ER-
a36 aktivierte und dass ER-a36 die nicht-genomische Aktivitat von Ez unabhangig von GPER-
1 vermittelte (133). AuRerdem wurde beobachtet, dass G-1 mit ER-a36 interagierte und des-
sen Funktionen induzierte. Daraus wurde gefolgert, dass nicht GPER-1, sondern ER-a36 eine
zentrale Rolle bei den nicht-genomischen Wirkungen von Ostrogen spielte. GPER-1 wiirde
lediglich die ER-a36 Expression induzieren und konnte somit als indirekter Faktor an den

Funktionen von ER-a36 beteiligt sein.

In einer Studie mit GPER-1-defizienten Mausen konnten keine Abnormalitaten in den repro-
duktiven Organen festgestellt werden und die Mause blieben reproduktionsfahig (134). In der-
selben Studie wurde auch gezeigt, dass die Abwesenheit von GPER-1 keinen Einfluss auf die
Effekte von E2 im Uterus und der Brustdriise hatte, weshalb die Autor*innen den Einfluss von
GPER-1 als ER in vivo anzweifelten. Es existieren auch mehrere klinische Studien, die keinen
Einfluss einer GPER-1-Expression auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit feststellen konnten.
Beispielsweise eine Studie tber 118 Patientinnen mit invasivem Karzinom NST (135) und eine

Studie Uber 42 Patientinnen mit Ovarialkarzinom (136).
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1.3 Ziel der Arbeit

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist Uber das Mammakarzinom bei Mannern (MBC)
noch vieles unklar. Insbesondere Uber zellbiologische und biochemische Unterschiede oder

Gemeinsamkeiten zum Brustkrebs bei Frauen ist nicht viel bekannt.

In dieser Arbeit soll die Bedeutung der GPER-1-Expression auf die Uberlebens- und die Re-
zidivwahrscheinlichkeit beim MBC untersucht werden. Die Null-Hypothese dieser Arbeit lautet
daher: GPER-1 hat keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtlberleben und die rezidivfreie
Zeit beim Mammakarzinom bei Mannern.

Hierzu wurde die Expression von GPER-1 bei MBC-Tumoren immunhistochemisch untersucht

und mit klinischen Daten korreliert.

Weitere Fragestellungen:

Kann man Unterschiede oder Zusammenhange zwischen dem GPER-1-Status und patienten-
bezogenen Charakteristika feststellen?

Koénnen weitere klinisch-pathologische Risikofaktoren gefunden werden, die die Uberlebens-

und Rezidivwahrscheinlichkeit in Kombination mit GPER-1 beeinflussen?
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Diese Registerstudie, registriert unter der Nummer DRKS00009536 im Deutschen Register
Klinische Studien (DRKS), wurde von der Abteilung fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Re-
produktionsmedizin der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg erstellt und durch die Ethik-
kommission am 08.09.2009 bewilligt (137). Die Datenbank ist am 21.04.2009 erstellt worden
und wird fortlaufend aktualisiert. Bis zum 29.07.2018 wurden die Daten von 563 Patienten aus
121 Kliniken gesammelt, die letzte Aktualisierung fir diese Arbeit fand im Mai 2020 statt. Alle
Patientendaten wurden anonymisiert ibermittelt und umfassten Patienten Uber 18 Jahren, die
an primarem Brustkrebs erkrankt sind.

Aus 41 Brustkrebszentren wurden 175 Tumorbldcke an die Klinik fur Frauenheilkunde, Ge-
burtshilfe und Reproduktionsmedizin Gbermittelt. Diese wurden dem Institut fir Pathologie zur
Verfugung gestellt. Die Proben konnten 168 Patienten zugeordnet werden, wobei sieben
Schnitte nicht weiter verwertet werden konnten. Bei sechs Patienten wurden zwei und bei ei-
nem Patienten drei Proben Ubermittelt. Die GPER-1-Ergebnisse dieser Proben wurden durch
Mittelwertbildung berechnet. Am Ende konnten die Daten von 161 Patienten mit primarem

Brustkrebs in die Analysen einbezogen werden (siehe Abb. 3).

563 Patienten mit
Mammakarzinom

388 ohne Gewebeprobe

v

v

175 erhaltene Tumorblécke

7 Proben nicht verwertbar

v

v

168 verwertbare Proben

6 doppelte Proben
v 1 dreifache Probe

v

161 Proben

Abbildung 3: Organigramm zu den eingeschlossenen Pati-
enten dieser Studie
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2.1.2 Patientendaten

Die Patientencharakteristika umfassten Alter bei Erstdiagnose, Groflte, Gewicht sowie vorhe-
rige maligne Erkrankungen. Es wurde eine Familienanamnese hinsichtlich Krebserkrankungen
und dem Verwandtschaftsgrad der Familienmitglieder erhoben. Aus den Patientendaten
wurde erfasst, ob eine Ablatio mammae oder eine brusterhaltende Therapie (BET) durchge-
fuhrt wurde. Aulterdem wurde erhoben, ob eine Axilladissektion, eine Sentinel-Node-Biopsie
(SNB) oder beide Verfahren durchgefiihrt wurden. Es wurde die Anzahl an befallenen Lymph-
knoten sowie befallene Sentinel-Lymphknoten dokumentiert. Weiterhin wurde erfasst, ob eine
endokrine Therapie und eine Strahlentherapie durchgefuhrt wurden.

Die Tumore wurden gemafy der TNM-Klassifikation eingestuft (siehe Tab. 1). Histopatholo-
gisch wurden sie in das invasive Karzinom NST, das duktale carcinoma in situ (DCIS) und
seltene Formen, wie das invasiv lobulare Karzinome, das Adenokarzinom, das kribriforme und
das muzinése Karzinom differenziert (siehe Tab. 20). Von 147 Patienten wurden die histopa-
thologischen Typen Ubermittelt. Die Informationen zu 14 Patienten fehlten und wurden nach-
traglich am Institut flr Pathologie in Magdeburg bestimmt. Diese Angaben wurden anschlie-
Rend in die Analysen einbezogen, obwohl sie in der urspriinglichen Datenbank fehlten.

Der Status der Hormonrezeptoren von Ostrogenrezeptor (ER), Progesteronrezeptor (PR) und
HER2/neu wurden erhoben. ER und PR galten bei >1 % der Tumorzellen als positiv. Ein po-
sitiver HER2/neu-Status lag bei einem Wert = 3 in der c-erbb2-Farbung oder bei Amplifikation
in der FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) vor (68). Anhand dieser Informationen wurde
bestimmt, ob ein triple-positiver oder ein triple-negativer Hormonrezeptorstatus vorlag. Die
fehlenden Angaben zum ER/PR-Status konnten bei zehn Praparaten am Institut fir Pathologie
in Magdeburg nachtraglich bestimmt werden, wahrend die fehlenden Angaben des HER2/neu-
Status von 33 Patienten am Klinikum Dessau (P. Czapiewski) bestimmt wurden. Die Ergeb-
nisse wurden in die Analysen einbezogen. Bei einem Patienten konnte der ER-Status und bei
einem anderen Patienten der HER2/neu-Status dennoch nicht bestimmt werden.

In den Nachbeobachtungsuntersuchungen, die alle sechs Monate stattfanden und bis zu funf
Jahre durchgefuhrt wurden, wurden Informationen zu Lokalisation und Datum eines mdglichen
Rezidivs sowie bei Todesfallen jeweils Informationen zum Todesdatum und der Ursache ge-
sammelt. Die Evaluation umfasste auch die Fortsetzung der endokrinen Therapie sowie das
Auftreten von Nebenwirkungen. Der Zeitraum des rezidivireien Uberlebens wurde von der
Erstdiagnose des MBC bis zum Wiederauftreten eines Lokalrezidivs oder einer Metastase be-
rechnet. Lokalrezidive wurden als solche in der ipsilateralen Brust, Brustwand und in regiona-

len Lymphknoten definiert, wahrend Fernmetastasen als solche in entfernten Lymphknoten,
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Knochen, Gehirn, Leber, Lunge und anderen Organen, wie Peritoneum, galten. Der Uberle-
benszeitraum wurde von der Erstdiagnose bis zum Todeszeitpunkt der Patienten erfasst und

das individuelle Ende der Beobachtungszeit wurde dokumentiert.

2.2 Methoden

Die Tumorgewebe waren Formalin-fixiert und in Paraffin eingebettet. Diese Gewebebldcke
wurden in Schnitte von 3 um Dicke geschnitten, auf SuperFrost Plus Glasobjekttrager (Menzel,
Braunschweig, Deutschland) aufgezogen und Uber Nacht getrocknet.

Die Immunhistochemie wurde mit einem Benchmark XT (Ventana Medical Systems Deutsch-
land GmbH, heute Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz, Schweiz) durchgefuhrt.
Etwa 30 Schnitte konnten in einer Charge gefarbt werden. Eine Brustkrebsprobe mit bekann-
tem histochemischem Ergebnis wurde als Positivkontrolle in jeder Charge eingesetzt.

Die Praparate wurden zunachst in einer EZprep-L6sung (Roche Diagnostics International AG)
bei 75 °C und 76 °C fir jeweils 4 Minuten deparaffiniert. Die Antigene der Gewebeproben
wurden durch eine 12-minutige Inkubation mit Protease 1 (alkalische Protease) demaskiert.
AnschlieRend wurden die Praparate mit einem polyklonalen Antikdrper (Acris Antibodies,
Herford, Deutschland) gegen GPER-1 fiir 32 Minuten bei 37 °C inkubiert, wobei der Antikdrper
im Verhaltnis 1:500 (150 pl pro Slide) verdunnt war. Die Reaktion wurde durch eine 8-mintitige
Inkubation mit 3,3‘-Diaminobenzidin (DAB detection kit, Roche Diagnostics International AG)
sichtbar gemacht. Danach wurden die Objekttrager mit Himatoxylin gegengefarbt und mit ei-
nem Eindeckmedium und Deckglaschen abgedeckt.

Die Bewertung der Brustkrebsfarbungen wurde lichtmikroskopisch durchgefuhrt. Die Far-
bungsausdehnung (staining extensity) und die Farbungsintensitat (staining intensity) wurden
von zwei Patholog*innen aus Magdeburg bzw. Innsbruck (S. Sprung, P. Czapiewski) beurteilt.
Die beurteilenden Patholog*innen waren nicht Gber die klinisch-pathologischen Merkmale der
Patienten informiert.

Der immunreaktive Gesamtwert (immunoreactive score) wurde in Anlehnung an Remmele und
Stegner (138) Uber Multiplikation der Farbungsausdehnung und der Farbungsintensitat be-
rechnet (siehe Tab. 2). Dieses semiquantitative Verfahren wurde bereits mehrfach am Institut
fur Pathologie angewendet (123, 139-141). Der immunreaktive Gesamtwert konnte die Werte
0,1, 2,3,4,6,9annehmen.

Histologische Bilder der Schnitte wurden mithilfe des Hamamatsu Nanozoomer S360 erstellt
und mit der Software NanoZoomer Digital Pathology NDP.view2 (U12388-01, Hamamatsu,
Japan, 2018) betrachtet. Reprasentative Abbildungen sind in der Skalierung 50 bzw. 500 ym
in Abbildung 4 und 5 gezeigt.
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Tabelle 2: Bewertung der Farbungsausdehnung und der Farbeintensitat nach IRS

Immunreaktiver Score (IRS)

Farbungsausdehnung Farbungsintensitat

% positive Zellen

Keine Farbereaktion 0 Punkte

<10 % 1 Punkt Schwache Intensitat 1 Punkt
10-50 % 2 Punkte MaRige Intensitat 2 Punkte
>50 % 3 Punkte Starke Intensitat 3 Punkte
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Abbildung 4: Reprasentative Bilder der GPER-1-Farbungsintensitat: A keine Farbe-
reaktion, B schwache Intensitat, C mittlere Intensitat und D starke Intensitat
Mafstab: 50 ym
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R

Abbildung 5: Reprasentative Bilder der GPER-1-Farbungsintensitat: A keine Farbe-
reaktion, B schwache Intensitat, C mittlere Intensitat und D starke Intensitat
Mafstab: 500 um

2.3 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden anonymisiert in einer Microsoft Access Datei am Institut fir Frau-
enheilkunde der Otto-von-Guericke-Universitat gespeichert und fir die Datenverarbeitung als
Microsoft Excel-Dateien exportiert. Die statistischen Berechnungen wurden in IBM SPSS (Ver-
sion 26.0 fir Microsoft Windows bzw. SPSS Statistics Subscription flr Apple Mac-OS) durch-
geflhrt. Die Programmierung von Computerskripten erfolgte durch D. Schomburg in der Pro-
grammiersprache R (https://www.R-project.org).

Zur Beschreibung der Patientencharakteristika wurden deskriptive Statistiken, wie Median, In-
terquartilsabstand (IQR), Standardabweichung (SD), arithmetischer Mittelwert, Maximum, Mi-
nimum sowie Bereich verwendet. Die erhobenen Patientenmerkmale umfassten Alter bei Erst-
diagnose, GroRe, Gewicht, BMI sowie Familienanamnese bezlglich Malignome. Der BMI der
Patienten wurde aus dem Quotienten von Kdrpergewicht in kg geteilt durch (Kérperlange)? in
m? berechnet.

Die deskriptive Statistik wurde fiir die beiden GPER-1-Gruppen (GPER-1-positiv: IRS = 4 und
GPER-1-negativ: IRS < 4) unabhangig voneinander berechnet. Zur Analyse der Verteilung
ordinaler Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson oder der Exakte Test nach Fis-
her verwendet. Unterschiede in den Mittelwerten skalierter Variablen wurden mit dem t-Test

fur unabhangige Stichproben bestimmt. Fir die Korrelation von ordinalen Variablen wurde der
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Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman verwendet, auch Spearman’s-Rho genannt. Der
jeweils angegebene Koeffizient Rho (p) misst die Starke der Beziehung zwischen den Variab-

len, wobei 1 eine perfekte positive und -1 eine perfekte negative Korrelation kennzeichnet.

Der Beginn der Nachbeobachtungszeit wurde anhand des Zeitpunkts der Erstdiagnose fest-
gelegt. Das Gesamtlberleben wurde definiert als Zeit zwischen der Erstdiagnose und dem
Tod. Die rezidivfreie Zeit wurde als Zeit zwischen der Erstdiagnose und dem Auftreten eines
Rezidivs oder einer Metastase definiert. Die Patienten, bei denen bis zum letztmaligen Nach-
beobachtungstermin von 60 Monaten kein Rezidiv oder der Tod aufgetreten war, wurden zu
diesem Zeitpunkt zensiert. Zensiert wurden auf3erdem alle Patienten, die nicht zu ihren Nach-
beobachtungsterminen erschienen sind. Das Gesamtiiberleben und die rezidivfreie Zeit wur-
den mittels Kaplan-Meier Methode berechnet und mithilfe des Log-Rank-Tests auf Signifikanz
gepriift. Es wurden auBerdem die 5-Jahres-Uberlebensraten bestimmt. Die Parameter wurden
erganzend Uber die univariable Cox-Regression auf eine signifikante Korrelation tberprift. In
der multivariablen Cox-Regression wurde die Assoziation der GPER-1-Expression mit den Va-
riablen Alter bei Erstdiagnose, Tumorgrofe, Lymphknotenstatus und Adipositas hinsichtlich

einer Signifikanz fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht.

Es wurde im Allgemeinen festgelegt, dass das Signifikanzniveau 5 % betragen soll (p < 0,05),
um die Nullhypothese zu verwerfen. Ein statistischer Trend wurde als gegeben definiert, wenn
p < 0,1 war. Die erhaltenen Daten wurden mittels Tabellen, Histogrammen, Kreisdiagrammen

und Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurven grafisch dargestelit.
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3 Ergebnisse

3.1 Aufteilung des Patientenkollektivs

Die Proben von insgesamt 161 Patienten konnten fiir die Analysen genutzt werden. Um die
Messung des GPER-1 als positiv zu bewerten, wurde ein Schwellenwert des IRS von < 4 fest-
gelegt, der durch den Minimal-p-Wert-Ansatz bestimmt wurde. Um einen Typ-l Fehler zu mi-
nimieren wurde anschlieend ein Permutationstest durchgefihrt, um den p-Wert zu korrigieren
(142). Es ergaben sich zwei Gruppen, die erste mit GPER-1-positivem- (n = 65, 40,4 %) und
die zweite mit GPER-1-negativem-Status (n = 96, 59,6 %, siehe Tab. 3 und Abb. 6). Signifi-
kante Unterschiede (p < 0,05) bzw. statistische Trends (p < 0,1) der jeweils durchgefiihrten
Tests (siehe statistische Auswertung) wurden in den Tabellen fett markiert.

Tabelle 3: GPER-1-Score und Aufteilung in GPER-Positiv und GPER-Negativ

GPER-1-Score Anzahl n Anteil %
0 41 25,5
2 39 24,2
3 16 9,9
4 12 7,5
6 40 24,8
9 13 8,1
Gesamt 161
GPER-1 24 Anzahl n Anteil %
ja 65 40,4
nein 96 59,6
8,1 %
Enegativ
Mpositiv
59,6 %

9,9 %

Abbildung 6: Verteilung der Patienten anhand des IRS und Auftei-
lung der Patienten in GPER-1-positiv und -negativ
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3.2 GPER-1-Expression

3.2.1 Nachbeobachtungsuntersuchungen (Follow-up)

Anhand der vorhandenen Daten der sechsmonatigen Nachbeobachtungsuntersuchungen und
des Alters der Patienten bei Erstdiagnose, konnte die Uberlebens- und die rezidivfreie Zeit bei
150 Patienten berechnet werden. Im Median betrug die Zeit 208,9 (Interquartilsabstand (IQR):
143,2 - 262,7) Wochen, mit einem Minimum von 15 und einem Maximum von 319 Wochen.
Der Vergleich der beiden GPER-1-Kohorten ergab keinen signifikanten Unterschied der er-
warteten Haufigkeitsverteilung bezlglich des Beobachtungszeitraums (p = 0,299, siehe
Tab. 4). Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum fir GPER-1-positiven-Patienten betrug
204,8 (SD: + 69,6) Wochen und fur GPER-1-negative-Patienten 192,4 (SD: £ 73,5) Wochen.

Tabelle 4: Beobachtungszeitraum in Wochen und Vergleich der Mittelwerte zwischen den GPER-1-
Gruppen Uber den t-Test

Z‘ij‘?ﬁ’?\%‘iﬂgﬁe“’ Alle GPER-1 positiv’~ GPER-1 negativ p
Median 208,9 215,6 206,3

IaR 1432 - 262,7 161,2 - 264,3 138,9 - 262,0

Mittelwert + SD 197,5 + 72,0 204,8 + 69,6 192,4 + 73,5 0,299
Bereich 15-319 36 - 300 15- 319

Gesamt 150 61 89

Fehlend 11 4 7

3.2.2 Uberlebens- und Rezidivrate

Insgesamt sind 27 Patienten im Beobachtungszeitraum (18,0 %) verstorben. Ein vollstandiger
Nachbeobachtungszeitraum von 60 Monaten oder bis zum Tod lag bei 44,7 % (n=72) der
Patienten vor. Ein Beobachtungszeitraum von mindestens 48 Monaten lag bei 55,9 % (n = 90)
der Patienten vor. Die Gruppe der GPER-1-positiven Patienten zeigte eine geringere Sterb-
lichkeitsrate (n = 6, 9,8 %) im Vergleich zu den GPER-1-negativen Patienten (n = 21, 23,6 %).
Die Analyse mittels Exaktem Test nach Fisher zeigte einen signifikanten Unterschied der er-
warteten Haufigkeitsverteilung zwischen den beiden Gruppen (p = 0,033) zwischen GPER-1-
Status und dem Auftreten von Todesereignissen. Zwischen Rezidiven und dem GPER-1-Sta-
tus konnte kein Zusammenhang gefunden werden (Exakter Test nach Fisher: p = 0,830, siehe
Tab. 5).
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3 Ergebnisse

Tabelle 5: Zusammenhang der verstorbenen Patienten bzw. aufgetretenen Rezidive mit GPER-1-Ex-
pression; Ergebnisse des Exakten Tests nach Fisher

GPER-1 GPER-1
Alle ot :
Verstorben positiv negativ p
n % % n %
Ja 27 18,0 6 9,8 21 23,6
Nein 123 82,0 55 90,2 68 76,4
Gesamt 150 61 89 0,033
Fehlend 11 4 7
GPER-1 GPER-1
Alle ot :
Rezidiv positiv negativ p
n % n % n %
Ja 26 17,3 10 16,4 16 18,0
Nein 124 82,7 51 83,6 73 82,0
Gesamt 150 61 89 0,830
Fehlend 11 4 7

Die Analyse mittels der Kaplan-Meier-Kurve ergab, dass Patienten mit einem GPER-1-Wert
> 4 eine signifikant verbessere Uberlebensrate aufwiesen (p = 0,029; 5-YSR = 86,6 %). Ba-
sierend auf der Aufteilung des Patientenkollektivs nach dem minimal-p-approach wurde eine
weitere Untersuchung durch einen Permutationstest mit 10.000 Daten durchgeftihrt. Es konnte
nach dieser Anpassung kein signifikanter Unterschied mehr in der Kaplan-Meier-Analyse fest-
gestellt werden (p = 0,109, siehe Tab. 6 und Abb. 7). Das Ergebnis der univariablen Cox-Re-
gression zeigte mit dem optimierten Schwellenwert ebenfalls einen signifikanten Einfluss von
GPER-1 auf das Gesamtuberleben (p = 0,036, siehe Tab. 8).

In Bezug auf die Rezidivrate konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeitsverteilung
zwischen den GPER-1-Gruppen festgestellt werden (p = 0,830, siehe Tab. 7 und Abb. 8). Die
Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse und der Cox-Regression zeigten keinen signifikanten
Unterschied im rezidivfreien Uberleben zwischen den beiden Gruppen (p = 0,637 bzw.
p = 0,638, siehe Tab. 8).

Tabelle 6: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach GPER-1

Gesamtiiberleben [Wochen]

GPER-1 5-YSR? [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Positiv (= 4) 281,6 7,3 267,3-295,9 0,109% 86,6

Negativ (< 4) 265,7 10,1 246,0 - 285,5 72,0

&unangepasst: p = 0,029; nach Permutationstest: p = 0,109; *5-YSR = 5-Jahresiiberlebensrate
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3 Ergebnisse

Tabelle 7: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach GPER-1

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

GPER-1 5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Positiv (= 4) 268,2 9,1 250,3 - 286,1 0,637 77,8

Negativ (< 4) 260,8 9,3 2426 - 278,9 75,8

Tabelle 8: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtliberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf GPER-1-Expression

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
p HR 95 %-Cl p HR 95 %-Cl
GPER-1-Expression 0,036 0,379 0,153 - 0,940 0,638 0,827 0,375 - 1,823

o 10
E GPER-1 positiv
L
S 08
c
E
o 0,6
4
S GPER-1 negativ
2 04
c
2 p = 0,029
202 nach Permutationstest:
I p =0,109
D

0,0

0 50 100 150 200 250 300 350

Wahrscheinlichkeit RFS

Gesamtiiberleben [Wochen]

Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenswahrschein-
lichkeit in Abhangigkeit von der GPER-1 Expression (IRS = 4)

1,0
GPER-1 positiv
0,8
GPER-1 negativ
0,6
0,4
0,2
p = 0,637
0,0
0 50 100 150 200 250 300 350

Rezidivfreies Uberleben [Wochen]

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Uberle-
bens in Abhangigkeit von der GPER-1 Expression (IRS = 4)
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3.3 Klinisch-pathologische Ergebnisse

3.3.1 Atiologie und Risikofaktoren

3.3.1.1 Alter

Das Alter bei Erstdiagnose wurde aus den Geburtsdaten und den Daten der Erstdiagnose
bzw. den Daten der Registrierung berechnet. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose betrug 65,9
Jahre (SD: *+ 12,8; Median: 67,0; IQR: 58,3 - 74,8 Jahre, siehe Tab. 9 und Abb. 9). Uber den
t-Test wurde ein statistisch signifikanter Unterschied in den Mittelwerten bezlglich der GPER-
1 Expression ermittelt (p = 0,041). Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei den GPER-1-
positiven Patienten (63,3 Jahre, SD: £ 14,1) etwa vier Jahre unter dem der GPER-1-negativen
Patienten (67,6 Jahre, SD: £ 11,7).

Tabelle 9: Alter bei Erstdiagnose [Jahre] und Vergleich der Mittelwerte zwischen den GPER-1-Grup-
pen uUber den t-Test

Alter bei Erstdiag- " .
nose [Jahre] Alle GPER-1 positiv GPER-1 negativ p
Median 67,0 66,0 68,0
IQR 58,3-74,8 54,0-74,0 60,0 - 75,8
Mittelwert £ SD 65,9+ 12,8 63,3 £ 14,1 67,6 + 11,7 0,041
Bereich 26 - 93 26 - 86 37-93
Gesamt 160 64 96
Fehlend 1 1 0
25
Mittelwert = 65,9
20 Std.-Abw.= 12,8
n =160
2 15
2
(=
®
T 10
5
0
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aluer 6-G¢
auuer y-0
auuer 6y-G
auuer ¥5-05
auuer 6G-G5
auuer $9-09
auuer 69-69
auuer -0/
ouuer 6/-G/
auuer ¥8-08
auuer 68-G8
aluer ¥6-06

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 9: Alter bei Erstdiagnose in Abschnitten von 5 Jahren
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3 Ergebnisse

Fir die Auswertung wurden die Patienten in Altersgruppen mit Abschnitten von zehn Jahren
unterteilt. Es ergaben sich acht Altersgruppen von 20 - 29 bis 90 - 99 Jahren. In den verschie-
denen Altersgruppen fielen die meisten Patienten in die Jahre 60 bis 69 (n = 43, 29,9 %) sowie
70 bis 79 (n = 45, 31,2 %). Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den zwei Gruppen bezuglich der Haufigkeitsverteilung in den verschiedenen Altersgrup-
pen (p = 0,256, siehe Tab. 10). Der Rangkorrelationstest nach Spearman zeigte keinen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsalter und der GPER-1-Gruppenzugeho-

rigkeit Uber alle Altersgruppen hinweg (Rho: -0,076, p = 0,337).

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Altersgruppen und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Chi-
Quadrat-Tests und des Spearman’s Rho-Korrelationskoeffizienten

GPER-1 GPER-1 &
Altersgruppen Al positiv negativ p SlpReimiEni's
% n % n % Rho Sig.
20-29 Jahre 2 1,3 2 3,1 0 0
30-39 Jahre 3 1,9 1 1,6 2 2,1
40-49 Jahre 13 8,1 8 12,5 5 52
50-59 Jahre 24 15,0 10 15,6 14 14,6
60-69 Jahre 51 31,9 17 26,6 34 35,4
70-79 Jahre 48 30,0 21 32,8 27 28,1
80-89 Jahre 17 10,6 5 7,8 12 12,5
90-99 Jahre 2 1,3 0 0 2 2,1
Gesamt 160 64 96 0,256 -0,076 0,337
Fehlend 1 1 0

&Alter bei Erstdiagnose direkt furr die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

Anhand der Kaplan-Meier-Methode zeigte sich ein marginal signifikanter Unterschied in der
Wahrscheinlichkeit des Gesamtliberlebens beim Vergleich des Alters bei Erstdiagnose
(p = 0,048, siehe Tab. 11). Im Gegensatz dazu hatte das Alter bei Erstdiagnose keinen signi-
fikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben (p = 0,192, siehe Tab. 12). Da der Mittelwert
des Alters bei Erstdiagnose bei 65,9 Jahren lag, wurden die Patienten in eine Gruppe bis ein-
schliel3lich 66 Jahre und eine Gruppe Uber 66 Jahre aufgeteilt. Hierbei ergab sich tber die
Kaplan-Meier-Analyse und die Cox-Regression kein Einfluss das Gesamtlberleben und die
rezidivfreie Zeit (p = 0,075 bzw. p = 0,968, siehe Tab. 11, 12, 13).

Tabelle 11: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Altersgruppen

Gesamtiiberleben [Wochen]
Altersgruppen 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Unter 66 292,6 8,5 275,9-309,3 0,075 87,2
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3 Ergebnisse

Uber 66 2445 8,6 227,44 - 261,2 70,1
Gesamt 278,5 7,2 264,5-292,6 0,048%

% Alter bei Erstdiagnose direkt fiir die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

Tabelle 12: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach Altersgruppen

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p
Unter 66 263,8 9,8 2445 - 283,0 0,968 74,0
Uber 66 247.,5 9,0 229,7 - 265,2 76,8
Gesamt 262,3 7,0 248,5 - 276,0 0,192%

%Alter bei Erstdiagnose direkt flir die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

Tabelle 13: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf das Alter

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben

p HR 95 %-Cl p HR 95 %-Cl
Unter 66 vs. Uber 66 0,082 2,111 0,910 - 4,896 0,968 1,016 0,470 -2,198
Alter bei

Erstdiagnose 0,063 1,030 0,998 - 1,062 0,196 0,983 0,957 - 1,009

Um den Einfluss mehrerer unabhangiger Faktoren auf die Uberlebens- und Rezidivwahr-
scheinlichkeit zu Uberprifen, wurde eine multivariable Cox-Regression durchgefuhrt. Aufgrund
des signifikanten Unterschieds beim Alter der Erstdiagnose (p = 0,041, siehe Tab. 9) sowie
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden GPER-1-Gruppen (p = 0,029, siehe
Tab. 6) wurde dies durchgefiihrt, um den Parametereffekt des Alters zu korrigieren. Zu diesem
Zweck wurde das Alter bei Erstdiagnose ohne weitere Modifikation verwendet. Bei dieser Cox-
Regression wurde deutlich, dass sowohl GPER-1, als auch das Alter bei Erstdiagnose ihre
prognostische Relevanz flr das Gesamttiberleben verloren (p = 0,059 bzw. p = 0,101, siehe
Tab. 14).

Tabelle 14: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtiberlebens
und des rezidivfreien Uberlebens bezogen auf die Parameter GPER-1 und Alter bei Erstdiagnose

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
p HR 95%-ClI p HR 95%-Cl
GPER-1 (24 vs. <4) 0,059 0,415 0,167 - 1,035 0,498 0,756 0,337 - 1,696

Alter bei 0101 1,026 0995-1,059 0164 00981 0,954-1,008
Erstdiagnose
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3.3.1.2 Familienanamnese

In den Familien von 13 Mannern (9,6 %) ist ein*e Familienangehdrige®r ersten Grades an
Brustkrebs erkrankt gewesen. Die Mehrzahl der Falle (n = 8) ist in der Gruppe der GPER-1-
positiven aufgetreten, wahrend es bei den GPER1 negativen nur sechs waren. Diese Abwei-
chung von den erwarteten Haufigkeiten blieb unter einem signifikanten Niveau (p = 0,132,
siehe Anhang Tab. 36). Brustkrebs bei einem mannlichen Angehdrigen ist bei einem Patienten
(1,9 %, GPER-1-positiv) in der Familienanamnese bekannt gewesen.

Uber sowohl die Kaplan-Meier-Methode als auch die Cox-Regression konnte kein signifikanter
Einfluss in Bezug auf das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben gegeniiber Mannern ohne
positive Familienanamnese errechnet werden (p = 0,450 bzw. p = 0,948, siehe Anhang Tab.
37, 38, 39).

3.3.1.3 Gewicht

Der BMI konnte bei 151 Patienten berechnet werden, bei zehn Patienten fehlten die Angaben
zu GroRe oder Gewicht. Der mediane BMI lag bei 27,8 (IQR: 25,2 - 31,6) und fiel damit in den
Bereich einer Praadipositas (BMI: 25,0 bis 29,9 kg/m?). Normalgewichtig (BMI: 18,5 bis 24,9
kg/m?) waren 32 Patienten (19,9 %), wahrend 46 Patienten als adipds galten (30,5 %, siehe
Tab. 16 und Abb. 10, 11).

40
Mittelwert = 28,7

30 Std.-Abw.= 4,9
- n=151
Q
X
K=
"5 20
HsJ
I

10

0

17,5- 20,0- 22,5- 25,0- 27,5~ 30,0- 32,5- 350- 37,5~ 40,0- 425-
199 224 249 274 299 324 349 374 399 424 449

BMI
Abbildung 10: Histogramm Body-Mass-Index
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Zwischen den GPER-1-Kohorten konnte mittels t-Test kein signifikanter Unterschied der Mit-
telwerte (p = 0,681, siehe Tab. 15) und keine signifikanten Unterschiede bezlglich der erwar-
teten Haufigkeitsverteilung im Chi-Quadrat-Test gezeigt werden (p = 0,784, siehe Tab. 16).
Uber den Rangkorrelationstest nach Spearman konnte kein Zusammenhang zwischen Ge-
wicht (in kg) und GPER-1 gezeigt werden (Rho: -0,038, p = 0,640).

Tabelle 15: Body-Mass-Index (BMI) und Vergleich der Mittelwerte zwischen den GPER-1-Gruppen
Uber den t-Test

BMI Alle GPER-1 positiv GPER-1 negativ p
Median 27,8 27,8 27,8

IQR 25,2-31,6 252-31,9 25,3-31,5

Mittelwert £ SD 28,7+4)9 29,0+5,3 28,6 +4,6 0,681
Bereich 18,7 -44.,4 20,3-44,4 18,7 - 43,2

Fehlend 10 5 5

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen BMI und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Chi-Quadrat-
Tests und des Spearman’s Rho-Korrelationskoeffizienten

GPER-1 GPER-1

BMI A positiv negativ p SIREEITENS
n % n % n % Rho Sig

Pormalge- 32 212 11 183 21 231

Ubergewicht 73 48,3 30 50,0 43 47,3

Adipos 46 30,5 19 31,7 27 29,7

Gesamt 151 60 91 0,784 0,054 0,513

Fehlend 10 5 5

21,2 %

MINormalgewicht
M Ubergewicht

30,5 % B Adipositas

48,3 %

Abbildung 11: relative Haufigkeiten des BMI

Die Kaplan-Meier-Methode ergab, dass adipése Patienten eine erniedrigte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit (p = 0,045) gegenuber nicht-adipdsen Patienten hatten (siehe Tab. 17, Abb. 12).
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Mithilfe der univariablen Cox-Regression konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang,
aber ein statistischer Trend zwischen Adipositas und Uberlebenszeit berechnet werden
(p = 0,051, siehe Tab. 19).

Tabelle 17: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach BMI

Gesamtiiberleben [Wochen]

BMI 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl P

Normalgewicht 266,7 13,5 240,2 - 293,2 0,391% 85,6

Ubergewicht 2854 9,8 266,2 - 304,6 0,275% 82,7

Adipositas 2541 11,4 231,7 - 276,5 0,045% 64,3

Gesamt 280,2 6,9 266,7 - 293,7 0,132%

&verglichen mit allen anderen Gewichtsklassen; *Vergleich aller Gewichtsklassen untereinander
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von adipésen und nicht-adipésen Personen

Tabelle 18: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach BMI

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

5-RFS [%)]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p
Normalgewicht 279,5 10,5 258,8 - 300,1 0,072 92,8
Ubergewicht 262,3 9,5 243,7 - 280,9 0,7983% 75,2
Adipositas 251,6 13,5 225,2 - 278,3 0,1573 66,9
Gesamt 265,3 6,7 252,3-278,3 0,136

&verglichen mit allen anderen Gewichtsklassen; *Vergleich aller Gewichtsklassen untereinander
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Tabelle 19: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf Adipositas

Cox-Regression Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben
p HR 95 %-ClI p HR 95 %-ClI
0,051 2,160 0,998 - 4,675 0,162 1,773 0,794 - 3,960

Adipositas ja vs.
nein

3.3.2 Pathologie

3.3.2.1 Hormonrezeptoren

Der ER wurde bei 157 Patienten (98,1 %) und der PR bei 153 Patienten (95,0 %) als positiv
ausgewertet. Es konnten 21 Patienten positiv auf eine HER2/neu Auspragung getestet werden
(13,1 %, siehe Abb. 13). Im Exakten Test nach Fisher ergab sich kein Unterschied bei der
erwarteten Haufigkeitsverteilung zwischen den beiden GPER-1-Gruppen hinsichtlich der drei
Rezeptoren (ER: p = 1,000, PR: p = 1,000, HER2/neu: p = 0,486, sieche Anhang Tab. 40). Es
konnte bei 11,7 % (n = 15) ein triple-positiver, dagegen bei keinem der Patienten ein triple-
negativer Hormonstatus nachgewiesen werden. Es ergab sich Uber den Exakten Test nach
Fisher (p = 0,784) kein Zusammenhang zwischen GPER-1-Zugehorigkeit und einem triple-po-
sitivem Status (Rho: 0,061, p = 0,449).

Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor

1,9% Elpositiv Mpositiv
Elnegativ Enegativ
98,1 % 95,0 %
HER2/neu Triple positiv
13,1 % Mpositiv 9,4 % Wja
Enegativ Enein
90,6 %

86,9 %

Abbildung 13: relative Haufigkeiten der Hormonrezeptoren
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Uber die Kaplan-Meier-Methode und die univariable Cox-Regression konnte kein signifikanter
Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das Gesamtiiberleben und die rezidivfreie Zeit gezeigt
werden (siehe Anhang Tab. 41, 42, 43).

3.3.2.2 Histopathologische Typen

Der haufigste Typ war das invasive Karzinom des nicht-speziellen Typs (NST), welches bei
133 Patienten nachgewiesen werden konnte (82,6 %). Ein alleiniges DCIS lag bei zwei Pati-
enten vor (1,2 %), wahrend ein DCIS mit Teilen eines invasiven Karzinoms NST bei 11 Pati-
enten diagnostiziert wurde (6,8 %). Invasiv papillare und muzindse Karzinome wurden bei je-
weils drei Patienten diagnostiziert (1,9 %). Bei jeweils einem Patienten (0,6 %) wurden wei-
tere, seltene Typen diagnostiziert (siehe Tab. 20 und Abb. 14). Der Chi-Quadrat-Test er-
brachte keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die verschie-
denen histopathologischen Typen (p = 0,662).

1,9% 94%

I Invasives Karzinom NST
BDcCIs

BNST/DCIS

Binvasiv papillar
[lInvasiv muzinds

[ Jandere

6,8 %

1,2 %

Abbildung 14: relative Haufigkeiten der histopathologischen Typen

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen den histopathologischen Typen und GPER-1-Expression; Er-
gebnisse des Chi-Quadrat-Tests

Alle GPE_R_-1 GPER_—1

Histopathologie positiv negativ p

n % n % n %
Invasiv NST 133 82,6 53 81,5 80 83,3
DCIS 2 1,2 1 1,5 1 1,0
Invasiv/DCIS 11 6,8 4 6,2 7 7,3
Invasiv papillar 3 1,9 1 1,5 2 2,1
Muzinds 3 1,9 1 1,5 2 2,1
Invasiv lobular 1 0,6 1 1,5 0 0,0
Kribriform 1 0,6 1 1,5 0 0,0
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Adenokarzinom 1 0,6 0 0 1 1,0
NST mit lobularer Kompo- 1 0.6 1 15 0 0,0
nente

Intrazystisch papillar 1 0,6 0 0 1 1,0
qu?siv, partiell mikropa- , 0.6 0 0 , 1.0
pillar

Maﬁlg dlﬁgrenaertes inva- , 0.6 0 0 , 1.0
sives Karzinom

NST teils papillar + DCIS 1 0,6 1 1,5 0 0,0
Teils NST, teils muzinds 1 0,6 1 1,5 0 0,0
Gesamt 161 65 96 0,662

Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebens-
und Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe Anhang
Tab. 44, 45). Bei dem Vergleich NST-Tumor gegenuber anderen Tumoren konnte ein statisti-
scher Trend zu einer schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden, eine statis-
tische Signifikanz konnte aber nicht nachgewiesen werden (p = 0,079). Uber die Cox-Regres-
sion konnte kein signifikanter Einfluss auf das Gesamtuberleben und die rezidivfreie Zeit be-
rechnet werden (p = 0,114, bzw. = 0,768, siehe Tab. 46).

3.3.23 TNM
3.3.2.3.1 Tumorstatus (T)

In der Datenbank wurde der T-Status bei 148 Patienten dokumentiert, die Angaben zu 13
Patienten fehlten. Eine statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-Test ergab keinen signifikan-
ten Unterschied der Haufigkeitsverteilung zwischen den beiden GPER-1-Gruppen (p = 0,162,
siehe Tab. 21, Abb. 15). Im Vergleich mittels Rangkoeffizient nach Spearman ergab sich kein
signifikanter Einfluss zwischen GPER-1 und T-Stadium (Rho: -0.020, p = 0,813).

Uber das T-Stadium wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: die Erste umfasste Pa-
tienten mit einer TumorgréRRe < 2,0 cm (entspricht: pTis, pT1) und die Zweite eine TumorgréRRe
> 2,0 cm (entspricht: pT2, pT3, pT4). Uber den Exakten Test nach Fisher (p = 0,093, siehe

Tab. 21) ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen T-Klassifikation und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Chi-
Quadrat-Tests bzw. Exakten Tests nach Fisher und des Spearman’s Rho-Korrelationskoeffizienten

GPER-1 GPER-1

Alle " . Spearman’s
pT positiv negativ p
% n % n % Rho Sig.
pTis 3 2,0 0 0 3 3,4
pT1 [l 48,0 35 59,3 36 40,4
pT2 49 33,1 15 25,4 34 38,2
pT3 6 4,1 2 3,4 4 4,5
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pT4 19 12,8 7 11,9 12 13,5

Gesamt 148 59 89 0,162 -0,020 0,813

Fehlend 13 6 7

Tumorgrole

<2em 74 50,0 35 59,3 39 43,8 0,093

Tumorgrole

>2em 74 50,0 24 40,7 50 56,2

2,0 %

MpT1
MpT2
W13
WpT4
ClpTis

Abbildung 15: relative Haufigkeiten des pT-Status

48,0 %

Uber die Kaplan-Meier-Analyse konnte ein signifikanter Unterschied der Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten der pT-Stadien gezeigt werden (p = 0,043, siehe Tab. 22, Abb. 16). Im Ver-
gleich des pT1-Stadiums (p = 0,014) bzw. des pT4-Stadiums (p = 0,046) zu den anderen
Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Uberlebenswahrschein-

lichkeiten. Patienten im Stadium pT1 Uberlebten im Mittel 281,6 Wochen, wahrend es im Sta-

dium pT4 238,0 Wochen waren. Mittels Cox-Regression ergab sich ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen dem pT1-Status und dem Gesamtuberleben (p = 0,019, siehe Tab. 24).

Die Stadien mit einer TumorgréfRe < 2,0 cm wiesen in der Kaplan-Meier-Analyse eine signifi-
kant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf (p = 0,010, siehe Tab. 22). Uber die Cox-Re-
gression konnte ein signifikanter Einfluss der TumorgréRe auf das Gesamtiberleben berech-

net werden (p = 0,014, HR = 3,001, siehe Tab. 24).

Tabelle 22: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach T-Klassifikation

Gesamtiiberleben [Wochen]

pT - 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p

pTis *) ) *) 0,570% 100,0

pT1 281,6 4,6 272,5-290,7 0,014% 85,3

pT2 2571 15,3 227,1-287,0 0,0728% 74,0

pT3 ) W) ) 0,333% 100,0

pT4 238,0 20,5 197,8 - 278,2 0,046% 54,5
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Gesamt 280,6 6,9 267,0 -294,3 0,043"%
TumorgréRe < 2 cm 281,8 4,6 272,8 - 290,7 0,010 85,5
TumorgréRe =2 cm 260,6 11,8 237,4 - 283,6 71,3

&verglichen mit allen anderen pT-Stadien; *Vergleich aller pT-Stadien untereinander; (*) ist aufgrund einer
100 %-igen Uberlebensrate nicht definiert

p:I'is

1,0 S — S P . ' ' '
—r—n—.l_‘ pT3
pT1

0,8 '_L-

oT4

0,6

0,4

0,2

Uberlebenswahrscheinlichkeit

p =0,043
0,0

0 50 100 150 200 250 300 350
Gesamtiiberleben [Wochen]

Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom pT-Status

Tabelle 23: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach T-Klassifikation

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

pT 5-RFS [%)]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

pTis * ) ) 0,561% 100,0

pT1 268,3 7,8 253,0 - 283,6 0,346% 81,4

pT2 260,7 12,6 236,1-285,3 0,670% 76,5

pT3 248,2 21,0 207,1-289,3 0,953% 50,0

pT4 246,9 23,5 200,8 - 293,1 0,282% 67,1

Gesamt 267,5 6,6 254,7 - 280,4 0,752%

TumorgréRe < 2 cm 269,0 7,6 254,1 - 283,9 0,279 81,8

TumorgréRe = 2 cm 259,4 10,5 238,9 - 280,0 73,2

&verglichen mit allen anderen pT-Stadien; *Vergleich aller pT-Stadien untereinander; (*) ist aufgrund einer
100 %-igen Uberlebensrate nicht definiert
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Tabelle 24: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtiberlebens und

des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf den T-Status

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-CI p HR 95 %-CI
pT1 0,019 0,351 0,146 - 0,841 0,349 0,674 0,295 - 1,540
pT2 0,078 2,025 0,923 - 4,442 0,670 1,205 0,511 -2,843
pT3 0,552 0,047 0,0 - 551,274 0,953 1,062 0,143 - 7,900
pT4 0,053 2,483 0,987 - 6,247 0,289 1,795 0,609 - 5,286
Gesamt 0,045 1,382 1,008 - 1,896 0,367 1,178 0,825 - 1,683
Tumorgrofte 0,014 3,001  1251-7200 0283 1,572 0,688 - 3,502

(<2,0vs. 22,0 cm)

3.3.2.3.2 Lymphknotenstatus (N)

Es waren die Ergebnisse von 141 Patienten in der Datenbank enthalten, 20 Angaben fehlten.

Uber den Chi-Quadrat-Test ergab sich ein signifikanter Unterschied der erwarteten Haufig-
keitsverteilung zwischen den GPER-1-Gruppen (p = 0,041, siehe Tab. 25 und Abb. 17). Bei
GPER-1-negativen Patienten lag signifikant haufiger ein pNO-Status vor, wahrend bei GPER-

1-positiven Patienten ein pN1 oder ein pN2-Status signifikant haufiger vorlagen. Im Vergleich

der Gruppen mittels Spearman’s-Rho-Tests konnte ein statistischer Trend gezeigt werden,

ohne eine Signifikanz aufzuweisen (Rho = 0,147, p = 0,082).

Die Kohorte wurde unterteilt in eine Gruppe mit keinem bzw. niedriggradigem Lymphknoten-

befall (pNO und pN1) und eine Gruppe mit hohergradigem Befall (pN2 und pN3). Auch hier

konnte Uber den Exakten Test nach Fisher kein signifikanter Unterschied berechnet werden

(p = 0,823).

Tabelle 25: Zusammenhang zwischen N-Klassifikation und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Chi-

Quadrat-Tests bzw. Exakten Tests nach Fisher und des Spearman’s Rho-Korrelationskoeffizienten

Alle GPER-1 GPER-1 Spearman’s

pN positiv negativ p

n % n % n % Rho Sig.
pNO 74 52,5 26 45,6 48 57,1
pN1 42 29,8 20 35,1 22 26,2
pN2 19 13,5 11 19,3 8 9,5
pN3 6 4,3 0 0 6 7,1
Gesamt 141 57 84 0,041 0,147 0,082
Fehlend 20 8 12
pNO, pN1 116 82,3 46 80,7 70 83,3 0,823
pN2, pN3 25 17,7 11 19,3 14 16,7
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4,3 %

EpNO
EpN1
BpN2
BpN3

52,5 %

Abbildung 17: relative Haufigkeiten des pN-Status

Uber die Kaplan-Meier-Analyse konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den pN-Stadien
bezuglich des Gesamtuberlebens und der rezidivfreien Zeit gezeigt werden (p < 0,001, siehe
Tab. 26, 27 und Abb. 18). Ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenswahrschein-
lichkeit konnte in den Stadien pN2, pN3 (p = 0,041 bzw. <0,001) bzw. bezlglich der Rezidiv-
wahrscheinlichkeit im Stadium pN2 gezeigt werden (p <0,001). Uber die Cox-Regression
konnte ein signifikanter Einfluss des Lymphknotenstatus gezeigt werden (Gesamtiberleben:
N2: p = 0,050, N3: p = 0,001; rezidivfreies Uberleben N3: p < 0,001, siehe Tab. 28).

Die Kaplan-Meier-Methode ergab einen signifikanten Unterschied der Wahrscheinlichkeit des
Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens zwischen den Gruppen mit niedrigem
gegenuber hohem Lymphknotenbefall (p < 0,001 bzw. p = 0,001, siehe Tab. 26, 27). In der
Cox-Regression zeigte sich eine signifikante Korrelation von héhergradigem Lymphknotenbe-
fall mit dem Gesamt- und rezidivfreien Uberleben (p = 0,001 bzw. p = 0,002, siehe Tab. 28).

Tabelle 26: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach N-Klassifikation

Gesamtiiberleben [Wochen]

pN 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p

pNO 279,5 7,3 265,2 - 293,7 0,141% 85,3
pN1 2934 10,8 272,1-314,6 0,354% 83,8
pN2 230,0 21,4 188,0 - 2721 0,0418 57,7
pN3 140,8 30,7 80,7 -201,0 <0,001% 26,7
Gesamt 283,7 6,9 270,2-297,2 <0,001%

pNO, pN1 293,2 6,5 280,5 - 306,0 <0,001 84,7
pN2, pN3 214,0 20,3 174,1 - 253,8 48,7

&verglichen mit allen anderen pN-Stadien; *Vergleich aller pN-Stadien untereinander
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom pN-Status
Tabelle 27: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach N-Klassifikation
Rezidivfreie Zeit [Wochen]
pN 5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p
pNO 278,5 7,4 264,1-292,9 0,1003 82,5
pN1 261,3 11,0 239,8 - 282,8 0,678% 81,2
pN2 220,1 17,8 185,2 - 254,9 0,183% 52,7
pN3 68,0 9,1 50,2 - 85,9 <0,001% 30,0
Gesamt 267,9 6,6 254,9 - 280,9 <0,001%
pNO, pN1 275,9 6,3 263,5 - 288,2 0,001 82,1
pN2, pN3 196,5 19,8 157,8 - 235,3 45,2

&verglichen mit allen anderen pN-Stadien; *Vergleich aller pN-Stadien untereinander

Tabelle 28: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf den N-Status

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-CI p HR 95 %-ClI
pNO 0,148 0,534 0,228 - 1,250 0,107 0,496 0,221 - 1,162
pN1 0,359 0,627 0,231-1,700 0,678 0,820 0,321 - 2,096
pN2 0,050 2,739 1,002 - 7,491 0,192 2,073 0,693 - 6,206
pN3 0,001 9,042 2,555-31,996 <0,001 41,132 8,722 - 193,965
Gesamt <0,001 2,092 1,326 - 3,300 <0,001 2,376 1,429 - 3,949
PNO,pN1vs. pN2, g 901 4511  1.860-10,942 0,002 4188  1,671- 10,492

pN3
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In der multivariablen Cox-Regression, in der die in der univariablen Analyse signifikant erschie-
nenen Variablen GPER-1-Status, Tumorgrofe, Lymphknotenstatus und Adipositas beriick-
sichtigt wurden, blieb lediglich der Lymphknotenstatus ein signifikanter Faktor fir das Gesamt-
Uberleben (p = 0,004). Bezogen auf das rezidivfreie Uberleben konnten sowohl das Alter bei
Erstdiagnose (p = 0,037) und der Lymphknotenstatus (p = 0,002, siehe Tab. 29) als prognos-

tisch signifikante Faktoren identifiziert werden.

Tabelle 29: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtiberlebens
und des rezidivfreien Uberlebens bezogen auf die Parameter GPER-1, Alter bei Erstdiagnose, Tumor-
groRe, Lymphknotenstatus und Adipositas

Cox-Regression Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben

p HR 95%-ClI p HR 95%-ClI
GPER-1 (24 vs. < 4) 0,175 0,498 0,182 - 1,365 0,563 0,759 0,299 - 1,929
Alter bei Erstdiagnose®* 0,257 1,022 0,984 - 1,061 0,037 0,967 0,937 -0,998

TumorgroBe (<2.0vs. 455 2076  0758-5681 0630 1260 0491 -3,234
>2,0.cm)

Lymphknotenstatus ) )
(NO, N1 vs. N2, N3) 0,004 4,262 1,599 - 11,360 0,002 4,955 1,785-13,756

Adipositas (ja vs. nein) 0,056 2,371 0,978 - 5,746 0,537 1,349 0,522 - 3,485

&Alter bei Erstdiagnose direkt furr die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

3.3.2.3.3 Metastasen (M)

Fernmetastasen (M1) lagen bei sieben Patienten vor (4,6 %). Zwischen beiden GPER-Grup-
pen ergab sich Uber den Exakten Test nach Fisher kein signifikanter Unterschied beziglich
des Vorliegens von Fernmetastasen (p = 1,000, siehe Anhang Tab. 47).

Es konnte ein signifikanter Einfluss des Vorliegens von Fernmetastasen auf das rezidivfreie
Uberleben der Patienten gezeigt werden (p < 0,001, siehe Tab. 49). In der Cox-Regression
zeigte sich der Status M1 als prognostisch relevanter Faktor auf das rezidivfreie Uberleben
(p < 0,001, siehe Tab. 50).

3.3.2.3.4 Grading (G)
Hinsichtlich des Gradings konnte kein Unterschied der Haufigkeitsverteilungen zwischen bei-
den Gruppen festgestellt werden (p = 0,558, siehe Anhang Tab. 51).
Ein Einfluss des Gradings auf die Uberlebens- und die Rezidivwahrscheinlichkeit konnte nicht
gezeigt werden (p = 0,812 bzw. 0,145, siehe Tab. 52, 53). Mittels der Cox-Regression konnte

das Grading nicht als prognostisch relevanter Faktor bestimmt werden (siehe Tab. 54).
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3.3.3 Therapie

3.3.3.1 Operation

Die haufigste durchgefiihrte Operation war die Ablatio mammae (n = 136, 91,9 %, siehe Abb.
19). Bei einem Patienten wurde eine beidseitige Ablatio mammae vermerkt (0,7 %). Bei ins-
gesamt sieben Patienten wurde eine brusterhaltende Therapie (BET), eine Tumorektomie
oder eine Segmentresektion durchgefiihrt (4,7 %). Bei drei Patienten wurde eine subkutane
Mastektomie, eine eingeschrankte radikale Mastektomie bzw. eine Tumorexstirpation ver-
merkt (zusammengefasst in ,andere 2,0 %). Uber den Chi-Quadrat-Test konnten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Haufigkeiten der GPER-Gruppen und der durchgeflihrten
Operation festgestellt werden (p = 0,355, sieche Anhang Tab. 55). Mithilfe des Chi-Quadrat-
Tests bzw. Exakten Tests nach Fisher wurden die Zusammenhange zwischen den Operatio-
nen und klinisch-pathologischen Parametern (Alter bei Erstdiagnose, BMI, pT-, pN-, M-, G-,
ER-, PR- und HER2/neu-Status) untersucht. Die durchgeflihrte statistische Analyse ergab je-
doch keine signifikanten Korrelationen zwischen den Parametern (Ergebnisse nicht darge-
stellt).

M Ablatio mammae

.Ablatio mammae
bds.

.Brusterhaltende
Therapie

Mandere

[Ckeine

Abbildung 19: relative Haufigkeiten der operativen Therapien

Es konnte mit der Kaplan-Meier-Methode kein Einfluss der Operationsmethode auf die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der Patienten festgestellt werden (p = 0,158, siehe Anhang Tab. 56).
Das rezidivfreie Uberleben ist bei Patienten, bei denen eine Ablatio mammae durchgefiinhrt
wurde, signifikant hoher als bei allen anderen Operationen gewesen (p = 0,028, siehe
Tab. 57). In der Cox-Regression konnte dies als prognostisch relevanter Faktor bestatigt wer-
den (p = 0,036, siehe Tab. 58).
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3.3.3.2 Operative Therapie der Axilla

Am haufigsten wurde eine Sentinel-Node-Biopsie (SNB) durchgefihrt (n = 70, 54,3 %), eine
Axilladissektion erhielten 41 Patienten (31,8 %, siehe Tab. 30 und Abb. 20). Es konnte kein
signifikanter Unterschied der erwarteten Haufigkeitsverteilungen zwischen den GPER-1-Grup-
pen festgestellt werden (p = 0,390). Die Korrelation der operativen Therapie der Axilla und
verschiedenen klinisch-pathologischen Parametern (Alter bei Erstdiagnose, BMI, pT, pN, M,
G, ER, PR, HER2/neu) wurde mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Exaktem Test nach Fisher unter-
sucht. Es wurden signifikant mehr SNBs bei einer Tumorgréfle unter 2 cm durchgefuhrt
(p = 0,003). Die meisten SNBs wurden im Stadium pNO durchfiihrt (n = 56), wahrend es keine
in den Stadien pN2 und pN3 gewesen sind (p < 0,001). Zwischen den anderen Variablen
konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (Ergebnisse nicht dargestellt).

Tabelle 30: Zusammenhang zwischen operativer Therapie der Axilla und GPER-1-Expression; Ergeb-
nisse des Chi-Quadrat-Tests

Operative Alle GPER-1 GPER-1

Therapie der positiv negativ p
Axilla n % n % n %

ladissele 41 31,8 14 28,6 27 33,8

SNB 70 54,3 26 53,1 44 55,0

Beides 17 13,2 9 18,4 8 10,0

keine 1 0,8 0 0 1 1,3

Gesamt 129 49 80 0,390
Fehlend 32 16 16

B Axilladissektion

I SNB

B Axilladissektion + SNB
B keine

31,8 %

Abbildung 20: relative Haufigkeiten der operativen Therapien der Axilla

Die Kaplan-Meier-Analyse wurde verwendet, um das Gesamtuberleben und die rezidivfreie
Zeit der Patienten zu untersuchen, die eine Axilladissektion bzw. eine SNB erhalten haben.
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Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Einfluss beider Parameter auf das Gesamtuberle-
ben (p = 0,001 bzw. p = 0,003, siehe Tab. 31 und Abb. 21) und die rezidivfreie Zeit (p = 0,004
bzw. 0,028, siehe Tab. 32). Patienten, bei denen eine SNB durchgefihrt wurde, lebten im
Mittel etwa 60 Wochen langer und hatten eine um 40 Wochen langere rezidivfreie Zeit, als
Patienten, die eine Axilladissektion erhalten hatten.

Mithilfe der Cox-Regression konnte ebenfalls ein signifikanter Einfluss der Parameter SNB
bzw. Axilladissektion auf das Gesamtiiberleben und die rezidivfreie Zeit festgestellt werden
(siehe Tab. 33). Da die Entscheidung zu einer SNB oder einer Axilladissektion mafigeblich
vom Lymphknotenstatus abhangt (68), wurde in einer multivariablen Cox-Regression dieser
bericksichtigt. Dabei konnte kein unabhangiger signifikanter Einfluss von Axilladissektion oder
SNB auf OS und RFS beobachtet werden (siehe Tab. 34 und 35).

Tabelle 31: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach operativer Therapie der Axilla

Operative Therapie der Gesamtiiberleben [Wochen] 5-YSR [%]
Axilla Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p

Axilladissektion 248,5 13,1 222,9- 2741 0,001% 64,6
SNB 305,3 6,6 292,3-318,3  0,003% 91,8
Beides 2759 15,9 244,8-307,0 0,875% 80,0
Gesamt 288,0 6,7 275,0-301,2  0,003”

&verglichen mit allen anderen operativen Therapien der Axilla; *Vergleich aller operativen Therapien unterei-
nander
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve der Uberlebenswahrschein-
lichkeit in Abhangigkeit von der operativen Therapie der Axilla
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Tabelle 32: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach operativer Therapie der Axilla

Op_erative Therapie der Rezidivfreie Zeit [Wochen] 5-RFS [%]
Axilla Mittel Std.Fehler 95 %-Cl P

Axilladissektion 235,0 15,6 204,4-2657  0,004% 58,4
SNB 273,2 7.4 259,0-287,4  0,028% 83,2
Beides 286,4 13,0 260,9-311,9  0,233% 90,9
Gesamt 266,9 6,9 253,3-280,5 0,008%

&verglichen mit allen anderen operativen Therapien der Axilla; *Vergleich aller operativen Therapien unterei-
nander

Tabelle 33: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf die operative Therapie der Axilla

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-CI p HR 95 %-Cl
Axilladissektion 0,002 4,577 1,716 -12,205 0,007 3,205 1,382 - 7,433
SNB 0,007 0,216 0,071 - 0,657 0,034 0,391 0,164 - 0,933

Tabelle 34: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtiberlebens
und des rezidivfreien Uberlebens bezogen auf die Parameter Axilladissektion, Tumorgréfe und
Lymphknotenstatus

Cox-Regression Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben

p HR 95%-ClI p HR 95%-ClI
Axilladissektion 0,097 2,640 0,838 - 8,315 0,156 2,103 0,754 - 5,865
Lymphknotenstatus

(NO, N1 vs. N2, N3) 0,050 3,098 1,001 - 9,682 0,036 3,182 1,078 - 9,398

&Alter bei Erstdiagnose direkt furr die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

Tabelle 35: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtiberlebens
und des rezidivfreien Uberlebens bezogen auf die Parameter SNB, TumorgréfRe und Lymphknotensta-
tus

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben

p HR 95%-Cl p HR 95%-Cl
SNB 0,123 0,369 0,104 - 1,309 0,733 0,824 0,269 -2,518
Lymphknotenstatus

(NO, N1 vs. N2, N3) 0,043 3,156 1,039 - 9,583 0,014 4,311 1,348 - 13,783

&Alter bei Erstdiagnose direkt furr die Berechnung verwendet, keine Aufteilung in Altersgruppen

3.3.3.3 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie wurde unter den GPER-1-positiven Patienten bei 59,6 % durchgefihrt
(n = 34), wahrend es in der Gruppe der GPER-1-negativen nur 44,8 % (n = 39) waren. Basie-
rend auf der erwarteten Haufigkeitsverteilung zwischen den GPER-Gruppen wurde ein statis-

tischer Trend beobachtet, der darauf hindeutet, dass GPER-1-positive Patienten haufiger einer

43



3 Ergebnisse

Strahlentherapie unterzogen wurden als GPER-1-negative Patienten (p = 0,091, siehe An-
hang Tab. 59). Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. Exakten Tests nach Fisher wurde die Kor-
relation zwischen Strahlentherapie und verschiedenen klinisch-pathologischen Parametern
(Alter bei Erstdiagnose, BMI, pT, pN, M, G, ER, PR, HER2/neu) untersucht. Es zeigte sich,
dass Patienten mit Tumoren gréRer als 2 cm und Patienten mit Lymphknotenbefall in den Sta-
dien pN2 und pN3 signifikant haufiger eine Strahlentherapie erhielten (p = 0,003 bzw. p <
0,001). Fur die anderen Variablen konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden (Ergebnisse nicht dargestellt).

Die Kaplan-Meier Methode zeigte keinen signifikanten Einfluss einer Strahlentherapie auf das
Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben (p = 0,694 bzw. p = 0,549, siehe Tab. 60, 61). Uber
die Cox-Regression konnte ebenfalls kein Einfluss des Parameters festgestellt werden (siehe
Tab. 62).

3.3.3.4 Endokrine Therapie

Insgesamt erhielten 128 der 161 Patienten eine endokrine Therapie (78,9 %). Bei 18 Patienten
wurde angegeben, dass sie keine endokrine Therapie erhalten haben (10,6 %), die Angaben
von 16 Patienten fehlten. Tamoxifen wurde am haufigsten eingesetzt (n = 124, 97,7 % der
Patienten mit endokriner Therapie, siehe Anhang Tab. 63). Bei zwei Patienten wurde ein Aro-
mataseinhibitor (3,8 %) bzw. bei einem Patienten Fulvestrant eingesetzt (1,5 %). Im Chi-Quad-
rat-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den GPER-1-Kohorten und den unter-
schiedlichen endokrinen Therapieoptionen gezeigt werden (p = 0,117).

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse und der Cox-Regression zeigten keine signifikant
verbesserten Ergebnisse beziiglich Gesamt- bzw. rezidivfreiem Uberleben fir eine der Thera-
piearten gegenuber Patienten ohne endokrine Therapie (Kaplan-Meier: p = 0,771 bzw.
p = 0,288, Cox-Regression: p = 0,772 bzw. p = 0,310, sieche Anhang Tab. 64, 65, 66).
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4 Diskussion

Gegenstand dieser Dissertation ist die erstmalige Untersuchung der Expression des alternati-
ven Ostrogenrezeptors GPER-1 beim Mammakarzinom des Mannes (MBC) im Zusammen-
hang mit klinisch-pathologischen Parametern. Besonderes Augenmerk lag auch auf der Ana-

lyse des Zusammenhangs mit dem Gesamt- und des rezidivfreien Uberlebens der Patienten.

4.1 GPER-1-Ergebnisse

In dieser Studie wurde der GPER-1-Status der Patienten anhand des errechneten IRS be-
stimmt, wobei ein Schwellenwert von = 4 angewendet wurde. Die Festlegung dieses Schwel-
lenwerts erfolgte Uber den minimalen p-Wert-Ansatz der Ergebnisse des Log-Rank-Tests in
der Kaplan-Meier-Analyse. Da dieser Ansatz jedoch ein erhohtes Risiko flur einen Typ-I-Fehler
mit sich bringt, wurde im Anschluss ein Permutationstest durchgefthrt, um das Signifikanzni-
veau der Kaplan-Meier-Analyse angemessen zu kontrollieren (142).

Eine Teilung bei einem Schwellenwert von = 3 hatte den Vorteil gehabt, das Kollektiv am Me-
dian aufteilen zu kénnen. Es waren 50,3 % GPER-1-positiv (n = 81) und 49,7 % GPER-1-ne-
gativ (n = 80) gewesen. AuRerdem wurde in zwei Studien von Ignatov et al. zum Brustkrebs
der Frau der IRS auf die gleiche Weise ermittelt und der Schwellenwert auf = 3 festgelegt (128,
143).

Bei einem Schwellenwert von = 3 konnte Uber den Chi-Quadrat-Test bzw. Exakten Test nach
Fisher kein signifikanter Zusammenhang zwischen GPER-1-Status und allen gepruften kli-
nisch-pathologischen Parametern festgestellt werden (Ergebnisse nicht dargestellt). Es wurde
lediglich ein statistischer Trend zwischen GPER-1-Status und pN-Status (p = 0,082), Strah-
lentherapie (p = 0,066) und Todesfallen (p = 0,056) beobachtet. Mittels der Kaplan-Meier-Ana-
lyse ergab der GPER-1-Status ebenfalls einen statistischen Trend zu einer verbesserten Uber-
lebenswahrscheinlichkeit (p = 0,065), jedoch wurde kein Zusammenhang zum rezidivfreien

Uberleben festgestelit.

Mit dem Schwellenwert von =4 konnte Uber den Exakten Test nach Fisher gezeigt werden,
dass es einen signifikanten Einfluss von GPER-1 auf die Anzahl von Todesereignissen gab.
Es waren signifikant mehr Todesfélle unter den GPER-1-negativen Patienten zu finden
(p = 0,033). Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnte, nach Anpassung durch den Permutati-
onstest, dagegen keine signifikant erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit der GPER-1-positi-
ven Patienten gezeigt werden (p = 0,109). Wahrend in der univariablen Cox-Regression ein

signifikantes Ergebnis (p = 0,036) bestand, konnte dieses in verschiedenen multivariablen
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Cox-Regression unter Berticksichtigung von Alter bei Erstdiagnose, Tumorgrée, Lymphkno-
tenstatus und Adipositas nicht bestatigt werden (p = 0,059 bzw. = 0,175).

Somit kann in dieser Studie kein eindeutiger Einfluss von GPER-1 auf das Gesamtiberleben
nachgewiesen werden. Da bisher keine vergleichbare Studie mit MBC-Patienten durchgefiihrt

wurde, kdnnen nur Studien an weiblichen Patientinnen als Vergleich herangezogen werden.

In einer Studie von Ignatov et al. aus dem Jahr 2019 mit 251 FBC-Fallen konnte eine prog-
nostisch gunstige Wirkung von GPER-1 beobachtet werden (128). Auffallig ist jedoch, dass in
dieser Studie bei einem Schwellenwert von IRS = 3 80,9 % der Proben positiv waren. In einer
anderen Studie von Ignatov et al. aus 2020 mit dem gleichen Schwellenwert wurde GPER-1
bei 77 % positiv ausgewertet (143). Beide Studien wurden im gleichen Labor mit der gleichen
Farbemethodik wie diese MBC-Studie durchgeflhrt.

Eine Studie von Friese et al. mit 156 Fallen von Ovarialkarzinom ergab eine Korrelation zwi-
schen einer zytoplasmatischen Expression von GPER-1 und einem verbesserten Gesamt-
Uberleben. Hier wurde ein Schwellenwert von IRS = 2 verwendet und 82,7 % der Falle waren
GPER-1 positiv (144). Im Zellkulturexperiment und im Vergleich mit klinischen Daten konnten
Schler-Toprak et al. ahnliche Zusammenhange beobachten (145).

Da in allen angesprochen Studien der positive GPER-1-Status deutlich haufiger war, als in
den Daten dieser Studie, kdnnte man auf einen Unterschied in der Expression zwischen den
Geschlechtern schlief3en. Es ist denkbar, dass GPER-1 bei Mannern geringer exprimiert wird,
und flr einen positiven GPER-1-Status daher ein hoherer Schwellenwert angewendet werden
misste. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Unterschiede durch techni-
sche Differenzen verursacht wurden, wie beispielsweise unterschiedliche Chargen des Anti-
korpers, unterschiedliche Fixierungsmethoden und Lagerungsbedingungen der Paraffinblécke

in den Studienzentren.

Bezlglich des RFS konnte in dieser Studie mittels der Kaplan-Meier-Analyse und der Cox-
Regression kein signifikanter Zusammenhang zum GPER-1-Status festgestellt werden. Diese
Ergebnisse stehen im Kontrast zu einer Studie von Ignatov et al. zum FBC, in der anhand
einer Stichprobe von 323 Patientinnen ein positiver Zusammenhang zwischen einer héheren
Expression von GPER-1 und einem besseren rezidivfreien Uberleben festgestellt wurde (141).
Allerdings lag in dieser Studie der Schwellenwert fiir einen GPER-1-positiven Status bei 2 und
es waren 56,7 % der Proben positiv. Diese divergenten Ergebnisse kdnnten abermals durch
den unterschiedlichen Schwellenwert bedingt sein, jedoch auch durch die geringere Fallzahl.
Im Vergleich zu den bereits genannten Studien von Ignatov et al. (128, 143) ist die Rate von

56,7 % GPER-1-positiven Proben zudem eher gering.
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Zudem wurde in dieser Studie von Ignatov et al. insbesondere untersucht, ob GPER-1 zu einer
Tamoxifen-Resistenz beitragen kann, da Patientinnen, die Tamoxifen erhielten und eine posi-
tive GPER-1-Expression hatten, eine kirzere rezidivireie Zeit aufwiesen als Patientinnen mit
negativem GPER-1 Status (141). Da ein Grofdteil der Patienten in meiner Studie Tamoxifen

erhielten, ist ein Vergleich dahingehend nur eingeschrankt maoglich.

Es besteht jedoch auch die Vermutung von Luo et al., dass GPER-1 in vivo keine Rolle spielt
(130). Sie fuhrten dies auf die niedrige physiologische E>-Konzentration und die geringere Bin-
dungsaffinitdt von GPER-1 im Vergleich zu den klassischen ER zuriick. Erganzend dazu gibt
die Mayo Clinic an, dass die Ex-Konzentration bei Mannern mit 10 - 40 pg/mL deutlich niedriger
ist als bei pramenopausalen Frauen, die bis zu 350 pg/mL erreichen kann, je nach Menstrua-
tionszyklus (146). Basierend auf diesen Argumenten kdnnten meine Ergebnisse darauf hin-
deuten, dass GPER-1 bei Mannern keine signifikante Funktion als Ostrogenrezeptor in vivo
hat. Wie von Kang et al. vorgeschlagen wurde, konnte es sich bei GPER-1 auch um einen
,Kofaktor von ER-a36 handeln (133). Diese Hypothese lasst sich mit meiner Studie aber we-

der bestatigen noch widerlegen.

4.2 Klinisch-pathologische Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der klinisch-pathologischen Merkmale
beleuchtet und diskutiert, ob ein Zusammenhang zur GPER-1-Expression besteht. Zusatzlich
wird diskutiert, ob diese Merkmale einen Einfluss auf das OS und RFS hatten. Dabei werden
nur relevante Ergebnisse behandelt. Aufgrund der begrenzten Fallzahl lassen sich bei einigen
klinisch-pathologischen Faktoren keine definitiven Aussagen treffen. Diese umfassen Metas-
tasierung (n = 6), durchgefiihrte Operationen (91,9 % Ablatio mammae) sowie die endokrine

Therapie (78,9 % erhielten eine endokrine Therapie, davon 97,7 % Tamoxifen).

4.2.1 Atiologie und Risikofaktoren

4211 Alter

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose 65,9
Jahre betrug. Dies korreliert mit vorherigen Studien, bei denen ein Mittelwert von 67 bzw. 68
Jahren angegeben wurde (10). Damit konnte bestatigt werden, dass das Alter bei Erstdiag-
nose bei Mannern hoher ist als bei Frauen (10).

In dieser Studie lag der Haufigkeitsgipfel bei 70 bis 75 Jahren, was innerhalb des in der Ein-
leitung angesprochenen Gipfels von 68 bis 75 Jahren liegt (10). Diese Beobachtung stimmt

mit den Ergebnissen von Anderson et al. Uberein, die durch Analyse der SEER-Datenbank mit
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einer Kohorte von 1.456 Mannern ebenfalls einen Gipfel von 71 Jahren festgestellt hatten (11).
In Abbildung 9 wurde graphisch dargestellt, dass es sich um einen einzelnen Haufigkeitsgipfel
handelt (siehe Seite 25), wahrend bei Frauen typischerweise ein zweizeitiger Altersgipfel, in
Abhangigkeit von der Menopause beschrieben wird (11).

Bemerkenswert ist, dass der Vergleich der Mittelwerte des Alters bei Erstdiagnose einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen den GPER-Gruppen aufzeigte. GPER-positive Pa-
tienten sind bei Erstdiagnose etwa vier Jahre jlinger gewesen als GPER-negative Patienten
(p = 0,018). Ein ahnliches Ergebnis konnte bisher bei triple-negativen Brustkrebspatientinnen
gezeigt werden (147). Da dieser Hormonrezeptorstatus bei keinem der Patienten vorlag, ist
ein Vergleich nur eingeschrankt moéglich. In weiteren Studien sollte daher der Zusammenhang
zwischen GPER-1-Status und einem friiheren Erkrankungsalter Uberprift werden.

Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnte ein knapp signifikanter Einfluss des Alters bei Erst-
diagnose auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden (p = 0,048), welcher jedoch
nicht in der uni- und multivariablen Cox-Regression bestand (siehe Tab. 11, 13, 14). Dies
koénnte darauf hindeuten, dass andere Faktoren, wie zum Beispiel der Lymphknotenstatus,
einen starkeren Einfluss auf das Gesamtuberleben haben.

Ein Einfluss des Alters bei Erstdiagnose auf die Rezidivwahrscheinlichkeit konnte Uber die
Kaplan-Meier-Analyse sowie die univariable Cox-Regression nicht beobachtet werden (siehe
Tab. 12, 13). Interessant ist jedoch, dass ein signifikanter Einfluss auf das rezidivfreie Uberle-
ben in der multivariablen Cox-Regression gezeigt wurde (p = 0,037, siehe Seite 39). Dies
koénnte darauf hinweisen, dass das Alter bei Erstdiagnose ein unabhangiger prognostischer
Faktor ist.

4.2.1.2 Familienanamnese

In der Literatur wurde berichtet, dass etwa 15 - 20 % der mannlichen Brustkrebspatienten eine
positive Familienanamnese auf Brustkrebs aufweisen (14, 15). Eine frihere Studie von Hill et
al. berlcksichtigte ausschlief3lich Familienangehorige ersten Grades und hatte eine vergleich-
bare Anzahl an Patienten wie in dieser Studie (n = 123, diese Studie n = 136). Allerdings hatten
15 % der Patienten in der Studie von Hill et al. eine*n betroffene*n Familienangehdrige®n,
wahrend in dieser Studie nur 9,6 % (n = 13) betroffen waren. In einer anderen Studie von Goss
et al. wurden auch Familienangehorige bis zum dritten Grad als positive Familienanamnese
gewertet und es waren 20 % der Manner betroffen, wahrend es in dieser Studie 16,9 % waren.
Méoglicherweise kdnnen diese geringflgigen Unterschiede darauf zurtickgefihrt werden, dass
die Studien unterschiedlich alt sind und sich die Datenerhebungsmethodik dadurch unterschei-
det. Die Daten von Hill et al. wurden von 1973 bis 1994 gesammelt, wahrend die hier vorlie-

genden Ergebnisse aktueller sind.
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4.2.1.3 Gewicht

Mit 48,3 % lagen die meisten der in dieser Studie betrachteten Patienten im Bereich einer
Praadipositas (Mittelwert £ SD: 28,7 + 4,9, Median: 27,8, IQR: 25,2 - 31,6), was Uber dem Wert
von 44,0 % in der Normalbevdlkerung liegt (148). Bei Patienten ab 65 Jahre lag 2010 der Anteil
an Ubergewichtigen bei 51,5 %. Da das mittlere Alter bei Erstdiagnose in dieser Studie bei 66
Jahre lag, ist der Anteil an Ubergewichtigen Patienten insgesamt vergleichbar mit dem der
Durchschnittsbevolkerung.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und GPER-1-Expression gezeigt
werden, weder Uber den Vergleich der BMI-Mittelwerte, noch durch den Einsatz des Chi-Quad-
rat-Tests oder des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman. Dies steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen verschiedener experimenteller Studien, bei denen GPER-1-Knockout-
Mause ein erhdhtes Kérpergewicht aufwiesen (149). In einer Studie von Martensson konnte
jedoch kein Einfluss von GPER-1 auf das Kérpergewicht bei mannlichen GPER-1-Knockout-
Mausen gezeigt werden (150). Es ware wichtig, weitere klinische Studien mit groRerer Fallzahl
durchzufiihren, um den gegenseitigen Einfluss von GPER-1 und Kérpergewicht zu bewerten.
Bei adipdsen Patienten (BMI: = 30 kg/m?) konnte mittels der Kaplan-Meier-Analyse eine signi-
fikant erniedrigte Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden (p = 0,045, siehe Tab. 17,
Abb. 12). In der multivariablen Cox-Regression lie sich dagegen nur ein statischer Trend
zeigen (p = 0,056, siehe Tab. 29). Da beide Verfahren unterschiedliche Annahmen haben,
koénnte sich der Unterschied in der Signifikanz hieraus erklaren lassen. Dies kdonnte darauf
hindeuten, dass Adipositas als prognostischer Faktor betrachtet werden kann, aber andere
Faktoren wie der Lymphknotenstatus einen gréReren Einfluss darstellen. In einer Ubersichts-
arbeit von Carmichael wurde bereits ein erhéhtes Brustkrebsrisiko sowie eine erniedrigte Uber-
lebenswahrscheinlichkeit bei adipésen Frauen beschrieben (151). Es scheint daher sinnvoll,
Mannern mit Brustkrebs eine Gewichtsreduktion nahezulegen. Im Zuge der anhaltenden ,Adi-
positas Pandemie® (152) ist mdglicherweise mit einer weiterhin steigenden Inzidenz des MBC
zu rechnen (42).

Interessant ist zudem, dass adipdse Patienten in den ersten 2 Jahren ein besseres OS hatten.
Ein Phanomen in der Onkologie wird als das ,Adipositas-Paradox” bezeichnet, bei den Pati-
ent*innen mit einem BMI (iber dem Normalgewicht (Referenzwert: 22,5 kg/m?) ein besseres
OS aufweisen. Lennon et al. thematisierten dies in einer Ubersichtsarbeit und fiihrten verschie-
dene Erklarungsansatze an. Beispielsweise werden oft keine Informationen zum Gewichtsver-
lauf nach der Krebsdiagnose oder zu Stérvariablen wie Rauchen oder Bewegungsmangel er-
hoben. AulRerdem spielen Verzerrung durch Zufallsbefunde einer Krebserkrankung im Rah-

men von Screeningprogrammen oder Gewichtsverlust vor der Erstdiagnose eine Rolle (153).
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Fir eine verbesserte Datenerhebung sollte man neben dem BMI deshalb Parameter wie Tail-
lenumfang oder das Verhaltnis von Huft- zu Taillenumfang erheben sowie das Gewicht im
Verlauf der Krankheit beobachten (153, 154).

4.2.2 Pathologie

4.2.2.1 Hormonrezeptorstatus

In dieser Studie wurde der Ostrogenrezeptor bei 98,1 % und der Progesteronrezeptor bei
95,0 % der Proben als positiv ausgewertet. Die Angaben des ER-Wertes liegen dem einer von
Cardoso et al. durchgeflihrten retrospektiven Studie mit 1054 MBC-Patienten am Nachsten,
bei denen ein Wert von 99,3 % ermittelt wurde (69). Es kann damit weiterhin bestatigt werden,
dass die Rate an ER-positiven Brustkrebsfallen bei Mannern hoéher als bei Frauen ist.

Beim Progesteronrezeptor liegt der Wert dieser Studie von 95,0 % positiven Fallen Uber dem
von Sarmiento et al. angegeben Wert von 82,6 % (71). Der in dieser Studie beobachtete Wert
liegt im Bereich einer von Rayson et al. durchgefiihrten Studie, die einen PR-positiven Wert
bei 96 % von 111 Mannern mit Brustkrebs beschrieben haben (155). Damit kann bestatigt
werden, dass auch dieser Rezeptor deutlich haufiger positiv als bei Frauen ausgepragt ist.
Zum Vergleich haben Anderson et al. und Meijer-van Gelder bei Frauen einen Wert von 62,4 %
bis 76 % gezeigt (11, 70).

Interessanterweise wurden bei zwei Patienten (1,24 %) eine ER-negative und PR-positive
Kombination festgestellt. Bei weiblichen Brustkrebspatientinnen geht man davon aus, dass
dieser Typ eine Raritat oder ein technisches Artefakt darstellt. In Studien von Cserni et al. und
Helmi et al. war dieser Typ nur in einem von 182 moglichen Fallen vorhanden bzw. Uberhaupt
nicht reproduzierbar (156, 157). Es besteht daher eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass es sich
bei den Fallen in meiner Studie ebenfalls um Artefakte handelt.

Es konnte keine Korrelation zwischen der Expression von ER bzw. PR und GPER-1 festge-
stellt werden (ER: p = 1,000, PR: p = 1,000). Dies steht im Kontrast zu den Ergebnissen von
Sjostrom et al. und Ignatov et al., die eine positive Korrelation zwischen ER- bzw. PR-Status
und GPER-1-Auspragung bei Frauen zeigen konnten (127, 128). Moglicherweise hat der hau-
fig positive Hormonrezeptorstatus bei Mannern und die daraus resultierende geringe Anzahl
von ER-negativen Vergleichsfallen eine Rolle bei der nicht nachweisbaren Korrelation gespielt.
Eine alternative Analyse zur Untersuchung einer Korrelation zwischen dem GPER-IRS und
dem ER- bzw. PR-Score war nicht méglich, da in den vorliegenden Studiendaten der ER- bzw.
PR-Status teilweise nur binar (positiv oder negativ) erfasst war und keine quantitativen ER-
Werte vorlagen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit ergaben einen Anteil von 13,1 % positiver HER2/neu-Tumore,

was konsistent ist zu den Daten einer Studie von Rudlowski et al. aus Deutschland, in der
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15,1 % von 99 MBC-Patienten HER2/neu positiv waren (158). Allerdings wichen die Ergeb-
nisse von der bereits erwahnten Studie von Cardoso et al. (8,6 % positive Falle) sowie von
Ottini et al. aus Italien mit 184 Probanden (28,4 % positive Falle) von den hier festgestellten
Prozentzahlen ab (27, 69). Denkbar ware deshalb ein regionaler Unterschied in der Auspra-
gung des HER2/neu-Status.

Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen HER2/neu-Status und GPER-1-Auspra-
gung gezeigt werden (Exakter Test nach Fisher: p = 0,486). Damit Iasst sich ein positiver Zu-
sammenhang zwischen GPER-1-Status und HER2/neu-Auspragung, wie ihn Filardo et al. bei
361 Frauen zeigen konnten, in dieser Studie nicht bestatigen (126). Mdglicherweise kdnnte
der Unterschied durch die verschiedenen Stichprobengrofien zustande gekommen sein oder
es konnte sich um einen Unterschied zwischen MBC und FBC handeln.

Als triple-positiv lieRen sich in dieser Studie 9,4 % (n = 15) der Falle klassifizieren, was iden-
tisch mit dem Wert einer Ubersichtsarbeit von Giordano ist (60). Weiterhin konnte gezeigt wer-
den, dass triple-negative Mammakarzinome bei Mannern eine Raritat darstellen, wie von
Cardoso et al. beschrieben (69), da bei keinem der Probanden in dieser Studie ein solcher

Status festgestellt werden konnte.

4.2.2.2 Histopathologische Typen

Das invasive Karzinom NST trat in dieser Studie bei 82,6 % der Patienten auf. Dieser Wert ist
vergleichbar mit einer von Doebar et al. durchgefuhrten internationalen Studie, bei der 84,6 %
Patienten von 1.328 Patienten ein invasives Karzinom NST hatten (159). Der in der Einleitung
beschriebene Rahmen von 85 - 95 % der Faélle (55, 75) wurde nicht erreicht. Dies kdnnte auf
die Unterteilung von ,invasivem Karzinom NST und DCIS* als eigenstandige Gruppe zurlck-
zufiihren sein, was in friiheren Studien beispielsweise von Ribeiro et al. sowie Masci et al.
nicht vorgenommen wurde (55, 75). Rechnet man diese Falle zur Gruppe ,Invasiv NST* hinzu,
lag der prozentuale Anteil bei 89,4 %, was innerhalb des angesprochenen Rahmens liegt. His-
tologische Typen wie das invasiv papillare Karzinom (1,9 %), das muzinése Karzinom (1,9 %)
und das kribriforme Karzinom (0,6 %) konnten nur vereinzelt nachgewiesen werden. Diese
Ergebnisse stimmen mit den in frlheren Studien von Cardoso et al., Doebar et al. sowie
Ribeiro et al. ermittelten prozentualen Anteilen Uberein (55, 69, 159). Es kann darlber hinaus
bestatigt werden, dass sich der invasiv lobuldre Typ bei Mannern seltener als bei Frauen di-
agnostizieren lasst (0,6 %), was in Ubereinstimmung mit den Studien von Cardoso et al. sowie
Doebar et al. steht (69, 159). Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen GPER-Status
und den histopathologischen Typen festgestellt werden. Dies kénnte aufgrund der geringen
Fallzahl seltener Entitaten der Fall sein. Ein moglicher Zusammenhang wurde in der Literatur

bislang nicht beschrieben.
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4.2.2.3 TNM

4.2.2.3.1 Tumorstatus (T)
Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen dem GPER-1- und dem Tumorstatus
(p = 0,162). Diese Ergebnisse bestatigen die Beobachtung von Tu et al., die in einer Studie
mit 241 Proben von chinesischen Frauen ebenfalls keine Korrelation feststellen konnten (160).
Interessanterweise hatten GPER-1-positive Patienten jedoch haufiger eine Tumorgrofe unter
2.cm (59,3 %), wahrend bei GPER-1-negativen Patienten haufiger eine Tumorgrolie Uber
2 cm beobachtet werden konnte (57,1 %). Uber den Exakten Test nach Fisher konnte aber
nur ein statistischer Trend gezeigt werden (p = 0,093). Im Vergleich konnte die bereits erwahn-
ten Studie von Filardo et al. zum FBC eine Tumorgrofie Uber 2 cm mit einem GPER-1-positi-
ven Status assoziieren (p = 0,05) (126). Es ist jedoch zu beachten, dass Filardo et al. Proben
von Frauen untersuchten und den GPER-1-Status ausschlieRlich anhand der Farbungsaus-
dehnung beurteilten. Eine Farbungsausdehnung ab 10-50 % positiver Zellen wurde als GPER-
1-positiver Status definiert. Im Gegensatz zu meiner Studie wurde die Farbungsintensitat nicht
beurteilt und es wurde kein IRS ermittelt, was einen Erklarungsansatz fir die unterschiedlichen
Ergebnisse bieten konnte.
In einer frilheren Studie von Giordano et al. aus dem Jahr 2004 betrug die 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 2.537 Mannern mit einem Tumor unter 2 cm 74 %, wahrend in dieser Studie eine
Steigerung auf 85,5 % festgestellt wurde (5). Ubereinstimmend mit Giordano et al. wurde be-
rechnet, dass die TumorgréRe ein Prognosefaktor der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist (Cox-
Regression: p = 0,014, HR = 3,001).

4.2.2.3.2 Lymphknotenstatus (N)
Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass bei GPER-1-ne-
gativen Patienten signifikant haufiger ein pNO-Status vorlag, wahrend bei GPER-1-positiven
Patienten haufiger der Status pN1 und pN2 beobachtet wurde (p = 0,041). Eine mdgliche In-
terpretation ist, dass ein GPER-1-positiver Status zu einem fortgeschritteneren Lymphknoten-
status beitragen kdnnte. Dem steht gegentiber, dass das Stadium pN3 ausschlief3lich in der
Gruppe der GPER-1-negativen Patienten vorkam (n = 6). Moglicherweise ist dies durch die
geringe StichprobengréRe bedingt, es ist jedoch auch denkbar, dass das héhere Alter bei Erst-
diagnose in der GPER-1-negativen Gruppe (vier Jahre héher) eine Rolle gespielt hat. Uber
den Chi-Quadrat Test lieR sich jedoch keine Korrelation diesbezuglich beobachten. Bezlglich
des pT-Stadiums konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Nach
der Aufteilung in keinen bzw. niedrigen gegeniber héheren Lymphknotenbefall (pNO & pN1
vs. pN2 & pN3) wurde kein Unterschied zwischen den GPER-Gruppen festgestellt (p = 0,823).

Insgesamt scheint GPER-1 keine eindeutige Rolle in Bezug auf den Lymphknotenstatus zu
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spielen, obwonhl ein positiver GPER-1-Status auf einen hdheren Lymphknotenbefall hinweisen
kénnte, da das Stadium pNO signifikant seltener vorkam.

In Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde gezeigt, dass der Lymphknotenstatus
einen signifikanten Einfluss hat (p <0,001), insbesondere bei héhergradigem Befall (p <0,001,
5-YSR: 84,7 % vs. 48,7 %, siehe Tab. 26, Abb. 18). Ein signifikanter Einfluss auf die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit konnte ebenfalls gezeigt werden (p < 0,001, siehe Tab. 27). Diese Be-

obachtungen wurden bereits in einer Ubersichtsarbeit von Ruddy et al. beschrieben (161).

4.2.2.3.3 Grading (G)

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Tumorgrading und dem GPER-Status feststellt
werden (p = 0,558). Eine vorherige Studie von Ignatov et al. zeigte jedoch einen signifikanten
Zusammenhang zwischen niedrigem Tumorgrading und einem GPER-positiven Status bei 442
Frauen, wobei der GPER-1-Trennwert bei < 3 lag (128). Dies stellt einen methodischen Unter-
schied dar, jedoch kénnten die Ergebnisse auch auf einen Unterschied zwischen MBC und
FBC hindeuten, der weiter analysiert werden sollte.

In dieser Studie lag hauptsachlich der Tumorgrad G2 vor (59,0 %), was sich mit den Ergeb-
nissen von Cardoso et al. deckt (51,5 %) (69). Weder in meiner Arbeit noch der Studie von
Cardoso et al. konnte ein Einfluss des Grading auf die Uberlebens- und Rezidivwahrschein-
lichkeit festgestellt werden. In der zuvor erwahnten Studie von Giordano aus dem Jahr 2004
korrelierte ein hohes Tumorgrading zwar mit einer schlechten Uberlebenswahrscheinlichkeit,

ist aber kein unabhangiger Prognosefaktor in der multivariablen Analyse gewesen (5).

4.2.3 Therapie

4.2.3.1 Operation

Die vorliegenden Daten zeigen Ahnlichkeiten zu der Studie von Cardoso et al. und belegen,
dass die Ablatio mammae, die am haufigsten durchgefiihrte Operation bei mannlichen Brust-
krebspatienten war (69). Bei weiblichen Brustkrebspatientinnen wird dagegen in friihen Krebs-
stadien eine Kombination aus BET und Radiatio als Alternative zur Ablatio durchgeflhrt (162).
Eine Interpretation des OS und RFS ist in Bezug auf die durchgefiihrte Operation nicht méglich

gewesen, da Uber 90 % der Patienten eine Ablatio mammae erhielten.

4.2.3.2 Operative Therapie der Axilla
Bezogen auf die Uberlebens- und die Rezidivwahrscheinlichkeit, zeigte die SNB signifikant
bessere Ergebnisse als die Axilladissektion oder die Kombination aus beiden Verfahren

(p = 0,003, bzw. p = 0,028). Es ist jedoch zu beachten, dass die SNB in erster Linie ein diag-
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nostisches Verfahren ist und sich hieraus nicht automatisch ein Vorteil ableiten Iasst. Aul3er-
dem wurde mittels der multivariablen Cox-Regression festgestellt, dass der Lymphknotensta-
tus (PN1 & pN2 vs. pN3 & pN4) einen signifikanten Zusammenhang mit OS und RFS hatte,
wahrend SNB und Axilladissektion hier nicht mehr signifikant waren. Da laut Leitlinie die SNB
bei einem Verdacht auf fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung nicht indiziert ist (68), besta-

tigt dies den Stellenwert des Lymphknotenstatus bei der Therapieplanung des MBC.

4.2.3.3 Strahlentherapie

Eine Studie von Eggemann et al. untersuchte 664 MBC-Falle aus dieser Registerstudie und
stellte fest, dass eine Strahlentherapie nach Mastektomie nur bei Patienten im Stadium 3 zu
einem Uberlebensvorteil filhrte (163). In Bezug auf alle Tumorstadien konnte kein Uberlebens-
vorteil durch eine postoperative Radiatio gezeigt werden. Diese Arbeit ergab ahnliche Ergeb-
nisse, da bezogen auf alle Tumorstadien kein Uberlebensvorteil durch eine Strahlentherapie

beobachtet werden konnte (p = 0,694).

4.2.4 Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in dieser Studie 77,9 % und stimmt damit weitgehend mit
den Ergebnissen von Sarmiento et al. aus dem Jahr 2020 iberein, die eine 5-JUR von 77,7 %
bei 16.498 Patienten berichteten (71). Diese Ergebnisse zeigen einen signifikanten Anstieg
der 5-JUR seit einer Ubersichtsarbeit von Fentimen aus dem Jahr 2006, die damals bei 40 bis
65 % lag (51).

4.3 Kritische Beurteilung der Studie

Diese Studie ist die erste, die einen Einfluss von GPER-1 auf Brustkrebs bei Mannern analy-
siert. Die grofdte Einschrankung dieser Studie ist, dass die Kohorte nach dem minimal-p-An-
satz aufgeteilt wurde, was laut Altman et al. zu einem Typ-I-Fehler fihren kann (142). Aufgrund
dieser Methode wurde der Schwellenwert fiir ein positives GPER-1-Ergebnis auf < 4 gelegt,
anstatt eine Aufteilung am Median durchzufihren, was zu einer annahernd gleichen Gruppen-
groRe gefuhrt hatte. Nach Anpassung durch einen Permutationstest wurde der Typ-I-Fehler
minimiert, es konnte anschlieend jedoch kein signifikanter Einfluss von GPER-1 auf die Uber-

lebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden.
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Zur Auswertung des GPER-1-Status kam mit dem IRS ein semiquantitatives Verfahren zur
Anwendung, was mit Limitationen einhergeht. So ist die Einschatzung der Farbungsausdeh-
nung und Farbungsintensitat von subjektiver Einschatzung abhangig. Aullerdem koénnten
durch die Auswertung feine Unterschiede des GPER-1-Wertes nicht erfasst werden. Eine Al-
ternative zum IRS ware beispielsweise eine digitale Bildanalyse mit verbesserter Bestimmung
der Farbeintensitat oder eine Immunhistochemie kombiniert mit einer Western-Blot Analyse,
was bereits in einigen Studien durchgefihrt wurde (164, 165).

Eine Validitat der Ergebnisse der GPER-1-Auswertung kann jedoch aufgrund der etablierten
Verwendung der GPER-1-Farbung und -Auswertung am Institut fir Pathologie angenommen
werden. Dennoch wurden die Proben Uber mehrere Jahre in Paraffin gelagert, was moglich-

erweise die Qualitat beeintrachtigt haben kénnte.

Da es sich beim MBC um eine seltene Erkrankung handelt, konnte durch die relativ hohe Fall-
zahl von 161 Patienten und den multizentrischen Aufbau eine solide externe Validitat erreicht
werden. Es ist jedoch anzumerken, dass die Patientenzahl trotzdem begrenzt war und dass
nicht alle Verstorbenen eindeutig als Todesfélle aufgrund von MBC identifiziert werden konn-
ten. Von den 27 Todesfallen konnten nur 11 dem MBC zugeordnet werden, bei 11 Fallen war
keine nahere Angabe zu den Todesumstanden verfigbar (siehe Anhang Tab. 67). Diese To-
desfalle lassen sich nicht eindeutig dem MBC zuordnen und erschweren somit die Interpreta-
tion des OS. In der Gruppe der GPER-1-positiven Patienten wurden insgesamt 65 Probanden
eingeschlossen, von denen jedoch nur 61 flr die Kaplan-Meier-Analyse herangezogen werden
konnten. Die begrenzte Fallzahl und die Unklarheit bezuglich der Todesumstande konnten die

Validitat der Ergebnisse beeintrachtigt haben.

Zusatzlich waren bei einigen klinisch-pathologischen Parametern die Daten unvollstandig, was
eine Interpretation einiger Ergebnisse erschwert. Da es sich bei der vorliegenden Studie um
eine retrospektive Analyse von Patientendaten handelt, war eine Vervollstdndigung der Daten
nur im Falle der Hormonrezeptoren mdglich. Es ist zudem nicht mdglich zu beurteilen, welche
Faktoren zu bestimmten klinischen Entscheidungen gefiihrt haben. Eine Interpretation des OS
und RFS von der operativen Therapie und der endokrinen Therapie ist aufgrund dieser Limi-

tation und der und geringen Fallzahl nicht moglich gewesen.

Weiterhin konnte aufgrund der geringen Patientenzahl und der teilweise kurzen Beobach-
tungszeit meistens nur der Mittelwert des Uberlebens- bzw. der rezidivfreien Zeit in den Ka-
plan-Meier-Analysen angegeben werden. Der Median oder die 75 %-Perzentile waren weniger
anfallig fur Ausreiler gewesen und wiirden auch bei nicht normalverteilten Uberlebenszeiten

eine geeignetere Schatzung darstellen, konnten aber meist nicht berechnet werden.
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4.4 Ausblick

Im Jahr 2017 konnte von Vaclova et al. eine MBC-Zelllinie etabliert werden (166), die fir diese
Arbeit jedoch nicht zur Verfigung stand. Falls eine solche Zelllinie verfugbar ware, ware es
von grofdem Interesse diese auf die Bedeutung von GPER-1 zu untersuchen. Dadurch kénnten
Vergleiche zu den bereits vorhandenen Studien an Zelllinien wie SkBr3 und MCF-7 gezogen
werden. AuRerdem ware es interessant herauszufinden, ob in GPER-1 in mannlichen Brust-
krebszellen bei physiologischen E>-Konzentrationen aktiv ist. Zusatzlich ware es von Bedeu-
tung, die Funktion von ER-a36 bei den nicht-genomischen Wirkungen von E2 zu untersuchen

und ein vollstandigeres Bild der Interaktion zwischen GPER-1 und ER-a36 zu erhalten.

Es koénnte darlber hinaus sinnvoll sein, die Tumoren in einer weiteren Studie auf eine
BRCA1/2-Mutation zu untersuchen, um einen Beitrag zur Pravalenz dieser Mutationen beim
MBC zu leisten. In einer Arbeit von Rizzolo et at. wird vermutet, dass bei etwa 10 % der MBC-
Falle eine Genmutation zur Atiopathogenese beigetragen hat (16). Weiterhin wére es interes-
sant zu Uberprifen, ob Patienten mit einer positiven Familienanamnese auf Brustkrebs haufi-
ger Mutationen aufweisen, als Patienten ohne erkrankte Verwandte. Falls ein solcher Zusam-

menhang besteht, ware es relevant, die spezifischen Mutationen zu identifizieren.
Daruber hinaus wéare es wichtig in zuklnftigen Studien zum MBC mehr Variablen zu erheben

bzw. diese genauer zu definieren. Deutlich wurde dies im Falle der Todesursache, die teilweise

nicht genauer bezeichnet wurden und dem BMI (,Adipositas-Paradox®).
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5 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom des Mannes (MBC) eine seltene Erkrankung. In der Forschung wurde
der G-Protein-gekoppelte-Ostrogenrezeptor 1 (GPER-1) mit einer erhdhten TumorgréRe und
Metastasierung korreliert. Dagegen wurde GPER-1 jedoch auch mit einer verbesserten Uber-
lebenswahrscheinlichkeit, insbesondere bei Mammakarzinomen, in Verbindung gebracht.

In dieser Studie wurde die Expression von GPER-1 bei mannlichen Patienten mit primarem
Brustkrebs untersucht. Dazu wurden 161 Proben retrospektiv analysiert, die zwischen 2009
und 2018 gesammelt wurden. Eine GPER-1-Expression von = 4 wurde als positives Ergebnis
definiert und ein Einfluss dieser Expression auf klinisch-pathologische Parameter wurde mit-
tels des Chi-Quadrat-Tests bzw. Exakten Tests nach Fisher und dem Rangkorrelationskoeffi-
zienten nach Spearman-Rho berechnet. Das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben der Pa-
tienten wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode sowohl fir die GPER-1-Expression, als auch
fur die klinisch-pathologischen Parameter berechnet. Darliber hinaus wurden uni- und multi-
variable Cox-Regressionen durchgefihrt.

In 40,4 % der Proben konnte eine positive GPER-1-Expression nachgewiesen werden. Ein
GPER-1-positiver Status war mit einer signifikant reduzierten Anzahl von Todesféllen
(p = 0,033), jedoch nicht mit einer signifikant verbesserten Gesamtiiberlebensrate (nach Per-
mutationstest: p = 0,109) assoziiert. Es wurde kein Zusammenhang zwischen GPER-1 und
RFS beobachtet. Obwohl die univariable Cox-Regression GPER-1 als potenziell prognostisch
relevanten Faktor fir das Gesamtiberleben identifizierte (p = 0,036), zeigte die multivariable
Cox-Regression keinen Einfluss von GPER-1 auf das Gesamt- und das rezidivfreie Uberleben.
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die Rolle von GPER-1 als prognostischen Fak-
tor zu klaren. Es wurde ein signifikanter Einfluss von GPER-1 auf das Alter bei Erstdiagnose
und den Lymphknotenstatus festgestellt, jedoch kein Zusammenhang zu BMI, Hormonrezep-
torstatus, histopathologischen Typen, TumorgréRe, Metastasierung, Grading oder durchge-
fuhrten Therapien.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde signifikant durch Adipositas, Tumor-
gréRe und Lymphknotenstatus beeinflusst. Bezogen auf die Rezidivwahrscheinlichkeit hatten
Lymphknotenstatus und Metastasierung einen signifikanten Einfluss. In der multivariablen
Cox-Regression erwies sich der Lymphknotenstatus als signifikanter Einflussfaktor sowohl fur
das Gesamtiiberleben als auch fiir das rezidivfreie Uberleben. Hingegen wurde lediglich ein
signifikanter Einflussfaktor auf das rezidivfreie Uberleben in Bezug auf das Alter bei Erstdiag-

nose festgestellt.
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Veroffentlichung

Veroffentlichung

Maiwald J-H, Sprung S, Czapiewski P, Lessel W, Scherping A, Schomburg D, Plaumann M,
Tomasik B, Behre G, Haybaeck J, Ignatov A, Eggemann H, Nass N: The impact of G protein-
coupled oestrogen receptor 1 on male breast cancer: a retrospective analysis. Contemporary
Oncology/Wspétczesna Onkologia. 25. 204-212 (2021)

doi: 10.5114/w0.2021.110010

Introduction: The G protein-coupled oestrogen receptor 1 (GPER-1) is a potential prognostic
marker in breast cancer. However, its role in male breast cancer (MBC) is still unknown. This
study evaluates the expression of GPER-1 in MBC samples and correlates these data with
clinical and pathological parameters including patients’ survival.

Material and methods: For this retrospective analysis of a prospectively maintained cohort of
patients with MBC, we examined 161 specimens for GPER-1 expression using immuno-histo-
chemistry. An immunoreactive score (IRS) was calculated based on staining intensity and the
percentage of positive tumour cells. Then, we correlated GPER-1 IRS with clinical and patho-
logical parameters, and overall and relapse-free survival.

Results: About 40% of MBC samples were positive for GPER-1 expression (IRS = 4). There
was no significant correlation with clinicopathological parameters, such as hormone receptor
status or grading. However, a statistical trend was observed for tumour size (=2 cm, p =0.093).
Kaplan-Meier survival analysis revealed no significant correlation with relapse-free survival.
However, there was a significant correlation with overall survival, but when we adjusted the
log-rank p-value to compensate for the cut-off point optimization method, it rose above 0.1.
Additionally, GPER-1-positive patients were older at diagnosis. When adjusted for age by mul-
tivariable Cox regression analysis, the significance of GPER-1 status for survival was further
reduced.

Conclusions: We found no significant prognostic value of GPER-1 in this MBC cohort as
anticipated from studies on female BC. Future studies with higher sample size are needed to
further verify a potential sex-specific role of GPER-1.
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Anhang

6 Anhang

6.1 Familienanamnese

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seite 28.

Tabelle 36: Zusammenhang zwischen Familienanamnese und GPER-1-Expression; Ergebnisse des

Exakten Tests nach Fisher

All GPER-1 GPER-1
Brusutkrebs bel An- € positiv negativ p
gehdrigen 1. Grades n % n 9% n 9%
Ja 13 9,6 8 15,1 5 94,0
Nein 123 88,2 45 84,9 78 6,0
Gesamt 136 53 83 0,132
Fehlend 25 12 13
Tabelle 37: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten bei positiver Familienanamnese
3 - Gesamtiiberleben [Wochen]
B_r_u_stkrebs bei Ange 5-YSR [%]
horigen 1. Grades Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p
Ja 277,2 16,6 2447 - 309,7 0,450 90,0
Nein 280,3 7,6 265,4 - 295,3 79,0
Tabelle 38: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten bei positiver Familienanamnese
i . Rezidivfreies Uberleben [Wochen]
B_r_u_stkrebs bei Ange 5-RFS [%]
horigen 1. Grades Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p
Ja 258,5 22,9 213,5-303,4 0,948 80,0
Nein 263,4 7.4 248,7 - 277,8 75,0

Tabelle 39: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf die Familienanamnese

Cox-Regression Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben
Familienanamnese p HR 95 %-ClI p HR 95 %-Cl
positiv vs. negativ 0,460 0,469 0,063 - 3,496 0,948 0,953 0,224 - 4,056
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6.2 Hormonrezeptoren

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seiten 31 bis 32.

Tabelle 40: Zusammenhang zwischen den Hormonrezeptoren und GPER-1-Expression; Ergebnisse
des Exakten Tests nach Fisher

. Alle GPER-1 GPER-1
Ostrogen- positiv negativ p
Rezeptor n o n % n %
Positiv 157 98,1 64 98,5 93 97,9
Negativ 3 1,9 1 1,5 2 21
Gesamt 160 65 95 1,000
Fehlend 1 0 1
Alle GPER-1 GPER-1
Progesteron-re- positiv negativ P
zeptor @ 2 2
n % n % n %
Positiv 153 95,0 62 95,4 91 94,8
Negativ 8 50 3 4,6 5 52
Gesamt 161 65 96 1,000
Fehlend 0 0 0
GPER-1 GPER-1
Alle i .
HER2/neu positiv negativ p
n % n % n %
Positiv 21 13,1 10 15,4 11 11,6
Negativ 139 86,9 55 84,6 84 88,4
Gesamt 160 65 95 0,486
Fehlend 1 0 1
GPER-1 GPER-1
Alle i .
Triple-positiv positiv negativ p
n % % %
Ja 15 9,4 7 10,8 8 8,5
Nein 144 90,6 58 89,2 86 91,5
Gesamt 159 65 94 0,784
Fehlend 2 0 2
Tabelle 41: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Hormonrezeptoren
Gesamtiiberleben [Wochen]
. ; 5-YSR [%]
Ostrogenrezeptor Mittel Std.Fehler 95 %-ClI p
Positiv 2814 6,8 268,1-294,7 0,388 78,7
Negativ 185,6 69,8 48,8 - 322,5 66,7
Progesteronrezeptor Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p 5-YSR [%]
Positiv 282,7 6,7 269,6 - 295,8 0,176 78,2
Negativ 2214 36,2 150,5 - 292,3 68,6
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HER2/neu Mittel Std.Fehler 95 %-CI p 5-YSR [%]
Positiv 281,4 16,1 249,9 -312,9 0,901 83,2
Negativ 268,4 6,5 256,3 - 281,6 77,3
Triple-positiv Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p 5-YSR [%]
Ja 289,3 19,1 251,8 - 326,7 0,663 83,1
Nein 267,0 6,3 256,6 - 281,3 78,4

Tabelle 42: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach Hormonrezeptoren

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

) 5-RFS [%]
Ostrogenrezeptor Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Positiv 264.,8 6,7 251,7 - 278,0 0,341 76,9
Negativ 210,6 42,8 126,6 - 294,5 50,0
Progesteronrezeptor Mittel Std.Fehler 95 %-CI p 5-RFS [%]
Positiv 266,0 6,6 252,9-279,0 0,329 66,7
Negativ 210,0 42,2 127,3 -292,6 76,8
HER2/neu Mittel Std.Fehler 95 %-CI p 5-RFS [%]
Positiv 237,5 19,1 200,0 - 275,1 0,449 75,2
Negativ 266,9 6,9 253,3 - 280,5 76,7
Triple-positiv Mittel Std.Fehler 95 %-CI p 5-RFS [%]
ja 258,5 18,1 222,9-294,0 0,672 86,7
nein 263,4 7,1 249,6 - 277,3 75,4

Tabelle 43: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf die Hormonrezeptoren

Cox-Regression Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-CI p HR 95 %-Cl
ER® 0,402 0,425 0,057 - 3,144 0,359 0,392 0,053 - 2,896
PR& 0,188 0,445 0,133 - 1,486 0,339 0,494 0,117 - 2,093
HER2/neu® 0,901 0,934 0,321 -2,717 0,452 1,454 0,548 - 3,859
Triple-positiv& 0,664 0,726 0,171 - 3,080 0,659 0,733 0,173 - 3,103

&positiv vs. negativ
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6.3 Histopathologische Typen

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seiten 32 bis 33.

Tabelle 44: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Hormonrezeptoren nach histopathologi-
schen Typen; aufgrund einer 100 % Uberlebensrate sind die mit (*) markierten Eintrage nicht definiert

Gesamtiiberleben [Wochen]

Histopathologie 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Invasiv NST 273,8 7,9 258,4 - 289,2 0,079% 79,2
DCIS *) *) *) 0,5528 100,0
Invasiv/DCIS *) *) *) 0,123% 100,0
Invasiv papillar *) *) *) 0,573% 100,0
Muzinds *) *) *) 0,380 100,0
andere 180,6 5,2 170,3 - 190,9 0,777% 85,7
Gesamt 0,525%

&verglichen mit allen anderen histopathologischen Typen; *Vergleich aller histopathologischen Typen unterei-
nander

Tabelle 45: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach histopathologischen Typen; aufgrund einer
100 % Uberlebensrate sind die mit (*) markierten Eintrage nicht definiert

Rezidivfreie Zeit [Wochen]
5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

Invasiv NST 265,1 7,3 250,9-279,4  0,767% 77,1
DCIS ) () *) 0,604% 100,0
Invasiv/DCIS 2247 23,8 178,1-271,3  0,505% 71,6
Invasiv papillar 2271 0,0 2271 -227,1 0,324% 0,0
Muzinds *) *) *) 0,370 100,0
andere 174,2 11,9 150,9-197,4  0,933% 85,7
Gesamt 264,3 6,7 218,1-276,5 0,786%

&verglichen mit allen anderen histopathologischen Typen; *Vergleich aller histopathologischen Typen unterei-
nander

Tabelle 46: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf das invasives Karzinom NST

Cox-Regression Gesamtuiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-ClI p HR 95 %-ClI
Invasiv NST vs. alle

anderen histopa- 0,114 5,006 0,679 -36,925 0,768 0,863 0,325 -2,290

thologischen Typen
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6.4 Metastasen

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seite 39.

Tabelle 47: Zusammenhang zwischen M-Status und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Exakten
Tests nach Fisher

GPER-1 GPER-1
Alle s .
M positiv negativ p
n % n % n %
MO 124 95,4 52 94,5 72 94,7
M1 6 4,6 3 5,5 4 5,3
Gesamt 130 55 76 1,000
Fehlend 31 10 20

Tabelle 48: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach M-Status

Gesamtiiberleben [Wochen]

M 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

MO 288,2 6,9 274,8 - 301,7 0,186 81,7

M1 258,9 14,4 230,7 - 2871 31,3

Tabelle 49: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach M-Status

Rezidivfreies Uberleben [Wochen]

M 5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p

MO 274.,5 6,3 262,1-286,9 <0,001 80,8

M1 1244 24,8 75,8-173,0 0,0

Tabelle 50: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf den M-Status

Cox-Regression Gesamtuiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-CI p HR 95 %-CI
M 0,198 2,246 0,654 - 7,711 <0,001 13,549 5,152 - 35,632
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6.5 Grading

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seite 39.

Tabelle 51: Zusammenhang zwischen Grading und GPER-1-Expression; Ergebnisse des Chi-Quad-
rat-Tests und des Spearman’s Rho-Korrelationskoeffizienten

GPER-1 GPER-1 3

G Al positiv negativ p SlpReiiEni's
n % % n % Rho Sig.
G1 15 10,1 4 6,8 11 12,2
G2 88 59,0 36 61,0 52 57,8
G3 46 30,9 19 32,2 27 30,0
Gesamt 149 59 90 0,558 0,043 0,604
Fehlend 12 6 6
Tabelle 52: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Grading

Gesamtiiberleben [Wochen]

G 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

G1 253,3 21,1 212,0-294,6 0,5873 64,2
G2 280,9 9,3 262,7 - 299,1 0,601 79,8
G3 263,9 11,2 241,9 - 285,8 0,822 78,4
Gesamt 279,4 7,0 265,6 - 293,1 0,812%

&verglichen mit allen anderen Grading-Stadien; *Vergleich aller Grading-Stadien untereinander

Tabelle 53: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach Grading

Rezidivfreies Uberleben [Wochen]

G 5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl p

G1 232,8 24,7 184,3 - 281,3 0,190% 55,1

G2 2731 8,1 257,2 - 289,0 0,065% 82,9

G3 2514 12,7 226,4 - 276,4 0,243 69,0

Gesamt 263,1 6,9 249,6 - 276,6 0,145%

&verglichen mit allen anderen Grading-Stadien; *Vergleich aller Grading-Stadien untereinander

Tabelle 54: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf das Grading

Cox-Regression Gesamtuiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-ClI p HR 95 %-CI
G1 0,588 1,395 0,418 - 4,653 0,199 2,012 0,692 - 5,846
G2 0,602 0,814 0,376 - 1,761 0,071 0,488 0,224 - 1,063
G3 0,822 1,097 0,489 - 2,462 0,248 1,583 0,727 - 3,446
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6.6 Operationen

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seite 40.

Tabelle 55: Zusammenhang zwischen der durchgefiihrten Operation und GPER-1-Expression; Ergeb-

nisse des Chi-Quadrat-Tests

GPER-1 GPER-1
Alle ” )

Operationen positiv negativ p

n % n % n %
Ablatio mam. 136 91,9 66 90,4 70 93,3
Ablatio bds. 1 0,7 0 0 1 1,3
Bruster_haltende 7 47 5 6.8 > 27
Therapie
Andere 3 2,0 1 1,4 2 2,7
keine 1 0,7 1 1,4 0 0
Gesamt 148 73 75 0,355
Fehlend 13 8 5

Tabelle 56: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Operationen; aufgrund einer 100 %
Uberlebensrate sind die mit (*) markierten Eintrége nicht definiert

Gesamtiiberleben [Wochen]

Operationen 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-Cl P

Ablatio mam. 2814 7.3 267,1-295,7 0,932% 78,9
Ablatio bds. 170,9 0,0 170,9-170,9 0,014% 0,0
Brusterhaltende Therapie 2671 3,6 260,0 - 274,3 0,878% 100,0
andere *) *) *) 0,3778 100,0
keine ) ) () 0,780% 100,0
Gesamt 282,1 6,9 268,6 - 295,5 0,158 83,2

&verglichen mit allen anderen Operationen; *Vergleich aller Operationen untereinander

Tabelle 57: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach Operationen

Rezidivfreie Zeit [Wochen]

5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-ClI p

Ablatio mam. 270,5 6,7 257,5-283,6  0,028% 81,1
Ablatio bds. 85,7 0,0 85,7 - 85,7 <0,001% 0,0
Brusterhaltende Therapie 234,3 17,9 199,5 - 269,4 0,484% 37,5
andere 204,9 13,2 178,9-230,8 0,661% 50,0
keine 85,7 0,0 85,7 - 85,7 <0,001% 0,0
Gesamt 266,1 6,7 253,1-279,2 <0,001%

&verglichen mit allen anderen Operationen; *Vergleich aller Operationen untereinander
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Tabelle 58: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf Ablatio mammae

Cox-Regression Gesamttiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Faktor p HR 95 %-Cl p HR 95 %-Cl
Ablatio mam. 0,932 1,065 0,250 - 4,530 0,036 0,347 0,129 - 0,931
Ablatio bds. 0,040 8,355 1,097 -63,620 0,006 18,666 2,296 - 151,745

6.7 Strahlentherapie

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seiten 43 bis 44.

Tabelle 59: Zusammenhang zwischen Strahlentherapie und GPER-1-Expression; Ergebnisse des
Chi-Quadrat-Tests

GPER-1 GPER-1
Strahlenthera- Alle positiv negativ p
pie n % n % n %
Ja 73 50,7 34 59,6 39 44,8
Nein 71 49,3 23 40,4 48 55,2
Gesamt 144 57 87 0,091
Fehlend 17 8 9

Tabelle 60: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach Strahlentherapie

Gesamtiiberleben [Wochen]

Strahlentherapie 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

ja 264,9 9,0 247,2 - 282,6 0,694 75,4

nein 279,2 10,4 258,8 - 299,5 79,2

Tabelle 61: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach Strahlentherapie

Rezidivfreie Zeit [Wochen]
Strahlentherapie 5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p
ja 259,8 9,5 240,9 - 278,2 0,549 71,9
nein 259,6 10,0 240,2 - 279,3 79,8

Tabelle 62: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf die Strahlentherapie

Faktor Gesamtliberleben Rezidivfreies Uberleben
Strahlentherapie p HR 95 %-ClI p HR 95 %-Cl
ja vs. nein 0,695 1,167 0,539 -2,529 0,550 1,273 0,577 - 2,807
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6.8 Endokrine Therapie

Zur Beschreibung der Ergebnisse siehe Seite 44.

Tabelle 63: Zusammenhang zwischen endokriner Therapie und GPER-1-Expression; Ergebnisse des
Chi-Quadrat-Tests

_ Alle GPER-1 GPER-1

Endokrine The- positiv negativ p
rapie o o o

n % n % n %
Tamoxifen 125 97,7 50 94,3 74 100
Aromatase-in-
hibitor 2 1,6 2 3,8 0 0
Fulvestrant 1 0,8 1 1,9 0 0
Gesamt 128 53 74 0,117
Keine 17 7 10 1,000
Fehlend 16 5 11

Tabelle 64: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensraten nach endokriner Therapie; keine endokrine
Therapie vs. alle endokrinen Therapien

Gesamtiiberleben [Wochen]

Endokrine Therapie 5-YSR [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p

jede 281,7 7,2 267,6 - 295,9 79,6

keine 278,9 14,8 249,9 - 307,8 0,771 77,1

Tabelle 65: Kaplan-Meier-Analyse der Rezidivraten nach endokriner Therapie; keine endokrine The-
rapie vs. alle endokrinen Therapien

Rezidivfreie Zeit [Wochen]
5-RFS [%]
Mittel Std.Fehler 95 %-CI p
jede 259,7 7,2 2456 - 273,9 74,2
keine 284,3 17,0 251,1-317,5 0,288 93,3

Tabelle 66: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zur Vorhersage des Gesamtlberlebens und
des rezidivfreien Uberlebens in Bezug auf die endokrine Therapie

Cox-Regression Gesamtuiberleben Rezidivfreies Uberleben
Endokrine Therapie p HR 95 %-ClI p HR 95 %-Cl
jede vs. keine 0,772 0,807 0,190 - 3,434 0,310 0,355 0,048 - 2,620
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6.9 Todesursache: MBC

Als Todesursache wurde bei elf Patienten explizit das Mammakarzinom angegeben (40,7 %).
Bei funf Patienten wurde eine Todesursache unabhangig vom MBC diagnostiziert (18,5 %),
bei elf Patienten wurde als Todesursache ,unbekannt® vermerkt (40,7 %). Bei den GPER-1-
Positiven ist der Brustkrebs bei zwei Mannern die Todesursache gewesen (33,3 %), bei den
GPER-1-Negativen in neun Fallen (42,9 %). Eine Todesursache unabhangig vom MBC wurde
bei den GPER-1-Positiven in zwei Fallen vermerkt (33,3 %), bei den GPER-1-Negativen in
drei Fallen (14,3 %).

Signifikante Unterschiede in der erwarteten Haufigkeitsverteilung konnten hier knapp nicht er-
mittelt werden (p = 0,155).

Tabelle 67: Zusammenhang zwischen am MBC verstorbenen Patienten und GPER-1-Expression; Er-
gebnisse des Chi-Quadrat-Tests

Alle GPE_R_-1 GPER.-1
Verstorben am MBC positiv negativ p
n % n % n %
Ja 11 40,7 2 33,3 9 42,9
Nein 5 18,5 2 33,3 3 14,3
Unbekannt 11 40,7 2 33,3 9 42,9
Gesamt 27 6 21 0,155
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6.10 Protokoll der GPER-1 Immunhistochemie

Protokoll-Nr. 802 : GPR30 (06.02.2019)

Version: 1 Uberpriift: Nei

aktiv: Ja

Prozedur: XT ultraView DAB v3 ( v1.00.0000 )

BenchMark XT IHC/ISH

Universitaet Magdeburg Institut fuer Pathologie, Leipziger Str. 44 D - 39120 Magdeburg

Schritt-Nr  Protokollschritt
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44

*xxx EZ Prep Auswahlen *****

**** Getimete Schritte Starten *****

**** Mischer Aus *****

Aufheizen des Objekttragers bis 75 °C, und fiir 4 Minuten inkubieren
EZPrep Vol. ausgleichen

Objekttrager waschen -

EZPrep Vol. ausgleichen

Objekttrager waschen

EZPrep Vol. ausgleichen

Coverslip auftragen

Aufheizen des Objekttragers bis 76 °C, und fir 4 Minuten inkubieren
Objekttrager waschen

Deparaffinierung Vol. ausgleichen

Coverslip auftragen

Objekttrager-Heizung ausschalten

e Mischer An ™

Objekttrager-Heizung ausschalten

***+* SSC Wash Auswahlen *****

Spilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

Spiilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

**+*+* Synchronisieren der Prozeduren

Aufheizen des Objekttragers bis 37 °C, und fiir 4 Minuten inkubieren
Spilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

1 Tropfen UV INHIBITOR auftragen, Coverslip auftragen, und fir 4 Minuten inkubieren.

Spilen mit Reaktionspuffer
Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

1 Tropfen von [PROTEASE 1] ( Enzym ) auftragen, LCS auftragen u. fiir [12 Minuten] inkubieren.

Spulen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

Aufheizen des Objekttragers bis 37 °C, und fiir 4 Minuten inkubieren
Spulen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

***** Handauftrag (Primar Antikérper), und fiir [0 Stunden 32 Min] inkubieren *****
Spilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

Aufheizen des Objekttragers bis 37 °C, und fiir 4 Minuten inkubieren

* Ein Tropfen entspricht einer Reagenzienabgabe
Universitaet Magdeburg Institut fuer Pathologie, Leipziger Str. 44 D - 39120 Magdeburg
VSS v12.5.4 Build 20104.2
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Protokoll-Nr. 802 : GPR30 (06.02.2019)
Version: 1 Uberpriift: Nei aktiv: Ja

Prozedur: XT ultraView DAB v3 ( v1.00.0000 )
BenchMark XT IHC/ISH
Universitaet Magdeburg Institut fuer Pathologie, Leipziger Str. 44 D - 39120 Magdeburg

Schritt-Nr  Protokollschritt

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

Spiilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

1 Tropfen UV HRP UNIV MULT auftragen, Coverslip auftragen, und fir 8 Minuten inkubieren.
Spilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

Coverslip auftragen

Spiilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

1 Tropfen UV DAB und einen Tropfen UV DAB H202 auftragen, LCS auftragen und fiir 8 Minuten inkubieren.
Spiilen mit Reaktionspuffer

Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

1 Tropfen UV COPPER auftragen, Coverslip auftragen, und fir 4 Minuten inkubieren.

Spiilen mit Reaktionspuffer

Coverslip auftragen

Objekttrager-Heizung ausschalten

*e+x* Optionalen Waschvorgang Auswéhlen *****

*x+* SSC Wash Auswahlen *****

*ex Getimete Schritte Starten *****

Spiulen mit Reaktionspuffer

* EiB TrﬁgfsB ﬁnﬁgricht einer Reagenzienabgabe W%_‘W
Jie, Leipziger Str. - agdeburg Seite Zvon 2 or eburg Institut tuer Fatholog

VSS v12.5.4 Build 20104.2
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